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Аннотация 
Идентификация генов, вовлеченных в контроль развития коры головного мозга, является актуальной задачей. Совмест-

но с коллегами мы оценили вклад субъединицы потенциал-зависимого K+-канала (Kcnq3) в процессы формирования мозоли-
стого тела, а также ее роль в миграции и определении клеточной судьбы нейрональных предшественников. 

Abstract 
Identification of genes involved in the control of the cerebral cortex development is an an important task. Together with col-

leagues, we assessed the contribution of the voltage-gated K+ channel subunit (Kcnq3) to the formation of the corpus callosum, as well 
as its role in the migration and determination of the cell fate of neuronal progenitors.

Нарушения формирования коры головного мозга, в частности агенезия мозолистого тела, являются одной 
из наиболее часто встречающихся врожденных патологий развития нервной системы. В регуляции миграции ней-
ронов и аксональной навигации учувствуют транскрипционные факторы, среди которых особое место занимают 
представители семейства Neurod [1, 2].

Для  выявления мишеней транскрипционных факторов NeuroD нашими коллегами было выполнено 
РНК-секвенирование, по результатам которого были отобраны потенциальные гены-мишени, значительно сни-
жающие свою экспрессию в тройном нокауте Neurod1/2/6. Одним из таких генов оказался Kcnq3, чья экспрессия 
в коре головного мозга мутантных мышей снизилась на ~ 96 %. 

Белковым продуктом гена Kcnq3 является субъединица потенциал-зависимого калиевого канала из семей-
ства Kv7, которая присутствует преимущественно в клетках головного мозга. Совместно с другой субъединицей 
Kcnq3 образует гетеротетрaмерные потенциал-зависимые калиевые каналы Kv7.2/7.3, физиологическая функция 
которых в постнатальном периоде заключается в создании М-токов, снижающих возбудимость нейронов [3]. Од-
нако функции данного канала во время эмбрионального развития до сих пор остаются не изучены.

Недавнее исследование подтвердило, что другой представитель К-каналов принимает участие в нави-
гации аксонов в периферической нервной системе, поэтому мы предположили, что Kcnq3 выполняет схожую 
функцию [4]. 

Ранее мы показали, что CRISPR/Cas9-зависимая инактивация Kcnq3 в коре головного мозга мышей ди-
кого типа линии C57BL/6 приводит к нарушению навигации аксонов. В результате этого аксоны мозолистого 
тела нарушают свою миграцию в ипсилатеральном полушарии и не пересекают среднюю линию между полу-
шариями [5].

На следующем этапе работы мы оценили влияние повышения экспрессии гена Kcnq3 на разные аспекты 
формирования коры головного мозга у мышей дикого типа линии C57BL/6. Для доставки генетического конструк-
та в клетки нейрональных предшественников использовали метод in utero электропорации. Желудочки мышиных 
эмбрионов инъецировали на  13,5-й день эмбрионального развития (E13.5), анализ фронтальных корональные 
срезов головного мозга проводили на стадии E18.5 при помощи иммуногистохимического анализа.

 *  Исследование выполнено при поддержке Министерства науки и высшего образования РФ (проект № FSWR-2023-
0029).

© А. Д. Охальников, М. С. Гавриш, С. А. Тутукова, В. С. Тарабыкин, 2024 



Молекулярная биология 537

По нашим результатам повышение экспрессии Kcnq3 в коре головного мозга мышей дикого типа приво-
дит к  нарушению формирования мозолистого тела. Нарушается фасцикуляция пучка аксонов. Помимо этого, 
после пересечения средней линии аксоны покидают общий пучок и прорастают в верхние слои кортикальной 
пластинки. Дополнительно мы проанализировали послойное распределение нейрональных клеток для определе-
ния клеточной спецификации нейронов. Для этого проводили иммуногистохимическое окрашивание на маркеры 
верхних и нижних слоев коры головного мозга — Satb2 и CTIP2 соответственно. Повышение экспрессии Kcnq3 
приводит к  ускорению миграции нейрональных предшественников. Также наблюдается смещение пропорции 
нейронов верхних и нижних слоев Satb2/CTIP2 в сторону Satb2.

Таким образом, мы показали, что Kcnq3 необходим для  правильного формирования мозолистого тела 
и участвует в процессах миграции и клеточной спецификации нейрональных клеток-предшественников. Однако 
задействованные молекулярные механизмы остаются неизвестными и требуют дальнейшего изучения.
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