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В статье анализируются данные литературы, посвященные роли молекулярных обонятельных рецеп-
торов и цАМФ в формировании топографической организации обонятельной сенсорной системы.
Сенсорная информация до передачи ее в мозг организована уже в периферическом отделе по принципу
“один нейрон–один рецептор”, распространяющийся и на гломерулы в обонятельной луковице (ОЛ),
которые подчиняются закону “одна гломерула–один рецептор”. В настоящее время важную роль в
формировании сенсорной карты стали приписывать обонятельным рецепторам, играющим двойную
роль в организации обонятельной системы, поскольку локализуются как в обонятельных жгутиках, так
и в мембране конуса роста аксона одного и того же обонятельного сенсорного нейрона (ОСН), и опре-
деляют мишени для аксонов ОСН в ОЛ. Вместе с тем существуют убедительные доказательства цен-
тральной роли внутриклеточной сигнальной системы цАМФ в развитии сенсорной карты. Методом ге-
нетической мутации с отменой синтеза цАМФ выявили, что аксоны, несущие эту мутацию, никогда не
проникают в гломерулярный слой, а остаются в слое обонятельного нерва. При этом аксоны ОСН на-
целиваются на ОЛ, но не могут сформировать отчетливые и четко определенные гломерулы, многие из
которых становятся гетерогенными, поскольку содержат волокна, принадлежащие ОСН, экспрессиру-
ющим обонятельные рецепторы к разным одорантам. Таким образом, цАМФ, синтезируемый в кон-
чике аксона ОСН, под действием сигналов из ОЛ регулирует экспрессию молекул его навигации к сво-
ей мишени в ОЛ, а также образует интрабульбарные химические и электрические синапсы, формируя
нейронные цепи. Многочисленные клинические и экспериментальные данные позволили заключить,
что патогенетические механизмы развития некоторых психиатрических заболеваний связаны с нару-
шением регуляции цАМФ.
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Список сокращений
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
ОР – обонятельный рецептор
ОЛ – обонятельная луковица
ОЖ – обонятельные жгутики
ОСН – обонятельные сенсорные нейроны
ОЭ – обонятельный нейроэпителий
АЦ – аденилатциклаза
CNG-каналы – цикло-нуклеотид зависимые ка-

налы
ПК-А – протеинкинала А
PEBP1 – фосфатидилэтаноламин-связывающий

белок 1
ФДЭ – фосфодиэстераза

ВВЕДЕНИЕ
Восприятие запаха осуществляется ОСН, рас-

положенными в обонятельном нейроэпителии
(ОЭ). ОСН экспрессируют специфический для
данной пахучей молекулы (одоранта) ОР. ОСН с
ОР для одного и того же одоранта располагаются
по поверхности ОЭ в одной из зон, внутри которой
они перемешиваются с клетками, экспрессирую-
щими ОР к другим пахучим молекулам, в случай-
ном порядке. Строгий топографический порядок
устанавливается в ОЛ. Аксоны ОСН проецируются
в определенные области ОЛ (гломерулы), где фор-
мируются синапсы с постсинаптическими клетка-
ми. Причем аксоны ОСН, в которых локализуются
ОР к одному и тому же одоранту, посылают проек-
ции на одну и ту же гломерулу, формируя дискрет-
ную сенсорную карту [1–3]. Таким образом, на
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уровне ОЛ образуются нейронные сети, связываю-
щие между собой ОСН с гломерулами, а также раз-
ные гломерулы между собой и ОЛ с центрами более
высокого порядка. Факт того, что аксоны, принадле-
жащие обонятельным клеткам, несущим одинаковые
ОР, конвергируют на специфические гломерулы в
ОЛ и формируют таким образом топографическую
сенсорную карту, установлен давно. Вместе с тем в
настоящее время активно изучаются специфиче-
ские молекулярные механизмы навигации аксонов
к своим мишеням, в которых важную роль выпол-
няют ОР, локализованные в мембране аксонного
холмика ОСН, а также цАМФ, синтезируемый в
этой области клетки и регулирующий процесс хемо-
таксиса аксонов. Поэтому важно знать, какие про-
цессы активируются в кончике аксонов, которые ре-
гулируют синтез рецепторов к молекулам наведения
с участием ОР и цАМФ.

1. ХАРАКТЕРИСТИКА ОБОНЯТЕЛЬНЫХ 
СЕНСОРНЫХ НЕЙРОНОВ

Обонятельная система представляет собой очень
древнюю и эволюционно высококонсервативную
систему. У наземных млекопитающих пахучие моле-
кулы (одоранты) представляют собой летучие, не-
большие (как правило, с молекулярной массой менее
400 Да) и преимущественно органические молекулы,
растворенные в воздухе [4]. В водной среде молекулы
пахучих веществ в основном представляют собой
аминокислоты [2, 3].

Одоранты воспринимаются обонятельными
клетками, расположенными в основном в ОЭ.
В его составе помимо рецепторных имеются базаль-
ные и опорные клетки [5]. ОСН являются первично-
чувствующими (нейросенсорными) рецепторами.
От апикального полюса биполярной обонятельной
клетки отходит дендрит длиной 20–90 мкм и диамет-
ром 0.8–4.0 мкм, который простирается до апикаль-
ной поверхности ольфакторного эпителия. На вер-
шине он образует утолщение – булаву, снабжен-
ную ОЖ. В них экспрессируются ОР, которые
связываются с одорантами и запускают передачу
электрохимического сигнала. От базального полю-
са ОСН начинается тонкий немиелинизирован-
ный и неразветвленный аксон, толщиной 0.1–
0.3 мкм. Он, образуя обонятельный нерв, связыва-
ющий рецепторные клетки с первичными обоня-
тельными центрами, проецируется непосредствен-
но в ОЛ, место начальной обработки обонятельной
информации [4].

2. ОБОНЯТЕЛЬНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ
Согласно современной теории обоняния вос-

приятие запаха начинается с взаимодействия паху-
чей молекулы с молекулярным ОР, преобразую-
щим химические раздражители из внешнего мира в
электрические сигналы. В 1991 г. Buck и Axel кло-

нировали и охарактеризовали подгруппу мульти-
генного семейства ОР, связанных с G-белками
(GPCR), экспрессия которых была ограничена ОЭ
[6–9]. ОР экспрессируются на клеточной поверх-
ности ОЖ, концентрируясь в их дистальной части,
и распознают размер, форму и функциональную
группу одоранта [10–13].

Все больше накапливается данных в пользу ги-
потезы о том, что каждый ОСН экспрессирует
только один тип ОР из репертуара более чем
1000 генов ОР [11]. Считается, что механизмом, ко-
торый обеспечивает экспрессию одного типа ОР в
каждом ОСН, является взаимоисключающая и мо-
ноаллельная экспрессия рецепторных генов. В ре-
зультате такого генетического паттерна экспрес-
сии ОР возникает правило: “один ОСН – один
ОР”. Как было показано методом in situ гибридиза-
ции, ОР экспрессируются в обонятельных клетках
грызунов уже на ранней стадии развития (Е12) не-
зависимо от созревания клетки, когда перифериче-
ский отросток еще не прорастает к апикальной по-
верхности обонятельной клетки, и присутствуют в
ней задолго до возникновения обнаружения запаха
[14]. Но выбранный паттерн экспрессии данного
рецептора сохраняется на протяжении всей жизни
клетки [2, 3].

Вместе с тем у позвоночных значительная часть
семейства генов для ОР является псевдогенами.
На них у гоминидов приходится около 50%, у мышей
и собак – 20%, а у приматов – 25–35% генов ОР [13].
Вероятно, улучшение зрительных возможностей сде-
лало обоняние частично излишним, приводя к инак-
тивации функциональных генов [15]. Кроме того, эти
различия в рецепторных псевдогенах, по-видимому,
отражают поведенческие и экологические различия
обонятельных стимулов среди видов [2, 3].

Следует отметить еще одну функцию ОР. Пока-
зано, что в ОСН мыши они вовлекаются в меха-
низм реакции на механическое воздействие – ра-
нее неизвестный механизм механотрансдукции.
Полагают, что ОР, связанные с G-белком, облада-
ют функцией механических датчиков, которые
устанавливают молекулярный механизм, посред-
ством которого афферентный сигнал, связанный с
дыханием, поступает из полости носа к мозгу, что-
бы синхронизировать активность дельта/тета-диа-
пазона в определенных участках мозга с дыханием
[16]. Таким образом, ОР могут быть полимодаль-
ными, выполняя роль не только химических, но и
механических датчиков. Следовательно, в обоня-
тельной сенсорной системе может кодироваться
как информация о запахе, так и о воздушном пото-
ке, которая поступает от ОСН, которые экспресси-
руют рецепторы с разной чувствительностью к за-
пахам и механическим раздражителям [16, 17].



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 5  2023

РОЛЬ ЦАМФ В ТОПОГРАФИЧЕСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 347

3. МЕХАНИЗМ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ 
ТРАНСДУКЦИИ

Сигнальный каскад, запускаемый запахами, хо-
рошо охарактеризован (рис. 1). Одоранты, связы-
ваясь с ОР в мембране ОЖ ОСН, активируют кас-
кад обонятельной трансдукции, который осу-
ществляется через сопряженный с ольфакторным
рецептором G-белком [18]. В ОЭ идентифициро-
ван специфический для обоняния Golf-белок. ОЖ
обогащены им главным образом в дистальной ча-
сти, и, хотя его свойства сходны со стимуляторны-
ми G-белками в других тканях, он является особой
разновидностью для ОЭ. Golf-белок обладает уни-
кальной для ольфакторного G-протеина конфигу-
рацией ГТФ-связывающего сайта, а его альфа-
субъединица способна стимулировать аденилат-
циклазу (АЦ) [2, 13, 19–21].

Golf представляет собой периферический белок
цилиарной плазматической мембраны, гетеротри-
мер, состоящий из альфа-, бета- и гамма-субъеди-
ниц [22, 23].

Белком-мишенью для Golf-белка в каскаде оль-
факторной трансдукции является аденилатцикла-
за. У млекопитающих клонировано и охарактери-
зовано около 9 близко родственных изоформ аде-
нилатциклаз (АЦ). В ОЖ помимо АЦ 3-го типа
(АЦ-3) экспрессируются АЦ 2-го типа (АЦ-2) и
АЦ 4-го типа (АЦ-4) [24, 25]. Они активируются
различными (непахучими) стимулами. Однако
именно АЦ-3 является ключевым ферментом,
участвующим в продукции циклического адено-
зинмонофосфата в обонянии. Впервые ее обнару-
жили именно в ОЭ, где она локализуется в ОЖ [26].

Активированная АЦ-3 гидролизует АТФ, синтези-
руя цАМФ (рис. 1). [18, 27–30].

Вместе с тем роль АЦ-3 не сводится к прямому
участию в процессе восприятия запаха в качестве
компонента механизма обонятельной трансдук-
ции. Свое влияние на обонятельную рецепцию
этот фермент способен оказывать косвенным пу-
тем, поддерживая структуру ОЖ. В частности,
опыты на нокаутных мышах обнаружили, что АЦ-
3 вовлекаются в регуляцию длины ОЖ, и удаление
АЦ-3 нарушает целостность цилиарной структуры,
модулируя жгутиковую архитектуру в ОСН [31].
Таким образом, помимо основного компонента в
механизме обонятельной трансдукции АЦ-3 игра-
ет незаменимую роль в постнатальном созревании
ОСН и поддержании ультраструктуры ОЖ у грызу-
нов в течение всего взрослого периода [32, 33]. Де-
фекты в структуре или функции ОЖ приводят к тя-
желым сенсорным нарушениям, проявляющимся в
аносмии. Поэтому для терапевтического лечения
обонятельных нарушений важно понимать, как в
ОСН регулируются цилиарная архитектура (т.e.
длина и/или форма) и функция [34, 35]. Одним из
таких приемов может быть, вероятно, регуляция
активности АЦ-3.

В процессе обонятельной трансдукции в резуль-
тате гидролиза АТФ синтезируется цАМФ (рис. 1).
Он получил характеристику вездесущего вторич-
ного мессенджера, поскольку выполняет разнооб-
разные функции в клетках. Этот циклонуклеотид
способен регулировать большое количество кле-
точных процессов, включая важные механизмы
поддержания клеточного гомеостазиса, активность
различных ферментов, а также ряд специфических
функций, связанных с сокращением и расслабле-

Рис. 1. Схема обонятельной трансдукции. Схема ОСН и схема цАМФ-опосредованного каскада трансдукции в мембране
обонятельных жгутиков.
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нием мышц, секрецией желез, пластичностью ней-
ронов, иммунным ответом, клеточной пролифера-
цией и апоптозом [36–40]. В ОСН цАМФ в зависи-
мости от своей концентрации может определять
морфологию и сохранение ОЖ. Большую роль при
этом играет способность цАМФ поддерживать ба-
зальные внутрицилиарные уровни (0.1–0.3 мкм) в
отсутствие обонятельной стимуляции [41]. Полага-
ют, что базальная продукция цАМФ связана с по-
следующей транскрипцией генов, сопряженных со
жгутиками, что, в свою очередь, регулирует их мор-
фологию, а следовательно, и механизм обонятель-
ной трансдукции [31].

Из вышеизложенного следует, что цАМФ обла-
дает плейотропными эффектами. Как в таком слу-
чае достигается специфичность передачи сигналов
в различных типах клеток, включая ОСН, способ-
ная вызывать характерный и соответствующий
клеточный ответ? Поскольку константа диффузии
цАМФ находится в диапазоне 270–780 мкм2/с,
цАМФ считался мессенджером дальнего действия,
способным распространяться на большие расстоя-
ния и передавать информацию в отдаленные места.
В настоящее время считают, что этот циклический
нуклеотид действует в пределах отдельных субкле-
точных доменов, которые ограничивают его диф-
фузию [42, 43].

В обонятельной трансдукции цАМФ выполняет
миссию внутриклеточного мессенджера, и его де-
фицит приводит к многообразным нарушениям
обонятельной функции [44]. Это означает, что для
поддержания нормального процесса восприятия
запаха необходимо регулировать уровень внутри-
цилиарного цАМФ, который зависит как от его
синтеза, так и от деградации (рис. 1). Как известно,
функцию поддержания внутриклеточных градиен-
тов цАМФ выполняет фосфодиэстераза (ФДЭ),
которая так же, как АЦ-3 и цАМФ, вовлекается в
механизм обонятельной трансдукции [42, 45].

Таким образом, в ходе обонятельной рецепции
стимуляция Golf-белка, сопряженного с ОР, акти-
вируя АЦ-3, продуцирует цАМФ. Увеличение его
содержания деполяризует рецепторные нейроны
посредством открытия циклонуклеотид-зависи-
мых каналов (CNG-каналов) в цилиарной мембра-
не. Было показано, что они играют решающую
роль в обонянии. В результате их открытия входящий
ток ионов кальция инициирует Ca2+-зависимый ток
Cl-, усиливающий деполяризацию, вызванную Са2+.
Результирующая деполяризация генерирует локаль-
ный рецепторный потенциал, способный с декре-
ментом распространяться к аксону ОСН [17, 46].

Механизм усиления сигнала имеет важное зна-
чение для увеличения обонятельной чувствитель-
ности, ведь в интактных обонятельных жгутиках
продукция цАМФ невелика (максимально около
200 000 молекул на стимул на клетку). Это означа-
ет, что обонятельные клетки обладают низким уси-

лением в энзиматическом каскаде, невыгодным
для сигнальной трансдукции, но этот уникальный
механизм, как полагают, необходим для снижения
потерь АТФ. Однако образование небольшого ко-
личества вторичных посредников в обонятельных
клетках не уменьшает эффективности процесса
внутриклеточной сигнализации. С одной стороны,
большой вклад вносят ОЖ, имеющие высокое от-
ношение объема к поверхности. За счет жгутиков
плотность рецепторной поверхности ОЭ у быка со-
ставляет 20 см3/см2. С другой стороны, в обонятель-
ную трансдукцию вовлекается нелинейное усиление
благодаря последовательному открытию CNG-кана-
лов и Са2+-зависимых Cl–каналов, используя Са2+ в
качестве третичного посредника [47].

Возникающий в дистальной области ОЖ рецеп-
торный потенциал, распространяясь по ОСН, ге-
нерирует потенциал действия в аксонном холмике
ОСН, и нервные импульсы распространяются в
ОЛ. Аксоны ОСН образуют прямые проекции из
ОЭ в ОЛ, где они конвергируют на гломерулы. Из
ОЛ аксоны нейронов второго порядка посылают
прямые проекции в ипсилатеральную пириформ-
ную и энторинальную кору, миндалину, гиппо-
камп и орбитофронтальную кору.

4. ТОПОГРАФИЯ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ 
СЕНСОРНОЙ СИТЕМЫ

Ринотопическая карта в ОЭ

У грызунов в основном ОЭ лишь малая часть от
всей популяции ОСН реагирует на один и тот же
одорант. Так, исследования с помощью in situ ги-
бридизации показали, что как у рыб, так и у грызу-
нов, ген каждого ОР экспрессируется в небольшой
клеточной фракции. Три различных субсемейства
генов для ОР обнаружены только в 0.1–0.2% клеток
[48]. На изолированных обонятельных клетках
тритона методом пэтч-клэмп выявили, что из
1569 тестируемых клеток только 1.6% реагировали
на лилиаль, а из 896 ОСН только 1.7% – на лираль.
Из общего числа рецепторных клеток ОЭ клетки,
чувствительные к лиралю и лилиалю, занимают
около 2% [49]. Это означает, что рецепторные ней-
роны, реагирующие на один и тот же запах, зани-
мают небольшую часть от всех рецепторных клеток
в составе ОЭ. Методами генетического анализа при
гибридизации in situ с использованием зондов, спе-
цифических к ОР, в эпителии носа крысы были то-
пологически идентифицированы обонятельные
клетки, специфически экспрессирующие опреде-
ленный подтип мембранного рецептора [50].

Топографически группы сенсорных нейронов,
экспрессирующих один и тот же ОР, располагают-
ся в больших, но ограниченных зонах вдоль дорсо-
медиальной и вентролатеральной эпителиальной
оси. Внутри одной зоны ОСН, экспрессирующие
разные ОР, смешиваются [2, 3], образуя простран-
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ственные группы. В этих зонах выделяют дополни-
тельные ОР I и II класса, причем ОР II класса экс-
прессируются по всей поверхности ОЭ, тогда как
экспрессия ОР I класса ограничивается дорсаль-
ной частью ОЭ [1]. То есть, обонятельные клетки,
имеющие ген одного и того же рецептора, окруже-
ны обонятельными клетками с геном другого ОР, и
эти группы не перемешиваются между зонами.
В результате уже на уровне ОЭ создаются условия,
обеспечивающие в дальнейшем проецирование ак-
сонов, принадлежащих ОСН с ОР к данному одо-
ранту, в определенную зону ОЛ. Следовательно, на
поверхности ОЭ рецепторные клетки образуют
“пространственные карты запахов” [48]. Таким об-
разом, сенсорная информация до передачи ее в
мозг организована в периферическом отделе, по-
скольку определенной зоной ограничены рецеп-
торные клетки, реагирующие на свой специфиче-
ский пахучий стимул [51, 52].

Таким образом, ОЭ представляет собой мозаику
ОР, реагирующих на различные одоранты. Экс-
прессия ОР является непрерывной и перекрывает-
ся в различных зонах по всей дорсомедиальной и
вентролатеральной оси ОЭ [2, 3]. При этом ОЖ
разных клеток могут перекрываться. Поэтому в
пределах одной зоны цилиарная сеть может содер-
жать сложный ассортимент ОР, принадлежащих
различным ОЖ.

Топография обонятельной луковицы
Как было отмечено, уже на уровне ОЭ создают-

ся условия, обеспечивающие проецирование аксо-

нов, принадлежащих ОСН с ОР к данному одоран-
ту, в определенную зону ОЛ. В результате в ней до-
стигается пространственный порядок (рис. 2).
Здесь аксоны нейронов, экспрессирующих один и
тот же ОР, конвергируют, образуя синапсы с постси-
наптическими клетками в гломерулах на медиальной
и латеральной стороне каждой ОЛ. Конвергенция
подобных аксонов с образованием гломерул в ОЛ бы-
ла напрямую визуализирована посредством направ-
ленного мутагенеза на генетически модифициро-
ванной линии мышей P2-IRES-Tau-LacZ. У этой
линии эндогенный P2-ОР коэкспрессировался с
репортерным геном Tau-lacZ, в результате легко
идентифицировались P2-нейроны в ОЭ и соответ-
ствующих гломерулах в ОЛ [53]. В последующих
исследованиях замена Tau-LacZ зеленым флуорес-
центным белком (GFP) позволила напрямую визу-
ализировать ОСН и соответствующие гломерулы
[2]. Таким образом, на уровне ОЛ происходит про-
странственное разделение сенсорных афферентов,
организуя обонятельную топографическую карту,
которая определяет качество и интенсивность сен-
сорных стимулов [54]. А принцип “один нейрон–
один рецептор” распространяется и на гломерулы,
которые подчиняются закону “одна гломерула–
один рецептор”. В результате такой организации
отличительной чертой зрелых гломерул является
то, что они образованы исключительно волокна-
ми ОСН, экспрессирующими один и тот же ОР.
Такие гломерулы обозначают как гомогенные
клубочки [52, 55].

Гломерулу определяют как функциональную
единицу, которая обрабатывает сенсорную инфор-

Рис. 2. Ринотопическая карта в ОЭ (olfactory epithelium). Проекции ОСН (olfactory sensory neurons) на ОЛ (olfactory bulb).
ОСН (olfactory sensory neurons), экспрессирующие данный ОР (обозначены каплями одинакового цвета), ограничены од-
ной из частично перекрывающихся зон, в которых ОЭ делится вдоль дорсо-вентральной (DV) оси. Внутри каждой зоны
ОСН (olfactory sensory neurons), экспрессирующие разные ОР (обозначены каплями разных цветов), перемешаны.
ОСН (olfactory sensory neurons), экспрессирующие ОР того же типа, образуют гломерулы (заштрихованные круги того же
цвета, что и соответствующие ОСН (olfactory sensory neurons)) в специфических локусах ОЛ (olfactory bulb). Имеется со-
ответствие между зональной организацией эпителия по ходу дорсо-вентральной (D-V) оси [2].
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мацию, связанную с тем ОР, который экспрессиру-
ется в ОСН, посылающим свой аксон в данную
гломерулу. Эти функциональные единицы образуют
“обонятельные колонки”, в которых пространствен-
ная сегрегация сенсорных афферентов формирует
топографическую карту OЛ (рис. 2) [1, 2, 56, 57].

В экспериментах по функциональной визуали-
зации выявили, что одорант кодируется простран-
ственным паттерном активированных гломерул в
соответствии с архитектурой топографической
карты и характером комбинаторного кода [58, 59].
Следовательно, для правильного кодирования за-
пахов необходимы конкретное расположение и ор-
ганизация гломерул на карте OЛ (рис. 2). А это, в
свою очередь, связано с тем, что каждый клубочек
получает информацию только от одного типа ОР, и
его спектр реакций на запах определяется лиганд-
связывающими свойствами этого рецептора в ОСН
[1]. Из этого следует, что гломерула является цен-
тральным представителем различных ОР с высо-
кой специфичностью в организации ольфактор-
ных проекций и функциональной специализаци-
ей. ОР занимают определенные области в ОЛ и
тесно вовлекаются в механизмы формирования
этого паттерна проекции. Полагают, что ОР обес-
печивают навигацию конуса роста аксонов в ОЛ
[53, 60].

Поскольку ОСН, которые экспрессируют один
и тот же рецептор, с исключительной точностью
конвергируют к специфическим клубочкам на по-
верхности ОЛ: один на медиальной и один на лате-
ральной стороне каждой ОЛ, пространственный
порядок в ней достигается быстро. Этот паттерн
конвергенции аксонов формирует анатомическую
основу обонятельной сенсорной карты [11].

Таким образом, информация о молекуле одо-
ранта обрабатывается локальными нейрональны-
ми цепями, в которых участвуют синаптические
взаимосвязи внутри гломерулы, а также между ни-
ми в ОЛ. Образованное внутрибульбарное звено
обеспечивает второй уровень топографии ОЛ [2, 3].

Из вышесказанного следует: фундаментальным
шагом в обонятельном кодировании считают пре-
образование молекулярных характеристик одоран-
та в пространственную карту активности нейро-
нов. Суть процесса кодирования информации о за-
пахе заключается в том, что вызываемая пахучим
стимулом активность рецепторных нейронов, рас-
пределенных по всему ОЭ, трансформируется в
пространственно организованный паттерн входа в
гломерулы ОЛ. Далее эта карта ввода, вероятно,
преобразуется синаптической обработкой внутри
клубочков и между ними по мере того, как обоня-
тельная информация передается на нейроны вто-
рого порядка (выходные) в ОЛ [59]. Полагают, что
изменение эффективности дендро-дендритиче-
ских синаптических соединений между специфи-
ческими подгруппами митральных и пучковых

клеток может быть одним из основных механизмов
обонятельной памяти.

5. МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ 
ФОРМИРОВАНИЯ СЕНСОРНОЙ КАРТЫ

Роль обонятельных рецепторов

В настоящее время на основе серий генетиче-
ских экспериментов важную роль в формировании
сенсорной карты стали приписывать ОР. Было по-
казано, что для создания топографической карты
качества запаха ольфакторные нейроны, экспрес-
сирующие данный ОР, посылают свои проекции
точно к 2 из 1800 гломерул в ОЛ. Но делеции или
non-sense мутации в гене ОР Р2 приводят к блужда-
нию аксонов этих клеток. Они отклоняются от сво-
его маршрута, а не сходятся на конкретной гломе-
руле. При замещении гена P2 кодирующей обла-
стью гена P3 приводят к проекции аксонов P3 → P2
на гломерулу клубочкового слоя Р3 дикого типа.
Следовательно, изменения последовательности
ОР приводят к изменению конвергенции сенсор-
ных нейронов и нарушению сенсорной карты [51,
61]. Таким образом, рецептор одоранта играет ин-
формативную роль в установлении топографиче-
ской карты.

Согласно современным представлениям, одни и
те же ОР локализуются как в ОЖ ОСН, так и в мем-
бране конуса роста аксона этого рецепторного ней-
рона. Доказательством этого послужили иммуно-
гистохимические исследования и исследования с
двойным мечением с использованием линий
трансгенных мышей. На серийных срезах ОЛ ли-
ний mOR37-трансгенных мышей эксперименты с
двойной меткой показали, что отдельные иммуно-
реактивные клубочки соответствуют гломерулам,
на которые нацелены нейроны, экспрессирующие
определенный член подсемейства рецепторов
mOR37. Эти данные указывают на то, что белки ОР
действительно присутствуют в аксональных от-
ростках и ОЖ обонятельных нейронов. Таким об-
разом, получены убедительные подтверждения
представлений о том, что ОР участвуют в молеку-
лярных процессах, лежащих в основе нацеливания
обонятельных аксонов на ОЛ. Следовательно, оль-
факторные рецепторы, расположенные в разных
областях обонятельной клетки, обладают разными
функциями: обнаруживают запахи в ОЭ и обеспе-
чивают электрохимическое сопряжение для после-
дующей генерации потенциалов действия, распро-
страняющихся в ОЛ, тогда как эти же ОР на аксо-
нальном конусе роста, определяют мишени для
аксонов ОСН в ОЛ [62].

Конус роста ОСН рассматривают как автоном-
ный компартмент, где локально транслируются и
экспрессируются молекулы, участвующие в нави-
гации аксона, наделяя окончание аксона способ-
ностью быстро реагировать на сигналы, встречаю-
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щиеся на пути к его цели. Поэтому уникальная
особенность организации обонятельной системы
состоит в том, что ОР в ней играют двойную роль
[2, 3, 63].

Механизм, лежащий в основе роли ОР в навига-
ции аксона, изучен недостаточно. В одной из моде-
лей предполагают, что ОР функционирует как рецеп-
тор наведения аксонов, способный распознавать мо-
лекулярные сигналы, происходящие из клеток в ОЛ,
предоставляя аксону информацию для хемотакси-
са. Согласно другой модели, для конвергенции
сходных аксонов с образованием клубочков в спе-
цифических локусах в ОЛ в первую очередь необ-
ходимо создать взаимодействие между аксонами,
экспрессирующими один и тот же ОР (гомотипи-
ческими аксонами). Полагают, что обе эти модели
могут сосуществовать, но, возможно, на разных
этапах процесса регуляции аксонального наведе-
ния. На разных стадиях могут доминировать раз-
ные механизмы [11].

Сигнальный путь, связанный с цилиарными
ОР, хорошо известен. Он вовлекает цАМФ и Ca2+.
Функциональные характеристики ОР на аксональ-
ных конусах роста стали исследовать гораздо поз-
же. Пространственно-временной анализ динами-
ки цАМФ и Ca2+ в ОСН in vitro и in situ выявил, что
ольфакторные рецепторы в конусе роста, так же,
как и в ОЖ, способны связывать запахи и активи-
ровать аналогичный механизм трансдукции, во-
влекающий стимуляцию АЦ-3, синтез цАМФ, ко-
торый обеспечивает приток Ca2+ через CNG-кана-
лы. Однако в этой зоне ОСН ионы кальция
включаются в процесс экзоцитоза медиатора глу-
тамата, а локальное повышение цАМФ иницииру-
ет активацию и транслокацию протеинкиназы А
(ПК-А) в ядро. Эти данные свидетельствуют также
о том, что Ca2+ и цАМФ, связанный с ОР аксонов,
может оказывать свое действие в двух разных ме-
стах. Во-первых, локально, регулируя динамику
цитоскелета для модуляции удлинения и поворота
конуса роста аксона. Во-вторых, в ядре, посредством
активации ПK-A для регулирования экспрессии мо-
лекул, участвующих в процессе наведения аксонов
[11, 64]. Таким образом, были определены функцио-
нальные свойства ОР на конусе роста. Они играют
роль в конвергенции аксонов и формировании
сенсорной карты.

Эти данные свидетельствуют о том, что цАМФ,
образующийся в результате активации ОР в аксо-
нах, может оказывать свое действие в двух разных
местах: локально, в области пресинапса, и в ядре
[65]. Полагают, что локальный синтез цАМФ, ини-
циируемый аксональными ОР, указывает на роль
цАМФ в регуляции наведения аксонов, поскольку
Gs-опосредованные сигналы цАМФ регулируют
транскрипцию генов, кодирующих молекулы наве-
дения аксонов, которые, в свою очередь, определя-
ют расположение клубочков. Известно, что эти

вторичные мессенджеры играют ключевую роль в
удлинении и повороте аксонов в нескольких систе-
мах, включая обонятельную [26, 33, 66].

Топографическое строение ОЛ требует четкого
соответствия между ОСН, экспрессирующими
данный ОР, со специфической гломерулой в оль-
факторной луковице. Таким образом, формирова-
ние обонятельной карты зависит от тесной коорди-
нации между экспрессией определенных навига-
ционных молекул и определенных ОР. Однако
механизм активации и функции рецептора запаха
на конце аксона до сих пор неизвестен. Полагают,
что существуют различные, специфические для
мишени наборы рецепторов наведения, экспрес-
сируемых в каждой категории нейронов [67].
Утверждают, что аксональные ОР могут действо-
вать как сигналы наведения аксонов, активируясь
молекулами, экспрессируемыми в ОЛ. Первым
предполагаемым лигандом для них методом масс-
спектрометрии был идентифицирован фосфатидил-
этаноламин-связывающий белок 1 (PEBP1).
PEBP1 представляет собой небольшую молекулу
(около 21 кДа), экспрессирующуюся в нейронах и
ненейрональных клетках во многих областях мозга
[61, 68]. В ОЛ мышей и крыс PEBP1 локализуется в
основном в перигломерулярных клетках, взаимо-
действующих с входящими сенсорными аксонами.
Свидетельством того, что PEBP1 является лиган-
дом для аксональных ОР, послужили данные, в ко-
торых было показано, что его аппликация на кон-
чик аксона ОСН и клетки HEK, экспрессирующих
специфические ОР, вызывала в этой области уве-
личение содержания Ca2+. Однако несмотря на то,
что получены убедительные доказательства непо-
средственного участия аксональных ОР в навига-
ции аксонов ОСН к их мишени [68], непонятно,
являются ли они одорантами для этих ОР, и нет
сведений о том, синтезируются ли подобные сиг-
нальные молекулы, обладающие аналогичным за-
пахом, в обонятельной слизи. То есть пока остается
неясным, как это происходит на молекулярном
уровне.

Полагают, чтобы управлять нацеливанием аксо-
на ОСН, ОР взаимодействуют с несколькими мо-
лекулярными сигналами наведения. При этом ОР
играют инструктивную роль в формировании сен-
сорной карты, в которой необходимо не только
найти место для аксонов, экспрессирующих оди-
наковые ОР, но расположить эти гломерулы в
определенном порядке в ОЛ. В этом процессе
участвуют такие лиганды, как эфрины, особенно
эфрин А3 и А5, и соответствующие им рецепторы
Eph, а также рецептор Neuropilin1 (Nrp1) и его ли-
ганд Semaphorine3A (Sema3A). Они экспрессиру-
ются на конусе роста аксонов ОСН и определяют
гломерулярную локализацию вдоль переднезадней
бульбарной оси [2, 66]. Сигналами для навигации
ОСН вдоль дорсо-вентральной оси служат молеку-
лы Robo-2-Slit-1. Robo-2, рецептор хеморепеллен-
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тов Slit, экспрессируется с высоким дорсомедиаль-
ным и низким вентролатеральным градиентом в
ОЛ. Slit-1-Robo2 способствуют дорсальному наце-
ливанию ОСН. Slit-1 и Slit-3 необходимы для пра-
вильной иннервации вентральных бульбарных об-
ластей [2]. Neuropilin2 (Nrp2)-Semaphorine3F (Se-
ma3F) также направляет аксоны к дорзальной
области ОЛ [2]. Известно, что эти молекулы дей-
ствуют как сигналы наведения аксонов для не-
скольких типов нейронов во время развития [69].

Необходимо отметить, что способность к про-
странственной сегрегации сенсорных афферентов
вдоль переднезадней оси сильно коррелирует с
экспрессией определенного типа ОР. ОСН, экс-
прессирующие один и тот же ОР, конвергируют с
образованием гломерул на определенной стороне
(медиальной или латеральной) каждой ОЛ. Таким
образом, формируются две симметричные карты
клубочков [2, 3]. Глобулярное расположение вдоль
дорсо-вентральной оси ОЛ определяется местом
ОСН в ОЭ. То есть ОСН, расположенные в самой
дорсальной эпителиальной зоне, проецируют свои
аксоны на самую дорсальную бульбарную часть, а
ОСН в самой вентральной области ОЭ проецируют
аксоны в вентральную область OЛ [48, 70, 71].

Таким образом, формирование обонятельной
карты представляет собой многоэтапный процесс.
Для этого процесса необходимы молекулы клеточ-
ной адгезии, экспрессия которых коррелирует с
экспрессией ОР. Ими оказались молекулы адгезии
Kirrel2/Kirrel3 и лиганды Ephrin-A и EphA. Они
участвуют в конечном процессе привлечения аксо-
нов, экспрессирующих один и тот же рецептор, для
формирования индивидуальных гломерул [52].

Следует отметить, что в механизме наведения
аксонов ОР играют инструктивную роль, дальней-
шую функцию на себя берет цАМФ. Он активирует
ПК-А, транслоцирующуюся в ядро для синтеза мо-
лекулярных рецепторов, реагирующих с молекула-
ми наведения и молекулами адгезии. цАМФ в ко-
нусе роста, как уже отмечалось, синтезируется в
результате активации ОР, расположенного в этой
области ОСН. Доказано, что ОР в ОЖ и кончике
аксона аналогичны. Однако пока неясно, если
этим лигандом является тот же одорант, который
активирует ОР на ОЖ, то как он оказывается в об-
ласти конуса роста?

Область-мишень в ОЛ в значительной степени
определяют факторы навигации, связанные с эпи-
телиальной областью или “зоной”, в которой экс-
прессируется ОР. Если эти условия нарушаются на
уровне рецепторного аппарата, это может привести
к неправильному формированию нейронных свя-
зей в центральных отделах обонятельной сенсор-
ной системы, а, следовательно, к нарушению обо-
няния. Возможно, этим можно объяснить ослабле-
ние обоняния вплоть до его отсутствия у людей,
перенесших COVID-19. С одной стороны, у них

преобладают незрелые рецепторные нейроны в
ОЭ, а следовательно, меньше экспрессируется ОР.
С другой стороны, у них может нарушаться синтез
факторов наведения [72].

Как уже было сказано выше, ОР играют две раз-
ные роли в функционировании ОСН: обнаружива-
ют пахучие молекулы и определяют выбор аксо-
нов-мишеней в ОЛ. Таким образом, ОР не только
преобразовывают химические раздражители из
внешнего мира в электрические сигналы, но и
определяют передачу этой информации в мозг, на-
правляя формирование нейронной цепи в ОЛ по-
средством хемотаксиса кончика аксона в градиенте
концентрации хемоаттрактанта. Следует отметить,
что ОР как “хемосенсорный рецептор” функцио-
нирует также в сперме, где он модулирует движе-
ния жгутиков, влияющие на хемотаксис спермато-
зоидов [73, 74]. ОР участвует в хемотаксисе самих
ОЖ, увеличивая вероятность взаимодействия с
одорантом, а, следовательно, обонятельную чув-
ствительность [11, 17, 63]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что хемотаксические функции ОР со-
храняются и, таким образом, используются не-
сколькими системами для регуляции процессов,
включающих подвижность и навигацию [75]. Од-
нако процесс формирования обонятельной топо-
графической карты эффективен, если имеются для
этого важные условия – аминокислотная последо-
вательность OР, уровень экспрессии рецепторного
белка и время его экспрессии, которые являются
важными детерминантами сортировки. Для кон-
вергенции аксонов ОСН в гломерулах необходимо
также сопряжение ОР с G-белком [34]. Нарушения
сортировки аксонов в ОЛ, связанные с мутацией
Golf, могут приводить к дисфункции обоняния. Ве-
роятно, это может являться одной из причин
ослабления обоняния при шизофрении, при кото-
рой мутирует Golf [76, 77].

Таким образом, уникальной особенностью ор-
ганизации обонятельной системы является двой-
ная роль ОР: они улавливают запахи в эпителии
носа и играют инструктивную роль в конвергенции
аксонов ОСН в специфических локусах, т.е. гломе-
рулах ОЛ.

Роль цАМФ

Факт того, что аксоны, принадлежащие обоня-
тельным клеткам, несущим одинаковые ОР, кон-
вергируют на специфические гломерулы в ОЛ и
формируют таким образом топографическую сен-
сорную карту, установлен давно. Вместе с тем в на-
стоящее время активно изучаются специфические
молекулярные механизмы навигации аксонов к
своим мишеням. Помимо роли, которую играют в
этом процессе ОР, локализованные в аксонном
холмике, внимание исследователей к хемотаксису
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аксонов привлекает участие цАМФ, синтезируе-
мого в этой области ОСН.

Из вышеизложенного следует, что внутрикле-
точный сигнальный путь на конусе роста аксонов
аналогичен таковому на ОЖ [11, 61, 63, 64, 68, 78].

Существуют убедительные доказательства цен-
тральной роли цАМФ в развитии сенсорной карты
[33, 79, 80]. Методом генетической мутации с отме-
ной синтеза цАМФ выявили, что аксоны, несущие
эту мутацию, никогда не проникали в гломеруляр-
ный слой, а оставались в слое обонятельного нерва.
Эта линия мышей была полностью лишена обоня-
ния, и у них было изменено слияние сенсорных ак-
сонов с образованием гломерул. Формирование и
организация клубочков нарушались таким обра-
зом, что аксоны ОСН нацеливались на ОЛ, но не
могли сформировать отчетливые и четко опреде-
ленные гломерулы. Кроме того, многие клубочки
были гетерогенными, поскольку содержали волок-
на, принадлежащие ОСН, экспрессирующим ОР к
разным одорантам [66, 80, 81].

Это означает, что цАМФ, синтезируемый в кон-
чике аксона ОСН под действием сигналов из ОЛ,
регулирует экспрессию молекул его навигации к
своей мишени в ОЛ [33, 81]. Одним из источников
бульбарных сигналов, как полагают, являются ран-
ние дифференцирующиеся проекционные нейро-
ны, митральные клетки [82]. Каким образом
цАМФ регулирует направленное движение аксона
в градиенте концентрации хемоаттрактанта, т.e.
хемотаксис аксона? Одним из предлагаемых спе-
цифических механизмов регуляции аксонального
хемотаксиса является регуляция посредством изме-
нения уровней цАМФ. Таким путем регулируются
транскрипция и экспрессия таких молекул наведе-
ния аксонов, как Nrp1 и Sema3A, Kirrel2/3, эфрин-
A/EphA [1, 78, 83]. При этом ОСН, экспрессирующие
разные ОР, могут содержать разные уровни цАМФ.
Именно от этого будет зависеть экспрессия тех мо-
лекул наведения, которые будут нацеливать аксо-
ны в заданном направлении: по переднезадней или
дорсо-вентральной оси ОЛ [84]. Процессы тран-
скрипции осуществляются в ядре. Выше уже гово-
рилось о том, что помимо локального действия
цАМФ может функционировать на ядерном уров-
не. Активация аксональных ОР и повышение
уровней цАМФ на кончике аксона активируют
транслокацию ПК-А в ядро. Здесь этот ключевой
фермент цАМФ-сигнального пути регулирует экс-
прессию генов молекул навигации аксона [11, 63].

Таким образом, цАМФ играет центральную
роль в установлении нейронных связей в ОЛ. Если
будут созданы соответствующие связи, нейрон
продолжит свое созревание и выживет. Однако ес-
ли соединения не установлены, возможно, из-за
неправильного нацеливания, нейрон погибает под
действием каспазы-8 [11].

Вместе с тем необходимо учитывать и то обсто-
ятельство, что ОСН живут около 35 дней и погиба-
ют. Затем пул рецепторных клеток восстанавлива-
ется из базальных клеток. То есть ОЭ подвергается
нейрогенезу на протяжении всей жизни [85, 86].
Поэтому для организации обонятельной топогра-
фической карты важен контроль за ее постоянным
уточнением. Этот процесс регулируется сложным
взаимодействием между активностью нейронов и
молекулярными сигналами. Суть его заключается в
том, что экспрессию рецепторов на поверхности
растущих аксонов контролирует активность ОСН.
Это позволяет аксонам дифференцированно изме-
нять свои реакции на различные молекулы адгезии
и наведения, экспрессируемые на аксонах, глии,
внеклеточном матриксе и внутри ОЛ [84]. Нейрон-
ная активность, вызываемая стимуляцией одоран-
том, служит для непрерывного уточнения гломеру-
лярной карты, тем самым предотвращая накопле-
ние ошибок навигации [87]. Однако вызванная
запахом нейронная активность оказывает лишь
ограниченное влияние на конвергенцию на клу-
бочки, и, следовательно, на топографию ОЛ [11].
Она не оказывает существенного влияния на фор-
мирование сенсорной карты, что продемонстриро-
вано в экспериментах на нескольких трансгенных
линиях мышей, несущих генетические мутации та-
ких ключевых элементов пути обонятельной тран-
сдукции, как CNG-каналы [78, 88] или Golf [89].
При мутации в генах, кодирующих CNG-каналы и
Golf, исчезают реакции на одоранты, но синтез
цАМФ сохраняется, обеспечивая нормальное раз-
витие сенсорной карты. Из этого следует, что если
в ОСН сохраняется способность продуцировать
цАМФ, то сохраняется возможность организации
бульбарной топографической карты.

Оказалось, что важную роль в уточнении и под-
держании топографической организации ОЛ игра-
ет спонтанная афферентная активность [63, 90–
92]. Было установлено, что она играет важную роль
не только в развитии, но и в поддержании топогра-
фии ОЛ и в обработке сенсорной информации [52,
90]. Нарушение спонтанной афферентной активно-
сти изменяет исходное нацеливание аксонов обоня-
тельных клеток на ольфакторную луковицу [11].

Источником спонтанной активности служит
наличие электропроводности в ОСН в “покое”.
Известно, что мембраны ОСН земноводных в от-
сутствие пахучей стимуляции (“покой”) обладают
электропроводностью порядка 158 пСм, которая
обусловлена проницаемостью для ионов калия и
кальция [93, 94]. В мембране ОСН обнаружены
4 типа K+-каналов с разной электропроводностью
[95]. Однако от 20 до 40% электропроводности ци-
лиарной мембраны связаны с токами, текущими
через CNG-каналы, открытыми в “покое”. В изо-
лированных нестимулируемых обонятельных
клетках рыб, лягушек, крыс генерируются спон-
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танные потенциалы действия с частотой 100 в
1 мин. С ними связывают чувствительность к сла-
бым стимулам [93]. Показано, что в “покое” ОЖ
двигаются. У земноводных движения совершаются
с участием механочувствительных, потенциал-
зависимых и CNG-Са-каналов, открытых в от-
сутствие одорантов [17]. При этом спонтанная
активация ОР в спонтанной активности ОСН не
участвует. Эксперименты на специально создан-
ной трансгенной линии мышей, экспрессирую-
щих бета-адренергические рецепторы, доказали,
что спонтанная активность ОСН поддерживает-
ся цАМФ [96].

Таким образом, в покоящихся ОСН, вероятно,
благодаря двигательной активности ОЖ поддер-
живается определенный уровень цАМФ, участвую-
щий в уточнении и поддержании топографической
организации ОЛ [97].

Нейронные сети в ОЛ

В ОЛ образуются специфические связи, необхо-
димые для нормальной работы мозга. В ней инфор-
мация о запахе, закодированная в обонятельной
карте, обрабатывается в локальных нейронных це-
пях, а затем передается митральными и пучковыми
клетками в различные области обонятельной коры.

Развитие обонятельной карты регулируется
сложным взаимодействием в пространстве и времени
между молекулами навигации аксонов и активно-
стью нейронов. Отличительной чертой зрелых
гломерул (что представляет собой отличитель-
ную особенность в организации ОЛ) является то,
что они иннервируются волокнами, экспрессиру-
ющими исключительно один и тот же ОР. Аксоны
ОСН образуют синаптические соединения с не-
сколькими мишенями в ОЛ, включая юкстагломе-
рулярные, митральные и пучковые клетки, образуя
внутригломерулярную сеть [1].

Различные типы клеток ОЛ образуют столбча-
тую структуру, при этом каждая гломерула вносит
свой вклад в свою собственную колонку клеток.
Поэтому “обонятельную колонку” определяют как
функциональную единицу ОЛ. Эксперименты с
сенсорной депривацией показали, что внутрибуль-
барная карта сохраняет высокий уровень пластич-
ности на протяжении всей жизни. Аналогичный
гломерулярной обонятельной карте уровень точ-
ности повторяется в карте второго порядка, состо-
ящей из центральных нейронов [11].

Обонятельная кора интерпретирует карты запа-
хов от ОЛ и переводит обонятельную информацию
в поведенческие реакции. Каким образом? Синапти-
ческие входы от ОСН получают два типа проекцион-
ных нейронов в каждом клубочке: митральные и пуч-
ковые клетки. Поскольку каждая митральная/пучко-
вая клетка посылает один первичный дендрит в
специфическую гломерулу, каждая клетка специа-

лизируется для обработки обонятельных входов от
одного вида ОР [57].

Синаптическая передача с аксонов ОСН на ми-
шени в ОЛ осуществляется с участием цАМФ.
Свои эффекты он проявляет посредством актива-
ции обонятельных пресинаптических CNG-кана-
лов. Показано, что высокие концентрации цАМФ
ингибируют синаптическую передачу с обонятель-
ного нерва на эти мишени. Но циклонуклеотиды
могут как подавлять, так и стимулировать синаптиче-
скую передачу посредством активации зависимых от
них каналов. Поэтому CNG-каналы способны моду-
лировать нейротрансмиссию. Следовательно, поми-
мо регуляции сенсорной трансдукцией цАМФ мо-
жет играть более широкую роль в ЦНС, нацеливая
аксоны в нужном направлении и образуя интра-
бульбарные химические синапсы [46].

Вместе с тем методом электронно-микроскопи-
ческой реконструкции было показано, что в ОЛ
формируются электрические синапсы. Щелевые
контакты образуются между дендритами митраль-
ных и юкстагломерулярных клеток и дендритами
перигломерулярных клеток и между дендритами
митральных и юкстагломерулярных клеток и денд-
ритами других типов интернейронов [98]. Это
означает, что в формирование нейронных сетей в
ОЛ помимо химических включаются электриче-
ские синапсы, которые способствуют синхронно-
сти нейрональной активности в ОЛ, формируя ло-
кальные интрагломерулярные нейронные цепи
[98–101]. И здесь цАМФ играет важную роль в
установлении синаптических связей, а следова-
тельно, в формировании нейронных цепей. Это
связано с тем, что цАМФ регулирует механизм
транспорта щелевых соединений для биогенеза
функциональных электрических синапсов. На них
приходится почти 20% связи в зрелой нервной си-
стеме [102].

Гломерула – функциональная единица для обра-
ботки обонятельной информации. Тонкая настройка
уровней выходного сигнала от каждой гломерулы
важна для процесса обработки ольфакторной инфор-
мации в обонятельной сенсорной системе. Взаимо-
действие между нейрональными элементами в гло-
меруле может быть одним из основных механизмов,
регулирующим этот уровень выходного сигнала [98].
Внутригломерулярные взаимодействия могут из-
менять силу сигнала в постсинаптических нейро-
нах и изменять пространственный паттерн актив-
ности, вызванной запахом. Возбуждающие связи в
клубочках в форме как щелевых, так и химических
синаптических соединений могут приводить к уси-
лению сигнала. Внутриклубочковое торможение
может служить механизмом контроля усиления,
действующим пресинаптически на синапсы ОСН
или через постсинаптическое торможение основ-
ных клеток [1].
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Если нарушается организация сенсорной карты
в ОЛ, то могут изменяться связи между гомологич-
ными гломерулами. В результате возможного не-
полного уточнения или неправильного нацелива-
ния аксональных проекций внутрибульбарная
связь может быть менее точной, а результирующая
топографическая карта более размытой на ранних
стадиях развития. Причиной неправильного фор-
мирования связей внутри ОЛ является ослабление
спонтанной активности клеток. Как было сказано
выше, нарушенная спонтанная активность влияет
на уровни таких вторичных мессенджеров, как
Ca2+ и циклические нуклеотиды, которые, как из-
вестно, играют критическую роль в нацеливании
аксонов в ОЛ [90, 103]. Следовательно, можно
предположить, что образование внутрибульбарных
нейрональных цепей и организация анатомиче-
ских и функциональных карт ОЛ будут зависеть от
цАМФ. Их изменения будут влиять на обонятель-
ное поведение [90]. Это означает, что дисфункция
внутриклеточной сигнальной системы цАМФ в
ОСН может влиять на обоняние.

Так, например, при шизофрении в обонятель-
ном сенсорном эпителии обнаруживается значи-
тельное снижение экспрессии АЦ-3, а следова-
тельно, сниженная продукция цАМФ. Неслучайно
эти пациенты страдают пониженной обонятельной
чувствительностью [104]. Кроме того, при некото-
рых психических заболеваниях затрудняется про-
цесс распознавания запахов, свидетельствуя об
ослаблении когнитивной функции [105]. Это свя-
зано с тем, что ОЭ тесно связан с важными лимби-
ческими и нейроэндокринными областями голов-
ного мозга. Таким образом, механизмы обучения и
памяти и механизмы обонятельного восприятия
имеют общий анатомический субстрат. Цитоархи-
тектурные аномалии в нем приводят к ослаблению
обучения и памяти. Поэтому структурные наруше-
ния в них будут сопровождаться обонятельной дис-
функцией, а при ослаблении обоняния, в свою
очередь, ухудшается познавательная деятельность,
рабочая память, развивается депрессия, изменяют-
ся эмоции [106, 107].

В процессе запоминания, как известно, уста-
навливаются новые синаптические связи с образо-
ванием новых нейронных сетей. Синаптогенез не
обходится без цАМФ. Его недостаток, по-видимо-
му, формирует грубую связность сенсорной карты,
отражающуюся на обонянии и способности к запо-
минанию информации [97, 102]. Нейронная сеть
организована более сложно в центральном отделе
обонятельного анализатора. Из ОЛ информация о
запахе передается на обонятельную кору, в кото-
рую проецируют свои аксоны митральные и пучко-
вые клетки. При этом информация о разных одо-
рантах передается к определенным зонам коры, и в
зависимости от области могут по-разному интер-
претировать бульбарную карту запахов. То есть в
пириформной коре выявили наличие простран-

ственной организации, или кластеобразование,
нейронов передней пириформной коры, возника-
ющее от одного типа ОР у мышей. Следовательно,
пространственное представительство одорантов в
ОЛ может сохраняться в обонятельной коре [108].
Так, например, в обонятельном бугорке вместе с
прилежащим вентральным полосатым телом фор-
мируется мотивационное поведение, связанное с
запахом пищи и страхом. Выходные нейроны обо-
нятельного бугорка проецируют свои аксоны на
вентральный паллидум, нейроны которого, в свою
очередь, посылают аксоны к дофаминергическим
нейронам в вентральной области покрышки. Сле-
довательно, информация о запахе пищи, обрабо-
танная в обонятельном бугорке, по-видимому,
влияет на дофаминергические цепи ожидания воз-
награждения [56]. Таким образом, целостность
нейронных связей будет определять обонятельное
поведение и, в конечном итоге, выживание вида.
Пириформная кора сохраняет топографическую
организацию пространственного кодирования за-
паха, которое возникает в гломерулах ОЛ.

Многие психические расстройства, к которым
относится, например, шизофрения, связывают с
нарушением синаптогенеза и пластичности [109].
В экспериментах на мышах с нокаутом показано,
что при потере щелевых контактов развиваются
дефекты электрических синапсов в мозжечке,
вызывающие нарушения двигательной функции.
Отсутствие электрических синапсов в гиппокам-
пе нарушает процессы долгосрочной потенциа-
ции, сопровождаясь ослаблением обучения и па-
мяти. Отсутствие щелевых контактов в коре приво-
дит к десинхронизации корковых интернейронов и
нарушению функции коры в зрительной и обоня-
тельной сенсорных системах. Дисфункция элек-
трических синапсов способствует этиологии таких
расстройств, как аутизм и эпилепсия [110]. Сле-
довательно, можно предположить, что в их осно-
ве лежит нарушение функции внутриклеточной
системы цАМФ в нейронах. Подтверждением
этого служит анализ многочисленных клиниче-
ских и экспериментальных данных, который при-
вел исследователей к выводу, что патогенетические
механизмы развития шизофрении связаны с нару-
шением регуляции цАМФ [111].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаружение пахучих сигналов из окружающей

среды и формирование соответствующих поведен-
ческих реакций в ответ на эти сигналы характери-
зуют функцию обонятельной сенсорной системы.
ОСН, расположенные в полости носа, проецируют
аксоны, которые синаптически соединяются с
дендритами нейронов второго порядка в ОЛ, кото-
рые, в свою очередь, передают собранную инфор-
мацию в области мозга более высокого порядка.
Образующиеся соединения между рецепторными
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клетками и ОЛ удивительно точны. Аксоны ОСН,
экспрессирующие один и тот же ОР, иннервируют
специфические клубочки внутри сложной трех-
мерной структуры ОЛ, локализующихся в опреде-
ленных координатах в ее дорсо-вентральной, пе-
реднезадней и медиолатеральной осях.

Таким образом, связи между ОСН и специфиче-
скими для данного ОР гломерулами, образующие
“обонятельные колонки”, межглобулярные связи
и связи между ОЛ и обонятельными центрами бо-
лее высокого порядка образуют нейронные сети, в
формировании которых участвует цАМФ. Их нару-
шение в результате разрегулирования системы
цАМФ вызывает нарушение функции нейронов
ЦНС с последующим дефицитом когнитивной
функции при психических заболеваниях.
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#e-mail: annichok@mail.ru

The article analyzes the literature data on the role of molecular olfactory receptors (OR) and cAMP in the for-
mation of the topographic organization of the olfactory sensory system. Before its transmission to the brain, sen-
sory information is already organized in the peripheral region according to the “one neuron–one receptor” prin-
ciple, which also extends to the glomeruli in the olfactory bulb, which obey the “one glomerulus–one receptor”
law. At present, an important role in the formation of the sensory map has been attributed to ORs, which plays a
dual role in the organization of the olfactory system, since they are localized both in the olfactory cilia (OC) and
in the membrane of the axon growth cone of the same olfactory sensory neuron (OSN), and determine the target
for the axons of the OSN in the olfactory bulb (OB). However, there is strong evidence for the central role of the
intracellular cAMP signaling system in sensory map development. Using the method of genetic mutation with
the abolition of cAMP synthesis, it was revealed that the axons carrying this mutation never penetrate the glo-
merular layer, but remain in the layer of the olfactory nerve. At the same time, OSN axons target the OB but fail
to form distinct and well-defined glomeruli, many of which become heterogeneous because they contain fibers
belonging to OSNs expressing ORs for different odorants. Thus, cAMP synthesized in the tip of the RSN axon,
under the action of signals from the OB, regulates the expression of molecules of its navigation to its target in the
OB, and also forms intrabulbar chemical and electrical synapses, forming neuronal circuits. Numerous clinical
and experimental data have led to the conclusion that the pathogenetic mechanisms of the development of some
psychiatric diseases are associated with dysregulation of cAMP.

Keywords: olfactory receptors, olfactory sensory neurons, olfactory bulb, rhinotopic map, cyclonucleotide-de-
pendent channels, cAMP
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