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Ушел из жизни Леонид Валентинович Розен-
штраух – академик, один из крупнейших физио-
логов нашей страны и, несомненно, один из стол-
пов, на которые в течение многих десятилетий
опирался Всесоюзный, впоследствии Россий-
ский (а попросту Чазовский) кардиологический
центр.

Главный редактор нашего журнала. Человек,
благодаря характеру, энергии, активности кото-
рого “Успехи физиологических наук” смогли пе-
режить самые тяжелые годы – годы перехода от
одной системы к другой, годы нестабильности и
неопределенности. В большой мере благодаря во-
ле и характеру Леонида Валентиновича журнал в
это непростое время устоял и даже вырос в глазах
авторов и читателей.

Он очень много сделал. Многие сегодняшние
антиаритмики – плод его труда, ума и преданно-
сти науке. Многие сегодняшние специалисты, за-
нимающиеся исследованиями проводящей систе-
мы сердца по обе стороны океана, – его ученики.

Он не был мягким человеком – у него был
твердый и жесткий характер. Но проявлялся этот
характер только в вопросах, непосредственно ка-
савшихся науки: здесь он был непреклонен. Со-
всем по-другому он относился к своим ученикам.
Для них он делал все. Им он обеспечивал возмож-
ность успешно и максимально эффективно рабо-
тать. Он растил из них смену и вполне преуспел в
этом.

Леонид Валентинович создал одну из лучших и
самых продуктивных лабораторий в кардиоцентре.
Вместе со своими “ребятами” он смог впервые
провести исследования ионной проводимости в
изолированных кардиомиоцитах с помощью ме-
тода внутриклеточного диализа и зарегистриро-
вать активность одиночных ионных каналов, что
дало возможность наблюдать за поведением бел-
ковых структур, ответственных за перенос ионов
через клеточные мембраны кардиомиоцитов. Ко-
манда Розенштрауха создала уникальную уста-
новку, делавшую возможной регистрацию мик-
росокращения сердечной мышцы и определение
ее тонуса. Все эти фундаментальные исследова-
ния и впервые созданные методики позволили в
деталях изучить сложную структуру сокращения
сердца и проведения возбуждения в сердечной
мышце.

Можно долго перечислять научные достиже-
ния Леонида Валентиновича. Их много, и они
значительны. Но сегодня мы хотим сказать не об
этом. Мы хотим сказать о самом главном. Да, на-
ука потеряла большого и сильного ученого, а мы
потеряли очень хорошего человека. Нам будет
очень его не хватать. Вечная память.

Редакционная коллегия журнала



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2021, том 52, № 3, с. 4–23

4

РЕДАКТИРОВАНИЕ ГЕНОМА И РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ
С ПОМОЩЬЮ ТЕХНОЛОГИЙ CRISPR/СAS В НЕЙРОБИОЛОГИИ
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CRISPR/Cas – это революционные технологии для направленного редактирования генома и эпиге-
нома, позволяющие включать/выключать, а также модифицировать практически любой ген. Эти
технологии обладают значительным потенциалом как для фундаментальных исследований, в том
числе в области когнитивных наук, так и для терапии когнитивных расстройств. С помощью тех-
нологии CRISPR/Cas можно модифицировать гены человека, животных, растений
и микроорганизмов и регулировать их экспрессию, что достаточно просто технически и не очень
затратно. Данный обзор посвящен использованию CRISPR/Cas для исследования молекулярных
механизмов функционирования центральной нервной системы (ЦНС) в норме и при патологиях.
Основные трудности применения CRISPR/Cas для редактирования генома в ЦНС связаны со
сложностью ее строения, неделимостью нейронов и наличием гематоэнцефалического барьера.
Для изучения функций генов в ЦНС часто необходимо редактировать одновременно несколько ге-
нов, причем в разных структурах и клетках мозга. В обзоре обсуждены достижения последних лет,
связанные с адаптацией технологий CRISPR/Cas для генетических модификаций и регуляции экс-
прессии генов в нейронах in vitro и in vivo. Последний раздел обзора будет посвящен возможностям
применения этих технологий для коррекции когнитивных дисфункций на модельных животных и
потенциальным терапевтическим подходам для лечения заболеваний, связанных с когнитивными
нарушениями у людей.

Ключевые слова: CRISPR/Cas, редактирование генома, эпигенетика, долговременная память, ко-
гнитивные нарушения
DOI: 10.31857/S0301179821030024

Технологии направленного редактирования
генома CRISPR/Cas позволяют модифицировать
гены-мишени, удалять или вставлять новые. Поз-
же эти технологии были адаптированы для регу-
ляции экспрессии генов на уровне транскрипции
и редактирования эпигенома, что открывает пер-
спективы для включения или выключения экс-
прессии гена в строго определенные временные
рамки и, что важно, эти изменения обратимы.
С помощью технологии CRISPR/Cas можно мо-
дифицировать гены человека, животных, расте-
ний и микроорганизмов или регулировать их экс-
прессию, что достаточно просто технически и не
очень затратно. За последние несколько лет до-
стигнуты огромные успехи в редактировании ге-
нома с помощью CRISPR/Cas. Была значительно
повышена эффективность, клеточная специфич-
ность и целевая направленность CRISPR/Cas-
опосредованного нокаута и генной коррекции
[52, 60]. Произошел значительный прогресс от

направленной модификации генов к трехмерной
инженерии генома, что позволит лучше понять
механизмы регуляции экспрессии генов при
адаптивных перестройках [110]. Ученые надеются,
что с использованием технологий CRISPR/Cas
можно будет лечить тяжелые заболевания, в том
числе моногенные генетические [107]. Кроме того,
системы CRISPR/Cas обладают большим потен-
циалом для адресной доставки лекарств и их вы-
свобождения, что важно для развития персонали-
зированной медицины. Данный обзор посвящен
перспективам использования CRISPR/Cas для
исследования молекулярных механизмов функ-
ционирования ЦНС и потенциальным терапев-
тическим подходам для лечения заболеваний,
связанных с когнитивными нарушениями. Ос-
новные трудности применения CRISPR/Cas для
редактирования генома в ЦНС связаны со слож-
ностью ее строения и неделимостью нейронов;
кроме того, нервная система ограждена гематоэн-

УДК [57.052+57.053+577.25]:612.829
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цефалическим барьером и поверхностно недо-
ступна. Для изучения функций генов в нервной
системе часто необходимо редактировать одно-
временно несколько генов, причем в разных
структурах и клетках мозга, что требует введения
конструкций, обладающих высокой клеточной
специфичностью. Данная область в настоящее
время находится в стадии интенсивных
разработок [88]. В настоящее время технологии
CRISPR/Cas непрерывно совершенствуются [из
различных видов бактерий выделяются
CRISPR/Cas, обладающие различными новыми
свойствами, которые, к тому же, путем генно-ин-
женерных манипуляций наделяются нужными
характеристиками], что позволяет в ближайшее
время ожидать большой прогресс в этой области.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ CRISPR/CAS

В CRISPR/Cas-технологиях используется си-
стема CRISPR, открытая Франсиско Мохика, ко-
торая лежит в основе адаптивного иммунитета у
бактерий. Исследуя древние бактерии Археи, он
обнаружил наличие у них повторяющихся, иден-
тичных палиндромных последовательностей ДНК,
разделенных уникальными последовательностя-
ми – спейсерами. Эти кластерные структуры бы-
ли названы CRISPR (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats). Дальнейшие исследова-
ния Мохика показали, что последовательности
нуклеотидов многих спейсеров совпадают с по-
следовательностями геномов вирусов, паразити-
рующих на данных бактериях, и предположил, а
впоследствии и доказал, что CRISPR система –
это основа адаптивного иммунитета бактерий.
В 2005 году он с трудом опубликовал на эту тему
первую публикацию, которая сначала была от-
клонена несколькими крупными научными жур-
налами, как не представляющая интереса и была
опубликована только спустя 2 года [72]. К 2002 го-
ду были обнаружены белки Cas (CRISPR-associated
sequence), кодируемые генами, обычно располо-
женными рядом с CRISPR-кассетами [41]. Белки
CAS являются нуклеазами, они способны разре-
зать ДНК и соответственно уничтожать бактери-
альных паразитов. Прокариотические CRISPR
кодируют две РНК, одна из них tracrRNA (тран-
сактивируемая CRISPR-RNA), обеспечивающая ак-
тивацию белка Сas, а другая crRNA (CRISPR-RNA),
кодируемая спейсером, узнает ген-мишень, и
комплементарно с ним связывается. При попада-
нии вируса в клетку, белки Cas в комплексе с crRNA
узнают вирус, и, если в спейсерах есть информация о
данном вирусе (последовательность РНК, компле-
ментарная последовательности спейсера), то белки
Cas активируются связанными с ними tracrRNA, раз-
резают вирусную ДНК и уничтожают ее. Впослед-
ствии было показано, что CRISPR- кассета с после-
довательностями, кодирующими белки CAS

(CRISPR/CAS), составляет систему противови-
русной защиты большинства прокариот [73].

В 2012 году Дженнифер Дудна и Эммануэль
Шарпантье из Университета Беркли показали,
что бактериальный комплекс CRISPR/Cas9 при-
годен для расщепления практически любой двух-
цепочечной ДНК (дцДНК) и тем самым может
быть эффективным инструментом для редакти-
рования геномов любых организмов [43]. Для удоб-
ства работы они объединили tracrRNA с crRNA в
единый транскрипт, названный sgRNA, добавили
последовательность, кодирующую Cas9, и полу-
чили конструкцию для направленного расщепле-
ния любой ДНК-мишени, комплементарной не-
большому участку sgRNA. Система CRISPR/Cas9
оказалась значительно более точной для сайт-
специфического расщепления ДНК по сравне-
нию с технологиями, использовавшимися ранее,
а также значительно менее трудоемкой и менее
дорогостоящей. Впоследствии группа Джорджа
Черча и Фенг Жанга из Института Броуда экспе-
риментально показали, что CRISPR/Cas9 спо-
собны работать в клетках многих эукариотов, в
том числе человека [19].

Комплексы CRISPR/Cas, состоящие из белка
Cas и sgRNA, могут быть экспрессированы в клет-
ках при помощи ДНК плазмид, ДНК-вирусов, а
также с помощью молекул РНК. Кроме того, воз-
можна прямая доставка очищенного белка Cas в
комплексе с искусственно синтезированной gRNA
в виде рибонуклеиновых комплексов (RNP) или
наночастиц/наноклубков [97]. В первом случае по
замыслу экспериментатора собирается конструк-
ция, состоящая из последовательностей ДНК, ко-
дирующих белок CAS и sgRNA (tracrRNA + crRNA),
а также промоторов, обеспечивающих запуск
транскрипции. В crRNA закодирован РНК-гид,
комплементарный участку гена, который плани-
руется модифицировать. Схема конструкции
представлена на рис. 1а.

Далее конструкция CRISPR/Cas встраивается
в плазмиду/упаковывается в вирусные частицы, и
осуществляется трансфекция/инфекция клеток-
мишеней. В клетках происходит синтез белка
Сas9 и sgРНК. Комплекс sgРНК–Cas9 распознает
искомый участок ДНК клетки, и Сas9 создает
двухцепочечный разрез (DSB) в ДНК, если в ней
содержится локус РАМ (последовательность нук-
леотидов 5'-NGG (где N – любой нуклеотид)).
(рис. 1б). После чего клетка запускает механизм
репарации (зашивания) ДНК с негомологичным
соединением концов (NHEJ), при котором часто
возникают инсерционные и делеционные мута-
ции (инделы). Если в данном месте происходит
вставка или удаление нуклеотидов, не кратных
трем, то возникает сдвиг рамки считывания, что
часто ведет к нокауту (выключению) гена, или,
если делеция кратна трем, происходит удаление



6

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

ГРИНКЕВИЧ

одной или нескольких аминокислот [19, 43, 67].
С более низкой вероятностью может происходить
гомологически направленная репарация (HDR)
и, если в систему внесена донорская ДНК-матрица,
то она может быть вставлена (скопирована) в об-
ласть разрыва, что позволяет осуществить специ-
фическую модификацию гена [19, 67]. К настоя-
щему времени найдены белки CAS, которые, в от-
личие от Cas9, работают с иными локусами РАМ,
что расширяет возможности редактирования.

Наиболее просто CRISPR/Cas9-зависимая
модификация генов может быть произведена в
легко доступных делящихся клетках и клетках в
системе in vitro, поэтому практически сразу нача-
лись работы на эмбрионах, стволовых и раковых
клетках. В 2013 году появились первые сообще-
ния о редактировании с помощью CRISPR/Cas9
генома стволовых клеток человека, больного му-
ковисцидозом [91]. В 2015 году были отредакти-
рованы геномы человеческих эмбрионов для ис-
правления мутации в гене, который вызывает
бета-талассемию, болезнь, затрудняющую про-
дуцирование здоровых красных кровяных телец
[55]. Технологии CRISPR/Cas9 были успешно
применены для исправления патогенной мута-
ции в стволовых клетках, полученных от паци-
ента с дегенерацией фоторецепторов, что откры-
вает возможности для лечения тяжелого пигмент-
ного ретинита [6]. К настоящему времени работ с
применением CRISPR/Cas9 насчитывается сотни,
и их количество растет в геометрической прогрес-

сии. В 2020 году, в результате большой важности
внедрения технологии редактирования генов
CRISPR/Cas9 для получения фундаментальных
знаний и биомедицинских и биотехнологических
приложений, Дженнифер Дудне и Эммануэль
Шарпантье была присуждена Нобелевская пре-
мия по химии. Ниже будут обсуждены технологии
CRISPR/Cas для редактирования работы генома
в ЦНС и потенциальные терапевтические подхо-
ды для лечения заболеваний, связанных с когни-
тивными нарушениями.

CОЗДАНИЕ ТРАНСГЕННЫХ
И НОКАУТНЫХ ЖИВОТНЫХ

Одним из способов изучения функций нейро-
нальных белков in vivo является нокаут/нокдаун
(удаление/уменьшение экспрессии) кодирующих
их генов. Ранее для этих целей использовались ге-
нетически модифицированные животные, для
создания которых применялась сложная, трудо-
емкая и дорогостоящая генетическая инженерия.
Кроме того, практически невозможным было со-
здание животных с мультигенными изменения-
ми. Технологии CRISPR/Cas оказались практи-
чески идеальными как для создания трансгенных
животных через редактирование зародышевых
линий [5, 65, 85], так и нокаута/нокдауна генов
непосредственно в нейрональных клетках взрос-
лых животных [99].

Рис. 1. Система редактирования генома CRISPR/Cas. (a) Схема генетической конструкции, кодирующей элементы
системы CRISPR/Cas. Cas9 – последовательность, кодирующая белок Cas9. sgRNA – единая химерная РНК, содержа-
щая части crRNA и tracrRNA. В crRNA закодирован RNA гид. U6, CMV – промоторы необходимые для транскрипции.
NLS – сигнал ядерной локализации, необходимый для транслокации конструкций в ядро. ПолиА – сигнал полиаде-
нилирования. (б) В клетках происходит синтез белка Сas9 (выделен сиреневым цветом) и sgРНК (crRNA + tracrRNA).
Комплекс Сas9-sgРНК распознает искомый участок ДНК клетки и Сas9 создает двухцепочечный разрез.

Cas9

Cas9

crRNA

crRNA

tracrRNA

tracrRNA

DNA
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Cоздание трансгенных организмов с помощью
CRISPR редактирования яйцеклеток позволяет
достаточно быстро создавать не только трансген-
ных мышей, но и других животных, в том числе
трансгенных крыс, которые, из-за способности к
более стабильной длительной работе и меньшему
влиянию отвлекающих некогнитивных факто-
ров, широко применяются в качестве моделей в
исследованиях поведенческой нейробиологии
[28], а также приматов [106]. В 2017 году система
CRISPR/Cas9 была применена для создания ли-
ний крыс Cre knockin, которые несут гены Cre в
целевых генных локусах: доставка gRNAs/Cas9 и
донорской ДНК осуществлялась инъекцией в
оплодотворенные яйцеклетки, причем получение
трансгенных крыс занимало всего несколько не-
дель [65]. У этих животных активность рекомби-
назы Cre можно контролировать в конкретном
типе клеток или запускать внешними стимулами,
такими, как химический сигнал или тепловой
шок, что позволяет регулировать экспрессию в
определенные временные интервалы. С исполь-
зованием данной технологии в 2019 были получе-
ны три новые трансгенные линии Cre-зависимых
крыс с очень высокой эффективностью редакти-
рования генома в мозге – это линии Cre-Cas9,
Cas9(D10A) и DAT-iCre, нацеленные на дофами-
нергические нейроны [5]. Данный подход может
быть использован и для нацеливания на другие
типы нейронов, в том числе ГАМКергические,
что делает эти линии крыс перспективными для
нейробиологических исследований. Также тех-
нологии CRISPR/Cas были применены для полу-
чения приматов с нокаутом генов Prrt2 [124] и
Bmal1 [82]. Обезьяны макаки с нокаутом BMAL1
демонстрируют снижение сна и психические рас-
стройства. Генетически модифицированные при-
маты являются очень важными моделями для
фундаментальных и прикладных нейробиологи-
ческих исследований.

Технологии CRISPR/Cas в настоящее время
применяются и для нокаутов/нокдаунов генов в
нейронах взрослых млекопитающих. Основными
трудностями в данном случае являются обеспече-
ние доставки конструкции CRISPR в мозг, спе-
цифичность и эффективность редактирования, а
также осуществление одновременных нокаутов
нескольких генов. Эти трудности в значительной
мере удалось преодолеть через создание вирусных
платформ, платформ на основе рибонуклеопро-
теиновых (RNP) комплексов и наноклубков [13,
20, 95, 99]. Так, в 2015 году была создана платфор-
ма, использующая аденовирус (AAV) для доставки
и экспрессии CRISPR-spCas9 (spCAS9 – это
CAS9, выделенный из Streptococcus pyogenes и наи-
более часто применяемый в CRISPR-технологиях),
в которой кассеты для экспрессии spCAS9 и sgRNA
упаковывались в два отдельных вирусных вектора
[99]. Эта система была нацелена на ген Х-хромосомы

Mecp2, кодирующий метил CpG-связывающий
белок 2 (MeCP2), дисфункция которого может
вызывать когнитивные нарушения и аутистиче-
ские заболевания [33, 69, 74]. Было показано, что
нокдаун Mecp2 в культивированных нейронах из-
меняет морфологию дендритного дерева и плот-
ность шипиков, а нокдаун в мозге взрослых жи-
вотных in vivo снижает уровень белка MeCP2 бо-
лее чем на 60%, при этом специфически
нарушается контекстная память, без изменения
других видов памяти (тестирование в открытом
поле, распознавание новых объектов или при-
поднятый крестообразный лабиринт) [99]. Наце-
ливание этой системы на гены ДНК-метилтранс-
фераз (DNMT: Dnmt1, Dnmt3a и Dnmt3b) в мозге
взрослой мыши in vivo приводит к нокдауну DN-
MT генов, и, как в случае с Mecp2, нарушается
формирование контекстной памяти без воздей-
ствия на другие виды памяти. DNMT катализиру-
ют метилирование ДНК, тем самым регулируя
экспрессию генов. Dnmt1 и Dnmt3a высоко экс-
прессируются в мозге взрослых и необходимы для
синаптической пластичности и ДП, а Dnmt3b в
основном экспрессируется во время развития
нервной системы [29]. Таким образом, данные
линии крыс являются удобными моделями для
изучения когнитивных расстройств и отработки
способов их исправления. Описанная выше си-
стема оказалась не совсем пригодной в условиях
длительных терапий, так как пролонгированная
экспрессия Cas9 снижает специфичность. Впо-
следствии специфичность системы была повы-
шена в 25 раз за счет снижения активности Cas9
4-гидрокситамоксифеном, введенным после мо-
дификации целевого гена [20].

Для функционального тестирования синапти-
ческих белков в постмитотических нейронах с
помощью CRISPR были делетированы кодирую-
щие их множественные гены [40, 104]. В нейро-
нах (культуры срезов гиппокампа) были инакти-
вированы два синаптических белка, субъединицы
GluN1 рецептора NMDA и GluA2 – рецептора
AMPA, что приводило к полному подавлению си-
наптической передачи [40]. CRISPR/Cas9 были
также успешно применены для функциональной
оценки белков постсинаптической плотности в
ингибиторных синапсах, в результате была пока-
зана важная роль белков InSyn1 и InSyn2 в меха-
низмах синаптического ингибирования [104].
Таким образом, CRISPR/Cas9 оказывается чрез-
вычайно эффективным для редактирования ге-
номов в нейронах и его использование открывает
большие перспективы для понимания молеку-
лярной основы синаптической пластичности.
Возможность вводить CRISPR/Cas9 в конкрет-
ные клетки позволяет избежать проблемы с ле-
тальностью, часто имеющей место при глобаль-
ной инактивации генов у животных с нокаутом.
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Другим подходом для доставки CRISPR/Cas
для редактирования постмитотических нейронов
в мозге взрослых мышей являются невирусные
системы на основе рибонуклеопротеинов (RNP),
состоящих из белка Cas9 и РНК-гида. RNP-ком-
плексы позволяют десятикратно повысить эф-
фективность редактирования нейронов и удобны
для потенциальных терапевтических примене-
ний, так как не вызывают активации иммунного
ответа [95]. Система CRISPR-Gold на основе Cas9
RNP позволяет редактировать гены в нейронах,
астроцитах и микроглии [53]. Например, удале-
ние гена метаботропного рецептора глутамата
(mGluR5) с помощью CRISPR-Gold эффективно
снижает уровни mGluR5 в полосатом теле и спа-
сает мышей с расстройствами аутистического
спектра (синдром ломкой Х-хромосомы (FXS)) от
патологически повторяющегося поведения. Так-
же разработаны нанокомплексы на основе слия-
ния амфифильного пептида R7L10 с RNP Cas9,
которые способны проходить через клеточные
мембраны и поддерживать высокие уровни экс-
прессии более недели [77].

Как известно, сложное поведение животных, в
особенности когнитивное, задействует множе-
ство нейрональных сетей с вовлечением значи-
тельного количества генов, и, соответственно,
для их изучения часто требуется возможность од-
новременного редактирования нескольких генов.
Из бактерий Prevotella и Franciscella была выделе-
на нуклеаза Cas12a, которая, в отличие от Cas9,
использует более короткую направляющую РНК,
что делает CRISPR-Cas12а применимым для од-
новременного редактирования нескольких генов
[98]. Так, используя CRISPR/Cas12a с добавлением
стабилизатора третичной структуры РНК, были
одновременно отредактированы сразу 20 генов
[13]. На основе LbCas12a из бактерии Lachnospir-
aceae была создана платформа, с помощью которой
было отредактировано несколько генов in vivo у Dro-
sophila [80]. Разная степень активности LbCas12a в

зависимости от температуры позволила авторам
осуществить временное независимое редактиро-
вание генов, причем в различных тканях. Таким
образом, редактирование генов с использованием
Cas12a предоставляет мощную платформу для ис-
следования и управления сложными генетиче-
скими программами, лежащими в основе сетевых
взаимодействий.

МОДИФИКАЦИЯ ГЕНОВ
В МОЗГЕ МЛЕКОПИТАЮЩИХСЯ

Кроме нокаутов генов, для исследований в
нервной системе востребованы также подходы,
позволяющие исправлять мутации в целевых ге-
нах или заменять гены новыми. Стратегии на ос-
нове CRISPR/Cas, применяемые для этих целей,
суммированы на рис. 2. В основе стратегий
vSLENDR и HMEJ, адаптированных для постми-
тотических нейронов, лежит вставка донорских
последовательностей через гомологически на-
правленную репарацию HDR. Через систему
vSLENDR можно вставлять в гены как небольшие
последовательности, например, кодирующие
метку эпитопа (часть макромолекулы антигена,
которая распознается известным антителом), или
даже длинные – кодирующие флуоресцентный бе-
лок mEGFP [71, 76]. Эпитопная метка позволяет
проследить локализацию и динамику белка, коди-
руемого данным геном, а через флуоресцентный
белок возможно визуализировать эндогенные
белки в реальном времени in vivo. Вирусная до-
ставка донорской матрицы vSLENDR в мозг позво-
лила успешно осуществить редактирование генов
CaMKIIα, ERK2 и β актина в зрелых нейронах, а
также в митотических нейронах и глии с эффек-
тивностью около 30%, что показывает полезность
этого метода для фундаментальных нейробиоло-
гических исследований [76].

В основе стратегий HITI и HiUGE лежит встав-
ка донорских последовательностей через репара-
цию NHEJ, и они демонстрируют более высокую

Рис. 2. Стратегии CRISPR/Cas для генной коррекции. vSLENDR, HMEJ, HITI, ORANGE, HiUGE – стратегии вклю-
чения донорских последовательностей на основе CRISPR/Cas.

Стратегии включения в геном новых последовательностей

Вставка донорских последовательностей
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репарацию HDR

Вставка донорских последовательностей
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частоту редактирования и точность репарации
чем HDR [88]. Стратегия HITI была успешно при-
менена для эндогенного мечения белков в пост-
митотических нейронах [115], а универсальные
доноры HiUGE, использующие векторы AAV с
инсерционными последовательностями, коди-
рующими различные функциональные модифи-
кации, позволяют быстро модифицировать белки
in vitro/in vivo для их маркировки с целью динами-
ческой визуализации и осуществлять модифика-
ции белков, специфичных для нейронов [30]. На ос-
нове HITI были разработаны технологии ORANGE
для мультигенного редактирования генома ней-
ронов in vivo с целевой геномной интеграцией ме-
ток эпитопа, что позволяет визуализировать син-
тезированные белки и количественно оценить
экспрессию, локализацию и динамику практиче-
ски любого белка с разрешением на наноуровне
[108]. Путем объединения ORANGE с микроско-
пией сверхвысокого разрешения живых клеток,
удалось выявить динамическую организацию ре-
цепторов нейротрансмиттеров и белков синапти-
ческого каркаса.

Одним из самых последних достижений в об-
ласти редактирования генома является “базовое
редактирование” – введение однонуклеотидных
замен в ДНК или мРНК в живых клетках без ис-
пользования двухцепочечных разрывов, что
устраняет недостатки HDR, связанные с побоч-
ными мутациями. Учитывая тот факт, что около
половины известных генетических заболеваний
вызываются однонулеотидными полиморфизма-
ми, эти технологии имеет большой потенциал для
лечения болезней, в том числе заболеваний, свя-
занных с ментальными нарушениями [8, 39, 84].
Ожидается что исправление точечных мутаций
станет одним из основных направлений медици-
ны будущего. Базовые редакторы основаны на
слияниях dCas9 (каталитически неактивная Cas9) –
с ферментами, которые могут преобразовывать
один нуклеотид на другой [39, 84, 88]. К базовым
редакторам ДНК относятся редакторы оснований
аденина (ABE), цитозина (CBE) и редактор Prime
(Рис. 3). Наиболее эффективным и многофунк-

циональным является Prime. Он состоит из dCas,
слитой с ферментом обратной транскриптазы
(RT), и управляющей РНК редактирования (pe-
gRNA), способной идентифицировать целевой
сайт и предоставлять новую генетическую ин-
формацию для замены нуклеотидов в ДНК. С по-
мощью Prime не только изменяют основания, но
и осуществляют целевые вставки и делеции.

К базовым редакторам РНК относятся REPAIR
и RESCUE, с помощью которых возможна замена
аденина на инозин, а цитозина на урацил соот-
ветственно, что позволяет исправлять мутации на
уровне матричной РНК (рис. 3). Современные
редакторы могут достигать эффективности ре-
дактирования, близкой к 100% в культивируемых
клетках млекопитающих и 70% в нейронах взрос-
лых мышей in vivo [39].

При изучении функции генов часто возникает
необходимость в системах, способных редакти-
ровать гены в строгих временных интервалах. С
этой целью CRISPR/Cas9 был объединен с систе-
мами, которые можно регулировать генетически,
оптически или с помощью небольших молекул
[24, 48]. В первых индуцибельных системах CRISPR
регуляция осуществлялась тетрациклином (Tet) или
доксициклином (Dox) через Tet или Dox-зависи-
мые промоторы соответственно [22, 24]. Dox-си-
стема была успешно применена для временной
регуляции редактирования генома в мозге, причем
редактирование инициировалось через корм, со-
держащий доксициклин, в течении всего одного
дня [22]. Кроме того, на основе эндонуклеазы Sa-
Cas9 из Staphylococcus aureus и вектора AAV были
разработаны Cre/Dox-индуцируемые системы
CRISP, с помощью которых было осуществлено
редактирование генома в нейронах мышей и че-
ловека in vitro и in vivo в нейронах мозга мыши
[50]. Причем временная индукция редактирова-
ния осуществлялась с помощью Dox, а простран-
ственная с помощью Cre-рекомбиназы. Однако,
Tet- и Cre-индуцируемые системы работают от-
носительно медленно, так как зависят от тран-
скрипции. В связи с чем были разработаны систе-
мы, регулируемые посттрансляционно, через ли-

Рис. 3. Редактирование генома через осуществление однонуклеотидных замен в ДНК или РНК.
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Редактор оснований
аденина ABE

A-G T-G

Редактор Prime
(dCas9n + pegRNA +

+ RT)

Редактор оснований
цитозина CBE

A-G T-G
Редактор

RESCUE C-U
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ганд-связывающий домен рецептора эстрогена
человека (ETR), слитый с Cas9 и запускаемые ли-
гандом ETR 4-гидрокситамоксифеном (4-HT) [20,
58], а также система 4-HT-индуцибельного фер-
мента iCas с носителем ETR2, которая способна
осуществлять двунаправленное редактирование
путем введения/удаления 4-HT [59].

В последние годы успешно разрабатываются
системы редактирования геномов, индуцируемые
оптически, что полезно для ограничения редак-
тирования генов или регуляции транскрипции по
времени и месту. Оптический контроль функций
Cas9 достигается с помощью фотоуправляемых
неприродных аминокислот или с помощью инду-
цированных светом взаимодействий белков.
В частности, были созданы фотосопереключае-
мые белки ps-Cas9, регулируемые освещением,
которые успешно опосредуют активацию тран-
скрипции одного гена и редактирование другого в
одних и тех же клетках, что позволяет обеспечи-
вать общий метод управления множеством функ-
ций [123].

РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ
ПРИ ПОМОЩИ CRISPR/CAS

Значительный прорыв в использовании CRISPR/
CAS для изучения функции генов был достигнут
благодаря созданию каталитически неактивного
dCas9 [81]. Применение CRISPR-dCAS позволяет
обратимо активировать или репрессировать лю-
бой ген по замыслу экспериментатора. Это осо-
бенно важно для изучения функционирования
нервной системы, в частности, молекулярных ме-
ханизмов когнитивных процессов и улучшения
их работы в случае нарушения.

Регуляция экспрессии генов с помощью dCas9 на
уровне транскрипции. В основе этой технологии
регуляции экспрессии генов лежит неспособ-
ность каталитически неактивного dCas9 делать
разрез ДНК, но способного связывать репрессо-
ры или активаторы транскрипции и доставлять их
к регуляторным элементам генов-мишеней. Точ-
ность доставки CRISPR-dCAS обеспечивает моле-
кула РНК-гида. В первых системах для активации
ген-специфической транскрипции (CRISPRa) ис-

пользовали слияние dCas9 с активаторным доме-
ном белка герпеса (VP64), или трансактивирую-
щей субъединицей NF-kB p65 (p65), а для репрес-
сии (CRISPRi) – бокс-домен (Krüppel associated
box) of Kox1 (KRAB), которые направлялись на
промоторные или энхансерные последовательно-
сти выбранных генов посредством разработан-
ных РНК-гидов [32]. В дальнейшем поколение
активаторов dCas9-VP64 и dCas9-P65 было улуч-
шено (эффективность экспрессии была повыше-
на на несколько порядков), системы получили
название SunTag, SAM и VPR [88]. Системы, регу-
лирующие экспрессию генов представлены на
рис. 4. Кроме того, элементы систем SunTag и
SAM были объединены в новом активаторе тран-
скрипции SPH, что позволило с высокой эффек-
тивностью регулировать экспрессию нескольких
целевых генов одновременно в мозге in vivo, ис-
пользуя трансгенных мышей, несущих Cre-инду-
цируемую систему SPH, причем активность ре-
комбиназы Cre регулировалась пространствен-
но-временным образом [121]. Таким образом,
учитывая наличие полногеномных библиотек
sgRNA, CRISPRa мыши SPH могут широко ис-
пользоваться в исследованиях механизмов функ-
ционирования ЦНС. Система dCas9-VP64 была
оптимизирована для мультигенной активации в
нейронах in vivo/in vitro через доставку в лентиви-
русных (LV) частицах с раздельной экспрессией
dCas9-VP64 и sgRNA под контролем нейрон-спе-
цифического промотора синапсина [89]. Эта си-
стема, нацеленная на уникальные промоторы
нейротрофического фактора Bdnf, продемон-
стрировала способность к специфической индук-
ции различных транскриптов BDNF in vivo в раз-
личных структурах мозга.

Для подавления экспрессии генов в ЦНС на
уровне транскрипции in vivo на основе dCas9 было
разработано несколько репрессоров [116]. Наибо-
лее высокоэффективным и специфичным ока-
зался dCas9-KRAB-MeCP2, способный подавлять
кодирующие и некодирующие гены и обеспечи-
вать одновременную репрессию нескольких вы-
бранных генов. Высокую эффективность этого
репрессора авторы объясняют совместной рабо-
той двух доменов. Домен KRAB репрессирует
транскрипцию посредством взаимодействия с

Рис. 4. dCas9 – зависимая регуляция экспрессии генов на уровне транскрипции. Системы dCas9-VPR, dCas9-SAM,
dCas9-SanTag и SPH применяются для активации транскрипции, системы dCas9-KRAB и dCas9-KRAB MeCP2 приме-
няются для репрессии транскрипции.

dCas9n-KRAB MeCP2dCas9n-KRAB

dCas9n-зависимая регуляция экспрессии генов
на уровне транскрипции

Активация транскрипции Репрессия транскрипции

dCas9n-VPR dCas9n-SAM SPHdCas9n-SAM Tag
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KAP1, обеспечивающих каркас для набора коре-
прессоров, включая гетерохроматиновый белок 1,
гистоновые деацетилазы и SETDB1. Домен ре-
прессии транскрипции MeCP2 связывается с дру-
гим набором регуляторов транскрипции, вклю-
чая ДНК-метилтрансферазу DNMT1 и корепрес-
сорный комплекс SIN3A-гистондеацетилазы.

Параллельно была разработана система CRISPRi c
использованием репрессора dCas9-KRAB и LV-век-
тора, способная с эффективностью порядка 90%
осуществлять инактивацию генов, необходимых
для высвобождения нейромедиаторов: синапто-
тагмина 1 (Syt1), связанного с везикулами мем-
бранного белка 1 (Vamp1), синтаксина 1А (Stx1a)
и Snap25 [120]. Далее эта система была использо-
вана для подавления экспрессии синаптотагмина
(Syt1) в глутаматергических (CaMKIIα-dCas9-
KRAB) и ГАМКергических (VGAT-dCas9-KRAB)
нейронах гиппокампа мышей in vivo. Анализ по-
казал, что экспрессия Syt1 полностью устраняется
клеточно-специфическим образом, при этом
практически полностью исчезают возбуждающие
постсинаптические потенциалы в глутаматер-
гических нейронах и тормозные – в ГАМКер-
гических нейронах [120]. Ингибирование функ-
ционирования глутаматергических нейронов
посредством CRISPRi вызывает ухудшение
пространственной памяти по сравнению с жи-
вотными, у которых ингибировали ГАМКерги-
ческие нейроны, однако, у них лучше формиро-
валась долговременная память, индуцируемая
страхом [120]. Таким образом, избирательное на-
целивание на Syt1 в данных типах нейронов поз-
воляет изменять соотношение торможения и воз-
буждения в зубчатой извилине гиппокампа и вли-
ять на формирование долговременной памяти.
CRISPR-dCas9-KRAB был применен также для
репрессии гена риска психических заболеваний
анкирина 3 (ANK3). В результате, были раскрыты
ранее неизвестные базовые клеточные и молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе специфи-
ческого для мозга нарушения экспрессии ANK3,
которые могут быть связаны с психическими за-
болеваниями [31].

Применение CRISPR-Cas13d и CRISPR-CasRx
для регуляции экспрессии генов через манипуляции
с матричной РНК. Возможность регуляции экс-
прессии генов через манипулирование с РНК
очень перспективна для исследований, связан-
ных с транскриптомом и терапевтическими раз-
работками, направленными на борьбу с когни-
тивными нарушениями так как она позволяет
избежать необратимые эффекты, вызванные не-
предвиденным мутагенезом в случае манипуляций
с геномной ДНК. И здесь будущее в значительной
мере принадлежит технологиям CRISPR/Cas [7,
49]. Для возможности манипуляций с РНК в по-
следние годы разработаны CRISPR-системы, на-
целенные на РНК-транскрипты, в том числе со-
держащие патогенные мутации, что стало возмож-
ным благодаря открытию CRISPR-Cas, способных
идентифицировать и разрезать не ДНК, а РНК.

Так, были найдены и усовершенствованы бакте-
риальные белки Cas13d, CasRx и NmeCas9. CasRx
отличается высокой компактностью и может
быть упакован в аденовирус, что облегчает его до-
ставку. CRISPR-NmeCas9 способен к распознава-
нию как ДНК, так и РНК-мишеней и расщеплению
независимо от PAM, что делает перспективным его
использование как для модификаций как ДНК, так и
РНК [86]. Каталитически неактивные dCasRx, наце-
ленные на цис-элементы пре-мРНК, были
успешно применены для регулирования соотно-
шения изоформ белка тау в нейронной модели
лобно-височной деменции [49], а нацеленные на
подавление мРНК РНК-связывающего белка
Ptbp1 позволили индуцировать нейроны с дофа-
минергическими свойствами в стриатуме (модель
болезни Паркинсона) и тем самым улучшить дви-
гательные дефекты у мышей [122]. Еще одним под-
ходом к регуляции экспрессии генов на уровне
РНК является манипуляции с метилированием РНК.
Была создана фотоактивируемая CRISPR-Cas13-за-
висимая система редактирования метиладенозина
(m6A), важной формы метилирования в мРНК,
названная PAMECR [119]. Для этого светоинду-
цируемые гетеродимеризующиеся белки CIBN и
CRY2PHR были слиты с каталитически неактив-
ными dCas13 и m6A соответственно, что обеспе-
чило пространственно-временное управление
редактированием m6A в ответ на синий свет од-
новременно в нескольких различных мРНК. Си-
стема позволяет осуществлять удаленное управ-
ление редактированием РНК и является много-
обещающей оптогенетической платформой для
применения в эпитранскриптомной инженерии,
визуализации и в будущих терапевтических раз-
работках [119].

РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ЧЕРЕЗ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАНИПУЛЯЦИИ
Исследования последних двух десятилетий

выявили многочисленные нарушения эпигенети-
ческой регуляции экспрессии генов, связанные с
когнитивными дисфункциями. Эпигенетическая
регуляция экспрессии генов осуществляется
главным образом через метилирование ДНК
и/или посттранскрипционные модификации ги-
стонов, а также посредством изменения биогенеза
микроРНК. Эпигенетические процессы широко
вовлекаются в регуляцию онтогенеза, созревание
нейронов мозга и различные адаптационные про-
цессы, в том числе формирование долговремен-
ной памяти [1, 3, 21]. Через воздействие на эпиге-
нетические надстройки возможно влиять на экс-
прессию генов и потенциально использовать в
терапии различных заболеваний, что до недавне-
го времени являлось достаточно сложной зада-
чей, главным образом связанной с трудностями
обеспечения точечной регуляции определенных
генов. В связи с развитием технологий CRISPR/
Cas начался бурный прогресс в этой области [61,
117]. Вышеописанный каталитически неактив-
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ный белок dCas9 был наделен способностью до-
ставлять на определенный участок геномной ДНК
белки регулирующие эпигенетические модифика-
ции ДНК и гистонов, что позволило регулировать
экспрессию генов эпигенетическим путем.

Применение CRISPR-dCas9 для изменения ме-
тилирования ДНК. Метилирование ДНК играет
важную роль в регуляции экспрессии генов, в том
числе в развитии нервной системы и регуляции
адаптивных процессов, включающих реакцию на
стресс и когнитивные функции [21]. Метилиро-
вание ДНК – это обратимая модификация ДНК,
происходящая в результате присоединения ме-
тильной группы к цитозину в составе динуклео-
тида CpG. Процесс регулируется ДНК метил-
трансферазами и деметилазами. Метилтрансфе-
разы осуществляют метилирование ДНК, тем
самым блокируя экспрессию генов. Деметилазы
удаляют метильные группы, чем активируют экс-
прессию. Метилирование генов в промоторных
областях позволяет моделировать сложные про-
цессы в нейрональных сетях. Нарушение метили-
рования ДНК часто приводит к когнитивным на-
рушениям и различным патологиям работы ЦНС
[21, 26].

Относительно недавно было показано, что на
основе CRISPR-Cas технологий можно целена-
правленно регулировать метилирование генов-
мишеней. При этом dCas9, лишенный нуклеаз-
ной активности, доставляет на определенный уча-
сток геномной ДНК ферменты, модифицирую-
щие метилирование ДНК, а молекула РНК-гида
обеспечивает точность доставки к гену-мишени
[45, 54, 62]. Таким образом, на уровне регулиро-
вания метилирования можно включать и выклю-
чать определенные гены для изучения их функций,
либо выключать поврежденные гены с целью тера-
пии заболеваний. Схема эпигенетической регуля-
ции генома с помощью системы CRISPR-dCas9
на уровне метилирования ДНК представлена на
рис. 5а.

Для целевого редактирования метилирования
ДНК в интроне 1 была разработана система
CRISPR-dCas9-DMNT3A, основанная на слия-
нии dCas9 с каталитическим доменом ДНК-ме-
тилтрансферазы 3A (DNMT3A) [45]. В результате
было индуцировано гиперметилирование ДНК в
интроне 1 SNCA дофаминергических нейронов,
полученных из индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток (ИПСК) пациента с БП,
нарушенное при БП, что восстанавливало жизне-
способность клеток. В 2016 году эпигенетическое
регулирование метилирования ДНК удалось осу-
ществить у млекопитающих через слитие dCas9 с
деметилазой TET1. Было показано, что LV система
dCas9-TET1/sgRNA нацеленная на деметилиро-
вание промотора нейротрофического фактора
BDNF в нейронах, увеличивает экспрессию BDNF
в 6 раз [62].

Предприняты также попытки редактирования,
нарушенного метилирования ДНК, для потенци-

ального лечения распространенной генетической
формы умственной отсталости у мужчин – син-
дрома ломкой Х-хромосомы (FXS). Это заболева-
ние вызывается подавлением гена FMR1, связан-
ным с многократным удвоением CGG островков
(>200) в области 5 'UTR FMR1, сопровождаемым
гиперметилированием [78]. Направленное деме-
тилирование повторов CGG в патологическом
локусе FMR1 с помощью dCas9-Tet1/sgRNA уве-
личивало ацетилирование гистонов H3K27 и три-
метилирование H3K4, уменьшало триметилиро-
вание H3K9 на промоторе FMR1, переключало
статус гетерохроматина промотора FMR1 в актив-
ное состояние и восстанавливало экспрессию
FMR1 в нейронах FXS, индуцированных из плюри-
потентных стволовых клеток (ИПСК) пациентов
FXS [63]. Полученные нейроны восстанавливали
фенотип дикого типа и полноценные электрофизио-
логические характеристики. Экспрессия FMR1 в от-
редактированных нейронах длительно сохранялась
in vivo после внедрения в мозг мыши. Наконец, де-
метилирование повторов CGG в постмитотических
нейронах FXS также реактивировало FMR1 и обра-
щало вспять спонтанную гиперактивность. Таким
образом, авторы полагают, что деметилирование
CGG через dCas9-Tet1/sgRNA может служить по-
тенциальной стратегией для терапии FXS [63].

Применение CRISPR-dCas9 для эпигенетиче-
ской модификации гистонов. Гистоны — это не-
большие белки, необходимые для сборки и упа-
ковки ДНК в компактные структуры нуклеосомы.
Кроме того, гистоны играют важную роль в регу-
ляции экспрессии генов через ремоделирование
хроматина. В зависимости от эпигенетических
модификаций гистонов, в частности, ацетилиро-
вания и метилирования, изменяется их сродство
к ДНК, чем контролируется доступ регуляторных
белков и РНК-полимераз к сайтам связывания
ДНК и, соответственно, регулируется экспрессия
генов. Показано, что ацетилирование и метили-
рование гистонов играют важную роль в форми-
ровании ДП, а их нарушение приводит к значи-
тельным когнитивным дисфункциям при различ-
ных заболеваниях [1]. Повышенный интерес к
ацетилированию и метилированию вызван по-
тенциальной возможностью через эти процессы
влиять на формирование долговременной памяти
в случае ее нарушения. Степень ацетилирования
гистонов регулируется гистон-ацетилтрансфераза-
ми (HAT) и гистон-деацетилазами (HDAC). Высо-
кая степень ацетилирования приводит к активации
транскрипции, а деацетилирование вызывает инги-
бирование. Метилирование гистонов является бо-
лее сложным процессом, контролируется гистон-
метилазами и деметилазами и приводит как к ин-
дукции, так и репрессии транскрипции в зависимо-
сти от степени и сайта метилирования [1].

В последние годы на основе CRISPR-Cas9 были
созданы технологии, позволяющие изменять ги-
стоновые модификации, тем самым обратимо ре-
гулировать экспрессию целевых генов, а также
изучать механизмы их регуляции. Так, для индук-
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ции ацетилирования гистонов была создана про-
граммируемая CRISPR/dCas9-зависимая ацетил-
трансфераза (dCas9-p300), способная катализи-
ровать ацетилирование гистона H3 по лизину 27 в
его сайтах-мишенях, для чего каталитически не-
активная dCas9 была слита с каталитическим яд-
ром ацетилтрансферазы человека p300 [35]. Точ-
ность доставки обеспечивает молекула РНК-гида.
Было показано, что dCas9-p300 индуцирует
устойчивую и высокоспецифичную транскрип-
ционную активацию генов-мишеней, как от про-
моторов, так и энхансеров, тем самым позволяя
не только активировать экспрессию генов, но и
исследовать взаимосвязь между эпигеномом и
контролем транскрипции.

На основе dCas9 была также создана конструк-
ция (dCas9-HDAC8), позволяющая ингибировать
экспрессию генов за счет деацетилирования ги-
стонов путем слития с dCas9 c гистондеацетила-
зой HDAC8 [16]. dCas9-p300 и dCas9-HDAC8 были
использованы для активации или блокирования
ацетилирования гистонов локально на энхансе-
рах нейронального гена Fos с целью изучения его
регуляции [16]. Ген Fos относится к немедленным
ранним генам, он кодирует один из основных

транскрипционных факторов, участвующих в
различных адаптивных процессах ЦНС, в том
числе в когнитивных [1].

Несколько ранее Bohnsack с коллегами [9] по-
казали, что усиление ацетилирования гистонов в про-
моторе гена Gabra1, кодирующего рецептор γ-амино-
масляной кислоты (ГАМК), с использованием
dCas9-P300 предотвращает вызванное этанолом
снижение его экспрессии в культивируемых кор-
ковых нейронах. Рецепторы ГАМК опосредуют
большую часть тормозной нейротрансмиссии в
мозге взрослого человека. Таким образом, пола-
гают, что данная технология может быть полезна
для разработки терапевтических средств лечения
алкогольной зависимости, эпилепсии и стресса,
при которых экспрессия Gabra1 нарушена [9].
CRISPR технологии редактирования эпигенома
были использованы для пространственного и
временного сетевого контроля экспрессии генов.
Так, нацеливание комплекса dCas9-p300 на ди-
стальные нерегулирующие области генома пере-
программирует состояние хроматина этих обла-
стей в элементы, подобные энхансерам [51].
В частности, контролируя пространственное рас-
стояние этих индуцированных энхансеров до

Рис. 5. Эпигенетическая регуляция генома с помощью системы CRISPR-dCas. Каталитически неактивный белок
dCas9 обладает способностью связываться с ДНК, а также с доменами для целевого редактирования эпигенома. Точ-
ность доставки к гену-мишени обеспечивает молекула РНК-гида (gRNA = crRNA + tracrRNA). (а) dCas9 слитый с
ДНК-метилтрансферазами (например, DNMT3А) способен влиять на экспрессию генов через метилирование промо-
торов. (б) dCas9 слитый с ацетилтрансферазами, в частности р300, способен ацетилировать гистоны, тем самым акти-
вируя экспрессию генов.
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промотора, можно жестко регулировать амплиту-
ду экспрессии гена.

На основе dCas9 была также создана конструк-
ция CRISPR/dCas9 SunTag-JARID1A, позволяю-
щая ингибировать экспрессию генов за счет деме-
тилирования гистона H3K4me3 путем слития
dCas9 с каталитическим доменом деметилазы
JARID1A. Конструкция успешно была применена
для ингибирования экспрессии α-синуклеина
(SNCA), повышение которого связано с болез-
нью Паркинсона [34]. Таким образом, манипули-
рование эпигеномом при помощи CRISPR/dCas9
становится многообещающей стратегией для
персонализированной медицины, в том числе для
терапии нейродегенеративных патологий [92].

Применение CRISPR-dCas9 для манипуляций с
микроРНК. МикроРНК – это высоко консерва-
тивные, небольшие молекулы РНК, каждая из
которых может регулировать экспрессию сотен
генов через репрессию или деградацию их мат-
ричных РНК. Таким образом, нарушение регуля-
ции даже одной микроРНК может оказывать зна-
чительный системный эффект. Наиболее высок и
разнообразен уровень экспрессии микроРНК в
ЦНС. В последние годы было показано, что мик-
роРНК активно вовлекаются в формирование
ДП, а нарушение их биогенеза может являться
причиной когнитивных дисфункций при шизо-
френии, расстройствах аутистического спектра и
нейродегенеративных патологиях [2, 57]. Потен-
циально, терапия этих заболеваний возможна
через воздействие на метаболизм микроРНК [4].
Путем репрессии посредством CRISPRi или ак-
тивации через CRISPRa возможен временный
или постоянный контроль экспрессии miRNA.
Регуляция транскрипции miRNA также может
быть обеспечена dCas9, слитой с эпигенетически-
ми модификаторами ДНК или гистонов, а также
CasRx-опосредованном нокдауне РНК о которых
сообщалось выше.

Так как микроРНК служат важнейшими био-
маркерами множества заболеваний, они востребо-
ваны для клинической диагностики. Недавно был
создан первый микрожидкостный электрохимиче-
ский биосенсор с использованием CRISPR/Cas13a
для локального обнаружения микроРНК, в кото-
ром количественная оценка микроРНК осуществ-
ляется без их амплификации. Биосенсор на основе
CRISPR высокочувствителен и позволяет реги-
стрировать микроРНК в объеме менее 0.6 мкл [11].
И более того, данный биосенсор был усовершен-
ствован для параллельного обнаружения не-
скольких микроРНК [12].

На основе различия в специфичности экс-
прессии микроРНК в различных типах клеток,
были разработаны системы CRISPR/Cas9, позво-
ляющие проводить редактирование генома в кон-
кретной клеточной популяции, не затрагивая
другие органы и ткани [36, 38]. Так, Хиросава и
его коллеги разработали miRNA-чувствительную
систему CRISPR/Cas9 с использованием пере-

ключателей основе miR-21 или miR-302, которые
посттранскрипционно ослабляли активность
Cas9 только в клетках-мишенях и могли по-раз-
ному контролировать редактирование генома че-
рез эндогенные активности miRNA в гетерогенной
популяции клеток. Эта система переключения
miR-Cas9 обеспечивает основу для селективного
редактирования генома на основе информации о
внутриклеточных miRNA.

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С КОГНИТИВНЫМИ 

НАРУШЕНИЯМИ

Исследования последних 2-х десятилетий вы-
явили многочисленные нарушения регуляции
экспрессии генов, связанные с когнитивными
дисфункциями при психических и нейродегене-
ративных заболеваниях. Большие надежды на
возможность терапии этих патологий связаны с
технологиями CRISPR/Cas. В основе многих ко-
гнитивных нарушений лежит нейродегенерация.
В первую очередь это относится к болезням Альц-
геймера и Паркинсона, старческой деменции и
инсультам. В 2020 году вышли две интересные
статьи, посвященные восполнению потери ней-
ронов и восстановлению синаптических связей с
использованием CRISPR/Cas [75, 122]. Так, для
пополнения нейронов, в нейроны (посредством
CRISPR-CasRx нацеленной на РНК) были пре-
образованы глиальные клетки, а именно, глия
Мюллера в ганглии сетчатки – клетки (RGC)
[122]. Преобразование было осуществлено через
подавление РНК-связывающего белка Ptbp1.
В результате были облегчены симптомы заболе-
вания, связанные с потерей этих нейронов. Кро-
ме того, применение CRISPR-CasRx позволило
индуцировать нейроны с дофаминергическими
свойствами в стриатуме и тем самым улучшить
двигательные дефекты у мышей (модель болезни
Паркинсона). Авторы полагают, что преобразо-
вание глии в нейрон с помощью CasRx-опосредо-
ванного нокдауна Ptbp1 представляет собой мно-
гообещающий генетический подход in vivo для ле-
чения различных заболеваний, вызванных
потерей нейронов. Кроме того, при помощи
CRISPR/dCas9-KRAB-зависимого эпигенетиче-
ского подавления экспрессии белка PTEN, негатив-
ного регулятора сигнального пути PI3K/AKT/mTOR,
участвующего в процессах регенерации, успешно
проведено стимулирование регенерации аксонов
и функциональное восстановления связей в ЦНС
после травмы [75]. Подавление транскрипции
PTEN посредством CRISPR/dCas9-KRAB было
осуществлено в линиях клеток человека и в нерв-
ных клетках, полученных из индуцированных
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) че-
ловека, через индукцию метилирования и деаце-
тилирования гистона H3 на промоторе PTEN.

Болезнь Альцгеймера. Болезнь Альцгеймера яв-
ляется самым сложным нейродегенеративным за-
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болеванием и характеризуется многофакторной
патологией, что определяет незначительные
успехи в лечении. Заболевание быстро прогрес-
сирует с возрастом, приводит к значительным ко-
гнитивным нарушениям и завершается леталь-
ным исходом. Самым большим генетическим
фактором риска спорадической болезни Альц-
геймера (sAD) считается повышенный вариант
аполипопротеина E4 (APOE4). Чтобы понять, как
APOE4 влияет на клетки головного мозга челове-
ка, участвующие в патогенезе AD, были примене-
ны технологии CRISPR/Cas9 и клетки ИПСК
[56]. В результате выявлены сотни дифференциаль-
но экспрессирующихся генов, при этом клетки,
происходящие из APOE4 ИПСК, воспроизводи-
ли многие фенотипы, связанные с sAD. А именно,
нейроны демонстрировали повышенное количе-
ство синапсов и повышенную секрецию Aβ, в аст-
роцитах нарушалось поглощение Aβ и накоплял-
ся холестерин, а в микроглиеподобных клетках
нарушался иммунный ответ. Причем, преобразо-
вание APOE4 в APOE3 в клетках мозга, получен-
ных из ИПСК от пациентов с болезнью Альцгей-
мера, было достаточным для ослабления множе-
ства патологий, связанных с этой патологией
[56]. Технологии CRISPR/Cas9 для подавления
экспрессии генов, ассоциирующихся с болезнью
Альцгеймера обобщены на рис. 6. Кроме того,
удалось снизить секрецию Aβ, уменьшить содер-
жание бляшек и улучшить долговременную па-
мять у трансгенных мышей 5XFAD (модель AD)
через введение в CA3 область гиппокампа наноком-
плексов на основе слияния амфифильного пептида
R7L10 c RNP Cas9, направленных на β-протеазу 1
(Base1), индуцирующую образование Aβ [77].
При болезни Альцгеймера наблюдается также на-
рушение аутофагии (процесс, при котором внут-
ренние компоненты клетки доставляются внутрь
ее лизосом или вакуолей и подвергаются в них де-
градации). Одной из причин нарушения аутофа-
гии при AD является мутация пресенилина
1 (PS1), или снижение PS1 в человеческом мозге
с возрастом. Посредством CRISPR/Cas9 из кле-
ток ИПСК человека были получены нервные
стволовые клетки (NSC) с дефицитом PS1, в ко-
торых наблюдалось снижение аутофагии. Было по-
казано, что что дефицит PS1 вызывает подавление
аутофагии в человеческих NSC через ингибирова-
ние регуляторного каскада ERK/CREB [18].

Для лучшего понимания молекулярного меха-
низма продукции Aβ, разработан метод генетиче-
ского скрининга на основе системы CRIS-
PR/Cas9, что позволило идентифицировать новый
негативный регулятор продукции Aβ кальций и
интегрин-связывающий белок 1 (CIB1) [17]. Более
того, обнаружено, что уровень мРНК CIB1 сни-
жен на ранней стадии БА. Таким образом, CIB1
может служить маркером для диагностики ран-
ней стадии заболевания.

Болезнь Паркинсона относится к нейродегене-
ративным заболеваниям, которые прогрессируют
с возрастом. В основе заболевания лежит избира-
тельная потеря дофаминергических нейронов.
Патологическим признаком БП являются повы-
шенные уровни α-синуклеина (SNCA) и его агрега-
ция в тельцах Леви [111]. Альфа синуклеин, кодиру-
ющийся геном SNCA, находится в пресинапсе и
участвует в высвобождении медиатора, а также
модулирует процессы репарации ДНК. Физиоло-
гические уровни SNCA необходимы для поддер-
жания функции нейронов. В последние годы было
показано, что ключевую роль в болезни Паркинсо-
на играет эпигенетическая дерегуляция α-си-
нуклеина. Причем в мозге БП наблюдается как из-
менение метилирования ДНК в интроне 1 SNCA
[45], так и нарушение метилирования гистона H3
в позиции K4me3 на промоторе SNCA [34], что
влияет на транскрипцию SNCA. Через систему
CRISPR-dCas9-DMNT3A было индуцировано ги-
перметилирование ДНК в интроне 1 SNCA дофа-
минергических нейронов, полученных из клеток
ИПСК пациента с БП, что подавило экспрессию
SNCA и восстановило жизнеспособность клеток
[45]. Технологии CRISPR/Cas9 для подавления
экспрессии генов, ассоциирующихся с болезнью
Паркинсона обобщены на рис. 7. С другой сторо-
ны, в посмертном головном мозге пациентов с
БП на промоторе SNCA черной субстанции на-
блюдается значительное повышение содержание
гистона H3K4me3 – эта эпигенетическая моди-
фикация приводит к индукции экспрессии генов
и, соответственно, увеличивает содержание SNCA
[34]. Для снижения экспрессии SNCA была раз-
работана система деметилирования гистона
H3K4me3 на основе CRISPR/dCas9, в которой
каталитический домен деметилазы JARID1A
был направлен на промотор SNCA. Применение
CRISPR/dCas9 SunTag-JARID1A значительно сни-
жало содержание H3K4me3 на промоторе SNCA и

Рис. 6. Использование технологий CRISPR/Cas9 для подавления экспрессии генов, ассоциирующихся с болезнью
Альцгеймера. APOE4, Base1 – гены, повышенная экспрессия которых наблюдается при болезни Альцгеймера.
R7L10/RNP CAS9 – технология CRISPR/Cas9 основанная на слиянии амфифильного пептида R7L10 c RNP CAS9.
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одновременно снижало уровень α-синуклеина
как в линии нейрональных клеток SH-SY5Y, так и
в идиопатических дофаминергических нейронах,
происходящих от ИПСК БП. Таким образом, эти
два эпигенетических подхода с применением
CRISPR/dCas9, направленные на модификации
ДНК и гистонов и снижение синтеза SNCA, обла-
дают значительным потенциалом для терапии БП.

Старение. Хорошо известно, что с возрастом
часто происходит ухудшение способностей к обу-
чению, нарушается концентрации внимания, па-
мять и некоторые другие психоневрологические
характеристики. Важную роль в метаболизме
мозга играет микроглия, которая обеспечивает
фагоцитарную очистку белковых агрегатов и кле-
точного мусора. Эта функция ухудшается при
старении и нейродегенеративных заболеваниях.
Скрининги нокаутов CRISPR/Cas9 идентифици-
ровали негативный регулятор фагоцитоза – ре-
цептор В-клеток CD22, который активировался в
стареющей микроглии [79]. Авторы показали, что
ингибирование CD22 in vivo способствует удале-
нию остатков миелина, олигомеров β-амилоида и
фибрилл α-синуклеина. Долгосрочная блокада
функции CD22 антителами перепрограммирует
микроглию в исходное состояние и улучшает ко-
гнитивные функции у старых мышей. Техноло-
гии CRISPR/Cas9 для подавления экспрессии ге-
нов, ассоциирующихся со старением обобщены
на рис. 8. Полученные данные важны для страте-
гии восстановления гомеостаза в стареющем мозге.
Кроме того, комплекс CRISPR-dCas9 успешно
использовали для улучшения когнитивных спо-
собностей при старении через транскрипцион-
ную активацию гена долголетия Klotho, количе-
ство которого снижается с возрастом [15, 118]. Бе-
лок Klotho способствует выживанию нейронов и
ремиелинизации демиелинизированных аксонов
[15, 113]. Сверхэкспрессия Klotho увеличивает
продолжительность жизни у мышей примерно на
треть, а активация гена Klotho может потенциально
облегчить симптомы и/или предотвратить про-
грессирование когнитивных нарушений, связан-
ных с нормальным старением и нейродегенера-
тивными заболеваниями, такими как болезнь
Альцгеймера и рассеянный склероз, а также нев-
ропатологиями, особенно в пожилых, подвер-

женных стрессу группах населения [25, 68, 109,
118]. Таким образом, повышение уровня Klotho
посредством CRISPR-dCas9 имеет большой тера-
певтический потенциал для улучшения когни-
тивных функций. Важную роль в процессах ста-
рения играют теломеры и теломеразы [10]. Уко-
рочение теломер связано с клеточным старением.
Благодаря использованию CRISPR/Cas для мо-
дификации теломер и теломераз, а также генов,
которые на них влияют, в последние годы был
сделан огромный шаг вперед для перспектив ис-
пользования этих молекул в качестве важнейших
мишеней для увеличения продолжительности и ка-
чества жизни [10]. С целью моделирования старе-
ния, в клеточной линии нейробластомы SH-SY5Y
теломеры мгновенно удаляли при помощи систе-
мы CRISPR-Cas9, нацеленных на повторы тело-
мер, что приводило к дисфункции митохондрий и
снижению жизнеспособности клеток. Кроме то-
го, наблюдались изменения в уровнях белков, ас-
социированных с болезнью Паркинсона, а экс-
прессия α-синуклеина на фоне удаления теломер
приводила к усилению агрегации белка, что свиде-
тельствует о положительном прямом взаимодей-
ствии между старением и патогенезом БП [47].

Болезнь Хантингтона [HD] является моноген-
ным нейродегенеративным заболеванием, в на-
стоящее время неизлечимым. Заболевание вызва-
но аномальным повторением тринуклеотидного
повтора CAG в экзоне 1 гена хантингтина [HTT],
что приводит к продукции мутантного белка, ко-
торый образует включения и избирательно разру-
шает нейроны в полосатом теле и других прилега-
ющих структурах. Чем больше количество копий
CAG, тем раньше болезнь проявится. Было пока-
зано, что нуклеаза Cas9 из Staphylococcus aureus
(небольшой ортолог Cas9), может быть упакована
вместе с направляющей РНК в единый вектор
AAV и использована для блокады экспрессии му-
тантного гена HTT путем стимулирования мута-
ций, вызывающих сдвиг рамки считывания. Вве-
дение этой конструкции в полосатое тело мышей
R6/2 (модель HD) вызывало выключение мутант-
ного гена HTT и приводило к уменьшению ней-
рональных включений почти на 50% [27]. Кроме
того, экспансия микросателлитных повторов в
ДНК продуцируют создание патогенных видов

Рис. 7. Использование технологий CRISPR/Cas9 для регуляции экспрессии генов, ассоциирующихся с болезнью Пар-
кинсона. При болезни Паркинсона наблюдается изменение метилирования ДНК в гене SNCA и нарушение метили-
рования гистона H3 на промоторе SNCA. Через манипуляции с метилированием посредством CRISPR-технологии
возможно значительное снижение экспрессии SNCA и замедление развития заболевания.
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РНК. В связи с этим, разрабатываются техноло-
гии для нацеливания на эти РНК для диагности-
ческих и терапевтических целей. Одна из них,
программируемая система CRISPR-RCas9, спо-
собна визуализировать и устранять токсичные
РНК с устранением характерных признаков забо-
левания [7]. С другой стороны, постоянное подав-
ление экспрессии мутантного HTT с помощью
CRISPR/Cas9 в полосатом теле мышей с нокау-
том HD140Q, экспрессирующих мутантный HTT
человека, эффективно истощало агрегаты HTT,
ослабляло раннюю невропатологию и уменьшало
двигательный дефицит [114]. Была создана линия
ИПСК из мононуклеарных клеток крови пациента
с HD с 38 повторами CAG в экзоне 1 HTT. Линия
ИПСК сохранила мутацию, вызывающую заболе-
вание, и выразила маркеры плюрипотентности.
Данная линия представляет собой перспектив-
ную модель для исследования болезни [66]. Та-
ким образом, редактирование генов, опосредо-
ванное CRISPR/Cas9 и использование линий
ИПСК потенциально может быть использовано
для лечения HD и других нейродегенеративных
расстройств, а также устранения нейрональной
токсичности во взрослом мозге.

Когнитивные нарушения и нарушения аутисти-
ческого спектра. Данные нарушения часто связа-
ны с дисфункцией метилирования в гене FMR1,
кодирующем белок FMRP (fragile X mental retar-
dation protein), или мутациями ядерного белка
MeCP2 [53, 112]. Так, при синдроме ломкой Х-
хромосомы (FXS), связанном с экспансией по-
второв CGG и их гиперметилированием, в гене
FMR1 наблюдается снижение содержания FMRP,
вызывающее нарушение трансляции мРНК,
участвующих в регуляции синаптической пла-
стичности, что приводит к умственной отстало-
сти и аутизму. При FXS наблюдается также не-
нормально высокое усиление сигналинга, инду-
цируемого метаботропным рецептором глутамата
(mGluR5). Применение системы CRISPR-Gold,
нацеленной на подавление гена mGluR5 в поло-
сатом теле мышей с нокаутом FMRP (модель
аутизма) позволило снизить уровень mGluR5 на
40–50% и улучшить некоторые поведенческие ха-
рактеристики без появления иммунного ответа
[53]. Повышенное внимание исследователей вы-
зывает также ген MECP2, связанный с Х хромосо-
мой, мутации в котором вызывают расстройства
аутистического спектра, включая синдром Ретта

[33]. Ген MECP2 кодирует белок MeCP2, который
регулирует экспрессию генов через связывание с
метилированными кодонами CGG геномной
ДНК. Метилирование ДНК является важной эпи-
генетической меткой с широкими физиологиче-
скими функциями, включая развитие нейронов.
Соответственно, дисфункция MeCP2 приводит к
значительным физиологическим нарушениям.
При дисфункции MeCP2 наблюдается наруше-
ние двигательной функции и координации, тре-
вожное поведение, сложности с обучением, нару-
шение сна и потеря болевой чувствительности.
С появлением технологий CRISPR/Cas появи-
лась надежда на возможность досконального изу-
чения функций MeCP2, с дальнейшей терапией
аутистических расстройств, связанных с его мута-
цией. С помощью CRISPR/Cas была создана линия
мышей с делецией в домене AT-hook 1 MECP2, сам-
цы которой воспроизводят отдельные фенотипы,
наблюдаемые у людей с заболеваниями аутисти-
ческого спектра, в том числе тревожное поведение и
дефицит обучения [112]. У этих мышей в коре го-
ловного мозга происходит экспрессия мутантного
Mecp2 и изменена экспрессия нескольких генов,
которые специфически экспрессируются в тор-
мозных нейронах мозга. Авторы полагают, что
домен AT-hook 1 является критическим для функ-
ции белка MeCP2.

Известно, что 36% мутаций в MeCP2, вызыва-
ющих синдром Ретта, определяются однонуклео-
тидными заменами G > A или C > T [94]. Таким
образом, замена гуанизина на аденозин потенци-
ально может восстановить функцию MeCP2.
В качестве подхода, Sinnamon и коллеги исполь-
зовали редактирование оснований на уровне
мРНК у мышей MECP2317G > A (R106Q) с син-
дромом Ретта. Для редактирования оснований
использовали AAV систему, экспрессирующую
каталитический домен аденозиндезаминазы,
действующей на РНК, и гид, направленный на
MeCP2. Через 1 мес. в трех разных популяциях
нейронов гиппокампа 50% РНК MeCP2 переко-
дировалось, а локализация белка MeCP2 в гетеро-
хроматине восстанавливалась до 50% от уровней
дикого типа [94]. Таким образом, авторы полагают,
что программируемое редактирование РНК мо-
жет быть использовано для исправления мутаций в
мышиных моделях неврологических заболеваний.
Интересно, что пациенты с мутацией MECP2 ча-
сто демонстрируют нарушение сна, в связи с этим

Рис. 8. Использование технологий CRISPR/Cas9 для регуляции экспрессии генов, ассоциирующихся со старением. С
возрастом наблюдается снижение функций микроглии, понижается экспрессия гена долголетия Klotho и снижается
количество нейронов. С помощью CRISPR-технологий возможно замедление этих процессов.
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MeCP2 предложен и в качестве терапевтической
мишени для нормализации сна [103].

С использованием системы CRISPR-опосре-
дованного скрининга Perturb-Seq проведена функ-
циональная оценка 35 генов риска расстройства
аутистического спектра/задержки нервного разви-
тия (ASD/ND) в головном мозге in vivo [42]. Для
этого были произведены CRISPR-индуцирован-
ные нокауты этих генов в развивающемся мозге
мыши в утробе матери, с последующим однокле-
точным секвенированием РНК нарушенных кле-
ток в постнатальном мозге. В результате было по-
казано, как различные мутации влияют на типы и
состояния клеток в развивающемся организме, и
были выявлены нейрональные и глиальные ано-
малии, связанные с генами риска аутизма.

Шизофрения. Генетически сложное полиген-
ное заболевание, которое часто связано с когнитив-
ными нарушениями и широко распространено в
популяции. Чтобы обнаружить механизмы, лежа-
щие в основе полигенных заболеваний, важно
понять функции генов, связанных с заболевани-
ем in vivo, и определить приоритетность генов-
кандидатов для дальнейшего анализа. Удобным
объектом для подобных исследований являются
рыбки данио, которые широко используются как
модельные системы для раскрытия онтогенетиче-
ских и поведенческих функций генов человека
[37]. Для определения нейробиологических
функций 132 генов, связанных с шизофренией
при помощи Cas9, были созданы 132 мутанта да-
нио, в результате установлены функции многих
из них, в том числе определена важная роль фак-
тора транскрипции znf536 в развитии нейронов
переднего мозга, участвующих в социальном по-
ведении и стрессе [101]. Благодаря использованию
CRISPR-опосредованных технологий, также были
обнаружены синергетические эффекты распро-
страненных вариантов риска шизофрении [90].

Перспективы. Основные трудности примене-
ния для терапии когнитивных нарушений в
первую очередь связаны с недостатком фунда-
ментальных знаний молекулярных механизмов
когнитивных функций, а развитие CRISPR-тех-
нологий в ближайшем будущем обещает значи-
тельно пополнить эти пробелы. Кроме того, ос-
новным препятствием для разработки эффектив-
ных методов лечения нейродегенеративных
заболеваний является неполное понимание лежа-
щих в их основе клеточных механизмов. Надежды
в этой области связаны с успехами в разработках
генетических скринингов нейронов, полученных
из индуцированных плюрипотентных стволовых
клеток человека [ИПСК] с использованием
CRISPR-интерференции/активации. Для выяс-
нения вклада различных генов в выживаемость,
дифференцировку, регуляцию транскрипции и
морфологию клеток, в 2019 году была разработана
платформа интерференции CRISPRi для устойчи-
вого нокдауна 2300 эндогенных генов в нейронах,
полученных из ИПСК [102]. Проведя CRISPRi-

зависимый скрининг, авторы выявили нейрон-
специфические гены и гены, которые улучшали
выживаемость нейронов после нокдауна, а также
гены, которые способствовали долголетию ней-
ронов. С применением этих методов, ученые на-
деются понять, почему одни типы нейронов в за-
висимости от нейродегенеративных заболеваний
избирательно уязвимы для нейродегенерации, в
то время как другие устойчивы [44]. ИПСК в насто-
ящее время широко применяются для восстановле-
ния функциональности поврежденной ткани путем
замены поврежденных клеток конкурентными, а
для также моделирования нейродегенеративных
заболеваний с целью разработки новых методов
лечения, открытия биомаркеров, разработки и
тестирования новых лекарств. Выражаются опти-
мистичные надежды, что с помощью ИПСК
удастся осуществить терапию таких нейродегене-
ративных заболеваний, как болезни Паркинсона
и Альцгеймера [105].

Неполными являются и наши знания о меха-
низмах дифференцировки нервных клеток, и, со-
ответственно, о заболеваниях, связанных с непра-
вильным развитием. На основе метода GESTALTЗ, в
котором использовано CRISPR/Cas9-зависимое
редактирование генома для постепенного ввода и
накопления мутаций в штрих-коде ДНК в течение
нескольких раундов деления клетки, что маркирует
клетки-потомки [70], разработан scGESTALT. Этот
подход при помощи одноклеточных последова-
тельностей РНК (scRNA-seq) и штрих-кодов
CRISPR-Cas9 позволяет реконструировать кло-
нальные отношения между сотнями типов кле-
ток, образующихся во время развития, и может
способствовать пониманию молекулярной иден-
тичности и истории происхождения тысяч клеток
во время нормального и патологического разви-
тия любых организмов [83]. Кроме того, для опре-
деления причинной связи между генотипами и
фенотипами нейронов разработана стратегия, ос-
нованная на лазерной микродиссекции отдель-
ных нейронов, трансфицированных CRISPR/Cas
с дальнейшим секвенированием продуктов ПЦР,
содержащих геномную область CRISPR/Cas-ми-
шени в единичных эталонных нейронах [96].

В улучшении нуждаются также технологии до-
ставки CRISPR систем в ЦНС in vivo. Так внутри-
черепное введение вирусных векторов, применя-
емое в настоящее время, захватывает территории
не более нескольких кубических миллиметров.
Оптимизм вызывают недавно разработанные
AAV векторы с модифицированными капсидами,
которые могут преодолевать гематоэнцефаличе-
ский барьер, и, соответственно, могут быть введе-
ны системно [14]. Успешно ведутся и работы по
улучшению как точности и специфичности наце-
ливания CRISPR, так и повышению эффективно-
сти редактирования генома. Недавно была разра-
ботана стратегия CRISPR-chrom, увеличивающая
эффективность модификации генома в несколь-
ко раз через слияние SpCas9 с хроматин-модули-
рующими пептидами, полученными из белков
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HMGN1 и HMGB1, гистона H1 и комплексов ре-
моделирования хроматина [23]. Большими пер-
спективами обладает также система CRISPR-Fo-
kI dCas9 [fdCas9], в которой каталитический до-
мен эндонуклеазы FokI связан с dCas9 и парой
направляющих sgRNA. Димеризация доменов
FokI генерирует двухцепочечные разрывы ДНК,
что активирует механизм репарации ДНК и при-
водит к эффективному редактированию генома
[87]. Успех стратегий генной инженерии для ме-
дицины также будет зависеть от развития без-
опасных, иммуно-инертных и направленных на
определенные типы клеток систем доставки. На-
дежда здесь связана с невирусными векторами
доставки и обнаружением новых ортологов Cas9
из непатогенных видов бактерий [93]. Современ-
ные стратегии редактирования генома, их разви-
тие и перспективы применения детально описа-
ны в обзорах [52, 107, 110].

Начались клинические испытания CRISPR/Cas,
которые дают первое представление о том, как
нацеливание на ДНК и РНК может способство-
вать лечению многих генетических и эпигенети-
ческих заболеваний человека [100]. В настоящее
время несколько коммерческих биотехнологиче-
ских компаний усовершенствуют и внедряют тех-
нологии редактирования и модификации генома
in vivo и разрабатывают методы лечения рас-
стройств ЦНС [64]. Скорость развития в этой об-
ласти – одна из самых высоких в науке. Предпо-
лагается, что следующие 5–10 лет будут важней-
шими для понимания того, удастся ли вылечить
некоторые трудноизлечимые неврологические
заболевания с помощью редактирования генома.

Таким образом, CRISPR/CAS технологии,
позволяющие модифицировать практически лю-
бой ген, либо изменять его экспрессию адаптиро-
ванные для использования в ЦНС, а также транс-
генные и CRISPR-экспрессирующие животные
позволят в ближайшем будущем значительно по-
полнить наши знания о молекулярно-клеточных
механизмах функционирования мозга. Нас могут
ожидать открытия как в области молекулярных
механизмов формирования долговременной па-
мяти, так и в разработке новых подходов к лече-
нию заболеваний, связанных с когнитивными
нарушениями.
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Abstract—CRISPR/Cas is a revolutionary technology for targeted editing of the genome and epigenome,
which allows to turn on/off and modify almost any gene. These technologies have significant potential for ba-
sic research, including the field of cognitive sciences, and for the treatment of cognitive disorders. CRIS-
PR/Cas technology allows quite easily and at a low cost to modify genes of humans, animals, plants, micro-
organisms and to modulate gene expression. This review is devoted to the use of CRISPR/Cas for the molec-
ular mechanisms studies of the healthy and diseased central nervous system (CNS). The main difficulties of
using CRISPR/Cas for genome editing in the CNS are associated with the CNS complexity, inability of neu-
rons to divide, and due to the blood-brain barrier existence. To study the functions of the genes in the CNS,
it is often necessary to edit several genes simultaneously, and the different brain compartments or different
cell types. The review covers recent achievements related to the adaptation of CRISPR/Cas technologies for
genetic modifications and regulation of gene expression in neurons in vitro and in vivo. The last section of the
review will focus on the potential of these technologies to correct cognitive dysfunctions in animal models and
the potential therapeutic approaches for treatment of human diseases associated with cognitive impairment.
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Пуринергическая система определяется как универсальная регуляторная система, позволяющая ка-
либровать и синхронизировать индивидуальные клеточные ответы, чтобы они соответствовали ин-
тересам целого организма. Важнейшие пуриновые медиаторы АТФ и аденозин обеспечивают пози-
тивную и негативную модуляцию сигналов в центральной и периферической нервной системе, им-
мунной системе и других системах организма. Синтез и высвобождение этих медиаторов, скорость
их ферментативного метаболизма, экспрессия пуринергических рецепторов существенно влияют
на течение нормальных физиологических и патологических процессов, в том числе и посттравма-
тических. В обзоре рассмотрены основные компонент пуринергической системы, влияющие на
развитие нейровоспаления после черепно-мозговой травмы и возможности корректирующих воз-
действий.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, нейровоспаление, АТФ, аденозин, пуринергическая си-
стема
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ВВЕДЕНИЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) − разнооб-
разная группа травматических повреждений, ко-
торая представляет серьезную социальную про-
блему, актуальную для людей разного возраста и
социального статуса [133]. ЧМТ возникает в ре-
зультате физического воздействия, которое не-
редко приводит к потере сознания и далее к раз-
витию осложнений и заболеваний, различных по
тяжести, патогенезу и клиническому исходу.

Прямые первичные повреждения нервной
ткани могут вызвать фокальное внутричерепное
кровоизлияние, эпидуральные и субдуральные
гематомы, субарахноидальные и внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния, очаговые ушибы и отек
мозга (рис. 1) [96]. При гистологических исследо-
ваниях отмечают гибель клеток в мозговых обо-
лочках и паренхиме мозга, в венозных синусах,
растяжение и разрыв аксонов, диффузное повре-

ждение подкорковых нейронов и разрывы на
стыках между белым и серым веществом [130].
В случае легкого повреждения ЧМТ может завер-
шаться благоприятно, а при тяжелом течении мо-
жет стать как причиной смерти, в том числе от
внутрибольничных инфекций [89], так и последу-
ющей хронической патологии, включая хрониче-
скую травматическую энцефалопатию, эпилеп-
сию, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона
и ряда других заболеваний [44, 106]. Считается,
что связанный с ЧМТ неврологический дефицит
является долгосрочным почти у 50% людей, пере-
несших даже легкую ЧМТ [122]. Первичное по-
вреждение определяет развитие клеточных и мо-
лекулярных каскадов, ведущих к развитию вто-
ричного воспаления и дополнительной гибели
клеток.

Вторичное воспаление в случае его гиперак-
тивного, несбалансированного течения препят-
ствует восстановлению поврежденной ткани, под-

Сокращения: АДФ – аденозиндифосфат; AТФ – аденозинтрифосфат; УДФ – уридиндифосфат; УТФ – уридинтрифосфат;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ADA – аденозиндезаминаза; AK – аденозинкиназа; DAMP – молекулярные паттер-
ны, ассоциированные с повреждением; E-NPP – экто-нуклеотидпирофосфатазы/фосфодиэстеразы; E-NTPD – экто-нук-
леотидаза 5-трифосфат дифосфогидролаза; FGF – фактор роста фибробластов; IL – интерлейкин; NGF – фактор роста
нервов; NT – нейротропин; TGF – трансформирующий фактор роста; TLR – Toll-подобный рецептор; TNF – фактор не-
кроза опухолей.
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держивает нарушение физиологических функций
и, в конечном счете, определяет степень нейроде-
генерации, ведущей к развитию неврологических
заболеваний и поведенческих нарушений [1, 170].
Развитие и поддержание вторичного воспаления
связывают с такими патогенными факторами,
как эксайтотоксичность, вызванная избытком
нейромедиатора глутамата и АТФ [59], образова-
ние свободных радикалов, вызывающее повре-
ждение белков и фосфолипидных мембран нерв-
ных клеток [8], и воспалительный ответ, связан-
ный как с местной, так и системной иммунной
активации [153]. Считается, что первичная гибель
клеток после ЧМТ неизбежна, но вторичное по-
вреждение поддается терапевтическому вмеша-
тельству путем воздействия на перечисленные
процессы. Однако достаточно эффективные те-
рапевтические подходы, способные минимизи-
ровать последствия полученных повреждений,
пока не реализованы [54]. Сложность лечения
ЧМТ связана с неоднородностью задействован-
ных патогенетических процессов, их комбинаций
и наложениями.

РАЗВИТИЕ ТКАНЕВОГО ВОСПАЛЕНИЯ
ПРИ ЧМТ

Нейровоспаление является ключевой реакци-
ей ЦНС на травму [142]. Резидентные в ЦНС и
периферические иммунные клетки (микроглия,
тучные клетки, астроциты, моноциты и макрофа-
ги, нейтрофилы, Т-лимфоциты) быстро реагиру-
ют на ЧМТ и участвуют в процессе развивающегося
воспаления и последующего восстановления [49].
Ранним событием при нейротравме является акти-

вация тучных клеток менингеальной оболочки, ко-
торая приводит к нарушению гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) [14, 103]. Признаки дисфунк-
ции ГЭБ определялась уже через 3 минуты после
сотрясения мозга [55]. В местах сосудистого по-
вреждения активируются система комплемента,
тромбоциты и нейтрофилы, которые затем про-
никают к мозговым оболочкам и в периваскуляр-
ные пространства. При этом формируются мик-
ротромбы, усиливаются гемоциркуляторные на-
рушения [43, 97], что ведет к гипопефузии и отеку
головного мозга [66, 138].

Поврежденные клетки, в свою очередь, высво-
бождают различные молекулы, обладающие ха-
рактеристиками сигналов опасности – аларми-
нов или DAMP – среди которых белки теплового
шока, белок 1 группы высокой подвижности
(HMGB1), белки S-100, аденозинтрифосфат
(АТФ), микрокристаллы мочевой кислоты, ДНК
или РНК, интерлейкин (IL)1α и другие молекулы
[27, 144]. При распознавании DAMP активируют-
ся резидентные миелоидные клетки врожденного
иммунитета ЦНС – микроглия. Распознавание че-
рез Toll-подобные рецепторы (TLR) и нуклеотид-
связывающие рецепторы, подобные домену оли-
гомеризации (NLR) и запускает стерильную им-
мунную реакцию, предназначенную для восста-
новления гомеостаза тканей [3, 111]. На клетках
микроглии присутствуют различные TLR (TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7, TLR8, TLR9) и
корецептор CD14 [29], причем их экспрессия при
воспалении увеличивается [137]. Наиболее высо-
кая экспрессия TLR наблюдается в областях моз-
га, прилегающих к мозговым оболочкам и около-
желудочковым органам [2, 39]. Интересно, что в

Рис. 1. Основные черты первичного и вторичного повреждения мозга при ЧМТ.
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   (эксайтотоксичность глутамата, АТФ)

•Микроглия
•Нейроны

•Макрофаги
•Активация комплемента

•Нейтрофилы

Цитокины/хемокины

Простагландины
Матричные металлопротеиназы

Активные радикалы кислорода и азота

Активация резидентных клеток мозга: Провоспалительные молекулы:

Активация  и привлечение клеток
иммунной системы:
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условиях церебральной ишемии активация мик-
роглии через TLR3 (лигандами которого опреде-
лены двуцепочная РНК и полиинозин-полици-
тидиловая кислота) способствует выживанию
нейронов [98], а стимуляция микроглии агони-
стом TLR4, например, эндотоксином, блокирует
пролиферацию предшественников олигодендро-
цитов и стимулирует их апоптоз из-за высвобож-
дения большого количества TNFα, препятствуя
процессу ремиелинизации [114].

Регулятором нейровоспалительного ответа,
возникающего после ЧМТ, также является мик-
роглия [57]. К факторам микроглиального проис-
хождения относят провоспалительные цитоки-
ны, включая TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IFNγ и
хемокины (CCL2/MCP-1, хемоаттрактантный
белок-1 моноцитов и CCL3/MIP1-α, воспали-
тельный белок макрофагов 1-альфа), действую-
щие как хемоаттрактанты для макрофагов и мо-
ноцитов [111, 149]. Опасность избыточного вос-
палительного ответа в ЦНС связана с тем, что
повышенные концентрации TNFα, IL-6 и оксида
азота (NO) вызывают повреждение нейронов [3].
Однако активированная микроглия высвобождает
также нейротрофические факторы, включая фак-
тор роста нервов (NGF), нейротрофины (NT)-4/5,
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1),
нейротрофический фактор глиального проис-
хождения (GDNF), фактор роста фибробластов 2
(FGF2), IL-10 и IL-3, которые также поддержива-
ют выживание нейронов [131]. В итоге, суммар-
ную провоспалительную секреторную функцию
микроглии определяет тяжесть повреждения и
наличие/выраженность различных сигналов (хе-
мокинов, АТФ и т.д.).

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА
В начале 1960 года Джеффри Бернсток начал

исследования ДНК как нейромедиаторной моле-
кулы и к 1972 г. он создал концепцию пуринерги-
ческой иннервации [32], показав, что АТФ дей-
ствует как медиатор. В центральной нервной си-
стеме АТФ, высвобождаемый из синаптических
окончаний, вызывает быстрые возбуждающие
постсинаптические токи, а в периферической
нервной системе АТФ был определен как участник
передачи сигналов в сенсорных и вегетативных
ганглиях. Метаболизация АТФ приводит к форми-
рованию аденозина, который оказывает ингиби-
рующую тоническую модуляцию при синаптиче-
ской передаче сигналов в ЦНС [36].

Теория Бернстока не была сразу принята науч-
ным сообществом, которое было настроено вос-
принимать АТФ только как переносчик химиче-
ской энергии между макромолекулами, что пока-
зал Фриц Липман в 1941 г. [115]. Однако с годами
труды Джеффри Бернсток и его многочисленных
коллег и учеников по всему миру доказали, что

АТФ и его метаболит аденозин являются важными
внеклеточными сигнальными молекулами, задей-
ствованными в регуляции множества процессов.
Первоначально были определены краткосрочные
эффекты пуринергической активации, такие как
нейротрансмиссия, нейромодуляция, секреция,
хемоаттрактация и индукция острого воспаления.
Позднее были выявлены и долгосрочные эффекты
АТФ, его способность контролировать пролифе-
рацию клеток, их дифференцировку, подвиж-
ность, гибель в процессе развития, регенерацию,
заживление ран, развитие опухолей и при клеточ-
ном старении [32]. И АТФ, и аденозин были опре-
делены как особенно важные сигнальные молеку-
лы при патологических состояниях, например,
при ишемии, когда их внеклеточная концентрация
резко возрастает [140].

В последние годы совокупную систему пури-
нергической регуляции обозначают как “пури-
ном” [60]. Пурином считается универсальной си-
стемой, позволяющей так калибровать и синхро-
низировать индивидуальные клеточные ответы,
чтобы они соответствовали интересам целого ор-
ганизма. Передача пуринергических сигналов
обеспечивается следующими основными элемен-
тами:

(i) высвобождением АТФ (и ГТФ) в перицел-
люлярное пространство;

(ii) пуринергическими рецепторами (Р2), кото-
рые распознают высвобожденный АТФ/ГТФ и его
метаболиты и проводят сигналы внутрь клеток, ре-
гулируя их функции;

(iii) прекращением передачи пуринергических
сигналов, что осуществляется путем быстрого фер-
ментативного расщепления АТФ до аденозина;

(iv) в свою очередь, аденозин осуществляет ре-
гуляторную функцию, связываясь с пуринергиче-
скими рецепторами (Р1), в тех случаях, когда вне-
клеточная концентрация аденозина начинает пре-
вышать внутриклеточную, он захватываются и
направляются внутрь клетки белками-транспорте-
рами.

В физиологических условиях АТФ присутству-
ет в основном внутри клетки и высвобождается во
внеклеточное пространство в низких (микромо-
лярных) концентрациях [33], создавая “пури-
нергический ореол” в их ближайшем окружении
[164]. Такой “ореол” АТФ представляет собой
сигнал низкой интенсивности, адресованный со-
седним клеткам, и отражает состояние клеток, ис-
пускающих АТФ [164]. Интактные клетки могут
высвобождать АТФ при экзоцитозе везикул или
через проницаемые для АТФ мембранные каналы,
такие как коннексиновые полуканалы, паннекси-
новые каналы, модулятор гомеостаза кальция 1,
максианионные каналы и анионные каналы с ре-
гулируемым объемом (рис. 2) [113, 162]. В состоя-
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нии покоя или в физиологических условиях клет-
ки выделяют низкие уровни АТФ.

При клеточном стрессе и/или повреждении
происходит быстрое пассивное (связанное с по-
вреждением мембраны) высвобождении АТФ во
внеклеточную среду, и АТФ достигает высоких
(миллимолярных) концентраций, которые запус-
кают воспаление [33], в том числе и активацию
микроглии [4].

После выхода во внеклеточное пространство
нуклеотиды, включая АТФ и АДФ связываются
со специфическими P2 рецепторами, которые
подразделяются на ионотропные P2XR (P2X1–7)

и метаботропные P2Y (P2YR1, 2, 4, 6, 11–14) [9].
Значительно слабее с некоторыми P2YR могут
взаимодействовать и пиримидины УТФ, УДФ и
УДФ-глюкоза. Р2ХR имеют тримерную тополо-
гию с двумя трансмембранными доменами и
управляют в первую очередь потоками Na+, K+,
Ca2+ и иногда Cl– [139]. Активация рецепторов
P2Y1,2,4,6 и P2Y11, связанных с альфа-субъеди-
ницей G-белка (Gq), приводит к стимуляции
фосфолипазы C, которая инициирует выработку
инозитолтрифосфата и диацилглицерола [72].
Инозитолтрисфосфат увеличивает внутрикле-
точные уровни Ca2+, а диацилглицерол стимули-
рует протеинкиназу C. Кроме того, рецепторы

Рис. 2. Основные компоненты пуринергической системы. Молекулы АТФ высвобождаются из клетки через паннек-
синовые (Panx1) и другие типы каналов, связываются с Р2-рецепторами как на клетке, из которой они вышли, так и
на соседних клетках. Пуриновые рецепторы для нуклеотидов Р2R определяют как ионотропные P2XR (P2X1–7) и ме-
таботропные P2Y (P2YR1,2,4,6,11–14). Нуклеотиды подвергаются гидролизу мембранными и растворимыми эктонук-
леотидазами (ENTPD1, CD39) и экто-5'-нуклеотидазой (5'-нтд, CD73), проходя путь от АТФ, АДФ и АМФ до адено-
зина, который, в свою очередь, активирует пуриновые рецепторы первого типа (P1R). Лигандом всех P2XR на микро-
глии является АТФ, а для P2YR – лигандами могут быть АTФ (P2Y2 и P2Y11), АДФ (P2Y1). Активация рецепторов P2X
приводит к поступлению в клетку ионов Na+, K+ и Ca2+, а в случае рецептора P2X7, при действии высоких концен-
трация АТФ формируется большая пора, проницаемая для крупных молекул. Активация Р2YR по-разному действуют
на аденилатциклазу: рецептор P2Y11 стимулирует этот фермент, а рецепторы P2Y12,13 – ингибируют. Аденилатцик-
лазы, связанные с плазматической мембраной, синтезируют цАМФ, который является аллостерическим эффектором
протеинкиназы A и ионных каналов. Активация рецепторов P2Y1,2,4,6 и P2Y11, связанных с альфа-субъединицей G-
белка (Gq), приводит к стимуляции фосфолипазы C, которая инициирует выработку инозитолтрифосфата (IP3) и ди-
ацилглицерола (DAG) и высвобождение кальция из клеточных депо и последующей активацией протеинкиназы С .
Аденозин может действовать на четыре типа Р1-рецепторов (A1, A2A, A2B и A3), которые объединены с G-белками,
как ингибирующими (Gi), так и стимулирующими (Gs) аденилатциклазу. Способность подавлять активность адени-
латциклазы определена для рецепторов A1 и A3, тогда как A2A и A2B стимулируют этот фермент. Действие аденозина
прекращается после его ферментативной деградации аденозиндезаминазой (ADA) до инозина или трансформацией
аденозинкиназой (ADK) в АМФ. Перераспределение аденозина и других нуклеозидов между клетками и внеклеточ-
ной средой осуществляется специфическими белками, транспортерами нуклеозидов, которые облегчают их переме-
щение через плазматические мембраны и мембраны некоторых органелл. Эти белки-переносчики определяют как
“концентрирующие транспортеры нуклеозидов” (CNT) или как “уравновешивающие транспортеры нуклеозидов”
(ENT).
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Р2Y по-разному действуют на аденилатциклазу:
рецептор P2Y11 ее стимулирует, а рецепторы
P2Y12,13 − ингибируют [72].

Пуринергические рецепторы сильно различа-
ются по кинетике десенсибилизации и сродству к
индивидуальным лигандам. Внеклеточные кон-
центрации лигандов зависят от активности экто-
ферментов, как экспрессируемых на поверхности
клетки, так и растворимых [174]. На поверхности
клеток различных типов имеются три семейства
ферментов, гидролизующих АТФ: экто-нуклео-
тидпирофосфатазы/фосфодиэстеразы (E-NPP),
щелочные фосфатазы (AP) и экто-нуклеозидтри-
фосфатдифосфогидролазы (E-NTPD). Дальней-
шая метаболизация осуществляется экто-5'-нук-
леотидазой, которая отщепляет фосфатную группу
от АМФ с образованием аденозина, и аденилат-
киназой (AK), которая катализирует обратимую
реакцию между АМФ и АТФ с образованием двух
молекул АДФ [174].

Ось эктоферментов на клеточной поверхно-
сти, состоящая из фосфатазы ENTPD1 и экто-5'-
нуклеотидазы (CD39−CD73), является основным
механизмом деградации внеклеточного АТФ,
АДФ и АМФ до аденозина [12]. Кроме того, выде-
ляют ось ферментов гидролаза CD38−CD203a
(экто-нуклеотидпирофосфатаза/фосфодиэстера-
за-3), которая действует на поверхности клетки
независимо или совместно с путем CD39−CD73,
и также способствует метаболизму внеклеточных
пуринов [15]. В частности, CD38 катализирует
синтез циклической АДФ-рибозы из никотина-
мидадениндинуклеотида (НАД+) и опосредует
гидролиз циклической АДФ-рибозы до линейной
формы АДФ-рибозы на поверхности клетки [85].
Пирофосфатаза/фосфодиэстераза CD203a спо-
собна гидролизировать НАД+, АДФ-рибозу и
АТФ с образованием АМФ, который далее может
расщепляться до аденозина с помощью CD73 [92,
143]. Ферменты, синтезирующие и катаболизиру-
ющие производные пуринов, вовлечены в точную
регулировку (“колибрование”) состава, величин
и продолжительности существования “пуринер-
гического ореола” [10, 12, 92].

Пуринергическая регуляция поддерживает го-
меостаз и регулирует важнейшие системы органов,
в том числе сердечно-сосудистую, выделитель-
ную (почки), желудочно-кишечную, централь-
ную нервную и иммунную системы [11, 18, 30, 35].
Большинство подтипов пуринергических рецеп-
торов широко представлены на различных клет-
ках организма и высоко экспрессируются в цен-
тральной и периферической нервной системе.
В физиологических условиях они обычно вовле-
чены в двунаправленную нейронно-глиальную
коммуникацию, оказывая долгосрочное влияние
на пролиферацию, дифференцировку и мигра-
цию нейронов (в том числе рост и направленное

движение аксонов) и глиальных клеток [52].
В пресинаптических окончаниях и конусах роста
аксонов располагаются рецепторы P2X7, которые
модулируют действие других нейромедиаторов,
влияя на активность нейронов, и могут коорди-
нировать ответы микроглии, нейронов и астро-
глии [70, 158].

При нарушениях гомеостаза пурины накапли-
ваются во внеклеточном пространстве в ответ на
повреждение, травмы и изменения во внеклеточ-
ной среде (например, гипоксия, ацидоз, наруше-
ния ионного баланса и изменения уровня гормо-
нов и нейротрансмиттеров) и передача пуринер-
гических сигналов в этих условиях связана с
регуляцией функции органа или ткани.

АТФ КАК РЕГУЛЯТОР
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ЧМТ

АТФ, высвобождаемый клетками с нарушен-
ной плазматической мембраной, действует как
провоспалительный DAMP [34], при связывании
с P2XR он может усиливать воспаление и прояв-
лять повреждающие свойства [73].

После ЧМТ высвобождение АТФ из повре-
жденных астроцитов в течение нескольких минут
активирует микроглию, которая при этом меняет
свои морфологические характеристики [94]. По-
казано, что в состоянии покоя микроглия имеет
очень разветвленную форму и непрерывно ска-
нирует определенную территорию паренхимы
множеством мелких подвижных отростков, реги-
стрируя тканевые аномалии. При активации от-
ростки клеток микроглии направляются к месту
повреждения со средней скоростью выдвижения
и втягивания 1.47 мкм в минуту (в диапазоне от
0.4 и 3.8 мкм в минуту соответственно) [135]. За-
тем отростки начинают втягиваться, тело клетки
увеличивается в размерах и приобретает сфериче-
скую (амебоидную) форму [93]. Наконец, изме-
ненная клетка микроглии начинает мигрировать
к месту повреждения со скоростью 1–2 мкм в час
[135]. АТФ определен как хемоаттрактант для
микроглии, а его высокие концентрации во вне-
клеточном пространстве связаны с плохими ис-
ходами ЧМТ [136]. Таким образом, микроглия не
только очищает поврежденный мозг от клеточного
дебриса, но и помогает поддерживать целостность
глиального барьера, блокируя проникновение
крупных молекул и дебриса через пограничную
глиальную мембрану в паренхиму мозга, закры-
вая бреши, возникающие на месте погибших или
поврежденных астроцитов [44].

Исследование функциональных характери-
стик активированной микроглии показало, что
она может принимать “классический” активиро-
ванный фенотип M1 (CD11b+, CD16+) [83, 120],
при такой активации она способна фагоцитиро-
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вать патогенные бактерии, выделять микровези-
кулы [171] и высвобождать провоспалительные
цитокины (IL-1β, TNF-α, IFNγ, IL-12), хемоки-
ны, протеазы, активные формы кислорода/азота,
а также АТФ и глутамат, используя экзоцитоз ве-
зикул (рис. 3) [105].

Кроме того, был выявлен также фенотип “аль-
тернативной активации” микроглии M2 (CD163+,
CD206+), для которого характерно вовлечение в
фагоцитоз клеточного дебриса и высвобождение
многочисленных защитных факторов (IL-4, IL-13,
фактор роста нервов (NGF), фактор роста фиб-
робластов (FGF)) [71]. Считается, что микроглия
в состоянии M1 участвует в воспалительных и им-
мунных защитных реакциях ЦНС, а в состоянии
M2 – в репаративных реакциях. Позднее микро-
глию M2 (как и макрофаги) разделили на три под-
типа (M2a, M2b, M2c) [90], а также выявили су-
ществование клеток смешанных фенотипов
M1/M2 [38]. В настоящее время представление о
дихотомии M1/M2 признано упрощенным. По-
казано, что не существует определенного дис-
кретного числа реактивных фенотипов микро-
глии, а имеется разнообразие состояний, которые
формируются сигналами окружающей среды, что

позволяет клеткам микроглии выполнять опреде-
ленные функции в различных физиологических и
патологических состояниях [90]. Также показано,
что активация микроглии может быть частично
обратимой, что также зависит от контекста, сти-
мулов и условий, в которых эти стимулы появля-
ются [129]. Показано, что блокирование рецепто-
ров P2X4 и P2X7 отменяет активацию микроглии
по типу М1 [77]. Недавно показано, что в макро-
фагах, поляризующихся как М2, повышается
уровень экспрессии P2Y11, однако тождествен-
ность этого процесса для микроглии еще пред-
стоит подтвердить [80].

Хотя АТФ связывает все рецепторы семейства
P2X [76], участие в регуляции процессов после
ЧМТ определено только для P2X7R [108]. Для
P2X4R показано, что он опосредует с увеличение
секреции нейротрофического фактора головно-
го мозга (BDNF) в микроглии спинного мозга
[110, 123].

Р2Х7R экспрессируется преимущественно в
микроглии коры головного мозга [106] и значи-
тельно отличается от других Р2ХR по строению
(может собираться как гомотример, так и гетеро-
димер) [150] и тем, что для активации ему необхо-

Рис. 3. Пуринергический контроль активности микроглии в участках повреждения мозга.
Распространением отростков микроглии в участке паренхимы мозга управляют рецепторы P2Y12. Втягивание отрост-
ков определяется повышением концентрации АТФ/АДФ и активацией P2Y12R и P2Y13R у человека и P2Y12R и A2AR
(у грызунов). Миграционная активность микроглии по градиенту пуринов контролируется рецепторами P2Y12 и
P2X4. Приобретая амебоидную морфологию, клетки микроглии приступает к фагоцитозу и пиноцитозу, которые ин-
дуцируется активацией P2Y6R и P2Y4R.
Активированная микроглии может принимать классический активированный фенотип M1, в этом состоянии она
способна к фагоцитозу и киллингу патогенных бактерий, продукции воспалительных медиаторов, реактивных ради-
калов кислорода и азота. Фенотип “альтернативной активации” M2 связан с фагоцитозом клеточного дебриса и про-
дукцией многочисленных факторов роста, что характерно для поддержки репаративных процессов. Для фенотипа M2
выделяют так называемые смешанные фенотипы (подтипы a, b, c). Формирование фенотипов М1 и М2 связано с ак-
тивацией пуринергических рецепторов, роль в этом процессе некоторых пуринорецепторов уже определена.
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дима такая высокая (миллимолярная) концентра-
ция АТФ, какая присутствует в участках воспале-
ния и повреждения мозга через 6–12 ч после ЧМТ
[116]. P2X7R регулирует активацию инфламма-
сом, индукцию медиаторов воспаления и выра-
ботку свободных радикалов [17, 78, 102]. Через
P2X7R АТФ также стимулирует секрецию про-
воспалительных цитокинов микроглией [7, 155,
156], и секрецию IL-1β нейтрофилами (опосредо-
ванную инфламмасомой NLRP3) [101], а также
усиливает образование внеклеточных ловушек
нейтрофилов (NET) [157]. Помимо немедленных
эффектов активации, P2X7R вызывает длительные
молекулярные изменения, такие как пролифера-
ция и апоптоз [121]. Однако длительное (30 мин)
воздействие миллимолярных концентраций АТФ
снижает фагоцитарную активность микроглии
через P2X7R, что опосредуется Ca2+-независи-
мым механизмом [68].

P2X7R активирует несколько внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов, таких как пути кальмо-
дулина, митоген-активируемой протеинкиназы и
фосфолипазы D. При низких концентрациях
АТФ (микромолярный диапазон) активация
P2X7R открывает катионный канал, как и другие
рецепторы P2X. Однако в присутствии высоких
концентраций АТФ (0.05–1 мМ) он открывает
путь, позволяющий проходить более крупным
органическим катионам и анионам [6].

Р2Х7 обладает разной способностью к созда-
нию большой поры в культурах астроцитов коры
и гипоталамуса. Несмотря на то, что функцио-
нальный Р2Х7 рецептор экспрессирован в обоих
перечисленных регионах мозга, только в коре он
способен индуцировать открытие большой поры,
что ведет к повышенной экспрессии IL-1β. Воз-
можно, это приводит к тому, что кора больших
полушарий больше подвержена травматическим
воздействиям [108]. Р2Х7 рассматривают как ос-
новную потенциальную мишень при создании
лекарственных средств, предотвращающих раз-
витие вторичной травмы [36].

Из всего семейства рецепторов P2Y АТФ свя-
зывают только P2Y2 и P2Y11 [169], однако их роль
в регуляции микроглии мало изучена. Показано,
что стимуляция АДФ-связывающих рецепторов
P2Y1 уменьшает отек, ослабляет реактивный аст-
роглиоз и усиливает неврологическую функцию
после ЧМТ [40, 161].

Регуляция функций микроглии в условиях
нейровоспаления сопровождается изменением
экспрессии пуринергических рецепторов (рис. 3),
что было первоначально исследовано у грызунов.
Показано, что на раннем этапе активации стиму-
ляция рецепторов P2Y12 запускает процесс удли-
нения и расширения отростков микроглии грызу-
нов по направлению к месту повреждения [50].
Расширением отростков микроглии совместно

управляют рецепторы P2Y12 [88, 154] и аденози-
новый рецептор семейства Р1 A3R [110]. Впослед-
ствии этот процесс останавливается из-за сниже-
ния экспрессии P2Y12R и повышения экспрес-
сии A2AR. Появляющаяся после этих изменений
миграционная активность микроглии контроли-
руется рецепторами P2Y12 и P2X4. После втяги-
вания микроглиальных отростков и приобрете-
ния амебоидной морфологии, клетки приступают к
фагоцитозу и пиноцитозу, которые индуцируется
активацией P2Y6R и P2Y4R соответственно. При
фармакологическом блокировании рецепторов
P2Y6 после ЧМТ увеличивается проницаемость
пограничной глиальной мембраны и усиливается
гибель клеток мозга [147].

Недавно было выполнено исследование по-
движности микроглии, управляемой пуриновы-
ми молекулами, у человека (на образцах ткани
мозга, полученной от больных мезиальной височ-
ной эпилепсии или в перитуморальной ткани ко-
ры мозга). В культуре микроглии человека АДФ в
разных концентрациях запускал противополож-
ные типы движения: низкие дозы приводили к
удлинению отростков, а более высокие – к втяги-
ванию отростков и сморщиванию мембраны.
Блокирование этих эффектов достигалось при
совместном применении антагонистов рецепто-
ров P2Y1 и P2Y13. Эти наблюдения позволили ав-
торам заключить, что индуцированная пуринами
подвижность микроглии человека сходна с тако-
вой у микроглии грызунов в том, что удлинение
ее отростков инициирует P2Y12R, но отличается
тем, что втягивание отростков запускается сов-
местной активацией рецепторов P2Y1/P2Y13R, а
не через аденозиновый рецептор A2A, который на
микроглии человека экспрессирован слабо [125].

Суммируя последствия АТФ-регуляции в
условиях ЧМТ, отмечают, что при легкой форме
повреждения АТФ вызывает острую воспали-
тельную реакцию, имеющую нейропротекторную
направленность, однако при длительной актива-
ции микроглия становится инициатором вторич-
ных повреждений, связных АТФ-зависимой акти-
вацией инфламмасом, что усиливает активацию
клеток врожденного иммунитета и увеличивает
размер травматического повреждения при ЧМТ
[51, 147].

АДЕНОЗИН КАК РЕГУЛЯТОР 
НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ

В стерильных условиях воспалительные и им-
мунные реакции обычно быстро ослабевают, по-
скольку АТФ теряет свои фосфатные группы и
трансформируются в АДФ/АМФ и аденозин при
участии ряда ферментов, а именно эктонуклеозид-
трифосфатдифосфогидролазы 1 (Е-NTPDasa1,
CD39) и экто-5'-нуклеотидазы(СD73), представ-
ленных как на клетках ЦНС, так и иммунных
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клетках [24, 146]. На астроцитах и микроглии экс-
прессируется, по крайней мере, по одному из
этих эктоферментов, что позволяет им совместно
контролировать АТФ-опосредованное нейровос-
паление [28, 134]. Последовательная доступность
пуриновых регуляторов от АТФ до аденозина
обеспечивает условия для активации микроглии,
повышения уровня внеклеточного аденозина и
изменение экспрессии пуринергических рецеп-
торов.

Аденозин может продуцироваться внутрикле-
точно и напрямую транспортироваться во вне-
клеточное пространство, но при патологических
состояниях он в основном образуется внеклеточ-
но при ферментативном вычленении фосфатных
групп из АТФ/АДФ ферментными каскадами
CD39–CD73 и/или CD38–CD203a [15, 128].

Свободный аденозин в головном мозге обыч-
но находится в наномолярном диапазоне [112].
Однако его уровни значительно повышаются при
состояниях, связанных с повышенной метаболи-
ческой потребностью, гипоксией, воспалением и
повреждением тканей. В частности, повышенные
уровни внеклеточного аденозина наблюдались
при таких патологических состояниях, как боль
[58], эпилепсия [79, 63], ишемия [74, 141], злокаче-
ственные новообразования [124] и воспаление [13].

Аденозин определяют как регуляторный аута-
коид, обладающий множеством эффектов. Аде-
нозин может действовать на четыре типа пури-
нергических Р1-рецепторов (A1, A2A, A2B и A3),
которые объединены с ингибиторными (Gi) или
стимулирующими (Gs) G-белками [25]. Рецепторы
A2, повышающие уровни цАМФ, разделены на
две группы: A2A с высоким сродством и рецепто-
ры А2B с низким сродством к лиганду [141]. Ин-
гибиторные свойства показаны для рецепторов
A1 и A3, которые подавляют активность адени-
латциклазы, тогда как A2A и A2B стимулируют
этот фермент.

Рецепторы A1 и A2A дополняют друг друга в
процессах ингибиции высвобождения возбужда-
ющих аминокислот и поддержания постсинапти-
ческой гиперполяризации [48], участвуют в фор-
мировании кальциевой волны в астроцитарном
синцитиуме [82]. Астроциты высвобождают аде-
нозин к эндотелиальным клеткам, вызывая вазо-
дилатацию за счет активации на них рецептора
A2A, который усиливает местную гемоциркуля-
цию и обеспечивает дополнительную метаболи-
ческую поддержку, необходимую во время интен-
сивной синаптической стимуляции [87]. Рецеп-
торы A2B и A3 низкоаффинные, чувствительны к
микромолярным концентрациям аденозина [62].
Они широко экспрессируются на астроцитах, хо-
тя и на низких уровнях [56]. Рецепторы A2B акти-
вируется в условиях ишемии [173] и быстро запус-

кают выработку IL-6, что поддерживает воспали-
тельную реакцию после травмы [165].

Действие аденозина, в свою очередь, прекра-
щается после его деградации ферментом адено-
зиндезаминазой (ADA) до инозина [65] или транс-
формацией в АМФ аденозинкиназой (ADK) [127].
Внеклеточный аденозин быстро поглощается клет-
ками окружающей ткани с помощью транспорте-
ров нуклеозидов, уравновешивающих его вне- и
внутриклеточные концентрации (ENT1–4) [152].

Помимо своей роли в качестве сигнальной мо-
лекулы, аденозин является посредником в мета-
болическом пути, который включает азотистое
основание аденин, нуклеотид АТФ и вторичный
мессенджер циклический аденозинмонофосфат
(цАМФ) [118]. Модуляция уровней цАМФ акти-
вирует или ингибирует большое количество пу-
тей передачи сигналов в зависимости от типа во-
влеченных клеток.

Хотя иногда сам аденозин способствует под-
держанию различных патологических состояний
(например, при опухолевом росте) [124], его
обычно считают защитным и гомеостатическим
медиатором в условиях повреждения тканей и
стрессовых состояний [26]. В физиологических и
стрессовых условиях внеклеточные концентра-
ции аденозина поддерживаются на низком уров-
не в результате его быстрого метаболизма и по-
глощения [168].

АДЕНОЗИН ПРИ ЧМТ

Через 1 ч после ЧМТ у человека и животных
повышается уровень аденозина в спинномозго-
вой жидкости и интерстициальном пространстве
[19, 42]. Самые высокие уровни аденозина обыч-
но наблюдаются в ранний период после ЧМТ, хо-
тя у детей было отмечено и более позднее повы-
шение (через 72 ч) что, как считают, отражает
прогрессирование вторичной травмы [145].

При экспериментальной черепно-мозговой
травме генетическая или фармакологическая
блокада A1R подавляет морфологическую акти-
вацию микроглии, вероятно, подавляя АТФ-ин-
дуцированное проникновение Са2+ в клетки [84,
117]. Аналогичным образом и передача аденози-
новых сигналов через A3R способствует смягче-
нию вторичного повреждения и уменьшению
площади ишемии в окружающей мозговой ткани,
поддерживая защитные эффекты и сохранение
когнитивной функции после ЧМТ [69]. Хотя кон-
ститутивная экспрессия A1AR и A2AR в головном
мозге выше, чем A3AR [25, 64], однако при быст-
ром повышении внеклеточного уровня аденозина
вскоре после ЧМТ задействованы, вероятно, бы-
вают все три перечисленных типа рецепторов.
Привлечение всех этих рецепторов обеспечивает
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контроль над нейровоспалением, развивающим-
ся после первичного повреждения.

Регуляция внеклеточного аденозина в значи-
тельной степени управляется внутриклеточной
аденозинкиназой (ADK), которая превращает
внутриклеточный аденозин в аденозинмонофос-
фат, что приводит к втягиванию внеклеточного
аденозина в клетку по градиенту его концентра-
ции [23]. Повышенная активность аденозинки-
назы, наблюдаемая при патологических состоя-
ниях, истощает внутриклеточный аденозин [23].
После ЧМТ повышенная экспрессия ADK в аст-
роцитах связана с гибелью. нейронов и астрогли-
озом, а подавление ADK в астроцитах снижает их
провоспалительный фенотип [99]. Кроме того, у
мышей со сверхэкспрессией ADK после повре-
ждения коры при ЧМТ была нарушена пролифе-
рация нервных стволовых клеток, а при фармако-
логическом ингибировании ADK пролиферация
нервных стволовых клеток после ЧМТ усилива-
лась [75]. На уровень внеклеточного аденозина
влияет и превращение внеклеточного АТФ в аде-
нозин эктонуклеотидазами [12, 21].

Однако высокие уровни аденозина, связанные
с его быстрым высвобождением, оказываются
краткосрочными, поскольку после ЧМТ цере-
бральный кровоток не обеспечивает оптимально-
го потребления кислорода в месте повреждения,
что приводит к нарушению метаболизма аденози-
на [118]. На экспериментальных моделях показа-
но, что после ЧМТ одновременно с повышением
высвобождения аденозина нарушается гидролиз
АМФ экто-5'-нуклеотидазой (CD73) в областях
коры [21, 132] и в гиппокампе [21].

При низкой внеклеточной концентрации
обеспечивается связывание аденозина только с
A1AR и A2AR, но при такой концентрации не
обеспечивается необходимая экспрессии и свя-
зывания A3AR, что создает условия для поддер-
жания нейровоспаления.

При расщеплении аденозина ферментом ADA
образуется инозин, который имеет иммуномоду-
лирующее, кардиопротекторное и цитопротек-
торные действие [86, 159, 166]. Эндогенные аде-
нозин и инозин обладают цитопротекторной ак-
тивностью при различных формах ишемии, в том
числе при ЧМТ [167]. Инозин оказывает сильное
защитное действие [61, 119] благодаря своим ан-
тиоксидантным и противовоспалительным эф-
фектам [148, 163]. Действуя как антиоксидант,
инозин снижает уровни реактивных радикалов
кислорода и азота, увеличивает активность фер-
ментов каталазы (CAT), глютатионпероксидазы
(GPx) и супероксиддисмутазы в структурах моз-
га [148] и повышает уровни восстановленного
глутатиона. Инозин действует и как поглотитель
свободных радикалов [81], способный снизить
выработку перекиси водорода и гидроксильных

радикалов и предотвратить окислительное по-
вреждение ДНК. Другие возможные механизмы,
вовлеченные в антиоксидантный эффект инози-
на, могут быть связаны с его дальнейшим рас-
щеплением до мочевой кислоты.

ПЕРСПЕКТИВЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СЕЛЕКТИВНЫХ 

РЕГУЛЯТОРОВ ПУРИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМА

Поскольку пуринергические сигналы вовлече-
ны в регуляцию широкого спектра физиологиче-
ских и патофизиологических процессов, проте-
кающих в ЦНС, иммунной и других системах,
имеются теоретические предпосылки для иссле-
дования влияния нуклеотидных и нуклеозидных
препаратов на функции различных органов и си-
стем организма в норме и при патологии [30, 35,
36]. Известно, что широкий ряд противовоспали-
тельных средств, таких как циклоспорин, сали-
цилаты (аспирин), метотрексат, сульфасалазин и
его аналоги, а также тофацитиниб (ингибитор
JAK–STAT пути), оказывают свое противовоспали-
тельное действие (в том числе) путем увеличения
внеклеточного уровня аденозина [37, 46, 47, 109].

В последние годы, преимущественно благода-
ря использованию методов рентгеноструктурного
анализа рецепторных белков и позитронно-эмис-
сионной томографии различных отделов мозга,
удалось существенно расширить представления о
физиологической роли пуринергических рецеп-
торов ЦНС и лучше изучить молекулярные меха-
низмы связывания их селективных агонистов и
антагонистов. Так, в частности, недавно была пе-
ресмотрена специфичность некоторых соедине-
ний, считавшихся селективными для A1AR или
A3AR [95]. Показано, многие из разработанных
лигандов P2R пока еще не обладают биодоступ-
ностью к целевым тканям-мишеням, в частности,
забарьерным структурам ЦНС, или являются
гидролитически нестабильными [3, 95]. Значи-
тельную проблему для исследований и разрабо-
ток представляют и межвидовые различия пури-
нопецепторов, что сказывается на снижении сте-
пени селективности используемых лигандов в
опытах на различных видах модельных животных
и при попытке применения препаратов, изучен-
ных на животных, в клинических экспериментах
у пациентов.

Эксперименты показали, что при ЧМТ ис-
пользование антагонистов метаботропных рецеп-
торов P2Y2, P2Y4, P2Y6 и P2Y12 снижает повре-
ждение нейронов [172]. Однако наиболее популяр-
ной мишенью в исследованиях пуринергической
регуляции при ЧМТ стал рецептор P2X7. По ре-
зультатам оценки поведенческих тестов показано,
что полная генетическая или фармакологическая
блокада P2X7 уменьшает нейровоспаление и
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улучшает исходы в моделях ЧМТ с контролируе-
мым кортикальным повреждением у мышей
[108]. Использование фармакологических антаго-
нистов P2X7R значительно снижало количество
регистрируемых микровезикул в поврежденных и
прилегающих областях мозга, в спинномозговой
жидкости, и улучшало исходы после ЧМТ, в том
числе и связанные с поведением травмированных
животных [116]. Аналогичное защитное действие
блокирования P2X7 было показано и при травме
спинного мозга (уменьшение площади поврежде-
ния, потери нейронов, ослабление местной вос-
палительной реакции при улучшении исходов)
[41]. Поскольку в экспериментах на клеточных
культурах и животных моделях фармакологиче-
ские антагонисты Р2Х7R способствовали выжи-
ваемость нейронов и нормализации поведения
животных после экспериментальной ЧМТ, это
дает основание для предположений о возможно-
сти их использование в качестве препаратов для
лечения вторичного повреждения [53].

Одна из трудностей, препятствующих получе-
нию препаратов для фармакологического воздей-
ствия на пуринергическую систему, связана с ши-
роким распространением в организме рецепторов
P1 и P2, их участием в регуляции различных фи-
зиологических функций, что увеличивает веро-
ятность проявления побочных эффектов. Ока-
залось, хотя многие лиганды, действующие на
пуринергическую систему, являются достаточ-
но селективными и демонстрируют обнадежи-
вающие положительные эффекты в доклиниче-
ских исследованиях, их эффективность в клини-
ческом эксперименте оказалась невысокой.
Антагонисты рецептора Р2Х7 являются ярким
примером этого. Когда новые и безопасные анта-
гонисты рецепторов Р2Х7, которые были эффек-
тивны в экспериментальных моделях воспаления
(рассеянный склероз, хроническое воспалитель-
ное заболевание кишечника и ревматоидный арт-
рит), были испытаны в клинике, результаты ока-
зались неудовлетворительными [67, 104, 160].

Анализируя причину клинических неудач,
ссылаются на наличие индивидуальных особен-
ностей рецептора P2X7, влияющих на его функцию
(однонуклеотидный полиморфизм) [7]. Также ока-
залось, что сборка и функционирование рецептора
P2X7 зависит от липидного состава клеточной
мембраны, в которой этот рецептор собирается
[100]. Следовательно, на один и тот же фармако-
логический агент клетки в разном функциональ-
ном состоянии (что отражается на составе липидов
их мембран) будут отвечать по-разному. Очевидно,
что это создает дополнительные трудности при
прогнозировании организменных эффектов пре-
паратов, специфичных для P2X7.

Характеризуя имеющиеся лиганды различных
подтипов пуринергических рецепторов, пред-

ставленных в нервной системе, Jacobson и Müller
отмечают, что пока имеющиеся агенты пригодны
только как фармакологические инструменты для
определения физиологических функций различ-
ных подтипов пуринорецепторов [95].

Кроме химических лигандов пуринергиче-
ских рецепторов, разрабатываются также новые
фармакологические агенты, способные модули-
ровать активность ферментов, участников мета-
болизма пуринов [9]. Однако пока нет данных о
получении селективных ингибиторов эктонук-
леозидтрифосфатдифосфогидролаз, способных
проникать через ГЭБ [16]. Мишенями при раз-
работке препаратов, направленных на повыше-
ние уровня аденозина, могут быть ингибиторы
ферментов ADA и ADK [151] Однако препаратов,
готовых к клиническому использованию в этой
группе ферментных ингибиторов также пока нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В физиологических условиях в ткани мозга че-
ловека и экспериментальных животных пурино-
вые нуклеотиды и нуклеозиды, в частности АТФ
и аденозин, модулируют сигналы, обеспечиваю-
щие связь между нейронами, а также между ней-
ронами и клетками микроглии, синхронизируя
совместную деятельность этих структур. Череп-
но-мозговая травма приводит к развитию несба-
лансированного воспаления и нарушению пури-
нергической регуляции как в структурах мозга,
так и в иммунной системе. При этом действие
внеклеточного АТФ на клетки иммунной систе-
мы приводит к их стимуляции и запуску защит-
ных реакций организма [30]. Информация, пере-
носимая АТФ и аденозином в ЦНС влияет на из-
менения сна, памяти, обучаемости, двигательной
активности и восстановление тканевых повре-
ждений после ЧМТ [32, 36]. Эти события опреде-
ляют информативность исследования уровней
АТФ и аденозина в ЦСЖ и/или активности фер-
ментов, контролирующих их метаболизм, а их ре-
зультаты позволяют получать важную в патогене-
тическом и прогностическом плане информацию
о течении посттравматического процесса.

Основные усилия фармакологов в области
биомедицинских исследований ЧМТ пока на-
правлены на разработку и испытание селектив-
ных агонистов/антагонистов, блокаторов ключе-
вых структур пуринергической системы (рецеп-
торы, ферменты), способных изменять течение
воспалительных процессов в ЦНС. Однако, нам
представляется, что на современном этапе цен-
тральное внимание исследователей должны
привлечь, если и не системные, то хотя бы ком-
плексные аспекты многообразных изменений
пуринергической регуляции, рассматриваемые с
учетом характера патологии, локализации по-



34

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

СЕРЕБРЯНАЯ и др.

вреждения, фактора времени и предшествующе-
го состояние тканей и организма.

Пока многолетнее и многостороннее изуче-
ние пуринергической регуляции привело к по-
явлению и клиническому внедрению только од-
ного антагониста пуринергического рецептора
Р2Y12R, препарата Clopidogrel, способного ин-
гибировать активацию тромбоцитов. Причем от-
носительная эффективность результативность
этого ингибитора связана с тем, что в условиях
целого организма рецепторы Р2Y12 представлены
только на тромбоцитах и микроглии. Учитывая
отсутствие столь избирательно локализации для
других перинергических рецепторов и ряд выше-
перечисленных физиологических, биохимических
и генетических особенностей пуринергической
регуляции нейровоспаления, представляется, что
использование селективных антагонистов или
агонистов пуриновых рецепторов еще долго будет
оставаться исследовательским инструментом, а
для клинической практики потребуются препара-
ты другого типа, способные оказывать комплекс-
ное корректирующее воздействие в патофизиоло-
гических условиях дефицита или избытка пури-
нергических медиаторов при остром, затяжном
или хроническом воспалении различных струк-
тур ЦНС, любой нейротравме, в частности, ЧМТ.
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Abstract—The purinergic system is defined as a universal regulatory system that calibrates and synchronizes
individual cellular responses to coordinate with the interests of the whole organism. The most important pu-
rine mediators ATP and adenosine provide positive and negative modulation of signals in the central and pe-
ripheral nervous system, immune system and other organism systems. The synthesis and release of these me-
diators, the rate of their enzymatic metabolism, the expression of the purinergic receptor, significantly affect
the course of physiological and pathological processes, including post-traumatic ones. The review investi-
gates the main components of the purinergic system that affect the development of neuroinflammation after
traumatic brain injury and the possibility of corrective actions.
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Определяющее значение в формировании кислородтранспортной функции крови принадлежит ге-
моглобину. Этот аллостерический белок способен осуществлять обратимое связывание с лигандами,
обуславливая изменение сродства гемоглобина к кислороду и приспособление организма к меняю-
щимся потребностям тканей в нем. Представлены современные данные о кислородтранспортной
функции крови и системе газотрансмиттеров (сероводород и монооксид азота) и их взаимосвязи.
Сероводород вносит вклад в модификацию сродства гемоглобина к кислороду, что достигается че-
рез различные механизмы: образование сульфгемоглобина, модулирование внутриэритроцитарной
системы, L-аргинин-NO системы, а также опосредовано через системные механизмы формирова-
ния функциональных свойств гемоглобина. На основе анализа литературных и собственных дан-
ных обсуждается значение газотрансмиттера сероводорода в формировании кислородтранспортной
функции крови и развитии оксидативных повреждений и гипоксических состояний.

Ключевые слова: кислород, кровь, гипоксия, газотрансмиттеры, сероводород, монооксид азота
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ВВЕДЕНИЕ
Определяющее значение в формировании

кислородтранспортной функции крови принад-
лежит гемоглобину, благодаря которому содер-
жание кислорода в крови становится значительно
выше (табл. 1). Данный глобин является времен-
ным транспортным депо для кислорода и в этом
качестве обладает рядом свойств, обеспечиваю-
щих как процессы образования HbО2, так и свое-
временной отдачи О2 [33]. M.F. Perutz подчерки-
вал, что “гемоглобин – это не статическое здание,
а динамический механизм, не кислородное вме-
стилище, а молекулярное легкое, изменяющее
свои размеры при присоединении кислорода и
его отдаче” (цитируется по [27]).

Присоединение молекулы кислорода к одному
гему приводит к изменению его структуры, что
обуславливает нелинейную зависимость насыще-
ния гемоглобина кислородом от рО2 и обеспечи-
вает достаточно высокое содержание кислорода в
крови даже при значительном снижении рО2, яв-
ляясь одним из путей компенсации возникающей
гипоксии [27].

Молекула гемоглобина может существовать в
равновесии между оксигенированными и дезок-
сигенированными формами. Оксигенированную
структуру именуют релаксированным (R-) состо-

янием, а оксигенированную – напряженным (Т-).
Субъединицы внутри данного конкретного тетра-
мера имеют значение сродства к О2, определяе-
мое четвертичной структурой молекулы: R-со-
стояние имеет высокое сродство, а Т- – низкое.
Связывание с О2 разрывает электростатические
связи, формируя релаксированную R-конформа-
цию, в которой остальные связывающиеся участ-
ки молекулы гемоглобина имеют сродство к О2 в
500 раз выше, чем в Т-конформации. Эти измене-
ния ведут к кооперативности между связываю-
щими участками. Связывание одной молекулы О2
с дезокси-гемоглобином повышает сродство к
нему остальных участков на той же молекуле
(пример, как аллостерический фермент регули-
рует метаболический путь) [72]. Процесс связы-
вания О2 с одной субъединицей гемоглобина вли-
яет на взаимодействие последующих его молекул
с другими субъединицами. Именно этот процесс
придает кривой диссоциации оксигемоглобина
(КДО) особую S-образную форму (рис. 1), что
имеет важное физиологическое значение: обес-
печивает оптимальные условия для оксигенации
крови в капиллярах легкого и деоксигенации в
капиллярах большого круга кровообращения.
Положение КДО характеризует показатель p50
(рO2, при котором содержание оксигемоглобина

УДК 612.111.11:612.23
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равно 50%). Он, как правило, используется для
сравнения функциональной способности раз-
личных гемоглобинов.

Процесс присоединения кислорода к гемогло-
бину является ступенчатым. Анализируя физио-
логическое значение вклада гемоглобина в реали-
зацию кислородтранспортной функции крови
(табл. 1) необходимо учитывать, что процессы ок-
сигенации/деоксигенации крови протекают в ос-
новном в диапазоне Hb(O2)3 ↔ Hb(O2)4 (рис. 2) и
соответственно, разница в содержании в артери-
альной и венозной крови составляет примерно
одна треть. Вследствие чего более корректно
представлять процессы оксигенации/деоксиге-
нации крови не крайнем диапазоне. Это также
является резервом О2 и мобильным механизмом
повышения либо ограничения его поступления в
ткани, в зависимости от физиологической по-
требности, что может быть предметом целена-
правленного воздействия на кислородтранспорт-

ную функцию крови с целью адекватности кисло-
родного обеспечения как отдельных тканей, так и
всего организма.

МОДУЛЯТОРЫ 
КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИХ

СВОЙСТВ ГЕМОГЛОБИНА
Гемоглобин как аллостерический белок имеет

множество участков, способных осуществлять
обратимое связывание с первичным лигандом,
обуславливающих четвертичные конформацион-
ные изменения (гомотропные эффекты), и их моду-
ляция вторичными эффекторами (гетеротропные
эффекты) [54, 68]. Гомотропный эффект является
фундаментальным свойством гемоглобина, обес-
печивающим формирование кислородтранс-
портной функции крови и физиологические по-
требности в О2 организмом [45]. Регуляция СГК
и, соответственно, изменение положения КДО
осуществляется за счет взаимодействия гемогло-
бина с CO2, H+, органическими фосфатами и не-
которыми другими модуляторами, а также факто-
рами, влияющими на его взаимодействие с ли-
гандами [59].

Среди различных факторов, модулирующих
положение КДО, не в полной мере определено
значение абсолютной температуры и ее градиен-
тов внутри тела, проявление эффекта Бора на
уровне капилляра, неоднородность популяции
эритроцитов по своим кислородсвязывающим
свойствам, взаимодействия гемоглобина и NO,
эффекта времени прохождения эритроцитов по
капилляру и др. [82]. Кислородсвязывающие
свойства гемоглобина отвечают не только на из-
менения внешней концентрации О2, но и на при-
сутствие в растворе ряда других веществ. Наличие
Cl–, CO2, органических фосфатов или Н+ оказы-
вает большое влияние на кислородтранспортную
функцию гемоглобина. Большинство гемоглоби-
нов позвоночных изменяет свои кислородсвязы-
вающие свойства в ответ на изменения pH и дру-
гих аллостерических эффекторных молекул [75].

Рис. 1. Физиологическое значение S-образной фор-
мы кривой диссоциации оксигемоглобина: А – окси-
генация крови в легких; Б – деоксигенация в капил-
лярах большого круга кровообращения.
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Таблица 1. Значение гемоглобина в реализации кислородтранспортной функции крови

Содержание О2 (мл) при концентрации гемоглобина 150 г/л

Артериальная кровь при рО2 = 100 мм рт. ст. и SО2 = 100%
содержит 20.7 мл О2 в 100 мл крови

В плазме В эритроцитах

0.3 мл О2 (1.55%) 20.4 мл О2 (98.45%)

Венозная кровь при рО2 = 40 мм рт. ст. и SО2 = 70%
содержит 14.6 мл О2 в 100 мл крови

В плазме В эритроцитах

0.3 мл О2 (2.05%) 14.3 мл О2 (97.95%)
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К ключевым механизмам адаптации структу-
ры и функции гемоглобина преимущественно от-
носят аминокислотные замены на участках, обра-
зующих контакты между цепями (по мере сдвига
молекулы между дезокси- и окси-состоянием),
или сравнительно немногих связывающих участ-
ках для эффекторов вроде Н+, Cl– и органических
фосфатов [41].

Главными гетеротропными эффекторами ге-
моглобина являются Н+, СО2 и внутриэритроци-
тарные органические фосфаты. Физиологическое
значение последних было раскрыто в 1967 г. в ра-
ботах R.E. Benesch, R. Benesch [35], в которых было
показано, что 2,3-дифосфоглицерат является
мощным модулятором СГК. Увеличение его кон-
центрации приводит к смещению КДО вправо, а
снижение вызывает противоположный эффект.
В эритроцитах лишь 2,3-дифосфоглицерата и
АТФ присутствуют в количествах достаточных,
чтобы влиять на положение КДО. На их долю
приходится более 90% всего количества органи-
ческих фосфатов в эритроцитах [80]. Влияние
2,3-дифосфоглицерата на КДО, в сравнении с
АТФ, более значительно, что обусловлено его бо-
лее высокой концентрацией и более выраженным
сродством к гемоглобину [40]. Количество этого
органического фосфата в эритроцитах превышает

содержание АТФ в 4.5 раза и составляет около
60% всех фосфатов клетки. 2,3-дифосфоглице-
рат является промежуточным продуктом шунта
Любиринга–Раппопорта. Его внутриэритроци-
тарный пул контролируется ферментами 2,3-ди-
фосфоглицерат-мутазой и 2,3-дифосфоглице-
рат-фосфатазой, активация первого увеличивает
образование 2,3-дифосфоглицерата, второго
снижает. Этот фактор осуществляет свое влияние
на гемоглобин как непосредственно через алло-
стерический механизм, так и через изменение
внутриэритроцитарной концентрации ионов Н+.

Молекулу воды рассматривают также как ал-
лостерический эффектор. Гемоглобин A человека
связывает при переходе от Т- к R-состоянию 60
молекул Н2О [92]. Изменение конформации к
большему сродству, происходящий при присоеди-
нении второй молекулы О2 при высоком pH и
уменьшаемый после связывания третьей молекулы
при низком pH, связан со стабилизацией Т-со-
стояния протонами.

ЭФФЕКТ БОРА

Изменение рН раствора изменяет константу
диссоциации и конформацию групп, связанных с
кислородом в тетраметре гемоглобина, в резуль-

Рис. 2. Кооперативный характер деокси-/оксигенации гемоглобина.
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реальных условиях организма

Таблица 2. Характеристика газотрансмиттеров монооксида азота и сероводорода [36, 58, 74]
Свойство Монооксид азота Сероводород

Молярная масса, г/моль 30.01 34.08

Коэффициент диффузии,
см2/с–1 °С ×10–5 2.07 1.75

Растворимость, г/100 г H2O/°C 0.0062 0.40

Синтез
Нейрональная, индуцибельная

и эндотелиальная изоформы
NO-синтаз

Цистотионин-β-синтаза, 
цистотионин-γ-лиаза,

3-меркаптопируват-сульфуртрансфераза

Концентрация в крови нмоль нмоль–мкмоль

Период полураспада Секунды Секунды

Механизм действия реализуется
при участии Циклический гуанозинмонофосфат -каналы+

АТФK
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тате чего меняется его сродство к О2. Подкисле-
ние среды приводит к снижению СГК, подщела-
чивание – к увеличению. Такая зависимость СГК
от рН получила название эффекта Бора. рН среды
влияет на взаимодействие атома железа в молеку-
ле гемоглобина с различными лигандами, и преж-
де всего, с кислородом. Исследования в этом на-
правлении были начаты в лаборатории И.М. Се-
ченова, а само явление было открыто в 1898 г.
Б.Ф. Вериго, белорусом по происхождению, фи-
зиологом, работавшим в то время в Одессе в Но-
вороссийском университете и, независимо от не-
го, в 1904 г. датским физиологом Ч. Бором. Дан-
ный эффект выражает по существу общую
способность протеинов присоединять либо отда-
вать в среду Н+ и является частным случаем про-
явления их буферных свойств [22]. В упрощенном
виде этот феномен можно представить, как:

где Н+, высвобождаемые вследствие связывания
О2, именуются протонами Бора.

Молекулярные механизмы эффекта Бора обу-
словлены присоединением протонов к остаткам
гистидина в α-цепях, образованию солевых мо-
стиков путем протонирования концевых остатков
гистидина. Повышение концентрации протонов
способствует освобождению кислорода, а повы-
шение концентрации кислорода стимулирует вы-
свобождение протонов [97].

Для гемоглобина человекa в физиологическом
диапазоне значений pH во время оксигенации
высвобождается примерно 2 протона. Во время
оксигенации происходит отщепление от гемогло-
бина протонов, которые, накапливаясь в эритро-
ците, увеличивают его кислотность, что само по
себе приводит к снижению СГК.

Такая зависимость конформации гемоглобина
от концентрации протонов имеет место при рН
больше 6 (щелочная область эффекта Бора), при
меньших значениях pН наблюдается обратная по
эффекту взаимосвязь, при которой гемоглобин
при отщеплении кислорода отдает протоны (кис-
лотная область эффекта) [97]. Данная область
этого эффекта, по-видимому, не имеет самостоя-
тельного физиологического значения в организ-
ме. Хотя у некоторых земноводных в условиях
анабиоза при значительном снижении рН кис-
лотная область эффекта Бора повышает способ-
ность гемоглобина связывать кислород, что в
условиях его недостатка может быть более целе-
сообразным. У некоторых гемоглобинов позво-
ночных (рыбы) наблюдалась иная зависимость
между pH и СГК, получавшее название эффект
Рута, что имеет значение для увеличения объема
плавательного пузыря на глубине и поддержании
оксигенации при низком рО2.

2 2Hb-H O Hb-O H ,++ ↔ +

Физиологическое значение эффекта Бора за-
ключается в его влиянии на оксигенацию тканей.
Сдвиг рН крови в сторону ацидоза за счет образу-
ющихся кислых метаболитов и углекислого газа
благоприятствует большей десатурации крови в
капиллярах [56]. В условиях истощения резерв-
ных возможностей других звеньев системы транс-
порта кислорода данный эффект может стать
важным фактором изменения pО2 в крови и тка-
нях [75]. Эффект Бора представляет собой само-
регулирующийся механизм доставки кислорода в
ткани при гипоксических условиях. Гипоксемия
стимулирует вентиляцию, что повышает pО2 и pH
крови и снижает p50. Если его значение становит-
ся слишком низким, нарушается доставка О2, то
возникающий тканевый ацидоз вновь повышает
p50 до нормальных значений. Регуляция по прин-
ципу обратной связи обеспечивается путем алло-
стерического контроля СГК через эффект Бора и
температуру, а также хеморецепторным контро-
лем вентиляции. Данный эффект вовлечен в раз-
витие алкалоза при гипервентиляции и через из-
менение рН определяет в эритроцитах уровень
органических фосфатов [57]. Этот феномен явля-
ется примером молекулярной адаптации к раз-
личным условиям окружающей среды [50]. При
прохождении крови через тканевые капилляры
захват СО2 эритроцитами повышает pО2 при дан-
ном SO2 через эффект Бора, тем самым облегчая
доставку О2 к тканям, что снижает pО2 внутри
эритроцитов при данном содержании СО2, в ре-
зультате чего улучшаются условия для захвата
СО2 (эффект Холдейна).

Влияние температуры на процесс связывания
О2 с гемоглобином исследован in vitro Дж. Барк-
рофтом и В. Кингом еще в 1909 г. [1]. Температура
выступает как регулятор функций гемоглобина в
связи с тем, что оксигенация гемической группы
является экзотермической реакцией (СГК умень-
шается с ростом температуры), а общая энталь-
пия оксигенации обусловлена эндотермическим
вкладом регуляторных молекул, которые преиму-
щественно связываются с дезоксигемоглобином
и модулируют связывание и отщепление О2 [67].

При существенном изменении температуры
тела, как при перегревании, лихорадке, так и ги-
потермии, развиваются специфические измене-
ния кислородсвязывающих свойств крови, на-
правленные на ослабление влияния температур-
ного фактора на СГК [99]. При гипертермии,
лихорадке изменения СГК, по-видимому, обу-
словлены не только влиянием температуры, но и
изменением значений 2,3-дифосфоглицерата,
рН, рCO2 и константы эффекта Бора [2, 11]. Кроме
того, в качестве модулятора температурного эф-
фекта может быть и NO. Введение в организм
крыс метилового эфира NG-нитро-L-аргинина
сдвигает КДО вправо и значительно снижает
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устойчивость животных к действию высокой
внешней температуры [98]. Однако при относи-
тельно небольшом изменении температуры (на-
пример, сауна, около 2°С) происходит больший
рост значений р50 в расчете на 1°С [14], чем при
состоянии выраженного перегревания (более
3.5°С). Очевидно, при относительно умеренной
по силе тепловой нагрузке, в отличие от значи-
тельного перегревания или лихорадки, механизмы
адаптации направлены на усиление транспорта
кислорода в ткани (за счет влияния температуры
на СГК), что лежит в основе позитивного эффек-
та контролируемых тепловых воздействий.

В условиях охлаждения организма и суще-
ственного снижения температуры тела наблюда-
ется сдвиг КДО влево. У животных, получавших
L-аргинин (исходный субстрат синтеза NO) и
подвергавшихся гипотермии, отмечается наи-
меньший сдвиг КДО влево и повышение устой-
чивости организма к действию холода [100]. Хо-
лодовое воздействие (снижение температуры тела
до 28.4 ± 0.2°С) характеризуется смещением КДО
вправо [52]. Данные модуляторы через механиз-
мы обратной связи позволяют оптимизировать
процессы транспорта О2 путем соответствующих
изменений СГК. Эти факторы образуют систему,
которая осуществляет с учетом скоростей биохи-
мических реакций относительно быстрые адап-
тивные изменения свойств крови в ответ на
внешние возмущения.

ЗНАЧЕНИЕ СРОДСТВА ГЕМОГЛОБИНА
К КИСЛОРОДУ ДЛЯ ТРАНСПОРТА О2

Согласно классическим представлениям,
уменьшение СГК, сдвиг КДО вправо повышает
отдачу кровью кислорода тканям. При гемиче-
ской гипоксии сдвиг КДО вправо, вызванный
усилением синтеза 2,3-дифосфоглицерата в эрит-
роцитах (Δp50 – 2.5 мм рт. ст.), увеличивает коли-
чество поступающего в ткани кислорода на 15%
[7]. В исследованиях на поросятах с применением
инозингексафосфата, увеличивавшего p50 на
20%, потребление кислорода возрастает по срав-
нению с контролем с 4.3 до 6 мл/мин [43]. В опы-
тах на крысах при повышении p50 на 25% наблю-
дается возрастание тканевого pО2 в среднем на
78% [60]. В хронических экспериментах на соба-
ках увеличение p50 с 31 до 38.8 мм рт. ст. при об-
работке инозитгексафосфатом не приводит к ро-
сту потребления кислорода на фоне снижения
сердечного выброса [66]. Наблюдается увеличе-
ние рО2 в тканях и потребления О2 у хомячков по-
сле 80% замены объема циркулирующей крови
искусственным кровезаменителем, содержащим
полимеризированный гемоглобин с более высо-
ким значением р50 (54.2 мм рт. ст.) [38]. Пребыва-
ние добровольцев в условиях, подобных Эвересту
(рО2 – 282 мм рт. ст.) в течение 42 суток увеличи-

вает значение р50станд с 28.2 до 33.1 мм рт.ст., что
приводит к уменьшению SO2 в артериальной и ве-
нозной крови на 8.4 и 17.4% соответственно, но
увеличивает экстракцию О2 на 7.9% [88]. Приме-
нение аллостерического регулятора СГК миои-
нозитол трифосфата, дозазависимо увеличивав-
шего р50 на 22 и 37% при дозах 1 и 2 г/кг, повышает
способность к выполнению физических нагрузок
на 57 ± 13 (р = 0.002) у обычных и 63 ± 7% (р =
= 0.005) у трансгенных мышей с тяжелой сердеч-
ной недостаточностью при максимальном изме-
нении СГК [37].

В то же время есть данные о том, что снижение
СГК не всегда обладает явным эффектом по улуч-
шению оксигенации тканей. Использование моди-
фикатора СГК, сдвигающего КДО вправо (р50 =
= 16.9 ± 3.5 и 40.4 ± 1.7 при температуре 30.0 и 37.5°С
соответственно) не уменьшает размеры возника-
ющего инфаркта при ишемии головного мозга
крыс при гипотермии [89]. Сдвиг КДО вправо
(р50 возрастает с 36.6 ± 0.3 до 48.3 ± 0.6 мм рт.ст.)
не приводит к существенному улучшению ткане-
вого метаболизма в условиях глубокой анемии
[46]. В тоже время его использование при гипо-
термической кардиоплегии улучшает восстанов-
ление механической и метаболической функции
миокарда, снижает проявление окислительного
стресса [61]. Снижение СГК до начала моделиро-
вания субдуральной гематомы у крыс в нормок-
сических и гипероксических условиях снижает
уровень 2,3-дигидроксибензойной кислоты, об-
разуемой из салицилата после обработки ОН* в
сравнении с контролем, но данный эффект не от-
мечался при модификации СГК в постишемиче-
ский период [44]. Максимальный подъем p50 не
обеспечивает снижение кратковременной очаго-
вой ишемии мозга у крыс [83].

Уменьшение СГК, являющееся наиболее важ-
ным фактором компенсации кислородной недо-
статочности при различных патологических со-
стояниях, лежит в основе процессов адаптации к
гипоксии. По-видимому, увеличение p50 выше
физиологических значений благоприятствует оп-
тимальному транспорту кислорода к тканям пре-
имущественно в условиях нормоксии или уме-
ренной гипоксии. Трактовка проблемы физиоло-
гического значения сдвига КДО влево для
оксигенации тканей окончательно не выяснена,
несмотря на большое число исследований. Из-
вестно, что повышение СГК затрудняет десатура-
цию крови в микроциркулярном русле.

На изолированной m. gastrocnemius собак in situ,
перфузированной нормальной кровью или обра-
ботанной цианатом натрия (p50 = 32.1 и 23.2 мм
рт. ст. соответственно), наблюдается снижение
поступления кислорода в ткань на 17% [53]. У со-
бак с p50 = 23 мм рт. ст. (в контроле 32) при незна-
чительных различиях конвективного транспорта
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кислорода отмечается значительно меньшее по-
требление кислорода тканью миокарда [32].
Сдвиг КДО влево вследствие карбоксилирования
(уровень карбоксигемоглобина 12%) снижает по-
ступление кислорода в ткани с 70 до 52% [78]. При
перфузии изолированной m. gracilis собак высо-
коаффинной к кислороду кровью в условиях суб-
максимальных нагрузок показана меньшая, чем
при перфузии нормальной кровью, доставка кис-
лорода в ткани, не компенсируемая усилением
кровотока [64]. При перфузии изолированного
сердца кролика растворами гемоглобина c значе-
нием p50 12 (в контроле 30 мм рт. ст.) потребление
кислорода тканями снижается на 36% [70]. До-
ставка кислорода в ткани из циркулирующей
крови при операциях на сердце c p50 31.1 и
20.3 мм рт. ст. уменьшается на 30% [69]. В опытах
по моделированию СГК (путем использования
инозитолгексофосфата и 5 гидроксиметил-2-фур-
фурала, изменяющих р50 от 10 до 50 мм рт. ст.) на-
блюдается несоответствие между тканевым рО2 и
его потреблением и доставкой в ткани в условиях
острой анемии [38].

Однако сдвиг КДО влево может иметь благо-
приятный эффект для организма. Так, у бодр-
ствующих хомяков после геморрагического шока
использование кровезаменителя с гемоглобином,
модифицированным полиэтиленгликолем (р50 =
= 5.5 мм рт. ст.) улучшает кровоток и микроцир-
куляцию [93]. Ишемия головного мозга у низко-
резистентных к ней крыс линии Вистар, вызван-
ная окклюзией общих сонных артерий, в острей-
шем периоде повышает СГК в среднем на 12%
относительно нормальных значений, так же, как
и эмоциональный стресс, определяя последую-
щее развитие ишемии головного мозга: прирост
до 25% обеспечивает его дальнейшее повышение,
а свыше 25% – значительное снижение в резуль-
тате деоксигенации гемоглобина [24]. Трансфу-
зия рекомбинантного полимерного гемоглобина
с низким р50 (3 и 18 мм рт. ст.) уменьшает объем
поражения при экспериментальном инсульте
[63]. Использование гемоглобина, инкапсулиро-
ванного в липосомы с высоким (р50 = 10 мм рт. ст.)
и низким (р50 = 45 мм рт. ст.) СГК оказывает за-
щитный эффект при развитии инсульта, создава-
емого у крыс, но действие первого было более вы-
раженным (в большей степени уменьшает разме-
ры инфаркта в коре и базальных ганглиях) [48].

Оценка кислородного снабжения скелетной
мышцы на модели Крога показывает, что при
увеличении р50 с 26 до 39 мм рт. ст. потребление
О2 возрастает на 7 и 1% при рО2 в атмосфере 39 и
53 мм рт. ст. соответственно, а при уменьшении
р50 до 20.8 мм рт. ст. в условиях гипоксии (при
рО2 = 40 мм рт. ст.) – возрастает на 51% [71]. У хо-
мяков с повышенным СГК (p50=15.7 мм рт. ст.)
при значительной гемодилюции (снижение гема-

токрита на 40%) и гипоксической гипоксии на-
блюдается менее выраженное нарушение достав-
ки кислорода, чем при нормальном СГК (p50 =
= 26.1 мм рт. ст.) [84]. Согласно данным этих ис-
следователей, повышенное СГК не дает очевид-
ных преимуществ для транспорта кислорода на
уровне капиллярной сети в поперечно-полосатых
мышцах, однако оно может стать очевидным при
повышенной скорости метаболизма или более тя-
желой гипоксии. У крыс с повышенным СГК (за
счет использования NaOCN р50 изменялся с 30
до 24 мм рт. ст.) отмечался более высокий коэф-
фициент экстракции О2 в условиях гипоксии, а в
гипероксической среде – меньшая скорость ме-
таболизма, меньшее значение pO2 венозной кро-
ви и снижение показателей центральной гемоди-
намики, что, возможно, обусловлено адаптивны-
ми реакциями, развивающимися при длительной
тканевой гипоксии [86].

Механизмы транспорта кислорода кровью иг-
рают важную роль в развитии кислороддефицитных
состояний при сосудистой патологии. У пациентов
со стабильной стенокардией напряжения СГК сни-
жается: показатель p50станд увеличивается на 9.7%
при II функциональном классе, но было на 14.1%
(p < 0.001) ниже, чем при – I классе [13], что сле-
дует расценивать как компенсаторную реакцию
на гипоксию в тканях, возникшую из-за недоста-
точности коронарного кровотока. Происходя-
щий сдвиг КДО вправо способствует лучшей
деоксигенации крови и, очевидно, оптимизации
кислородного режима тканей. У пациентов с ар-
териальной гипертензией. под влиянием небиво-
лола (препарата, изменяющего состояние L-ар-
гинин-NO системы) р50реал увеличивается на
9.2% (р < 0.05), р50станд – на 8.3% (р < 0.05), т.е. от-
мечается нормализующее влияние данного пре-
парата на СГК [79]. При стабильной стенокардии
напряжения III функционального класса, проте-
кавшей с артериальной гипертензией, СГК сни-
жается, тесно коррелируя с эндотелийзависимой
вазодилатацией [31].

В этом плане заслуживают внимания данные о
использовании ряда фармакологических средств
для коррекции КТФ крови. Их действие реализу-
ется через автономную внутриэритроцитарную
систему регуляции кислородсвязывающих свойств
крови, которые выступают в качестве важного мо-
дификатора функциональных свойств гемоглоби-
на. Так, использование эритропоэтина, мелатони-
на перед холодовым воздействием и последую-
щим отогреванием приводит к улучшению
транспорта кислорода в ткани, степень снижения
КДО вправо уменьшается [52]. Выявлено, что ло-
зартан в концентрации 250 нг/мл достоверно по-
вышает СГК (р50 снижается с 30.2 ± 0.5 в контроле
до 27.8 ± 0.7 мм рт. ст.) [4]. В опытах in vitro неби-
волол увеличивал значения р50 при реальных зна-
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чениях рН и рСО2 на 4.3 ± 0.8 (p < 0.05) мм рт. ст. при
самой низкой концентрации, а последующее 2-х и
3-х кратное увеличение его концентрации повыша-
ет его величину на 7.5 ± 1.1 (p < 0.01) и 10.6 ± 0.7 (p <
< 0.01) мм рт. ст. соответственно, что отражает до-
зозависимый характер его действия [15].

Смещение КДО влево при выраженной гипо-
ксической гипоксии улучшает транспорт кисло-
рода в ткани организма. Данный сдвиг следует рас-
сматривать как адаптивную реакцию организма к
физическим нагрузкам в условиях кислородной
недостаточности. Такая значимость изменения
СГК отражает необходимость организма приспо-
сабливаться к постоянно меняющимся потребно-
стям тканей в кислороде, степенью развиваю-
щейся гипоксии и выраженностью реакции адап-
тации к ней.

Однако в ряде случаев этот подход механисти-
чески переносят на условия целостного организ-
ма. В организме в условиях гипоксии доставка О2
в ткани осуществляется путем изменения тонких
механизмов регуляции СГК, даже малые сдвиги
которого способны максимально увеличить арте-
риовенозную разницу по О2 и оптимизировать
его транспорт в ткани, поддерживая относитель-
но низкую нагрузку на гемодинамику [82]. Выяв-
лен определенный физиологический диапазон, в
рамках которого СГК играет адаптационную ан-
тиоксидантную роль при острой ишемии голов-
ного мозга, границы последнего зависят от инди-
видуальной резистентности (выход за верхнюю
границу этого диапазона является одним из пато-
генетических факторов развития осложнений по-
сле перенесенного эмоционального или другого
стресса, ведущих к летальности от ишемии мозга)
[24]. Показана эффективность основанных на ге-
моглобине носителей кислорода со сниженным
р50 (повышенным сродством к О2) как средств
направленной доставки О2 в ишемизированную
ткань, что дает основание для разработки и опти-
мизации носителей О2, и предполагает возмож-
ное использование гемоглобина для коррекций
различных гипоксий [81].

Сдвиг КДО вправо при снижении рO2 в крови
можно расценивать как попытку организма ком-
пенсировать кислородную недостаточность, но в
условиях окислительного стресса, когда наруше-
на утилизация кислорода тканями и значитель-
ная его часть используется в оксигеназных реак-
циях, ведущих к образованию активных форм
кислорода, это приводит к активации процессов
свободнорадикального окисления [21]. Увеличе-
ние p50 способствует росту потока кислорода в
ткани в условиях нормоксии или умеренной ги-
поксии, в тоже время его уменьшение может
иметь благоприятное значение, обладая антиок-
сидантным эффектом в условиях нарушенной
утилизации кислорода тканями.

ГАЗОТРАНСМИТТЕРЫ

Проблема формирования кислородсвязываю-
щих свойств крови в последние годы приобрела
новый аспект, а именно вклада в этот процесс
различных газотрансмиттеров. Наши представле-
ния о роли этих веществ в формировании кисло-
родсвязывающих свойств крови, в развитии ок-
сидативных повреждений пока еще достаточно
фрагментарны. Приходится констатировать, что
до сих пор не сложилось целостного представле-
ния о механизмах, при участии которых газо-
трансмиттеры оказывают регулирующее влияние
на отдельные компоненты различных функцио-
нальных систем, и в частности кислородтранс-
портной функции крови в обычных условиях
жизнедеятельности организма и при развитии ок-
сидативных повреждений.

Газообразные газотрансмиттеры представляют
собой особую группу газообразных молекул, осу-
ществляющих межклеточную и внутриклеточную
регуляцию организации различных функций ор-
ганизма [30, 73]. К данным газотрансмиттерам от-
носят монооксид азота, сероводород и монооксид
углерода. Сравнительная характеристика моноок-
сид азота и сероводорода представлена в табл. 2.
В отличии от классических мессенджеров, пере-
дающих сигнал по каскадному принципу, газо-
трансмиттеры осуществляют модификацию внут-
риклеточных протеинов. Их физиологическое
значение не ограничивается регуляцией функций
сердечно-сосудистой системы, желудочно-ки-
шечного тракта, но и распространяется также на
другие системы, образуя единый комплекс газо-
вых посредников, легко проникающих через
мембрану и регулирующих многочисленные про-
цессы клетки [26].

Ранее нами было показано участие моноксида
азота (NO) в регуляции кислородсвязывающих
свойств крови в сосудистом компартменте [9, 12].
Предполагается, что NO транспортируется кро-
вью в качестве третьего дыхательного газа и вы-
зывает вазодилатацию по взаимосвязанному с
кислородом (аллостерически) механизму [51].
В результате взаимодействия NO и гемоглобина
происходит образование его различных форм, ко-
торые играют роль своеобразного аллостериче-
ского регулятора функциональной активности
данного протеина на уровне отдельных его тетра-
меров. Инкубация крови с нитрозоцистеином в
условиях оксигенации приводит к левосторон-
нему сдвигу КДО [85]. Инкубирование веноз-
ной крови с пероксинитритом повышает СГК,
отмечается снижение величины р50реал на 4.5 ±
± 1.6 мм рт. ст. (р < 0.05) [18], что может иметь
значение для формирования функциональных
свойств гемоглобина, формирования потока О2 в
ткани и поддержания прооксидантно-антиокси-
дантного равновесия в организме. В ходе одного
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цикла движения эритроцита в сосудистой систе-
ме происходят последовательные реакции гемо-
глобина с NO, модулирующие его структурные
переходы из R- в Т-состояние [10], что на уровне
капилляров малого круга кровообращения может
быть дополнительным механизмом, способству-
ющим оксигенации крови, а на уровне микро-
циркуляции большого круга – оптимизирующим
десатурацию крови, и, соответственно, доставку
кислорода в ткани.

Газотрансмиттеры (монооксид азота наряду с се-
роводородом и монооксидом углерода) обладают
уникальными физико-химическими свойствами
и проявляют свою активность посредством меха-
низмов, отличающихся от других сигнальных мо-
лекул. Знание молекулярных мишеней действия
газотрансмиттеров, структуры центров их связы-
вания и особенностей взаимодействия может
иметь существенное значение при разработке
способов регуляции этих сигнальных систем при
помощи фармакологических средств [6]. Пред-
ставляется целесообразным проанализировать
вклад такого газотрансмиттера, как H2S в форми-
рование кислородсвязывающих свойств крови.

СЕРОВОДОРОД
В организме H2S синтезируется из L-цистеина

через ферментативный и неферментативный пу-
ти. Первый осуществляется за счет специальных
цитозольных пиридоксаль-5'-фосфат-зависимых
ферментов (цистотионин-β-синтазы и цистотио-
нин-γ-лиазы), а также – зависимого от Zn2+ фер-
мента 3-меркаптопируват-сульфуртрансферазы,
локализованного как в цитоплазме, так и в мито-
хондриях [55]. Эти ферменты выявлены в клетках
печени, почки, поджелудочной железы. В клетках
нервной системы обнаружен только фермент ци-
стотионин-β-синтаза, а в кровеносных сосудах
синтез H2S осуществляет преимущественно ци-
стотионин-γ-лиаза [90].

H2S является представителем несинаптиче-
ского способа межклеточной коммуникации, ос-
нованного на диффузии молекул неорганических
соединений по межклеточному пространству во
всех направлениях и действии на отдаленные от
места их образования несинаптические рецепторы
[23]. В физиологическом диапазоне рН Н2S суще-
ствует в виде НS– (70–80%), S2– и самой малой
фракции, растворимой в плазме в форме газа [42].
Его содержание в различных тканях колеблется в
диапазоне 20–200 мкмоль, а в крови, в частности,
10–50 мкмоль [58].

Эта субстанция обладает широким спектром
физиологических эффектов на различные систе-
мы организма: ЦНС, дыхание, кровообращение,
пищеварение и т.д. Сероводород играет важную
роль в процессах внутриклеточного метаболизма

и осуществлении контроля над фундаментальны-
ми клеточными процессами: регуляции нервной
(процессы нейронной передачи сигнала), сердеч-
но-сосудистой (расслабление гладких мышц),
иммунной (противовоспалительный и цитопро-
текторный агент), сенсорной, пищеварительной
систем, а также в метаболизме различных органов
[23]. Газовые трансмиттеры модулируют образо-
вание генов белков-регуляторов апоптоза семей-
ства Bcl-2, снижая экспрессию антиапоптических
молекул [25]. Сероводород обеспечивает значи-
тельную защиту от апоптоза кардиомиоцитов пу-
тем подавления активации каспазы-3 и повыше-
ния экспрессии гликоген-синтазы киназы-3β. Он
участвует в механизмах гемостаза, обладая анти-
коагулянтным эффектом, в отличии от СО, кото-
рый может быть, как коагулянтом, так и прокоа-
гулянтом [76].

АТФ-зависимые калиевые каналы являются
основной мишенью H2S в клетке. Эта молекула
путем открытия данных каналов в гладкомышеч-
ных клетках кровеносных сосудов вызывает их
дилатацию. Активация -каналов и инакти-
вация потенциалзависимых Са2+-каналов L-ти-
па, обуславливает снижение концентрации внут-
риклеточного Са2+ с развитием гиперполяриза-
ции мембраны гладкомышечных клеток сосудов
и их релаксацию [34]. Также возможна эндоте-
лийзависимая H2S-индуцированная вазорелакса-
ция, непосредственно не связанная с механизмом

-каналов [74]. Сероводород является важной
регуляторной молекулой, которая модулирует
функцию гладкомышечных клеток, оказывая не
только релаксирующее действие, но и констрик-
торное действие, обусловленное активацией ма-
лыми концентрациями H2S трансмембранного
ионного обменника Nа+, К+, 2Сl–-котранспорта,
который тесно связан с объем-зависимыми меха-
низмами регуляции сократительной активности
[28]. Исследование взаимодействия газотранс-
миттеров может помочь в понимании интеграль-
ных механизмов регуляции сосудистого тонуса и
других процессов организма [6].

МОНООКСИД АЗОТА И СЕРОВОДОРОД

Неоднозначно мнение о роли внутриклеточ-
ных сигнальных каскадов в механизмах действия
NO и H2S. Взаимодействие NO и Н2S-опосредо-
ванных сигнальных систем может происходить
через нитрозилирование свободных SH-групп в
составе цистотионин-γ-лиазы, а также через ак-
тивацию протеин-киназы G [6]. Взаимодействие
NO и H2S реализуется через различные механиз-
мы, а именно NO увеличивает: экспрессию фер-
мента цистотионин-γ-лиазы, но ингибирует его
активность, клеточное высвобождение цистеина,

+
АТФК

+
АТФК



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ КРОВИ 49

ведет к образованию новых молекул S-нитрозо-
тиолов, а также H2S при ацидозе индуцирует об-
разование NO из нитритов и других NO-дерива-
тов [91].

Взаимодействие NO и H2S имеет значение для
развития окислительного стресса. Как известно,
H2S уменьшает окислительные повреждения при
дисфункции эндотелия, выступая как “ловушка”
супероксид аниона и снижая его продукцию
НАДФН-оксидазой [74]. В регуляции нитроза-
тивных повреждений ДНК, индуцирующих акти-
вацию регулона SoxRS, молекулы NO и H2S могут
функционировать согласованно, взаимодопол-
няя друг друга [3]. Н2S как газообразная молекула
достаточно легко диффундирует через клеточную
мембрану. Она реагирует с пероксинитритом с
образованием HSNO и сульфинилнитритом
[HS(0)NO], за счет чего снижаются негативные
эффекты пероксинитрита и достигается цитопро-
тективный эффект при различных видах окисли-
тельного стресса [47]. H2S уменьшает уровень
свободных радикалов через усиление механизмов
антиоксидантной защиты, а также действует как
их ловушка [91]. Этот газотрансмиттер регулирует
активность ряда антиоксидантных ферментов
(каталаза, СОД, глутатион пероксидаза, глутати-
он трансфераза). Однократная инфузия донора
H2S (гидросульфида натрия) за 5 мин до реперфу-
зии печени снижает уровень конечных продуктов
процессов перекисного окисления липидов и по-
вышает уровень ряда антиоксидантов печени, ак-
тивность трансаминаз крови в конце реперфузи-
онного периода [29]. При геморрагическом шоке
введение донора H2S (гидросульфид натрия) в
условиях ишемии–реперфузии обладает благо-
приятным эффектом, обусловленным снижени-
ем продукции супероксид аниона и NO (за счет
уменьшения экспрессии индуцибельной изофор-
мы NO-синтазы) [49].

Отдельного внимания заслуживает вопрос вза-
имодействия NO- и Н2S-зависимых сигнальных
путей между собой и детальное изучение их меха-
низмов взаимодействия, определение “точек пе-
ресечения”, порядок их последовательности вза-
имодействия друг с другом, что позволит более
глубоко понять механизмы регуляции функции
органов и систем [6]. Данные газомодуляторы,
взаимодействуя между собой, образуют сложную
систему, управляющую интеграционными про-
цессами организма. Многие физиологические
эффекты H2S обусловлены его взаимодействием с
другими газообразными посредниками (NO,
CО), осуществляемым как на уровне регуляции
ферментов синтеза, так и мишеней их действия,
поэтому предлагается рассматривать газомедиа-
торы не по отдельности, а как союз молекул, регу-
лирующих клеточные процессы.

СЕРОВОДОРОД
И КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИЕ

СВОЙСТВА КРОВИ

Катаболизм сероводорода достаточно сложен.
Время полураспада невелико (составляет секунды).
Он окисляется дисульфидными группами липи-
дов до сульфата и тиосульфата. В физиологиче-
ских условиях сероводород быстро утилизирует-
ся в организме через путь митохондриального
окисления (основной путь элиминации) с обра-
зованием сульфатов или через путь цитозольно-
го метилирования с участием фермента S-мети-
лтрансферазы [62]. Данная субстанция может
непосредственно связываться с метгемоглоби-
ном, образуя сульфгемоглобин. В обычных усло-
виях содержание сульфгемоглобина относитель-
но невелико, но при некоторых патологических
состояниях, при лечении препаратами фенаце-
тин, метоклопрамид и другие, его значение суще-
ственно растет и при концентрации 60 и более %
ведет к тканевой гипоксии и летальному исходу.
Предполагается, что гемоглобин участвует в под-
держании уровня H2S в сосудистой системе [36].
Гемоглобин играет важную роль в факультатив-
ном окислении H2S, в результате чего образуется
тиосульфат и гидросульфид [87]. Также возможно
окисление H2S при участии метгемоглобина [65].
Совместно с NO-производными гемоглобина,
сульфгемоглобин может изменять положение
КДО (рис. 3). Meтгемоглобин и нитрозогемогло-
бин повышают СГК, а нитрозилгемоглобин и
сульфгемоглобин его снижают, соответственно
первые смещают КДО влево, а последние – впра-
во. Взаимодействие NO и H2S может иметь значе-
ние для формирования кислородного обеспече-
ния организма. Одной из мишеней данных газо-
образных посредников является гемоглобин.

Установлено повышение продукции Н2S в
эритроцитах при синкопальных состояниях у
детей (32.9 ± 12.5 в сравнении с контролем 15.0 ±
± 4.0 нмоль/мин/108 эр, р < 0.018), линейно кор-
релирующее с величиной эндотелийзависимой
вазодилатации [95]. Выявлено повышенное со-
держание Н2S в эритроцитах при синдроме посту-
ральной ортостатической тахикардии, концен-
трация которого может быть предиктором эффек-
тивности проводимой терапии [94]. Для
постуральной ортостатической тахикардии и син-
копа характерно повышенное содержание Н2S в
плазме (109.3 ± 2.1 и 95.3 ± 3.8 нмоль/мин/108 эр
в сравнении со здоровыми), что предлагается ис-
пользовать для дифференциального диагноза
этой патологии [96]. Хотя следует понимать, что
его содержание не является специфическим кри-
терием для постановки диагноза при патологиях,
сопровождающихся ростом его содержания.
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Метаболизм сероводорода является частью
кислородсенсорного механизма: в обычных усло-
виях Н2S окисляется в митохондриях до сульфи-
та, при гипоксии его утилизация уменьшается, в
связи с чем возрастает вклад в гипоксический от-
вет [77]. Очевидно, модификация гемоглобина за
счет взаимодействия с молекулой H2S участвует в
формировании оптимального кислородного ре-
жима. Среди различных факторов внутриэритро-
цитарной системы регуляции кислородсвязыва-
ющих свойств крови, наряду с рН, 2,3-дифосфо-
глицератом, модуляторами свойств гемоглобина

являются система газотрансмиттеров, и в частно-
сти H2S (рис. 4).

В наших исследованиях показано, что L-арги-
нин-NO система оказывает модулирующее дей-
ствие на кислородтранспортную функцию крови
при различных состояниях, сопровождающихся
развитием гипоксии. Введение L-аргинина и нит-
роглицерина при действии магнитного поля при-
водит к уменьшению СГК, которое отсутствует
при введении неселективного ингибитора фер-
мента NO-синтазы (N-нитро-L-аргинин метил-
эфира) и сопровождается повышением концен-
трации нитрат/нитритов и сероводорода [16]. Об-
лучение магнитным полем хвостовой артерии
крыс и введение гидросульфида натрия или ами-
нокислоты L-аргинин в течение 10 сут обуслав-
ливает уменьшению СГК и сопровождается по-
вышением содержания газотрансмиттеров (нит-
рат/нитритов и сероводорода) в крови, а при
введении ингибиторов синтеза NO (N-нитро-L-
аргинин метилэфир) и синтеза Н2S (цистатио-
нин-γ-лиазы D,L-пропаргилглицина) эффект
магнитного поля на СГК не проявляется [17]. По-
казан эффект газотрансмиттеров на кислоросвя-
зывающие свойства крови и редокс-статус при
введении липополисахарида [19]. Мелатонин,
уменьшая дисбаланс в функционировании систе-
мы газотрансмиттеров, способствует адаптивным
изменениям КТФ крови и уменьшению окисли-
тельного стресса [20].

Эти эффекты реализуется через различные
кратко- и долгосрочные уровни регуляции эрит-
роцитарных и системных механизмов. В их обес-
печении также участвуют и Н2S-продуцирующие
структуры. Пересечение на тех или иных уровнях
NO- и Н2S-зависимых сигнальных каскадов мо-
жет приводить как к взаимному активированию,
так и к ингибированию этих сигнальных систем,

Рис. 3. Эффект газотрансмиттеров на положение кри-
вой диссоциации оксигемогобина: MetHb – метгемо-
глобин, SNO-Hb – нитрозогемоглобин; HbFe2+NO –
нитрозилгемоглобин, SulfHb – сульфгемоглобин.

0 20 40 60 80 100 120

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

pO2, мм рт. ст.

HbO2, %

SNO-Hb
MetHb

SulfHb
HbFe2+NO

Рис. 4. Вклад газотрансмиттерово в внутриэритроцитарную систему регуляции сродства гемоглобина к кислороду.
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в результате чего может быть вариативность фи-
зиологических реакций со стороны отдельных
клеток, органов и систем [6]. Модулирующее дей-
ствие газообразных посредников, участвующих в
обмене классических медиаторов, обеспечивает
многообразные функции – от управления ло-
кальной регуляцией интенсивности местного кро-
вотока до сложных каскадных процессов форми-
рования функциональных свойств гемопротеидов.
Эффекты данных эндогенных газов-посредников
на систему транспорта кислорода реализуются не
только через регулирование гемодинамического
компонента данной системы, но и через форми-
рование кислородтранспортной функции крови.

Газотрансмиттеры вовлечены во внутри- и
межклеточную коммуникацию с высокой специ-
фичностью во многих клетках, тканях и органах,
так как они хорошо растворимы в липидах, легко
проходят через клеточные и субклеточные мем-
браны [6]. В системе кровообращения эндотелий
является основным источником NО и СО (связы-
ваемых в гладких мышечных элементах сосудов с
гемосодержащей группой растворимой гуанилат-
циклазы, в результате чего происходит активация
этого фермента, накопление цГМФ, расслабле-
ние сосудов), а H2S продуцируется в основном в
гладких мышцах сосудов, в адипоцитах и эритро-
цитах [74]. Эти посредники играют важную роль в
центральных и периферических механизмах регу-
ляции процессов транспорта кислорода, образуя
единую систему, синергически взаимодополняя
друг друга, обеспечивая в конечном итоге дости-
жение положительного приспособительного ре-
зультата.

Взаимодействие NO с гемоглобином вносит
свой вклад в развитие адаптивных и дезадаптив-
ных реакций при стрессе, снижение биоактивно-
сти NO и гипоксии. Это в определенной степени
относится и к другим газотрансмиттерам, в част-
ности, сероводороду. В исследованиях при дис-
функции эндотелия различного генеза отмеча-

лось изменение кислородтранспортной функции
крови и содержание таких газотрансмиттеров,
как NO, H2S. При хронической обструктивной бо-
лезни легких сдвиг КДО вправо сопровождается
однонаправленным ростом содержания нит-
рат/нитритов и уровня сероводорода [8]. Ее сдвиг
вправо также отмечался у пациентов с инфарктом
миокарда в сочетании с метаболическим синдро-
мом, сахарным диабетом 2-го типа в период 25–
60-е сутки, степень выраженности которого кор-
релирует с содержанием этих газотрансмиттеров,
отражая степень дисфункции эндотелия при этой
патологии [5].

Несомненно, газотрансмиттер сероводород
участвует в модификации СГК, что достигается
через различные механизмы: образование раз-
личных дериватов гемоглобина (сульфгемогло-
бин), модулирование внутриэритроцитарной си-
стемы формирования кислородсвязывающих
свойств крови, L-аргинин-NO системы, а также
опосредовано через системные механизмы фор-
мирования функциональных свойств гемоглобина
(рис. 5). Нарушения кислородтранспортной функ-
ции крови может способствовать потери согласован-
ности функционирования антиоксидантной систе-
мы, вызывая прооксидантно-антиоксидантный
дисбаланс и развитие окислительного стресса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных, собственных

экспериментальных и клинических результатов
исследований указывают, что не только моноок-
сид азота, но и сероводород выполняют роль ал-
лостерических эффекторов в отношении гемо-
глобина, изменяя его сродство к кислороду и
определяя состояние кислородтранспортной
функции крови. Предполагается участие газо-
трансмиттера сероводорода в формировании
функциональных свойств гемоглобина путем мо-
дификации его сродства к кислороду через си-
стемные и регионарные, внутриэритроцитарные

Рис. 5. Основные механизмы реализации эффекта сероводорода на сродство гемоглобина к кислороду.
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механизмы регуляции, что имеет значение в пато-
генезе гипоксических состояний, дисфункции
эндотелия, окислительного стресса организма и
особенно для их коррекции.

Эффективность работы системы транспорта
кислорода определяется функциональным состо-
янием крови, ее способностью связывать необхо-
димое количество кислорода в легких и отдавать
его в тканевых капиллярах. Вследствие развития
гипоксии происходят сложные изменения на всех
этапах процессов транспорта кислорода. Меха-
низмы транспорта кислорода кровью являются
важнейшими мишенью эффектов NО и H2S. На-
рушение газотрансмиттеробразующей функции
приводят к снижению адекватного обеспечения
кровотоком тканевых потребностей в кислороде,
развитию оксидативных повреждений и гипокси-
ческих состояний.
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Abstract—The determining factor in the formation of the oxygen transport function of blood belongs to he-
moglobin. This allosteric protein is capable of reversible binding to ligands, causing a change in the affinity
of hemoglobin for oxygen and adapting the organism to the changing needs of the tissues in it. Presented are
modern data on the oxygen transport function of blood and the system of gastransmitters (hydrogen sulphide
and nitrogen monoxide) and their interrelations. Hydrogen sulphide contributes to the modification of the
affinity of hemoglobin to oxygen, which is achieved through various mechanisms: the formation of sulfhe-
moglobin, the modulation of the intra-erythrocyte system, the L-arginine-NO system, and also mediated
through systemic mechanisms of the formation of the functional properties of hemoglobin. Based on the
analysis of literary and proprietary data, the importance of the hydrogen sulfide gas transporter in the forma-
tion of the oxygen transport function of the blood and the development of oxidative damage and hypoxic con-
ditions are discussed.
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Асимметрия лобного альфа-ритма ЭЭГ как индекс сравнительной активности левой и правой пре-
фронтальной коры – важный биомаркер, характеризующий состояние эмоциональной и мотива-
ционной сферы человека. В обзоре обозначаются методические аспекты получения сигнала и его
надежность, а также кратко обсуждаются системные отношения внутри префронтальной коры, а
также префронтальной коры с миндалиной, гиппокампом, поясной извилиной и корой островка.
Рассматриваются эволюционные корни асимметрии префронтальной коры, ее наследуемость, ас-
социации с эндокринными и иммунными показателями. Сформулированы основные подходы к
интерпретации параметра, показана связь результатов исследований в этой области и психологиче-
ских теорий эмоций и мотивации.

Ключевые слова: электроэнцефалография (ЭЭГ), альфа-ритм, межполушарная асимметрия, эмо-
ции, мотивация, префронтальная кора
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на долгую историю изучения трав-

матических поражений мозга у людей и лабора-
торных животных, старт линии исследований,
оформивших современное понимание эмоцио-
нальных и мотивационных функций префрон-
тальной коры, был дан в 1979 году докладом
Ричарда Дэвидсона. В работе были продемонстри-
рованы различия в балансе лево- и правополушар-
ной активности на электроэнцефалограмме (ЭЭГ)
при восприятии эмоционально позитивных и не-
гативных стимулов, в особенности в лобных долях
[53]. В последующих исследованиях показано, что
преимущественно правополушарный ЭЭГ-ответ
в альфа-диапазоне при восприятии счастливой
мимики наблюдается у младенцев уже к 10 меся-
цам, и этот феномен распространяется только на
лобные отведения [48]. В серии работ испытуе-
мые в эмоционально позитивных ситуациях или
при позитивной стимуляции демонстрировали
смещение мощности альфа-волн ЭЭГ, записан-
ной над лобной долей, вправо, а в негативном
контексте – влево. К 2004 году, когда функцио-
нальная магнитнорезонансная томография
(фМРТ) еще не заняла доминирующих позиций в
изучении эмоций, уже был создан внушительный

корпус исследований функциональной роли
асимметрии ЭЭГ в лобных отведениях, и эти ис-
следования, к тому же, были сравнительно не-
противоречиво интерпретированы и концептуа-
лизированы [6].

Параллельно формировалось представление
о том, что асимметрия лобного альфа-ритма
(АЛАР), записанная в состоянии покоя, может
отражать бAльшую склонность конкретного чело-
века к позитивным или негативным эмоцио-
нальным реакциям, то есть, в конечном счете,
определенные черты личности. Так, в серии ис-
следований продемонстрированы связи АЛАР и
темперамента у детей с первого года жизни [63,
64, 103, 163]. У взрослых людей высокие оценки
депрессивной симптоматики были ассоциированы
с преимущественно левополушарным распреде-
лением лобного альфа-ритма, а низкая выражен-
ность депрессии – с симметричной топографией
альфа-ритма [161]. Позже было показано, что ин-
дикатором депрессии может быть длительность
участков записи ЭЭГ, в которых отмечается лево-
или правополушарная АЛАР [11]. Изучение
АЛАР как биомаркера психических расстройств,
в первую очередь, депрессии – обширная тема,
которой данный обзор не коснется. Однако стоит

УДК 612.821



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

ОДИН ФЕНОМЕН С МНОЖЕСТВОМ ИНТЕРПРЕТАЦИЙ 57

сказать, что корпус индексированной в PubMed
литературы по этой теме исчисляется сотнями
единиц. Логичным продолжением данной линии
были исследования влияния фармакологических
и нефармакологических интервенций на АЛАР, а
также разработка нейротерапевтических техник,
непосредственно нацеленных на латерализован-
ное изменение активности префронтальной коры
с помощью микрополяризации, транскраниаль-
ной магнитной стимуляции (ТМС) и нейробио-
управления.

Концептуализация АЛАР за 40 лет существо-
вания индекса существенно изменилась. Исходно
АЛАР рассматривалась как индикатор позитив-
ных или негативных эмоциональных реакций,
однако серия работ, посвященных эмоции гнева
[83, 87], показала ограничения этой модели. Аль-
тернативным и наиболее подтвержденным под-
ходом является взгляд на АЛАР как отражающую
мотивационную направленность приближения к
подкрепляющим стимулам или избегания авер-
сивных стимулов (например, [8, 39, 123, 128]).
В отдельных работах [193] оценивалась возмож-
ность того, что АЛАР зависит от сочетания моти-
вационной направленности и эмоциональной ва-
лентности, но этот взгляд не был популярным и
не получил серьезного эмпирического подтвер-
ждения. Наконец, АЛАР рассматривалась в каче-
стве субстрата мотивационных систем Дж. Грэя:
активации поведения, подавления поведения или
борьбы/бегства/замирания [108, 193]. Однако эти
связи, действительно воспроизведенные в ряде
исследований, могут быть вторичными по отно-
шению к мотивационной направленности.

Тем не менее, ряд исследователей указывают
на нерешенные принципиальные вопросы, суще-
ствующие в этой области. Во-первых, акцентиру-
ется необходимость максимально полного пони-
мания нейробиологических процессов, формиру-
ющих АЛАР, и их места в общем контексте
эмоциональной и мотивационной систем мозга
[24, 173], поскольку вся подкорковая и важней-
шая часть корковой эмоциональной системы не
вносят прямого вклада в АЛАР [46]. Во-вторых,
оценка АЛАР не является заменой исследования
эмоциональной сферы или способом валидизи-
ровать результаты психологических методик, а
должна быть соотнесена как с результатами субъ-
ективных тестов [154], так и с данными физиологи-
ческих измерений, ассоциированных с эмоцио-
нальными переменными: иммунными, гормональ-
ными, интенсивностью рефлексов и др. [36, 45].
В-третьих, психологические конструкты, связы-
ваемые с АЛАР, слабо операционализированы
[36, 45]. Например, практически не разграничи-
ваются между собой поведение избегания, актив-
ное уклонение и подавление реакций [87]. Недо-
статочно разработан соответствующий психомет-
рический аппарат, чтобы дифференцировать

реакции тревоги от острого страха, а импульсив-
ность – от чувствительности к вознаграждениям
[171].

Четвертое замечание относится к корректному
планированию эксперимента, выбору статисти-
ческих процедур и интерпретации результатов в
зависимости от гипотезы. АЛАР может рассмат-
риваться как коррелят эмоциональных/мотиваци-
онных переменных, независимая группирующая
переменная, зависимая переменная, медиатор или
модератор [24, 154, 173, 193]. В случаях, когда ис-
следуются отношения опосредования и модера-
ции, особую роль приобретает конкретная задача.
Состояние покоя связано с большей вариативно-
стью результатов, в то время как четко поставлен-
ная задача способствует их единообразию [154].
Davidson, Irwin [49] особо предостерегают против
рассмотрения процедур наблюдения и индукции
эмоций как активирующих один и тот же нерв-
ный субстрат.

Несмотря на редкость непосредственного
включения изменений АЛАР в модели в качестве
медиатора, существующие исследования показы-
вают ее роль в опосредовании эмоциональных от-
ветов на те или иные стимулы. Признание за
АЛАР качества медиатора косвенно указывало бы
на то, что префронтальная кора латерализованно
облегчает или подавляет те или иные эмоцио-
нальные реакции [29]. АЛАР может быть модера-
тором эмоциональных реакций, а у детей – моде-
ратором отношений между эмоциями и поведе-
нием и между эмоциями значимого взрослого и
ребенка [154]. Роль АЛАР как модератора эмоци-
ональных реакций соответствует видению этого
индекса Р. Дэвидсоном как предрасположенно-
сти к определенному типу эмоциональных/мо-
тивационных ответов. В отношении выявления
каузальных отношений лобной асимметрии аль-
фа-ритма и эмоциональных переменных про-
дуктивным подходом могут быть техники мани-
пулирования АЛАР, минующие индукцию эмо-
циональных и мотивационных состояний [24,
108], например, протоколы ТМС или нейробио-
управления.

Таким образом, АЛАР на уровне индивидуаль-
ной психики ассоциирована (прямо или косвенно)
с переживаемыми и наблюдаемыми эмоциями,
стилем эмоциональной регуляции и копинг-по-
ведением, силой и направленностью мотивации,
выраженностью внутренних мотивационных
конфликтов, темпераментом, предрасположен-
ностью к ряду психических расстройств и ответом
на их профилактику и лечение. Ниже мы рас-
смотрим методику регистрации АЛАР, а также ее
современную физиологическую и эволюционную
интерпретацию. При этом определенное внима-
ние будет уделено приведенным выше методоло-
гическим вопросам.
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МЕЛЬНИКОВ

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ СМЫСЛ 
АСИММЕТРИИ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА

Интерпретация АЛАР основывается на пред-
ставлении об альфа-ритме как индикаторе “вы-
ключения” корковых областей, сигналы которых
фиксируются на ЭЭГ. Сопряженность альфа-
ритма с корковой пассивностью подтверждается
рядом исследований [5, 148], в особенности про-
веденных в последние 20 лет с использованием
сочетания позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) и ЭЭГ [5] и фМРТ-ЭЭГ [68, 118]. Так,
наиболее выраженные отрицательные корреля-
ции с метаболической активностью по данным
ПЭТ образует мощность ЭЭГ в альфа-1-диапазо-
не [135]. Мощность в альфа-полосе в различных
отведениях обратно связана с сигналом лобных
долей на фМРТ-изображениях [68, 118].
В контексте АЛАР еще более интересно, что пра-
вополушарное доминирование альфа-ритма при
ожидании вознаграждения сопутствует левосто-
ронней активации префронтальной и орбито-
фронтальной коры согласно фМРТ [70]. АЛАР и
асимметрия лобной метаболической активности
по данным функциональной инфракрасной
спектроскопии демонстрируют сильную отрица-
тельную связь [14]. Сопряженность мощности в
быстрых поддиапазонах альфа-ритма с когнитив-
ной деятельностью, на первый взгляд, противо-
речащая гипотезе корковой пассивности, может
быть объяснена торможением ненужных когни-
тивных процессов, что увеличивает экономич-
ность и эффективность работы мозга [16].

Несмотря на описанные выше результаты и
обширные данные о блокировании альфа-ритма
при получении сенсорной стимуляции [5], суще-
ствуют различные взгляды на функциональную
роль альфа-ритма. Альфа-ритм и другие медлен-
ные ритмы могут отражать синхронизацию уда-
ленных областей мозга внутри лобно-теменной
функциональной сети, поддерживающей селек-
тивность внимания [73, 129]. Синхронизация аль-
фа-ритма в некоторых случаях возникает в задачах
с конфликтными условиями и, вероятно, отражает
восходящие и нисходящие взаимодействия внут-
ри исполнительной системы [109]. Согласно
Grimshaw, Carmel [73], АЛАР указывает на баланс
активности левой и правой исполнительных си-
стем, отфильтровывающих негативные и пози-
тивные стимулы, которые нерелевантны работе
высших когнитивных систем. Заметим, что фак-
тически эта модель не уходит до конца от концеп-
ции альфа-ритма как индикатора корковой пас-
сивности. Следует также учитывать, что соотно-
шение активности/пассивности, воплощенное в
АЛАР, не исчерпывает возможностей оценки
асимметрии специализации как устойчивой
склонности структуры в одном из полушарий к
обработке того или иного типа информации. Та-

кая специализация может проявляться, напри-
мер, в разнице скоростных характеристик обра-
ботки стимулов [41].

То, что альфа-ритм в исследованиях АЛАР
фиксируется в небольшом количестве пар элек-
тродов в проекции префронтальной коры, не
означает, что префронтальная кора “производит”
эмоции. Префронтальные области вовлечены в
сложную систему контроля эмоций и мотивации
наряду с миндалинами, передней поясной изви-
линой, базальными ганглиями и гиппокампом.
Состав этой системы приблизительно повторяет
выявленный в недавнем масштабном мета-анали-
зе нейровизуализационных исследований [122].

Миндалины больше всего подходят на роль
структур, запускающих эмоциональные реакции.
Эти области связаны с аверсивным научением и
реагированием на аверсивные стимулы, в первую
очередь, – вызывающие страх [36, 44, 45, 50, 132].
Повреждения миндалевидного комплекса нару-
шают способность распознавать испуганную ми-
мику и интонацию испуга, а также устраняют недо-
верие к незнакомцам [36]. Активность миндалин
может отражать степень уязвимости индивидуума
к негативным эмоциональным стимулам [49].
В ранних работах Davidson [35, 38] локализовал
систему избегания аверсивных стимулов в правой
височной области и считал миндалину ее важней-
шим центром. Позже этой структуре отводилась
более нейтральная роль – реагирование на эмо-
ционально значимые, новые или неопределенные
стимулы вне зависимости от валентности [34, 44].

Миндалина имеет двусторонние связи с пре-
фронтальной и передней височной корой. Восхо-
дящие связи предположительно отражают эмо-
циональные влияния на когнитивные процессы,
а нисходящие – подавление аффективных реак-
ций [27, 36, 45, 54, 153]. Davidson [35, 36, 38, 44]
предполагает, что способность справляться с эмо-
циями, то есть скорость восстановления фонового
состояния после эмоционального переживания,
определяется эффективностью ГАМК-эргиче-
ской (связанной с γ-аминомасляной кислотой)
модуляции миндалины нисходящими сигналами
из префронтальной коры. Хотя четкая функцио-
нальная латерализация миндалевидного ком-
плекса неочевидна [49], существуют убедитель-
ные данные в пользу специализации левой мин-
далины на обработке эмоционально негативного
содержания [122]. Также было показано, что
асимметрия коркового альфа-2 ритма связана с
асимметричной активностью миндалин [204].

Существующие данные не подтверждают идеи
Tucker [187] о том, что роль префронтальной коры
состоит исключительно в подавлении нижележа-
щих центров [170]. Префронтальная кора высту-
пает как центр эмоциональной и мотивационной
оперативной памяти, а также поддержания целе-
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направленного характера поведения [49]. Правой
префронтальной коре достаточно надежно при-
писывается специализация в эмоционально нега-
тивных состояниях [34, 36, 37, 40, 42, 43, 49] и в
реализации поведения избегания [37, 40, 42, 43,
51, 132], и ее тормозящая роль может быть связана
с более интенсивным метаболизмом серотонина
[10]. Левая, напротив, преимущественно ассоци-
ирована с позитивными эмоциями [37, 40, 42, 43,
45] и мотивацией приближения [34, 37, 40, 42, 43,
132]. Неравномерное распределение сигналов ко-
ординации симметричных отделов префронталь-
ной коры через мозолистое тело рассматривается
как возможный источник АЛАР [108].

С анатомической точки зрения, АЛАР может
быть связана с индексом плагиоцефалии, отража-
ющим структурную асимметрию крупных долей
мозга и костей черепа, хотя эта связь не изучена
до конца [133]. Функциональная асимметрия
префронтальной коры была подтверждена на ма-
териале пациентов с травмами головного мозга, а
также в эмоциональных и мотивационных пробах
у здоровых людей и пациентов с тревожными рас-
стройствами [36, 44, 45, 50, 87]. Обратимое фар-
макологическое подавление активности правого
полушария амобарбиталом в ряде наблюдений
вызывало у испытуемых эйфорию, а левого – де-
прессивные переживания [87].

Оригинальная гипотеза о том, что в силу “пе-
ресечения” на территории префронтальной коры
эмоциональных и исполнительных функций по-
ложительное эмоциональное состояние способ-
ствует продуктивности в вербальных задачах, а
отрицательное – в пространственных, была эм-
пирически подтверждена в некоторых исследова-
ниях [175]. Так, наибольшая фМРТ-активность
левой префронтальной коры была отмечена, ко-
гда стимулами в когнитивной задаче были лица, а
предварительно показанный фильм был эмоцио-
нально позитивным [72]. Уровень мотивации из-
бегания, вызванной просмотром эмоциональных
видеофрагментов, был связан с лучшим выполне-
нием “правополушарных” заданий, то есть про-
странственных, а не вербальных [140]. Однако,
согласно Ahern, Schwartz [4], в условиях когни-
тивно-эмоциональных задач АЛАР избирательно
реагирует на эмоциональный компонент, а те-
менная асимметрия – на тип когнитивной зада-
чи. Другая гипотеза, состоящая в том, что интен-
сивные когнитивные нагрузки нарушают латера-
лизованные реакции префронтальной коры на
эмоциональную валентность, получила некото-
рое подтверждение в исследованиях оперативной
памяти с эмоционально значимыми стимулами
[74].

Префронтальная кора не является функцио-
нально однородной анатомической единицей [46,
129] и включает области с различными проекция-

ми, в частности, в таламус, гиппокамп и минда-
лину [27]. Применимость АЛАР как универсаль-
ной метрики эмоциональных реакций ограничи-
вает тот факт, что наиболее прямо связанные с
эмоциональной сферой регионы с наименьшей
вероятностью проявляются в записях ЭЭГ со
скальпа [46]. Это относится к орбитофронталь-
ной коре, кодирующей аффективную валент-
ность стимулов [46] и, возможно, демонстрирую-
щей большую активность в контексте эмоции
гнева [132]. Также минимально отражена в пока-
зателе АЛАР активность вентромедиальной пре-
фронтальной коры, служащей “библиотекой”
элементарных эмоциональных реакций и ответ-
ственной за принятие решений на основании
эмоциональной информации и за угашение ассо-
циаций через связи с миндалиной [36, 46, 153].
Эти области также являются ключевыми корко-
выми центрами вознаграждения, участвуя в про-
гнозирование последствий с подкрепляющей
ценностью [34, 36, 44, 50].

Дорсолатеральная префронтальная кора, вно-
сящая наибольший вклад в АЛАР, имеет преиму-
щественно когнитивный функционал [142], в
частности, формирует картину целевого состоя-
ния [36, 44–46]. Некоторые данные указывают на
то, что орбитофронтальная кора передает инфор-
мацию о вознаграждающей ценности стимула в
дорсолатеральную префронтальную кору для мо-
дуляции поведения [36, 45]. Данные фМРТ указы-
вают на то, что асимметрия ответа дорсолатераль-
ной префронтальной коры зависит от реакций
приближения к стимулу/удаления от стимула, но
не от его эмоциональной оценки [17].

Наконец, медиальная префронтальная кора
обеспечивает коммуникацию с подкорковыми
мотивационными центрами, в первую очередь, с
прилежащим ядром и удерживает в памяти отно-
шения между поведением и связанными с ним
подкреплениями. Существуют данные в пользу
преимущественной связи этой области с обработ-
кой позитивной эмоциональной информации
[122], например, выбором из нескольких пози-
тивных стимулов [175]. Тандем дорсолатеральной
и медиальной префронтальной коры исходно
рассматривался Davidson [41] как субстрат систе-
мы приближения.

Функциональную роль других структур, вхо-
дящих в систему, упомянем кратко, поскольку их
активность может отражаться на АЛАР лишь опо-
средованно. Передняя поясная извилина кодирует
эмоциональные стимулы как релевантные, спо-
собствуя направлению на них повышенного вни-
мания [49]. Также вентральная часть передней
поясной извилины рассматривается как субстрат
эмоциональной саморегуляции, активный в си-
туации конфликта между различными эмоцио-
нальными тенденциями [36, 45, 83]. Разрешение
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внутреннего конфликта и преодоление когнитив-
ного диссонанса могут реализовываться через
взаимодействие в системе поясная извилина–
префронтальная кора [83]. Дорсальная часть
активна при выборе из нескольких неприятных
вариантов и в случае, если оказалось, что сде-
ланный выбор не был оптимальным [175]. В ко-
гнитивных и мотивационных пробах АЛАР мо-
жет быть связана с амплитудой вызванной нега-
тивности, отражающей работу системы внимания,
включая когнитивный домен поясной извилины
[134, 162] (см., однако, [7]). Также АЛАР, вероятно,
является модератором возникновения различий в
вызванной негативности между пробами с выиг-
рышем и проигрышем [180]. В эмоциональных
задачах АЛАР связана с амплитудой позднего по-
ложительного потенциала, что говорит о ключевой
роли внимания в эмоциональном восприятии [3].

Гиппокамп кодирует связи подкрепления или
наказания не со стимулом как таковым, а с обста-
новкой, в которой предъявляется стимул, и пора-
жения гиппокампа связаны с эмоциональным по-
ведением, неадекватным обстановке [36, 45, 50].
Передняя часть левого гиппокампа может де-
монстрировать предпочтение контексту возник-
новения негативных эмоций [122]. Воздействие
глюкокортикоидов усиливает апоптоз в левом
гиппокампе, что нарушает связи префронталь-
ная кора–гиппокамп в левом полушарии [27, 36,
45, 50].

Кора островка регулирует автономные процес-
сы, сопутствующие эмоциональным реакциям [49].
Левополушарная кора островка, вероятно, более
активна при обработке ответов, связанных с от-
рицательными эмоциями [122], в частности, с от-
вращением [132]. Вентральный стриатум как
часть дофаминэргической системы вовлечен в
продуцирование позитивных эмоциональных ре-
акций, ответов на вознаграждения [49]; бледный
шар также может демонстрировать активацию,
связанную с отвращением [132].

Таким образом, понимание роли АЛАР осно-
вывается на 1) представлении об альфа-ритме как
индикаторе бездействия корковых областей, 2)
существовании асимметрии префронтальной коры,
связывающей этот регион в левом полушарии с
позитивными эмоциями и мотивацией прибли-
жения, а в правом – с негативными эмоциями и
мотивацией избегания, 3) понимании отношений
между структурами эмоциональной системы, в
первую очередь – способности префронтальной
коры тормозить реакции миндалевидного ком-
плекса и 4) данных о специализации и взаимосвя-
зях различных регионов внутри префронтальной
коры. В данном обзоре под лево-/правополушар-
ной асимметрией альфа-ритма будет пониматься
большая мощность альфа ритма в левом/правом
из симметричных лобных отведений, то есть

большая активность правой/левой симметрич-
ной структуры.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА
И ТЕОРИИ ЭМОЦИЙ И МОТИВАЦИИ
Основное содержание этого раздела составля-

ют теории, описывающие АЛАР с точки зрения
устойчивости ее когнитивных коррелятов (связа-
на ли АЛАР с текущим состоянием, устойчивыми
индивидуальными чертами или сочетанием того
и другого) и их характера (эмоциональные или
мотивационные переменные). Однако будут упо-
мянуты и некоторые теории эмоций и мотива-
ции, не использовавшиеся для интерпретации
АЛАР, но имеющие перспективы приложения к
данному феномену.

Часть существующих исследований феномена
указывает на связь фоновой АЛАР и темпера-
ментных характеристик или вероятности/интен-
сивности реакций аффективной и мотивационной
сфер, а другая – на смещение АЛАР при измене-
нии состояния испытуемых, например, в момент
выполнения какой-либо задачи. Тем не менее,
нам неизвестны подходы, определяющие АЛАР
исключительно как идивидуальную черту или как
ситуативно изменяющийся параметр. Таким обра-
зом, в реальности оппозиция теорий не является
строгой и отражает разные гипотетические соот-
ношения значимости устойчивых и ситуативных
компонент АЛАР.

Численно соотношение вклада индивидуаль-
ной черты и спонтанной изменчивости в показа-
тели АЛАР оценивается как 60/40% (0.57/0.38%
или 0.48/0.42% в F3/4, 0.51/0.44% или 0.47/0.45%
в F7/8, 0.15/0.79% или 0.27/0.65% в Fp1/2 и
0.63/0.34% в T3/4) [76, 77, 80], однако исследования
позирования эмоциональной мимики подчерки-
вают бAльшую роль актуального состояния [30].
Ряд исследователей рассматривают АЛАР как от-
ражение индивидуальной черты, которое, тем не
менее, не только перманентно изменяется при
некоторых условиях, но также подвержено врé-
менным, спонтанным или вызванным, модифи-
кациям [5, 87]. Ситуативные сдвиги АЛАР обыч-
но происходят параллельно эмоциональным из-
менениям, но прямую связь между ними удается
установить редко [87]. Согласно Davidson [39],
АЛАР достаточно устойчива и отражает индиви-
дуальный эмоциональный стиль. Однако силь-
ные воздействия, произошедшие до завершения
масштабного синаптического прунинга (у людей –
до 7 лет), например, зависимые от стиля роди-
тельского воспитания [127], могут перманентно
изменить АЛАР. Также известны временные мо-
дификации АЛАР при фармакологическом лече-
нии, медитации и в целом в ответ на ситуативные
переменные [36, 45, 50]. В каждый конкретный
момент фазические, врéменные, смещения АЛАР
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накладываются на тонический, фоновый, пока-
затель, что и формирует суммарное значение
АЛАР [37, 40, 42, 43].

АЛАР в рамках этой модели отражает не жест-
кие правила эмоционального реагирования, а
диатез – предрасположенность к позитивным
или негативным ответам в соответствующей си-
туации [34, 37, 40, 42, 43, 87]. При этом из базовых
элементов эмоционального темперамента: фон
настроения, порог возникновения эмоций, ин-
тенсивность пика эмоций, скорость достижения
пика, форма кривой затухания и длительность за-
тухания после пика, – по Р. Дэвидсону [34–36,
38, 44], префронтальная кора ответственна пре-
имущественно за последний. Таким образом, на-
пример, левополушарная АЛАР, вызванная трав-
мой мозга, не является достаточным условием
развития депрессии, хотя и повышает ее вероят-
ность [40]. Этой идее соответствует модель, в ко-
торой диспозиция испытуемого, потенциально
связанная с межполушарной асимметрией, уси-
ливает рефлексы соответствующей и подавляет
рефлексы несоответствующей валентности; по
крайней мере, это верно для рефлексов избега-
ния, таких, как моргательный [36, 117]. Любопыт-
но, что участники пилотного исследования с лево-
полушарной АЛАР не изменяли ее в ответ на авер-
сивные изображения, а с правополушарной – еще
сильнее усиливали асимметрию после окончания
предъявления стимулов [112]. Соотношение тен-
денций приближения и избегания, вероятно, яв-
ляется достаточно устойчивой личностной чер-
той. Поэтому эта характеристика в ряде случаев
может обусловливать поведение, противореча-
щее требованиям ситуации [158].

Capability model (модель потенциальной воз-
можности) акцентирует роль ситуативных факто-
ров. Поскольку АЛАР в состоянии покоя зача-
стую оказывается не связанной с показателями
поведения приближения и избегания [167], воз-
никла идея о том, что АЛАР вне эмоционального
контекста нерелевантна мотивационным пере-
менным или эмоциональному стилю. Модель по-
тенциальной возможности предполагает, что
АЛАР отражает способность индивидуума реали-
зовать поведение приближения или избегания в
соответствии с требованиями ситуации, что свя-
зано с качеством эмоциональной регуляции [32].
В такой формулировке модель потенциальной
возможности достаточно близка к описанной вы-
ше модели диатеза и противостоит только ради-
кально диспозиционному взгляду на АЛАР.

Согласно модели потенциальной возможно-
сти, роль АЛАР специфична относительно ситуа-
ции, в которой проведено измерение. Показано,
что индивидуальные различия объясняют 26%
дисперсии АЛАР в F3/4, задание (ситуация) –
5%, а сочетание этих факторов – 50%. При этом

для ЭЭГ в состоянии покоя межиндивидуальные
различия объясняют 16% дисперсии АЛАР, а
внутри отдельного взятого эмоционального со-
стояния – от 41 до 91%. Наконец, известно, что
АЛАР, ассоциированная с позированием страха,
достоверно связана с выраженностью негатив-
ных эмоций, в то время как записанная в покое –
нет [32].

Перейдем ко второму измерению значения
АЛАР. Основными гипотезами о ее психологиче-
ском смысле являются 1) эмоциональная: а) ва-
лентности, б) валентности и степени возбужде-
ния и в) предполагающая специфику различных
базовых эмоций; 2) мотивационная: а) приближе-
ния/избегания и б) трех поведенческих систем
Дж. Грэя; 3) выраженности торможения пре-
фронтальной корой нижележащих структур [136].
В каждом направлении исследований отмечают-
ся работы, результаты которых противоречат дан-
ным основного корпуса, но, согласно Palmiero,
Piccardi [136], относительное преимущество в эм-
пирической подтвержденности имеют модели
приближения/избегания и валентности/возбуж-
дения. Balconi, Mazza [13] отмечают, что валент-
ность недостаточна для предсказания АЛАР, рас-
сматривая уровень возбуждения в качестве вто-
рой переменной. Интересно, что Watson et al.
[197] показывают несоответствие модели “ва-
лентность + возбуждение” эмпирическим дан-
ным, предлагая взамен модель “позитивное воз-
буждение + негативное возбуждение”, что прин-
ципиально соответствует системам поведения
приближения и избегания. Менее принципиаль-
ная модификация – добавление к факторам валент-
ности и возбуждения третьего, стандартного для
изучения эмоций, фактора “доминантности” –
ощущения контроля над ситуацией [56].

В соответствии с моделью валентности, в случае
прямого манипулирования АЛАР (асимметрич-
ная двигательная активность, ТМС) удавалось
достичь вторичного влияния на характеристики
эмоционального ответа [87]. У неврологических
пациентов органическому поражению мозга
справа чаще сопутствовали реакции патологиче-
ского смеха, а слева – патологического плача.
При гемисферэктомии эйфория наблюдалась у
пациентов с оперированным правым полушари-
ем, а смех во время эпилептического припадка
был более характерен для пациентов с левополу-
шарным очагом [159]. Модель валентности под-
тверждается и амобарбиталовыми исследованиями,
в которых левополушарные инъекции вызывали
“катастрофический паттерн” (плач, жалобы,
обострение чувства вины и обеспокоенность бу-
дущим), а правополушарные – эйфорические ре-
акции [26, 56].

Данные изучения спонтанной и позированной
мимики, как и непосредственно асимметрии
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ЭЭГ, также, в основном, поддерживают гипотезу
валентности [56]. Анализ нейровизуализацион-
ных работ позволяет предположить существова-
ние общей эмоциональной системы, а в ней –
подсистемы негативных эмоций [122]. Согласно
Dawson [55], интенсивность эмоций у детей пер-
вого года жизни ассоциирована с билатеральным
снижением мощности альфа-ритма в лобных от-
ведениях. А асимметричный ответ лобных долей
позволяет разделить, по крайней мере, некоторые
виды эмоций: левополушарная активность соот-
ветствует гневу, а правополушарная – печали.
Эти данные поддерживают гипотезу валентности
и возбуждения. По одним данным, классифика-
ция позитивных и негативных эмоциональных
состояний с помощью ЭЭГ не требует данных о
АЛАР и больше зависит от мощности в медлен-
ной гамма-полосе [177]. По другим – АЛАР в F3/4
и мощность альфа-ритма в FC5 используются для
различения положительных и отрицательных
эмоций, а АЛАР в AF3/4 и мощность альфа-рит-
ма в F7 – для дифференциации разных видов по-
ложительных эмоций (радость, удовольствие,
нежность) [124].

Гипотезе валентности зачастую противопостав-
ляется правополушарная гипотеза, утверждающая
правополушарное доминирование при обработке
эмоциональной информации любого типа. Эта
модель получила некоторое подтверждение в ис-
следованиях анатомических поражений мозга,
расщепленного или “анестизированного” амо-
барбиталом мозга, при предъявлении эмоциональ-
ных стимулов в одно ухо или одно поле зрения. Так-
же показана большая вовлеченность левой (право-
полушарно иннервированной) стороны лица в
мимические реакции и определенные аномалии
правополушарных реакций мозга при тревожных
расстройствах и повышенной агрессивности [56].
Согласно Silberman, Weingartner [170], при общем
правополушарном доминировании в продуциро-
вании эмоций и в эмоциональном контроле суще-
ствует и полушарная специализация. Координа-
ция полушарий осуществляется через взаимное
подавление с преимущественной ролью правого.
Результаты о преимуществе правого полушария в
обработке любой эмоциональной информации
отчасти могут быть следствием преимуществен-
ного исследования негативных эмоций, нюансов
методики эксперимента и более выраженной
мультимодальной интеграции стимулов в правом
полушарии.

По Davidson [40], правополушарная модель
описывает различия в нервном субстрате воспри-
ятия, а не переживания эмоций. В исследовании
Wyczesany et al. [201] при избирательном предъяв-
лении фотографий эмоциональной мимики толь-
ко в одно поле зрения отмечен рост эффективных
связей ЭЭГ-сигналов в альфа-полосе для ряда ре-
гионов вокруг правой дорсолатеральной пре-

фронтальной коры, а отдельно для эмоции радо-
сти – также и в левом полушарии. При предъяв-
лении фотографий в оба поля зрения, этот
паттерн воспроизводился только для сочетаний
радость – правое поле зрения и гнев – левое поле
зрения [201]. Авторы рассматривают результаты
как аргумент в пользу правополушарной гипоте-
зы, однако нам прямая интерпретация этих дан-
ных видится затруднительной.

Значительно более принципиальной является
оппозиция эмоциональных (валентности, ва-
лентности + возбуждения) и мотивационных мо-
делей, сформулированных Вэнди Хэллер и
Ричардом Дэвидсоном соответственно. При том,
что различие между эмоциональной и мотиваци-
онной моделями является важнейшим, в боль-
шинстве случаев они дают согласованные пред-
сказания и одинаково хорошо объясняют резуль-
таты исследований, поскольку состояние с
мотивацией приближения обычно сопровождает-
ся позитивными эмоциями, а с мотивацией избе-
гания – негативными [82, 83, 175].

Конструированию экспериментальных ситу-
аций, в которых предсказания моделей различа-
лись бы, посвящен обширный корпус исследова-
ний группы Эдди Хэрмон-Джонса. Основные
усилия группы были сконцентрированы на эмо-
ции гнева, негативной и при этом связанной с
мотивацией приближения. Валентность гнева
установлена по критериям Р. Лазаруса: обстоя-
тельства, вызывающие эмоцию (негативные);
адаптивные последствия переживания эмоции
(чаще негативные); субъективный опыт пережи-
вания эмоции (чаще неприятный) [82, 83]. Не-
приятный характер переживания гнева в целом
подтвержден в отдельном исследовании. Хотя ас-
социированный с гневом дискомфорт был мень-
ше у людей, часто испытывающих данную эмо-
цию, у готовых к взаимодействию с провоцирую-
щими стимулами и у имеющих высокие
показатели агрессивности и враждебности [88,
91], отношение испытуемых к эмоции гнева не
было связано с показателями АЛАР и не опосре-
довало связи между ней и гневливостью [91].

Связь эмоции гнева с мотивацией приближе-
ния наблюдается и в животном мире (“наступа-
тельная агрессия”, то есть, осуществляемая без
попытки избежать конфликта), и у людей. Гнев-
ливость человека сигнализирует о его оптимизме,
упорстве в достижении целей, препятствует раз-
витию реакций выученной беспомощности и
способствует повторному приобретению ранее
угашенных навыков [82, 83]. Гнев обычно возни-
кает в ответ на препятствие, на целенаправленное
враждебное действие или на нарушение законно-
го порядка вещей и связан с намерением восста-
новления справедливости или причинения боли
или ущерба оппоненту. Более строго, гнев ассо-
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циирован с прекращением или отсутствием ожи-
даемого вознаграждения, а также с трудностями в
достижении целей [26]. В исследованиях времени
реакции показано, что приближение – естествен-
ная реакция на мимику гнева “собеседника”.
Также выявлена более быстрая активность флек-
соров, по сравнению с экстензорами, в ответ на
изображение гневной мимики [198]. Таким обра-
зом, гнев ассоциирован с мотивацией приближе-
ния в противовес другим негативным эмоциям, в
частности, тревоги/страха. Часто наблюдаемую
связь между ними авторы объясняют сходным
уровнем возбуждения и валентностью, а также
аверсивным контекстом [26]. Однако Watson [196]
в комментарии к этой работе указывает на види-
мо, пропущено слово. уточнить и предполагает,
что гнев включает общий для всех негативных
эмоций компонент, связанный с избеганием, и
специфичный, относящийся к приближению.

Большинство исследований продемонстрирова-
ли “левополушарность” эмоциональных реакций
гнева, что стало серьезным аргументом в пользу
гипотезы мотивационной направленности [56,
83, 87, 156]. Манипуляция деталями ситуации,
например, возможностью для испытуемых по-
влиять на ситуацию, вызывающую гнев, в целом
также подтвердила мотивационную модель [56,
82, 83, 90, 121, 175]. Помимо ситуации беспомощ-
ности, связь гнева и АЛАР нарушалась при выра-
женной амбивалентности (гнев и сострадание)
[82–84]. Интересно, что мимика гнева и реши-
тельности (эмоции одной мотивационной на-
правленности, но разной валентности) неразли-
чима для стороннего наблюдателя [81]. Наконец,
были показаны связи АЛАР с гневливостью как
личностной чертой [26, 84, 156]. Однако, соглас-
но Spielberg et al. [175], немногочисленные исследо-
вания гнева, ассоциированного с мотивацией избе-
гания, говорят, скорее, против модели Davidson.
Сами авторы считают преждевременным выбор
“правильной” модели и указывают на продуктив-
ность интеграции различных подходов.

Согласно E. Harmon-Jones [83], помимо пуб-
ликаций по теме гнева, мотивационная гипотеза
получила подтверждение со стороны работ, по-
священных разрешению когнитивного диссонан-
са, хотя нам негативная валентность разрешения
диссонанса видится спорной. В одном исследова-
нии отражена связь правополушарной АЛАР с
переживанием ревности, еще одной негативной
эмоции, ассоццированной с приближением [89].
Работы Kline et al. [110], показавшие связь балла
по шкалы лжи Г. Айзенка, отражающей кон-
формные установки и поведение, с правополушар-
ной АЛАР в F7/8 у женщин и, на уровне тренда, с
левополушарной АЛАР в Fp1/2 у мужчин, и Pauls
et al. [144], связавших произвольный и непроиз-
вольный поиск социального одобрения с право-
полушарным доминированием мощности в аль-

фа-1-полосе в покое, также косвенно свидетель-
ствуют в пользу мотивационной модели. По
Davidson [39], левая префронтальная активность
сопутствует позитивным эмоциям на пути к цели,
но не следующим за ее достижением; этот взгляд
подтверждается исследованиями позирования ми-
мики решительности и удовлетворения [151]. Нако-
нец, в недавнем обзоре [86] показана связь относи-
тельной левополушарной активности с мотиваци-
ей приближения вне зависимости от
эмоциональной валентности и, в меньшей степе-
ни, правополушарной активности с мотивацией
избегания.

Ряд авторов предпринимали попытки к инте-
грации двух основных моделей, в основном, рас-
сматривая эмоциональные феномены как произ-
водные от мотивационного направления. Davidson
[43] утверждает, что измерение приближения/из-
бегания – важнейшая ось, на которой и распола-
гаются различные эмоции. Этот подход идейно
близок к концепции Ф. Хэйдера, определяющего
эмоции через близость объектов и их валентность
[145]. Fox [61] предполагает, что тенденции при-
ближения и избегания (феномены активности ле-
вой и правой фронтальной коры) носят изначаль-
ный характер и вызывают к жизни соответствую-
щие моторные программы. Приближение в ходе
взаимодействия со средой дифференцируется в
более дискретные базовые эмоции: радость, инте-
рес, гнев, – как и избегание: стресс, отвращение,
страх. Когнитивное развитие в период 2-3 лет,
включающее развитие самоконтроля, планирова-
ния, эмоционального интеллекта и связанное с
созреванием лобных долей, способствует разви-
тию сложных эмоций, таких, как гордость, рев-
ность, тревога и другие. Wacker et al. [193] экспе-
риментально оценили предсказательную силу
различных простых и комбинированных моде-
лей: валентности, конкретной эмоции, мотива-
ционной направленности, сочетания эмоции и
мотивационной направленности, а также систем
по Дж. Грэю, отдав некоторое преимущество по-
следней.

Рассмотрение работ авторов, разрабатываю-
щих тему АЛАР, наталкивает на мысль о вторич-
ности, эпифеноменальности эмоций по отноше-
нию к мотивации в духе конструктивистской
идеи Barrett [15] о том, что эмоции существуют
только в социальном контексте – как внешняя
интерпретация наблюдателями состояния инди-
видуума на основании его поведения и физиоло-
гических изменений. Tucker [187], не прибегая к
идее социального контекста, рассматривает эмо-
ции как сочетание определенного уровня возбуж-
дения с сопутствующими когнитивными процес-
сами, отрицая существование “холодных” когни-
тивных процессов. В редукционистском аспекте
интересна и концепция Hewig [92], в которой
АЛАР возникает в момент формирования намере-
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ния, а субъективное аффективно-мотивационное
сопровождение отражает силу этого намерения.

Внутри мотивационной гипотезы сформули-
рованы две модели: мотивационной направлен-
ности Т. Шнейрлы (приближение или избегание
стимула) и чувствительности к подкреплению
Дж. Грэя (активация или подавление поведения).
Эти модели часто смешиваются и рассматрива-
ются как описывающие одни и те же феномены в
разных терминах [94, 108]. Однако на уровне
предсказаний модель Дж. Грэя расценивает пра-
вополушарную префронтальную активность как
признак подавления реакции, обычно в случае
мотивационного конфликта, а модель мотиваци-
онной направленности, используемая также и
Р. Дэвидсоном, – как индикатор реакции удале-
ния от стимула (избегания) [108]; также модель
активации/подавления поведения больше акцен-
тирует связь АЛАР с чертами личности [56]. В не-
которых работах высказана мысль о том, что си-
стема активации поведения включает реакции и
приближения, и избегания [93, 94].

Модель приближения/избегания подтвержда-
ется исследованиями реакций на вознагражде-
ния/наказания, эмоционально заряженные сти-
мулы и позирование эмоций, а также связей
АЛАР в покое и черт личности, например, соци-
альной активности [56]. В целом, обе модели при-
мерно в равной степени поддержаны эмпириче-
скими данными [56, 108]. Небольшое преимуще-
ство имеет концепция Дж. Грэя [108, 193], однако
данные в пользу левополушарности системы ак-
тивации поведения однозначнее, чем в пользу
правополушарности системы подавления поведе-
ния [56].

Истоки теории чувствительности к подкрепле-
нию Дж. Грэя [71] лежат в переосмыслении
свойств темперамента по Г. Айзенку. Автор пока-
зал, что интроверты не более обучаемы в целом, а
избирательно более чувствительны к наказанию и
отсутствию вознаграждения, что приводит к луч-
шему научению в угрожающих ситуациях. Дж.
Грэй вслед за Г. Айзенком считает, что интровер-
ты отличаются большей фоновой возбудимостью,
и у них ниже порог, за которым любой стимул
воспринимается как наказание. Разница в соци-
альной активности экстравертов и интровертов
объясняется тем, что основной источник как воз-
награждений, так и наказаний для человека –
другие люди.

В исходной теории Дж. Грэя субстратом ин-
троверсии считалась тормозящая система из ор-
битофронтальной коры, гиппокампа и медиально-
го ядра перегородки [71]. Впоследствии система
подавления поведения соотносилась с серото-
нинэргической системой (N. raphe и септо-гип-
покампальная система), а активации поведения –
с дофаминэргической системой (вентральная по-

крышка и вентральный стриатум с прилежащим
ядром) [56].

Carver [25] акцентировал существование двух
разных систем торможения поведения: автомати-
ческой, связанной с внезапно возникшей угро-
зой, и более произвольной, предполагающей сво-
бодный выбор из нескольких альтернатив. Это
различие станет фундаментальным для пересмот-
ренной теории Дж. Грэя. Согласно Smillie et al.
[171], в обновленной теории изменилась роль всех
систем. Сфера ответственности системы актива-
ции поведения стала включать условные и без-
условные подкрепления, а ее функциональный
смысл сместился от импульсивности в сторону
экстраверсии. Из системы подавления поведения
выделилась система борьбы, бегства и замирания,
реагирующая на безусловные и условные нега-
тивные стимулы, а на уровне черт личности свя-
занная с уязвимостью для страха, острого стресса.
Система активации поведения и борьбы, бегства
и замирания стали рассматриваться как взаимно
подавляющие друг друга. При их одновременном
включении активируется система подавления по-
ведения, ставшая системой защиты, а не избега-
ния [171].

В недавнем обзоре [66] и отдельных ориги-
нальных исследованиях [7] система подавления
поведения операционализируется как анализатор
рисков, детектор ошибок и мотивационных кон-
фликтов и регулятор поведения приближения и
избегания, усиливающий реакции избегания.
Функциями системы также являются снижение
тревоги и поддержание иерархически организо-
ванной целенаправленной деятельности. Иссле-
дования поражений мозга, МРТ-волюметрии,
ТМС, оценок импульсивности и контроля эмо-
циональных реакций подтверждают идею о связи
правой лобной коры и работы пересмотренной
системы избегания. Правополушарная актив-
ность во время аверсивной стимуляции объясня-
ется тем, что система подавления поведения часто
включается при работе системы бегства, борьбы и
замирания. Авторы приводят аргументы против
связи правополушарной лобной активности с ра-
ботой системы бегства, борьбы и замирания, ко-
торую соотносят с работой миндалины и подкор-
ковых ядер [66].

Резюмируя раздел, заметим, что оппозиция
концепции диатеза и модели потенциальной воз-
можности не является строгой, обе признают
определенное влияние на показатель АЛАР со
стороны индивидуальных различий и ситуации.
Различие относится к соотношению ролей этих
факторов. При этом, эмпирические данные мно-
гократных исследований одних и тех же людей
указывают на то, что вклад индивидуальных раз-
личий в фоновые показатели АЛАР превышает
50%. Как эмоциональные, так и мотивационные
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модели успешно объясняют большую часть экс-
периментальных данных, касающихся АЛАР, од-
нако в случае расхождения предсказаний, напри-
мер, при провокации у испытуемых эмоции гнева,
мотивационная гипотеза оказывается более под-
твержденной. Интеграция этих моделей, соответ-
ственно, обычно происходит через редукцию
эмоциональных переменных к мотивационным.

РЕГИСТРАЦИЯ АСИММЕТРИИ
ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА: 

МЕТОДИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
В рассматриваемом направлении ЭЭГ-иссле-

дований сложились определенные традиции ре-
гистрации сигнала, связанные со спецификой
сигнала в лобных отведениях, характеристиками
альфа-диапазона ЭЭГ и ассоциированными с
ним психическими процессами. По Kelley et al.
[108], чувствительность АЛАР к внешним факто-
рам – важная причина слабой реплицируемости
результатов в этой области. Процесс наложения
электродов должен быть максимально професси-
ональным и нейтральным, чтобы минимизиро-
вать влияние на эмоционально-мотивационную
сферу (и, соответственно, АЛАР) непосредствен-
но перед записью [173]. Показано, что подготовка
к записи ЭЭГ снижает настроение испытуемых,
что связано с левополушарным сдвигом АЛАР у
мужчин и правополушарным у женщин в F3/4 и
F7/8 [20]. Аналогично, нюансы ситуации могут
существенно влиять на выявляемые в результате
исследования связи АЛАР и личностных черт
[176]. Таким образом, желательна оценка настро-
ения испытуемых до и после подготовки [173].

Хотя влияние эмоций перед записью на оцен-
ки АЛАР в целом не было подтверждено, мотив
самопрезентации, а также ситуации, подспудно
провоцирующие мотивацию приближения или
избегания, могут сказываться на результатах ис-
следований АЛАР [76]. Schneider et al. [167] пред-
положили, что связь АЛАР на ЭЭГ покоя с эмо-
циональными или мотивационными переменны-
ми носит артефактную природу и возникает из-за
того, что условия не являются нейтральными для
испытуемого. Примерами могут быть реакции на
экспериментальную установку, ожидания следу-
ющего за записью эксперимента и опыт взаимо-
действия с исследователем противоположного
пола.

Существуют доказательства систематических
изменений АЛАР в зависимости от времени дня и
года. У 176 студентов отмечено левополушарное
смещение АЛАР в F7/8 и F3/4 на записях, сделан-
ных осенью или зимой до полудня. Данные, полу-
ченные осенью-зимой после полудня и весной-
летом в любое время дня, были сопоставимы
[146]. В другой работе для сезона осень–зима, на-
против, показано правополушарное смещение

АЛАР в F3/4, F7/8 и F5/6, а время дня, как и соче-
тание сезона и времени дня не оказывало влия-
ния на АЛАР. Изменение АЛАР было связано не
с сезоном как таковым, а с продолжительностью
светового дня и с длительностью бодрствования
на момент начала исследования. Пробуждение
незадолго до записи ЭЭГ при коротком световом
дне было ассоциировано с левополушарной
АЛАР, а при длинном световом дне – наоборот.
Хронотип испытуемых на результаты не влиял
[189].

Мощность альфа-ритма в симметричных па-
рах отведений обычно эквивалентна. В 32-ка-
нальном монтаже статистически значимая асим-
метрия в состоянии покоя выявляется только в
Fp1/2, F1/2, F3/4 и T5/6 [179]. Несмотря на то, что в
большинстве исследований АЛАР в F3/4 (дорсола-
теральная префронтальная область), F7/8 (вентро-
латеральная префронтальная область) и Fp1/2
(лобный полюс) рассматривается отдельно в
предположении об относительной независимо-
сти показателей, этот вопрос до сих пор слабо ис-
следован. Факторный анализ ЭЭГ покоя у моло-
дых взрослых людей показал, что при закрытых
глазах формируется единственный фактор АЛАР,
а при открытых – выделяются факторы FC-зоны,
AF/Fp-зоны и F1/2 [195].

Длительность записи должна одновременно
позволять получение надежных данных и не до-
пускать снижения настроения и мотивации из-за
усталости, которая может негативно влиять на
стабильность результатов [107]. По Hagemann
[76], вычисление асимметрии требует около 4 ми-
нут для приемлемой надежности и около 8 для
высокой. Smith et al. [173] полагают, что достаточ-
но 100 безартефактных эпох, что эквивалентно 2–
9 минутам сырой ЭЭГ в зависимости от степени
перекрытия эпох и загрязненности записи. Со-
гласно Towers, Allen [186], после 140–160 чистых
эпох увеличение продолжительности записи не
приводит к приросту надежности АЛАР, при этом
с оценкой надежности предсказуемо связана сте-
пень перекрытия эпох. Allen et al. [5] утверждают,
что высокие показатели надежности могут быть
получены из 2-минутой записи, а приемлемые –
из минутной. В еще одном исследовании показа-
на допустимость 15-секундных записей и надеж-
ность около 0.9 для 50-секундных [96]. Различия
надежности между 8-минутными и более корот-
кими записями, выявленные ранее [181], по Allen
et al. [5], вызваны различным числом сегментов,
на которые разделили запись, а не ее длительно-
стью. Huster et al. [102] отмечают аналогичную
тенденцию для надежности, измеренной расщеп-
лением пополам.

Надежность АЛАР считается важной пробле-
мой [29]. Однако, согласно Allen et al. [5], в рамках
одной записи надежность АЛАР составляет от
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0.76 до 0.91. Предполагается, что АЛАР для одно-
родной пробы или специально отобранных сег-
ментов ЭЭГ покоя более надежна, чем для фоно-
вой записи, взятой целиком [173]. Надежность
может быть увеличена за счет усреднения резуль-
татов нескольких записей; однако отбор только
испытуемых со стабильной во времени АЛАР
считается неэффективным [76, 77, 80].

Надежность АЛАР в записях покоя, измерен-
ная расщеплением пополам, составила 0.70–0.83
для студентов [102, 111], 0.87 для разновозрастной
группы взрослых людей [172] и около 0.9 в сме-
шанной группе здоровых и депрессивных участ-
ников [186]. Надежность АЛАР у взрослых жен-
щин при воображении, связанном с положитель-
ными эмоциями, оценивалась как 0.8–0.84 [191];
при пассивном просмотре видео показатель рав-
нялся 0.99 для недавно родивших женщин и 0.81
для их годовалых детей [96]. Альфа Кронбаха для
АЛАР на записях ЭЭГ покоя в F3/4 составила
0.81–0.88 у здоровых женщин [182, 191], 0.7–0.95
в группе студентов обоих полов [107, 111, 138] и
приблизительно 0.9 для группы, включавшей здо-
ровых и имеющих депрессивные расстройства в
анамнезе испытуемых [186]. В группе здоровых
мужчин и женщин при позировании эмоций α ва-
рьировалась от 0.75 до 0.96 [31]. По некоторым
данным, по сравнению с парой F3/4, F7/8 имеет
более высокие, а Fp1/2 – низкие показатели на-
дежности АЛАР [111], по другим – результаты для
F3/4 и Fp1/2 сопоставимы [138].

Ретестовая надежность АЛАР в покое у взрос-
лых людей составляет 0.69 для в пределах одного
дня [192] и 0.44 для интервала 1–4 года [172].
У студентов надежность для записей с разницей в
полчаса составила в Fp1/2 r = 0.53 и r = 0.48, а в
F3/4 – r = 0.55 и r = 0.71 для альфа-1 и альфа-2 со-
ответственно [139], на интервале 2–4 нед. – в
Fp1/2 r = 0.23 и r = 0.34, а в F3/4 – r = 0.51 и r = 0.52
[138, 139]. В группе студентов женского пола на-
дежность в пределах одной недели равнялась
0.44–0.68 для F3/4 [182]. В еще одной студенче-
ской выборке для записей с 1.5-месячным пере-
рывом надежность принимала значения 0.21 в
Fp1/2 и 0.46–0.62 в других лобных и лобно-цен-
тральных парах [179].

У взрослых людей надежность АЛАР при на-
блюдении эмоциональных фотопортретов и
определении экспрессии на них составила 0.77–
0.89 в F3/4 и 0.91–0.95 – в F7/8 в пределах одной
сессии и 0.42–0.45 в F3/4 и 0.63–0.69 в F7/8 при
недельном перерыве [113]. У здоровых и активных
пожилых людей АЛАР в Fp1/2, F3/4, F7/8 на за-
писях одного и того же дня, до и после когнитив-
ного теста, практически не различалась [126].
У студентов показана надежность r = 0.78 между
состояниями, включающими фоновую запись и
выполнение когнитивных задач [149].

Отмечено влияние конкретной частотной по-
лосы на получаемые результаты. Для взрослых
людей надежность АЛАР на участках ЭЭГ дли-
тельностью 12–60 с, записанных в один и тот же
день, принимала значения 0.54 в альфа-1- и 0.43 в
альфа-2-полосе [193]. В еще одном исследовании
корреляции АЛАР, записанной в разных отведени-
ях, также были значительно выше в альфа-1-полосе
(0.71–0.73 против 0.47–0.52) [139]. У испытуемых
18–30 лет надежность АЛАР в индивидуальном
диапазоне составила 0.85 против 0.7 в стандарт-
ном для записей, сделанных в течение одного дня
[152].

В возрастной перспективе, в разнополой группе
подростков на интервале в 4 мес. показана r = 0.65
[167], в небольшой группе девочек-подростков –
r = 0.57 для 1 месяца [199]. У девочек 14–16 лет,
подвергавшихся насилию, показатель составил
r = 0.41 для перерыва в полгода и был незначи-
мым через год [116]. У 6-месячных детей надеж-
ность АЛАР в покое на интервале в одну неделю
составила 0.25 для F3/4 и 0.69 для F7/8, а у годова-
лых – 0.38 и 0.43, соответственно [21].

В целом, лонгитюдные данные детей и мла-
денцев значительно более скромны, что может
объясняться продолжением формирования нерв-
ной системы, необходимостью учитывать смеще-
ние частот ЭЭГ диапазонов вправо в ходе инди-
видуального развития и тенденцией оценивать
надежность на более значительных интервалах.
Howarth et al. [98] не обнаружили у 163 детей зна-
чимых корреляций АЛАР в F3/4 и F7/8, оценен-
ной в разные моменты времени в первые 4 года
жизни. Fox et al. [62] утверждают, что на отрезке
7–12 мес. дети демонстрируют некоторую ста-
бильность АЛАР, однако корреляционные мат-
рицы выглядят хаотично, и значительная часть
корреляций метрик, записанных в разных вре-
менных точках, – отрицательные. По другим дан-
ным, надежность АЛАР в F3/4 и F7/8 в покое со-
ставляет 0.32 и 0.6 соответственно между обследо-
ваниями в 6 мес. и в год [21]. Оценка АЛАР с
поправкой на частотный диапазон у детей в 3–6 мес.
и в 3 года была относительно близкой (r = 0.66),
особенно если исходно отмечалась бAльшая пра-
вополушарная активация [103]. Показаны корре-
ляции между АЛАР на ЭЭГ покоя в 1 год и 7 лет с
поправкой на частоты альфа-ритма: r = 0.32 в
F3/4, r = 0.48 в F7/8 и r = 0.5 в F9/10, при усредне-
нии по лобным электродам – r = 0.64 [131]. На-
дежность латеральной АЛАР для измерений в 3 и
6 лет равнялась 0.2–0.26, а для медиальной АЛАР
не была значимой [69]. На временных отрезках
0.5–3 года у детей 3–5 лет надежность АЛАР при
открытых глазах составляла 0.38–0.48, а в 6–9 лет –
была недостоверной. При закрытых глазах на-
дежность в F3/4 оценивалась как r = 0.31 в 3–5 лет
и r = 0.45 в 6–9 лет, а в F7/8 была незначимой
[190].
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Широко обсуждается проблема референса,
поскольку результаты вычисления асимметрии,
полученные при различных схемах, могут не кор-
релировать друг с другом. В пробах с эмоциональ-
ной стимуляцией эта проблема выражена слабее,
однако при записи фоновых значений – доста-
точно сильно [32]. Особенно это касается схем с
референсным Cz и объединенным ушным элек-
тродом [76]. При этом сравнительно хорошо со-
гласованы результаты для 1) схемы с референс-
ным Cz и с преобразованием в плотность источ-
ников тока (CSD) и 2) схемы со средним по всем
отведениям и объединенным ушным референсом
[76, 79].

Все популярные схемы референса уязвимы к
тем или иным артефактам [76, 79, 173]. Референс,
усредненный по всем отведениям, и референс Cz
обычно характеризуются более мощным альфа-
ритмом, чем в лобных отведениях, что приводит к
появлению в последних “зеркального” альфа-
ритма. Мастоидный (ушной) референс также мо-
жет не являться нейтральным с точки зрения аль-
фа-ритма, а раздельный ушной референс – вли-
ять на асимметрию сигналов ЭЭГ. Референс к Cz
считается наиболее слабым решением, т.к. полу-
чаемые с ним данные в наименьшей степени свя-
заны с результатами для других монтажей [5]. Для
исходной записи часто рекомендуется та или
иная модификация ушного референса [35, 38, 76,
182, 186]. После записи предлагается преобразо-
вывать сигнал в CSD [35, 38, 76, 79, 173], что осво-
бождает сигнал от влияния референса, может по-
ложительно влиять на его надежность и специ-
фичность [76] и снижает колебания АЛАР в
зависимости от времени года и суток [189]. Фи-
зиологический смысл преобразования состоит в
минимизации влияния объемного проведения на
топографию ЭЭГ [154]. Обратными сторонами
применения метода являются зависимость от ко-
личества доступных отведений и снижение каче-
ства преобразования для крайних электродов
[173]. В связи с этим, Allen et al. [5] в качестве аль-
тернативы предлагают приводить данные для раз-
личных схем монтажа.

Несмотря на то, что процедуры подготовки ко-
жи головы для снижения подэлектродного сопро-
тивления считаются важной частью методики,
нам известно только одно исследование вопроса
применительно к АЛАР. При использовании со-
временных усилителей с высоким входным со-
противлением расчеты показывают, что различия
в сопротивлении до 10 кОм между электродами
одной пары оказывают на результаты измерения
пренебрежимое влияние [5].

В подавляющем большинстве исследований
рассматривается стандартный альфа-диапазон –
от 7–8 до 12–13 Гц (для младенцев часто приме-
няются границы 6–9 Гц, для детей первых лет

жизни – промежуточные значения). В некоторых
случаях анализ проводится отдельно для медленно-
го и быстрого поддиапазонов (альфа-1 и альфа-2)
[75, 138, 193]. Спектральный факторный анализ
показал в качестве наилучшего решения выделе-
ние двух полос альфа – 6–9 и 10–11 Гц, – однако
такой подход не улучшил показатели корреляции
АЛАР с психологическими переменными [168].
Несмотря на данные о важности учета индивиду-
альных частотных характеристик альфа-ритма
[16, 152], в исследованиях АЛАР они практически
не используются.

В целом, то, что в разных исследованиях зна-
чимые результаты получены для разных монта-
жей, разных пар отведений и подчас для разных
границ альфа-полосы, может 1) отражать ошибки
первого рода, к которым подобные исследова-
тельские стратегии уязвимы, 2) указывать на роль
глобальной АЛАР как скрытой переменной, с не-
которым искажением отраженной в измеряемых
параметрах конкретных исследований, или 3) на
существование еще не сформулированных пра-
вил о том, в каком случае результат отмечается в
конкретном монтаже и конкретной паре лобных
электродов [5].

Индекс асимметрии рекомендуется рассчиты-
вать как разность логарифмированных значений
мощности в каждом отведении [173], что позволя-
ет приблизить распределение данных к нормаль-
ному за счет изменения куртозиса и устранения
асимметрии [5, 76]. Альтернативный метод с нор-
мировкой разности мощностей в каналах на их сум-
му коррелирует с вышеописанным при r > 0.99, од-
нако демонстрирует снижение качества при экстре-
мально низких значениях в одном из каналов [5].

Во многих случаях интересен вопрос о мощно-
сти альфа-ритма отдельно в симметричных отве-
дениях. Практически это может быть реализова-
но добавлением фактора полушария в линейную
модель [5]. Другой вариант – применение к по-
казателям процедур резидуализации или норма-
лизации [173], например, с использованием
усредненной мощности по скальпу и мощности
в контралатеральном отведении, чтобы учесть
эффекты объемного проведения и кортико-кор-
тикальных связей соответственно [5].

Согласно Hagemann [76], закрыты или откры-
ты глаза испытуемых во время записи, как и за-
грязненность ЭЭГ артефактами и стратегия их
коррекции, практически не влияет на результаты
исследований АЛАР (однако см. [85] о слабой
связанности оценок АЛАР при закрытых и от-
крытых глазах). Окулографические артефакты
могут искажать абсолютные показатели мощно-
сти альфа-ритма в отведениях лобного полюса
(Fp1,2), однако их воздействие на АЛАР суще-
ственно меньше [5, 78], и даже в окулографиче-
ских отведениях большая часть сигнала в альфа-
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диапазоне – церебрального происхождения [5].
В любом случае, крупные окулограммы обычно
легко выделить, а медленные движения глаз
практически не влияют на мощность в альфа-
диапазоне [35, 38]. АЛАР из ЭЭГ до и после кор-
рекции окулограмм коррелируют при r > 0.82, хо-
тя и неизвестно, в какой степени в этих случаях
совпадают корреляции АЛАР с третьими пере-
менными [5]. Отмечается также, что инструкция
избегать моргания не увеличивает качества запи-
си и создает неудобства для испытуемых [76].

Большая часть спектра электромиограммы
(ЭМГ) расположена на спектре правее альфа-
диапазона, однако мышечное напряжение может
оказывать небольшое воздействие и на альфа-
диапазон [5, 35, 38]. В целом, вклад ЭМГ в вариа-
тивность корковой ЭЭГ – около 7% [5], и в от-
дельных случаях ЭМГ влияет на индивидуальные
данные ЭЭГ, но не на групповые результаты [31].
Одним из подходов к коррекции ЭМГ-артефак-
тов может быть резидуализация ЭЭГ-сигнала на
основании мощности ЭМГ, оцененной в диапа-
зоне от 60 Гц, где собственно нервная активность
минимальна [35, 38]. Существующие исследова-
ния показали, что выделение из ЭЭГ сигналов
ЭМГ-составляющей не изменяло полученных ре-
зультатов [5]. В современных работах рекоменду-
ется устранение мышечных и окулографических
артефактов на основании анализа независимых
компонент в сочетании с автоматическими про-
цедурами маркировки артефактных составляю-
щих сигнала [173].

Таким образом, ключевыми аспектами мето-
дики регистрации АЛАР являются нейтральный и
стандартный характер подготовки к записи ЭЭГ,
выбор оптимального исходного монтажа (с по-
следующей трансформацией данных в CSD) и
длительности регистрации с тем, чтобы обеспе-
чить надежность результатов. Частотный диапа-
зон и пары отведений для анализа при этом обыч-
но стандартны и воспроизводятся в большинстве
исследований. Глазодвигательные и мышечные
артефакты, в основном, не искажают значений
АЛАР и могут быть сравнительно легко удалены
из записей ЭЭГ.

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
АСИММЕТРИИ ФРОНТАЛЬНЫХ

ОБЛАСТЕЙ МОЗГА
Асимметрия префронтальной коры в эмоцио-

нальной и мотивационной сферах не является
уникальной для человека. Макаки-резусы демон-
стрируют аналогичную латерализацию: правопо-
лушарное доминирование в лобной доле, по дан-
ным ЭЭГ и ПЭТ, отражает склонность к робкому
поведению [104], особенно в стрессовой ситуа-
ции [52, 155]. Несмотря на то, что префронталь-
ная кора гистологически обособлена от премо-

торной только у приматов, у грызунов обнаружи-
вается область-предшественник [27], и у крыс
церебральный ответ на различные типы стрессо-
ров наиболее однороден в правой медиальной
префронтальной зоне [178].

Большинство исследователей вопроса полага-
ют, что асимметрия префронтальной коры явля-
ется частным проявлением специализации более
старых систем мозга. Согласно Berntson et al. [18],
функциональная латерализация нервной систе-
мы максимальна в древних областях нервной си-
стемы, а эволюционный прогресс, напротив, на-
правлен в сторону межполушарной интеграции.
Связанные с левым и правым полушарием тен-
денции к приближению/избеганию рассматрива-
ются как базовые механизмы, реализующиеся
уже на уровне спинальных рефлексов. В пользу
фундаментальной роли асимметрии мозга как
субстрата реакций приближения говорит ее влия-
ние на сравнительно ранние (N1, около 100 мс)
компоненты реакции на позитивные зрительные
стимулы [65].

Еще одна гипотеза связывает функциональ-
ную асимметрию лобных долей и латерализацию
автономной нервной системы. Левая лобная кора
обязана своей функциональной ролью парасим-
патической нервной системе, связанной с накоп-
лением энергии, а правая – симпатической, опо-
средующей расходование энергии [33]. Отчасти
близкая идея высказана также Foster, Harrison
[60]. Так или иначе, АЛАР ассоциирована с авто-
номными параметрами, включая кожную прово-
димость [203] и ряд показателей сердечной актив-
ности [60, 114, 115, 141, 143, 150, 163, 202].

Подобным образом лобная эмоциональная
асимметрия может рассматриваться и в контексте
вентральной и дорсальной подсистем. Правое по-
лушарие более вовлечено в вентральную подси-
стему, включающуюся в ситуациях прямой угро-
зы, нехватки информации или ресурсов и, таким
образом, вторично связано с мотивацией избега-
ния и негативными эмоциями. Левое же прибли-
зительно равномерно включено в работу вен-
тральной и дорсальной систем и, следовательно,
более активно в знакомых ситуациях и при удо-
влетворенности базовых потребностей, что при-
водит к его ассоциации с мотивацией достижения
и приближения и с позитивными эмоциями [55,
183]. Этой концепции, тем не менее, противоре-
чат наблюдения более интенсивной реакции ле-
вого полушария мозга человека и других млеко-
питающих на ситуацию новизны [1].

Функциональная асимметрия в перцептивной
сфере отмечается уже у паукообразных, рыб и ам-
фибий. Левое полушарие специализируется на
поиске пищи, манипулировании внешними объ-
ектами (у приматов), подавлении интенсивных
эмоций и агрессивного поведения и распознава-
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нии вокализаций, специфичных для своего вида.
Правое полушарие – на обнаружении хищников,
поведении бегства, эмоции страха, агрессивном,
половом и ином социальном поведении [26, 87,
108, 188]. В целом, реакции левого полушария яв-
ляются сравнительно произвольными и гибкими,
а правого – более ригидными. Перцептивная
асимметрия приводит к повышению эффектив-
ности когнитивных функций за счет экономии
узлов [108]. Однако это не объясняет устойчивого
преобладания одного паттерна асимметрии в по-
пуляции [188]. Несмотря на то, что на индивиду-
альном уровне перцептивная латерализация не
оправдана (пища не обязательно находится спра-
ва, а опасность – слева), она может становиться
преимуществом в группах животных, способ-
ствуя согласованным действиям [188].

Помимо перцептивной, АЛАР зачастую связы-
вают с моторной асимметрией. Предполагается
эволюционная значимость связи поведения при-
ближения с активностью левого полушария, кон-
тролирующего правую (обычно ведущую) руку
[147]. Эта идея оформлена в гипотезе “меча и щита”
[22]. Согласно некоторым данным, влияние мо-
торики на мю-ритм распространяется кпереди,
во фронтальную область [147]. Однако различия
связи между задействованием системы активации
поведения и фоновой асимметрией альфа-ритма
у правшей и левшей локализуются преимуще-
ственно в теменной и отчасти височной области
[22]. В последующих главах приводится ряд ис-
следований отношений между асимметричными
движениями и АЛАР, а также изменениями в пе-
реживаемых эмоциях.

Таким образом, функциональная асимметрия
лобных долей имеет глубокие эволюционные
корни и основана на сенсорной и моторной асим-
метрии, показанной даже у беспозвоночных. Эта
асимметрия, вероятнее всего, является субстра-
том инстинктивных паттернов, связанных с пове-
дением в безопасной и угрожающей ситуации,
что обусловливает в конечном счете ассоциацию
АЛАР у приматов, включая людей, с мотивацион-
ными и эмоциональными переменными.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА: 
ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АСПЕКТ

Представление о том, что фоновое значение
АЛАР – это индивидуальная характеристика, де-
лает интересным ее изучение как потенциального
эндофенотипа темпераментных и стилевых черт
личности. С этой точки зрения закономерны ра-
боты, посвященные наследуемости АЛАР.
В близнецовом исследовании более 700 человек
наследуемость АЛАР выявлена только в подгруп-
пе участников моложе 35 лет (32% у мужчин, 37%
у женщин) [172]. При изучении 246 женщин в воз-
расте 17–27 лет показана высокая наследуемость

мощности лобного альфа-ритма на ЭЭГ покоя
при закрытых глазах (85–87%), а для АЛАР – низ-
кая в паре F3/4 (27%) и никакой в паре F7/8 [9].
Аналогично, исследование близнецов, всего 951
ребенка 9–10 лет, продемонстрировало высокую
наследуемость мощности альфа-ритма на ЭЭГ
покоя в отдельных фронтальных отведениях (70–
85%) при скромной, но значимой наследуемости
АЛАР (11–27%), вне зависимости от пола [67].
Согласно данным еще одной работы, АЛАР у де-
тей в 1 год и их матерей с поправкой на частотный
диапазон коррелирует с r = 0.41 [96].

На уровне конкретных генов наиболее инте-
ресны полиморфизмы, влияющие на серото-
нинэргическую и дофаминэргическую трансмис-
сию. У 313 испытуемых в возрасте 18–33 лет, в ос-
новном, женщин, в континууме от психически
здоровых до клинически депрессивных показано,
что генотип GG в HTR1A связан с меньшей мощ-
ностью альфа-ритма в правой лобной доле для
пар F7/8, F5/6, F1/2. Для полиморфизма HTR1B
и HTTLPR связей с АЛАР не обнаружено [19].
В группе из 195 здоровых женщин также не выяв-
лено связи между полиморфизмом 5-HTTLPR и
5-HTTVNTR и показателями лобного альфа-рит-
ма: все межгрупповые различия касались толь-
ко гамма-полосы [119]. Однако в разновоз-
растной группе 165 женщин интенсивность
вызванного сдвига АЛАР влево в ответ на нега-
тивный стимул была выше у гомозигот по ко-
роткому аллелю 5-HTTLPR [137]. Среди детей в
возрасте 4–6 лет гомозиготы по длинному вари-
анту 5-HTTLPR характеризовались правосторон-
ней АЛАР (7–11 Гц для 36 отведений в окружно-
сти F3/4 и F1/2) при просмотре коротких видео с
социальным и несоциальным содержанием [28].

Помимо серотонинэргической, интересна и
вариабельность параметров дофаминэргической
системы, зачастую фигурирующих в качестве мо-
дераторов связей АЛАР и психологических пере-
менных [191, 194]. Выявлено взаимодействие по-
лиморфизма DRD4 и АЛАР в 9 мес. в предсказа-
нии темперамента детей в 4 года. Дети с длинным
аллелем DRD4 и правополушарной АЛАР были
более эмоционально устойчивыми, но при этом
более склонными к трудностям в концентрации
внимания [165]. Schmidt, Miskovic [166] предло-
жили рассматривать АЛАР как “внутренний сре-
довой фактор”, взаимодействующий с полимор-
физмом DRD4, определяющим чувствительность
рецепторов к дофамину. В варианте с коротким
аллелем влияние АЛАР минимально, однако со-
четание длинного аллеля DRD4 и левополушар-
ной АЛАР характерно для носителей робости как
черты темперамента.

АЛАР также связана с вариациями в интен-
сивности метилирования катехоламинов ка-
техол-О-метилтрансферазой, зависящей от по-
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лиморфизма Val158Met и особенно важной для
инактивации дофамина в префронтальной коре
[194]. Показано, что полиморфизм Val158Met у
взрослых мужчин связан с показателями АЛАР
[194]. У студентов обоих полов АЛАР опосредова-
ла ассоциацию полиморфизма rs4680 в гене
COMT и интенсивности положительных эмоций
при выигрыше [106].

Таким образом, АЛАР демонстрирует неболь-
шую, но статистически значимую наследуемость
(по разным оценкам, 11–37%), по крайней мере, в
группах детей и молодых взрослых людей. Полу-
чены некоторые данные о связи АЛАР с полимор-
физмами в 5-HTTLPR, DRD4 и COMT, однако
сложно рассматривать их как исчерпывающие.

АСИММЕТРИЯ АКТИВНОСТИ 
ПРЕФРОНТАЛЬНОЙ КОРЫ: СВЯЗИ

С ЭНДОКРИННЫМИ И ИММУННЫМИ 
ПЕРЕМЕННЫМИ

Известно, что кортизол оказывает существен-
ное и асимметричное воздействие на префрон-
тальную кору. Экспозиция к высокому уровню
кортизола приводит к сокращению объема мозго-
вого вещества и гибели дендритов преимуще-
ственно в левом полушарии, устранению левопо-
лушарного доминирования в префронтальной
области [27]. Таким образом, связь уровня корти-
зола с относительной правополушарной актива-
цией или левосторонней АЛАР была бы ожидае-
мой. У приматов эта гипотеза подтверждается как
на уровне устойчивых индивидуальных различий
[104], так и в контексте острой реакции на стресс
[155].

У здоровых новорожденных большая правопо-
лушарная активность (что принципиально анало-
гично левосторонней АЛАР) в паре F3/4 была
связана с высокими показателями кортизола для
самих испытуемых и их матерей [59]. Среди 6-ме-
сячных детей подгруппа с левополушарной АЛАР
в паре Fp1/2 в состоянии покоя демонстрировала
большую концентрацию кортизола при фоновом
исследовании и ее прирост во время стресс-теста
[23]. Дети, показавшие левополушарную АЛАР в
самом стресс-тесте, характеризовалась большим
уровнем кортизола в слюне, взятой дома уже по-
сле эксперимента [23].

У взрослых людей левополушарное смещение
АЛАР в F3/4 и F7/8 в условиях стресса было ассо-
циировано с кортизоловым ответом [58, 95, 202].
Рост уровня кортизола в стресс-тесте оказался
связанным с левополушарной АЛАР в F3/4 как
до, так и после теста [152]. В оригинально постав-
ленном эксперименте показано, что уровень кор-
тизола в слюне после просмотра негативно окра-
шенного фильма повышался в случае, если
фильм предъявлялся избирательно в левое поле

зрения (правое полушарие мозга) [200]. В еще од-
ной работе не показано корреляционных связей
ЭЭГ-реакции на стресс и повышения уровня кор-
тизола [120], однако в данном случае стресс не
вызывал достоверного изменения АЛАР в какой-
либо паре лобных отведений.

Наконец, существуют данные о прямом экспе-
риментальном воздействии на уровень кортизо-
ла. Один и тот же коллектив, проведя кроссовер-
исследования эффектов однократного приема
кортизола, в сравнении с плацебо, получил про-
тивоположные выводы: в одном случае мощность
альфа-ритма в F7 избирательно снижалась, а в
другом – избирательно повышалась [184, 185].
Сами авторы интерпретируют расхождение ре-
зультатов как следствие разницы эксперимен-
тальных условий [184]. Четырехдневный прием
студентами мужского пола глюкокортикостерои-
да преднизона, по сравнению с плацебо, был свя-
зан с негативным фоном настроения и левополу-
шарной АЛАР в F3/4 [164].

Поскольку АЛАР имеет определенные суточные
и сезонные колебания, интерес представляют
работы, связывающие их с динамикой кортизола.
Показано, что у мужчин повышение уровня кор-
тизола в слюне в первый час после пробуждения
сопряжено со смещением вправо АЛАР в FC1/2 и
FC3/4 на ЭЭГ покоя [57]. Однако в целом, не-
смотря на популярность данной идеи [87], пря-
мое влияние утреннего пика кортизола на суточ-
ную динамику АЛАР маловероятно [189].

Отмечены взаимодействия АЛАР и эффектов
других гормонов в модуляции поведения человека.
Среди участниц с преимущественно левополу-
шарной АЛАР, получивших окситоцин, но не
плацебо, объем реально сделанных благотвори-
тельных пожертвований был выше у испытуемых,
которых реже воспитывали лишением родитель-
ской любви [101].

Еще один важный вопрос (учитывая, что боль-
шинство исследований АЛАР выполнено на ис-
пытуемых преимущественно женского пола) –
влияние менструального цикла на показатели
АЛАР. В двух исследованиях с небольшими вы-
борками показано, что у здоровых женщин АЛАР
не изменяется в зависимости от фазы цикла [12,
174], однако в этих случаях возможно влияние не-
достатка статистической мощности на получен-
ные результаты. Среди женщин в состоянии ме-
нопаузы АЛАР не отличалась в группах испытуе-
мых, принимавших эстрадиол и плацебо [160].
При этом показано увеличение доли записи ЭЭГ
с левополушарной АЛАР у женщин с пременстру-
альным синдромом в лютеиновой фазе [12]. Сре-
ди здоровых женщин более нейротичные участ-
ницы отличались от эмоционально стабильных
левополушарной АЛАР для альфа-1 диапазона в
Fp1/2 только в поздней лютеиновой фазе [100].
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В еще одном исследовании АЛАР на ЭЭГ по-
коя была более левополушарной в овуляторной
фазе и правополушарной – в менструальной,
причем результаты не были связаны с уровнем
тревожности [99]. Наконец, группа с выражен-
ным уровнем симптоматики (но без формального
диагноза) пременструального синдрома показала
более левополушарную АЛАР в паре FTC1/2 и
тренд в паре T3/4 вне зависимости от фазы мен-
струального цикла [2].

Таким образом, кортизол действительно ассо-
циирован с левополушарной АЛАР. Это проявля-
ется и на уровне индивидуальных различий, и при
анализе изменений параметров в ответ на стресс.
Однако связь суточных и сезонных колебаний
этих показателей видится недостаточно изучен-
ной. Также неоднозначны данные о влиянии
менструального цикла на АЛАР в здоровых попу-
ляциях. При этом, в определенных условиях по-
вышение уровня прогестерона в лютеиновой фазе
может провоцировать левополушарное смещение
АЛАР [100].

В ряде исследований делались попытки отсле-
дить связи АЛАР и работы иммунной системы.
У студентов правосторонняя АЛАР в F3/4, F7/8 и
T3/4 положительно коррелировала с активно-
стью NK-клеток, взятых в состоянии покоя. Так-
же правосторонняя АЛАР в F7/8 была связана с
сохранением активности клеток перед субъектив-
но наиболее сложным экзаменом. АЛАР в покое
объясняла больший процент дисперсии измене-
ния активности NK-клеток, чем фоновый уровень
их активности. Кроме того, АЛАР в F7/8 была сла-
бым, но значимым предиктором активности
NK-клеток после просмотра попурри из филь-
мов позитивного содержания [47]. В еще одной
работе у женщин с контрастными и стабильными
в пределах двух встреч паттернами АЛАР в F3/4 и
T3/4 было проведено иммунологическое обсле-
дование через 4–20 месяцев после записи ЭЭГ.
Лица с правополушарной АЛАР отличались боль-
шим количеством NK-клеток и меньшей концен-
трацией М иммуноглобулинов. Межгрупповых
различий по Т-клеткам и пролиферации лимфо-
цитов обнаружено не было [105].

У испытуемых в возрасте 57–60 лет правополу-
шарная фоновая АЛАР в Fp1/2 и F7/8 и АЛАР в
Fp1/2 при вспоминании негативного события из
жизни была связана с более высоким уровнем ан-
тител к вирусам гриппа через полгода после вак-
цинации [157]. Однако, согласно Davidson et al.
[51], уровень антител при вакцинации от гриппа
связан с правополушарной асимметрией в цен-
тральной, а не лобной области. В еще одном ис-
следовании изменения иммунного ответа и АЛАР
развивались параллельно, но их корреляции не
были оценены авторами [130].

У 158 испытуемых из национальной репре-
зентативной выборки для США левополушар-
ная АЛАР (усредненная в Fp1/2, F3/4, F7/8) бы-
ла ассоциирована с уровнем провоспалительных
цитокинов после учета десяти ковариат [169].
В последующем исследовании с большей разно-
возрастной выборкой левополушарная АЛАР
показала корреляция с композитной оценкой,
основанной на нескольких воспалительных био-
маркерах. Эта связь выявлялась только у лиц с
сильным детским травмирующим опытом, что рас-
сматривается как подтверждение диатез-стресс мо-
дели [97]. Ассоциация левополушарной АЛАР с фо-
новым уровнем провоспалительных цитокинов и
повышением их уровня в ответ на стресс подтвер-
ждена в еще одном исследовании молодых людей,
преимущественно, женщин [125].

Таким образом, наиболее доказанной является
связь активности NK-клеток с правосторонней
АЛАР, данные относительно развития специфич-
ного иммунитета после вакцинации не являются
согласованными. Также в сильных с методиче-
ской точки зрения исследованиях показана ассо-
циация между уровнем провоспалительных цито-
кинов и левосторонней АЛАР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Асимметрия лобного альфа-ритма (АЛАР) –
ЭЭГ-биомаркер, отражающий сравнительную
активность левой и правой префронтальной ко-
ры. Топографически наибольший вклад в АЛАР
вносит дорсолатеральная префронтальная кора.
При этом эмоциональное и мотивационное зна-
чение биомаркера связывают с взаимодействия-
ми внутри префронтальной коры и нисходящими
проекциями в эмоциональные церебральные ре-
гионы, в первую очередь, миндалину.

2. Основные гипотезы функционального зна-
чения АЛАР указывают на ее эмоциональную и
мотивационную роль. В большинстве случаев
правополушарная АЛАР ассоциирована как с по-
зитивными эмоциональными состояниями, так и
с мотивацией приближения, а левосторонняя – с
негативными эмоциями и мотивацией избегания.
Однако в случаях, когда эмоциональная и моти-
вационная гипотезы порождают расходящиеся
предсказания (например, при провокации гнева),
подтверждается преимущественно мотивацион-
ная.

3. АЛАР демонстрирует одновременно инди-
видуальную характеристику и особенности со-
стояния испытуемого. При сопоставлении дан-
ных, полученных в ходе одинаковых ЭЭГ-запи-
сей покоя, сделанных в разные дни, показано, что
соотношение в показателе АЛАР индивидуаль-
ных свойств и временнAй изменчивости может
достигать 60/40.
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4. Наиболее часто АЛАР регистрируют в парах
отведений F3/4, F7/8 и Fp1/2 в стандартном или
смещенном влево в соответствии с возрастом ис-
пытуемых альфа-диапазоне. АЛАР мало подверже-
на влиянию мышечных и окулярных артефактов,
однако зависит от выбранного монтажа, поэтому
в исследованиях АЛАР рекомендуется CSD-пре-
образование данных ЭЭГ.

5. АЛАР тесно сопряжена с другими формами
функциональной асимметрии, включая мотор-
ную и сенсорную. Эти виды асимметрии являют-
ся сравнительно старыми и наблюдаются уже у
беспозвоночных.

6. У молодых людей подтверждена наследуе-
мость АЛАР, варьирующаяся в разных исследова-
ниях от 11 до 37%. АЛАР связывают с полиморфиз-
мом нескольких генов, влияющих на серотонинэр-
гическую и дофаминэргическую трансмиссию.

7. Уровень кортизола и провоспалительных
цитокинов связан с левополушарной АЛАР. Ак-
тивность NK-клеток, напротив, ассоциирована с
правосторонней АЛАР.

ГРАНТ № МК-1570.2020.7 Президента Рос-
сийской Федерации для государственной под-
держки молодых российских ученых – кандида-
тов наук.
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A Single Phenomenon with a Multitude of Interpretations:
EEG Frontal Alpha Asymmetry in Healthy People. Part I
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Novosibirsk, Russia
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Abstract—EEG frontal alpha asymmetry, an index of relative left/right prefrontal cortex activity is an import-
ant biomarker of the human emotional and motivational state. This review covers methods of signal acquisi-
tion and its reliability, and also briefly discusses systemic links within the prefrontal cortices and between pre-
frontal cortex and amygdala, hippocampus, cingulate, and insula. Phylogenetic roots of prefrontal cortex
asymmetry, its heritability and links to endocrine and immune features are reviewed. The key approaches to
interpretation of the index are formulated and the link between the body of the data collected in the field and
psychological theories of emotions and motivation is demonstrated.

Keywords: electroencephalography (EEG), alpha rhythm, interhemispheric asymmetry, emotions, motiva-
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В связи с увеличением продолжительности жизни актуальным направлением молекулярной меди-
цины является поиск новых подходов к лечению патологии, ассоциированной с возрастом, в том
числе нейродегенеративных заболеваний. При старении в крови и тканях уменьшается концентра-
ция фермента никотинамидфосфорибозилтрансферазы (nicotinamide phosphoribosyltransferase,
NAMPT) – лимитирующего звена энергетического обмена клеток. В связи с этим в клетках при ста-
рении снижается синтез никотинамидадениндинуклеотида (nicotinamide adenine dinucleotide,
NAD), необходимого для обеспечения энергообмена и метаболизма. Уменьшение концентрации
NAMPT и NAD при старении организма выявлено в печени, почках, скелетных мышцах, жировой
ткани, сердце и в центральной нервной системе [22, 50, 59]. Обнаружено снижение экспрессии
NAMPT и NAD при нейродегенеративных заболеваниях (болезни Альцгеймера, Паркинсона, де-
менции различного генеза). Повышение экспрессии NAMPT не только восстанавливает содержа-
ние NAD, но и способствует замедлению старения организма. Предшественник NAD, никотина-
мид рибозид (NR), является природным соединением, с помощью которого можно повысить син-
тез NAD в клетках. NR, являясь веществом с высокой пероральной биодоступностью, может
оказывать положительное влияние на восстановление когнитивных функций при нейродегенера-
тивных заболеваниях, ассоциированных с возрастом.

Ключевые слова: NAMPT, NAD, старение, когнитивные функции, нейродегенеративные заболевания
DOI: 10.31857/S0301179821020053

В настоящее время в мире наблюдается уве-
личение продолжительности жизни, благодаря
чему доля пожилых людей в общей численности
населения возрастает. В связи с этим повышает-

ся количество заболеваний, ассоциированных с
возрастом. Поэтому актуальной задачей молеку-
лярной медицины и биологии является поиск
новых средств для профилактики развития воз-

Сокращения: АДФ – аденозиндифосфат, БА – болезнь Альцгеймера, БП – болезнь Паркинсона, ДНК – дезоксирибону-
клеиновая кислота, ПОЛ – перекисное окисление липидов, СК – стволовые клетки, ЦНС – центральная нервная система,
Cask – кальций/кальмодулин-зависимая-серин-протеинкиназа, CD – кластер дифференцировки, FGF – фактор роста фибробла-
стов, GSH – глутатион, IL- интерлейкин, MANF – мезэнцефальный астроцитоподобный нейротрофический фактор, NAD
–никотинамидадениндинуклеотид, NAM – никотинамид, NGF – фактор роста нервов, NA – никотиновая кислота,
NAMPT – никотинамидфосфорибозилтрансфераза, NMN – никотинамид мононуклеотид, OGD – ишемия-подобная
кислородно-глюкозная депривация, TNF – фактор некроза опухоли, TIMP – тканевой ингибитор матриксных металло-
протеиназ, SCN – супрахиазматическое ядро, SIRT – сиртуин.

УДК 616.98;615.277
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растной патологии. Актуальным направлением
молекулярной геронтологии служит поиск бел-
ков, обладающих геропротекторными свойства-
ми [2]. К ним относятся дифференцировочный
фактор роста 11 [1, 3, 4, 23], регулятор длины тело-
мер, гормон ирисин [3, 4], регулятор функций
клеток поджелудочной железы – бетатрофин [9],
тканевой ингибитор матриксных металлопротеи-
наз-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2, TIMP-2),
мезэнцефальный астроцитоподобный нейротро-
фический фактор (mesencephalic astrocyte-derived
neurotrophic factor, MANF), фактор роста нервов
(nerve growth factor, NGF), факторы роста фиб-
робластов-19, 21, 23 (fibroblast growth factors,
FGF19, FGF21, FGF23) [5–8, 10]. Все “белки мо-
лодости” способствуют продлению и улучшению
качества жизни. Эти белки способствуют репара-
ции ДНК, обладают противовоспалительным,
антиапоптотическим, антиоксидантным и антис-
клеротическим действием, стимулируют когни-
тивные функции, препятствуют развитию дегене-
ративных и травматических поражений цен-
тральной нервной системы (ЦНС), в том числе
при болезнях Альцгеймера (БА) и Паркинсона
(БП).

“Белки молодости” нормализуют состояние
клеточного и гуморального иммунитета, липид-
ного спектра, процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ), системы гемостаза, синтез поло-
вых гормонов и кардиогемодинамические функ-
ции. Концентрация этих белков в крови умень-
шается при старении организма.

В настоящее время появились данные о том,
что в крови у животных и человека при старении
наблюдается снижение концентрации внеклеточ-
ной формы фермента никотинамидфосфорибо-
зилтрансферазы (nicotinamide phosphoribosyl-
transferase, NAMPT), лимитирующего звена энер-
гетического обмена клеток. В результате при
старении клетки менее эффективно синтезируют
никотинамидадениндинуклеотид (nicotinamide ad-
enine dinucleotide, NAD), необходимый для обеспе-
чения энергетических процессов. Поэтому, наряду
с “белками молодости”, NAMPT и NAD могут
рассматриваться в качестве протеинов, препят-
ствующих и замедляющих процессы старения ор-
ганизма.

NAMPT И NAD: МЕТАБОЛИЗМ И ФУНКЦИИ

NAD был открыт как кофермент, участвую-
щий в дрожжевом брожении, и считался классиче-
ским метаболитом. В настоящее время показано,
что NAD является кофактором, который служит
для реализации различных биологических про-
цессов, включая метаболизм, репарацию ДНК и
экспрессию генов.

NAD играет центральную роль в регуляции пу-
тей энергетического метаболизма, включая гли-
колиз, окисление жирных кислот (β-окисление),
цикл трикарбоновых кислот и окислительное фос-
форилирование [20]. Взаимодействие между окис-
ленными (NAD) и восстановленными (NADH)
формами кофермента реализует различные сиг-
нальные каскады клетки [12]. NAD контролирует
дыхание митохондрий посредством ферментов
цикла трикарбоновых кислот, β-окисления и
окислительного фосфорилирования, а также слу-
жит субстратом для посттрансляционных моди-
фикаций белка, таких как деацетилирование и
АДФ-рибозилирование сиртуинами [35]. Белки
CD38 и CD157 превращают NAD в ADP-рибозу
(ADPR) или циклический-ADPR [53]. Биосинтез
NAD, опосредованный NAMPT, необходим для
регуляции адаптивного термогенеза, липолиза и
энергетического метаболизма животных и чело-
века [80].

У млекопитающих NAD синтезируется из
триптофана de novo, из   никотиновой кислоты
(NA) и из никотинамида (NAM). Никотинамид
рибозид (NR) также используется для генериро-
вания NAD (рис. 1). Установлено, что предше-
ственник NAD – никотинамид мононуклеотид
(NMN) после внутрибрюшинной инъекции мы-
шам появляется в плазме, печени, белой жировой
ткани и поджелудочной железе и используется
для биосинтеза NAD, что приводит к увеличению
его концентрации в 2–3 раза в печени в течение
60 мин [85]. Перорально вводимый NMN абсор-
бируется и превращается в NAD в печени и ске-
летных мышцах [15, 16, 48].

Химическое или генетическое ингибирование
5'-нуклетидазы или Nrk1/2 отменяет использова-
ние NMN в культивируемых клетках [56, 63].
Внеклеточный NMN может транспортироваться
в клетки и из него синтезируется NAD [27]. Дефи-
цит NAD при старении является следствием ак-
тивации АДФ-рибозы, полимеразы-1 (PARP-1),
снижения активности NAMPT и повышения
функциональности CD38, катализирующего де-
градацию NAD [90].

Установлены внеклеточное превращение и де-
градация NMN и NR и их возможные механизмы
поглощения [85, 86]. NAMPT, являющаяся фер-
ментом, ответственным за продукцию NMN, име-
ет две изоформы – внутриклеточную (iNAMPT) и
внеклеточную (eNAMPT). eNAMPT верифици-
рован в системе кровообращения, ликворе и се-
менной жидкости у мышей и человека [31, 36, 57,
83]. eNAMPT продуцируют адипоциты [83], гепато-
циты [62], лейкоциты [31], кардиомиоциты [52],
глиальные и эпителиальные клетки, моноциты
[81]. iNAMPT является ацетилированным, а его
сиртуин-зависимое деацетилирование в лизине
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по 53 аминокислотному остатку   повышает фер-
ментативную активность адипоцитов [83].

При нарушениях обмена веществ и старении
уровень NAMPT и NAD в крови снижается [32].
Благодаря NAD-биосинтетической активности,
NAMPT влияет на активность NAD-зависимых
ферментов, регулируя клеточный метаболизм.
eNAMPT обладает свойствами цитокинов.
NAMPT способен модулировать процессы,
участвующие в патогенезе ожирения и связан-
ных с ним расстройств, таких как неалкогольная
жировая болезнь печени и сахарный диабет 2 типа.
NAMPT регулирует процессы окислительного
стресса, апоптоза, метаболизма липидов и глюко-
зы, воспаление и резистентность к инсулину [67].
NAMPT принадлежит основная роль в метабо-
лизме раковых клеток. Часто NAMPT сверхэкс-
прессируется в опухолевых тканях и является экс-
периментальной мишенью для противоопухоле-
вой терапии.

NAMPT, NAD И СТАРЕНИЕ
Уровень NAD снижается с возрастом во мно-

гих тканях и органах, включая печень, почки,
скелетные мышцы, жировую ткань, сердце, мозг
[20]. Предполагается, что концентрация NAD в
различных органах и тканях определяются балан-
сом между его синтезом и деградацией, и что ста-
рение влияет на оба этих пути [79].

Содержание NAD и NAMPT в крови подвержено
циркадным колебаниям, которые могут усиливаться
через регуляторную петлю NAMPT–NAD–SIRT1.
Нарушение циркадного ритма при старении мо-
жет снизить содержание NAMPT и NAD в раз-
личных органах. Так, у старых мышей концентра-
ции NAMPT и SIRT1 были снижены в супрахиаз-
матическом ядре (SCN) и области гипоталамуса,
контролирующей циркадные ритмы. Амплитуда
циркадных колебаний в SCN с возрастом умень-
шается и тогда блокада NAMPT–NAD–SIRT1
может привести к дальнейшему снижению экс-
прессии NAMPT [13].

Другой возможной причиной снижения уров-
ня NAMPT в крови и тканях при старении явля-
ется хроническое воспаление (inflamm-aging).
Cтрессорный ответ усиливается при старении и
способствуют хроническому воспалению во всех
типах тканей. Хроническое воспаление вызывает
выделение провоспалительных цитокинов (IL-1β,
IL-6, TNF-α) и способствует повреждению кле-
ток [28]. Эти цитокины снижают экспрессию гена,
кодирующего NAMPT [85]. TNF-α и IL-1β инги-
бируют CLOCK и BMAL1-опосредованную экс-
прессию генов циркадных ритмов [51].

Гиперэкспрессия NAMPT восстанавливает
репликацию в клетках гладких мышц человека.
В присутствии никотинамида NAMPT может за-
медлять дегенерацию аксонов in vitro. Снижение

Рис. 1. Схема метаболизма NAMPT в крови и тканях (адаптировано из [85]). Обозначения на рисунке: NAD – нико-
тинамидадениндинуклеотид, NAM – никотинамид, NA – никотиновая кислота, NAMPT – никотинамидфосфорибо-
зилтрансфераза, NMN – никотинамид мононуклеотид.
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NAMPT в стареющем мозге может снизить уро-
вень NADH, что способно вызвать окислитель-
ный стресс и способствовать нейродегенерации.

Экспрессия Nmnat3 у мышей способствовала
увеличению содержания NAD в различных тка-
нях и предотвращала связанное со старением
снижение концентрации NAD. Мыши со сверх-
экспрессией Nmnat3 были защищены от рези-
стентности к инсулину, индуцированной диетой
и связанной со старением. В скелетных мышцах
мышей линии Nmnat3 Tg активность цикла три-
карбоновых кислот была выше, а источник энер-
гии для окислительного фосфорилирования сме-
щался в сторону усиленного окисления жирных
кислот. Продукция активных форм кислорода
(АФК)   у старых мышей линии Nmnat3 Tg была
снижена. В то же время концентрация NAD-ана-
лога никотинамид-гуанин-динуклеотида у мы-
шей линии Nmnat3 Tg резко возрастала. Пред-
ставленные данные позволили высказать предпо-
ложение о том, что гиперэкспрессия Nmnat3
улучшает метаболизм и ген Nmnat3 является воз-
можной терапевтической мишенью при лечении
метаболических нарушений, вызванных старением.

Инъекция NAMPT-нейтрализующих антител
снижает уровень NAD в гипоталамусе, тогда как
очищенный eNAMPT в ткани гипоталамуса мо-
жет усиливать синтез NAD, активность SIRT1 и
повышать нейропластичность. Таким образом
eNAMPT играет решающую роль в регуляции
биосинтеза и функции NAD в гипоталамусе [83].

При старении в скелетных мышцах концен-
трация NAD снижается [29, 30, 79]. У мышей,
нокаутированных по NAMPT, на фоне прогрес-
сивного снижения уровня NAD происходит де-
генерация скелетных мышц. Применение NR
восстанавливает содержание NAMPT в мышеч-
ной ткани у нокаутных по этому гену мышей [29,
30]. Нейрональный NAMPT необходим для реа-
лизации пре- и постсинаптической функции
нервно-мышечного синапса, а также для под-
держания структуры и функции скелетных
мышц [45].

Установлено, что NAD играет критическую
роль в старении стволовых клеток (СК). При ста-
рении в СК развивается митохондриальная дис-
функция, включающая снижение окислительно-
го фосфорилирования и концентрации NAD.
Применение NR предотвращает клеточное старе-
ние [88, 89].

Учитывая патофизиологическое значение
eNAMPT и фармакокинетические особенности
NMN для системного механизма регуляции старе-
ния была предложена концепция “NAD World”.
Первоначально концепция “NAD World” рас-
сматривалась как системная регуляторная сеть,
связывающая метаболизм NAD, биологический
ритм и контроль старения и долголетия у млеко-

питающих [39–41]. Согласно этой концепции,
SIRT1 и NAMPT являются двумя ключевыми
компонентами, которые регулируют синтез NAD.
SIRT1 функционирует в качестве критического
метаболического регулятора в различных органах
и тканях в ответ на изменения доступности NAD,
а NAMPT обеспечивает циркадный ритм продук-
ции NAD [55]. В этой концепции eNAMPT и
NMN играют ключевую роль в системном регу-
лировании синтеза NAD. Доступность NMN осо-
бенно важна для тканей и органов, которые обла-
дают очень низким уровнем iNAMPT, таких как
β-клетки поджелудочной железы и нейроны
ЦНС. Недавно эта концепция была пересмотрена
и названа “NAD World 2.0” [40]. Новая концеп-
ция для контроля старения и долголетия млеко-
питающих учитывает важность взаимосвязи меж-
ду тремя ключевыми органами и тканями: гипо-
таламусом, жировой тканью и скелетными
мышцами. Предполагается, что NMN функцио-
нирует как системная сигнальная молекула, ко-
торая поддерживает биологическую устойчивость
NAD. Известно, что концентрация NAD в раз-
личных органах и тканях снижается с возрастом
[17, 18, 29, 30, 39, 41]. Применение NMN или NR
для усиления системного биосинтеза NAD может
быть эффективным средством для поддержания
физиологических функций и замедления процес-
са старения у млекопитающих.

У старых мышей линии Nampt knockin (ANKI)
с гиперэкспрессией eNAMPT в жировой ткани
содержание eNAMPT в крови и концентрация
NAD в тканях (гипоталамус, гиппокамп, подже-
лудочная железа, сетчатка) сохранялись на уров-
не молодых животных дикого типа. У старых мы-
шей линии Nampt knockin отмечено повышение
физической активности, улучшение качества сна,
когнитивных функций, метаболизма глюкозы и
функции фоторецепторов [83].

Предшественники NAD, NR и NMN, являются
соединениями, с помощью которых можно повы-
сить уровень NAD в клетках различных органов и
тканей [69]. Так как NR и NMN могут устранять
нарушения метаболизма глюкозы, сердечно-со-
судистых и нервных функций и поддерживать
развитие СК, то, возможно, таким способом
можно способствовать увеличению продолжи-
тельности жизни.

У мышей и человека с возрастом концентра-
ция NAMPT в крови снижается [84]. Введение
микровезикул, содержащих NAMPT, старым жи-
вотным вызывает стимуляцию синтеза NAD и
предотвращает старение организма. При этом от-
мечается усиление синтеза инсулина, увеличение
активности фоторецепторов сетчатки глаза, зна-
чительное улучшение качества сна и когнитив-
ных функций, увеличение подвижности и бего-
вой активности. К такому же эффекту приводило
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пероральное применение NAMPT у мышей. Ав-
торы считают, что ведущая роль в регуляции про-
цесса старения принадлежит гипоталамусу, дея-
тельность которого во многом зависит от синтеза
NAD. В гипоталамусе под воздействием NAMPT,
синтезируемой в жировой ткани и переносимой в
головной мозг кровью, усиливается синтез NAD.
Поэтому применение NAMPT-содержащих мик-
ровезикул увеличивает продолжительность жиз-
ни у старых животных (рис. 2).

В другой работе изучали влияние физических
нагрузок на содержание NAMPT и NAD в крови.
Аэробная тренировка у молодых и пожилых лю-
дей увеличила содержание NAMPT в крови на 12
и 28% соответственно, тогда как тренировка с
отягощениями у тех же испытуемых повышала
концентрацию NAMPT на 25 и 30% [24, 25].

NAMPТ, NAD И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

С возрастом число полипотентных клеток го-
ловного мозга снижается [14]. Делеция в гене, ко-
дирующем белок NAMPT в этих клетках наруша-
ет их пролиферацию и дифференцировку [65, 66].
У мышей с отсутствием экспрессии NAMPT в
нейронах переднего отдела мозга (CaMKIIα
Nampt (–/–)) к 2–3 месячному возрасту развива-
ется астроглиоз, микроглиоз, атрофия гиппокам-
па и коры, а также аномалия структуры CA1-
дендрита [65, 66]. Указанные гистологические из-
менения сопровождаются нарушением внутри гип-

покампальных связей между нейронами и наруше-
ниями в поведении: гиперактивностью, дефекта-
ми двигательных навыков, ухудшением памяти и
снижением чувства тревоги, тогда как сенсорные
функции остаются неизмененными. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что нейроны перед-
него мозга в основном используют внутриклеточ-
ный NAMPT-опосредованный биосинтез NAD.

Концентрация NAMPT в SCN при старении
снижается. В гипоталамусе уровень NAD являет-
ся критическим регулятором активности SIRT1 и
оказывает влияние на различные связанные со
старением функции как локально, так и систем-
но. У мышей, нокаутированных по гену SIRT1,
обнаруживается циркадный спад, напоминаю-
щий старение, в то время как гиперэкспрессия
SIRT1 в мозге защищает таких животных от про-
явлений ускоренного старения [21].

Установлено, что нейронам в дугообразном
ядре гипоталамуса принадлежит основная роль в
регуляции энергетического баланса. С возрастом
уровень белка SIRT1 в нейронах уменьшается.
В то же время сверхэкспрессия SIRT1 в этих ней-
ронах предотвращает возрастное увеличение ве-
са. SIRT1 in vitro и in vivo повышал в нейронах ги-
поталамуса чувствительность к лептину, по-
давляя синтез протеин-тирозин-фосфатазы 1B
и T-клеточной протеин-тирозин-фосфатазы.
Следовательно, SIRT1 в нейронах дугообразного
ядра является негативным регулятором энергети-
ческого баланса. Угнетение его функции приво-
дит при старении к нарушению энергетического

Рис. 2. Влияние NAMPT на продолжительность жизни (адаптировано из [84]). Обозначения на рисунке: NAD – ни-
котинамидадениндинуклеотид, NAMPT – никотинамидфосфорибозилтрансфераза.
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гомеостаза [60]. Следует отметить, что специфиче-
ская для адипоцитов делеция NAMPT оказывает
влияет на уровень NAD не только в жировой тка-
ни, но и в гипоталамусе. Это действие скорее все-
го осуществляется за счет влияния eNAMPT [83].

Установлено, что концентрация NAD в гиппо-
кампе у старых мышей снижается, хотя при этом
отмечается незначительные снижение способно-
сти к пространственному обучению у животных
[44]. У старых мышей в ответ на проведение кон-
текстуальных тестов, вызывающих чувство страха,
развивается когнитивная гиперчувствительность.
Применение NMN у таких животных улучшило
сенсорный процессинг гиперчувствительности.
Потенциальным эффектором, приводящим к
снижению концентрации NAD в гиппокампе у
старых мышей, является кальций/кальмодулин-
зависимая-серин-протеинкиназа (Cask). Кратко-
временное добавление NMN может усиливать
экспрессию Cask в гиппокампе старых животных.

Установлено, что гиперэкспрессия NAMPT
через 2 ч после искусственно вызванной цере-
бральной ишемии (перевязка средней мозговой
артерии) усиливала аутофагию. На ранней стадии
церебральной ишемии индуктор аутофагии рапа-
мицин защищал нейроны от повреждения, вы-
званного нокдауном NAMPT, в то время как ин-
гибитор аутофагии 3-метиладенин частично
устранял описанный нейропротекторный эф-
фект. NAMPT во время церебральной ишемии
способствует выживанию нейронов посредством
индукции аутофагии с помощью регуляции сиг-
нального пути TSC2–mTOR–S6K1 SIRT1-зави-
симым образом [70].

Установлено, что нейрон-специфическая
сверхэкспрессия NAMPT уменьшает область ин-
сульта при моделировании ишемии головного
мозга у мышей [71]. Сверхэкспрессия NAMPT
увеличивает площадь миелиновых волокон ней-
ронов в полосатом и мозолистом теле. Эти данные
свидетельствуют о том, что NAMPT защищает от
повреждения белое вещество головного мозга. Об-
наруженный механизм защиты, видимо, обуслов-
лен внеклеточным высвобождении NAMPT. Об
этом свидетельствуют следующие факты. NAMPT
секретировался во внеклеточную среду первичны-
ми корковыми нейронами, подвергавшимися ише-
мии-подобной кислородно-глюкозной депривации
(oxygen-glucose deprivation, OGD). Кондициониро-
ванная среда из NAMPT-сверхэкспрессирующих
нейронов, подвергшихся воздействию OGD, за-
щищала культивируемые олигодендроциты от
OGD. Приведенные данные свидетельствуют о
наличии новой нейропротекторной роли секре-
тируемого NAMPT в защите белого вещества по-
сле ишемического повреждения [43].

Сверхэкспрессия NAMPT в нейронах может
способствовать их выживанию, уменьшать транс-

локацию из митохондрий фактора AIF, индуциру-
ющего апоптоз, ингибировать активацию каспа-
зы-3 в модели болезни Альцгеймера у животных с
применением глутамат-экситотоксичности. Кроме
того, NAMPT способен подавлять индуцирован-
ную глутаматом фрагментацию митохондрий,
снижать экспрессию PGC-1 и NRF-1. Перечис-
ленные эффекты NAMPT зависят от его фермен-
тативной активности, связанной с синтезом NAD
[73, 76]. При исследовании первичных корковых
нейронов и препаратов коры головного мозга мы-
ши, показано, что что NAMPT и никотинамидмо-
нонуклеотид аденилаттрансфераза 3 (NMNAT3)
локализованы в митохондриальном матриксе [72, 75].

Известно, что дисфункция NAMPT вызывает
митохондриальную дисфункцию, сопровождае-
мую нарушением синаптической функции в
нервно-мышечных синапсах. У мышей линии
NamptcKO введение NMN сопровождалось сни-
жением двигательной функции и увеличением
продолжительности жизни [74]. Оказалось, что
уровень белка iNAMPT снижается в спинном
мозге пациентов с амиотрофическим латераль-
ным склерозом, что указывает на участие
NAMPT в патогенезе этого заболевания. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что ней-
рональный NAMPT играет существенную роль в
митохондриальной биоэнергетике и моторной
функции. Предполагается что NAMPT-опосре-
дованный путь биосинтеза NAD является потен-
циальной терапевтической мишенью при лече-
нии дегенеративных нейромышечных заболева-
ниях.

Высказано предположение, что NAMPT явля-
ется терапевтической мишенью при ишемиче-
ском инсульте. Использование NAMPT при этой
патологии может обеспечить нейропротекцию
посредством регуляции митохондриального био-
генеза, активации SIRT1, ингибирования актив-
ности PARP1. Кроме того, лечение с применением
NAMPT может стимулировать неоваскуляриза-
цию и нейрогенез после возникновения ишеми-
ческого инсульта [72, 75].

NAMPT способствует выживанию клеток мле-
копитающих при окислительном стрессе посред-
ством SIRT1-зависимого, p53-CD38 и SIRT1-не-
зависимого пути NRF2-PPARα/AMPKα [87].
При обработке клеток перекисью водорода их
мембранный потенциал и количество митохон-
дрий в них были снижены. Активация пути
NRF2-PPARα/AMPKα посредством избыточной
экспрессии NAMPT восстанавливала мембран-
ный потенциал митохондрий.

Старение является основным фактором риска
развития БА и во многом связано со снижением
защиты от окислительно-восстановительного
стресса и увеличения образования свободных ра-
дикалов, связанных с дисфункцией митохон-
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дрий. Если NADH является основным донором
электронов для многих окислительно-восстано-
вительных реакций, включая окислительное фос-
форилирование, то глутатион (GSH) служит ос-
новным буфером окислительно-восстановитель-
ного потенциала в клетке. При ингибировании
синтеза NADH и GSH выяснялось, какую роль
играют указанные ферменты при старении в нор-
ме и при моделировании БА у мышей [33]. В ней-
ронах, полученных от старых животных, способ-
ность к регенерации NADH и уровень GSH сни-
жались, а содержание свободных радикалов
увеличивалось. В нейронах трансгенных мышей с
БА способность к регенерации NADH, уровень
GSH были ниже, чем в нейронах мышей дикого
типа. Отмечено также возрастное снижение экс-
прессии генов ключевых редокс-зависимых био-
синтетических ферментов нейронов, NAMPT,
NADPH и NNT. В модели ранней формы БA
(трансгенные мыши линии APPswe/PS1ΔE9) при-
менение NAD привело к ускорению простран-
ственного обучения и улучшению памяти и умень-
шало наличие склеротических бляшек в сосудах.
Введение NAD животным с БА сопровождалось
усилением экспрессии NAMPT и SIRT1 [78].

Применение NR у мышей с БА ослабляет ко-
гнитивные нарушения, что совпадает с увеличе-
нием уровня NAD в коре головного мозга. Нанесе-
ние NR на срезы гиппокампа устраняет дефицит
долговременного потенцирования, зарегистри-
рованного в области CA1 головного мозга мышей
с БА. Обработка NR способствует экспрессии в
мозге PGC-1α, что совпадает с усилением дегра-
дации β-секретазы (BACE1) и снижением про-
дукции амилоидного пептида. Экспрессия белка
BACE1 в первичной культуре нейронов, получен-
ных от мышей с БА, снижается под действием NR
[34]. Применение NR уменьшает агрегацию амило-
ида и количество амилоидных бляшек в нейронах
мышей с БA (линия APPswe/PSEN1dE9). Получен-
ные данные подтвердили важность усиления мито-
хондриального протеостаза для снижения амило-
идной синаптотоксичности при БA [64].

Применение NAD для восстановления повре-
жденных митохондрий является многообещаю-
щей стратегией лечения БА и других нейродеге-
неративных заболеваний, в том числе деменции.
Применение NR у трансгенных мышей линии
APP/PS1 (модель БA) и старых мышей улучшало
кратковременную пространственную память и
контекстную память о страхе, ингибировало акти-
вацию астроцитов и повышение NAMPT в крови,
препятствовало увеличению массы тела живот-
ных. У мышей с БA применение NR ингибирова-
ло накопление амилоидного пептида. На основа-
нии полученных данных исследователи приходят
к выводу, что NR является перспективным веще-
ством для терапии БA и прогрессирования демен-
ции [77].

Введение NR улучшало когнитивную функ-
цию и синаптическую пластичность гиппокампа
у мышей с БA, уменьшало повреждения ДНК, ак-
тивность воспалительного процесса и апоптоза в
нейронах гиппокампа [38]. Применение NMN
при БA у животных замедляло гибель нейронов,
улучшало когнитивные и поведенческие показа-
тели, снижало продукцию β-амилоида, потерю
синапсов и интенсивность воспалительной реак-
ции [73, 76, 82]. NMN ингибировал активацию
JNK (jun N terminal kinase). Установлено, что
NMNAT1 и NMNAT2 играют нейропротектор-
ную роль и восстанавливают поведенческие нару-
шения в моделях у мышей с таупатией [49, 58].

Показано, что FGF21 в культуре дофаминер-
гических клеток человека увеличивает содержа-
ние PGC-1α и митохондриальных антиоксидан-
тов. Активация PGC-1α под влиянием FGF21
происходила с участием NAD-зависимой деаце-
тилазы SIRT1 и проявлялась после повышения
активности NAMPT. FGF21 также усиливает ды-
хательную способность митохондрий в дофами-
нергических нейронах человека. Следовательно,
FGF21, активируя PGC-1α и повышая эффектив-
ность митохондрий в дофаминергических нейро-
нах человека, может играть положительную роль
в жизнеспособности дофаминергических нейро-
нов, в частности при БП [46].

Для создания модели БП in vitro клетки РС12
обрабатывали нейротоксином 6-гидроксидопа-
мином (6-OHDA). При этом наблюдалось значи-
тельное снижение уровня NAMPT и NAD, а также
изменение соотношения NAD/NADH. Предвари-
тельная инкубация PC12 с высокоспецифичным
ингибитором NAMPT FK866 усилила ингибирую-
щее действие 6-OHDA на жизнеспособность этих
клеток, в то время как предварительная инкуба-
ция с NMN вызывала противоположный эффект.
NMN в клетках PC12 ослаблял вызванное 6-
OHDA снижение активности супероксиддисму-
тазы, уровня глутатиона, малонового диальдегида
и лактатдегидрогеназы. На основании получен-
ных данных авторы приходят к выводу, что при-
менение NMN для активации SIRT1 может пред-
ставлять новую стратегию при лечении БП.

Высказывается предположение, что митохон-
дриальная дисфункция является ключевым пато-
генетическим фактором БП [42]. Имеются дан-
ные о том, что нейроны пациентов с БП проявляют
стрессовые реакции, приводящие к гибели мито-
хондрий и изменения метаболизма NAD [61].
Применение NR приводило к повышению NAD,
значительно улучшало функцию митохондрий в
нейронах пациентов с БП. Таким образом, для
поддержания концентрации NAD в нейронах
требуется NAMPT, а также NRK1 – для синтеза
NAD из его предшественников. NR предотвраща-



88

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 3  2021

КУЗНИК и др.

ет связанную с возрастом дофаминергическую по-
терю нейронов и снижение моторных функций.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ВЕЩЕСТВ, 
СТИМУЛИРУЮЩИХ СИНТЕЗ NAMPТ

И NAD, В ГЕРОПРОТЕКЦИИ
Установлено, что применение NR в рамках I

фазы клинических испытаний увеличивает со-
держание NAD в мононуклеарах перифериче-
ской крови [11, 69]. На основании полученных
данных авторы приходят к выводу, что NR увели-
чивает у людей концентрацию NAD в крови, он
может применяться в качестве терапевтического
средства у пациентов с митохондриальной дис-
функцией, обусловленной генетическими и/или
приобретенными заболеваниями. В другом ран-
домизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании сообщалось, что применение NR по-
вышает уровень NAD в крови лиц пожилого воз-
раста на 40–90%. Применение NR у людей с
повышенным артериальным давлением приводи-
ло к его снижению. Кроме того, использование
NR сопровождалось улучшением работоспособ-
ности пациентов [47]. В 2016 г. было успешно за-
вершено двойное слепое рандомизированное
плацебо-контролируемое исследование по оцен-
ке безопасности применения препарата NAD в
течение 6 недель у здоровых пожилых людей [37].

Некоторые исследования противоречат при-
веденным выше данным. В рандомизированном
плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании у мужчин среднего возраста применение
NR привело к снижению содержания NAMPT в
скелетных мышцах на 14%. В этом исследовании
NR не влиял ни на дыхательную способность ми-
тохондрий скелетных мышц, ни на количество
митохондриальных белков [26]. Для окончатель-
ного решения вопроса о влиянии перорального
приема NR и NAD на течение физиологических
функций здоровых и больных людей требуется про-
ведение дополнительных исследований [54, 69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
NAMPT и NAD являются ключевыми звенья-

ми энергетического обмена клеток и белками, за-
медляющим старение и развитие возраст-ассоци-
ированных заболеваний. При старении происхо-
дит снижение концентрации NAMPT и NAD в
различных органах: печени, почках, скелетных
мышцах, жировой ткани, сердце и различных
структурах ЦНС. Одной из важнейших причин на-
рушения синтеза NAMPT и NAD в стареющем ор-
ганизме является изменение циркадного ритма,
особенно сильно выраженного в различных отде-
лах ЦНС, включая гиппокамп и другие структу-
ры, связанные с когнитивной деятельностью.
Кроме того, причинами снижения уровня

NAMPT и NAD при старении организма является
хроническое воспаление, вызванное различными
стрессорными факторами и заболеваниями, ассо-
циированными с возрастом. В то же время было
показано, что гиперэкспрессия NAMPT не толь-
ко восстанавливает содержание NAD, но и спо-
собствует замедлению старения организма жи-
вотных.

У человека и животных с увеличением возрас-
та снижается концентрация NAMPT в крови.
Применение NAMPT стимулирует синтез NAD и
предотвращет ускоренное старение у животных.
Имеются сведения о том, что ведущая роль в регу-
ляции старения принадлежит гипоталамусу, дея-
тельность которого во многом зависит от синтеза
NAD. В гипоталамусе под воздействием NAMPT,
переносимого в ЦНС микровезикулами, усили-
вается синтез NAD. По мере снижения уровня
NAMPT в крови гипоталамус теряет способность
нормально функционировать, что сокращает
продолжительность жизни. Повышение уровня
NAMPT и NAD в крови сопровождается усиле-
нием когнитивных функций у старых мышей.
Введение мышам NAD, ведущее к его гиперэкс-
прессии, в значительной степени ликвидирует те
нарушения, которые возникают при моделирова-
нии ишемии головного мозга у животных. Пока-
зано, что после глутамат-экситотоксичности
сверхэкспрессия NAMPT в нейронах может спо-
собствовать их выживанию, ингибируя актива-
цию капазы-3.

Снижение синтеза NAMPT и NAD выявлено
при нейродегенеративных заболеваниях, таких
как БА и БП. Применение NR, активирующего
синтез NAMPT и NAD в нейронах головного мозга,
способствовало снижению выраженности прояв-
лений БА в моделях на животных. Установлено,
что NR является безопасным предшественником
NAD с высокой пероральной биодоступностью и
оказывает положительное влияние на восстанов-
ление когнитивных функций при нейропатоло-
гии. Таким образом, белки NAMPT и NAD могут
являться потенциальными мишенями действия
или биологически активными молекулами, эф-
фективными при лечении нейродегенеративных
заболеваний и другой, ассоциированной с воз-
растом, патологии.
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Abstract—Since the increasing of life time the actual point of molecular medicine is the investigation of new
ways for treatment of the age-related pathology, including the neurodegenerative diseases. Concentration of
nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT), the limiting chain of energy cell metabolism, decreases
in blood and tissues during aging. Therefore, the synthesis of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD),
which is necessary for energy metabolism, decreases during cell senescence. The NAMPT and NAD concen-
tration is decreased in the в liver, kidney, muscles, fat tissue, myocardium and CNS structures during aging.
It was established in the experimental mice that the overexpression of NAMPT recovers the NAD content
and provides the organism rejuvenation. It is possible to use NAMPT, stimulating NAD synthesis, for the ag-
ing prevention. The decrease of NAMPT and NAD expression is occurring by the neurodegenerative diseas-
es, namely by Alzheimer, Parkinson diseases, by dementia and cognitive function destruction. It was estab-
lished, that NAD precursor Nicotinamide riboside (NR) can increase the NAD level in the cells and organ-
ism. NR, as NAD, secure precursor can have a positive effect on the recovering of cognitive functions be the
different neurodegenerative diseases, associated with aging.

Keywords: NAMPT, NAD, aging, cognitive functions, neurodegenerative diseases
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Биомолекулы, которые секретируются клетками опухоли, или другими клетками организма в ответ
на опухоль, используются в клинической практике в качестве опухолевых биомаркеров. К ним от-
носят протеины, ДНК- и РНК-молекулы, а также другие типы биомолекул. В данном обзоре анали-
зируются современные данные о протеиновых, а также ДНК- и РНК-биомаркерах различных зло-
качественных новообразований.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) –
проблема высокой социальной значимости. Они
являются одной из основных причин смерти и
инвалидизации населения в различных странах.

Стратегия борьбы с ЗНО заключатся в ком-
плексе профилактических, диагностических и ле-
чебных мер. Они направлены на выявление
предраковых состояний и повышение эффектив-
ности их лечения; на обнаружение опухолевого
процесса на возможно более ранней стадии; на
диагностику и прогноз онкологических заболева-
ний; на анализ агрессивности злокачественных
новообразований; на обеспечение своевременно-
сти и повышение эффективности персонифици-
рованного лечения онкологических заболеваний
[3, 7, 25, 38, 65, 82, 83, 87]. Эффективными ин-
струментами профилактики, диагностики и лече-
ния ЗНО являются биологические маркеры (био-
маркеры).

Биологические маркеры, согласно определе-
нию National Cancer Institute, являются биологиче-
скими молекулами, обнаруженными в тканях ор-
ганизма, в крови и в других биологических жидко-
стях и сигнализирующие о развитии нормального
или патологического процесса, а также о состоя-
нии здоровья или болезни [55]. Появление в орга-

низме биомаркеров связано с рядом факторов,
включающих герминативные и соматические му-
тации, транскрипционные изменения и пост-
трансляционные модификации [55].

Выявлено огромнейшее разнообразие биомар-
керов. К ним относятся нуклеиновые кислоты
(например, ядерная ДНК, митохондриальная
ДНК, микроРНК и другие некодирующие РНК),
протеины (например, антигены, энзимы или ре-
цепторы), пептиды и другие категории биомоле-
кул. Биомаркеры могут появиться в результате
нарушений на геномном, протеомном и метабо-
лическом уровне. Обнаружить биомаркеры мож-
но в циркуляторном русле и различных выделе-
ниях (стул, моча, слюна, выделениях из соска),
поэтому возможны неинвазивные и серийные
методы их исследования. Кроме того, с помощью
биопсии или современных методов визуализации
проводится биомаркерный анализ тканевых об-
разцов [55].

Опухолевыми биомаркерами (ОБМ) в настоя-
щее время принято считать биомолекулы, кото-
рые продуцируются или клетками опухоли, или
другими клетками организма в ответ на опухоль
[104]. Однако некоторые исследователи [110] счи-
тают, что к опухолевым маркерам следует отно-
сить и различные методы визуализации ЗНО.

Сокращения: ЗНО –злокачественные новообразования; ОБМ – опухолевые биомаркеры; SNP – однонуклеотидные поли-
морфизмы; цвгДНК – циркулирующая внеклеточная геномная ДНК; цвкДНК – циркулирующей внеклеточной ДНК;
мтДНК – митохондриальная ДНК; ncRNAs – некодирующие РНК; lncRNAs – длинные РНК; circRNAs – кольцевые РНК.
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Изучение механизмов канцерогенеза позволя-
ет понять причины появления, продукции и сек-
реции опухолевых маркеров в клетках опухоли,
крови и (или) в других биологических жидкостях
организма, а также количественное изменение их
уровня при инициации, развитии опухолевого
процесса и метастазировании.

Принято считать, что повышение уровня ОБМ
в организме обусловлено тремя механизмами.
Первый механизм включает в себя повышенную
экспрессию или амплификацию генных продук-
тов, рост эпигенетических изменений. Второй
механизм заключается в увеличении секреции
клетками опухоли протеинов или в слущивании
(shedding) протеинов с клеточной мембраны.
Третий механизм включает в себя процессы кле-
точной инвазии и ангиогенез [104].

В настоящее время отсутствует общепризнан-
ная классификация опухолевых биомаркеров
(ОБМ), несмотря на попытки ее создания различ-
ными исследователями [37, 50, 70, 92, 129].

Один из вариантов классификации рассматри-
вается в работе [92]. Mishra A. и соавт. предлагают
все ОБМ разделить условно на три типа: первый –
на основании стадии заболевания, второй – на ос-
новании молекулярной природы ОБМ, третий –
на основании других критериев. При этом авторы
подчеркивают, что одни и те же маркеры могут от-
носиться к разным типам. К первому типу авторы
отнесли прогностические, детекционные, диа-
гностические и предиктивные биомаркеры. Про-
гностические биомаркеры, позволяющие вы-
явить различия между доброкачественными и
злокачественными опухолями [92], отражают есте-
ственную историю развития опухоли и предостав-
ляет информацию о вероятном исходе и прогнозе
независимо от специфического лечения. Предик-
тивные биомаркеры, или маркеры ответа, ис-
пользуются исключительно для анализа эффек-
тивности проводимого медикаментозного лече-
ния и являются тестом на чувствительность или
резистентность опухоли к данному лечению. Ди-
агностические маркеры позволяют у конкретного
пациента выявить наличие заболевания и его ста-
дии [4, 6, 92]. Детекционые маркеры используются
для скрининга групп пациентов с целью выявле-
ния ЗНО на ранних стадиях [62].

К молекулярным биомаркерам ряд авторов от-
несли протеиновые, ДНК- и РНК-маркеры, а
также другие виды биомаркеров (метаболические
и экзосомальные маркеры, летучие органические
соединения) [62, 92, 126].

ПРОТЕИНОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ
Протеины являются ключевым звеном моле-

кулярных сигнальных путей в нормальных и
трансформированных клетках. Они непосред-

ственно связаны с инициацией и прогрессирова-
нием опухолей и поэтому протеиновые биомарке-
ры (пБМ) широко используются для диагностики
и прогнозирования онкологических заболева-
ний. В клинической практике США применяют-
ся только одобренные FDA (Управлением по
контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов) биомаркеры [92].

Протеиновые биомаркеры можно разделить
на следующие классы: онкофетальные антигены
(CEA, AFP и др.); гликопротеиновые антигены
(CA 125, CA 19.9, CA 15-3 и др.); ферменты (PSA,
ALP, NSE и др.); гормональные рецепторы (ER,
PR, β-hCG, calcitonin и др.); другие биомолекулы
(VMA, 5HIAA и др.) [127].

Применение протеиновых биомаркеров в кли-
нической практике сталкивается с рядом про-
блем: ранняя диагностика затруднительна, так
как низкий уровень маркеров имеется и у здоро-
вых людей; лишь опухоли больших размеров со-
провождаются значительным увеличением экс-
прессии протеиновых маркеров по сравнению с
нормальным уровнем; у некоторых пациентов,
имеющих злокачественное новообразование,
уровень маркеров не отличается от нормальных
показателей; повышенный уровень маркера мо-
жет быть вызван причинами, не связанными с
канцерогенезом. Однако комбинированное ис-
пользование большого числа опухолевых маркеров
является эффективным средством клинического
анализа онкологических заболеваний. Кроме того,
в настоящее время появляются новые онкомар-
керы, характеризующиеся высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [56].

Для ранней диагностики ЗНО у пациентов, на-
ходящихся в группе высокого риска онкологиче-
ских заболеваний, используют протеиновые био-
маркеры (пБМ). С этой целью наиболее часто
применяется альфа-фетопротеин (гепатоцеллю-
лярный рак, герминогенные опухоли); бета-хо-
рионический гонадотропин человека (рак яичка,
хориокарциномае); бета-2-микроглобулин (мно-
жественная миелома, хронический лимфоцитар-
ный лейкоз, некоторые лимфомы); CA-125 (рак
яичника); CA-15.3, CA27-7.29 (рак молочной же-
лезы); CA-19.9 (рак поджелудочной железы,
желчного пузыря, желчных протоков, желудка);
CD20 (неходжкинская лимфома); Calcitonin (ме-
дуллярный рак щитовидной железы); раково-эм-
бриональный антиген (рак яичника, шейки мат-
ки, молочной железы, легких, опухоли мочевыво-
дящих путей, желудочно-кишечного тракта);
лактатдегидрогеназа (герминогенные опухоли);
простатический специфический антиген (рак
простаты). Однако простатический специфиче-
ский антиген, раково-эмбриональный антиген и
CA-15.3, CA27-7.29 не обладают достаточной спе-
цифичностью и чувствительностью для диагно-
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стики рака простаты и обнаружения рецидива ра-
ка молочной железы [110].

В клинической практике в настоящее время
используется широкий спектр онкомаркеров: Tg
(тиреоглобулин) при раке щитовидной железы;
β2M (бета-2-микроглобулин) и тимидинкиназа
(TK) – при множественной миеломе и хрониче-
ском лимфоцитарном лейкозе; раково-эмбрио-
нальный антиген (CEA) при колоректальном раке,
раке желудка и поджелудочной железы, раке мо-
лочной железы, немелкоклеточном раке легких,
раке щитовидной железы; раковый антиген
125(CA 125) – при раке яичников, молочной же-
лезы, канцероматозе брюшины; человеческий
эпидидимальный протеин 4 (HE4) – при раке тела
матки, яичника, немелкоклеточном рак легких;
бета-хорионический гонадотрпи (Beta-HCG) –
при герминогенных опухолях, хориокарциноме,
уротелиальном раке; AFP (alpha-fetoprotein) – при
гепатоцеллюлярной карциноме и герминогенных
опухолях; эстрогеновый рецептор (ER), прогесте-
роновый рецептор (PR) и рецептор эпидермально-
го фактора роста-2 (HER 2) – при раке молочной
железы; CA 15-3 – при раке молочной железы, не-
мелкоклеточном раке легких; CA 19-9 – при раке
поджелудочной железы, раке желчевыводящей
системы; CA 72-4 – при муцинозном раке яични-
ков; CYFRA 21-1 – при раке поджелудочной же-
лезы, немелкоклеточном раке легких, раке моче-
вого пузыря, раке пищевода; S100 – при меланоме;
NSE – при нейробластоме, мелкоклеточном раке
легких; ProGRP – мелкоклеточный рак легких,
медуллярный рак щитовидной железы; Chro-
mogranin A – при нейроэндокринных опухолях,
мелкоклеточном раке легких; PSA/free PSA – при
раке простаты; SCCA, Her-2-neu – при раке мо-
лочной железы; тиреоглобулин – при раке щитовид-
ной железы [56, 68, 126]; использование AFP-L3%
(lens culinaris agglutinin (LCA)-reactive alpha-fetopro-
tein percentage of total AFP concentration) совместно с
альфа-фетопротеином может служить вспомога-
тельным диагностическим маркером для гепато-
целлюлярного рака [15, 76].

В настоящее время список потенциальных
биомаркеров можно дополнить рибосомальными
протеинами [51, 126], клаудинами (Claudin), при-
сутствующим в экзосомах, выделенных из плаз-
мы больных раком яичника [51, 78, 126]; глипика-
ном-1, позволяющим с высокой специфично-
стью и чувствительностью диагностировать рак
яичника [27, 88]. Сывороточные CD147/CD9-два-
жды-позитивные экзосомы обнаруживаются у
больных колоректальным раком на ранней ста-
дии (T1 стадия по UICC классификации), кроме
того, уровень сывороточных CD147/CD9-дважды-
позитивных экзосом может быть использован для
анализа результатов хирургического лечения и
химиотерапии этого вида онкологического забо-
левания [140].

Некоторые биомаркеры (гипергликозилиро-
ванный хорионический гонадотропин человека
(hCG), α-1-антитрипсин, фукозилированный
гаптоглобин, YKL-40) из-за низкой специфично-
сти или чувствительности процедуру валидации
не прошли [68].

ДНК-МАРКЕРЫ
ДНК-маркеры, используемые в онкологиче-

ской практике можно разделить на генетические
и эпигенетические [64, 92]. К генетическим
ДНК-маркерам различные авторы относят ин-
серции, делеции, однонуклеотидные полимор-
физмы (SNP), короткие тандемные повороты, экс-
цизионную репарацию нуклеотидов, (Nucleotide
Excision Repair, NER); потерю гетерозиготности,
(Loss of heterozygosity (LOH)); микросателлитую
нестабильность (Microsatellite instability (MSI));
потерю гетерозиготности (LOH); вариации числа
копий генов; хромосомные аберрации, мутации в
митохондриальной ДНК, генетические измене-
ния в циркулирующей ДНК опухолевого проис-
хождения и другие.

Большую группу ДНК-маркеров составляют
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP). В эту
многочисленную группу входят такие ДНК-мар-
керы, как XRCC1, ATM, p53 (рак легкого, опухоли
головы и шеи), CYP1A1, RAD1, BRCA1 и BRCA2
(рак молочной железы); и PGS2 (рак легкого) [92].

Значительную группу составляют ДНК-мар-
керы с потерей гетерозиготности (LOH); вариа-
цию числа копий генов; хромосомные аберрации,
например, транслокации/слияния BCR-ABL,
PML-RARA при лейкемиях; микросателлитую
нестабильность (MSI).

Диагностика и прогноз различных ЗНО зави-
сит также от наличия мутации (мутаций) в нук-
леотидах проонкогенов (семейство Ras, EGFR), в
генах-супрессорах опухолей (p16, p53, p19, Rb,
APC), в коротких тандемных повторах в генах, ко-
дирующих циклины, а также в генах, связанных с
репарацией ДНК (XRCC) [126].

Эпигенетические модификации ДНК и ассо-
циированных с ней протеинов (гистонах и неги-
стонах) являются важными факторами канцеро-
генеза [92, 109]. К ним относятся метилирование и
гидроксиметилирование (hydroxymethylation) ДНК,
ацетилирование и метилирование гистонов, репа-
рацию в генах (например, MLH1 или O6-methyl-
guanine-DNA methyltransferase gene, MGMT) оши-
бочно спаренных нуклеотидов.

В патогенезе многих злокачественных новооб-
разований важную роль играет вызванный мети-
лированием сайленсинг генов-супрессоров RAR-β2,
ARHI, p16, TP53, а также регуляторов клеточного
цикла p21, p27. Эпигенетический сайлесинг ге-
нов-онкосупрессоров приводит к ингибирова-
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нию апоптоза опухолевых клеток и стимулирует
канцерогенез [109].

Сайлесинг генов различных генов, в том числе
CDKN2A, TP53, APC, BRCA1, посредством мети-
лирования CpG-островков ДНК является одним
из наиболее изученных механизмов эпигенетиче-
ских модификаций. Следует отметить, что на ма-
лигнизацию процесса как правило указывает ги-
пометилирование повторяющиеся последова-
тельности ДНК, тогда как в нормальных
соматических клетках постнатальных тканей этих
структуры содержат относительно много 5-methyl
cytosine (m5C).

При новообразовнии опухоли и ее прогрессии
почти всегда имеет место повышенное метилиро-
вание ДНК, поэтому выявленное увеличение по-
казателя метилированных генов можно рассмат-
ривать как онкомаркер. Исследовать метилиро-
ванную ДНК можно как в тканях, так и в
различных биологических жидкостях (плазме,
сыворотке, слюне, моче и др.). Кроме того, тех-
нологии выявления метилированной ДНК с
каждым годом совершенствуются. Метилиро-
ванно-специфичная ПЦР (MSP) позволяет ана-
лизировать сотни и тысячи ДНК-метилирован-
ных паттернов и определять наличие или отсут-
ствие генетической активности в отдельной
клетке или ткани. В настоящее время выявлено
более 200 таких маркеров для диагностики основ-
ных видов опухолей человека [19, 104].

В настоящее время активно исследуются цир-
кулирующая ядерная (нуклеарная) и митохон-
дриальная ДНК при различных опухолевых забо-
леваниях. Циркулирующая внеклеточная геном-
ная ДНК (цвгДНК) в норме и при патологии
присутствует в биологических жидкостях орга-
низма в виде свободных фрагментов ДНК, мак-
ро-молекулярных структур (нуклеосом, ДНК-ли-
пидных комплексов, виртосом, ДНК-ловушек,
связанных с сывороточными белками или с не-
клеточными мембранными фрагментами), в со-
ставе внеклеточных мембранных везикул (экзо-
сом, микровезикул, апоптических телец) [97, 102,
123].

Уровень циркулирующей внеклеточной ДНК
(цвкДНК) в плазме больных колоректальным ра-
ком, раком желудка, пищевода, легких, молочной
железы значительно выше по сравнению с нор-
мой [119]. Молекулярные изменения, выявлен-
ные при анализе цвкДНК, отражают генетиче-
ские и эпигенетические изменения, характерные
для клеточных ДНК первичных опухолей [49].
Наиболее часто в цвкДНК, выделенных из плазмы
онкологических больных, обнаруживают такие
молекулярные изменения, как снижение стабиль-
ности нитей ДНК, микросаттелитные альтерации
(потеря гетерозигодности или микросаттелитная
нестабильность), эпигенетические изменения

(гиперметиляция генов), специфические мута-
ции в генах-супрессорах опухолей и онкогенах
[118].

В настоящее время многочисленные работы по-
священы изучению митохондрий и молекулярных
изменений митохондриальной ДНК (мтДНК) при
канцерогенезе [17, 21, 24, 43, 58, 66, 67, 114, 130].

В клетках млекопитающих митохондрии игра-
ют ключевую роль в синтезе АТФ и ГТФ, а также
нуклеотидов, Fe-S-кластеров, гемов и аминокис-
лот, в регуляции воспаления и и апоптоза. В опу-
холевых клетках митохондрии также играют важ-
ную роль в регуляции метаболизма и клеточной
смерти. Канцерогенез сопровождается генетиче-
скими и эпигенетическими изменениями мтДНК,
увеличением продукции активных форм кисло-
рода, снижением окислительного фосфорилиро-
вания и, соответственно, активацией аэробного
гликолиза [21, 23, 43, 130].

В норме кольцевая двуцепочечная мтДНК че-
ловека состоит из 16 569 п.н. и кодирует 11мРНК,
22 тРНК и 2 рРНК [43, 53]. 11 мРНК транслируют
13 протеинов, которые участвуют в окислитель-
ном фосфорилировании и входят в состав I, III,
IV комплекса дыхательной цепи и АТФ-синтазы.
мтДНК плотно упакована в хромосомоподобные
структуры, нуклеоиды, белковый состав которых
полностью не изучен [74, 40]. Только один протеин
является общепризнанным – это коровый компо-
нент нуклеоидов в клетках млекопитающих, мито-
хондриальный транскрипционный фактор А
(TFAM) [41, 53]. Нуклеоиды имеют сферическую
форму размером около 100 нм и каждый из них
содержит более одной копии мтДНК [53, 75].
мтДНК является полиплоидной, поскольку ми-
тохондрион содержит от пяти до десяти копий
мтДНК, которые имеют между собой структур-
ные отличия [128]. Клеточное содержание копий
мтДНК колеблется от 100 до 10000 [20]. Цепи
мтДНК отличаются между собой по нуклеотид-
ному составу: в тяжелой цепи больше гуанинов, а
в легкой – цитозинов. Уникальным свойством
мтДНК является наличие контрольной (или глав-
ной некодирующей) области с так называемой
смещенной петлей (D-петлей) (displacement loop
region), структура и функция которых исследова-
ны недостаточно. D-петля представляет собой
трехцепочечный участок с коротким одноцепо-
чечным фрагментом 7S DNA. Некодирующая об-
ласть является регуляторным сайтом репликации
и транскрипции мтДНК. В некодирующей обла-
сти содержится два промотора: промотор тяжелой
H-цепи (HSP) и промотор легкой L-цепи (LSP), а
также точка инициации репликации H-цепи (Он).
Точка инициации репликации (ориждин) L-цепи
(ОL) находится вне некодирующей области на
расстоянии около 11 kb от Он [20, 21, 95, 114].
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Репликация нитей мтДНК в клетках происходит
постоянно и асинхронно при участии ДНК-поли-
меразы γ (POLγ)(гены POLG1 и POLG2), митохон-
дриального транскрипционного фактора А (TFAM),
митохондриальной хеликазы Twinkle (C10orf2),
белка mtSSB, митохондриальной топоизомеразы I
(TOP1MT), митохондриальной 12S rRNA димети-
лазы 1 и митохондриальной 12S rRNA диметилазы 2
(TFB1M и TFB2M), митохондриальной РНК-по-
лимеразы POLRMT (POLRMT) [43, 53, 128, 132,
133].

Ассиметричный механизм репликации
мтДНК и, в меньшей степени, нарушения в ходе
синтеза дочерних копий молекул мтДНК при по-
мощи POLγ, являются, вероятно, причиной мута-
генеза [43].

Мутационные изменения мтДНК обнаружены
в опухолевых клетках различных злокачествен-
ных новообразований. Анализ таких онкологиче-
ских заболеваний, как рак легкого, рак головы и
шеи, карцинома мочевого пузыря, почечно-кле-
точная карцинома, рак поджелудочной железы,
рак яичника, рак молочной железы, рак желудка,
глиомы выявил мутации мтДНК [67]. Масштаб-
ный анализ солидных опухолей выявил в почти
60% опухолей наличие по крайней мере одной
мутации [43, 63, 116]. Подавляющее большинство
этих мутаций являются транзициями C > T в H-це-
пи и T > C в L-цепи [43].

Соматические мутации встречаются как в ко-
дирующих, так и в контрольной областях мтДНК
клеток различных опухолей [24, 32, 33, 42, 69].
Одной из “горячих” точек является регион D-петли
(np 16024-516), мутации в котором могут приво-
дить к изменению числа копий и экспрессии ми-
тохондриальных генов. При исследовании D-петли
выявлены соматические мутации в этой области
при уротелиальном раке (инделы, однонуклео-
тидные замены), плоско-клеточном раке ротовой
полости (точечные мутации, делеции, инсерции),
при остром лимфобластном лейкозе (инсерции,
однонуклеотидные замены), при гепатоцеллю-
лярном раке, раке желудка, раке легких, колорек-
тальном раке [74, 141]. При анализе различных
злокачественных опухолей часто выявляют мута-
ции в ND5 области. В ND4 области мутации часто
наблюдаются при раке простаты и раке легких, а
в COX1 часто находят мутации при раке молочной
железы, раке шейки матки и раке мочевого пузы-
ря [142]. Некоторые виды мутаций мтДНК, веро-
ятно, могут в дальнейшем быть использованы в
качестве биологических маркеров для выявления
различных опухолей, в том числе на ранних ста-
диях [130].

При исследовании многих злокачественных
опухолей (рак молочной железы,колоректальный
рак, рак желудка, печени, почек, легких, яични-
ка, простаты) обнаружено уменьшение числа ко-

пий мтДНК, а при хроническом лимфоцитарном
лейкозе, лимфоме Беркитта, лимфоме Ходжкина,
мелкоклеточной лимфоцитарной лимфоме и па-
пиллярной карциноме щитовидной железы, на-
оборот, выявлено увеличение содержания
мтДНК [26].

Таким образом, патогенез онкологических за-
болеваний сопровождается количественными и
качественными изменениями ядерной и мито-
хондриальной ДНК. Их исследование с помощью
современных технологий и использование в каче-
стве биомаркеров является перспективным на-
правлением в области клинической онкологии.

РНК-МАРКЕРЫ
Значительную группу биомолекулярных мар-

керов составляют тканевые и циркулирующие
РНК-маркеры [62].

Первоначально в качестве биомаркера ис-
пользовалась матричная РНК для анализа диф-
ференциальной экспрессии специфических ге-
нов при различной, в том числе онкологической,
патологии. Мультигенные экспрессионные про-
фили успешно были использованы в качестве
прогностических маркеров при изучении различ-
ных ЗНО. Для классификации и прогноза рака
молочной железы была успешно примененна
PAM50 экспрессионная панель, а для предсказа-
ния появления метастазов и рецидивирования
рака простаты использовалась другая (31 мРНК)
панель, в которой анализировались мРНК, свя-
занные с регуляцией генов клеточного цикла [30,
86, 139].

Использование высоко-производительных
технологий секвенирования нового поколония
позволило выявить различие между протеин-ко-
дирующими РНК и различными классами неко-
дирующих РНК (ncRNAs). Некодирующие
ncRNAs (короткие, средние и длинные) являются
результатом общей (pervasive) транскриции и со-
ставляют большинство транскрибируемого гено-
ма млекопитающих. Они принимают участие в
различных биологических процессах, в том числе
в регуляции транскрипции и трансляции проте-
ин-кодирующих РНК. Многие из них в настоя-
щее время используются как биомаркеры [16, 22,
60, 139].

В настоящее время имеется несколько вариантов
классификации некодирующих РНК. Santosh et al.
[108] разделяют некодирующие РНК на ncRNAs,
связанные с трансляцией (транспортные и рибо-
сомальные РНК), на короткие и длинные ncRNAs.

Dahariya S и соав. все некодирующие РНК
(ncRNAs) разделяют на 2 категории: структурные
ncRNAs и регуляторные ncRNAs [31]. К структур-
ным ncRNAs Dahariya S. и соав. относят транс-
портные и рибосомальные ncRNAs. Регулирующие
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ncRNAs они разделяют на три класса: короткие
(small), средние (medium) и длинные (long) non-
coding RNAs [11, 31, 101]. К коротким РНК-ам от-
носятся miRNA, siRNA, piRNA, cisRNA, telsRNA и
другие ncRNAs, длина которых в пределах 20–50
nucleotides, к средним – snoRNA, prompts, tiRNA, snR-
NA и многие другие виды ncRNAs, размер которых
в пределах 50–200 нуклеотидов. Большую группу
ncRNAs с наибольшим регуляторным потенциа-
лом составляют длинные РНК (lncRNAs), размер
которых превышает 200 нуклеотидов. К ним от-
носятся такие категории РНК, как интронные
(intronic RNA), энханцерные (enhancer RNA), про-
моторные (promoter RNA), антисмысловые (anti-
sense RNA), смысловые (sence RNA), межгенные
(intergenic RNA) и другие (lncRNAs) [22, 31, 93, 96].

Наиболее подробная характеристика различ-
ных видов длинных ncRNAs представлена в обзоре
Jarroux J. et al. [60]. Авторы предложили несколь-
ко вариантов классификации lncRNAs, основан-
ных на таких критериях, как молекулярная дли-
на, транскрипционные свойства, локализация по
отношению к протеин-кодирующим генам и по
отношению к регуляторным элементам генов.

В зависимости от длины lncRNAs они [60] разли-
чают длинные (long) или большие (large) lncRNAs,
очень большие межгенные ncRNAs (vlincRNAs) и мак-
ро lncRNAs (macro lncRNAs); от положения lncRNAs по
отношению к генам, кодирующим белки – ин-
тронные, межгенные, энхансерные, антисмысло-
вые, двунаправленные (bidirectional), перекрываю-
щиеся, кольцевые; от расположения кодирующей
lncRNAs последовательности по отношению к
специфическим регуляторным элементам и локусам
ДНК – псевдогенные lncRNAs, T-UCR lncRNAs
(транскрипты ультраконсервативной области ДНК),
TERRA (lncRNAs, транскрибируемые с теломер),
центромерные lncRNAs (транскрипты центромер-
ных последовательностей ДНК), PALRs (промотор-
ассоциированные lncRNAs), энхансерные lncRNAs,
UTR-ассоцииророванные (ua)RNAs.

Некодирующие РНК играют ключевую роль в
различных механизмах регуляции генов, включая
эпигенетическую регуляцию, Х хромосомную
инактивацию, геномный импринтинг, ядерный и
цитоплазматический транспорт (trafficking), тран-
скрипцию, мРНК-сплайсинг [10, 12, 90, 91]. lncRNAs
участвуют во многих процессах, в том числе та-
ких, как клеточная пролиферация и дифферен-
циация, клеточный цикл, метаболизм, апоптоз,
поддержание плюропотентности [10, 48, 135].

Некодирующие РНК, являющиеся важней-
шими участниками различных физиологических
процессов [12], вовлечены в патогенез многих за-
болеваний, например, атеросклероза, болезнь
Альцгеймера, псориаза, аутоиммунного тиреои-
дита, онкологических заболеваниях [28, 40, 45,
80, 125].

Огромное количество некодирующих РНК ис-
пользуется в качестве онкомаркеров. Среди них
наиболее изученными являются микроРНК, со-
ставляющими менее 2% от общей РНК [34, 92].

МикроРНК являются небольшими некодиру-
ющими молекулами (около 22 пар нуклеотидов),
регулирующими экспрессию почти 30% генов и
играющими важную роль в регуляции клеточного
цикла, дифференциации клеток и метаболиче-
ских процессов.

Большинство генов микроРНК (около 70%)
локализовано внутри интронов или экзонов про-
теинкодирующих генов, меньше – в межгенных
областях (около 30%) [44]. Основной функцией
микроРНК считается подавление экспрессии ге-
нов на посттранскрипционном уровне посред-
ством связывания с участками в нетранслируемых
областях мРНК [2]. МикроРНК регулирует экс-
прессию генов, воздействуя на трансляцию
мРНК и ее деградацию. Этот регулирующий ме-
ханизм зависит от степени комплементарности
микроРНК к мРНК-мишени. Считается, что
полная (или почти полная комплементарность
запускает процесс деградации мРНК посред-
ством комплекса RISC, в то время как при непол-
ной комплементарности трансляция мРНК бло-
кируется рибосомой [28]. Действия RISC можно
разделить на два этапа – распознавание и осу-
ществление регуляторного эффекта. За узнавание
и связывание мишени отвечает комплементарное
связывание участка узнавания (seed) в микроРНК
и узнаваемого участка (seed-match или miRNA re-
sponse element – MRE) в мРНК. Канонические
участки узнавания включают нуклеотиды 2–7
или 2–8 с 5'-конца микроРНК, связывание кото-
рых может дополнительно подкрепляться нека-
ноническим спариванием первого нуклеотида с
5'-конца микроРНК с аденозином мРНК-мише-
ни. В комплексах, образованных участком узна-
вания и мишенью часто присутствуют ошибочно
спаренные и “вывернутые” основания, причем
это может играть важную функциональную роль в
механизме узнавания мишени. В силу особенно-
стей узнавания мишеней, большинство мик-
роРНК не обладает строгой специфичностью и
способны регулировать до 200–500 мРНК-мише-
ней. Молекулы мРНК могут содержать множе-
ственные сайты узнавания микроРНК, которые
являются синергистами или антагонистами. Гиб-
кость и конкурентность узнавания и связывания
мишени приводят к формированию сложных ре-
гуляторных сетей, вовлекающих большое число
экспрессируемых мРНК [2, 8, 105]. Нарушение
регуляторных функций микроРНК приводит к
появлению различных, в том числе онкологиче-
ских, заболеваний [47].

В многочисленных работах имеются данные
об участии микроРНК в различных канцер-ассо-
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циативных процессах, таких как пролиферация,
дифференциация, апоптоз, метаболизм, инвазия
и лекарственная резистентность. Специфиче-
ский экспрессионный профиль микроРНК фор-
мируется при канцерогенезе, для которого харак-
терно увеличение экспрессии микроРНК, связан-
ных с опухолевым ростом, и снижение экспрессии
микроРНК-супрессоров [28].

МикроРНК характеризуются тканевой специ-
фичностью и различные опухоли имеют специ-
фические экспрессионные профили этого вида
нуклеиновых кислот. Кроме того, микроРНК
присутствует в крови, моче, слюне, спиномозго-
вой и других биологических жидкостях в виде
свободно циркулирующих молекул (очень часто
ассоциированных с протеинами, особенно, с Ar-
gonaute 2, GW182, и nucleophosmin1 (NPM1), или
внутри экзосом, микровезикул или апоптических
телец [98, 97, 12, 136]. В плазме небольшое коли-
чество экстрацеллюлярной микроРНК (около
10%) находится связанной с липопротеинами вы-
сокой и низкой плотности [2, 5, 28]. Кроме того, в
плазме, спино-мозговой жидкости, слюне, моче
и других биологических жидкостях [73, 106, 124]
циркулируют устойчивые к деградации РНКаза-
ми экзосомальные микроРНК. Экспрессионный
профиль этих микроРНК в различных биологи-
ческих жидкостях можно использовать для диа-
гностики опухолей. Например, EpCAM-положи-
тельные экзосомы выявляются на всех стадиях
рака яичника, а экспрессионный профиль экзо-
сомальных miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b,
miR-200c, miR-203, miR-205 и miR-214 может
служить биомаркером этого заболевания, так в
условиях нормы эти микроРНК не обнаружива-
ются [122].

Экспрессия ткане-специфических популяций
микроРНК ассоциируется с клиническими про-
явлениями различных онкологических заболева-
ний [2, 28, 92, 99]. Например, сочетанный анализ
miR-145 и miR-451 позволяет отличить больных
раком молочной железы как от здоровых людей,
так и от больных раком печени, легкого, колорек-
тальным раком [28]. Mir-429 может выступать в
качестве диагностического маркера при раке лег-
кого, тела матки и простаты. В тканевых образцах
этих опухолей уровень ее экспрессии значитель-
но выше по сравнению с нормальной тканью эн-
дометрия. С другой стороны, в таких опухолях
как почечно-клеточная аденокарцинома, рак мо-
лочной железы, аденокарцинома желудка, рак
пишевода, остеосаркома, плоскоклеточный рак
полости рта, рак шейки матки, рак поджелудоч-
ной железы, плоско-клеточный рак языка, неф-
робластома, рак носоглотки, саркомы мягких
тканей уровень экспрессии miR-429 снижен и ее
экспрессионный профиль можно использовать
как негативный индикатор развития, прогрессии,

прогноза, пролиферации, метастазирования и ле-
карственной устойчивости этих опухолей [52].

Циркулирующие микроРНК в качестве био-
маркеров используются для ранней онкологиче-
ской диагностики, а также в качестве прогности-
ческих и предиктивных критериев [28, 72, 124].

С диагностической целью при раке носоглот-
ки, пищевода, поджелудочной железы, желудка,
гортани, мочевого пузыря, эндометрия, шейки
матки, молочной железы, а также при гепатоцел-
люлярном, колоректальном, почечно-клеточном
раке, немелкоклеточном раке легких, лимфоме
Ходжкина, хронических и острых лейкозах и дру-
гих онкологических заболеваниях используются
различные виды микроРНК и другие виды корот-
ких некодирующих белки РНК, таких как piwi-
взаимодействующие РНК (piwi-interacting RNAs),
малые ядерные РНК (snRNAs), малые ядрышко-
вые РНК (snoRNAs) [28].

В настоящее время кроме микроРНК в каче-
стве онкологических биомаркеров рассматрива-
ются длинные ncRNAs (lncRNAs) и кольцевые
РНК [1, 99]. В качестве диагностических биомар-
керов используются HOTAIR (плоскоклеточный
рак слизистой оболочки полости рта, колоректаль-
ный рак, рак поджелудочной железы), PCAT-1 (рак
мочевого пузыря), UCA1 (гепатоцеллюлярная
карцинома), MALAT1 (аденокарцинама легкого, рак
молочной железы, колоректальный рак), ANRIL (не-
мелкоклеточный рак легкого), ZFAS1 (рак желудка),
HULC (гепатоцеллюлярный рак) и многие другие
lncRNAs. Большинство циркулирующих днРНК
исследуются в плазме (сыворотке), но в меньшей
степени в моче, желудочном соке, желчи, слюне
[44, 46, 99, 107, 113, 143, 145].

В последние годы активно изучаются кольцевые
РНК и их использование в качестве маркеров при
различных онкологических заболеваниях [79, 99].

Кольцевые РНК (circRNAs) относятся к от-
дельному виду эндогенных некодирующих РНК,
устойчивых к действию РНКаз и характеризую-
щихся кольцевой структурой. Около 10% генов,
транскрибируемых в клетках, могут продуциро-
вать circRNAs. Образование circRNAs происходит
в результате альтернативного бэксплайсинга пре-
мРНК. Среди circRNAs выделяют 4 категории: эк-
зонные circRNAs (ecircRNA), циркулярные РНК из
интронов (ciRNAs), экзон-интронные circRNAs
(EIciRNA), и межгенные circRNAs. CircRNAs по
сравнению с линейными РНК более устойчивы в
периферической крови и ткани, и даже в экзосо-
мах [9, 18, 36, 39, 79, 89].

CircRNAs выполняют разнообразные функции.
Они являются молекулярными губками мик-
роРНК, взаимодействуют с РНК связывающими
протеинами, модулируют стабильность матрич-
ных РНК, регулируют транскрипцию генов. Эн-
догенные circRNAs могут быть транслированы в
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протеины [9, 14, 29, 35, 54, 77, 85, 89, 94, 100, 112,
115, 117, 118, 138, 144].

Главной функцией circRNAs является регуля-
ция экспрессии генов. CircRNAs, содержащие
MREs (элементы ответа микроРНК), могут, по-
добно губкам (sponges), конкурентно абсорбиро-
вать микроРНК и таким образом менять функци-
ональные свойства соответствующих микроРНК.
В результате происходит ослабление ингибитор-
ного воздействия на гены-мишени, вызывая уве-
личение их экспрессии. CircRNAs могут также
связывать РНК-связывающие протеины (RBPs),
такие как AGO, RNA polymerase II, QKI, EIF4A3,
и MBL. Более того, связывая протеины, circRNAs
могут выполнять каркасную функцию, способ-
ствуя взаимодействию между ферментами и их
субстратами. CircRNAs могут связываться с рибо-
сомами и быть транслированы в короткие протеи-
ны, содержащие функциональные домены. Благо-
даря взаимодействию с элементами сплайсосом и
регулированию баланса между каноническим и
альтернативным сплайсингом, circRNAs непо-
средственно оказывают влияние на экспрессию
генов на транскрипционном и посттранскрипци-
онном уровне [98, 102]. Участвуя в регуляции
транскрипции генов, сплайсинга, взаимодей-
ствия с различными протеинами, кольцевые РНК
вовлечены в процессы канцерогенеза различных
опухолей [18, 36, 79, 89, 103, 115].

В настоящее время, несмотря на отсутствие
ясного представления о роли circRNAs в развитии
и прогрессии опухолевого процесса, исследовате-
ли считают эти нуклеиновые кислоты перспек-
тивными диагностическими биомаркерами раз-
личных опухолей [85, 103, 118, 136]. В отличие от
линейных РНК кольцевые РНК (circRNAs) име-
ют закрытую высокостабильную структуру,
устойчивую к разрушительному действию РНК
эндонуклеаз (RNaseR). Более того, в тканевых
образцах, плазме, слюне обнаруживаются кле-
точно-специфические и специфичные для опре-
деленных стадий канцерогенеза экспрессионные
профили этой категории нуклеиновых кислот
[85, 131]. Например, значительное увеличение
circCCDC66 в тканевых образцах колоректального
рака указывает на плохой прогноз заболевания
[57, 85]. Увеличение экспрессии circSETDB1 об-
наружено у больных с серозным раком яичников.
Высокий уровень данной кольцевой РНК позво-
ляет отличить здоровых людей от больных этой
формой рака [85, 134]. Значительное увеличение
экспресионного уровня circPVT1 в сыворотке и в
клетках ткани остеосаркомы выявлено у пациентов
с остеосаркомой [14, 71]. Анализ экспрессионного
профиля hsa_circ_0004277 показал значительное
снижение экспрессии этой circRNA у больных ост-
рым миелиодным лейкозом [14, 81]. Достоверное
увеличение в опухолевых клетках и плазме крови
экспрессионного уровня hsa_circ_0013958 выявле-

но у пациентов с аденокарциномой легких [14,
146]. В ряде обзоров приводятся данные об иссле-
довании биологических функций circRNAs и ис-
пользовании этих молекул в качестве диагности-
ческих, прогностических и предиктивных био-
маркеров онкологических заболеваний [14, 29,
77, 84, 85, 99, 112, 115, 117, 118].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время выявлено огромнейшее ко-

личество биомаркеров, но раннее обнаружение
злокачественных новообразований, анализ их
агрессивности и чувствительности к проводимой
терапии по-прежнему остается актуальной про-
блемой. Остается надеяться, что в ближайшем бу-
дущем появятся идеальные биомаркеры, которые
будут в арсенале клинической онкологии.
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Abstract—Biomolecules which produced by cells of tumor or by other cells of body in response to the tumor,
are used in clinical practice as cancer biomarkers. These include proteins, DNA and RNA, and also other
types of biomoleculs. In present review are analyzed contemporary data about protein, DNA and RNA bio-
markers of different malignant neoplasms.

Keywords: biomarkers, cancer


