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Предложен возможный механизм обработки запахов в нейронной сети, которая включает обоня-
тельную луковицу, пириформную кору, обонятельный бугорок, являющийся частью вентрального
стриатума, вентральный паллидум, медиодорзальное таламическое ядро и орбитофронтальную ко-
ру. Согласно этому механизму, дофамин, выделяющийся нейронами среднего мозга в ответ на запах
и на подкрепление, как и антагонисты аденозиновых рецепторов, определенным образом модули-
руют эффективность возбудительных синаптических входов к шипиковым клеткам обонятельного
бугорка, проецирующихся в вентральный паллидум. В результате происходит растормаживание со
стороны вентрального паллидума нейронов обонятельной луковицы, которое способствует форми-
рованию на них, а также на их клетках-мишенях в пириформной коре контрастных отображений за-
пахов. Одновременно происходит растормаживание нейронов медиодорзального ядра и увеличение
активности их клеток-мишеней в орбитофронтальной коре, которая возбуждает нейроны пири-
формной коры. Это способствует индукции длительной потенциации на входах из обонятельной
луковицы в пириформную кору и запоминанию отображений запахов. Впервые указано на то, что
механизм обработки запахов аналогичен предложенному автором ранее механизму обработки слу-
ховой и зрительной информации в топографически организованных цепях кора–базальные ган-
глии–таламус–кора, которые включают первичные и высшие области слуховой и зрительной коры,
а также префронтальную кору. Предположено, что механизм обработки обонятельной информации
аналогичен у позвоночных, находящихся на разных стадиях эволюции, включая миног, вследствие
сходства функциональной организации базальных ганглиев и их связей с другими структурами. Из
предлагаемого механизма следует, что в тех случаях, когда дофаминовые препараты не эффективны
для восстановления обоняния, желательно использовать антагонисты аденозиновых А2А рецепто-
ров. В пользу этого предсказания свидетельствуют данные об улучшении обоняния у пациентов с
COVID-19 при их лечении антагонистами А2А рецепторов.
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ВВЕДЕНИЕ
Различение запахов возникает уже на ранних

стадиях эволюции и является одним из необходи-
мых условий выживания и адекватного поведения.

Обонятельная система млекопитающих сравни-
тельно хорошо изучена и обладает способностью
к пластичности на разных уровнях обработки,
включая обонятельную луковицу (ОЛ) и пири-
формную кору (ПК). Как и в других сенсорных
системах, на пластичность в обонятельной систе-
ме могут влиять нисходящие воздействия из об-
ластей мозга, участвующих в процессах внимания
и обучения [1]. В обработке обонятельной инфор-
мации, поступающей в ОЛ от обонятельных сен-
сорных нейронов, участвует также обонятельный
бугорок (ОБ), являющийся частью вентрального
стриатума, который называют прилежащим яд-
ром (ПЯ). Стриатум является входной структурой
базальных ганглиев (БГ), получающей возбужде-
ние из коры и таламуса. В ОБ поступают сигналы
из ОЛ и ПК (рис. 1). Нейрохимический состав ОБ

Принятые сокращения. БГ – базальные ганглии; ВП –
вентральный паллидум; ВПП – вентральное поле по-
крышки; ДД и ДП – длительная депрессия и потенциация
эффективности возбудительной синаптической передачи,
соответственно; К–БГ–Т–К – нейронная цепь кора–ба-
зальные ганглии–таламус–кора; МДЯ – медиодорзальное
ядро таламуса; ОБ – обонятельный бугорок; ОЛ – обоня-
тельная луковица; ОфК – орбитофронтальная кора; ПК –
пириформная кора; зПК и пПК – задняя и передняя части
ПК соответственно; ПОЯ – переднее обонятельное ядро;
ПфК – префронтальная кора; ПЯ – прилежащее ядро;
ЧВк и ЧВр – компактная и ретикулярная части черного
вещества соответственно
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сходен с нейрохимическим составом стриатума и
ПЯ, а на шипиковых клетках ОБ, как и на шипи-
ковых клетках стриатума и ПЯ, имеются дофами-
новые и аденозиновые рецепторы [2–5].

Ранее нами был предложен гипотетический
механизм обработки зрительных и слуховых сти-
мулов, базирующийся на дофамин-зависимой ре-
организации активности в топографически орга-
низованных нейронных цепях кора–базальные
ганглии–таламус–кора (К–БГ–Т–К) [6, 7]. В ре-
зультате этой реорганизации в соответствующих
областях новой коры формируются контрастные
нейронные отображения сенсорных стимулов. Этот
механизм отличается от широко известного гипо-
тетического механизма функционирования це-
пей К–БГ–Т–К, но к настоящему времени полу-
чено его экспериментальное подтверждение [8].

В работе [9] выдвинуто предположение, что ОЛ,
хотя и не является точным гомологом таламиче-
ского ядра, но обладает сходными свойствами и
играет ту же роль, что и таламус, поскольку функ-
ции этих структур очень похожи. Как и таламус,
ОЛ является последней стадией сенсорной обра-
ботки перед достижением первичных областей ко-

ры. Ее расположение позволяет эффективно кон-
тролировать поток информации до того, как про-
изойдет ее обработка в коре [9]. Нейронная цепь,
состоящая из ОЛ, ПК и ОБ, в которой происходит
обработка обонятельной информации (рис. 1),
имеет определенное сходство с функциональной
организацией нейронных цепей К–БГ–Т–К, в
которых обрабатывается зрительная и слуховая
информация. На то, что обоняние и другие сен-
сорные модальностями могут обрабатываться
сходным образом, а специфические психофизиче-
ские характеристики обоняния следует отнести
скорее к раннему вовлечению лимбической систе-
мы, чем к концептуально другому способу обработ-
ки, указано в работе [10]. Нами не найдено исследо-
ваний, объясняющих причины сходства механиз-
мов обработки разномодальной сенсорной
информации.

Целью настоящей работы являлось обоснова-
ние выдвигаемой гипотезы о сходстве механиз-
мов обработки обонятельных, слуховых и зри-
тельных стимулов. При решении поставленной
задачи использованы известные из литературы ре-
зультаты экспериментальных исследований функ-
циональной организации обонятельной системы
и особенностей восприятия запахов.

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ МЕЖНЕЙРОННЫХ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В НЕЙРОННОЙ СЕТИ, 
ВКЛЮЧАЮЩЕЙ ОБОНЯТЕЛЬНУЮ 

ЛУКОВИЦУ И ОБОНЯТЕЛЬНЫЕ
ОБЛАСТИ КОРЫ

Запахи воспринимают расположенные в обо-
нятельном эпителии рецепторы обонятельных
сенсорных нейронов, чьи аксоны оканчиваются в
ОЛ, формируя гломерулы (клубочки) [11]. При-
мечательно, что количество клубочков в ОЛ и ко-
личество конвергирующих на них аксонов обоня-
тельных сенсорных нейронов у человека (16 : 1)
значительно отличается, например, от мыши (2 : 1)
[12]. Вследствие этого у них должен быть различ-
ным и характер кодирования информации в ак-
тивности нейронов ОЛ.

Гломерулы представляют собой функциональ-
ные единицы со сложной сетью синаптических
связей [13]. На поверхности ОЛ млекопитающих
расположено несколько тысяч гломерул, каждая
из которых реагирует на определенное свойство
запаха [12]. В слое гломерул, активируемых с раз-
ной амплитудой, запах преобразуется в специфи-
ческую топографическую карту [14, 15]. Обучение
приводит к длительным пластическим перестрой-
кам активности реагирующих на запахи выходных
митральных/пучковых клеток ОЛ [16]. На возбуди-
тельных входах в ОЛ индуцируется НМДА-зависи-
мая длительная потенциация [17]. Паттерны актив-
ности проекционных нейронов ОЛ представляют
собой первичные отображения запахов в мозге

Рис. 1. Схема организации межнейронных связей в
нейронной сети, включающей обонятельные струк-
туры. ВП – вентральный паллидум; ВПП – вентраль-
ное поле покрышки; ОБ – обонятельный бугорок;
ОЛ – обонятельная луковица; ОфК – орбитофрон-
тальная кора; ПК – пириформная кора; ПОЯ – пе-
реднее обонятельное ядро; С–Н и С–П – стриони-
гральные и стриопаллидарные шипиковые клетки соот-
ветственно; ЧВк и ЧВр – компактная и ретикулярная
части черного вещества соответственно. ЭПЯ – энтопе-
дункулярное ядро. Маленькие треугольник и квадрат –
потенциированный и депрессированный возбудитель-
ный вход соответственно. Линии, заканчивающиеся
стрелками и ромбами – возбудительные и тормозные
входы соответственно. Штрихпунктирные линии с от-
крытыми стрелками – дофаминергические входы.
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[13], тогда как их восприятие требует интеграции
с высшими корковыми областями [18].

От выходных митральных клеток ОЛ сигналы
поступают в переднее обонятельное ядро (ПОЯ),
а от него в ПК [19] (рис. 1). Нейроны ПОЯ отвеча-
ют на запах возбуждением, торможением и от-
ставленным возбуждением [20]. В ПОЯ, реци-
прокно связанном с ОЛ и с ПК, имеются две обла-
сти, которые реагируют на запахи различным
образом. Во внешней части ПОЯ, как и в ОЛ, запа-
хи отображаются топографически. В другой части
ПОЯ отображение запахов является распределен-
ным, как и в ПК [21]. Полагают, что поскольку в
ПОЯ имеются пирамидные нейроны, по свой-
ствам сходные с нейронами коры, его правильней
считать корой [22]. Вход из ПОЯ может приво-
дить к значительному усилению активности ней-
ронов ПК, так как он активирует на этих клетках
НМДА-рецепторы и оказывает на них лишь сла-
бое дисинаптическое торможение [23]. Об эф-
фективности передачи сигналов в цепи ОЛ–
ПОЯ–ПК свидетельствуют данные о том, что
стимуляция ОЛ с частотой 100 Гц приводит к по-
явлению сравнительно сильных ответов в ПОЯ и
ПК [19]. Спонтанная активность нейронов ОЛ
приводит к спонтанной активности нейронов
ПК. Появление запаха вызывает ответ нейронов
во втором слое ПК, при этом примерно у 15% кле-
ток спонтанная активность увеличивается, а при-
мерно у 15% – ингибируется [24].

Обонятельная кора имеет определенное сход-
ство с неокортексом [25]. Например, в первичных
сенсорных областях неокортекса дендриты пира-
мидных клеток ветвятся меньше, чем в высших.
Аналогично, в той части обонятельной коры, ко-
торая ближе к ОЛ (в одной из частей ПОЯ), нейро-
ны имеют меньшие пространственные размеры и
более короткие дендриты, по сравнению с нейрона-
ми в задней части ПК (зПК) [25], где, по-видимо-
му, осуществляется более высокая степень обра-
ботки. Каждый нейрон ПК через ПОЯ получает
конвергентные входы от гломерул ОЛ. Показано,
что при поступлении возбуждения от одного обо-
нятельного сенсорного нейрона активируется не-
большая хорошо очерченная область (пятно) в пе-
редней части ПК (пПК), но эта область много боль-
ше, чем область в ОЛ [26]. Рецептивные поля
запахов в пПК сравнимы с рецептивными поля-
ми митральных/пучковых клеток ОЛ, причем ре-
цептивные поля нейронов в ПК высоко динамич-
ны [15]. Отдельные пирамидные клетки ПК со-
единены между собой тысячами возбудительных
синаптических связей, которые распространяются
в ПК, в основном, без ослабления, образуя боль-
шую возбужденную сеть. На активность нейронов
ПК влияет и возвратное торможение. Вызванное
запахом ингибирование пирамидных нейронов ПК
было распространено гораздо более широко, чем
возбуждение [18]. Поскольку в пПК имеются 6 ти-
пов тормозных интернейронов [27], не исключено,
что может иметь место не только ингибирование,

но и растормаживание. Благодаря наличию рекур-
рентной сети, афферентный вход может усиливать-
ся или подавляться, способствуя формированию в
ПК ансамблей клеток, кодирующих запах [28].
При передаче сигналов от митральных/пучковых
клеток ОЛ в обонятельную кору в ней формирует-
ся карта объектов запаха [29].

В отличие от ОЛ, в ПК нет разделения на опре-
деленные группы клеток, реагирующих на опре-
деленный запах, а образуется распределенная сеть,
в которой разные запахи активируют уникальные,
но рассредоточенные ансамбли корковых нейро-
нов, причем у нейронов ПК могут быть перекры-
вающиеся рецептивные поля [30]. Таким образом,
ПК отличается от других сенсорных областей новой
коры, в которой клетки, отвечающие на сходные
свойства стимула, образуют кластеры [30]. У боль-
шинства позвоночных обонятельная система име-
ет большое представительство в старой коре, а у
млекопитающих обонятельные представительства
есть и в неокортексе, включая каудальную часть
орбитофронтальной коры (ОФК) [31, 32]. Вход из
ПК в ОфК организован топографически, при этом
аксоны выходных нейронов ПК группируются в па-
раллельные пучки, которые передают обонятель-
ную информацию в области коры более высокого
порядка [33]. Этот корковый компонент вносит
значительный вклад в восприятие запахов. В свою
очередь, каудальная часть медиальной ОфК влияет
на активность нейронов вентрального поля по-
крышки (ВПП), регулируя концентрацию дофа-
мина в вентральном стриатуме и определяя ха-
рактер целенаправленного поведения [34].

Из-за большого числа функций, приписывае-
мых ПК, полагают, что это не простая первичная
сенсорная область коры, а ассоциативная, кото-
рая способна интегрировать входящую обоня-
тельную информацию с нисходящей, поступаю-
щей из ассоциативных областей более высокого
порядка, таких как ОФК [35, 36]. Динамическое
взаимодействие ПК с другими обонятельными и
не обонятельными областями имеет решающее
значение для формирования обонятельного вос-
приятия и поведенческих реакций [36]. У челове-
ка в ответ на запах паттерны активности обнару-
жены как в ПОЯ и ОБ, так и во фронтальной и ви-
сочной областях коры [37].

Аксоны нейронов ПОЯ и ПК проецируются
обратно в ОЛ [38] (рис. 1). При этом центрофугаль-
ные нейроны ПК, иннервирующие клетки зерни-
стого слоя ОЛ мыши, группировались в кластеры
[39]. Поскольку в отдельные гломерулы ОЛ посту-
пает иннервация от клеток коры, настроенных на
различные запахи, кора может модулировать ран-
ние отображения запахов в ОЛ, диффузно переда-
вая сенсорную информацию в ее пространственно
упорядоченную сеть [40]. Возбуждение из ПК по-
ступает как на основные клетки ОЛ, так и на
ГАМКергические гранулярные клетки, являющие-
ся основным источником торможения выходных
нейронов, причем этот вход является пластичным
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[18, 41]. Ингибирование основных клеток ОЛ поз-
воляет “очерчивать” их активность и способствует
дискриминации запахов. Кроме того, на митраль-
ные клетки ОЛ влияют дофаминергические интер-
нейроны [42, 43]. Полагают, что прямые и обрат-
ные проекции ОЛ и ПК играют разную функцио-
нальную роль в кодировании информации о
запахах [39].

Обоняние является единственной сенсорной
системой без прямых таламических проекций.
Было предположено, что ОЛ и ПОЯ фактически
являются таламическими суррогатами [44]. Авто-
ры работы [45] полагают, что ОЛ выполняет роль,
сравнимую с таламусом и первичным зрительным
полем V1 в зрительной системе. Согласно гипотезе,
выдвинутой авторами работы [9], ОЛ играет ту же
роль, что и таламус. Нейроны таламических ядер
разделяют на нейроны сердцевины и матрикса.
Именно нейроны матрикса проецируются в про-
странственно распределенные области верхних
слоев коры диффузным образом. Нейроны мат-
рикса таламуса иннервируют также БГ, причем
один нейрон иннервирует обе структуры [46]. По-
скольку аксоны нейронов каждой из гломерул ОЛ
диффузно проецируются в ПК [47], они по свой-
ствам схожи с клетками матрикса таламуса. На-
пример, центромедианное ядро таламуса содер-
жит только клетки матрикса [48]. Следует отметить,
что нейроны срединных ядер таламуса иннервиру-
ют и стриатум, и те области коры, которые обеспе-
чивают кортикальные входы к тем же самым ком-
партментом в стриатуме [49]. Таким образом, це-
пи К–БГ–Т–К являются замкнутыми. Хотя не

исключено, что нейроны одной и той же гломерулы
ОЛ иннервируют как ОБ, так и ПК, нейроны кото-
рой проецируются в ту же область ОБ, что и нейро-
ны этой гломерулы, таких данных нами не найдено.

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ И МЕЖНЕЙРОННЫХ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ В СЕТИ, 
ВКЛЮЧАЮЩЕЙ 

ОБОНЯТЕЛЬНЫЙ БУГОРОК

Обонятельный бугорок является вентральным
продолжением раковины ПЯ и представляет собой
узел в мезолимбическом дофаминергическом пу-
ти [5, 50, 51]. Между ОБ и ПЯ имеется функцио-
нальное сходство [51]. В ОБ, как и в ПЯ, проеци-
руются дофаминергические нейроны из ВПП и
компактной части черного вещества (ЧВк) [2, 4]
(рис. 1 и 2) и в нем высокая концентрация дофа-
мина [52]. Проекции из разных частей ВПП в ОБ
и ПЯ организованы определенным образом. До-
фаминергические клетки задней медиальной части
ВПП проецируются в вентромедиальный стриатум
(ОБ и раковину медиальной части ПЯ), а клетки
латеральной части ВПП проецируются в вентро-
латеральный стриатум (латеральную часть ОБ,
сердцевину ПЯ и латеральную часть раковины ПЯ)
[50]. Дофаминергические клетки ЧВк, по-види-
мому, иннервируют латеральную часть ОБ, так
как у мутантных мышей с уменьшенным числом
дофаминергических клеток в ЧВк именно в этой
части ОБ наблюдали дефицит дофамина [53]. У
таких мышей концентрация дофамина в ОБ была
снижена на 27%, а в стриатуме на 75% [54]. По-
видимому, различие связано с тем, что большая
часть проекций из ЧВк поступает в дорзальную
моторную часть стриатума. Приведенные данные
указывают на разный характер влияния дофамина
на функционирование нейронных цепей, включа-
ющих разные участки стриатума.

Наиболее распространенным типом клеток в
ОБ, как и в ПЯ и дорзальном стриатуме, являются
шипиковые клетки среднего размера [55]. Они
составляют 90–95% от всего числа нейронов [56].
Как и в других частях стриатума, на шипиковых
клетках ОБ располагаются дофаминовые Д1 и Д2
рецепторы [3, 5] (рис. 1). Эти рецепторы в основном
постсинаптические и располагаются на дендритах
и головках шипиков [57]. В ОБ Д1 рецепторы пре-
имущественно располагаются на клетках, экс-
прессирующих динорфин и вещество Р, а Д2 ре-
цепторы – на клетках, экспрессирующих энкефа-
лин [58]. Примечательно, что в ОБ 51% клеток
экспрессируют препродинорфин, а 19% клеток –
препроэнкефалин, причем эти клетки располага-
ются в плотном клеточном слое ОБ (т.е. в слое,
где оканчиваются афференты из ПК), тогда как
клетки, экспрессирующие динорфин и энкефа-
лин найдены во всех частях ПЯ [59]. Если учесть,
что динорфин выделяется из аксонных оконча-
ний стрионигральных клеток, на которых распо-
лагаются Д1 рецепторы, а энкефалин – из аксон-

Рис. 2. Схема организации межнейронных связей в
нейронной сети, в которой обрабатывается обоня-
тельная информация. МДЯ – медиодорзальное ядро
таламуса; ВПвл и ВПмд – вентролатеральная и меди-
одорзальная части вентрального паллидума; ПфК –
префронтальная кора; ПЯ – прилежащее ядро.
Остальные обозначения как на рис. 1.
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ных стриопаллидарных, на которых располагаются
Д2 рецепторы, результаты работы [59] указывают на
то, что ПК возбуждает в ОБ больше стриониграль-
ных клеток.

Стрионигральные шипиковые нейроны про-
ецируются в ретикулярную часть черного вещества
(ЧВр) – одного из выходных ядер БГ [60]. В дру-
гую выходную структуру БГ – вентральный пал-
лидум (ВП) проецируются нейроны ОБ, экспрес-
сирующие как энкефалин, так и вещество Р [61],
т.е. и стриопаллидарные, и стрионигральные. То,
что нейроны ОБ проецируются как в ЧВр, так и в
ВП, показано в работе [2]. Множественные эффе-
рентные окончания проекционных шипиковых
нейронов латеральной части ОБ, формирующие
вентральный стриопаллидарный путь, поступают
в основном в вентролатеральную часть ВП, но не-
которые поступают в вентромедиальную часть
ВП, тогда как шипиковые клетки ПЯ проециру-
ются в более медиодорзальные части ВП [62, 63]
(рис. 2). В ВП проецируются шипиковые клетки
ПЯ, на которых располагаются как Д1, так и Д2
рецепторы [64]. Из приведенных данных следует,
что связи ОБ с выходными структурами БГ ана-
логичны связям ПЯ с этими структурами.

В ОБ поступает возбуждение от нейронов ОЛ,
ПОЯ, ПК и орбитальной коры [2]. В отличие от
ПЯ, в котором нет послойной организации, в ОБ
имеется три клеточных слоя [65, 66]. В молеку-
лярный плексиформный слой 1 поступают аффе-
ренты из ОЛ [67]. В плотном слое 2 располагаются
тела шипиковых клеток [68]. В наиболее глубо-
кий и заполненный слой 3 поступают многочис-
ленные афференты из ПК [69]. В ОБ особенно мно-
го афферентов из вентрокаудальной части пПК
[70]. В ОБ проецируются как митральные, так и
пучковые клетки ОЛ, причем пучковые клетки,
проецирующиеся в слой 1 антеролатеральной ча-
сти ОБ, являются основным источником иннер-
вации ОБ [63]. Те клетки ПК, которые получают
возбуждение от пучковых клеток ОЛ, проециру-
ются в слои 2 и 3 антеролатеральной части ОБ
[63]. Таким образом обонятельная информация
из ОЛ поступает в эту часть ОБ моно- и дисинап-
тически. Кроме того, нейроны ОБ получают ин-
нервацию от пирамидных клеток ПК, возбуждае-
мых в основном митральными клетками ОЛ.

Эти данные не исключают возможности того,
что, как и в других сенсорных цепях, связываю-
щих таламус, кору и стриатум, нейроны одной
гломерулы ОЛ иннервируют те нейроны ПК, ко-
торые проецируются в ту же область ОБ, что и
нейроны этой гломерулы. Полагают, что в ОБ в зна-
чительной степени отсутствует топография [71].
Такую особенность объясняют диффузностью
проекций нейронов отдельных гломерул ОЛ в ПК
[47], нейроны которой, в свою очередь, возбужда-
ют ОБ. Следует отметить, что ответы на запах ней-
ронов в ОБ и ПК сходны по амплитуде, латентному
периоду и ширине полосы настройки [72].

В латеральные части ОБ и ПЯ, а также в ПОЯ
поступает возбуждение из медиодорзального ядра
(МДЯ) таламуса [73] (рис. 2). Это таламическое яд-

ро возбуждает медиальную префронтальную кору
(ПфК) и ОфК, которая реципрокно связана с ПК
[31, 74], Найдены проекции из ПК в центральную
и медиальную части МДЯ и в латеральную орби-
тальную кору [75]. В свою очередь, МДЯ, а также
ПОЯ и ПК получают возбуждение из медиальной
ПфК, которая также иннервирует ОБ [76, 77]. Об-
ращает на себя внимание то обстоятельство, что
входы из ОЛ и ПК поступают в разные слои ОБ,
тогда как на нейронах ПЯ входы из ПфК конверги-
руют с входами от таламических ядер средней ли-
нии, с которыми ПфК реципрокно связана [78].
Нейроны ОБ и ПЯ проецируются соответственно
в вентролатеральную и вентромедиальную части
ВП [79] (рис. 2). Эти данные указывают на разную
функциональную роль нейронных цепей, вклю-
чающих ОБ и ВП. Из общего числа исследован-
ных нейронов вентральной паллидарной области
30% проецировались в ЧВр, 43% – в субталамиче-
ское ядро и 6% – в МДЯ [80]. Нейроны вентроме-
диальной части ВП, которую иннервируют ши-
пиковые клетки раковины ПЯ, также проециру-
ются в МДЯ и ВПП [81] (рис. 2). Кроме того, в
МДЯ поступают афференты из ЧВр [82]. Нейро-
ны ВП иннервируют все отделы центрального и
медиального сегментов МДЯ, перекрываясь с во-
локнами из ПК, тогда как волокна из других ча-
стей паллидума и ЧВр заканчиваются в латераль-
ной и вентральной частях МДЯ, где они перекры-
ваются с входами от верхнего двухолмия и других
структур ствола мозга [72]. Из этих данных следу-
ет, что только определенные части МДЯ вовлече-
ны в обонятельные цепи. Те нейроны ВП, кото-
рые получают иннервацию от шипиковых клеток
ОБ и проецируются в МДЯ, имеют удивительное
сходство с проекционными клетками энтопедун-
кулярного ядра (аналога внутренней части блед-
ного шара млекопитающих), которое, как и ЧВр,
является выходным ядром БГ [83]. Существующие
данные позволили авторам работы [80] прийти к за-
ключению, что ВП по существу участвует во внут-
ренних цепях БГ и потому его нельзя рассматри-
вать как основную выходную структуру.

На последовательность распространения сиг-
налов в обонятельной цепи указывают данные о
том, что искусственно вызванная в ОЛ судорож-
ная активность распространяется вначале в ПОЯ,
потом в ПЯ, ВП и бледный шар, затем в ЧВр и эн-
топедункулярное ядро, а потом в МДЯ и другие
таламические ядра [84]. По аналогии с организа-
цией цепей К–БГ–Т–К, участвующих в обработ-
ке зрительных, слуховых и соматосенсорных сти-
мулов [6, 7, 85], и с учетом того, что ОЛ может вы-
полнять функцию таламуса [9], можно ожидать,
что в ОЛ поступает иннервация от ГАМКергиче-
ских нейронов выходных ядер БГ, в которые про-
ецируются шипиковые нейроны ОБ. Наличие
ГАМКергических проекций из ВП в ОЛ проде-
монстрировано в работе [86]. Судя по результатам
работы [87], в ОЛ имеются входы из ЧВ.
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ИНФОРМАЦИИ

В предшествующих работах [6, 7] был предло-
жен механизм обработка зрительной и слуховой ин-
формации, который базируется на дофамин-зави-
симой реорганизации активности в топографиче-
ски организованных нейронных цепях К–БГ–Т–
К. Дофамин способствует индукции длительной
потенциации (ДП) на возбудительных входах к
стрионигральным клеткам, на которых преимуще-
ственно располагаются Д1 рецепторы и которые
дают начало прямому растормаживающему пути
через БГ. Одновременно дофамин способствует
индукции длительной депрессии (ДД) на возбу-
дительных входах к стриопаллидарным клет-
кам, на которых преимущественно располага-
ются Д2 рецепторы и которые дают начало не-
прямому ингибирующему пути через БГ (рис. 1).
В результате этого, синергично ослабляется ин-
гибирование со стороны выходных ядер БГ тех
нейронов таламуса, которые первоначально
были сильно активированы сенсорным стиму-
лом, так что их активность увеличивается и воз-
растает активность топографически связанных с
ними нейронов новой коры [7, 85]. Поскольку пра-
вила модификации сильных и слабых возбудитель-
ных входов в стриатум противоположны по знаку,
дофамин-зависимая реорганизация активности в
цепи К–БГ–Т–К одновременно приводит к ослаб-
лению активности нейронов таламуса и коры, пер-
воначально слабо активированных сенсорным сти-
мулом [7, 85].

С учетом этого механизма, а также с учетом из-
ложенных выше особенностей взаимосвязей в
нейронной сети, включающей ОЛ, ПОЯ, ПК, ОБ
и ВП, в настоящей работе предложен следующий
гипотетический механизм обработки информа-
ции в обонятельной цепи. При поступлении сиг-
налов о некоем запахе в ОЛ сильнее всего активи-
руются нейроны, рецептивные поля которых на-
строены на этот запах и которые сгруппированы в
определенной гломеруле. Затем сигнал передает-
ся в ближайшую к ОЛ часть ПОЯ, где также акти-
вируется компактно расположенная группа кле-
ток со сходными рецептивными полями. От нее
сигналы распространяются в другую часть ПОЯ, а
затем в прилегающую к ней ПК, где наиболее силь-
но активируются распределенные группы нейронов
с рецептивными полями, настроенными на этот за-
пах. Сигналы от них и от нейронов из соответ-
ствующей гломерулы ОЛ иннервируют шипико-
вые клетки ОБ. Как появление запаха, так и его
подкрепление во время обучения, должны вызы-
вать реакции дофаминергических клеток ВПП и
ЧВк. Воздействие дофамина на стрионигральные и
стриопаллидарные шипиковые клетки ОБ должно
приводить к индукции соответственно ДП и ДД
на их сильных возбудительных входах. Важно
подчеркнуть, что моносинаптическую иннерва-
цию от глутаматергических нейронов пПК полу-
чают популяции шипиковых нейронов ОБ и с Д1,

и с Д2 рецепторами [70]. Поэтому, одновременно
активируются прямой и непрямой пути через
обонятельную часть БГ. Дофамин-зависимая мо-
дуляция эффективности синапсов в ОБ приводит к
определенной реорганизации активности в ней-
ронной цепи, связывающей ОЛ, ПОЯ, ПК, ОБ, ВП
и ЧВр (рис. 2). Через прямой путь в БГ, начало ко-
торому дают стрионигральные клетки ОБ, про-
ецирующиеся в ЧВр и часть ВП, усиливается рас-
тормаживание нейронов в той гломеруле ОЛ, ко-
торая первоначально была сильно активирована
поступившим запахом. Одновременно усилится
их растормаживание через непрямой путь в БГ,
начало которому дают стриопаллидарные клетки
ОБ, проецирующиеся в другую часть ВП. В ре-
зультате увеличится активность нейронов этой
гломерулы ОЛ и их клеток-мишеней в ПОЯ и ПК.

К слабым возбудительным входам к шипико-
вым клеткам ОБ относятся те, которые не приво-
дят к открыванию НМДА каналов. Под действи-
ем дофамина на слабых возбудительных входах к
стрионигральным и стриопаллидарным шипико-
вым клеткам индуцируются соответственно ДД и
ДП. Поэтому, после прохождения активности че-
рез ОБ и ВП должно усилиться ингибирование
нейронов в тех гломерулах ОЛ, нейроны которых
первоначально были слабо возбуждены поступив-
шим запахом. В результате должна уменьшиться ак-
тивность этих нейронов и их клеток-мишеней в
ПОЯ и ПК. Таким образом, вызванная дофамином
реорганизация активности в цепи ПК–ОБ–ВП–
ОЛ–ПОЯ–ПК должна приводить к формирова-
нию контрастного отображения подкрепляемого
запаха в активности нейронов ОЛ и ПК.

В ОБ, как и в ПЯ, велика плотность аденози-
новых А2А рецепторов [88]. Эти рецепторы в ос-
новном постсинаптические и располагаются на
дендритах и дендритных шипиках стриопаллидар-
ных клеток в области окончаний глутаматергиче-
ских терминалей [89]. Нейроны ОБ, на которых
располагаются А2А рецепторы, проецируются в
ВП [90]. Ранее нами был проведен анализ воз-
можных причин предпочтительного использова-
ния антагонистов А2А рецепторов для улучшения
функционирования цепей К–БГ–Т–К [91]. В
применении к моторным цепям К–БГ–Т–К этот
анализ позволил объяснить, почему антагонисты
А2А рецепторов позволяют ослабить двигательные
нарушения при болезни Паркинсона и заменить
дофаминергические препараты, которые вызыва-
ют привыкание и могут приводить к нежелатель-
ным побочным эффектам [91]. Поскольку в ОБ,
как и в дорзальном стриатуме, связанные с Gs-
белками аденозиновые А2А рецепторы [92] рас-
полагаются на стриопаллидарных клетках, на ко-
торых имеются и связанные с Gi/0 белками Д2 ре-
цепторы, по аналогии с механизмом функциони-
рования моторной цепи К–БГ–Т–К можно
полагать, что антагонисты А2А рецепторов будут
оказывать на функционирование цепи ПК–ОБ–
ВП–ОЛ–ПК такое же действие, как и агонисты
дофаминовых Д2 рецепторов, т.е. способствовать
растормаживанию сильно активированных нейро-
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нов ОЛ и МДЯ со стороны ВП. Это приведет к
увеличению их активности, а также активности
связанных с ними нейронов ПК и ОфК. В резуль-
тате обоняние должно улучшиться. В пользу важ-
ности вклада непрямого пути через БГ в обработ-
ку запахов могут служить данные о том, что ген-
но-модифицированным мышам с отсутствием Д2
рецепторов требовалось гораздо больше обучаю-
щих проб для распознавания подкрепляемого за-
паха [93].

При анализе влияния дофамина на функцио-
нирование обонятельной сети следует учитывать то
обстоятельство, что дофаминергические нейроны
ВПП и ЧВк проецируются и в ОЛ [87], а также что
в обнаружении и дискриминации запахов важ-
ную роль играют дофаминергические интерней-
роны ОЛ [94]. В ОЛ дофамин воздействует на раз-
ные типы клеток, на которых имеются Д1 и Д2 ре-
цепторы. Например, активация Д1 рецепторов
уменьшала ток через ГАМКа рецепторы на тормоз-
ных интернейронах ОЛ за счет их фосфорилиро-
вания протеинкиназой А [95]. Это согласуется с
предложенными нами правилами модуляции эф-
фективности ГАМКергической передачи [96, 97].
В результате активность интернейронов должна
увеличиться, что приведет к усилению ингибирова-
ния основных клеток. Снижению активности мит-
ральных/пучковых клеток ОЛ способствовало и
воздействие дофамина на расположенные на этих
клетках Д2 рецепторы [95]. Этот эффект, по-види-
мому, являлся следствием индукции ДД эффектив-
ности возбуждения указанных клеток при актива-
ции Д2 рецепторов. С другой стороны, дофамин
способствовал усилению активности выходных
клеток ОЛ за счет воздействия на Д1 рецепторы
[98]. Поскольку на выходных клетках ОЛ имеют-
ся и Д1, и Д2 рецепторы, у которых разное сродство
с дофамином, результирующий модулирующий
эффект должен зависеть от его концентрации. Если
дофамин воздействует на Д1 рецепторы и на основ-
ных клетках, и на интернейронах, активность ос-
новных клеток ОЛ должна зависеть от соотноше-
ния сил возбуждения и торможения (см. [96]).

Следует отметить, что в синапсах, образован-
ных аксонами нейронов ОЛ в пПК индуцируются
только кратковременные формы синаптической
пластичности, а ДП индуцируется за счет допол-
нительной активации входов в ПК из ОфК [19].
Стимуляция ОфК способствовала индукции в
ПК ДП, длящейся более 4 часов [99]. Поэтому, в
анализируемую обонятельную сеть включена также
нейронная цепь, содержащая ОфК и МДЯ (рис. 2).
Имеются данные о том, что связанная с МДЯ ор-
битальная кора проецируется в ПЯ, нейроны ко-
торого иннервируют дорсомедиальную область
ЧВр [100]. Как уже указывалось, эксперименталь-
но показано влияние ОБ через ВП на активность
нейронов МДЯ [83]. По-видимому, оно реализу-
ется через вентролатеральную часть ВП (рис. 2).
Из предлагаемого механизма следует, что при вы-
делении дофамина в ОБ и ПЯ в ответ на подкреп-
ляемый запах активность нейронов МДЯ должна
увеличиться в результате ослабления их ингиби-

рования со стороны ВП. Вследствие этого должна
увеличиться активность клеток-мишеней МДЯ в
ОфК, которая возбуждает нейроны ПК. В свою
очередь, это будет способствовать усилению воз-
буждения нейронов ПК со стороны ОфК, проеци-
рующихся в ПК. Как указано выше, это облегчит
индукцию ДП на входах из ОЛ в ПК, что должно
способствовать запоминанию отображений запа-
хов на нейронах ПК. Как отмечено нами ранее, в
обработке и восприятии слуховой и зрительной
информации существенную роль играет цепь К–
БГ–Т–К, включающая ПфК [6]. Поэтому, вовле-
чение цепей, включающих фронтальные области
коры в обработку запахов (рис. 2), дополнительно
указывает на сходство механизмов обработки
обонятельной информации и других видов сен-
сорной информации.

СОПОСТАВЛЕНИЕ ПРЕДПОЛАГАЕМОГО 
ХАРАКТЕРА ИЗМЕНЕНИЙ АКТИВНОСТИ 

НЕЙРОНОВ В ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СЕТИ ПРИ 
ОБУЧЕНИИ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО 
НАБЛЮДАЕМЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ

Согласно предлагаемому механизму, дофа-
мин, выделяющийся в ответ на подкрепление,
должен способствовать увеличению активности
тех нейронов ОЛ, ПОЯ и ПК, которые реагируют
на подкрепляемый запах и ослаблением реакций
на запах, который не подкрепляли. Этот эффект
связан с растормаживанием со стороны ВП толь-
ко тех клеток ОЛ, которые первоначально реаги-
ровали на условный запах. Такому же эффекту
должны способствовать агонисты дофаминовых
Д1 и Д2 рецепторов. Действительно, когда два за-
паха предъявляли в задании, в котором один из
них поощряли, а другой нет, то популяция мит-
ральных/пучковых клеток ОЛ реагировала на два
запаха по-разному, причем реакции на запах, ко-
торый не подкрепляли, устойчиво снижались
[101]. При обучении, в котором сигнальным сти-
мулом являлся запах, менялась активность шипи-
ковых нейронов ОБ, на которых располагались и
Д1, и Д2 рецепторы [55, 102, 103]. Одновременное
функционирование стрионигральных и стрио-
паллидарных клеток является важным условием
предлагаемого механизма. Экспериментальные
исследования продемонстрировали особенности
вовлечения нейронов этих двух типов. При поло-
жительном подкреплении преимущественно акти-
вировались шипиковые клетки антеромедиальной
части ОБ, на которых располагались Д1 рецепторы.
Если запах ассоциировали с электрическим раз-
дражением лапы, преимущественно активирова-
лись клетки антеромедиальной части ОБ, на ко-
торых располагались Д2 рецепторы, а также клетки
латеральной части ОБ, на которых располагались
Д1 рецепторы [103]. Эти данные могут быть связаны
с существованием отдельных мезолимбических до-
фаминовых подсистем. Например, показано, что
влияние дофаминергических клеток ВПП на ак-
тивность нейронов разных участков вентральной
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части ПЯ зависит от того, являлся ли безусловный
стимул положительным или аверзивным [104]. Не
исключено, что при негативном подкреплении
уровень дофамина в ОБ был низким и Д2 рецеп-
торы не активировались, поскольку их сродство с
дофамином меньше, чем у Д1 рецепторов [105]. В
таком случае на возбудительных входах к стрио-
паллидарным клеткам не индуцировалась ДД, что
и отразилось в их преимущественной активации,
наблюдавшейся в работе [103].

На мышах показано, что нейроны ОБ и с Д1, и
с Д2 рецепторами реагируют как на запахи, сиг-
нализирующие положительное подкрепление, так
и на запахи, ассоциируемые с аверзивным стиму-
лом [106]. При этом в активности нейронов с Д1
рецепторами хорошо отображалась значимость
запаха. Они сходным образом отвечали на услов-
ные запахи, за которыми следовало сходное дей-
ствие, независимо от типа запаха. По контрасту,
отображение запахов нейронами с Д2 рецептора-
ми слабее зависело от последующего результата,
и эти нейроны были более избирательны к типу
запаха, чем к его значимости [106]. Эти данные
указывают на разную функциональную роль пря-
мого и непрямого пути через ОБ. Это может быть
связано с разным числом стрионигральных и
стриопаллидарных клеток в ОБ [59], а также с
различной организацией локальных цепей, в ко-
торые они включены.

Имеются экспериментальные данные об уча-
стии нейронов ПК в определении типа и интенсив-
ности запаха [107, 108]. При обучении нейроны ПК
реагируют на предпочтительный запах, участвуют в
запоминании запаха, связанного с опасностью, а
также в обработке информации об объектах, свя-
занных с запахом [109–111]. Согласно предлагае-
мому механизму, при обучении должна усилиться
активность тех групп пирамидных нейронов ПК,
чьи рецептивные поля настроены на подкрепляе-
мый запах, поскольку увеличивается их возбуж-
дение со стороны ОЛ и ОфК, что должно способ-
ствовать индукции ДП на их возбудительных вхо-
дах. Действительно, ДП в обонятельном пути в
ПК наблюдали именно при ассоциации запаха с
подкреплением, тогда как при псевдо обусловли-
вании ДП не индуцировалась [112]. На крысах по-
казано, что НМДА-зависимое усиление эффек-
тивности синаптической передачи в ПК положи-
тельно коррелирует с улучшением обучения [113].

Примечательно, что ассоциации запах–возна-
граждение отображаются в активности нейронов
зПК и ОБ сходным образом [102]. Оказалось, что
по мере продвижения сигналов от ОЛ к ПК отоб-
ражения запахов в активности пирамидных ней-
ронов зависят от характера задачи только в зПК,
но не в пПК [101]. По-видимому, это связано с
разной организацией проекций в зПК и пПК. В
частности, показано, что в зПК поступает более
сильная иннервация из базолатеральной минда-
лины, так что избирательные к запахам популя-
ции нейронов зПК разряжались различным обра-
зом в зависимости от значимости запаха [35]. Во

время ассоциативного обучения в пПК крыс так-
же обнаружена значительная пластичность отве-
тов нейронов на запах. Дискриминация и катего-
ризация запахов в пПК поддерживаются нисхо-
дящим влиянием на ПК со стороны ОфК [99].
Полагают, что в пПК лучше отображаются свой-
ства запаха, а в зПК – значимость запаха [15]. Из
предлагаемого механизма следует, что ослабле-
ние ингибирования МДЯ со стороны выходных
ядер БГ должно способствовать усилению его ак-
тивности и активности его клеток-мишеней в ПК
и ОфК. Однако поскольку ПК и ОФК вовлечены
в разные цепи, характер усиления их активности
может быть различным. Оказалось, что связь
МДЯ и ПК особенно сильно увеличивается при
распознавании запаха, а во время принятия реше-
ния о том, к какому запаху приблизиться, увели-
чивается связь МДЯ с ОфК [114].

Из предлагаемого механизма следует также,
что повреждение каждого из звеньев в обонятель-
ной цепи, включающей ОЛ, ПОЯ, ПК, ОБ и ВП,
а также связанных с ними МДЯ, ПфК и ОфК,
должно препятствовать формированию нейрон-
ных отображений запахов и ухудшению их вос-
приятия. Действительно, в проведенных на кры-
сах экспериментах, в которых инактивировали
разные структуры, показано, что в выполнении
задач на различение запахов участвует обонятель-
ная нейронная сеть, а также соответствующие об-
ласти таламуса и ПфК, включая ОфК [115]. У че-
ловека повреждение таламуса практически не
влияло на обнаружение запаха, но существенно
нарушало возможность его идентификации [116].
Результаты этого эксперимента указывают на су-
щественный вклад в идентификацию запахов
связей МДЯ с фронтальными областями коры, а
также на то, что для обнаружения запаха доста-
точно связи оставшейся интактной ОЛ с ПК.

В согласии с предлагаемым механизмом пока-
зано, что обработка информации о запахе чув-
ствительна к концентрации выделяемого дофа-
мина. У пациентов с болезнью Паркинсона, в ос-
нове которой лежит гибель дофаминергических
клеток ЧВк, гипосмия наблюдается в 80–90%
случаев [117]. При этом ухудшение обнаружения и
дискриминации запахов коррелирует с тяжестью
заболевания [118]. На модели болезни Паркинсо-
на у мышей также продемонстрировано ухудше-
ние дискриминации подкрепляемого запаха. По-
лагают, что это связано с дофаминергической де-
нервацией ОБ и ПЯ [117]. Ухудшение обоняния
при болезни Паркинсона свидетельствует в поль-
зу того, что в обработке обонятельной информа-
ции принимает участие дофаминергическая иннер-
вация ОБ не только из ВПП, но и из ЧВк. Примеча-
тельно, что при болезни Паркинсона снижение
обонятельной чувствительности наблюдается еще
до появления заметных двигательных нарушений
[4]. Из этого следует, что характер функциониро-
вания обонятельных цепей более чувствителен к
дефициту дофамина, чем характер функциониро-
вания моторной цепи К–БГ–Т–К.
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Из предлагаемого механизма следует, что улуч-
шению обнаружения и дискриминации запахов
могут способствовать антагонисты аденозиновых
рецепторов, причем предпочтительно использо-
вать антагонисты А2А рецепторов, плотность ко-
торых в ОБ высока. Действительно, на крысах по-
казано, что распознавание запахов значительно
улучшал неспецифический антагонист аденози-
новых рецепторов кофеин, а также избиратель-
ный антагонист А2А рецепторов, но не А1 рецеп-
торов [119]. Антагонисты А2А рецепторов улуч-
шают обоняние и при старении [120]. Более того,
антагонисты А2А рецепторов улучшали обоняние
у пациентов с болезнью Паркинсона в тех случа-
ях, когда дофаминергические препараты не ока-
зывали заметного влияния [121]. При этом они не
вызывали дискинезии, которую вызывает ис-
пользование больших доз дофаминергических
препаратов [122]. Наш предшествующий анализ
[91] позволил объяснить, почему системное ис-
пользование антагонистов А2А рецепторов может
ослабить двигательные нарушения и при этом не
приводить к побочным эффектам. Из вышеизло-
женного следует, что характер изменений актив-
ности нейронов в обонятельной сети при обучении,
вытекающий из предлагаемого механизма обработ-
ки обонятельной информации, согласуется с из-
вестными экспериментальными данными.

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что БГ являются очень древней струк-

турой. Сравнение функциональных характеристик
БГ древнейшей группы ныне живущих позвоноч-
ных миног и БГ млекопитающих показало прак-
тическую идентичность их общей организации,
межнейронных связей, набора нейропередатчи-
ков и их рецепторов, нейропептидов и экспрес-
сии ионных каналов [123, 124]. Средний мозг так-
же устроен практически одинаково у миног и
грызунов [123]. Дорсальный паллиум (кора) ми-
ноги имеет ретинотопическую зрительную об-
ласть, соматосенсорную и моторную области, а
вентральная часть паллиума содержит обонятель-
ную область, похожую на ПК [124]. Как и в ПК
млекопитающих, в вентральной части паллиума
миноги три слоя, а дендритные ветви нейронов
имеют шипики и охватывают все слои [125]. У ми-
ноги обонятельная кора имеет вход из ОЛ и акти-
вируется с небольшим латентным периодом при
стимуляции обонятельного нерва [124]. Прими-
тивная трехслойная ПК не организована топогра-
фически, но ее ассоциативная природа способ-
ствует синтетической обработке информации, в
отличие от аналитической обработки отдельных
признаков сложных сигналов, характерной для
классических иерархических топографически ор-
ганизованных цепей в новой коре [126].

Мы полагаем, что предлагаемый в настоящей
работе механизм обработки обонятельной ин-
формации аналогичен у позвоночных, находя-
щихся на разных стадиях эволюции, включая та-
кие древние, как миноги, вследствие сходства

функциональной организации БГ в этих стадиях.
В отсутствие неокортекса контрастное отображе-
ние запахов может формироваться на нейронах
ОЛ за счет выделения дофамина в ОБ, длитель-
ной модификации эффективности возбудитель-
ных входов от ОЛ к шипиковым нейронам ОБ и
последующего растормаживания нейронов ОЛ со
стороны ВП. Полагают, что сильные долго для-
щиеся ассоциации подкрепления с запахом явля-
ются следствием выделения дофамина в ОБ, куда
поступает возбуждение из ОЛ [106]. С точки зре-
ния предлагаемого механизма, в основе этого эф-
фекта лежат длительные дофамин-зависимые пе-
рестройки эффективности возбудительных вхо-
дов в ОБ из ОЛ и ПК и последующая перестройка
активности нейронов во всей обонятельной сети.

Существует мнение, что деление таламических
ядер на ядра первого и высших порядков устаре-
ло. Необходима классификация, основанная на
том, что структура таламо-кортикальных взаимо-
действий естественным образом определяет их
функцию [48]. С учетом такой классификации,
ОЛ выполняет ту же роль, что и таламус [9]. Мы
полагаем, что функционирование ОЛ, как и функ-
ционирование разных ядер таламуса, зависит от их
взаимодействий не только с корой, но и с БГ. Ранее
предполагали, что МДЯ является первичной об-
ластью представления запахов в таламусе [127],
но в настоящее время его относят к ядрам высокого
порядка, тогда как первичной областью отображе-
ния запахов является ОЛ. В предлагаемом меха-
низме МДЯ также играет роль таламического яд-
ра высокого порядка, поскольку оно получает ин-
формацию из ПК [75] и может переносить ее в
ОфК и ПфК, тогда как проекций из МДЯ в ПК не
обнаружено [128].

Хотя одни экспериментальные данные указыва-
ют только на релейные сенсорные свойства нейро-
нов ОЛ, другие данные подчеркивают способность
этих нейронов интегрировать поступающую обо-
нятельную информацию с мотивацией, внимани-
ем и предыдущим опытом [129]. С точки зрения
предлагаемого механизма, способность нейронов
ОЛ к интеграции обусловлена, с одной стороны, с
входами в нее из ПК, связанной с ОфК, а с другой
стороны, с влиянием на ОЛ со стороны ВП, чья
активность зависит от конвергирующих на ОБ
входах из ПК, ОфК, миндалины и гиппокампа. В
работе [130] идентичность запаха и его значи-
мость также связали не только с периферически-
ми, но и с нисходящими входами в ОЛ. При этом
предположено, что нисходящие входы в OБ по-
тенциально представляют разные значения запа-
ха. Примечательно, что повреждение ОЛ приво-
дило к патологии лобной коры, поразительно
сходной с изменениями в этой области коры у па-
циентов с нейродегенеративными заболеваниями
[131]. Дисфункция обонятельных областей коры
характерна для таких неврологических заболева-
ний, как болезнь Паркинсона, болезнь Альцгей-
мера и аутизм [32]. В частности, дисфункцию ПК
наблюдали при гипосмии у пациентов с болезнью
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Паркинсона [132]. При болезни Альцгеймера атро-
фируется путь от ПК к энторинальной коре [133].

Имеются данные о том, что обоняние можно
усилить с помощью дофамина. Например, к улуч-
шению обонятельной чувствительности приво-
дило использование в течение двух месяцев мен-
тилфенидата, который увеличивает концентрацию
дофамина в мозге [134]. Распознавание и дискри-
минацию запахов улучшала также активация Д1 ре-
цепторов [98]. Однако по другим данным, дофа-
миновые препараты оказывают слабое влияние
на обонятельный дефицит при болезни Паркинсо-
на [135]. С нашей точки зрения, отсутствие улучше-
ния обоняния при системном введении дофамина
могло быть вызвано тем обстоятельством, что на
обоняние влияет и дегенерация дофаминергиче-
ских нейронов в ОЛ, хотя они не так подвержены
гибели, как клетки ЧВк [136]. Примечательно,
что при моделировании болезни Паркинсона число
дофаминергических клеток уменьшалось и в ЧВк, и
в ОЛ, но использование l-DOPA увеличивало их
число в ОЛ [137]. Однако неизвестно, достаточно
ли этого увеличения для нормализации концен-
трации дофамина в ОЛ. Как указано выше, с точ-
ки зрения предлагаемого механизма, действие до-
фамина на активность нейронов ОЛ существенно
зависит от его концентрации. Поскольку при си-
стемном введении дофаминергических препара-
тов их влияние на обоняние зависит от многих фак-
торов, подбор необходимой дозы, по-видимому, за-
труднен, а чрезмерное ее увеличение приводит к
побочным эффектам.

Длительное нарушение обоняния является рас-
пространенным последствием черепно-мозговых
травм. У некоторых пациентов тренировки в тече-
ние 24 недель после травмы приводили к улучше-
нию идентификации запаха и восприятия его ин-
тенсивности [138]. Однако тренировки помогали
лишь небольшой группе пациентов с болезнью
Паркинсона [139]. По-видимому, тренировки не
всегда могут компенсировать те изменения меж-
нейронных взаимодействий в обонятельной сети,
которые были вызваны дефицитом дофамина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимость иметь хорошее обоняние вы-
звана его участием в таких жизненно важных
функциях, как предупреждение и защита от опас-
ностей окружающей среды, пищевое поведение,
а также социальное общение [140]. Опасным для
жизни может быть, например, невозможность об-
наружить запах дыма или испорченных продук-
тов [141]. Судя по известным данным, хрониче-
ская потеря обоняния (аносмия) или искаженное
восприятие запахов (паросмия) наблюдаются у
1.4% американцев [142], а по данным работы [143]
аносмией в целом страдают около 5% населения.
Обонятельная дисфункция сильно коррелирует с
нейродегенерацией [131]. Например, у пациентов
с болезнью Паркинсона ухудшение обоняния на-
блюдается в 95% случаев [136].

С начала пандемии COVID-19 описано мно-
жество случаев внезапной потери обоняния, при-
чем аносмия часто является первым, а иногда и
единственным признаком заболевания у бес-
симптомных носителей вируса [144]. В течение
первой недели после заболевания COVID-19 па-
росмия, приводящая к снижению качества жиз-
ни, появлялась у 25.4% респондентов, а после
первого месяца – у 43.4% [145]. Хотя аносмию при
инфекции коронавирусом связывают с нарушени-
ем обонятельного эпителия и ослаблением ней-
рогенеза в ОЛ, но она может быть связана также с
потерей дофаминергических клеток и изменени-
ем функционирования всей дофаминергической
системы [146]. С нарушением этой системы связы-
вают и появление двигательных нарушений при
COVID-19 [147]. По-видимому, COVID-19 приво-
дит к потере дофаминергических клеток и в ОЛ, и
в ЧВк, поскольку у пациентов с COVID-19 двига-
тельные нарушения наблюдали даже если у них
не было болезни Паркинсона [148].

Показано, что при инфицировании коронави-
русом из поврежденных клеток высвобождает-
ся большое количество аденозинтрифосфата, кото-
рый способствует развитию воспалительного про-
цесса [149]. Авторы указанной работы выдвинули
гипотезу о том, что использование антагонистов
А2А рецепторов может быть полезным для лече-
ния COVID-19 за счет повышения эффективно-
сти врожденной и адаптивной иммунной систе-
мы. Из предлагаемого нами механизма следует,
что повышение концентрации аденозина в мозге
при инфицировании коронавирусом должно
привести к ухудшению обоняния за счет воздей-
ствия на А2А рецепторы на нейронах ОБ, и к дви-
гательным нарушениям за счет воздействия на
А2А рецепторы на нейронах дорзальной мотор-
ной части стриатума. В таком случае использова-
ние антагонистов А2А рецепторов при лечении
пациентов с COVID-19 должно не только улуч-
шить обоняние, но и ослабить двигательные на-
рушения. Понимание механизмов функциониро-
вания обонятельной нейронной сети, чему посвя-
щена настоящая работа, может быть полезным для
поиска методов улучшения обоняния при различ-
ных заболеваниях.
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On the Similarity of the Mechanisms of Processing Olfactory, 
Auditory and Visual Information in the CNS (A Hypothesis)

I. G. Silkis
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

A possible mechanism for odors processing in a neural network that includes the olfactory bulb, the piriform
cortex, the olfactory tubercle, which is the part of the ventral striatum, the ventral pallidum, the mediodorsal
thalamic nucleus, and the orbitofrontal cortex, has been proposed. According to this mechanism, dopamine
released by midbrain neurons in response to odor and reinforcement, as well as adenosine receptor antago-
nists, modulate in a certain way the efficacy of excitatory synaptic inputs to spiny cells of the olfactory tubercle
projecting into the ventral pallidum. As a result, the neurons of the olfactory bulb are disinhibited by the ven-
tral pallidum and contrasted odor representations are formed on them, as well as on their target cells in the
piriform cortex. Simultaneously, there is a disinhibition of neurons of the mediodorsal nucleus and their tar-
get cells in the orbitofrontal cortex, which excites the neurons of the piriform cortex. This promotes the in-
duction of LTP at the inputs from the olfactory bulb to the piriform cortex and the memorization of odor rep-
resentations. For the first time it is pointed out that the mechanism for odor processing is similar to those we
earlier proposed for processing of auditory and visual information in topographically organized cortico-basal
ganglia-thalamocortical loops, which include the primary and higher areas of the auditory and visual cortex,
as well as the prefrontal cortex. It is proposed that mechanism for olfactory processing is similar in vertebrates
at different stages of evolution, including lampreys, due to the similarity of the functional organization of the
basal ganglia and their interactions with other structures. It follows from the proposed mechanism that in cas-
es when dopamine drugs are not effective in restoring the odor perception, it is desirable to use adenosine
A2A receptor antagonists. Supporting this prediction is evidence of improved sense of smell in patients with
COVID-19 when treated with A2A receptor antagonists.

Keywords: the olfactory bulb, the olfactory tubercle, the piriform cortex, basal ganglia, synaptic plasticity, do-
pamine
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