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РЕЗЮМЕ

Малкият мозък е регион от централната 
нервна система, който играе важна роля в коор-
динацията на волевите движения, както и в ког-
нитивните функции и дискриминативната се-
тивност. Развитието му протича в два етапа: 
пренатален и постнатален. Малкомозъчният 
зачатък произлиза от ромбичната устна. Кле-
тъчните популации са две основни групи - глута-
матергични и GABA-ергични неврони. Тези клет-
ки се генерират в различни пространствено-вре-
меви интервали. В постнаталния период най-съ-
ществено развитие претърпяват клетките на 
Пуркиние и техните синаптични контакти. 
Друг ключов момент е формирането на закотвя-
щи центрове и фолиацията на малкия мозък.

Ключови думи: глутаматергични неврони, GABA-
ергични неврони, клетки на Пуркиние, фолиация, 
малък мозък

ABSTRACT

The cerebellum is a part of the central nervous sys-
tem, which plays an important role in cognitive func-
tions, discriminative sensibility, and the coordination 
of voluntary movements. Its development takes place 
in two stages: prenatal and postnatal. The cerebellar 
germ originates from the rhombic lip. There are two 
major groups of cells: glutamatergic and GABAergic 
neurons, which are generated at different spatial-tem-
poral intervals. In the postnatal period, Purkinje cells 
and their synaptic contacts undergo the most signifi-
cant development. Another key point is the formation 
of anchoring centers and the foliation of the brain.

Keywords: glutamatergic neurons, GABAergic 
neurons, Purkinje cells, foliation, cerebellum

ВЪВЕДЕНИЕ

Малкият мозък играе важна роля в когнитив-
ните функции, дискриминативната сетивност, 
както и в координацията на волевите движения 
(Ito 2008). Развитието му е отличен модел за изу-
чаване на неврогенезата и формирането на нев-
роналните вериги поради сравнително проста-
та му и стереотипна цитоархитектоника (Sillitoe 
and Joyner 2007). Чрез прилагането на транскри-
пционния метод неотдавна бе създаден пълен 
профил на клетъчния състав на отделните ло-
були при мишка (Kozareva, Martin et al. 2021). На 

базата на анализ на огромен брой неврони съща-
та изследователска група е обособила 46 клъсте-
ра, всеки от които е причислен към един от 18-
те известни клетъчни типа, характеризиращи се 
със специфични маркери, морфологични, хисто-
логични и функционални характеристики. 

Независимо че повечето данни за структурата 
и развитието на малкия мозък са от изследвания 
при бозайници, доказано е значително сходство 
и с този на костните риби (Hibi and Shimizu 2012). 
Смята се, че церебелумът произлиза от аларната 
пластинка на първи ромбомер, който е най-пред-
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и хипокампуса (Miyata, Maeda et al. 1999). Смя-
та се, че няколко фактора подтискат пролифе-
рацията на GCP, включително BMP4, WNT3 и 
убиквитин лигазата на стимулиращия анафа-
зата комплекс/циклозома (APC/CCdh1). WNT3 
потиска растежа на GCP, като активира протеин 
киназите (MAPKs), RAS-зависимите извънкле-
тъчни сигнално-регулирани кинази 1/2 (ERK1/2) 
и ERK5. WNT3 инхибира пролиферацията на 
GCP, супресирайки таргетните гени на митоге-
на Shh и bHLH транскрипционния фактор Atoh1 
(Anne, Govek et al. 2013). Друг важен регулотар 
на пролиферацията на GCP е CK1δ, чиято лип-
са или супресия ограничава разширяването на 
GCP. Условното изтриване на APC/CCdh1 ак-
тиватора, Cdh1, в церебеларните GCPs води до 
по-високи нива на CK1δ, което предполага ва-
жна роля за APC/CCdh1 комплекса в края на кле-
тъчния цикъл (Penas, Govek et al. 2015). Постми-
тотичните GCP започват да мигрират тангенци-
ално, след което миграцията става радиална по 
хода на Бергмановата глия. В този процес важна 
роля играе Semaphorin (Kerjan, Dolan et al. 2005) и 
неговото свързване с Plexin A2 (Renaud, Kerjan et 
al. 2008). Мигриращите GCPs образуват адхезив-
ни контакти с глиални клетки с помощта на нев-
рон-глиалния адхезивен протеин ASTN1 (Adams, 
Tomoda et al. 2002). Постмиграционни GCs се ус-
тановяват във формиращия се зърнест слой (GL), 
където разширяват дендритното си дърво и об-
разуват синапси с аферентни аксони от мъхести 
влакна (Leto, Arancillo et al. 2016).

Униполярни четковидни неврони
Униполярните четковидни неврони (UBCs) 

са възбудни интерневрони в малкомозъчната 
кора (Kalinichenko and Okhotin 2005, Bell, Han et 
al. 2008). Най-разпространени са във флокуло-
нодуларния дял и nucleus cochlearis dorsalis - об-
ласти, които обработват сензорно-моторни сиг-
нали, регулиращи позицията на главата, тялото 
и очите. Развитието, пролиферацията и мигра-
цията на тези клетки са сходни при всички бо-
зайници. Миграцията им зависи от транскри-
пционния фактор Tbr2, при липсата на който в 
церебелума на мишки мутанти напълно липсват 
UBCs (McDonough, Elsen et al. 2020). Миграцион-
ният път на Tbr2+ UBCs прекурсори при гриза-
чите е идентичен с този при човека и на сагитал-
ни срези наподобява фонтан (Englund, Kowalczyk 
et al. 2006). От тялото на UBCs излиза един из-
растък (дендрит), завършващ с множество ден-
дриоли, които селективно образуват синаптич-
ни контакти с мъхести влакна (Nunzi, Birnstiel 
et al. 2001, Mugnaini, Sekerková et al. 2011, Balmer 

ният сегмент на метенцефалона (Zervas, Millet 
et al. 2004). Церебеларните клетъчни попула-
ции показват значителна хетерогенност. Глута-
матергичните и GABA-ергичните неврони про-
изхождат съответно от ромбичната устна (RL) и 
малкомозъчната вентрикуларна зона (VZ), кои-
то са две пространствено разграничени заро-
дишни ниши на малкия мозък (Pascual, Abasolo 
et al. 2007). Вентрикуларната зона дава началото 
на различни невроглиални клетки, включител-
но Бергманова глия, олигодендроцити и астро-
цити. Различните видове GABA-ергични и глу-
таматергични неврони се генерират в определе-
ни пространствено-времеви интервали (Sudarov, 
Turnbull et al. 2011). Установени са около 50 отдел-
ни клъстера от клетки на Пуркиние (PCs) в къс-
ните етапи на бременността. Впоследствие те се 
трансформират в надлъжни ивици по медиола-
тералната ос (Dastjerdi, Consalez et al. 2012).

Неврогенеза и миграция на зърнести 
неврони

Зърнестите (GCs) неврони са глутаматергич-
ни и произхождат от ромбичната устна. По вре-
ме на ранния постнатален период множеството 
митози водят до разрастването на външния зър-
нест слой. В резултат на това той се превръща 
от монослой в шест-осем клетъчен слой. Меж-
ду ембрионален ден (E) 12.5 и 16 прекурсорите 
на GCs (GCP) се разпространяват по дорзална-
та повърхност на церебеларния примордиум, за 
да образуват външния зърнест слой (EGL) (Miale 
and Sidman 1961). През този период те експреси-
рат различни транскрипционни фактори. Тран-
скрипционният фактор Sonic hedgehog (Shh), 
синтезиран от клетките на Пуркиние, стимули-
ра пролиферацията на GCP (Wechsler-Reya and 
Scott 1999). Молекулярно-генетичните изследва-
ния показват, че Atoh1 (Ben-Arie, Bellen et al. 1997) 
и MYCN (Knoepfler, Cheng et al. 2002) са необхо-
дими за спецификацията на GCs и разширяване-
то на групата от GCP в ранния постнатален пери-
од. Генетични анализи доказват, че Shh сигнали-
зацията контролира фолиацията в малкомозъч-
ната кора (Corrales, Blaess et al. 2006). Предполага 
се, че дефекти в Shh-сигнализацията имат значе-
ние за образуването на медулобластом (Hatten 
and Roussel 2011). Notch2 е фактор, който стиму-
лира пролиферацията на GCP и инхибира дифе-
ренциацията на GCs (Solecki, Liu et al. 2001). Този 
транскрипционен фактор регулира и експресия-
та на Atoh1 (Machold, Kittell et al. 2007). 

Експерименти с трансгенни мишки, при кои-
то липсва транскрипционният фактор Neuro 
D, показват редуциране на GCs в малкия мозък 
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and Trussell 2019). В зависимост от комплемен-
та на глутаматните рецептори върху дендрити-
те, синапсите могат да генерират бавни възбуд-
ни (ON) или инхибиторни (OFF) постсинаптич-
ни отговори (Balmer and Trussell 2019, Balmer and 
Borges-Merjane 2021).

Познати са два морфологично и функционал-
но различни подтипа UBCs (тип I и тип II) (Kim, 
Sekerková et al. 2012). Клетките тип I експресират 
Calretinin, а тип II са позитивни за метаботроп-
ния глутаматен рецептор mGluR1α (Mugnaini, 
Sekerková et al. 2011, Guo and Huson 2021). Неза-
висимо че двата подтипа UBCs се появяват през 
различни времеви интервали (Sekerková, Ilijic et 
al. 2004), наблюдава се частично припокрива-
не при тяхната експресия в областта на лобул Х 
(nodulus) (Nunzi, Shigemoto et al. 2002). При чо-
век UBCs тип I не се наблюдават преди 28 геста-
ционна седмица, при раждането броят им е срав-
нително малък, но постепенно се увеличава през 
първата година от живота, въпреки че все още е 
по-нисък от този при възрастни. Това подсказ-
ва, че цитоархитектониката на церебелума не е 
формирана преди края на първата година (Víg, 
Takács et al. 2005). При мишка клетки тип I въз-
никват към Е14-17, а тип II през по-дълъг време-
ви диапазон – Е16-Р1. Първоначално се е пред-
полагало, че и двата клетъчни типа произлизат 
от външния зърнест слой (Abbott and Jacobowitz 
1995), но по-късни проучвания показват произ-
ход от вентрикуларната зона (Ilijic, Guidotti et al. 
2005). Маркиране с Tbr2 недвусмислено демон-
стрира, че четковидните неврони произхождат 
от ATHO1-експресиращи прогенитори в ромб-
ичната устна (Wang, Rose et al. 2005). 

UBCs мигрират дорзално през бялото веще-
ство и достигат до зърнестия слой към Р10, ня-
колко дни преди неврогенезата там да завърши 
(Englund, Kowalczyk et al. 2006). Окончателната 
им диференциация става между Р2 и Р28. Спо-
ред степента на развитие на дендритното дърво в 
съзряването на клетките от тип I могат да се обо-
собят четири стадия: протодендритен, стадий на 
филоподии, междинен и дендритен (Morin, Diño 
et al. 2001). В последния етап (Р21-Р28) UBCs са 
морфологично зрели. Предполага се, че сома-
тодендритната диференциация е различна при 
двата подвида. В клетъчни култури от Р8 мишки 
само тип II развиват четковидни израстъци, дока-
то тип I притежават дълги разклонени дендрити. 
Към Р7 повечето неврони експресират calretinin 
и mGLUR1α, а само около 10% експресират само 
calretinin. Към Р21 броят на двойно позитивните 
клетки драстично намалява и на двумесечна въз-

раст те напълно изчезват (Mugnaini, Sekerková et 
al. 2011), като същевременно броят на клетките, 
позитивни само за calretinin, се увеличава с 33%. 
Това предполага различни механизми на постна-
тална диференциация при двата подтипа. Фор-
мирането на четковиден дендрит и спадът в екс-
пресията на mGLUR1α при тип I към Р12 вероят-
но съвпада с формирането на първите синаптич-
ни контакти с мъхестите влакна (Leto, Arancillo 
et al. 2016).

Фолиация на малкия мозък
Фолиация е най-значимият процес в разви-

тието на малкия мозък при бозайници, птици 
и някои риби, който е съхранен в еволюционен 
план и представлява обособяване на дялове, ло-
були и сублобули, разделени един от друг чрез 
серия от фисури (Altman and Bayer 1997). При по-
вечето видове този процес е симетричен спрямо 
срединната линия и фисурите се разполагат пер-
пендикулярно на срединната линия при верми-
са. При хемисферите на бозайниците разполо-
жението на фисурите варира спрямо сагитална-
та равнина (Leto, Arancillo et al. 2016). В средата 
на миналия век е въведена унифицирана систе-
ма за номериране дяловете във вермиса на пти-
ци и бозайници с римски цифри от I до X, счита-
но отпред назад, а за прецизиране на фолиатив-
ния модел при различните видове се отчитат и 
делчета (напр. VIa и VIb) (Larsell 1952). Силно на-
гънатата церебеларна повърхност предоставя те-
рен за разполагане на повече неврони и образу-
ване на голям брой сложни невронални мрежи 
(Welker 1990). Тъй като малкият мозък модули-
ра функциите на всички области на неокорте-
кса, счита се, че еволюцията на тези структури 
протича в унисон (Buckner 2013). Спиноцеребе-
ларният път се проектира във вермиса и по този 
начин хемисферите са ангажирани за връзка с 
неокортекса. 

Полукълбата са изградени от четири дяла, 
разположени странично от делчета VI и VII, вер-
мисът има осем или девет дяла (в зависимост от 
породата), защото при някои от тях делчета I и II 
не са разделени, а при други породи делчета IV и 
V са слети (Larsell 1952). При мишка зачатъкът на 
малкия мозък се формира между Е9-Е12 (Sgaier, 
Millet et al. 2005), фолиацията на вермиса започва 
към Е17,5 и продължава постнатално, като раз-
витието на всичките десет дяла на хемисферите 
завършва към Р7 (Kim and Scott 2014) (фиг.1). По 
време на развитието на ЦНС и особено на цере-
велума се наблюдава наличие на особено голямо 
количество протеини от семейството на Neuron 
Navigator, кодирани в Neuron Navigator 2 (NAV2) 
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гена (MIM:607,026), които играят ключова роля в 
развитието на цитоскелета, нарастването на не-
вритите и миграцията на клетките. Дефицитът 
на Nav2 довежда до малкомозъчна хипоплозия и 
дисплазия, включително редуциран брой на фо-
лиата (Accogli, Lu et al. 2022).

Обемът на малкия мозък, сравнен с обема на 
целия мозък, е относително постоянна величи-
на при различните видове, като най-голямо про-
порционално нарастване на обема се наблюда-
ва при церебелум и неокортекс (Yopak, Lisney et 
al. 2010). Съотношението между броя неврони в 
малкия мозък и неокортекса е относително по-
стоянно при различните бозайници (Herculano-
Houzel 2010), а трасирането на невроналните ве-
риги между тези структури при бозайници по-
казва важната роля на малкия мозък за консоли-
диране на паметовите процеси по време на сън 
(Xu, De Carvalho et al. 2021). От голям интерес са 
пътищата на аксоните от парасагиталната ивица 
на клетките на Пуркиние до неокортекса и обра-
тно, тъй като се счита, че тяхното идентифици-
ране ще разкрие пространствената организация 
на невроните в малкомозъчната кора и определе-
ни гънки на крайния мозък. Вероятно ще бъдат 
открити и нови вериги, специфични само за чо-
вешкия мозък (Leto, Arancillo et al. 2016).

Развитие на аферентните катерещи се 
влакна

Клетките на Пуркиние (РСs) в постнаталния 
период получават аферентни влакна от аксони-
те на зърнестите неврони и катерещите се влакна 
(CFs). Последните са аксони, идващи от nucleus 
olivaris inferior в продълговатия мозък. Всяка 
клетка на Пуркиние със своите дендрити осъ-
ществява около 100 000 синаптични контакта. 

Един аксон от катерещите се влакна образува си-
напси с няколко РСs. По време на пренаталното 
развитие всяка РСs е инервирана от множество 
катерещи се влакна (Crepel, Mariani et al. 1976), 
като незрели оливо-церебеларни аксони изграж-
дат множество колатерали около РСs през т. нар. 
пълзящ етап от развитието (Chedotal and Sotelo 
1993). Незрелите РСs нямат големи първични 
дендрити и CFs завършват върху перисоматич-
ните бодилести израстъци по тялото на РСs. Към 
Р2-Р3 няколко CFs образуват множество синап-
си с една РС. Към Р6 дендритите на РСs започват 
да прорастват в молекулярния слой, като телата 
им все още се инервират от множество CFs. При 
плъхове след края на първата постнатална сед-
мица (Р8-Р9) повече от половината РСs са инер-
вирани от поне две отделни и функционално не-
зависими CFs, а на Р15 се установява, че едно ка-
терещо се влакно се прикрепва селективно за тя-
лото на една определена РС (Crepel, Mariani et al. 
1976), процес, наречен функционална диферен-
циация (фиг. 2). При експериментални мишки с 
дефицит на Cav2.1 (субединица на волтаж-зави-
сим Ca2+ канал) се наблюдава увреждане на се-
лективното прикрепване на единичните CFs, 
което подсказва, че притокът на Ca2+ е от ре-

Фиг. 1. Схематично изображение на етапите 
в малкомозъчната фолиация. Нагъването на 

повърхността започва през ембрионалния период и 
продължава постнатално. На Е18 се установяват 

пет малкомозъчни фолиа, чиито брой на Р2 се 
увеличава до десет (обозначени с римски цифри). 
Всяко фолио съответства на един малкомозъчен 

дял. Впоследствие към Р5 настъпва допълнително 
нагъване на малкомозъчните фолиа и образуване 

на поддялове (Via, VIb, IXa/b). Този процес води 
началото си от т. нар. закотвящи центрове 

(стрелки). 

Фиг. 2. Илюстрация на постнаталното развитие 
на синаптичните контакти между катерещите 

се влакна (CF) и клетките на Пуркиние (PC), 
преминаващо през няколко стадия. До P3 всяко 

от катерещите се влакна образува относително 
еднакъв брой синаптични контакти с телата на 
клетките на Пуркиние. От P3 до P7 едно влакно 

започва да доминира над останалите, образувайки 
голям брой синапси, процес, наречен „функционална 

диференциация“. След P9 влакното с най-силни 
контакти се премества към нарастващите 
дендрити на клетките на Пуркиние (фаза на 

транслокация). Влакната с по-слаби контакти 
(губещите) остават около тялото на клетката 
на Пуркиние, където впоследствие постепенно се 

елиминират. 
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шаващо значение за развитието на синаптични-
те контакти (Watanabe and Kano 2011). Най-здра-
во свързаното CFs впоследствие разширява зона-
та си на контакт от тялото на неврона до денд-
ритите (процес на транслокация). Първо се обра-
зуват контакти с фините израстъци, произлиза-
щи от тялото, и се образува сплетение (стадий на 
перицелуларно гнездо), а след диференциацията 
на CFs само „победителят“ разширява зоната си 
на инервация от тялото до стволовите дендрити 
след Р9 (стадий „капишон“). В дендритния ста-
дий синапсите на CFs се транслоцират към на-
растващите дендрити на РСs (Ramón y Cajal 1911). 
Слабите CFs остават около тялото на неврона и 
евентуално биват елиминирани в две фази - ран-
на, Р7-P11, скоро след завършването на функцио-
налната диференциация и повлияваща се от нев-
роналната активност, и късна фаза (P12-P17), за-
висеща от генерирането на GCs и PF-PC синапси 
(Watanabe and Kano 2011). Критичен момент при 
този процес е правилното образуване на възбуд-
ни синапси с израстъците на РСs, както и обра-
зуването на инхибиторни синапси с кошчевите 
клетки. При мишки с дефицит на mGluR1 или 
някоя от неговите низходящи сигнални молеку-
ли късната фаза от елиминирането на CFs е сил-
но смутена (Rai, Watanabe et al. 2021). Невротро-
пин рецептор TrkB и инсулиноподобният расте-
жен фактор 1 също участват в елиминиране си-
напсите на CFs (Hashimoto and Kano 2013). Пост-
синаптичният семафорин и неговите рецептори 
върху CFs са включени в каскадата на mGluR1 и 
поддържат съществуването както на силни, така 
и на слаби CFs от Р8 до Р18, като по този начин 
противодействат на процесите на елиминиране-
то на синапсите на CFs (Uesaka, Uchigashima et al. 
2014).

Диференциране на дендритите на клетки-
те на Пуркиние 

РСs са крушовидни мултиполярни неврони, 
подходящ модел за изследване развитието на ча-
стите на неврона. Протеините калбиндин (СВ) и 
инозитол фосфат 3 рецептор (IP3R) специфично 
се експресират в клетките на Пуркиние (Sotelo 
and Rossi 2013). Генната експресия в тези клет-
ки се задвижва от L7/pcp2 промотора (Oberdick, 
Smeyne et al. 1990). Технологии, позволява-
щи комбинирането на промотора с индуцируе-
ма CRE/loxP система, дават възможност за кон-
тролиране генната експресия в РСs (Nishiyama, 
Hayashi et al. 2012), а използването на органотип-
ни култури дава възможност за изследване на 
изолирани неврони (Kapfhammer 2004). 

Постнаталните РСs се разпознават по тяхното 
голямо дендритно дърво, чието разгръщане в са-
гиталната равнина наподобява дървовидни раз-
клонения (Ramón y Cajal 1911). При мишки раз-
витието се осъществява през първите три пост-
натални седмици от живота, процес, който не е 
линеен, тъй като прекъсва в края на първата по-
стнатална седмица. През тази първа седмица се 
наблюдават последователни фази на растеж и 
ретракция (Armengol and Sotelo 1991). Незрели-
те неврони са доста разнообразни по форма, но 
за връзката между тях липсват достатъчно науч-
ни данни. Към втората седмица се развива ден-
дритното дърво. В началото те имат един ство-
лов сегмент на апикалния полюс, който предо-
пределя формата на зрялото дендритно дърво. 
През втората и до края на третата седмица ден-
дритното дърво първо се разширява, а след това 
се издължава. Посредством вирусен вектор се 
установява, че първоначално РСs са неправил-
но подредени в трите взаимноперпендикулярни 
равнини. През третата седмица чрез динамич-
но ремоделиране те достигат своята конфигура-
ция само в една равнина (Kaneko, Yamaguchi et al. 
2011). Преходът между първата фаза (на интен-
зивно ремоделиране) и втората (на непрекъсна-
то развитие на зрялото дендритно дърво) се съ-
пътства от дълбоки функционални промени при 
високи нива на тиреотропния хормон и зато-
ва се предполага, че наподобява метаморфозата 
при земноводните (Dusart and Flamant 2012). Ос-
вен това многобройни вътрешни и фактори на 
околната среда регулират дендритното развитие 
(Avci, Lebrun et al. 2012), макар че механизмът на 
тяхното въздействие все още не е напълно ясен. 
Според последни изследвания РСs са сред ред-
ките видове неврони, които секретират фактори, 
подпомагащи развитието на дендритното дърво 
(Chen, Heck et al. 2013). Критичен момент по вре-
ме на моделирането на невроналните вериги при 
бозайници е процесът на дендритно самоизбяг-
ване (Gibson, Tymanskyj et al. 2014). Освен това за 
нормалния растеж на развиващите се дендрити 
е необходим невротрофин-3, ето защо те се кон-
курират помежду си за ограничените му количе-
ства и изискват антероградния му транспорт от 
пресинаптичните им контакти, за да могат да на-
растват (Joo, Hippenmeyer et al. 2014).

Роля на хормоните на щитовидната жлеза 
за развитието на малкия мозък

Хормоните на щитовидната жлеза (TH) Т3 и 
Т4 играят важна роля за цялостното развитие 
на организма по време на пренаталния и пост-
наталния период. Т4 преминава по-лесно кръ-
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вно-мозъчната бариера в сравнение с Т3 (Calvo, 
Obregón et al. 1990) и след преодоляването й се 
поема от астроцитите и се дейодира до Т3 чрез 
ензима йодтиронин дейодиназа (Guadaño-Ferraz, 
Obregón et al. 1997). Впоследствие Т3 се прена-
ся до невроните и олигодендроцитите, вероятно 
чрез монокарбоксилатен транспортер-8 (Heuer, 
Maier et al. 2005). Тироидните хормони се свър-
зват с ядрени рецептори и с помощта на транс-
крипционни ко-фактори повлияват експресията 
на гени, свързани с клетъчната пролиферация, 
миграция и диференциация (Ishii, Amano et al. 
2021). Хипотиреоидизмът е съпроводен с абнор-
мна морфогенеза на ЦНС, включително на мал-
кия мозък, водещи до нарушена функция, из-
вестна му при хората като кретенизъм (Porterfield 
and Hendrich 1993). Ето защо заместващата тера-
пия трябва да започне възможно най-рано, за да 
се предотвратят необратими неврологични ув-
реждания. Перинаталният хипотиреоидизъм за-
сяга растежа, дендритната арборизация и фор-
миране на дендритни израстъци при клетките на 
Пуркиние (Koibuchi, Jingu et al. 2003). Синапто-
генезата между клетките и проекционните влак-
на е силно подтисната, а изчезването на външния 
зърнест слой е забавено в резултат на забавена-
та пролиферация и миграция на зърнести клет-
ки (Lauder, Altman et al. 1974). Хипотиреоиди-
змът води и до понижена перинатална експресия 
на много гени (Koibuchi, Jingu et al. 2003), свър-
зани с невротрофините като nerve growth factor, 
BDNF, NT3 и NT-4/5 и рецептори като инозитол 
трифосфат 3 (Strait, Zou et al. 1992). TH регулират 
експресията им само в ограничен времеви диа-
пазон. По време на ранното развитие действие-
то на TH е по-силно в сравнение с това при въз-
растни, но нивото на рецепторите за тях е по-ви-
соко при възрастни (Oppenheimer and Schwartz 
1997). Вероятно чувствителността към TH се ре-
гулира от епигенетични механизми, напр. мети-
лиране на ДНК и хистонова модификация (Leto, 
Arancillo et al. 2016). 

Eкспериментални модели с генетични моди-
фикации на тиреоидните рецептори (TR) показ-
ват, че TRα, TRβ и TRα/TRβ двойни нокаут миш-
ки не показват очевидни церебеларни дефекти. 
Това предполага, че вроденият хипотиреоиди-
зъм в мозъка се дължи на вредното въздействие 
на нелиганден TR. Тази хипотеза се подкрепя от 
изследвания с трансгенни животни, експресира-
щи мутантен TR, които показват тежки дефекти 
в неврологичното развитие (Venero, Guadaño-
Ferraz et al. 2005). Тъй като ТН не действа само 
в мозъка, възможно е малкомозъчното разви-

тие да е повлияно от периферни метаболитни 
промени. За да се тества тази хипотеза, е използ-
ван L7/Pcp2 промотор за генериране на трансген-
ни мишки, експресиращи мутантен TRα1 специ-
фично в клетки на Пуркиние след P8, при кои-
то се наблюдават ограничени промени в церебе-
ларната морфогенеза (Fauquier, Chatonnet et al. 
2014). Ограничена дендритна арборизация и екс-
пресия на мутантен TRβ1, както и ниска експре-
сия на TH-регулирани гени при PCs са отчетени 
още на Р2. Миграцията на зърнестите неврони 
също е забавена, както и експресията на гени, ре-
гулирани от ТН не само в тях, но и в олигоден-
дроцитите (Yu, Iwasaki et al. 2015). Като последи-
ца при тази мишка се наблюдава малкомозъчна 
атаксия, подсказваща, че вероятно ТН въздейст-
ват върху клетките на Пуркиние и така регули-
рат цялостното развитие на малкия мозък. Счи-
та се, че критичният период за действие на тези 
хормони е през първите две постнатални седми-
ци, но може и да е по-рано. Фактори на околната 
среда, които смущават действието на ТН по вре-
ме на критичния период, може да доведат до раз-
лични неблагоприятни ефекти (Ibhazehiebo and 
Koibuchi 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Първите научни сведения относно устрой-
ството на малкия мозък датират от началото на 
ХХ век в трудовете на Ramón y Cajal. През по-
следните десетилетия са натрупани много нови 
данни за пренаталното и постнаталното му раз-
витие. Основното научно достижение е открива-
нето на истмичния организатор и неговата ин-
дуктивна роля за регионалната молекулярна ор-
ганизация на нервната тръба с нейните граници 
между домейни, експресиращи хомеобокс-гени. 
Истмичният организатор секретира FGF8, кой-
то инициира каскада от реакции, необходими 
за специфичното изграждане на малкия мозък. 
Преди повече от век е установено, че неврон-
ните популации произлизат от вентрикуларна-
та зона и ромбичната устна, като става ясно, че 
глутаматергичните неврони (в малкомозъчните 
ядра, зърнестите неврони и униполярните чет-
ковидни неврони) произхождат от ромбичната 
устна и мигрират през външния зърнест слой, а 
GABA-ергичните неврони (клетки на Пуркиние, 
интерневроните в молекулярния слой, клетките 
на Лугаро и на Голджи, както и някои клетки на 
малкомозъчните ядра) произхождат от вентри-
куларната зона. Освен това всяка от двете зони 
е разделена на поддомейни, и всеки от тях е де-
терминиран от различни транскрипционни фак-



Искрен Великов, Радослав Спасов, Станислав Морфов и съавт.

тори за генериране на съответната популация от 
неврони. Следващ етап от развитието е невро-
налната миграция и диференциация. Интерес 
представлява развитието на клетките на Пурки-
ние, което започва към Е10-Е11,5. Впоследствие 
настъпва обособяване в определени зони на био-
химично хетерогенни клетъчни популации. В 
постнаталния период се наблюдава елиминира-
не на множествената инервация от катерещи-
те се влакна, като паралелно с тези процеси про-
тича и малкомозъчна фолиация, за която важна 
роля играят закрепващите центрове. Нормал-
ното малкомозъчно развитие протича под влия-
нието на хормоните на щитовидната жлеза. 
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