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Туберкулез, инфекционный процесс, вызванный Mycobacterium tuberculosis (Mtb), является основной
причиной смерти от инфекционных заболеваний в мире. Вирулентные Mtb приспособились к выжива-
нию в макрофагах хозяина за счет использования различных стратегий уклонения от иммунного ответа.
Цель настоящего исследования – определить компоненты пуринергического метаболизма, которые Mtb
использует как факторы вирулентности. При проведении работы проанализированы публикаций в
PubMed, Wiley Online Library, Google Scholar, Elsevier, eLIBRARY за 1972–2020 гг. Пуринергический сиг-
нальный путь инициируется внеклеточными пуриновыми нуклеотидами (еАТФ и др.), высвобождае-
мыми при повреждении клеток. Высокие концентрации АТФ вызывают активацию рецепторов P2X7 на
Mtb-инфицированных макрофагах и способствуют уничтожению патогена. При хронической Mtb-ин-
фекции общая генерация АТФ снижена, но вирулентные Mtb могут значительно увеличивать соотноше-
ния АТФ/АДФ. Белки, секретируемые вирулентным Mtb, могут стимулировать апоптоз макрофагов.
Mtb способны противодействовать бактерицидности макрофагов, продуцируя каталазу-пероксидазу,
которая деактивирует реактивные радикалы кислорода и азота. Приток нейтрофилов создает воспали-
тельное микроокружение, которое способствует выживанию Mtb, благоприятствует их росту и реплика-
ции. При туберкулезе легких нейтрофилы в основном участвуют в иммуноопосредованном поврежде-
нии ткани. Эти фагоциты привлекаются в очаг воспаления молекулами АТФ, а затем ферменты нейтро-
филов CD39 и CD73 могут преобразовывать АТФ в АМФ и аденозин, который обеспечивает местную
иммуносупрессию. Для поддержания необходимого уровня АТФ и выживания при переходе в фазу по-
коя в Mtb активируется АТФ-синтаза. Ферменты нуклеозиддифосфаткиназы (NDPK) Mtb продуцирует
нуклеозидтрифосфаты для синтеза РНК, ДНК и полисахаридов. Для эффективного лечения туберкуле-
за необходимо противодействовать бактериальной вирулентности, что невозможно без нормализации
пуринового метаболизма организма хозяина и восстановления пуринергических сигналов.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, туберкулез, пуринергическая регуляция, специфическое
воспаление, иммунный ответ, P2X7
DOI: 10.31857/S030117982104007X

ВВЕДЕНИЕ
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), возбудитель

туберкулеза (TБ), широко распространенного за-

болевания в развивающихся странах, по-прежне-
му является серьезной проблемой для здраво-
охранения во всем мире [18]. Согласно отчету
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
в 2019 г. 10 млн человек в мире болеют туберкуле-
зом и 1.4 миллиона человек умерли от этой ин-
фекции [115]. Туберкулез легких – хроническое
инфекционное заболевание, характеризующееся
образованием гранулем в ткани легких и выра-
женной воспалительной реакцией [56].Суще-
ственной особенностью патогенеза ТБ как хро-
нической инфекции является выживание бацилл
в макрофагах инфицированного хозяина.

В последние годы определена роль пуринерги-
ческой системы в регуляции функциональной ак-
тивности клеток различных органов и тканей. Со-
ставляющими пуринергической системы являются

Сокращения: АДО – аденозин, ADA – аденозиндезамина-
за, Cx43 – коннексиновые полуканалы 43, eNOS – эндо-
телиальная синтаза окиси азота, E-NTPDase – эктонук-
леозидтрифосфатдифосфогидролаза, IFNγ – интерферон
γ, IL – интерлейкин, iNOS – индуцибельная синтаза оки-
си азота, Mtb – микобактерии туберкулеза, NAD+ – нико-
тинамидадениндинуклеотид, NDPK – нуклеозид-дифос-
фат киназа, NO – оксид азота, O2– – супероксид-радикал,
Panx-1 – каналы паннексина-1, R – рецептор, Th – Т-хел-
пер, TNFα – фактор некроза опухоли α, AДФ – аденозин-
дифосфат, АДК – аденозинкиназа, AМФ – аденозинмо-
нофосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, БЦЖ – бациллы
Кальметта–Герена, eATФ – внеклеточный АТФ, МПК –
мононуклеары периферической крови, ПН – пероксинит-
рит, РРА – реактивные радикалы азота, РРК – реактивные
радикалы кислорода, ТБ – туберкулез, цАДФР – гидрола-
за циклической АДФ-рибозы, ЩФ – щелочная фосфатаза.
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сигнальные молекулы, образующихся при метабо-
лизме пуринов (от АТФ через AДФ и AМФ до аде-
нозина, лишенного фосфатных групп), пуринерги-
ческие рецепторы (типы Р1 и Р2), а также фермен-
ты-нуклеотидазы, необходимые для образования
этих медиаторов. Показано, что нуклеотиды и аде-
нозин регулируют выраженность, продолжитель-
ность и исход воспалительного ответа при актива-
ции специфических рецепторов, широко представ-
ленных на иммунных клетках [15, 62, 63].

Однако при туберкулезе легких регуляторная
пуринергическая система остается малоизучен-
ной. Цель этого обзора – рассмотреть изученные
механизмы, участвующие в пуринергической ре-
гуляции, которые Mtb использует для ускольза-
ния от иммунного ответа. Для этого были проана-
лизированы публикации в PubMed, Wiley Online
Library, Google Scholar, Elsevier, eLIBRARY за
1972–2020 годы, посвященные данному вопросу
(ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, Tu-
berculosis, purinergic signaling pathway, inflamma-
tion, P2X7, secretion systems of Mtb, macrophage
apoptosis, mitochondria, purinergic pathway en-
zymes, immune responses to Mtb).

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ

Впервые концепцию пуринергического сиг-
нального пути сформулировал Джеффри Бернсток
в 1972 г. [9, 26]. Первые связанный с G-белком ре-
цепторы для аденозинтрифосфата (АТФ), рецеп-
торы P2Y1 и P2Y2, были клонированы в 1970-х го-
дах Бернстоком и Джулиусом. Вскоре гипотеза
Бернстока о пуринергической передаче сигналов
стала одной из самых горячих тем в нейрофизио-
логии и нейрофармакологии. В начале 1990-х го-
дов несколько важных открытий окончательно
подтвердили правильность концепции пуринерги-
ческой регуляции [43, 45]. Однако до сих пор этот
путь недостаточно учитывается при описании па-
тогенеза различных заболеваний и состояний.

В физиологических условиях, при стрессе и по-
вреждении все типы клеток организма секретируют
нуклеозиды и нуклеотиды. Взаимодействуя со сво-
ими рецепторами, эти медиаторы-аутакоиды
(АТФ, аденозин) становятся стимуляторами про-
цессов нейромодуляции и нейротрансмиссии, сек-
реции гормонов, взаимодействия глии и нейронов,
тромбоцитов и эндотелия, они регулируют актив-
ности клеток почки, сердечно-сосудистой, иммун-
ной системы, желудочно-кишечного тракта, вос-
паления, способны регулировать боль и рост зло-
качественных клеток [18, 23, 27, 28, 39, 40, 55, 65,
110]. Уровни внеклеточных нуклеотидов и нук-
леозидов могут динамически контролироваться
группой ферментов, называемых эктонуклеоти-
дазами. Эти ферменты включают семейство экто-
нуклеозидтрифосфатдифосфогидролаз (E-NTP-

Dase) (E-NTPDase1, эктоапиразу CD39), которые
гидролизуют три- и дифосфаты нуклеотидов, и
экто-5'-нуклеотидазу (CD73), которая гидролизует
монофосфаты нуклеотидов до аденозина [123]. За-
вершает каскад гидролиза нуклеозидов аденозинде-
заминаза (ADA), фермент, ответственный за пре-
вращение аденозина в инозин [17, 51, 124]. ADA
представлена двумя изоферментами, ADA1 и
ADA2, проявляющими активность в различных
компартментах [121]. Для пуринергических медиа-
торов имеются несколько типов рецепторов на по-
верхности различных клеток, включая рецепторы
P1 для аденозина и P2 для АТФ, АДФ и некоторых
других нуклеотидов (рис. 1). Передача пуринерги-
ческих сигналов через P2R и P1R часто обеспечи-
вает противоположные эффекты с точки зрения
модуляции функций иммунных клеток [13]. В
частности, АТФ-опосредованная передача сигна-
лов через P2 рецепторы в основном способствует
активации иммунных клеток, тогда как АДО-опо-
средованная передача сигналов P1R в основном
ограничивает активацию иммунных клеток [28].

Рецепторы Р2 классифицируют как ионотроп-
ные (P2X) и метаботропные (P2Y) рецепторы
[120]. Среди аденозиновых рецепторов P1суще-
ствует четыре различных подтипа рецепторов, A1,
A2A, A2B и A3, различающихся по аффинности и
характеру взаимодействия с аденилатциклазой
(стимуляция или ингибиция) [75, 101, 108].

Взаимодействуя с Р1-рецепторами, различные
(милли- и микромолярные) концентрации адено-
зина могут положительно и/или отрицательно ре-
гулировать процессы в клетках различных тканей
[25]. При воздействии на клетки иммунной си-
стемы аденозин может стимулировать продукцию
некоторых медиаторов или ингибировать актив-
ность иммунных клеток, модулировать воспале-
ние и снижать активность противоопухолевых
иммунных реакций [106].

Важнейшим пуринергическим медиатором яв-
ляется АТФ. В легких АТФ увеличивает секрецию
муцина из бокаловидных клеток бронхов и активи-
рует высвобождение хлора (Cl–) из эпителиальных
клеток в верхних дыхательных путях [34, 71, 81].
Кроме того, АТФ является эффективным агони-
стом для стимуляции высвобождения сурфактанта
из альвеолярных пневмоцитов 2 типа [114]. Было
показано, что обработка АТФ праймирует альвео-
лярные макрофаги крысы к усилению высвобож-
дения супероксида при их стимуляции иммунны-
ми комплексами [60]. Обработка макрофагов АТФ
может стимулировать уничтожение вакцинного
штамма микобактерий Bacillus Calmette-Guérin
(БЦЖ). При этом АТФ может придавать бактери-
цидную активность штамму БЦЖ по отношению к
вирулентным микобактериям [35, 74]. То есть,
АТФ изменяет свойства не только иммунных кле-
ток, но и микроорганизмов.
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Примечательно, что патогенные микроорга-
низмы, включая бактерии и грибы, могут выде-
лять внеклеточный АТФ [83], однако их роль в
обеспечении пуринергической передачи сигна-
лов в макроорганизме хозяина не выяснена.

ОСОБЕННОСТИ ПУРИНЕРГИЧЕСКОЙ 
РЕГУЛЯЦИЯ ВОСПАЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 

Mtb ИНФЕКЦИИ
Способность Mtb устанавливать хроническую

инфекцию и их вирулентность связана со способ-
ностью выживать и сохраняться в альвеолярных
макрофагах после захвата в процессе фагоцитоза.
Для установления и поддержания продуктивной
инфекции Mtb необходима начальная фаза роста
в макрофагах [72]. Макрофаги, инфицированные
Mtb, имеют высокий уровень внутриклеточного
кальция (Ca2+). Повышение уровня Ca2+ в основ-
ном вызвано активацией рецепторов P2Y2 и P2Y7
на поверхности макрофагов под действием АТФ

[22]. При повышении уровня Ca2+ в клетке повы-
шается активность фосфолипазы D, что способ-
ствует АТФ-индуцированному слиянию фагосом
с лизосомами и противодействует стратегии вы-
живания Mtb [42].

При фагоцитозе Mtb в фагосомах происходит
сборка ферментного комплекса NADPH-оксида-
зы, что способствует образованию реактивных
радикалов кислорода (РРК) [105]. Однако, для
уничтожения Mtb макрофагами необходимы до-
полнительно реактивные радикалы азота (РРА),
такие как оксид азота (NO), поскольку именно
они обладают микробицидным действием по от-
ношению к внутриклеточным патогенам. В мо-
ноцитах/макрофагах NO генерируется в кислой
среде фагосом в результате окисления L-аргини-
на с участием фермента индуцибельной синтазы
окиси азота (iNOS). Для индукции активности
iNOS требуется активация моноцитов/макрофа-
гов цитокинами клеток Тh1, такими как фактор

Рис. 1. Пурины в клеточных сигнальных и метаболических сетях. На рисунке изображены две клетки, которые обмени-
ваются данными, используя пурины в качестве сигнальных молекул. Высвобожденный АТФ распознается двумя типами
рецепторов (P2X, ионотропными, и P2Y, метаботропными). АТФ может гидролизоваться различными эктонуклеотида-
зами (такими как CD39 и CD73) для трансформации в менее фосфорилированные нуклеотиды (АДФ и АМФ) и, в ко-
нечном итоге, в нуклеозид-аденозин (АДО). Все рецепторы, опосредующие действия АДО, являются метаботропными.
Таким образом, передача пуринергических сигналов является результатом взаимодействия типов рецепторов, присут-
ствующих на клетоках, с адениновыми нуклеотидами и АДО в переменной пропорции, которая зависит от ферментатив-
ной активности экспрессируемых эктонуклеотидаз. На клетках представлены мембранные транспортеры, способные
переносить АДО внутрь клетки. Внутри клетки АДО может трансформироваться во множество метаболитов и действо-
вать как модулятор стратегических метаболических путей. АДО катаболизируется аденозиндезаминазой (ADA), в ре-
зультате чего образуется инозитол и далее – набор пуринов, конечным метаболитом является мочевая кислота (мягкий

антиоксидант) и ксантин в качестве промежуточного звена, способный генерировать супероксид анион  Под дей-
ствием аденозинкиназы (АДК) АДО может превращаться в нуклеотид (AMФ), который является модулятором AMФ-ки-
назы (AMФK), важного фермента, регулирующего энергетический гомеостаз. АМФ можно дополнительно фосфорили-
ровать до АДФ и АТФ. АТФ попадает во внеклеточное пространство посредством экзоцитоза или через специализиро-
ванные каналы (полуканалы паннексина и коннексина), где выполняет роль медиатора.
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некроза опухоли-α (TNF-α) и интерферон γ
(IFN-γ) [48, 58] и другими [57]. Оксид азота в
свою очередь способен модулировать иммунный
ответ. Показано, что NO регулирует процессы
дифференцировки Т-хелперов (Тh), обеспечивая
поляризацию иммунного ответа в направлении
Th1 посредством индукции синтеза интерлейкина-
12 (IL-12) моноцитами [7]. Кроме того, NO может
напрямую ингибировать воспаление [84, 104], за-
щищать Т-лимфоциты от апоптоза, опосредован-
ного Mtb [111] и подавлять вызванную воспалени-
ем активность 12/15-липоксигеназы, обеспечива-
ющую привлечение нейтрофилов [85].

Собственные клетки организма защищены от
реактивных радикалов кислорода и азота механиз-
мами, известными как система антиоксидантной
защиты [36]. Однако в условиях гипергенерации
NO может проявляться токсический эффект, свя-
занный как с прямым окислением железосодержа-
щих групп клеточных ферментов, так и с образова-
нием сильного окислителя, очень реакционного и
токсичного пероксинитрита (ПН). Пероксинит-
рит (ONOO–) образуется при взаимодействии NO
с супероксидным анион-радикалом (O2–). Токси-
ческий эффект NO и ПН проявляется, прежде все-
го, в ингибировании митохондриальных фермен-
тов, что приводит к дисфункции митохондрий,
снижению продукции АТФ [50, 88] и может вызы-
вать апоптоз и некроз как самих клеток-продуцен-
тов NO, так и окружающих клеток [24].

Mtb способны избегать разрушения внутри
макрофагов, успешно выживая в течение дли-
тельного времени как внутри клеток, так и внутри
гранулем [21]. Некоторые из стратегий, которые
Mtb использует для выживания в макрофагах и
ускользания от иммунного ответа, включают
предотвращение слияния фагосом с лизосомами
и ограничение закисления фагосом [37, 107]. Mtb
могут ускользать из фагосом, перемещаясь в ци-
тозоль. Распознавание Mtb цитоплазматически-
ми сенсорами может приводить к аутофагии, од-
нако Mtb могут противодействовать элиминации,
опосредованной аутофагосомами, высвобождая
факторы вирулентности через специализирован-
ные системы секреции [99, 126]. Важнейшим
фактором вирулентности Mtb являются антиок-
сидантные ферменты метионин-сульфоксид-ре-
дуктазы А и В, которые защищают бактерии от
NO и пероксинитрита (ONOO–) [76]. Показано,
что блокирование продукции NO приводит к уве-
личению популяции бактерий в легких мышей,
инфицированных Mtb. При недостаточной ак-
тивности iNOS и дефиците цитокина IFN-γ или
его рецептора (IFNγR), развиваются тяжелые
формы туберкулеза, характеризующимся высо-
кой бактериальной нагрузкой и гранулоцитар-
ным воспалением [85].

Традиционно основным источником NO при
воспалении считаются макрофаги [31], однако
нейтрофилы, активные участники воспаления
при ТБ, также могут продуцировать NO [102].
В нейтрофилах присутствует конститутивная
изоформа синтазы NO, подобная таковой в эндоте-
лиальных клетках (eNOS), а в условиях воспаления
нейтрофилы экспрессируют также и вторую, инду-
цибельную изоформу NO-синтазы (iNOS) [87, 89].
Конститутивная активность eNOS обеспечивает
генерацию небольших количества NO в течение
коротких периодов времени, в то время как акти-
вация iNOS приводит к замедленному, но дли-
тельному высвобождения больших количеств NO
[30, 38]. Таким образом, в отличие от активиро-
ванных макрофагов, нейтрофилы не производят
значительных количеств NO и обладают очень
ограниченной способностью ограничивать ре-
пликацию Mtb [85]. Показано, что у мышей с де-
фицитом iNOS приток нейтрофилов создает хо-
рошие условия для роста Mtb и способствует ре-
пликации бактерий [84].

Привлеченные в очаг микобактериального
воспаления нейтрофилы быстро подвергаются
апоптозу и становятся основным источником
аденозина, который выделяется через коннекси-
новые полуканалы 43 (Cx43) или каналы паннек-
сина-1 (panx-1) [14, 113]. Нейтрофилы, экспрес-
сирующие апиразу CD39, при взаимодействии с
клетками, экспрессирующими экто-5'-нуклеоти-
дазу (CD73), могут участвовать в производстве
аденозина, а при связывании фермента АDА2,
могут также контролировать активность клеток в
аденозиновой среде [69]. Интересно, что при по-
вышении концентрации внеклеточного аденози-
на реализуются механизмы отрицательной обрат-
ной связи и привлечение нейтрофилов в очаг вос-
паления в легких ингибируется [96]. Таким
образом, регуляция активности нейтрофилов в
очаге микробного воспаления существенно кон-
тролируется пуринергической системой: их при-
влечение связано с рецепторами Р2Y, а полная
активация с рецептором P2X7 [113], дальнейшая
модуляция обеспечивается различными концен-
трациями аденозина при его взаимодействии с
различными рецепторами семейства Р1.

В присутствии NO (при нитрозативном стрес-
се) в моноцитах/макрофагах наблюдается возрас-
тание активности и выделение из клеток изофор-
мы 2 фермента аденозиндезаминазы (АDА2). При
поступлении в плазму крови АDА2 закрепляется
на поверхности нейтрофилов, что способствует
высвобождению из них реактивных радикалов
кислорода. АDА2 снижает уровень аденозина и
уменьшает его доступность, но возможность его
связывания с высоко аффинным ингибирующим
аденилатциклазу рецептором A1 на нейтрофилах
сохраняется, что поддерживает высокую продук-
цию РРК [70]. Однако в том случае, если аденозин
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связывается с активирующим аденилатциклазу ре-
цептором A2A, образование РРК нейтрофилами
снижается [53]. Таким образом, функциональное
состояние нейтрофилов связано с типом экспрес-
сируемых рецепторов и существенно влияет на мо-
дуляцию, осуществляемую аденозином.

У больных туберкулезом легких отмечают су-
щественные нарушения продукции оксида азота
мононуклеарными клетками периферической
крови (МПК), причем наиболее выраженным это
угнетение становится на фоне антибактериаль-
ной терапии [7]. Снижение продукции NO МПК
при ТБ, как полагают, является одним из ключе-
вых факторов патогенеза заболевания [4]. Однако
некоторые данные, напротив, указывают на то,
что спонтанная и стимулированная генерация
NO в МПК при активном туберкулезе может ста-
новиться чрезмерной, что способствует индук-
ции апоптоза Т-лимфоцитов и развитию специ-
фической анергии [5].

РОЛЬ РЕЦЕПТОРА P2X7 В АКТИВАЦИИ 
ИММУННЫХ КЛЕТОК ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ

В экспериментах in vitro было показано, что
высокие концентрации внеклеточного (е)АТФ

(~1 мМ) вызывают уничтожение микобактерий
моноцитами человека, а при концентрации eATФ
3 мМ и активации АТФ-специфического рецеп-
тора P2X7 (P2X7R) в течение 30 мин запускался
апоптоз макрофагов, инфицированных БЦЖ,
причем механизм киллинга бактерий не зависел
от РРК/РРА [74]. Дальнейшие исследования по-
казали, что механизм уничтожения микобакте-
рий зависит либо от активации фосфолипазы D
[46, 73], либо от апоптоза инфицированных мак-
рофагов (рис. 2) [74, 86].

Исследование показало, что мыши с дефици-
том рецептора P2X7 (P2X7–/–), инфицированные
Mtb, имели более низкую бактериальную нагруз-
ку по сравнению с мышами дикого типа, а в их
легких отмечена умеренная инфильтрация моно-
нуклеарными лейкоцитами без видимых призна-
ков некроза, причем выживание таких животных
было более длительным [11, 20]. Инфицирован-
ные Mtb макрофаги в присутствии низких кон-
центраций АТФ выделяют меньше провоспали-
тельных цитокинов. Установленный уровень
АТФ, в зависимости от скорости его деградации,
может ограничивать повреждение тканей, однако
может также способствовать ускользанию Mtb от
иммунного ответа [90]. У мышей с дефицитом

Рис. 2. Пуринергическая регуляция функций митохондрий и индукция апоптоза инфицированных макрофагов при
инфекции Mtb. Для производства АТФ и обеспечения метаболических потребностей клетки митохондрии используют
Ca2+. Ионизированный кальций проникает в митохондрии в основном через два кальциевых канала VDAC (на внеш-
ней митохондриальной мембране) и MCU (на внутренней митохондриальной мембране). Для поддержания клеточно-
го гомеостаза Ca2+ удаляется из митохондрий с помощью ионообменника (exchanger) NCLX. Однако, если Ca2+ на-
капливается в митохондриях, открывается переходная пора проницаемости (PTP), внешняя мембрана деполяризует-
ся и высвобождается цитохром с. После выхода из митохондрий цитохром с связывается с апоптотическим фактором
активации пептидазы 1 (APAF-1), что приводит к образованию апоптосомы. Апоптосома активирует прокаспазу-9, а
затем каспазу-3, что в конечном итоге приводит к гибели клетки. Перегрузка Ca2+ может также увеличить производ-
ство РРК за счет транспорта электронов, что в конечном итоге приводит к повреждению ДНК и гибели клеток.
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P2X7R восприимчивость к туберкулезной инфек-
ции критически зависит от дозы микобактерий и
используемых штаммов. Гипервирулентные ми-
кобактерии вызывают некроз макрофагов по
P2X7R-зависимому механизму [11]. Участие P2X7R
в развитии тяжелых форм туберкулеза может быть
объяснено порочным кругом, вызванным высво-
бождением высоких концентраций ATФ из некро-
тических клеток, что приводит к повреждению лег-
ких и распространению бактерий.

С использованием экспериментальных моде-
лей было выявлено участие рецептора P2X7 в раз-
личных процессах при туберкулезе. Так, макро-
фаги, полученные от людей с полиморфизмом
1513A → C в гене P2X7R и инфицированные Mtb,
не подвергались апоптозу и не вызывали гибели
микобактерий при обработке АТФ [47]. Placido et
al. показали, что eATФ вызывает апоптоз в моно-
цитах/макрофагах, инфицированных Mtb через
P2X7R, и снижает жизнеспособность бацилл [91].
Иммуномодулирующий эффект внеклеточного
АТФ был также описан через активацию P2X7R,
которая увеличивает экспрессию MHC II в мак-
рофагах, инфицированных Mycobacterium bovis
(БЦЖ) или Mtb, и способствует возникновению
антимикробного Т-клеточного ответа [93].

МЕХАНИЗМЫ УСКОЛЬЗАНИЯ Mtb ОТ 
ГИБЕЛИ В МАКРОФАГАХ, СВЯЗАННЫЕ 

С БЛОКИРОВАНИЕМ СИНТЕЗА АТФ
При установлении инфекции, Mtb активно по-

давляют сигнальные пути в инфицированной
клетке [29]. Для своего выживания в клетке, Mtb
изменяет функцию и структуру митохондрий,
воздействуя на них с помощью батареи секретор-
ных факторов [37, 107]. Митохондрии – важней-
шие клеточные органеллы, обеспечивающие син-
тез АТФ, биосинтез жирных кислот, хранение
кальция, биогенез железа. Кроме того, митохон-
дрии играют решающую роль в регуляции апо-
птоза и тесно связаны с пуринергическим сиг-
нальным путем, влияющим на уровень иона каль-
ция (рис. 3). Активные радикалы кислорода из
митохондриальных кластеров в макрофагах могут
проникать в фагосомы и угрожать выживанию
Mtb. Показано, что митохондрии приобретают
особую удлиненную структуру и имеют тенден-
цию накапливаться вокруг фагосом, содержащих
Mtb. В митохондриях клеток макрофагальной ли-
нии THP-1, инфицированных Mtb, изменяются
уровни различных компонентов цепи переноса
электронов, такие как АТФ-синтаза FoF1
(ATP50), сукцинатдегидрогеназа, NADH-дегид-
рогеназа, цитохром с-оксидаза и NADH-цито-
хром b5-редуктаза [68]. Недавно было показано,
что циклоспорин А, ингибитор проницаемости
митохондриальной поры, увеличивает выживае-
мость макрофагов, происходящих из моноцитов

человека, инфицированных Mtb, и усиливает их
антимикобактериальную активность [54].

ФЕРМЕНТЫ ПУРИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ИММУННЫМИ КЛЕТКАМИ И Mtb

Пуринергический сигнальный путь контроли-
руется несколькими важными ферментами, таки-
ми как ранее упоминаемые CD39 и CD73, адено-
зинкиназой (АК) и аденозиндезаминазой (ADA).
Mtb также имеют некоторые ферменты, участву-
ющие в метаболизме пуринов, которые задей-
ствованы в инфекционном процессе.

E-NTPDase1, эктоапираза CD39. Показано,
что CD39 является маркером регуляторных CD4+

или CD8+ Т-клеток человека и важным компо-
нентом в реализации супрессорного действия по-
пуляции CD8+ Т-лимфоцитов, активированных
M. bovis [19]. Хотя клетки CD39+ не способны
продуцировать IFNγ, они участвуют в подавле-
нии неблагоприятного иммунного ответа, вовле-
кая рецепторы A2A на CD8+ T-лимфоцитах, и су-
прессируют продукции IFNγ [16]. В крови боль-
ных активной формой туберкулеза выявили
расширение популяции регуляторных Т-клеток
CD4+CD25+CD39+ [32], что свидетельствует о по-
давлении защитного иммунного ответа к Mtb у та-
ких больных.

CD38. CD38 – бифункциональный фермент,
сочетающий в себе активность рибозилциклазы
АДФ и гидролазы циклической АДФ-рибозы
(цАДФР) [64, 100]. CD38 катализирует образова-
ние цАДФР и адениндинуклеотидфосфата никоти-
новой кислоты, выполняющих функцию мобили-
заторов кальция из внутриклеточных депо. CD38
может также контролировать гомеостаз никотина-
мидадениндинуклеотида (NAD+) в клетках различ-
ной природы и процессы, связанные с АДФ-рибо-
зилированием белков, активацией NAD+-зависи-
мых ферментов и выступать в качестве сенсора
редокс-состояния [80, 116]. В иммунных клетках
CD38 отвечает за передачу сигналов от рецепторов
в активированных лимфоцитах и дендритных клет-
ках (ДК). В Т-лимфоцитах передача сигналов от
CD38 осуществляется через рецептор CD3 [6, 113,
125]. CD38 регулирует активацию зрелых моноци-
тарных ДК, играет важную роль в хемотаксисе, ми-
грации и способствует выживанию зрелых ДК,
обеспечивая поляризацию в сторону Th1-ответа
[52, 123]. Экспрессия CD38 повышается на активи-
рованных клетках [6]. Показана информативность
изучения экспрессии CD38 для прогнозирования
прогрессии воспаления при мониторинге терапии
больных ТБ и ВИЧ-инфекцией [98, 103]. Более то-
го, несколько исследований показали возможность
разделения активного туберкулеза и латентной ту-
беркулезной инфекции с помощью активацион-
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ных маркеров CD38+ и HLA-DR+ на Mtb-реактив-
ных CD4 Т-клетках крови [10, 97].

АТФ-синтаза. АТФ-синтаза используется Mtb,
когда инфекция становится неактивной. В этот
период АТФ-синтаза активируется, поддерживая
выживание бактерий [79]. Для синтеза АТФ
АТФ-синтаза использует АДФ и пирофосфат
[59]. При ингибировании АТФ-синтазы в Mtb
происходит истощение АТФ, что вызывает го-
меостатический дисбаланс (нарушение pH), ко-
торый угрожает выживанию бактерий [12, 94].
АТФ-синтазу потенциально рассматривают как
терапевтическую мишени при лечении ТБ и дру-
гих инфекционных заболеваниях [49].

Аденозиндезаминаза (ADA). Изоферменты
ADA1 и ADA2 контролируют уровень аденозина и
дезоксиаденозина, путем необратимого дезамини-
рования при их трансформации в инозин. IFNγ
может регулировать скорость секреции ADA2
макрофагами [122], однако Mtb способны блоки-
ровать транскрипцию IFNγ-зависимых генов, на-
рушая тем самым и метаболизм аденозина [109].

Экто-АДА-1 на поверхности клетки связыва-
ется с дипептидилпептидазой IV (ДПП IV)
(CD26/ДПП IV), создавая комплекс, который за-
щищает лимфоциты от действия внеклеточного
аденозина. ADA1 и ADA2 также способствуют
пролиферации СD4+ Т-клеток и, следовательно,
могут поддерживать активацию лимфоцитов

[122]. Для диагностики туберкулезного процесса
активность АDА определяется в жидкостях, “ло-
кальных” для пораженного органа (например, в
плевральном выпоте, синовиальной, спинномоз-
говой или перитонеальной жидкости). При вве-
дении туберкулина степень активности АDА в
сыворотке крови возрастает, что также использу-
ется в диагностических целях. После успешной
терапии или удаления пораженного органа в
условиях затихания туберкулезного воспали-
тельного процесса наблюдается снижение ак-
тивности АDА, а также снижается прирост ее ак-
тивности в ответ на введение туберкулина [2].
При определении активности туберулезного про-
цесса АDА в сыворотке крови используют как до-
полнительный критерий оценки состояния боль-
ных с тяжелыми формами туберкулеза легких [1].
Определение активности АDА позволяет оцени-
вать эффективность проводимой противотубер-
кулезной терапии [3, 4, 8]. Активность ADA в
бронхоальвеолярной лаважной жидкости, в
спинномозговой жидкости, может использовать-
ся в качестве диагностического инструмента у де-
тей, страдающих туберкулезным менингитом
[67]. Повышение уровня АDА в перечисленных
ситуациях связано с преимущественным повы-
шением активности экто-ADA2. В частности,
дифференциальная диагностика больных тубер-
кулезом и раком легких облегчается тем, что у
больных ТБ активность и содержание ADA2 в ис-

Рис. 3. Последствия активации макрофагов, инфицированных Mbt, различными концентрациями eATФ. Высокие
концентрации eATФ (3–5 мМ) индуцируют активацию P2X7R на макрофагах, инфицированных M. tuberculois, и вы-
зывают уничтожение патогена. Уничтожение бактерий связано с образованием РРК, однако микобактерицидная ак-
тивность обусловлена активацией фосфалипазы D (PLD). Высокие уровни eATФP также вызывают апоптоз макрофа-
гов. Рецепторы P2Y, представленные на макрофагах, менее специфичны и могут связывать уридинтрифосфат и ури-
диндифосфат, усиливая активацию клетки. Совместная активация рецепторов P2X7 и P2Y2,4.6 приводит повышению
концентрации внутриклеточного ионизированного кальция (Са2+), а при длительной стимуляции стимулируют за-
пуск апоптоза макрофага. При низких концентрациях молекулы eATФ (100 мкМ) быстро превращаются в eAMФ и
eАДО при участии ферментов CD39 и CD73. eAMФ и eАДО связывают аденозиновый рецептор A2A, что приводит к поля-
ризации в сторону M2-подобного профиля макрофагов, инфицированных M. tuberculosis (Адаптировано из [81]).
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следуемых жидкостях выше, чем ADA1 [41]. Сни-
жение общей активности ADA после успешного
лечения также в основном связано с уменьшени-
ем активности ADA2 [3, 61]. Для определения
причин появления плеврального выпота эффек-
тивно также исследование активности щелочной
фосфатазы (ЩФ), поскольку у больных ТБ уро-
вень активности ЩФ в мокроте гораздо выше,
чем у больных раком легких [66].

Аденилциклаза является одним из важнейших
факторов вирулентности бактериальных патоге-
нов. Этот фермент обеспечивает синтез цикличе-
ского аденозинмонофосфата (цАМФ) из АТФ.
Одна из функций цАМФ, поступающего из Mtb,
заключается в предотвращении слияния фагосом
и лизосом [82, 95]. цАМФ из Mtb также влияет на
передачу сигналов в клетках-хозяевах.

Приведенные данные свидетельствуют, что
изучение активности ферментов пуринергиче-
ского пути у больных ТБ дает важную информа-
цию о ходе воспалительного процесса, помогает в
дифференциальной диагностике и прогнозиро-
вании течения заболевания. Возможно, инфор-
мация о различиях между структурами ферментов
пуринергического метаболизма человека и Mtb
может быть использована для разработки новых
лекарственных препаратов. Например, активные
сайты аденозинкиназы (АДК) Mtb биохимически
и структурно отличаются от других известных
АДК [77]. Это позволяет рассматривать этот фер-
мент как мишень для разработки новых препара-
тов, блокирующих метаболические процессы в
Mtb [78]. Другими мишенями могут стать фермен-
ты нуклеозиддифосфаткиназа (NDPK) и АТФа-
за Mtb [92, 118, 119]. Активность растворимой ND-
PK Mtb связана с появлением цитотоксичности
по отношению к макрофагам, гибель клеток в
этом случае опосредована активацией P2X-ре-
цепторов [33]. Предполагают, что скрининг на
нетоксичные ингибиторы ферментов NDPK и
АТФазы может быть успешным, поскольку спе-
цифические домены этих ферментов в достаточ-
ной степени отличаются от ферментов хозяина, и
процесс их ингибирования может быть достаточ-
но специфичным по отношению к ферментам па-
тогенов. Такие ингибиторы будут тестироваться
на использование в качестве лекарств, возможно,
в сочетании с другими антибактериальными пре-
паратами, блокирующими синтез структур кле-
точной стенки, таких как полисахариды или ми-
колиновая кислота [117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные исследования показали, что

Mtb могут ускользать от иммунного ответа с по-
мощью различных механизмов. Одним из этих
механизмов является использование Mtb пури-
нергических сигнальных путей и пуриновых ме-

диаторов, которые контролируют большинство
физиологических и патологических состояний.
Приведенные в обзоре данные свидетельствуют,
что Mtb прямо и косвенно задействованы в изме-
нении/нарушении пуринергической регуляции
как внутри инфицированной клетки, так и меж-
клеточных пуринергических сигналах, что изме-
няет состояние тканеспецифичных клеток и клеток
иммунной системы. Однако нельзя не признать,
что имеющиеся данные все еще фрагментарны и не
раскрывают всей картины сложных наложений и
интерференции пуринергических сигналов макро-
и микроорганизма. При получении более деталь-
ных знаний о влиянии Mtb на изменение внутри-
клеточной и тканевой пуринергической регуля-
ции можно ожидать выявления новых мишеней
для разработки противотуберкулезных препара-
тов, создания новых методов противовоспали-
тельной терапии при ТБ и новых противотубер-
кулезных вакцинных препаратов в будущем.
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Abstract—Tuberculosis, an infectious process caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), is the leading
cause of death from infectious diseases in the world. Virulent Mtb have adapted to survive in host macro-
phages through the use of various strategies for evading the immune response. The aim of this study is to iden-
tify the components of purinergic metabolism that Mtb use as virulence factors. During the work, publications
in PubMed for 1972–2020 were analyzed. The purinergic signaling pathway is initiated by extracellular purine
nucleotides (eATP, etc.), which are released upon cell damage. High concentrations of ATP cause the activa-
tion of P2X7 receptors on Mtb-infected macrophages and contribute to the destruction of the pathogen. In
chronic Mtb infection, total ATP generation is reduced, but virulent Mtb can significantly increase the
ATP/ADP ratio. Proteins secreted by virulent Mtb can stimulate macrophage apoptosis. Mtb are able to coun-
teract the bactericidal action of macrophages by producing catalase-peroxidase, which deactivates reactive
oxygen and nitrogen radicals. The influx of neutrophils creates an inflammatory microenvironment that pro-
motes Mtb survival, growth and replication. In pulmonary tuberculosis, neutrophils are primarily involved in
immune-mediated tissue damage. These phagocytes are attracted to the site of inflammation by ATP mole-
cules, and then the enzymes of neutrophils CD39 and CD73 can convert ATP into AMP and adenosine,
which provides local immunosuppression. To maintain the required level of ATP and survival during the tran-
sition to the resting phase, ATP synthase is activated in MTB. Nucleoside Diphosphate Kinase (NDPK) En-
zymes Mtb produces nucleoside triphosphates for the synthesis of RNA, DNA and polysaccharides. For ef-
fective treatment of tuberculosis, it is necessary to counteract bacterial virulence, which is impossible without
normalizing the purine metabolism of the host organism and restoring purinergic signals.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, purinergic regulation, specific inflamemation, immune
response, P2X7
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Белки семейства сиртуинов (SIRT) участвуют в репарации ДНК, ремоделировании хроматина, эпи-
генетической регуляции экспрессии генов метаболизма, антиоксидантной системы, апоптоза, им-
муно- и нейрогенеза и др. Цель обзора – анализ геропротекторых свойств сиртуинов в норме и при
ассоциированной с возрастом патологии. SIRT1,2,3,4,6 способствуют увеличению продолжитель-
ности жизни. SIRT1,2,6,7 замедляют клеточное старение и поддерживают пул стволовых клеток.
Сиртуины являются потенциальными мишенями для терапии нейродегенеративных, онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых заболеваний, метаболического синдрома и сахарного диабета. Все эти
заболевания в большинстве случаев характерны для лиц пожилого и старческого возраста, поэтому
геропротекторные эффекты сиртуинов, реализуемые на молекулярном и клеточном уровнях, могут
играть важную роль в их терапии.

Ключевые слова: сиртуины, клеточное старение, геропротекция, ассоциированные с возрастом забо-
левания
DOI: 10.31857/S0301179821040056

ВВЕДЕНИЕ

Сиртуины (sirtuins, SIRT) – семейство НАД-
зависимых гистоновых деацетилаз, регулирую-
щих функции клеток и различных метаболиче-
ских путей в норме, при старении и возраст-ассо-
циированной патологии [17]. Сиртуины относят к
III классу гистоновых деацетилаз. Основным от-
личием сиртуинов от других классов этих белков
является необходимость наличия никотинамида-
дениндинуклеотида (НАД+) в качестве кофактора
для протекания реакции.

Филогенетический анализ делит 7 сиртуинов
млекопитающих (SIRT1–7) на 4 класса: SIRT1–3
относятся к классу I, SIRT4 – к классу II, SIRT5 –
к классу III, SIRT6–7 – к классу IV [24]. Кроме
того, сиртуины млекопитающих также можно

разделить на категории в соответствии с их суб-
клеточной локализацией: SIRT1,6,7 локализова-
ны в ядре, SIRT3,4,5 – в митохондриях, SIRT2 –
преимущественно в цитоплазме [34]. Разница в
субклеточной локализации, различия в паттернах
экспрессии и многообразие субстратов определя-
ют широкий спектр биологических функций сир-
туинов.

Первоначально сиртуины были описаны как
гистоновые деацетилазы у дрожжей Saccharomyces
cerevisiae [38, 43]. Помимо функции деацетилиро-
вания гистонов, сиртуины также осуществляют
деацетилирование лизина у большого диапазона
негистоновых клеточных белков, регулируя их
активность. Спектр функций сиртуинов расши-
рялся с момента их открытия; имеются данные о
роли сиртуинов в осуществлении посттрансляци-

УДК 577.24 – молекулярная геронтология
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онных модификаций [71]. SIRT3,4,5,6 могут
функционировать как АДФ-рибозилтрансфера-
зы [29, 56, 90], а SIRT5 способен к десукцинили-
рованию и демалонилированию [19, 76].

Помимо доступности НАД+ и субклеточной
локализации, существует несколько дополни-
тельных механизмов регуляции, которые вносят
вклад в активность сиртуинов. Таким образом,
существует возможность активации различных
сиртуинов с последующей стимуляцией разнооб-
разных субстратов. К дополнительным механизмам
регуляции функций сиртуинов относят факторы
транскрипции, микроРНК, посттрансляционные
модификации, белок-белковые взаимодействия и
регуляцию с помощью “малых молекул”, напри-
мер, коротких пептидов [34, 48, 101]. При помощи
таких регуляторных механизмов стимулы окружаю-
щей среды, например, ограничение калорийности
питания, контролируют экспрессию и/или ак-
тивность сиртуинов. Поэтому сиртуины считают-
ся чувствительными к стрессу ферментами, кото-
рые регулируют адаптацию клеток к изменению
гомеостаза, модулируя профиль ацетилирования
белков. Установлено, что сиртуины регулируют
продолжительность жизни различных видов ор-
ганизмов, включая дрожжи, нематод, дрозофил
[12, 28] и млекопитающих [40].

Большое количество исследований сиртуинов
посвящено их роли в старении и развитии ассо-
циированных с возрастом заболеваний. Много-
образие белков, активность которых может изме-
няться посредством ацетилирования лизина, дает
основание полагать, что сиртуины являются ос-
новными регуляторами жизнедеятельности кле-
ток: экспрессии генов, метаболизма, активности
теломеразы, клеточного цикла, дифференциров-
ки, апоптоза, пролиферации, репарации ДНК,
клеточного старения и реакции на окислитель-
ный стресс [70].

Цель обзора – анализ геропротекторых
свойств белков семейства сиртуинов в норме и
при ассоциированной с возрастом патологии.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 1

Упоминания о сиртуинах как о регуляторах
клеточного старения появились в 1997 г. при об-
наружении их в дрожжах Saccharomyces cerevisiae:
у дрожжей с избыточной экспрессией гена sir2 на-
блюдалось повышенное число делений по срав-
нению с контрольным штаммом [38, 43]. Далее
было показано, что белок, кодируемый у дрож-
жей геном sir2, регулирует экспрессию генов по-
средством эпигенетических механизмов, а также
участвует в репарации ДНК. У животных и чело-
века белком, гомологичным дрожжевому Sir2, яв-
ляется SIRT1. Последующие исследования показа-

ли, что повышенная экспрессия гена Sirt1 также по-
вышает продолжительность жизни Caenorhabditis
elegans, мух и нематод. Сверхэкспрессия гомоло-
гов SIRT1 у мышей может способствовать увели-
чению продолжительности жизни [79].

Экспрессия SIRT1 снижается с возрастом в пе-
чени, сердце, почках, головном мозге и легких че-
ловека [1, 2, 8, 15, 41]. Установлено, что синтез
SIRT1 в эндотелии и гладкомышечных клетках
при старении снижается [16, 19, 46]. Применение
активатора SIRT1, ресвератрола, ингибировало
апоптоз и способствовало выживаемости клеток
миобластов линии C2C12 [33]. Повышенная экс-
прессия SIRT1, по-видимому, играет важную
роль в замедлении процесса старения клеток
пульпозного ядра, способствуя их пролиферации
и снижению апоптоза [27].

Гиперэкспрессия SIRT1 в головном мозге мы-
шей коррелирует с увеличением продолжитель-
ности жизни [79]. Активация SIRT1 замедляет
ускоренное старение дермальных фибробластов
человека, вызванное ультрафиолетовым излуче-
нием [54].

Одной из ключевых мишеней SIRT1, задей-
ствованной в процессах клеточного старения, яв-
ляется транскрипционный фактор p53 [14]. Из-
вестно, что при стрессе и воспалении из-за повре-
ждений ДНК, гипоксии и образования активных
форм кислорода (АФК) происходит ацетилирова-
ние p53 в ядре, что приводит к его стабилизации и
увеличению ДНК-связывающей активности. Это
ведет к увеличению транскрипции генов, участ-
вующих в проапоптотических каскадах. Протек-
торная роль SIRT1 заключается во взаимодей-
ствии с белком p53 через деацетилирование 382-
го остатка лизина на C-конце белка [91]. НАД+

играет роль кофактора и связывается с тетрамера-
ми p53, изменяя его конформацию и предотвра-
щая связывание с ДНК. Это снижает p53-опосре-
дованную транскрипционную активность и экс-
прессию проапоптотических белков, таких как
ингибитор клеточного цикла p21. Таким образом,
SIRT1 может ингибировать p53-зависимую оста-
новку клеточного цикла и апоптоз, усиливая ре-
парацию ДНК, способствуя поддержанию це-
лостности генома и выживаемости клеток.

Помимо p53, транскрипционным фактором,
участвующим в регуляции процессов клеточного
старения и апоптоза является белок NF-kB. Акти-
вация NF-kB наблюдается при многих патологи-
ческих процессах, таких как диабет, болезнь
Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП).
Продолжительная активация NF-kB не только
связана с клеточным старением, но и ускоряет его
[105]. SIRT1 является негативным регулятором
сигнального пути NF-kB [21], деацетилируя 310-й
остаток лизина белка p65 – субъединицы NF-kB.
Ацетилирование p65 увеличивает транскрипци-
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онную активность комплекса NF-κB, а SIRT1 –
опосредованное деацетилирование, и подавляет
сигналинг NF-κB [100]. SIRT1 обладает антиате-
росклеротическим действием, ингибируя сигна-
линг NF-κB в эндотелии сосудов [16]. Показано,
что дефицит SIRT1 у мышей в остеобластах и
остеокластах активирует NF-κB за счет увеличе-
ния ацетилирования p65 по 310-му лизину, что
приводит к снижению костной массы и ускоряет
старение костей [21].

Следующим путем, в регуляцию которого во-
влечен SIRT1, является сигнальный путь AMPK.
AMPK – высококонсервативная серин/треони-
новая протеинкиназа, регулирующая энергетиче-
ский метаболизм и выживаемость клеток [36].
Активация AMPK способствует увеличению про-
должительности жизни C. elegans на 13% [11].
SIRT1 и AMPK могут взаимно усиливать актив-
ность друг друга [85]. AMPK усиливает актив-
ность SIRT1 посредством увеличения клеточного
уровня НАД+ в результате деацетилирования
PGC1α, нижестоящей мишени SIRT1 [106]. Кро-
ме того, активация AMPK замедляет старение
клеток, индуцируя аутофагию [22].

Установлено, что клеточное старение тесно
связано с дисфункцией митохондрий [92]. Мито-
хондриальная дисфункция способствует синтезу
АФК и усугубляет прогрессирующий с возрастом
окислительный стресс [78]. PGC1α – основной
транскрипционный коактиватор в регуляции ми-
тохондриальных функций и поддержании гомео-
стаза клетки. SIRT1 деацетилирует PGC1α и, таким
образом, участвует в регуляции функции митохон-
дрий, повышая митохондриальный биогенез [47].
Активация SIRT1 предотвращает старение эндоте-
лия за счет деацетилирования PGC-1α и PPARα,
что приводит к подавлению продукции АФК,
опосредованной НАДФН-оксидазой, и инакти-
вации оксида азота [102].

mTOR – еще один ключевой регулятор про-
цессов старения организма. Подавление актив-
ности mTOR увеличивает продолжительность
жизни у различных организмов [6, 18, 95]. SIRT1
и mTOR участвуют в регуляции старения посред-
ством регуляции аутофагии. При окислительном
стрессе происходит нарушение процессов ауто-
фагии, а SIRT1 восстанавливает их до нормально-
го уровня и улучшает выживаемость эмбриональ-
ных стволовых клеток за счет блокирования пути
mTOR [72]. Кроме того, ингибирование SIRT1 ак-
тивирует сигналинг mTOR, что ведет к нарушени-
ям аутофагии. Показано, что SIRT1 взаимодей-
ствует с белком TSC2, который является выше-
стоящим ингибитором TORC1 и негативно
регулирует сигналинг mTOR TSC2-зависимым
способом [26]. Подавление SIRT1 увеличивает
ацетилирование TSC2 в его N-концевом домене,
что сопровождается повышением его статуса бел-

ка убиквитинирования и приводит к активации
mTORC1 [25].

Факторы транспозиции FOXO представляют
семейство белков, которые функционируют как
сенсоры в сигнальном пути инсулина. FOXO
участвуют в различных физиологических и пато-
логических процессах, включая окислительный
стресс, репарацию ДНК, аутофагию, остановку
клеточного цикла. Семейство FOXO состоит из
FOXO1, FOXO3, FOXO4 и FOXO6 у млекопитаю-
щих [4]. На транскрипционную активность FOXO
влияют посттрансляционные модификации, та-
кие как фосфорилирование и ацетилирование
[60]. FOXO1, FOXO3, FOXO4 ацетилируются аце-
тилтрансферазой CBP/p300 в ответ на клеточный
стресс. SIRT1 регулирует функции белков FOXO
путем деацитилирования, предотвращая окисли-
тельный стресс и старение [67].

Таким образом, геропротекторное действие
SIRT1 реализуется через регуляцию сигнальных
путей р53, NF-kB, mTOR, PGC1α, FOXO (рис. 1).
Указанные механизмы регуляции с участием
SIRT1 способствуют замедлению старения на
уровне клеток, органов и тканей. Это выражается
в замедлении темпов старения головного мозга,
сердца, печени, легких, кожи, гладкомышечной
ткани, эндотелия сосудов и повышении продол-
жительности жизни.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 2

SIRT2 экспрессирутся в большом количестве
структур центральной нервной системы (ЦНС),
включая гиппокамп, стриатум, кору головного
мозга и спинной мозг. Показано, что изоформа
SIRT2.3 накапливается в ЦНС мышей при старе-
нии [9]. Установлено, что субстратами SIRT2 яв-
ляются более 40 белков, задействованных в раз-
нообразных внутриклеточных сигнальных путях,
регулирующих канцерогенез, окислительно-вос-
становительный баланс, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток [93].

SIRT2 замедляет старение гемопоэтических
стволовых клеток (ГСК). С возрастом ГСК стано-
вятся более чувствительными к митохондриаль-
ному стрессу, и в них наблюдается повышенная
активация основного компонента инфламмосом
NLRP3. Вероятно, это происходит из-за подавле-
ния экспрессии SIRT2. Сверхэкспрессия SIRT2
может ингибировать активацию NLRP3 и замед-
лять старение ГСК [59]. Экспрессия SIRT2 сни-
жается при старении ооцитов крупного рогатого
скота. Обработка ооцитов ингибитором SIRT2
приводила к высокому уровню окислительного
стресса, аномальному распределению митохон-
дрий и низкой продукция АТФ. Старение ооцитов
сопровождалось апоптозом, а ингибирование
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SIRT2 увеличивало интенсивность апоптоза ооци-
тов при старении. Таким образом, инактивация
SIRT2 является ключевым механизмом, лежащим в
основе клеточного старения ооцитов [96].

У мышей, гипоморфных по гену протеинкина-
зы митотической контрольной точки, BubR1,
продолжительность жизни ниже, чем у животных
со сверхэкспрессией этого гена. По мере старе-
ния мышей дикого типа синтез белка BubR1 сни-
жается во многих тканях. Предполагается, что
этот процесс лежит в основе нормального старе-
ния и ассоциированных с возрастом заболеваний.
Показано, что снижение уровня белка BubR1 в
различных органах и тканях с возрастом происхо-
дит из-за уменьшения уровня НАД+ и способно-
сти SIRT2 поддерживать лизин K668 в белке
BubR1 в деацетилированном состоянии. Сверх-
экспрессия SIRT2 повышает количество белка
BubR1 in vivo и среднюю продолжительность жиз-
ни у самцов мышей [69].

SIRT2 может предотвращать дегенерацию
межпозвоночных дисков, связанную со старени-
ем клеток пульпозного ядра. Установлено, что
IL-1β способствовал увеличению степени дегене-
рации клеток межпозвоночного диска и сниже-
нию в них экспрессии гена Sirt2. При этом гипер-
экспрессия Sirt2 может отменять эффекты IL-1β,
приводя к увеличению экспрессии гена антиок-
сидантного фермента супероксиддисмутазы
(СОД) и снижая уровень окислительного стресса.
Кроме того, сверхэкспрессия Sirt2 ингибирует
путь p53/p21, предотвращая клеточное старение и
деградацию клеток пульпозного ядра [99]. Взаи-
модействие SIRT2 с маркером клеточного старе-

ния p53 подтверждается результатами иммуно-
преципитации хроматина, которая выявила при-
сутствие сайтов связывания p53 на промоторе
SIRT2 [5].

Таким образом, геропротекторные эффекты
SIRT2 связаны с его способностью регулировать
сигнальные каскады с участием NLRP3, BubR1,
IL-1β, p53/p21. В результате SIRT2 замедляет ста-
рение стволовых клеток, оказывает антиокси-
дантное, противовоспалительное и нейропротек-
торное действие, повышая продолжительность
жизни животных.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 3

SIRT3 главным образом локализован в клетках
тканей с высокой метаболической активностью и
рассматривается в качестве регулятора митохон-
дриального метаболизма [68]. Уровень SIRT3 на
40% снижается в клетках различных органов и тка-
ней у пожилых людей, ведущих малоподвижный
образ жизни, но его синтез может быть активирован
ограничением калорийности питания [52].

У мышей с нокаутом гена Sirt3 наблюдались
гипертрофия и фиброз миокарда, снижение про-
должительности жизни [7]. Вероятно, это происхо-
дит потому, что одной из мишеней SIRT3 является
белок FOXO3, деацетилирование и активация кото-
рого приводят к увеличению транскрипции анти-
оксидантных генов, СОД и каталазы [84].

SIRT3 активирует множество белковых мише-
ней, модулируя ключевые клеточные и физиоло-
гические процессы, что приводит к увеличению

Рис. 1. Геропротекторные эффекты Sirt1. Стрелками обозначена положительная регуляция, горизонтальной чертой –
отрицательная регуляция.
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продолжительности жизни. Многие из этих про-
цессов опосредуются снижением продукции АФК
за счет деацетилированных СОД2 и IDH2. [58].

В культуре эндотелиальных клеток гипоксия
стимулирует экспрессию SIRT3 и SIRT3-зависи-
мую передачу антиоксидантных сигналов, что
предотвращает повреждение митохондрий и спо-
собствует выживаемости клеток. Дефицит SIRT3
вызывает митохондриальную дисфункцию глад-
комышечных клеток легочной артерии у грызу-
нов и человека, что приводит к ремоделированию
сосудов и возникновению легочной гипертензии
[77]. Нокаут гена Sirt3 способствует развитию ме-
таболического синдрома, являющегося фактором
возникновения сердечно-сосудистых заболева-
ний. У старых мышей в ткани почек наблюдается
снижение синтеза SIRT3 на 50% по сравнению с
этим показателем у молодых животных [55]. Сни-
жение синтеза SIRT3 в митохондриях связана с
рядом возрастных патологий, включая рак, инсу-
линорезистентность, болезни сердца, фиброз и
нейродегенерацию [63].

Экспрессия SIRT3 снижена при некоторых
формах рака молочной железы, печени и желудка
[23, 98] и связана с низкой выживаемостью при
гепатоцеллюлярной карциноме [104]. Эти иссле-
дования демонстрируют способность SIRT3 за-
медлять рост опухолей.

Снижение функции митохондрий при старе-
нии сопровождается развитием гипергликемии и
гиперинсулинемии. В печени мышей линии
SIRT3KO с нокаутом гена Sirt3 накапливаются
длинноцепочечные ацилкарнитиновые формы
кофермента А дегодрогеназы, что нарушает окис-
ление жирных кислот и приводит к развитию ме-
таболической патологии [32]. У мышей линии
SIRT3KO на диете с высоким содержанием жиров
выявлено ускоренное развитие метаболического
синдрома: дисфункция β-клеток поджелудочной
железы, нарушение толерантности к глюкозе, ин-
сулинорезистентность, увеличение веса [31]. Вре-
менный нокдаун SIRT3 в культуре β-клеток под-
желудочной железы приводит к повышению ге-
нерации АФК и нарушению секреции инсулина,
а сверхэкспрессия SIRT3 устраняет липотоксиче-
ские нарушения [44]. Экспрессия и активность
SIRT3 в печени снижаются при питании с высо-
ким содержанием жиров, что приводит к гипера-
цетилированию белков, усилению липотоксиче-
ских состояний и стеатозу печени [41]. У диабети-
ков в островках Лангерганса поджелудочной
железы наблюдается снижение синтеза SIRT3. У
мышей с нокаутом гена Sirt3 нарушаются процес-
сы β-окисления липидов в кардиомиоцитах, сни-
жена активность комплекса окислительного фос-
форилирования и продукция АТФ [3]. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что SIRT3 играет
важную роль в развитии метаболического син-

дрома, сахарного диабета и кардиоваскулярной
патологии, являющихся ассоциированными с
возрастом заболеваниями.

SIRT3 экспрессируется в головном мозге и
других тканях нервной системы [103]. Поскольку
SIRT3 регулирует метаболический гомеостаз,
предполагают, что он может способствовать за-
щите от развития нейродегенеративных заболева-
ний. SIRT3 может восстанавливать потерю ней-
ронов в различных моделях нейродегенерации.
В культуре первичных кортикальных нейронов
при добавлении токсичного пептида Aβ42 развива-
ется апоптоз. Полипептид, активирующий адени-
латциклазу гипофиза (PACAP) защищает нейроны
от воздействия Aβ42 путем повышения экспрес-
сии SIRT3. Опосредованный PACAP нейропро-
текторный эффект теряется при подавлении в
культивируемых нейронах экспрессии SIRT3.
Сверхэкспрессия SIRT3 вызывает устойчивость
нейронов к окислительному стрессу и увеличивает
их жизнеспособность [30]. Боковой амиотрофи-
ческий склероз связан с митохондриальной дис-
функцией, что может быть смоделировано в куль-
туре нейронов с экспрессией мутантного гена
СОД1 G93A. Мутантный ген СОД1 вызывает ми-
тохондриальную дисфункцию и апоптоз нейро-
нов, который ингибируется при сверхэкспрессии
SIRT3 и PGC1α – фактора транскрипции, регу-
лирующего экспрессию SIRT3 [82].

Таким образом, SIRT3, регулируя синтез
FOXO3, PGC1α, PACAP, каталазы и СОД, пре-
пятствует развитию ряда ассоциированных с воз-
растом патологий: сахарного диабета, метаболи-
ческого синдрома, кардиоваскулярной дисфунк-
ции, рака и нейродегенеративных заболеваний
(рис. 2).

СИРТУИН 4: ГЕРОПРОТЕКТОР ИЛИ БЕЛОК, 
УСКОРЯЮЩИЙ СТАРЕНИЕ?

Данные о роли SIRT4 в процессах старения но-
сят противоречивый характер. Имеются данные,
что у Drosophila melanogaster с нокаутом гена Sirt4,
снижается продолжительность жизни, повыша-
ется чувствительность к голоданию, снижается
фертильность, гликолиз, метаболизм аминокис-
лот с разветвленной цепью и катаболизм жирных
кислот. У дрозофил со сверхэкспрессией Sirt4 на-
блюдалось увеличение продолжительности жиз-
ни [94]. По другим данным нокаут гена Sirt4 у Dro-
sophila melanogaster приводит к сокращению продол-
жительности жизни и нарушению двигательной
функции [75].

При этом имеются данные о роли SIRT4 в фор-
мировании фенотипа, ассоциированного со ста-
рением (SASP) в коже. Ультрафиолетовое излуче-
ние, стимулирующее ускоренное старение клеток
дермы, активирует экспрессию Sirt4. SIRT4 инги-
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бирует активацию СОД2 [61], что может способ-
ствовать формированию SASP посредством уве-
личения генерации АФК. Установлено, что при
воздействии ультрафиолетового излучения на
дермальные фибробласты человека в них повы-
шается уровень мРНК и белка SIRT4, который
ингибирует микроРНК-15b, что приводит к фор-
мированию SASP [51]. Также показано, что SIRT4
может повышать синтез АФК в кардиомиоцитах
мышей [61].

В культурах эндотелия сосудов сверхэкспрес-
сия SIRT4 ингибировала ядерную транслокацию
NF-κB, которая запускает экспрессию провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-6 и молекулы ад-
гезии ICAM-1 [87]. Таким образом, SIRT4 может
обладать антиатеросклеротическими и противо-
воспалительными свойствами.

Отмечается, что SIRT4 является опухолевым
супрессором, что объясняется его способностью
регулировать митохондриальный метаболизм
при онкогенезе [64]. Уровни мРНК Sirt4 были
снижены при раке легких, поджелудочной желе-
зы, яичников, желудка, кишечника, предстатель-
ной железы, почек, печени и эндометрия, при ге-
матологических опухолях. Более низкие уровни
экспрессии Sirt4 в опухолевых тканях часто связа-
ны со снижением выживаемости у онкологиче-
ских больных [89].

SIRT4 способствует повышению продолжи-
тельности жизни у дрозофилы, но активирует фе-
нотип, ассоциированный со старением, в фиб-
робластах кожи человека. Эти противоречивые

данные требуют проведения дополнительных ис-
следований, детализирующих молекулярный ме-
ханизм действия SIRT4. Кроме того, SIRT4 нор-
мализует митохондриальный метаболизм, что
выражается в его онконстатическом эффекте, и
регулирует синтез цитокинов.

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 5

SIRT5 обладает нейропротекторными свой-
ствами, замедляя развитие эпилепсии и ассоции-
рованной с возрастом болезни Паркинсона. Де-
фицит SIRT5 вызывает реактивный астроглиоз,
усугубляет потерю нейронов и дегенерацию гип-
покампа, повышает тяжесть эпилептических
припадков и увеличивает смертность у мышей
при моделировании эпилепсии [80]. Экспрессия
митохондриального SIRT5 повышается при по-
вреждении гиппокампа. Это указывает на спо-
собность SIRT5 повышать выживаемость клеток
гиппокампа [53]. У мышей с нокаутом гена Sirt5
при моделировании БП наблюдалась более тяже-
лая нигростриатная дофаминергическая дегене-
рация, чем у животных без мутации в этом гене.
Делеция гена Sirt5 у мышей с БП приводит к сни-
жению синтеза СОД2. Эти данные показывают,
что SIRT5 замедляет нигростриатальную дофами-
нергическую дегенерацию за счет сохранения
поддержания функций антиоксидантной систе-
мы нейронов [57].

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 6

SIRT6 – гистоновая деацетилаза, мишенями
которой являются ацетилированные остатки ли-
зина K9, K56 и K18 (H3K9ac, H3K56ac и H3K18ac)
в гистоне H3. Деацетилирование этих аминокис-
лотных остатков с участием SIRT6 необходимо
для уплотнения хроматина, репрессии тран-
скрипции и регуляции репарации ДНК. SIRT6
действует как ко-репрессор нескольких факторов
транскрипции NF-κB, HIF-1, c-Myc, замедляю-
щих старение, предотвращающих канцерогенез и
регулирующих метаболизм. SIRT6 способствует
ремоделированию хроматина, необходимому для
репарации ДНК и поддержанию структуры тело-
мер для предотвращения геномной нестабильно-
сти и клеточного старения [49].

Гиперэкспрессия SIRT6 приводит к увеличе-
нию продолжительности жизни самцов мышей
[40]. У мышей с нарушением синтеза SIRT6 раз-
вивается прогерия и смерть наступает через 4 неде-
ли после рождения. Это связано с нестабильностью
клеточного генома и системными метаболически-
ми дефектами [66]. Эмбриональные стволовые
клетки человека (hESCs) с нарушением экспрессии
Sirt6, дифференцированные в мезенхимальные

Рис. 2. Геропротекторные эффекты SIRT3. Стрелка-
ми обозначена положительная регуляция, горизон-
тальной чертой – отрицательная регуляция.
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стволовые клетки (hMSCs), имели повышенную
чувствительность к окислительному стрессу и
проявляли признаки ускоренного клеточного
старения [73]. Авторы предполагают, что SIRT6
положительно модулирует регулируемый факто-
ром транскрипции NRF2 и гемоксигеназой-1 ан-
тиоксидантный путь в hMSC.

Имеются данные об участии SIRT6 в регуляции
циркадных ритмов [62] и его способности подав-
лять рост опухолей [49]. SIRT6 взаимодействует с
белком BMAL1, регулирующим экспрессию цир-
кадных генов и участвующем в ремоделировании
хроматина. Также SIRT6 взаимодействует с деаце-
тилированной формой белка PER2, предотвращая
ее деградацию [83]. В другом исследовании показа-
но, что SIRT6 взаимодействует с белками CLOCK и
BMAL1, регулирующими циркадные ритмы, и бел-
ком SREBP-1, регулирующим периодичность мета-
болизма жирных кислот [62]. Таким образом, геро-
протекторные эффекты SIRT6 могут реализовы-
ваться через регуляцию экспрессии циркадных
генов, вовлеченных в поддержание метаболизма.

Установлено, что SIRT6 подавляет рост карци-
номы поджелудочной железы. Нарушение экс-
прессии SIRT6 приводит к гиперацетилированию
промотора гена гистона Lin28b, активации гена
Myc и положительной регуляции синтеза белков
HMGA2, IGF2BP1, IGF2BP3, экспрессируемых
при росте и метастазировании карциномы под-
желудочной железы [50]. SIRT6 подавляет экс-
прессию генов, вовлеченных в развитие колорек-
тального рака путем модуляции сигнального кас-
када PTEN/AKT, что может иметь важное
значение для разработки новых методов терапии
этой патологии [88].

Высокий уровень экспрессии SIRT6 выявлен в
нейронах головного мозга млекопитающих [11].
С возрастом отмечено снижение этого показате-

ля [9]. У мышей с нокаутом гена Sirt6 выявлены
дефекты передачи нервных импульсов в сетчатки,
связанные со снижением количества ионотроп-
ных и метаботропных рецепторов глутамата [81].
В головном мозге пациентов и мышей с БА экс-
прессия SIRT6 снижается. Амилоидные бляшки,
образованные конъюгатами пептида Aβ42, подав-
ляли синтез SIRT6 в нейронах коры головного
мозга мышей с БА, а также в линии нейронов гип-
покампа мыши HT22. Это сопровождалось аце-
тилированием гистонов H3K9 и H3K56. Пептид
Aβ42 в клетках линии HT22 подавлял экспрессию
SIRT6 при участии JNK-киназы и белка p53 [37].
Снижение синтеза SIRT6 в головном мозге у мы-
шей с делецией в гене Sirt6 приводит к гиперфос-
форилированию τ-белка, что также является од-
ним из звеньев патогенеза БА [39, 86].

Таким образом, SIRT6 обладает наиболее ши-
роким спектром геропротекторых эффектов сре-
ди семейства сиртуинов. SIRT6 регулирует актив-
ность циркадных генов, замедляет процесс кле-
точного старения (в том числе старения
стволовых клеток человека), обладает онкостати-
ческим и нейропротекторным действием, регули-
рует метаболизм и способствует увеличению про-
должительности жизни (рис. 3).

ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
СИРТУИНА 7

SIRT7 является регулятором синтеза рРНК и
участвует в поддержании клеточного гомеостаза.
Белки p53, H3K18, PAF53, NPM1, GABP-β1 явля-
ются субстратами деацетилазной активности
SIRT7 [45]. SIRT7 способствует выживаю клеток
в условиях стресса, в том числе и при старении, за
счет регуляции синтеза HIF-1 и IRE1α [35]. По-
вышенная нестабильность рДНК – фенотип,
связанный со старением у человека. Являясь

Рис. 3. Геропротекторные эффекты SIRT6. Стрелками обозначена положительная регуляция, горизонтальной чертой
– отрицательная регуляция.
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единственным сиртуином, который в основном
расположен в ядрышках, SIRT7 противодейству-
ет старению hMSCs, поддерживая стабильность
рДНК в областях гетерохроматина [74]. SIRT7 по-
давляет ретротранспозоны LINE1, регулирует
экспрессию кластеров генов рДНК в регионах ге-
терохроматина, и способствует выживаемости ге-
мопоэтических стволовых клеток [65]. SIRT7 об-
ладает кардиопротекторным действием, участвуя
в деацетилировании GATA4 в кардиомиоцитах
[97]. Таким образом, SIRT7 играет важную роль в
замедлении клеточного старения, поддержания
пула стволовых клеток и кардиопротекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сиртуины играют ключевую роль в обеспече-
нии антиоксидантной защиты, регуляции синте-
за АФК и репарации ДНК. Предотвращение
окислительного стресса способствует замедле-
нию клеточного старения и поддержанию пула
стволовых клеток. Геропротекторные свойства
SIRT1,2,3,6,7, реализуемые через различные сиг-
нальные клеточные каскады, подробно описаны
в литературе. В отношении SIRT4 в настоящее
время нет единого мнения, обладает ли он геро-
протекторным действием или ускоряет старение.
SIRT5 остается недостаточно изученным, хотя
имеются данные о его нейропротекторной актив-
ности и антиоксидантных свойствах, что позво-
ляет рассматривать этот белок в качестве потен-
циального геропротектора. Предполагается, что
сиртуины человека являются потенциальными
мишенями для терапии различных заболеваний,
ассоциируемых с возрастом: сердечно-сосуди-
стой системы (гипертония и сердечная недоста-
точность), нервной системы (БА, БП), обменных
нарушений (диабет второго типа, метаболиче-
ский синдром), онкопатологии (рис. 4).
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Abstract—Sirtuins (SIRT) involve in DNA repair, chromatin remodeling, epigenetic regulation of metabo-
lism, antioxidant system, apoptosis, immune- and neurogenesis, and others genes expression regulation. The
goal of the review is to analyze the geroprotecive properties of sirtuins during chronological aging and age-
related pathology. SIRT1,2,3,4,6 promote longevity. SIRT1,2,6,7 slow down cell aging and support stem cells
pool. Sirtuins are the potential targets for therapy of neurodegenerative, oncology, cardiovascular diseases,
metabolic syndrome, and diabetes mellitus. All these diseases in the majority of the causes are characterized
in elderly and old people. Thus, geroprotective sirtuins effects, which realized on molecular and cellular lev-
els, can play the important role in its therapy.

Keywords: sirtuins, cell aging, geroprotection, age-related diseases



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2022, том 53, № 1, с. 28–33

28

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОСЛАБЛЕННОГО 
МАГНИТНОГО ПОЛЯ ЗЕМЛИ

© 2022 г.   Б. Ф. Щеголевa, С. В. Сурмаa, В. Е. Стефановb, М. Б. Павловаa, *, Н. В. Ширяеваa,
Т. Г. Зачепилоa, Н. Г. Лопатинаa

a ФГБУН Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, 199034 Россия
bФГБУ ВПО Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, 199034 Россия

*e-mail: pavlova@infran.ru
Поступила в редакцию 08.08.2021 г.

После доработки 20.08.2021 г.
Принята к публикации 10.09.2021 г.

В статье обобщены результаты собственных исследований воздействия ослабленного посредством
экранирования магнитного поля Земли (ОМПЗ) на широкий спектр поведенческих, физиологических
и молекулярно-клеточных характеристик у насекомых (дрозофила, медоносная пчела) и млекопитаю-
щих (крыса), а также приведены данные литературы о воздействии ОМПЗ на клеточные культуры гры-
зунов и человека. Выявлен специфический для ОМПЗ тормозящий, усиливающий тормозную функ-
цию нервной системы эффект воздействия. Характер влияния зависит от генетически детерминиро-
ванных нейрофизиологических и биохимических характеристик биологического объекта.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из основных физических факторов,

определяющих все элементы жизнедеятельности
живых организмов на Земле, является магнитное
поле Земли (МПЗ). Его изменения приводят к сбою
в работе эндогенных механизмов, в том числе от-
считывающих время, управляющих деятельно-
стью ЦНС, целого ряда внутриклеточных биохи-
мических механизмов [7, 16, 19].

Высокая проникающая способность МПЗ в био-
логические ткани позволяет отнести его к внешним
факторам прямого действия, способным вызывать
структурные изменения на любом иерархическом
уровне организации биологического объекта и тем
самым оказывать воздействие на весь организм в
целом [9, 11]. По степени чувствительности к влия-
нию магнитных полей (МП) первое место занимает
нервная система, поскольку магнитные поля спо-
собны напрямую воздействовать на потенциал дей-
ствия и проводимость нейронов [1, 3].

Вопрос о физических механизмах, лежащих в
основе формирования и появления магнитобио-
логических эффектов (МБЭ), рассматривается в
литературе достаточно давно. Например, в авто-
реферате диссертации Бинге В.Н. [2] приводится
достаточно подробное рассмотрение существую-
щих на тот момент возможных теоретических
обоснований формирования и проявления МБЭ

в биологических средах. В том числе, отмечается
и возможность формирования дополнительного
потенциала на поверхности клетки, помещенной
в электрическое поле, вызываемое внешним маг-
нитным полем.

При таком подходе к рассмотрению МБЭ и
степени его проявления основными параметрами
внешнего магнитного поля будут являться вели-
чина интенсивности (напряженности, индукции)
МП и экспозиция [2].

В настоящее время существует ряд искус-
ственно созданных человеком ситуаций (мест),
где наблюдаются отклонения от естественного
МПЗ. Многочисленные мощные источники (ли-
нии электропередачи, электрооборудование, ра-
диопередатчики и т.д.) локально усиливают есте-
ственный магнитный фон. Тогда как в некоторых
антропогенных системах естественный магнит-
ный фон значительно снижен. Так, в условиях
космических полетов МПЗ в значительной степе-
ни ослаблено. На высоте нахождения экипажей
на орбитальных станциях магнитный фон сни-
жен более чем на 3 порядка [13, 24]. Ранее счита-
лось, что слабые статические магнитные поля
безопасны для человека. В последние годы появ-
ляются данные, свидетельствующие о потенци-
альной опасности для организма воздействия та-
ких полей, требующие, однако, подтверждения [18].

УДК 57.025+57.045+537.63
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В связи с этим задачей настоящей статьи яви-
лось обобщение результатов собственных иссле-
дований воздействия ослабленного магнитного
поля Земли (ОМПЗ) и возникающих при этом
слабых статических МП при физическом модели-
ровании их параметров за счет экранирования на
широкий спектр поведенческих, физиологиче-
ских и молекулярно-клеточных характеристик у
насекомых (дрозофила, медоносная пчела) и мле-
копитающих (крыса), а также на ряд клеточных
культур грызунов и человека.

Физическое моделирование ослабленного 
магнитного поля Земли путем экранирования
Для физического моделирования ослабленно-

го магнитного поля (ОМП) во всех обсуждаемых
ниже работах использовались цилиндрические
экранирующие камеры, изготовленные из немаг-
нитного материала, покрытые сверху разным ко-
личеством слоев магнитомягкого экранирующего
материала АМАГ 172 [12]. Все слои “намотаны” в
одну сторону, с одного торца камера закрыта фик-
сированной заглушкой. Заглушка имеет экраниру-
ющее покрытие, идентичное покрытию камеры.
Внутри камеры предусмотрена подставка из немаг-
нитного материала, позволяющая устанавливать
биологические объекты в центре по оси экрани-
рующей камеры. Неоднородность величины ин-
дукции магнитного поля в центре камеры не пре-
вышала нескольких процентов, поэтому ОМП в
месте расположения биологических объектов
считалась в первом приближении однородным.
Внутри этих экранирующих камер, в зависимости
от количества слоев обмотки, достигается разная
величина ослабления статического МП Земли (от
30 до 250 раз), кроме того используемый матери-
ал, по данным производителя, еще более эффек-
тивно экранирует от воздействия разного рода
переменных МП, при этом существенное возрас-
тание коэффициента экранирования наблюдает-
ся с МГц диапазона. Для определения величины
индукции магнитного поля за пределами и внут-
ри экранирующих камер были проведены изме-
рения с использованием магнитометров Fluxmas-
ter (StefanMayerInstruments, Dinslaken, Germany)
(1 нTл–200 мкTл, с разрешением 1нТл) и HB0302.1A
(St. Petersburg, Russia) (0.1 мкTл–100 мкTл, с раз-
решением 0.1 мкTл). Величина индукции МП
Земли в Санкт-Петербурге и Ленинградской об-
ласти, где проводились эксперименты, составля-
ет 48–50 мкТл. Во всех случаях для контроля ис-
пользовались аналогичные камеры без покрытия.

Выбор времени экспозиций биологических
объектов в камерах осуществлялся, основываясь
на отработанной практике работы с ними: часы–
сутки для клеточных культур, несколько суток–
дней недели – для живых объектов. Выбор степе-
ни ослабления МПЗ зависел от поставленной за-
дачи физического моделирования воздействия

ослабленного поля: в сотни раз – для анализа со-
стояний биообъектов в космосе и в десятки раз –
для биообъектов в земных условиях. Кроме того,
размерные ограничения на экранирующие каме-
ры накладывала необходимость их помещения в
термостат или инкубатор.

Воздействие ослабления МПЗ на поведение: 
ассоциативную деятельность

и ориентировочно-исследовательскую активность
Объектами исследования способности к обу-

чению и формированию памяти в условиях ОМПЗ
служили линии Drosophila melanogaster – Canton-S
(CS) и мутантная линия agnts3, несущая темпера-
туро-чувствительную (ts) мутацию по гену limk,
который кодирует ключевой фермент ремодели-
рования актина LIMK1, и медоносная пчела Apis
mellifera carnica Pollm (Биоколлекция Института
физиологии им. И.П. Павлова РАН) [8, 9].

Для оценки способности к обучению и форми-
рованию памяти у дрозофилы использовали метод
условно-рефлекторного подавления ухаживания
(УРПУ) [9, 17], у медоносной пчелы – метод выра-
ботки условного рефлекса вытягивания хоботка на
обонятельный раздражитель при однократном пи-
щевом подкреплении [17]. Данные рефлексы осно-
ваны на безусловных обонятельных рефлексах и
широко используются в экспериментах по ассоци-
ативному обучению у дрозофилы и пчелы. У пчелы
также фиксировали уровень пищевой мотивации и
обонятельной чувствительности.

Во всех поведенческих экспериментах опыт-
ная группа животных подвергалась 12-часовому
воздействию ОМП (внутри камеры пчелы и дро-
зофилы – 0.1 мкТл, крысы – 1.2 мкТл). В месте
проведения эксперимента величина МП Земли
составляла 40–45 мкТл. Для контроля-1 исполь-
зовали камеру, имитирующую опытную – без по-
крытия. Размеры камеры соответствовали разме-
рам изучаемых объектов. В качестве контроля-2
служили интактные животные, не подвергавшие-
ся воздействиям. Период воздействия совпадал с
темновой фазой циркадного ритма подопытных
животных. Эксперименты начинали через 1 ч по-
сле прекращения воздействия ОМПЗ. В опытах
на дрозофиле воздействию подвергали как осо-
бей на стадии имаго, так и личинок третьего воз-
раста; в опытах на пчеле – рабочих особей в воз-
расте 10–30 сут.

Исследования, проведенные на насекомых –
линии CS дрозофилы и медоносной пчеле – вы-
явили значительное ухудшение способности
удерживать в памяти – кратковременной, проме-
жуточной и долговременной вырабатываемый у
них условный рефлекс. 12-часовое пребывание в
имитирующей камере не отразилось на когнитив-
ной активности. Уровни пищевой мотивации и
обонятельной чувствительности у пчел в условиях
всех экспериментальных воздействий оставались
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подобными таковым у интактных насекомых.
После двенадцатичасового ослабления магнит-
ного поля у пчелы ухудшалась и кратковременная
(1 мин после обучения), и долговременная па-
мять (3 ч после обучения). У дрозофилы линии
дикого типа Canton-S индекс обучения сразу по-
сле обучения не изменяется, тогда как через 3 ч
значимо снижается. Вероятно, что длительное
нахождение насекомых в условиях ОМПЗ приво-
дит к нарушениям работы белков, участвующих в
когнитивной (а не сенсорной и пищевой) дея-
тельности, а именно – в процессах формирова-
ния долговременной памяти. В экспериментах,
проведенных на пчелах, такое заключение следу-
ет из того, что сенсорная и пищевая возбудимость
в контроле и опыте не различались. Возможно,
что магниточувствительностью в ЦНС обладают
некоторые белки-рецепторы, вовлеченные в фор-
мирование памяти, например, ионотропные ре-
цепторы глутамата или ГАМК. Однако это пред-
положение требует дальнейшей проверки.

Интересный факт был получен при изучении
ассоциативной деятельности в условиях ОМПЗ
мутантной линии дрозофилы agnts3, самцы которой
в норме не способны к обучению УРПУ. 12-часо-
вое пребывание мутанта в условиях ОМП восста-
навливало эту способность до нормального уровня
линии СS. Предшествующие эксперименты [6] по-
казали сходное воздействие на способность к обу-
чению мутанта agnts3 такого стрессорного фактора,
как повышение температуры, что позволило сде-
лать заключение и о стрессорном характере влия-
ния ОМПЗ, а также о его зависимости от индиви-
дуальных нейрофизиологических характеристик
изучаемого объекта. Последнее заключение нашло
хорошее подтверждение при сравнительном изу-
чении ориентировочно-исследовательской актив-
ности у линий крыс с высоким и низким порогами
возбудимости нервной системы.

Параллельно c изучением характера влияния
ОМПЗ на поведение (УРПУ) дрозофилы в работе
Никитиной с соавторами [9] исследовали воздей-
ствие ОМПЗ на транскрипционную активность
генов. При анализе интенсивности окрашивания
ядер слюнных желез личинок дрозофилы линий
CS и agnts3 с антителами к ацетилированному по
лизину 9/14 гистону Н3 были выявлены как межли-
нейные различия, так и воздействие ОМПЗ на им-
мунореактивность клеток. Под действием ОМПЗ
транскрипционная активность меняется разнона-
правленно: у линии дикого типа СS интенсивность
свечения возрастает, а у мутанта agnts3 незначитель-
но уменьшается. Известно, что формирование
долговременной памяти требует синтеза новых
белков и изменения транскрипционной активно-
сти. Поэтому полученные факты об изменении
транскрипционной активности генома могут ука-
зывать на изменение пула активных генов, что на-
рушает формирование памяти у дрозофилы.

Ориентировочно-исследовательскую актив-
ность изучали [15], используя стандартный метод
“Открытое поле” (ОП) у линий крыс, селектиро-
ванных в лаборатории генетики ВНД Института
физиологии им. И.П. Павлова по порогу возбуди-
мости большеберцового нерва – высокому и низ-
кому (ВП, НП), и имеющих соответствующие кон-
трастные различия по возбудимости структур ЦНС
и поведению (Биоколлекция Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН, патенты на селекцион-
ное достижение № 10769 и 10768, выданные ФГБУ
“Государственная комиссия РФ по испытанию и
охране селекционных достижений”, зарегистри-
ровано в государственном реестре охраняемых се-
лекционных достижений 15.01.2020).

В открытом поле у крыс опытной и двух кон-
трольных [1, 3] групп регистрировали следующие
параметры поведения: латентный период первого
движения (с), горизонтальная двигательная актив-
ность (число пересеченных квадратов), вертикаль-
ная двигательная активность (подъем на задние ла-
пы, число стоек), эмоциональность (количество
болюсов), груминг (число актов), фризинг (число
актов), повороты налево (число актов), повороты
направо (число актов), кручения (число актов). Ре-
зультаты оценки разных компонентов ориентиро-
вочно-исследовательского поведения у крыс двух
линий ВП и НП, интактных и через 1 ч после 12-ча-
совой экспозиции в экранирующей внешнее маг-
нитное поле и имитирующей камерах, показали,
что само пребывание животных в замкнутом про-
странстве камер влияет на разные компоненты их
поведения в ОП в зависимости от линейных харак-
теристик. Вместе с тем, полученные данные позво-
лили установить, что собственно фактор ослабле-
ния экранированием внешнего магнитного поля
(ОМП) влияет только на высоковозбудимых крыс
линии НП и заключается в увеличении актов фри-
зинга и ротаций, свидетельствующем о возможном
усилении реакции страха и тревожности в новой
обстановке, по сравнению с соответствующими
контрольными группами. Низковозбудимые жи-
вотные линии ВП не отреагировали изменением
поведения в ответ на ОМПЗ.

Совокупность результатов этих исследований
позволяет сделать вывод о стрессорном характере
влияния фактора ослабления внешнего магнит-
ного поля Земли, в основном, тормозящего дея-
тельность нервной системы и зависящего от ней-
рофизиологического статуса организма.

Воздействие ослабленного МП Земли
на гематологические и гемодинамические 

показатели организма
В работе Стефанова с соавторами [11] стояла

задача изучить изменения форменных элементов
крови и гемодинамических показателей в каче-
стве реакции целостного организма на действие
ОМПЗ. Объектом исследования служили самцы
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крыс линии Вистар (возраст – 3 мес.). Использо-
валась экранирующая камера с ослаблением МП
Земли (48 мкТл) в 40 раз, так что величина ин-
дукции МП внутри камеры составляла 1.2 мкТл.
Контролем служили животные, помещенные в
имитирующую камеру. Забор крови для гемато-
логического анализа (Abacus junior Vet (Diatron,
Австрия)) у опытных и контрольных групп крыс
осуществляли до постановки опыта, а также через
7, 14 и 21 день после помещения крыс в соответ-
ствующие камеры, а также через 5–6 дней после
окончания воздействия. Измеряли объем и со-
держание эритроцитов в крови, содержание гемо-
глобина в эритроцитах, содержание лейкоцитов,
нейтрофилов, гранулоцитов, а также гемодина-
мические показатели (артериальное давление –
систолическое, межсистолические интервалы,
вариабельность сердечного ритма). Рассчитыва-
лись низкая частота сердечного ритма (маркер
активности симпатической нервной системы) и
высокая частота (характеризующая вагусную ак-
тивность). Полученные результаты демонстриру-
ют ответ изучаемых гематологических и гемоди-
намических показателей в обеих группах крыс
(опытной и контрольной), направленный на под-
держание гомеостаза. Для опытной группы крыс,
испытывающих ОМПЗ, наблюдали также специ-
фическое усиление активности парасимпатиче-
ской нервной системы с последующей адаптаци-
ей через две недели.

Воздействие ослабления МП Земли на различные 
клеточные культуры грызунов и человека

В работе Спивак с соавторами [10] применя-
лась экранирующая камера, ослабляющая МП
Земли в 250 раз, так, что внутри камеры величина
индукции МП составляла 0.192 мкТл. Воздей-
ствие осуществлялось в течение 1–24 ч, интерва-
лы измерения 2, 6 и 24 ч. В качестве модельных
объектов авторы использовали первичные фиб-
робласты кожи человека – здорового донора
(VH10) и больного атаксией-телеангиэктазией
(АТ8SP). Протеинкиназа АТМ (аtaxia telangiecta-
sia mutated) является ключевым белком клеточно-
го ответа на возникновение двунитевых разрывов
ДНК и конформационных изменений хромати-
на. Среди многочисленных мишеней ATM-белки
Р53 и Р21. Было обнаружено, что при воздействии
ОМП клетки здорового донора демонстрируют
картину, подобную той, которая возникает при
повреждении ДНК – повышение количества бел-
ков Р53 и Р21, формирование фокусов 53ВP1, то-
гда как в первичных фибробластах больных атак-
сией-телеангиэктазией никаких видимых изме-
нений обнаружено не было. Авторы полагают,
что при действии ОМП в фибробластах здорового
донора развивается окислительный стресс и, как
следствие, активация АТМ-зависимого сигналь-
ного пути. Запуск окислительного стресса может

происходить согласно ион-радикальному меха-
низму, предложенному Бучаченко [5]: нарушает-
ся работа супероксиддисмутаз (СОД), которые
являются важнейшими ферментами внутрикле-
точной антирадикальной защиты первой линии
у аэробных организмов, что приводит к накоп-
лению в клетках кислородных радикалов.

В работе Надеева с соавторами [21] изучалось
воздействие ОМП Земли (0.192 мкТл внутри
экранирующей камеры) в сравнении с нормаль-
ным магнитным полем Земли (МП, 50 мкТл внут-
ри имитирующей контрольной камеры) на эрит-
роциты крысы in vitro в присутствии третбутил-
гидропероксида (ТБГ) в качестве индуктора
оксидативного стресса. Степень воздействия
ОМП на эритроциты крови крыс-самцов аут-
бредной линии Вистар оценивали по количеству
в суспензии общего гемоглобина (показатель ли-
зиса) и наличию в лизате оксигемоглобина (ок-
сиГб) и метгемоглобина (метГб). Наличие метГб
свидетельствовало о повреждении эритроцитов
активными формами кислорода (АФК). Кроме
того, впервые в таких биохимических работах,
была определена концентрация АФК в заморо-
женных пробах суспензии эритроцитов после
15 ч инкубации методом электронного парамаг-
нитного резонанса (ЭПР спектрометр Bruker
Elexsys E580) с использованием спиновой ловушки
TEMPO. Установлено, что после 4 ч инкубации
проб с высокими концентрациями ТБГ (>700 мкМ),
экспонировавшиеся в ОМП эритроциты высво-
бождали больше гемоглобина (p < 0.05) преиму-
щественно в форме метГб (52–72%). Эритроци-
ты, находившиеся в условиях ОМП, продуциро-
вали больше АФК по сравнению с эритроцитами,
находившимися в условиях обычного МП. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что гипо-
магнитное поле нарушает функциональное со-
стояние эритроцитов, ускоряя их гибель и усили-
вая эффекты оксидативного стресса.

Работа Богданова с соавторами [4] посвящена
сравнительному исследованию воздействия
ОМП Земли на жизнеспособность клеточных
культур фибробластов мыши С3Н10Т1/2 и
эритробластов человека К-562 в условиях инду-
цированного оксидативного стресса, вызванного
хлоридом кобальта (СоСl2) – одного из самых
токсичных загрязнителей окружающей среды.
В данной работе использовались две цилиндри-
ческие экранирующие камеры с коэффициента-
ми экранирования 100 и 250; соответствующие
ОМП внутри камер составляли 0.48 и 0.192 мкТл.
Время воздействия составляло 24 и 48 ч. Были ис-
пользованы 2 разные клеточные линии. Проли-
феративную активность и жизнеспособность кле-
точных культур К562 (хроническая миелогенная
лейкемия человека, суспензионное культивиро-
вание) и С3Н10Т1/2 (фибробластоподобная ли-
ния эмбрионов мышей, монослойное культиви-
рование) определяли с помощью MTT-теста [20].
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Статистически значимые различия в количестве
жизнеспособных клеток после инкубации с экс-
позицией в МП Земли и в ОМП Земли, как на го-
лодной среде (p < 0.05), так и в среде с 10% сыво-
ротки (p < 0.05), проявились только на вторые сут-
ки инкубирования культуры с СоCl2 (500 мкМ).
Кроме этого на вторые сутки наблюдалось дву-
кратное снижение жизнеспособных клеток, ин-
кубировавшихся в присутствии 250 мкМ СоCl2,
по сравнению с контрольной группой. Был сде-
лан вывод о том, что ослабление магнитного поля
Земли усиливает чувствительность клеток к ток-
сичному воздействию СоCl2. Это особенно ярко
проявляется при культивировании на бессыворо-
точной среде, которая лишена содержащихся в
сыворотке антиоксидантов. Авторы предполага-
ют, что полученные эффекты связаны с измене-
нием активности оксидоредуктазных ферментов
в ОМП. Цитотоксический эффект кобальта (II) в
условиях ОМП может приводить к избытку АФК,
индуцируя оксидативный стресс, апоптоз и не-
кроз клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Магнитное поле Земли – важнейший физиче-

ский фактор воздействия на организм человека и
животных, обеспечивающий поддержание разных
сторон его жизнедеятельности. Магниторецепция
у исследованных объектов находится в разной сте-
пени изученности. У пчелы магниторецепторами,
которые они успешно используют для ориента-
ции в пространстве, служат кристаллы Fe3O4, рас-
положенные в клетках жирового тела в брюшке
[23]. Обсуждается роль в рецепции магнитных по-
лей насекомыми светочувствительного пигмента
криптохрома [22]. У крыс механизмы магниторе-
цепции не изучены.

Как показали результаты исследований, пред-
ставленные в обзоре, многократное ослабление
МПЗ за счет создания условий его экранирова-
ния, приводит к изменениям на поведенческом,
клеточном, молекулярном уровнях, что проде-
монстрировано на насекомых – дрозофиле и ме-
доносной пчеле, а также млекопитающих – крысе
и биоматериале человека. Совокупность получен-
ных результатов позволяет отнести исследуемое
воздействие к стресс-факторам, действующим на
все уровни жизнедеятельности организма, вклю-
чая генетический аппарат. Внутриклеточные ме-
ханизмы влияния ослабленного магнитного поля
могут развиваться по типу оксидативного стресса.
Характер реакции на ОМПЗ зависит от исходного
генетически-детерминированного функциональ-
ного состояния организма (порогов возбудимо-
сти нервной системы, биохимического статуса).

Важно подчеркнуть, что пребывание крыс в
замкнутом пространстве контрольных камер, не-
зависимо от характеристик статического магнит-
ного поля, негативным образом сказывалось на

всех изученных показателях. Однако специфиче-
ским для ОМПЗ явился четко выраженный тор-
мозящий эффект, проявляющийся как на пове-
денческом, так и на организменном уровне (уси-
ление тормозной функции вагуса). Аналогичное
тормозное воздействие на способность к обуче-
нию и ориентировочно-исследовательскую ак-
тивность крыс наблюдали при воздействии на
них слабых статических магнитных полей в есте-
ственной среде, вызываемых современными
устройствами (средства связи и др.) [18]. По-ви-
димому, именно слабое статическое магнитное
поле, возникающее в опытных условиях при
ослаблении МПЗ, является действующим стрес-
сорным фактором.

Следует обратить внимание на такой негатив-
ный аспект в действии ОМПЗ, как возможное
усиление чувствительности к влиянию токсиче-
ских веществ (СоCl2) [4]. Вместе с тем в той же ра-
боте отмечен потенциально важный терапевтиче-
ский эффект воздействия ОМПЗ – замедление
роста раковых и эндотелиальных клеток.

В настоящее время слабые статические маг-
нитные поля широко используются в медицине
[см. обзор 14]. Однако эффекты естественных и
искусственных слабых статических магнитных
полей и механизмов магниторецепции несомнен-
но требуют дальнейшего детального изучения.
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Biological Effects of Weakened Geomagnetic Field’s Impact
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Abstract—The survey summarizes results of original research on the impact of geomagnetic field weakened
by shielding upon a wide range of behavioral, physiological and molecular-cell characteristics of insects (Dro-
sophila melanogaster, honey bee) and mammals (rats), as well as some rodents’ and human cell cultures. The
study detected the abscopal effect which amplifies the inhibitory function of the nervous system and is spe-
cific to the weakened geomagnetic field. The nature of the effect depends on genetically determined neuro-
physiologycal and biochemical charecteristics of a biological object.
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Обзор посвящен применению методов вейвлетного, мультифрактального и рекуррентного анализа
к исследованию изменений, происходящих в паттернах электрической активности мозга человека,
регистрируемой в виде электроэнцефалограммы при дезадаптационных нарушениях, связанных с
тревожно-фобическими расстройствами, паническими атаками и умеренными когнитивными на-
рушениями. Показана возможность применения этих методов для выявления объективных показа-
телей коррекции психогенной боли при тревожно-фобических состояниях и улучшения функцио-
нального состояния нервной системы после стимулирующего воздействия, направленного на акти-
вацию функциональных связей мозга у лиц с паническими атаками и умеренными когнитивными
нарушениями.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в развитых странах отмеча-

ется значительный рост дезадаптационных нару-
шений, связанный с чрезмерным стрессом, ока-
зывающим неблагоприятное воздействие на
жизнь людей в мегаполисах [34, 40, 72, 73]. К та-
ким невротическим заболеваниям, обусловлен-
ным эмоциональными перегрузками, относятся
тревожно-фобические расстройства и паниче-
ские атаки. При тревожно-фобических расстрой-
ствах характерными симптомами являются повы-
шенная тревожность, нарушение сна, различные
фобии и психогенная боль, означающая жалобы
на абдоминальную, вертеброгенную или головную
боль, не подтверждаемую медицинскими исследо-
ваниями [34]. Паническая атака представляет со-
бой комплекс симптомов, характеризующийся па-
роксизмальным страхом, часто сопровождаю-
щимся чувством неминуемой гибели, или
тревогой и ощущением внутреннего напряжения
[40, 73, 74]. Возникновение данного патологиче-
ского состояния может быть связано с нарушени-
ями взаимоотношений симпатической и пара-
симпатической систем [35], а также с изменения-
ми уровня катехоламинов [69], серотонина [77]
или гаммо-аминомасляной кислоты [52].

В последнее десятилетие также наблюдается
рост когнитивных расстройств, что оказывается

одной из наиболее актуальных медико-социаль-
ных проблем [11, 14, 16]. Сосудистые заболевания
головного мозга являются частой причиной ко-
гнитивных расстройств у лиц старшего возраста
[1, 31]. При хронической цереброваскулярной не-
достаточности состояние когнитивных функций
коррелирует с выраженностью поражения голов-
ного мозга [29]. Проявления когнитивных нару-
шений могут протекать от минимальной дис-
функции до деменции [65]. Высокий уровень тре-
вожности, стрессовые расстройства повышают
риск развития когнитивных нарушений [30, 36, 51].
Значительная распространенность этих наруше-
ний (более 40%) среди неврологических пациен-
тов обуславливает необходимость поиска спосо-
бов их коррекции [31].

Боль психогенной природы, панические атаки
и когнитивные нарушения сопровождаются на-
рушением функциональных связей между корой
и подкорковыми структурами на различных уров-
нях (таламическом, гипоталамическом или ство-
ловом) [22]. Это должно отражаться в изменении
электрической активности мозга, по сравнению с
ЭЭГ здорового мозга.

Анализ изменений в характеристиках паттер-
нов электроэнцефалограммы (ЭЭГ) мозга чело-
века при возникновении различных патологиче-
ских состояний центральной нервной системы

УДК 616.892
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возможен с помощью современных математиче-
ских методов, позволяющих оценивать не только
частотные, но и мультифрактальные, и рекур-
рентные показатели ЭЭГ. Например, в работах [5,
21, 38, 39, 41, 50, 56, 57, 61, 63, 64, 66] показана
возможность применения методов вейвлетного и
мультифрактального и рекуррентного анализа для
оценки таких изменений.

Важно отметить, что при лечении невротиче-
ских заболеваний, связанных с возникновением
психогенной боли или панической атаки, клини-
цисты отмечают значительные трудности [34].
Актуальность проблемы преодоления этих труд-
ностей связана с недостаточной эффективностью
и трудностью выбора главного направления тера-
пии: одни исследователи отдают предпочтение
фармакотерапии [62], а другие ведущую роль от-
водят психофизиологическим методам лечения
[59]. Поэтому наряду с разработкой новых без-
опасных лекарственных препаратов в настоящее
время актуальной является разработка эффектив-
ных и безопасных немедикаментозных методов
терапии болевых симптомов и панических атак.
Один из таких методов для снятия психогенной
боли разработан в Научно-практическом центре
реабилитации им. Г.А. Альбрехта [12, 53]. Другой
метод для лечения фобических неврозов разрабо-
тан в Институте мозга человека им. Н.П. Бехтере-
вой РАН [27].

Первый метод основан на сосредоточении па-
циента с закрытыми глазами на месте локализа-
ции боли. Считается, что болевые ощущения по
ассоциативным системам конвергируются в цве-
товое отражение, возникающее в головном мозге
при закрытых глазах [26, 53]. Другими словами,
цветовые образы отражают болевую симптоматику
и наличие психоэмоционального напряжения
[13]. При этом психотерапевтическое воздей-
ствие, снижающее это напряжение, сопровожда-
ется достоверным увеличением цветов коротко-
волновой части спектра [26]. Таким образом, со-
гласно этой методике, пациенты оценивают
изменения интенсивности боли и отслеживают
сопутствующую этим изменениям трансформа-
цию цветовых пятен от цветов длинноволновой
части спектра к коротковолновой на протяжении
сеанса психорелаксации. Показано, что у некото-
рых пациентов снятие боли происходит к двадца-
той минуте третьего сеанса, а другим требуется
значительно большее количество сеансов [53].

Для оценки эффективности психотерапевти-
ческого воздействия для снятия болевого синдрома
у пациентов с тревожно-фобическими расстрой-
ствами в работах [4, 41, 42] применены методы
вейвлетного и мультифрактального анализов
фрагментов ЭЭГ во время ощущения пациентами
психогенной боли и во время ее снятия с помо-
щью психорелаксационной методики.

Разработанный в Институте мозга человека
им. Н.П. Бехтеревой РАН метод для лечения па-
нических атак связан с активацией артифициаль-
ных (искусственных) стабильных функциональ-
ных связей мозга человека [17]. В основе метода
лежит внутримозговой феномен долговременной
памяти, представляющий особый вид функцио-
нальных связей мозга, формирующихся в услови-
ях активации подкорковых структур мозга [28].
Такие направленные воздействия играют важную
роль для коррекции психофизиологической дея-
тельности человека при различных заболеваниях
органического и функционального генеза, а так-
же для здоровых лиц в условиях эмоциональных
перегрузок [18, 19]. Способность восстанавливать
утраченные резервы психических процессов поз-
воляет использовать этот метод в ситуациях, ко-
гда фармакотерапия имеет значительные побоч-
ные действия на организм [18–20].

Известно, что восстановление функциональ-
ного состояния мозга происходит у больных с от-
четливой реакцией усвоения ритмической фото-
стимуляции в исходной электроэнцефалограмме
(ЭЭГ) [23]. При этом выраженность перестроек
электрической активности мозга в соответствии с
частотой световых импульсов, определяется возбу-
димостью нейронов коры головного мозга [32, 48].
В связи с этим для объективного подтверждения
положительной динамики функционального со-
стояния в процессе лечения методом активации
функциональных связей можно использовать
анализ реактивных паттернов ЭЭГ как ответа
мозга на разные частоты световых импульсов до и
после курса лечения. Такой анализ к оценке из-
менения степени невротизации у пациентов с
неврологическими нарушениями в виде паниче-
ских атак после лечебных воздействий, направ-
ленных на формирование функциональных свя-
зей мозга во время ритмической фотостимуляции
проведен в работах [7, 46, 71]. Для оценки эффек-
тивности лечения панических атак в этих работах
применены методы вейвлетного анализа и метода
анализа совместных рекуррентностей ЭЭГ и све-
тового сигнала.

В работах [8, 47, 71] рассмотрена динамика
паттернов ЭЭГ мозга человека при умеренных
когнитивных нарушениях до и после сеансов ак-
тивации функциональных связей мозга и опреде-
лены динамические характеристики, которые
могут служить объективными показателями улуч-
шения функционального состояния нервной си-
стемы после этих сеансов. Для этого использован
метод анализа совместных рекуррентностей рит-
мических световых сигналов и ответов мозга на
эти сигналы и дополнительный показатель, такой
как коэффициент взаимной корреляции между
вероятностями рекуррентностей светового сиг-
нала и ответа мозга на определенные частоты.
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ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Вейвлетный анализ паттернов ЭЭГ

Вейвлетный анализ паттернов ЭЭГ означает
построение и анализ локальных и глобальных
вейвлетных спектров и широко применяется при
изучении электроэнцефалограмм мозга [10, 37–
39, 50, 68].

Под локальным вейвлетным спектром пони-
мается результат вейвлет-преобразования сигна-
ла x(t):

точнее, квадрат модуля этого вейвлет-преобразо-
вания |W(f, t0)|2, где f – частота, t0 – параметр вре-
менного сдвига [9]. Локальный вейвлетный
спектр характеризует локализацию определенной
частоты f по времени t0 ее возникновения в сигна-
ле [50].

Под глобальным вейвлетным спектром пони-
мается интеграл локального вейвлетного спектра
по времени [t1, t2]

т.е. интегральное распределение энергии вей-
влетного спектра сигнала по частотам [50].

Таким образом, в отличие от быстрого преоб-
разования Фурье, вейвлетный анализ позволяет
на основании локального вейвлетного спектра
или его проекции, по осям которой отложены
время и частота, определять частотно-временную
структуру сигнала, т.е. получать информацию об
изменении частотных характеристик сигнала во
времени, а на основании глобальных вейвлетных
спектров выявлять различия в значениях энергии
паттернов в разные моменты времени.

Вейвлетный анализ паттернов ЭЭГ
при ритмической фотостимуляции

При анализе реактивных паттернов ЭЭГ в от-
вет на ритмическую фотостимуляцию вейвлет-
ный анализ имеет свои особенности, подробно
изложенные в работах [6, 44, 45].

Ритмический фотостимул аппроксимируется в
этих работах последовательностью k гауссовых
импульсов, следующих друг за другом с заданной
частотой fC:
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где r0 – ширина импульса, tj – центры импульсов
в точках   tA – время на-
чала первого импульса в последовательности.

Вейвлетное преобразование такого сигнала
p(t) с использованием базового вейвлета Морле
определяется функцией:

где 
Реакцию усвоения частоты фотостимуляции в

паттернах ЭЭГ можно оценить по величине ко-
эффициента усвоения (kR) в исследуемом частот-
ном диапазоне [fС – Δf, fС + Δf], где Δf = 0.5 Гц, а
также по нарастанию энергии вейвлетного спек-
тра непосредственно во время фотостимуляции
[44]. Коэффициент усвоения ритма (kR) опреде-
ляется как отношение максимумов глобальных
вейвлетных спектров во время и до действия фо-
тостимула [4]:

Значение коэффициента kR < 1 означает мень-
шее значение максимума глобального вейвлетно-
го спектра во время фотостимуляции, по сравне-
нию с максимумом спектра до фотостимуляции,
т.е. отсутствие нарастания энергии вейвлетного
спектра при действии определенного светового
сигнала и, соответственно, отсутствие усвоения
заданной частоты [39].

Мультифрактальный анализ паттернов ЭЭГ

Метод мультифрактального анализа основан
на поиске локальных максимумов вейвлетного
спектра и определения скорости уменьшения
вейвлет-коэффициентов при уменьшении часто-
ты f [33, 60].

Для каждого значения f находится множество
L(f) линий локальных максимумов модулей вей-
влет-коэффициентов, т.е. линий, для которых
выполняется следующее условие:

Затем вдоль каждой линии вычисляются ча-
стичные функции Z(q, f) как сумма q степеней
максимумов модулей вейвлет-коэффициентов
вдоль каждой линии, так называемые обобщен-
ные статистические суммы:

= + ,j A ct t j f = −0,..., 1,j k

( )

( )

−
−

=

  
= π − + − +  

  

ππ+ − + 



1

21/4
0 02

0 0
2 32

0
0

( , ) exp
4

(2 )2 ,

k

j
j

j

f fW f t g t t
g r

r ffi t t
g g

= + 2
01 2( ) .            g r f

= max during max before( ) ( ) .Rk E f E f

∂ =
∂

0( , )
0.

W f t
t

( )
∈

= 
( )

( , ) sup ( *, ( *)) ,
q

l
l L f

Z q f W f t f



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 1  2022

ДИНАМИКА ПАТТЕРНОВ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 37

где tl(f*) определяет положение максимума, соот-
ветствующего линии l на этом масштабе.

Далее вычисляется скейлинговая экспонента
τ(q):

Если зависимость τ(q) будет линейной, то значе-
ние экспоненты Гельдера . В этом
случае анализируемый сигнал будет монофрак-
тальным. Если же зависимость τ(q) нелинейна, то

. В этом случае сигнал ока-
зывается мультифрактальным с большим числом
экспонент Гельдера [15].

Распределение экспонент Гельдера называет-
ся спектром сингулярности:

При анализе спектра сингулярности важными
оказываются ширина этого спектра ∆h, характе-
ризующая степень мультифрактальности сигна-
ла, и положение спектра сингулярности D(h) на
оси значений h, т.к. это положение дает инфор-
мацию о степени коррелированности последова-
тельных значений сигнала. Величины h < 0.5 со-
ответствуют антикоррелированной динамике, а
величины h > 0.5 – коррелированной динамике
[15]. Коррелированность последовательных зна-
чений сигнала означает, что с большей вероятно-
стью за большим значением сигнала следует
большее, и наоборот. В случае, если динамика яв-
ляется одновременно и коррелированной, и ан-
тикоррелированной, спектр сингулярности нахо-
дится в интервале значений 0 < h < 1 [75, 76].

Метод анализа совместных рекуррентностей
ЭЭГ и светового сигнала

Метод анализа совместных рекуррентностей
ЭЭГ и светового сигнала основан на оценке сов-
местных рекуррентных диаграмм паттерна ЭЭГ и
светового сигнала и использован в работах [2, 5, 6,
47, 48].

Совместная рекуррентная диаграмма представ-
ляет собой графическое представление матрицы

в которой значения 1 или 0 соответствуют черной
или белой точкам, при этом черная точка означа-
ет наличие рекуррентности, а белая точка – ее от-
сутствие [58].

Совместная рекуррентность с точностью до
ε-ошибки определяется как возврат состояния
yj фазовой траектории сигнала ЭЭГ к состоянию
yi и одновременный возврат состояния zj фазовой
траектории светового сигнала к состоянию zi [58].
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Фазовые траектории состояний z(t) и y(t) полу-
чаются из исходных сигналов x(t) и p(t) методом
временных задержек [70]:

где d – временная задержка, m – размерность вло-
жения (минимальная размерность пространства,
в котором восстановленная траектория воспроиз-
водит свойства исходной траектории).

Оптимальная временная задержка d находит-
ся, как правило, на основании поиска первого
минимума функции взаимной информации [49],
а оптимальная размерность вложения m опреде-
ляется методом поиска минимума ближайших
ложных соседей [54]. Величину ε-ошибки обычно
выбирают равной 1% от величины стандартного
отклонения анализируемого фрагмента ЭЭГ [57].

Реакцию усвоения ритма в паттернах ЭЭГ ме-
тодом анализа совместных рекуррентностей можно
оценить по следующим показателям совместных
рекуррентных диаграмм [58]:
1) общее число рекуррентных точек RR в рекур-
рентной диаграмме:

2) отношение числа рекуррентных точек, состав-
ляющих диагональные структуры, к общему чис-
лу рекуррентных точек (так называемый показа-
тель детерминизма):

где  – частотное распреде-
ление диагональных линий длины l в рекуррент-
ной диаграмме, N – число всех диагональных ли-
ний,
3) коэффициент взаимной корреляции между ве-
роятностями рекуррентностей  и  свето-
вого сигнала и ответа мозга на определенные ча-
стоты [67]:

где величина

определяет вероятность рекуррентности фазо-
вой траектории y(t) в окрестности состояния yj

спустя время t ,  и  – средние значения
вероятностей,  и  – стандартные отклонения

 и  de – значение t, при котором
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Длинные диагонали выявляют аналогичную
эволюцию во времени в двух колебательных про-
цессах, а короткие диагонали показывают умень-
шение сходства динамики процессов [58]. Поэтому
рекуррентная диаграмма для двух периодических
сигналов содержит длинные диагонали, находя-
щиеся друг от друга на расстоянии, равном перио-
ду колебаний, и величина показателя детерминиз-
ма, определяющего число рекуррентных точек, ле-
жащих на диагональных линиях, DET = 1. Для двух
полностью стохастических сигналов совместная
рекуррентная диаграмма не содержит длинных
диагоналей, а имеет практически только изолиро-
ванные точки, при этом величина показателя де-
терминизма DET близка к нулю. Таким образом,
значение показателя DET, определяющего про-
цент рекуррентных точек, расположенных на диа-
гональных линиях совместной рекуррентной диа-
граммы, связано со сходством динамического по-
ведения двух колебательных процессов.

Совпадение максимумов вероятностей рекур-
рентностей  и  для двух фазовых траек-
торий z(t) и y(t) при одинаковых временах kt, где
k – целое число, означает наличие фазовой син-
хронизации двух исходных сигналов x(t) и p(t) [55].
В этом случае значение коэффициента взаимной
корреляции CPR близко к 1. Напротив, если два
сигнала не находятся в фазовой синхронизации,
максимумы вероятностей рекуррентностей возни-
кают неодновременно, и значение CPR близко к 0.
Так, для полностью синхронизованных сигналов
значение CPR = 1, а для полностью стохастических
сигналов значение CPR близко к нулю.

АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПАТТЕРНОВ ЭЭГ 
ПРИ ТРЕВОЖНО-ФОБИЧЕСКИХ 

РАССТРОЙСТВАХ

Вейвлетные спектры паттернов ЭЭГ
при тревожно-фобических расстройствах

В работах [4, 42, 43] показано, что в состоянии
концентрации внимания на болевом ощущении
ЭЭГ некоторых пациентов содержит альфа и тета
ритм, ЭЭГ других – только тета ритм. В связи с
этим пациенты с тревожно-фобическими рас-
стройствами распределены в этих работах по двум
группам. Во время психорелаксации уровень те-
та-активности значительно уменьшался у 45% па-
циентов первой группы, а у 55% этой группы тета-
активность сохранялась. При этом улучшение
психологического состояния не всегда коррели-
ровало с уменьшением тета-активности. Полное
устранение болевого ощущения наблюдалось
только у тех лиц, у которых цветовые пятна транс-
формировались в голубой цвет (61% пациентов
первой группы). У 39% больных этой группы во
время концентрации на болевом ощущении на-
блюдались преимущественно цвета длинновол-

τ1( )P τ2( )P

новой части спектра (красный, желтый), и эти
цвета сохранялись во время психорелаксации [4,
42]. Для 19% пациентов второй группы при психо-
релаксации ахроматический черный цвет изменял-
ся на длинноволновой красный, у 81% пациентов
трансформация цветовых пятен не наблюдалась.
Оба случая не сопровождались снятием болевого
ощущения [4, 42]. На основании вейвлетного ана-
лиза были оценены локальные и глобальные вей-
влетные спектры фрагментов ЭЭГ до, во время и
после психотерапевтического воздействия.

Рассмотрим примеры этих локальных и гло-
бальных вейвлетных спектров ЭЭГ при тревож-
но-фобических расстройствах (рис. 1). При ощу-
щении психогенной боли пациентом из первой
группы с тревожно-фобическими расстройства-
ми в глобальном вейвлетом спектре наблюдается
два максимума на частотах альфа- и тета-диапа-
зонов (Emax = 5 × 105 и Emax = 5.1 × 105) (рис. 1а, 1д).

Во время психорелаксации значения максиму-
мов глобальной энергии уменьшаются до величи-
ны Emax = 4.8 × 104 на частоте альфа-диапазона и до
Emax = 1.9 × 104 на частоте тета-диапазона (рис. 1б, 1е).
Для пациента с тревожно-фобическими рас-
стройствами из второй группы единственный мак-
симум на частотах тета-диапазона Emax = 10 × 104

(рис. 1в, 1ж) уменьшается во время психорелакса-
ции до величины Emax = 2.48 × 104 (рис. 1г, 1з).

Отметим, что у всех пациентов первой и второй
группы во время психорелаксации энергия вейвлет-
ного спектра уменьшалась приблизительно в десять
раз, однако не у всех пациентов во время сеансов
психорелаксации происходило устранение психо-
генной боли. Это означает, что использование пара-
метра Emax вейвлетного спектра не позволяет надеж-
но оценить эффективность психорелаксационной
методики по устранению психогенной боли у паци-
ентов с тревожно-фобическими расстройствами.

Мультифрактальные характеристики паттернов 
ЭЭГ при тревожно-фобических расстройствах
В работах [4, 42] продемонстрирована возмож-

ность оценки эффективности психорелаксацион-
ной методики по устранению психогенной боли у
пациентов с тревожно-фобическими расстрой-
ствами на основании анализа мультифракталь-
ных характеристик фрагментов ЭЭГ до и во время
сеансов психорелаксации.

На рис. 2 представлены усредненные спектры
сингулярностей во время ощущения психогенной
боли и во время психорелаксации у пациентов с
тревожно-фобическими расстройствами из пер-
вой и второй группы.

Ширина спектра сингулярностей для первой
группы меньше, чем для второй как во время
ощущения психогенной боли, так и во время пси-
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хорелаксации (рис. 2а, 2б, 2в). Во время сеанса
психорелаксации значение ширины спектра син-
гулярности для первой группы увеличивается
(рис. 2а, 2б), однако в обоих случаях максималь-
ная величина экспоненты Гельдера hmax < 0.5, что
означает, что спектры сингулярности для первой
группы соответствуют антикоррелированной ди-
намике последовательных значений ЭЭГ. При
этом для 61% пациентов первой группы ширина
спектра сингулярности значимо возрастает во
время психорелаксации, а у 39% лиц изменяется
незначительно (рис. 2а, 2б соответственно). Это
совпадает с полным устранением болевого ощу-
щения у 61% пациентов исследуемой группы. Та-
ким образом, устранение болевого синдрома ко-
реллирует с уменьшением степени антикоррели-
рованности последовательных значений ЭЭГ.

Для второй группы степень мультифрактально-
сти последовательных значений ЭЭГ значительно
превышает эту величину для первой группы (hmax =
= 0.98 ± 0.09, ∆h = 0.95 ± 0.08, во время сеанса пси-
хорелаксации (рис. 2в). Спектры сингулярностей
соответствуют как коррелированной (h > 0.5), так и
антикоррелированной (h < 0.5) динамике. Это кор-
релирует с отсутствием устранения болевого ощу-
щения у больных из второй группы.

Обобщенная информация о средних значени-
ях ширины спектра сингулярности (∆h) и макси-
мума глобального вейвлетного спектра (Emax) для
двух групп исследуемых пациентов, а также дан-
ные об устранении или отсутствии устранения
болевого ощущения представлена в табл. 1.

Данные табл. 1 показывают, что в первой груп-
пе устранение болевого ощущения при психоре-
лаксации наблюдается у 61% пациентов группы и
коррелирует с возрастанием ширины спектра
сингулярности до значений, близких к 0.5. В ЭЭГ
39% пациентов этой группы ширина спектра син-
гулярности возрастает незначительно во время
психорелаксации, и болевое ощущение сохраня-
ется. Для второй группы характерно отсутствие
устранения болевого ощущения при психорелак-
сации у 100% лиц, сохранение коррелированной
динамики (h > 0.5) последовательных значений
ЭЭГ и высокая степень мультифрактальности.
Следовательно, устранение болевых симптомов
во время психорелаксации у лиц с тревожно-фо-
бическими расстройствами характерно только
для пациентов первой группы.

Таким образом, механизмы, лежащие в основе
коррекции психогенной боли при тревожно-фо-
бических состояниях, связаны с изменением ди-

Рис. 1. Примеры локальных и глобальных вейвлетных спектров ЭЭГ человека с тревожно-фобическими расстройства-
ми из первой и второй группы.
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намики последовательных значений ЭЭГ и степе-
нью их мультифрактальности. Рассмотренный
подход позволяет количественно оценить эффек-
тивность психорелаксационной методики, приме-
няемой для устранения психогенной боли у кон-
кретных пациентов. Отметим, что уменьшение
степени антикоррелированности последователь-
ных значений ЭЭГ означает уменьшение случай-
ности “up-down patterns”, и, соответственно,
уменьшение неустойчивости нейродинамических
процессов мозга, что, в свою очередь, соответству-
ет оптимизации корково-подкорковых отноше-
ний у 61% тестируемых пациентов первой группы.

АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПАТТЕРНОВ ЭЭГ 
ПРИ ПАНИЧЕСКИХ АТАКАХ

Вейвлетные спектры паттернов ЭЭГ
при панических атаках

В работах [7, 46] показано, что в фоновой ЭЭГ
69% больных с паническими атаками до сеансов
активации функциональных связей мозга преоб-
ладает высокоамплитудная активность тета-диапа-
зона, а в ЭЭГ 31% больных наблюдается низкоам-
плитудная полиморфная активность в дельта-, те-
та- и альфа-диапазонах. Сеансы активации
функциональных связей мозга приводят к значи-

Рис. 2. Примеры спектров сингулярностей у пациентов с тревожно-фобическими расстройствами во время ощущения
психогенной боли (кривые отмечены красным) и во время релаксации (голубым).
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Таблица1. Сравнение средних значений ∆h и Emax для двух групп с тревожно-фобическими расстройствами и
данных об устранении или отсутствии устранения болевого ощущения во время психорелаксации

Физиологическое состояние
Максимум глобального 

спектра, Emax × 104
Ширина спектра 

сингулярности, ∆h
Устранение болевого 

ощущения

Первая группа:
Во время боли 61.5 ± 5.8 0.28 ± 0.03
Во время психорелаксации 7.7 ± 0.8 0.35 ± 0.03 нет (39% )
Во время психорелаксации 5.1 ± 0.5 0.52 ± 0.06 да (61%)

Вторая группа:
Во время боли 4.5 ± 0.3 1.22 ± 0.11
Во время психорелаксации 0.62 ± 0.05 1.03 ± 0.10 нет (100%)
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тельному уменьшению амплитуды тета-активно-
сти или к исчезновению полиморфной активности
и усилению активности в альфа-диапазоне [46].

Реактивные паттерны ЭЭГ во время фотости-
муляции у большинства пациентов характеризу-
ются асимметрией ответов затылочных долей
мозга на фотостимул. Это проявляется в различ-
ных значениях максимумов локальных вейвлет-
ных спектров паттернов ЭЭГ, регистрируемых в
О1 и О2 затылочных отведениях. Примеры ло-
кальных вейвлетных спектров паттернов ЭЭГ в
этих отведениях представлены на рис 3. Макси-
мум локального вейвлетного спектра паттерна
ЭЭГ в отведении О2 и в данном примере в 1.5 раза
превышает максимум спектра в отведении О1.

Глобальные вейвлетные спектры паттернов
ЭЭГ, построенные в работах [7, 46], в узких ча-
стотных диапазонах вблизи частоты фотостиму-
ляции, до начала действия фотостимула и во вре-
мя фотостимуляции, показали значительно боль-
шее увеличение ответа мозга на фотостимул
частоты 20 Гц до проводимых сеансов активации
функциональных связей мозга и очень слабое по-
вышение после проводимых сеансов.

В табл. 2 приведены средние значения коэф-
фициентов усвоения (kR) для реактивных паттер-

нов ЭЭГ до и после сеансов активации функцио-
нальных связей мозга.

До сеансов активации функциональных свя-
зей мозга для пациентов с паническими атаками
значение коэффициента усвоения ритма kR < 1
для частоты тета-диапазона, что означает отсут-
ствие нарастания энергии паттерна ЭЭГ во вре-
мя фотостимуляции и отсутствие усвоения рит-
ма данного диапазона. Незначительное усвое-
ние выявляется для частот альфа-диапазона
(kR = 1.9 ± 0.2 и kR = 2.7 ± 0.2 для 12 Гц и kR = 1.1 ± 0.1
для 8 Гц). Значительное усвоение определяется
для частот бета-диапазона, например, kR = 22 ± 1.9
и kR = 101 ± 11 для 20 Гц. При этом отмечается
практически пятикратное превышение значений
коэффициента усвоения ритма kR для отведения
О2, по сравнению со значениями для отведения
О2. Таким образом, данные табл. 2 демонстриру-
ют статистически значимые различия в средних
значениях коэффициента kR, вычисленных для
затылочных отведений О1 и О2 (p < 0.05), что сви-
детельствует об асимметрии реакции усвоения
ритма бета-диапазона у большинства тестируе-
мых пациентов.

Рис. 3. Уменьшение ассимметрии вейвлетных спектров паттернов ЭЭГ после сеансов активации функциональных
связей мозга. Локальные вейвлетные спектры паттернов ЭЭГ: до этих сеансов в отведениях О1 (а) и О2 (в) и после них
в отведениях О1 (б) и О2 (г).
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После сеансов активации функциональных
связей мозга асимметрия ответов затылочных до-
лей мозга становится статистически незначимой
(p > 0.05), а значения коэффициента усвоения
ритма частот альфа-диапазона kR < 1, что означает
отсутствие усвоения ритма альфа-диапазона.
Усвоение ритма бета-диапазона значительно
уменьшается (kR = 11 ± 1.2 для отведения О1 и kR =
= 17 ± 1.8 для отведения О2 для частоты 18 Гц).

В работах [7, 46] динамика изменения усвое-
ния ритма в паттернах ЭЭГ у пациентов с пани-
ческими атаками после сеансов активации
функциональных связей мозга подтверждена
также изменением одновременных рекуррент-
ностей в совместных рекуррентных диаграммах
этих паттернов и ритмических световых сигналов
определенных частот.

Анализ совместных рекуррентностей паттернов 
ЭЭГ и ритмических световых сигналов

при панических атаках

Примеры совместных рекуррентных диаграмм
фрагментов ЭЭГ и ритмического светового сиг-
нала частоты 20 Гц до и после сеансов активации
функциональных связей мозга представлены на
рис. 4б и 4г соответственно. Соответствующие
паттерны ЭЭГ во время фотостимуляции данной
частотой показаны на рис. 4а и 4в синей линией,
а фотостимул – красной линией.

Левая диаграмма (рис. 4б) имеет рекуррентные
структуры, cодержащие длинные диагональные
линии, что свидетельствует о возникновении од-
новременных рекуррентностей в паттерне ЭЭГ и
световом сигнале заданной частоты. Во время на-
растания амплитуды ответа мозга на фотостиму-
ляцию предложенной частоты (интервал значе-
ний nL от 600 до 1800) число одновременных ре-
куррентностей возрастает, что отражается в
увеличении длины диагональных линий в рекур-
рентной диаграмме. В отличие от этого, правая
диаграмма (рис. 4г) содержит только короткие
диагональные линии, что свидетельствует о сла-
бой совместной рекуррентности в данном свето-
вом сигнале и анализируемом паттерне ЭЭГ.

В табл. 3 приведены усредненные значения из-
менения общего числа рекуррентных точек (RR) в
рекуррентной диаграмме для реактивных паттер-
нов ЭЭГ до и после сеансов активации функцио-
нальных связей мозга. Данные табл. 3 свидетель-
ствуют об уменьшении числа рекуррентных точек
RR после сеансов активации функциональных
связей мозга для частот бета-диапазона. Для ча-
стоты 18 Гц значение RR = 0.13 ± 0.01 (для отведе-
ния О1) и RR = 0.15 ± 0.01 (для отведения О2) до
этих сеансов и RR = 0.03 ± 0.003 и RR = 0.02 ± 0.002
после них соответственно. Для частот альфа- и
тета-диапазонов характерно отсутствие статисти-
чески значимых изменений динамики показате-
лей рекуррентных диаграмм во время действия
фотостимула до и после сеансов активации функ-
циональных связей мозга.

Таким образом, и метод вейвлетного анализа, и
метод анализа совместных реккурентностей указы-
вают на то, что для пациентов с паническими ата-
ками отмечается значительная реакция усвоения
ритма частот именно бета-диапазона и отсутствие
реакции усвоения ритма частот тета- и альфа-диа-
пазона или незначительная реакция усвоения не-
которых частот альфа-диапазона. Активация арти-
фициальных стабильных функциональных связей
мозга приводит к уменьшению значений коэффи-
циента усвоения и уменьшению общего числа ре-
куррентных точек для частот возбуждения бета-
диапазона. Другими словами, сеансы активации
функциональных связей мозга вызывают значи-
тельное снижение усвоения ритма бета-дипазона.

АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПАТТЕРНОВ ЭЭГ 
ПРИ УМЕРЕННЫХ КОГНИТИВНЫХ 

НАРУШЕНИЯХ

Вейвлетные спектры паттернов ЭЭГ
при умеренных когнитивных нарушениях

Примеры вейвлетных спектров реактивных
паттернов ЭЭГ в ответ на фотостимуляцию часто-
той 10 Гц, полученных до и после сеансов актива-
ции функциональных связей мозга, представле-
ны на рис. 5. Для паттерна ЭЭГ, зарегистрирован-
ного до этих сеансов, характерно следующее.

Таблица 2. Усредненные значения коэффициентов усвоения (kR) ритма заданной частоты
До активации функциональных связей мозга После активации функциональных связей мозга

f (Гц) О1 О2 p О1 О2 p

Коэффициент усвоения (kR) ритма заданной частоты
6 <1 <1 0.094 <1 <1 0.085
8 <1 1.1 ± 0.1 0.087 <1 <1 0.075

12 1.9 ± 0.2 2.7 ± 0.2 0.078 <1 <1 0.068
14 5.4 ± 0.5 122 ± 18 0.039 2.1 ± 02 3.5 ± 0.3 0.081
18 35 ± 3.7 147 ± 15 0.045 11 ± 1.2 17 ± 1.8 0.074
20 22 ± 1.9 101 ± 11 0.038 5.5 ± 0.5 7.1 ± 0.7 0.081
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Локальный вейвлетный спектр демонстрирует
наличие максимумов на частотах анализируемого
диапазона 10 ± 0.5 Гц в интервале времени, пред-
шествующем времени фотостимуляции (рис. 5б).
Нормированные интегральные распределения
энергий вейвлетных спектров  паттер-
на ЭЭГ и светового сигнала (сплошная и штрих-
пунктирная линии соответственно) показывают
отсутствие нарастания энергии вейвлетного
спектра ЭЭГ во время фотостимуляции (рис. 5в).
Глобальный вейвлетный спектр E(f) этого паттер-
на во время фотостимуляции также имеет значе-
ния меньшие, чем до фотостимуляции (рис. 5а).
Соответственно, значение коэффициента усвое-
ния ритма предложенной частоты kR < 1. В отличие

max( ) ( )E t E t

от этого, после сеансов активации функциональ-
ных связей мозга нарастание энергии вейвлетного
спектра ЭЭГ происходит непосредственно в период
действия фотостимула (рис. 5е), поэтому максиму-
мы энергии локального вейвлетного спектра на-
ходятся в интервале времени, соответствующем
времени действия стимула (рис. 5д). Отношение
максимумов глобальных вейвлетных спектров
во время и до действия фотостимула определяет
значение коэффициента усвоения ритма kR > 1
(рис. 5г). Таким образом, в анализируемых пат-
тернах ЭЭГ, соответствующих состоянию до ак-
тивации функциональных связей мозга, усвоение
частоты 10 Гц отсутствует, а после сеансов актива-
ции наблюдается реакция усвоения этой частоты.

Рис. 4. Примеры паттернов ЭЭГ во время фотостимуляции частотой 20 Гц до (а) и после активации функциональных
связей мозга (в) (отведение О2). ЭЭГ – синяя кривая, фотостимул – красная кривая. б, г – совместные рекуррентные
диаграммы паттернов и световых сигналов.
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Таблица 3. Усредненные значения общего числа реккурентных точек (RR) в совместных рекуррентных диаграм-
мах паттернов ЭЭГ и световых сигналов

До активации функциональных связей мозга После активации функциональных связей мозга

f (Гц) О1 О2 p О1 О2 p

6 0.05 ± 0.005 0.04 ± 0.004 0.095 0.06 ± 0.006 0.03 ± 0.003 0.086
8 0.03 ± 0.003 0.05 ± 0.005 0.089 0.02 ± 0.002 0.04 ± 0.004 0.085

12 0.08 ± 0.008 0.07 ± 0.007 0.090 0.05 ± 0.005 0.06 ± 0.006 0.094
14 0.11 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.078 0.02 ± 0.002 0.03 ± 0.003 0.096
18 0.13 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.075 0.03 ± 0.003 0.02 ± 0.002 0.096
20 0.12 ± 0.01 0.17 ± 0.01 0.037 0.04 ± 0.003 0.02 ±0.002 0.089
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Для реактивных паттернов ЭЭГ в ответ на фото-
стимуляцию частотой 6 Гц, полученных до и после
лечебных сеансов, характерно наличие реакции
усвоения (рис. 6). Об этом свидетельствует превы-
шение максимумов глобальных вейвлетных спек-
тров во время действия фотостимула, по сравнению
с величинами этих максимумов до фотостимуля-
ции, kR > 1 в обоих случаях (рис. 6а, 6г), а также на-
растание энергии вейвлетных спектров ЭЭГ имен-
но во время фотостимуляции (рис. 6б–6е).

Динамика изменения усвоения ритма в пат-
тернах ЭЭГ у пациентов с умеренными когнитив-
ными нарушениями после проводимых сеансов
подтверждена в работах [8, 46, 47, 71] также изме-
нением одновременных рекуррентностей в сов-
местных рекуррентных диаграммах ЭЭГ и ритми-
ческих световых сигналов определенных частот.

Анализ совместных рекуррентностей паттернов 
ЭЭГ и ритмических световых сигналов

при умеренных когнитивных нарушениях

На рис. 7а, 7г представлены фотостимул часто-
той 10 Гц (красной линией) и фрагменты паттерна
ЭЭГ длительностью 3 с во время фотостимуляции

(синей линией). Совместные рекуррентные диа-
граммы для светового сигнала и фрагментов отве-
тов мозга до и после сеансов активации функцио-
нальных связей приведены на рис. 7б, 7д соответ-
ственно. Совместная рекуррентная диаграмма,
полученная до сеансов (рис. 7б) содержит очень
короткие диагональные линии, локализующиеся
в окрестности всегда существующей линии, про-
ходящей под углом в 45°. Это соответствует близ-
кому к нулю значению показателя DET и свиде-
тельствует об отсутствии сходства динамики дан-
ного светового сигнала и анализируемого ответа.

В отличие от этого, совместная рекуррентная
диаграмма после сеансов (рис. 7д) имеет рекур-
рентные структуры, cодержащие длинные диаго-
нальные линии. Этой диаграмме соответствует
значение показателя DET близкое к 0.9, что ука-
зывает на значительное сходство динамики сиг-
нала возбуждения и отклика мозга. Стрелка на
рис. 7 указывает на увеличенный фрагмент сов-
местной рекуррентной диаграммы, построенной
для интервала времени, равного 1 с, для того, что-
бы показать детально диагональные линии, рав-
ноотстоящие друг от друга на время, равное пери-
оду колебаний светового сигнала.

Рис. 5. Oтсутствие реакции усвоения частоты 10 Гц в паттерне ЭЭГ (отведение О1) до сеансов активации функцио-
нальных связей мозга (а–в) и возникновение реакции усвоения после сеансов (г–е). Глобальные вейвлетные спек-
тры (а, г) до фотостимуляции (сплошная линия), во время фотостимуляции (штрихпунктирная линия). Нормирован-
ные интегральные распределения вейвлетных спектров ЭЭГ и световых стимулов (сплошные и штрихпунктирные ли-
нии (в, е). Начало и конец фотостимуляции показаны вертикальными стрелками
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Рис. 7в иллюстрирует отсутствие совпадения
максимумов вероятностей рекуррентностей 
и  для фазовых траекторий светового сигнала
и ответа мозга, а рис. 7е – наличие такого совпа-
дения в моменты времени kt, где k – целое число,
t = 0.1 с (соответствует периоду колебаний свето-
вого сигнала частотой 10 Гц). Совпадение поло-
жений максимумов вероятностей рекуррентно-
стей  и  означает возникновение одно-
временных рекуррентностей в анализируемом
фрагменте ЭЭГ и световом сигнале заданной ча-
стоты. В этом случае значение коэффициента
взаимной корреляции CPR = 0.61 (рис. 7е). В слу-
чае отсутствия совпадения максимумов вероятно-
стей рекуррентностей  и  для фазовых тра-
екторий светового сигнала и ответа мозга значение
коэффициента взаимной корреляции CPR = 0.01
(рис. 7в). Таким образом, рис. 7 представляет
пример возникновения фазовой синхронизации
во фрагменте ЭЭГ и световом стимуле частотой
10 Гц после примененных воздействий.

На рис. 8а, 8г представлены фрагменты ЭЭГ
длительностью 6 с во время фотостимуляции и
фотостимул частотой 6 Гц до и после сеансов ак-
тивации функциональных связей мозга. Совмест-
ные рекуррентные диаграммы для сигнала светово-
го возбуждения и фрагментов отклика мозга до и

τ1( )P
τ2( )P

τ1( )P τ2( )P

τ1( )P τ2( )P

после этих сеансов показаны на рис. 8б, 8г. Сов-
местная рекуррентная диаграмма, полученная до
сеансов (рис. 8б), содержит длинные диагональ-
ные линии, соответствующие близкому к 0.95
значению показателя DET и свидетельствующие
о значительном сходстве динамики сигнала воз-
буждения и ответа мозга. Положения максиму-
мов вероятностей рекуррентностей  и 
для фазовых траекторий светового сигнала и от-
вета мозга при этом совпадают (рис. 8в) в момен-
ты времени kt, где t = 0.17 с, что соответствует пе-
риоду колебаний сигнала фотостимуляции часто-
той 6 Гц. Значение коэффициента взаимной
корреляции CPR = 0.69 (рис. 8в). Это свидетель-
ствует о наличии фазовой синхронизации в ана-
лизируемом фрагменте ЭЭГ и световом сигнале
заданной частоты.

Для фрагмента ЭЭГ, полученного после сеан-
сов активации функциональных связей мозга и
светового сигнала частотой 6 Гц (рис. 8г), совмест-
ная рекуррентная диаграмма содержит только изо-
лированные точки (рис. 8д), значение коэффици-
ента взаимной корреляции CPR = 0.004 (рис. 8е).
Это говорит о том, что в анализируемом фрагменте
фазовая синхронизация между сигналом возбуж-
дения и откликом отсутствует. Таким образом,
рис. 8 представляет пример отсутствия фазовой
синхронизации во фрагменте паттерна ЭЭГ и све-

τ1( )P τ2( )P

Рис. 6. Наличие реакции усвоения частоты 6 Гц в паттерне ЭЭГ (отведение О2) до сеансов активации функциональных
связей мозга (а–в) и после сеансов (г–е).
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товом стимуле частотой 6 Гц после проведенных
сеансов активации функциональных связей мозга.

Средние значения показателей реакции усвое-
ния до и после сеансов активации функциональ-
ных связей мозга приведены в табл. 4. В связи с
отсутствием статистически значимых отличий в
значениях показателей для разных затылочных
локусов ЭЭГ, в табл. 4 приводятся результаты,
полученные для затылочного локуса O1.

Данные табл. 4 показывают, что усвоение ча-
стоты фотостимула 16 Гц отсутствует как до, так и
после проводимых сеансов (значение коэффици-
ента усвоения ритма kR < 1, процент рекуррент-
ных точек, расположенных на диагональных ли-
ниях DET < 0.7, коэффициент взаимной корре-
ляции между вероятностями рекуррентностей
светового сигнала и ответа мозга CPR < 0.1, зна-
чение F-критерия Фишера F < Fcrit = 4.1 и уровня
значимости этого критерия p > 0.05 для всех рас-
смотренных показателей).

Для частоты светового возбуждения 6 Гц до
проводимых сеансов среднее значение коэффи-
циента усвоения ритма kR = 43 ± 3.7, процент ре-
куррентных точек, расположенных на диагональ-
ных линиях DET = 0.87 ± 0.07, среднее значение

коэффициента взаимной корреляции между ве-
роятностями рекуррентностей светового сигнала
и ответа мозга CPR = 0.49 ± 0.05, а после сеансов
средние значения этих показателей уменьшаются
до kR = 7 ± 0.6, DET = 0.51 ± 0.05 и CPR = 0.08 ± 0.009.
Попарное сравнение средних значений анализи-
руемых показателей вейвлетных спектров и сов-
местных рекуррентных диаграмм до и после сеан-
сов показывает, что значения статистики Фишера
F > Fcrit = 4.1 и соответствуют малым значениям
уровня значимости p (p < 0.02). Это свидетель-
ствует о наличии достоверных различий между
средними значениями рассмотренных показате-
лей для частоты фотостимула 6 Гц до и после про-
водимых сеансов.

Для частоты светового возбуждения 10 Гц, на-
оборот, после проводимых сеансов средние зна-
чения коэффициента усвоения ритма, процента
рекуррентных точек, расположенных на диаго-
нальных линиях и коэффициента взаимной
корреляции между вероятностями рекуррент-
ностей светового сигнала и ответа мозга увеличи-
ваются до величин kR = 28 ± 2.6, DET = 0.97 ± 0.09
и CPR = 0.64 ± 0.06, по сравнению со средними
значениями до этих сеансов kR < 1, DET = 0.53 ± 0.06

Рис. 7. Фрагменты ЭЭГ длительностью 3 с во время фотостимуляции (синяя линия) и световой стимул частотой 10 Гц
(красная линия) до и после сеансов активации функциональных связей мозга (а, г). Совместные рекуррентные диа-
граммы (б, д). Вероятности  и  рекуррентностей для ЭЭГ (синяя кривая) и светового сигнала (красная кри-
вая) (в, е).
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и CPR = 0.05 ± 0.005. Значения критерия Фишера
F > Fcrit = 4.1 и уровня значимости p < 0.02 демон-
стрируют наличие достоверных различий между
средними значениями рассмотренных показате-
лей для частоты фотостимуляции 10 Гц до и после
проводимых сеансов.

Таким образом, оба метода, вейвлетного и рек-
курентного анализа, указывают на то, что для па-
циентов с умеренными когнитивными наруше-

ниями после сеансов, направленных на форми-
рование функциональных связей мозга человека,
отмечается повышение показателей реакции
усвоения ритма частоты возбуждения альфа-диа-
пазона и уменьшается значение этих показателей
для частоты возбуждения тета-диапазона.

Уменьшение значений рассмотренных показа-
телей свидетельствует о снижении или даже исчез-
новении сходства динамического поведения стиму-

Рис. 8. Фрагменты ЭЭГ длительностью 6 с во время фотостимуляции и световой стимул частотой 6 Гц до и после се-
ансов активации функциональных связей мозга (а, г). Совместные рекуррентные диаграммы этих сигналов (б,  д) и
вероятности  и  рекуррентностей (в, е).
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Таблица 4. Усредненные значения коэффициентов усвоения (kR) ритма заданной частоты, показателя детерми-
низма (DET) в совместных рекуррентных диаграммах паттернов ЭЭГ и световых сигналов и показателя фазовой
синхронизации (CPR), значения критерия Фишера (F) и уровня значимости критерия (p)

f (Гц) До сеансов активации 
функциональных связей мозга

После сеансов активации 
функциональных связей мозга F p

Коэффициент усвоения ритма заданной частоты (kR)
6 43 ± 3.7 7 ± 0.6 467 0.005

10 <1 28 ± 2.6 609 0.0004
16 <1 <1 2.6 0.87

Показатель детерминизма (DET)
6 0.87 ± 0.07 0.51 ± 0.05 197 0.01

10 0.53 ± 0.06 0.97 ± 0.09 208 0.01
16 0.67 ± 0.07 0.56 ± 0.05 3.9 0.75

Коэффициент взаимной корреляции между вероятностями рекуррентностей (CPR)
6 0.49 ± 0.05 0.08 ± 0.009 401 0.003

10 0.05 ± 0.005 0.64 ± 0.06 377 0.002
16 0.06 ± 0.006 0.05 ± 0.006 2.8 0.91
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ла и ответа мозга на него. При этом фазовая син-
хронизация между откликом мозга и фотостимулом
до сеансов наблюдается только для частоты возбуж-
дения тета-диапазона, а после этих сеансов – для
частоты возбуждения альфа-диапазона.

Как известно, выраженность перестроек элек-
трической активности мозга в соответствии с ча-
стотой, равной или кратной частоте световых им-
пульсов, определяется возбудимостью нейронов
коры головного мозга, зависящей от соотноше-
ния синхронизирующих и десинхронизирующих
процессов [3]. В связи с этим мозг здорового че-
ловека или человека с нарушениями функцио-
нального состояния центральной нервной систе-
мы по-разному реагирует на фотостимуляцию, т.е.
по-разному воспроизводит ритмы частот бета-, те-
та- или альфа-диапазонов [43, 44].

Например, количественные показатели реак-
ции усвоения при нарушениях функционального
состояния центральной нервной системы, свя-
занных с сосудистой патологией мозга различной
степени выраженности, статистически значимо
отличаются от показателей, определенных для
здорового человека [5, 6, 43, 44]. По мере нараста-
ния проявлений сосудистой патологии от вегето-
сосудистой дистонии к гипертонической болезни
и вертебрально-базилярной недостаточности от-
мечается повышение показателей реакции усвое-
ния частот фотостимуляции [45].

Для здорового человека, как правило, значе-
ние коэффициента усвоения ритма меньше еди-
ницы или близко к единице, т.е. для него харак-
терна незначительная реакция усвоения ритма
световых импульсов в альфа-диапазоне [44]. Рас-
ширение диапазона усвоения ритма в сторону тета-
или бета-диапазонов и межполушарная асим-
метрия реакции усвоения ритма связываются с
возникновением невротизации пациента, т.е. с
повышением уровня его психоэмоциональной
возбудимости, и считаются критериями патологии
при оценке реакции фотостимуляции [5, 45, 48].

Увеличение показателей реакции усвоения
ритма частот тета-диапазона показано в реактив-
ных паттернах ЭЭГ больных с нарушениями сер-
дечного ритма в форме фибрилляции предсер-
дий, причем по мере нарастания проявлений этих
нарушений от времени существования мерца-
тельной аритмии, т.е. при переходе от пароксиз-
мальной формы аритмии в постоянную, значение
коэффициента усвоения ритма в тета-диапазоне
десятикратно возрастает, в то время как в альфа-
диапазоне это значение существенно уменьша-
ется, что, вероятно, связано с преобладанием
процессов торможения в нервной системе этих
пациентов [5, 46].

Отсутствие или незначительность реакции
усвоения ритма в диапазоне тета- и бета-частот на
фоне слабого усвоения альфа-ритма у здорового

человека отражает сбалансированность процес-
сов возбуждения и торможения и преобладание
внутренней синхронизации нейронных структур
при навязывании внешнего ритма [24, 25]. Повы-
шение показателей реакции усвоения ритмов фо-
тостимуляции связано, как правило, с повыше-
нием неустойчивости внутренней синхрониза-
ции нейронных ансамблей и усилением их
внешней синхронизации [6, 32, 33].

Усиление реакции усвоения в альфа-диапазо-
не и ослабление в тета-диапазоне указывает на
улучшение функционального состояния коры
больших полушарий и улучшение ее регулятор-
ных механизмов. Снижение степени невротиза-
ции пациентов с невротическими расстройства-
ми в виде панических атак после сеансов, на-
правленных на формирование функциональных
связей мозга, отражается в уменьшении количе-
ственных показателей реакции усвоения ритмов
фотостимуляции бета-диапазона и связано с по-
нижением возбудимости нейронов коры больших
полушарий [7, 46].

В случае умеренных когнитивных нарушений
повышение количественных показателей реак-
ции усвоения ритма частоты альфа-диапазона,
вероятно, связано с повышением возбудимости и
лабильности корковых нейронов после прове-
денных сеансов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе продемонстрирована

возможность исследования динамики паттернов
электрической активности мозга при таких дез-
адаптационных нарушениях, как тревожно-фо-
бические расстройства, панические атаки и уме-
ренные когнитивные нарушения, с помощью
методов вейвлетного, мультифрактального и
реккурентного анализа.

Показано, что коррекция психогенной боли при
тревожно-фобических состояниях связана с изме-
нением динамики последовательных значений ЭЭГ
и снижением степени их мультифрактальности.

Анализ изменений реакции усвоения ритмов
фотостимуляции и определение количественных
характеристик этой реакции, вычисленных до и
после сеансов терапии, связанных c воздействием,
направленным на активацию функциональных
связей мозга у лиц с паническими атаками и уме-
ренными когнитивными нарушениями, позволя-
ет выявить объективные показатели улучшения
функционального состояния нервной системы
после этих сеансов. К таким показателям отно-
сятся коэффициент усвоения ритма заданной ча-
стоты возбуждения, вычисленный на основе вей-
влетного анализа реактивных паттернов ЭЭГ, и
коэффициент взаимной корреляции между веро-
ятностями рекуррентностей светового сигнала и
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ответа мозга на определенные частоты, вычис-
ленный на основе анализа совместных рекур-
рентных диаграмм ритмических световых сигна-
лов и ответов мозга на эти сигналы.

Рассмотренные результаты являются еще од-
ним доказательством высокой чувствительности
примененных методов анализа вейвлетных спек-
тров и показателей совместных рекуррентных
диаграмм к выявлению динамических измене-
ний, происходящих в реактивных паттернах био-
электрической активности мозга в ответ стимули-
рующие воздействия.

Эти результаты могут быть использованы в
клинике для достоверного нахождения улучше-
ния функционального состояния головного мозга
пациентов с дезадаптационными нарушениями.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Государственной программы РФ 47 ГП “Научно-
технологическое развитие Российской Федера-
ции” (2019–2030), подпрограмма “Фундаменталь-
ные научные исследования для долгосрочного
развития и обеспечения конкурентоспособности
общества и государства” (47_110_ДРиОК).
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Dynamics of Patterns of Electric Brain Activity for Deadaptation Disorders
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Abstract—The review is devoted to the application of methods of wavelet, multifractal and recurrent analysis
to the study of changes in the patterns of electrical activity of the human brain, recorded in the form of an
electroencephalogram in deadaptation disorders associated with anxiety-phobic disorders, panic attacks and
moderate cognitive impairments. The possibility of using these methods for identifying objective indicators
of the correction of psychogenic pain in anxiety-phobic states and improving the functional state of the ner-
vous system after stimulating action aimed at activating the functional connections of the brain in persons
with panic attacks and moderate cognitive impairment has been shown.
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Исследования, проведенные в последнее время, значительно расширили представления о функциях
ГАМКергических интернейронов в нейронных сетях коры. Интернейроны определенного класса
участвуют в генерации интериктальной активности в коре не только при некоторых формах патоло-
гии, но и в условиях, когда торможение осуществлялось преимущественно через ГАМК Б рецепто-
ры. Интериктальная активность представляет собой спайки огромной амплитуды, когда за корот-
кой возбудительной фазой следует длительная тормозная фаза, возникающая почти одновременное
в разных участках коры. Спайк большой амплитуды отражает синхронное действие возбудительных
нейронов в локальном участке, а синхронная активность в отдаленных участках определяется об-
ратными связями между пирамидными клетками и интернейронами, когда активность большой
массы нейронов происходит одновременно в течение узкого временного интервала. В процессе
синхронизации интериктальных спайков принимают участие клетки Мартинотти, а также парваль-
буминовые, нейроглиаформные и экспрессирующие вазоактивный интестинальный пептид интер-
нейроны, которые, как показывают экспериментальные данные, осуществляют торможение и по-
средством ГАМК Б рецепторов. В настоящее время известно несколько механизмов синхронизации
активности нейронов в нейронных сетях коры: посредством электрических связей, объемного про-
ведения, синаптических обратных связей как между пирамидными нейронами и интернейронами,
так и между самими интернейронами. Мы предполагаем, что механизм синхронизации интерик-
тальных спайков в корковых нейронных сетях действует следующим образом. По-видимому, этот
механизм одинаково работает в локальных нейронных сетях и на расстоянии. При возникновении
возбуждения вслед за ним по обратной связи начинается торможение, которое ограничивает период
возбуждения и таким образом создается временное окно интеграции, и это так же происходит в со-
седних нейронных сетях коры. На начальном этапе амплитуда интериктальных спайков невелика и
не одновременна в разных участках коры. В дальнейшем все больше и больше пирамидных нейро-
нов становятся активны в период действия временного окна, и таким образом увеличивается ам-
плитуда интериктального спайка, а, следовательно, усиливается торможение. В конечном итоге
усилившееся торможение за счет обратных связей начинает воздействовать на соседние нейронные
сети и таким образом интериктальные спайки возникают почти одновременно в разных частях ко-
ры. При этом наблюдается значительное удлинение торможения после спайка, так как к собствен-
ному торможению в нейронной сети добавляется торможение от соседей по обратным тормозным
связям.

Ключевые слова: синхронизация, обратное торможение, ГАМК, интериктальные спайки, обратные
связи, кора
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ВВЕДЕНИЕ

На наш взгляд синхронизация электрической
активности является отражением процессов ин-
теграции в нейронных сетях коры, когда в корот-

кий временной отрезок происходит суммация ак-
тивности нейронов, как результат взаимодей-
ствия различных возбудительных и тормозных
нейронных сетей. Именно взаимодействие между
возбудительными и тормозными нейронными се-
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тями является механизмом выполнения различ-
ных функций коры мозга. Главное в исследова-
нии механизмов синхронизации – определить,
как осуществляется взаимодействие между ней-
ронными сетями, что заставляет элементы коры
действовать одинаково во времени и простран-
стве. В экспериментах для этих целей широко ис-
пользуется активность интериктальных спайков.
В литературе используются две формы – инте-
риктальный (между эпилептическими приступа-
ми) спайк и интериктальный разряд.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск соответствующих публикаций произ-

водился в электронных базах данных “PubMed”,
“Springer”. Найденные на английском языке пуб-
ликации представляли собой как эксперимен-
тальные исследования, так и литературные обзо-
ры по данной тематике.

ИНТЕРИКТАЛЬНЫЕ СПАЙКИ
1. СВОЙСТВА ИНТЕРИКТАЛЬНЫХ 

СПАЙКОВ
Гибс с соавторами (Gibbs et al.) еще в 1935 г.

определили интериктальные спайки как электро-
физиологический маркер эпилепсии, который
появляется значительно чаще, чем приступы [78].

Интериктальные спайки наблюдаются у боль-
ных различными формами эпилепсии при кли-
нических исследованиях, при экспериментальной
эпилепсии у животных. Существует несколько
условий и методик, при которых возникают инте-
риктальные спайки. Они появляются при ис-
пользовании блокаторов ГАМК А-рецепторов в
коре – пенициллина [28, 94, 121] и бикукулина
[26, 66, 92]. Они обнаруживаются у пациентов c
резистентной фокальной эпилепсией [102], с ре-
зистентной височной эпилепсией [97], в корти-
кальных срезах, полученных при хирургических
операциях пациентов с фокальной корковой дис-
плазией [22]. Блокада ГАМК А-рецепторов габази-
ном, 4-аминопиридином (4-AP, блокатор К+ кана-
лов) приводит к появлению подобных интерик-
тальных разрядов с частотой около 1 Гц [68], как
и при использовании пикротоксина [11].

Результаты генерации интериктальных разря-
дов, полученные с применением 4-АР, были так-
же воспроизведены in vitro во время применения
искусственной спинномозговой жидкости (ACSF),
не содержащей Mg2+. Существенно, что в указан-
ных экспериментах эта процедура вызывала син-
хронизированные интериктальные спайки в изо-
лированном срезе гиппокампа [8].

Специфическая фотостимуляция парвальбу-
миновых (PV) или соматостатиновых (SOM) ин-
тернейронов в присутствии проэпилептического

соединения 4-AP также последовательно запус-
кает интериктальные спайки [122].

1.1. Фазы интериктальных спайков

В ряде работ было показано, что интерикталь-
ные разряды обычно состоят из двух фаз. Первая
фаза характеризуется короткой длительностью
(<100 мс), большой амплитудой и состоит из оди-
ночного пика (реже многофазного), вторая фаза
обычно является более медленной волной [78].

Необходимо отметить, что в некоторых иссле-
дованиях интериктальные разряды наблюдались
2-х типов. Так, в экспериментах на модели височ-
ной эпилепсии интериктальные разряды были со
спайком и последующей длительной волной, и со
спайком без волны. Таким образом, спайки 1-го
типа будут соответствовать активации больших
популяций возбудительных и тормозных клеток,
тогда как спайки 2-го типа будут возникать за счет
активации возбуждающих клеток на более ло-
кальном уровне, поскольку как амплитуда, так и
длительность пиков 2-го типа меньше, чем спай-
ков 1-го типа. Существенно, что наличие только
спайков 2-го типа позволяет предположить, что
локальные нейронные сети могут быть активиро-
ваны без включения тормозной обратной связи
или, что локальные тормозные нейронные сети
не активированы [16].

С нашей точки зрения, крайне важно для по-
нимания механизмов синхронизации интерик-
тальных спайков, что в разных экспериментах на
разных объектах, включая грызунов и человека,
было показано, что медленный компонент соот-
ветствует активности интернейронов.

Так, внутриклеточные записи нейронов пока-
зали, что наблюдается корреляция между фазами
деполяризации и гиперполяризации и фазами
интериктального спайка в ЭЭГ и полевого потен-
циала, и что короткие полевые интериктальные
разряды были отражением деполяризациии мем-
бран [89]. У пациентов, так же, как и в экспери-
ментальных моделях, высокоамплитудные, ко-
роткие разряды на ЭЭГ первой фазы соответству-
ют активности пирамидных нейронов, а второй,
медленной волны – активности интернейронов
[25, 7]. Интериктальные спайки содержат тормоз-
ный компонент, то есть являются гиперполяри-
зованными, что указывает на то, что торможение
составляет важную часть этих событий [108].
В одной из недавних работ также было продемон-
стрировано, что медленный компонент интерик-
тальных разрядов определялся синаптическим
торможением [97]. Интериктальные разряды, ин-
дуцируемые 4-АР, состоят из первичной деполя-
ризации и последующей гиперполяризации [59].

Нейронный разряд, связанный с одиночным
интериктальным спайком, сопровождается глу-
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боким и продолжительным рефрактерным пери-
одом, поддерживаемым тормозными потенциа-
лами. Постспайковая депрессия может отвечать
за периодичность интериктальных спайков,
обычно наблюдаемую как на животных моделях,
так и на модели эпилепсии человека [24].

Характерной особенностью интериктальной
активности, вызываемой нанесением пеницил-
лина на моторную кору анестезированных крыс,
является интериктальный разряд, за которым
следовала абсолютная рефрактерная фаза про-
должительностью 200–300 мс, при которой эпи-
лептические явления не могли быть вызваны
эпикортикальной стимуляцией. Далее следовал
период относительной рефрактерности длитель-
ностью 750 мс от стимула. Показательно, что пики,
вызванные в интервале между 300 и 900 мс, были
меньше, чем пики с большими интервалами, и
требовали стимуляции более высокой интенсив-
ности [28]. Что было связано с активностью тор-
можения.

Уже в течение 1960-х годов внутриклеточные
исследования, проведенные в острых экспери-
ментах in vivo, показали, что интериктальные
спайки, регистрируемые в кортикальных нейро-
нах, расположенных в эпилептических очагах, вы-
званные применением конвульсантов (таких, как
пенициллин), выражались пароксизмальными де-
поляризующими сдвигами мембранного потен-
циала, приводящими к устойчивым разрядам
потенциала действия с последующей сильной
гиперполяризацией. Они обычно состоят из
большой амплитуды короткого компонента (про-
должительностью 50–100 мс), за которой обычно
следует медленная волна (длительностью 200–
500 мс) [6, 25, 94].

В результате стимуляции коллатералей Шаф-
фера при аппликации пенициллина на срез гиппо-
кампа у нейронов СА1 возникает пароксизмаль-
ный деполяризационный сдвиг с последующим
сильным увеличением длительности торможения
по сравнению с ответом без пенициллина. В этих
условиях пароксизмальное возбуждение интерней-
ронов преобразуется в значительное прямое и об-
ратное торможение возбудительных нейронов [121].

В ранних работах было показано, что ранние
(50 мс) и поздние (200 мс) фазы гиперполяриза-
ции отражают постсинаптическую активацию со-
ответственно ГАМК А и ГАМК Б-рецепторов [82].

1.2. Синхронизация интериктальных спайков

Важным свойством интериктальных спайков
является синхронизация, независимо от того, в
каких условиях происходила их генерация. Как
показывает анализ электроэнцефалограммы
(ЭЭГ), интериктальные разряды при фокальной
эпилепсии поддерживаются синхронной деполя-

ризацией мембраны, генерируемой ансамблем
гипервозбудимых нейронов. Генерация интерик-
тального спайка, характерной особенностью ко-
торого является большая амплитуда, происходит
в результате одновременной активности большо-
го числа нейронов в локальной точке коры, то
есть локальной синхронизации [99]. Высокосин-
хронный клеточный разряд, связанный с инте-
риктальным спайком, генерируется множеством
механизмов, включающих синаптическую и не-
синаптическую связь между нейронами [24].

Синхронизация интериктальных спайков яв-
ляется распространенным явлением как у паци-
ентов, так и у экспериментальных животных.
Было показано, что интериктальные спайки в
значительной степени обусловлены кратковре-
менными синхронными разрядами потенциалов
действия, генерируемых пирамидными клетка-
ми. Кроме того, синхронные ГАМКергические
потенциалы наблюдались во время генерации ин-
териктальных спайков в срезах мозга, получен-
ных из разных областей коры, и в изолированном
препарате мозга морских свинок [25].

Синхронные интериктальные спайки продол-
жают возникать длительное время на протяжении
всего эксперимента и остаются синхронными в
энторинальной и гиппокампальной областях,
распространяясь из гиппокампа (чаще всего СА3)
на другие области [8].

Характерной особенностью интериктальной
активности является почти одновременное появ-
ление разрядов (пространственная синхрониза-
ция) в разных областях коры. Подобное явление
наблюдалось при аппликации 4-АР (блокатора
К+ каналов) в переднюю поясную кору [89]. Ка-
кие механизмы лежат в основе такой активности,
не вполне ясно. Наиболее вероятно, что синхро-
низацию интериктальных разрядов обеспечивает
торможение, связанное с ГАМК Б рецепторами,
которое создает в локальных структурах и на рас-
стоянии временное окно интеграции с участием
обратных связей в коре.

2. ГАМКЕРГИЧЕСКИЕ ИНТЕРНЕЙРОНЫ

ГАМКергические тормозные интернейроны
играют важную роль в осуществлении различных
корковых функций. В последнее десятилетие на-
блюдался существенный прогресс в понимании
разнообразия кортикальных ГАМКергических
интернейронов с точки зрения молекулярного
состава, морфологического разнообразия и мно-
гогранных функций. В качестве важного сдвига
парадигмы, тормозные интернейроны теперь
больше не рассматриваются как “рабы к возбуж-
дающим клеткам”, просто сохраняя адекватный
баланс возбуждения–торможения. Весьма веро-
ятно, что сами ГАМКергические интернейроны
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являются неотъемлемыми частями нейронных
цепей для обработки сенсорных стимулов и де-
лают результаты этой обработки доступными
для моторных зон для целенаправленного пове-
дения [32].

2.1. Классификация ннтернейронов

На основании молекулярной классификации
терминологии Petilla [5], кортикальные интер-
нейроны делятся на основе экспрессии специфи-
ческих молекулярных маркеров. В частности, мож-
но выделить несколько основных групп интер-
нейронов: экспрессирующие парвальбумин (PV);
экспрессирующие соматостатин (SOM), такие
как клетки Мартинотти; экспрессирующие ней-
ропептид Y (NPY), но не SOM; те, которые экс-
прессируют вазоактивный интерстинальный (ки-
шечный) пептид (VIP); и те, которые экспрессиру-
ют холецистокинин (CCK), но не SOM или VIP [27].

Кроме этой существует классификация, в ко-
торой 100% ГАМКергических неокортикальных
интернейронов разделены на 3 основных класса.
На основании этой классификации 40% состав-
ляют интернейроны, экспрессирующие парваль-
бумин (PV), 30% экспрессируют соматостатин
(SOM или аббревиатура SST, Sst), которые разде-
ляются на несколько подклассов и большинство
из которых составляют клетки Мартинотти (до
70%). Еще один класс, который составляет 30% от
общего числа, который представлен клетками,
экспрессирующими ионотропный серотонино-
вый рецептор 5HT3a (5HT3aR). Он включает в се-
бя группу интернейронов, которые экспрессиру-
ют вазоактивный интестинальный (кишечный)
пептид (VIP), и нейроглиаформные клетки, кото-
рые являются уникальными среди других интер-
нейронов, так как они устанавливают электриче-
ские синапсы не только друг с другом, но и с дру-
гими типами интернейронов, в отличие от всех
других протестированных типов интернейронов,
которые создают электрические контакты только
с гомологичными нейронами. Кроме того, каж-
дый класс включает в себя несколько мелких
групп интернейронов [98].

В дальнейшем эта классификация была рас-
ширена добавлением связей интернейронов и их
функций в коре. Почти все интернейроны в не-
окортексе экспрессируют один из трех основных не-
перекрывающихся маркеров: парвальбумин (PV),
соматостатин (SOM) и ионотропный рецептор
серотонина 5HT3a (5HT3aR). Дальнейшие под-
разделения внутри каждой молекулярной группы
выявляются по морфологическим признакам,
клеточного и субклеточного нацеливания, экс-
прессии других маркеров, а также некоторым из-
вестным анатомическим, электрофизиологиче-
ским и синаптическим свойствам [109].

Исследование торможения у пирамидных ней-
ронов 5 слоя на срезах соматосенсорной коры
крысы показали, что при стимуляции интерней-
ронов генерировались как быстрые, так и медлен-
ные ТПСП, но они возникали по отдельности,
и смешанные ответы никогда не наблюдались.
Таким образом, два механистически различных
типа ТПСП, которые возникают в результате вза-
имодействия ГАМК с ГАМК А и ГАМК Б-рецеп-
торами на нейронах неокортекса, могут быть опо-
средованы различными классами тормозных
нейронов [9].

2.2. Функции интернейронов

Результаты исследований последнего времени
показывают, что торможение в коре чрезвычайно
сложно, так как в нем участвуют различные под-
классы инетернейронов, которые в свою очередь
состоят из разнородных по морфологическим и
фукциональным свойствам единиц [32]. За про-
шедшие годы накопились данные, свидетельству-
ющие о том, что ГАМКергические интернейро-
ны играют важную роль во многих корковых
функциях, включая регулирование усиления и
модуляцию динамического диапазона корти-
кальных цепей, селективность сенсорных харак-
теристик, пластичность, времéнную точность
разрядов пирамидальных клеток, регулирование
числа разрядов пирамидальных клеток, синхро-
низацию и генерацию корковых ритмов, а также в
поддержании возбуждающего и тормозного ба-
ланса, необходимого для передачи информации
при одновременном предотвращении чрезмерно-
го возбуждения [109].

Считается, что ГАМКергические интернейро-
ны играют важную роль в контроле времени раз-
рядов пирамидных клеток, синхронизации, сете-
вой активности и генерации корковых ритмов.
По-видимому, они реагируют на динамические
изменения возбуждения, увеличивая динамиче-
ский диапазон корковых нейронных сетей, кон-
тролируя сенсорные рецептивные поля, пла-
стичность, поддерживая баланс возбуждения и
торможения, необходимый для передачи инфор-
мации, в то же время предотвращая выход из-под
контроля возбуждения [98].

Такое разнообразие функций интернейронов
существенно для работы мозга – выключение од-
ного типа интернейронов или рецепторов не при-
водит к исчезновению торможения и в этих усло-
виях продолжает действовать торможение друго-
го типа [1]. Поэтому очень упрощенным является
подход, в котором возникновение эпилепсии, за-
болевания, признаком которого является гипер-
синхронизация, рассматривается как дефицит
торможения [46], что не соответствует реальным
процессам, происходящим в неокортексе.
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2.3. Торможение через ГАМК Б-рецепторы

Для нас наибольший интерес представляют
типы интернейронов, осуществляющих тормо-
жение посредством ГАМК Б-рецепторов. Не
только потому, что в последнее десятилетие полу-
чены данные о том, что уменьшение торможения,
связанное с ГАМК Б-рецепторами, приводит к
нарушению функций мозга [69], но и, главным
образом, потому, что исследование механизмов
синхронизации интериктальных спайков прово-
дилось нами в ситуации, когда ГАМК А-рецепто-
ры были заблокированы. При блокировании
ГАМК А-рецепторов в коре возникают интерик-
тальные спайки, которые в дальнейшем синхро-
низируются. Такая экспериментальная модель
является очень удобной для исследования меха-
низмов синхронизации [1].

К таким интернейронам относятся: клетки
Мартинотти [113, 112], которые составляют более
70% клеток, экспрессирующих протеин сомато-
статин (SOM+), и которые тормозят дистальные
дендриты пирамидных клеток [104] посредством
ГАМК Б-рецепторов [118]; нейроглиаформные
клетки [84, 107, 17], которые были описаны во
всех слоях, но более распространены в супрагра-
нулярных слоях и являются основным компонен-
том первого слоя неокортекса [109].

Существенно, что иммуногистохимические
исследования локализовали рецепторы ГАМК Б
как для пре-, так и для постсинаптических эле-
ментов как в возбуждающих, так и в ингибирую-
щих синапсах [60]. В периформной коре обнару-
жено, что активация ГАМК Б-рецепторов имеет
двойные эффекты in vivo – с одной стороны, по-
давляет спонтанную активность в пирамидных
клетках, а с другой стороны, способствует перио-
дической синхронной эпилептиформной актив-
ности в тех же клетках [39].

2.4. Соматостатиновые интернейроны (SOM+). 
Мартинотти клетки. Отличительные признаки

2.4.1. Соматостатиновые интернейроны (SOM+).
Клетки SOM связны друг с другом в отличие от
других интернейронов. Около 40% клеток SOM с
низким порогом генерации спайков (LTS) созда-
ют тормозные связи друг с другом [33]. Один из
основных подтипов ГАМКергических интерней-
ронов – SOM-позитивные клетки, которые име-
ют низкий порог генерации спайков (LTS) и регу-
лярную генерацию спайков (RS), как это было
показано в этом исследовании, образуют обрат-
ные связи с 2-мя подтипами пирамидных клеток
в слое 5 [77]. Существенно, что SOM-клетки
имеют различные типы генерации разрядов, а
также широкий спектр морфологических видов
[55, 56, 70].

Проведенный недавно морфологический ана-
лиз продемонстрировал существование трех под-
типов соматостатиновых интернейронов в 5-м
слое с отчетливыми электрофизиологическими
свойствами: Т-образные клетки Мартинотти,
имеющие низкий порог генерации спайков, ко-
торые тормозят близлежащие пирамидные клет-
ки через апикальные дендриты слоя 1; веерооб-
разные клетки Мартинотти также тормозят
близлежащие пирамидные клетки, но через апи-
кальные дендриты слоев 2/3 и нижнюю половину
слоя 1 и демонстрируют адаптирующиеся схемы
разрядов. Клетки, не принадлежащие к подтипу
Мартинотти, тормозят нейроны слоя 4, но, при
этом, не тормозят пирамиды слоя 5 и демонстри-
руют квази-быстрый образец разрядов [83].
В других работах соматостатиновые интернейро-
ны описываются как клетки, имеющие регуляр-
ные спайки (RS) только в одной трети SOM-кле-
ток, а остальные SOM-клетки проявляли FS-
свойства, сходные с PV-клетками, что позволяет
предположить наличие по крайней мере двух
классов SOM-клеток в пириформной коре голов-
ного мозга мышей [61].

2.4.2. Соматостатиновые интернейроны –
ГАМК Б. В соматосенсорной коре мышей актив-
ность подавлялась посредством активации преси-
наптических ГАМК Б-рецепторов, управляемых
активностью соматостатин-экспрессирующих ин-
тернейронов, которые обеспечивали медленное
торможение в коре длительностью более 100 мс по-
сле быстрой фазы торможения. При оптогенети-
ческом подавлении активности соматостатиновых
интернейронов происходило повышения ампли-
туды ВПСП и увеличение нейронной активности,
эти эффекты были полностью обратимыми и
устранялись антагонистами ГАМК Б-рецепторов
[112].

2.4.3. Мартинотти клетки. Отличительные при-
знаки. SOM интернейроны не являются однород-
ным классом, но те, что присутствуют в слоях 2/3
и 5 и аксон которых заканчивается в слое 1 коры
соответствуют по морфологическим критериям
клеткам Мартинотти [119, 70]. Карло Мартинотти
первый сделал сообщение о клетках в слое 5 коры
в 1889 г. Позднее они получили название по его
фамилии [119].

Клетки SOM включают группу нейронов, ко-
торые были идентифицированы, с использовани-
ем различных анатомических и электрофизиоло-
гических критериев, как клетки “Мартинотти”,
bitufted-клетки (“с двумя пучками”), клетки с ре-
гулярным разрядами (RS) или не пирамидные
клетки, или клетки с низким порогом генерации
спайков (LTS) [30, 56, 119]. Интернейроны не-
окортекса соматостатин-позитивные клетки со-
стоят из нескольких подтипов, из которых нейро-
ны Мартинотти являются преобладающим типом
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[98]. Как в зрительной, так и в соматосенсорной
коре LTS-интернейроны представляли собой со-
матостатин-позитивные клетки Martinotti, скон-
центрированные в слое 5, с плотной аксональ-
ной иннервацией в слое 1 [41]. Необходимо от-
метить, что клетки Martinotti формируют ~70%
SOM-экспрессирующих клеток в коре головного
мозга [48].

Характерной особенностью клеток Мартинот-
ти является то, что они имеют дендриты, умерен-
но покрытые шипиками, и аксоны, которые вос-
ходят к слою 1 и иннервируют дендриты пира-
мидных нейронов [57, 119].

2.4.4. Морфология Мартинотти клеток. Харак-
терной чертой морфологической характеристики
Мартинотти интернейронов является длинный
восходящий аксон, который проецируется и го-
ризонтально ветвится в 1 слое коры [53, 104, 50,
98] на расстояние до 1 миллиметра [119].

Клетки Мартинотти в основном присутствуют
в слоях 2/3 и 5/6. Для них характерна локальная
аксонная “беседка” и длинный восходящий ак-
сон, который распространяется и значительно
расширяется в слое 1, а также биполярные или
многополярные дендриты [109].

Дендритное дерево значительно меньше аксо-
нального, сома клеток яйцевидная или веретено-
образная [53, 54, 119]. Хотя все они имеют некото-
рые общие анатомические, электрофизиологиче-
ские и биохимические свойства. Но наблюдаются
четкие различия морфологических признаков
клеток Мартинотти специфичные для слоев 2/3–
6 коры [119].

2.4.5. Расположение в коре и проекции. Связи.
Электронно-микроскопическое исследование
Мартинотти-клеток показало, что все синапсы
были симметричными и большинство синапсов
(71%) были сформированы на дендритах. Было
обнаружено, что они контактируют с апикальны-
ми и базальными дендритами во многих неокор-
тикальных слоях: Мартинотти-клетки из слоя 2/3
нацелены в основном на слой 1 и в меньшей сте-
пени на слой 2/3; из слоя 4 нацелены в основном
на слой 4 и в меньшей степени на слой 1; из слоя
5 и 6 были нацелены в основном на слой 4 и слой 1
и в меньшей степени на слой, в котором распола-
гались их сомы [119].

Пирамидные нейроны в локальной нейрон-
ной сети (в пределах 100 мк) 5-го слоя коры обра-
зуют с соседними пирамидными нейронами мо-
носинаптические возбудительные связи и диси-
наптические тормозные. Кроме этого, что крайне
существенно, клетки Мартинотти образуют воз-
вратное торможение с пирамидными нейронами
5 слоя через апикальные дендриты 1-го слоя (того
же пирамидного нейрона, который инициирует
эту активность). Эта схема предлагается в каче-

стве центрального механизма регулирования кор-
ковой активности [104].

Клетки Мартинотти иннервируют дистальные
дендриты пирамидных нейронов в слое 1. В отли-
чие от большинства других типов нейронов слоев
2/3, SOM нейроны получают сильно облегчаю-
щий возбуждающий синаптический вход от близ-
лежащих пирамидных нейронов. Активность
SOM интернейронов в зоне бочонков в слоях 2/3
сенсомоторной коры бодрствующих мышей име-
ют отрицательную корреляцию со всеми другими
соседними типами клеток. Это означает, что тор-
можение дистальных дендритов, обеспечиваемое
нейронами SOM снижается в то время, когда уве-
личиваются возбуждение и торможение других
клеток [90].

Несмотря на то, что химических синапсов
между нейронами SOM чрезвычайно мало, более
половины проксимальных пар SOM-нейронов в
неокортексе электрически связаны щелевыми
контактами. Так, в зоне бочонков соматосенсор-
ной коры мышей наблюдали синхронизацию
спайковой активности экспрессирющих сомато-
статин пары интернейронов за счет взаимосвязи
между ними посредством электрических синап-
сов [45].

Клетки, которые по морфологии, по-видимому,
во многих случаях являются клетками Мартинот-
ти, часто связаны с другими клетками Мартинот-
ти в слое 2/3 соматосенсорной коры мышей. Эти
супрагранулярные интернейроны образуют элек-
трически связанную сеть, которая оказывает ко-
герентное тормозное влияние в частотах 3–10 Гц
на свои нейроны-мишени [30].

Используя методы оптогенетики, исследовали
большой дальности входы от M1 до различных
нейронных элементов в S1. Было обнаружено, что
SOM-интернейроны получили самый слабый
вклад от M1. В SOM-интернейроне фотостимуля-
ция вызвала очень маленькие ВПСП, сопровож-
даемые выраженным тормозным постсинаптиче-
ским током [63].

Неокортикальные нейроны SOM, по-видимому,
получают возбуждающий синаптический вход
преимущественно из локальных и отдаленных
кортикальных областей, а не из подкорковых об-
ластей [49, 48, 91].

2.4.6. Участие клеток Мартинотти в торможе-
нии.

2.4.6.1. Торможение пирамидных нейронов. В ряде
работ были определены характеристики тормо-
жения между самими клетками Мартинотти
(МК) и торможения пирамидных нейронов.
Чрезвычайно важным свойством МК является
торможение интернейронов других классов и, что
не менее важно, торможение самих клеток Мар-
тинотти по принципу обратных связей в нейрон-
ных сетях старой и новой коры. В связи с этим



58

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 1  2022

МАРЧЕНКО, ЗАЙЧЕНКО

крайне интересным свойством МК является то,
что в отличие от многих других корковых связей,
синапс между пирамидной клеткой и клеткой
Мартинотти является облегчающим. Высокоча-
стотная стимуляция пирамидной клетки может
вызывать спайковую активность клетки Марти-
нотти, что обеспечивает уровень торможения, за-
висящий от предыдущего уровня возбуждения в
сети. Короткий высокочастотный разряд в не-
скольких пирамидных нейронах может служить
затвором для дальнейшего возбуждения апикаль-
ных дендритов всей колонки. Это торможение
способствует подпороговым корреляциям и син-
хронизации спайков в пирамидных клетках [10].
От себя заметим, что таким образом клетки Мар-
тинотти создают временнyе окно интеграции в
корковых нейронных сетях.

Клетки Мартинотти легко индуцируют диси-
наптическое торможение между пучками дендри-
тов пирамидных нейронов 5-го слоя [44, 104], что
говорит о том, что они сильно иннервируются
подтипами пирамидных клеток 5 слоя.

Кроме того, что клетки Мартинотти так же,
как и нейроглиаформные интернейроны, дей-
ствуют на дендриты пирамидных нейронов, они
включаются при разных условиях и действуют по
разным механизмам и, что особенно важно, осу-
ществляют тормозный контроль в корковых сетях
in vivo [87].

Одним из важных свойств соматостатиновых
интернейронов является торможение посред-
ством ГАМК Б рецепторов в пресинаптических
синапсах. SOM-интернейроны (которые по своим
характеристикам соответствовали клеткам Мар-
тинотти) активирует пресинаптические рецепторы
ГАМК Б в синапсах пирамидных клеток во 2-ом
слое неокортекса, глубоко подавляя передачу и во
многих случаях эффективно подавляя синапсы.
Оптогенетическое подавление активности
SOM-нейронов было достаточным для снижения
частоты синаптических сбоев и увеличения сред-
ней амплитуды ВПСП. Этот эффект был полно-
стью обратимым и перекрывался антагониста-
ми ГАМК Б. Эти данные указывают на то, что
SOM-интернейроны могут быстро и обратимо
тормозить возбуждающие синапсы посредством
регуляции пресинаптического высвобождения.
Поскольку было показано, что активность
SOM-интернейрона регулируется сенсорным и
моторным входом, эти результаты предполагают
механизм, с помощью которого функциональная
связь и синаптическая пластичность могут регу-
лироваться в зависимости от состояния. Текущая
активность SOM-клеток также может модули-
ровать возбуждающую передачу через ГАМКер-
гическую активацию пресинаптических ГАМК
Б-рецепторов [113].

2.4.6.2. Возвратные связи между пирамидными
нейронами и клетками Мартинотти. Для понима-
ния функций клеток Мартинотти в коре суще-
ственно, что их реализация происходит по обрат-
ным связям в неокортоксе. Так, одновременная
стимуляция пирамидных клеток и клеток Марти-
нотти 5-го слоя показала, что синхронизация пи-
рамидных нейронов в этом слое осуществляется
по обратным связям между клетками Мартинотти
и пирамидами [44]. Торможение через дендриты
SOM интернейронов в возвратных нейронных се-
тях с возбуждающими нейронами является доста-
точным для генерации ритмов гамма-диапазона и
создания когерентности между возбуждающими
нейронами [116].

2.4.6.3. Торможение интернейронов. В коре ин-
тернейроны осуществляют торможение не только
возбудительных нейронов, но в значительной
степени друг друга, создавая таким образом об-
легчение. В локальных нейронных сетях неокор-
текса мышей между группами интернейронов
VIP и PV были обнаружены взаимные тормозные
связи. Также взаимосвязи были установлены
между VIP и SOM интернейронами. Существен-
но, что VIP и SOM привлекают к участию своих
членов популяции через четыре механизма: элек-
трическая связь, полное отсутствие (SOM) или
относительный дефицит (VIP) торможения в по-
пуляции, сильное VIP через высвобождение ACh.
Пара интернейронов в популяции PV и SOM вза-
имно тормозят друг друга и получают локальное
возбуждение с различной динамикой – если они
получают возбуждение одновременно, то пря-
мое взаимное торможение между ними не воз-
никает. На основании полученных данных была
предлoжена новая модель нейронных связей ин-
тернейронов в неокортексе, включающая взаим-
ные тормозные популяции, а не последователь-
ную иерархию популяций [52].

В обонятельной коре соматостатин-экспрес-
сирующие интернейроны обычно описываются
как регулярные спайки (RS) или низкопороговые
спайки (LTS), то есть являются клетками Марти-
нотти. В неокортексе, было обнаружено, что
SOM-клетки широко тормозят ряд не иденти-
фицированных классов интернейронов, вклю-
чая предположительно идентифицированные
PV-клетки и, что удивительно, другие SOM-клет-
ки. Кроме того SOM-клетки тормозят дендриты
пирамидных нейронов и, таким образом, влияют
на дендритную интеграцию афферентных и воз-
вратных входов в интеринальную (пириформ-
ную) кору. В целом, эти результаты показывают,
что интернейроны SOM играют важную роль в
регуляции как возбуждения, так и торможения во
время процесса обоняния. В отличие от предыду-
щих данных о том, что клетки SOM не ингибиру-
ют друг друга в неокортексе [91], было обнаруже-
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но, что клетки SOM ингибируют другие клетки
SOM в периформной коре [61].

Наблюдаются существенные отличия клеток
Мартинотти от интернейронов других классов.
Тогда как у бодрствующих мышей медленные
флуктуации мембранного потенциала большой
амплитуды очень синхронны в PV, 5HT3aR и воз-
буждающих нейронах, то эти флуктуации сильно
снижены и негативно связаны с нейронами SOM.
Таким образом, нейроны SOM имеют другую ди-
намику спонтанного мембранного потенциала по
сравнению со всеми другими классами соседних
нейронов. Нейроны SOM также уникальны тем,
что они гиперполяризованы и тормозятся вход-
ным сигналом от вибрисс, тогда как PV, 5HT3aR
и возбуждающие нейроны деполяризуются и воз-
буждаются сенсорной стимуляцией. Активность
SOM интернейронов в зоне бочонков в слоях 2/3
сенсомоторной коры бодрствующих мышей име-
ют отрицательную корреляцию со всеми другими
соседними типами клеток. Это означает, что тор-
можение дистальных дендритов, обеспечиваемое
SOM-клетками, снижается в то время, когда уве-
личиваются возбуждение и торможение других
клеток [38].

2.4.6.4. Отсутствие связей между SOM интер-
нейронами. В результате исследований была опре-
делена архитектура нейронных сетей, в которых
клетки VIP тормозят клетки SOM, и наоборот.
SOM-клетки тормозят все тормозные нейроны,
кроме самих SOM-клеток, избегают друг друга [91].

Поскольку SOM-интернейроны не тормозят
друг друга, но ингибируют нейроны PV, то в усло-
виях, когда размер зрительного стимула увеличи-
вается, величина ответа и количество SOM ин-
тернейронов, рекрутированных в поверхностных
слоях зрительной коры мыши, продолжают уве-
личиваться. В это же время ответ пирамидных
клеток и PV-интернейронов уменьшился из-за
торможения, обеспечиваемого SOM-интерней-
ронами [109]. Крайне важно, что в этих работах не
выявлены связи друг с другом клеток Мартинот-
ти, то есть они не тормозят активность одноимен-
ных клеток, в отличие от работ других авторов, в
которых такая связь была выявлена.

2.4.6.5. Торможение нейронов в других областях
коры. Используя методы оптогенетики, исследо-
вали входы большой дальности от моторной коры
(M1) до различных нейронных элементов в сома-
тосенсорной коре (S1). Обнаружили, что пира-
мидные нейроны M1 активировали в S1 VIP-ин-
тернейроны (один из подтипов 5HT3aR-интер-
нейронов в поверхностных слоях S1), которые в
свою очередь тормозили клетки SOM, которые
были нацелены на дистальные дендриты пира-
мидных клеток S1. Кроме того между этими клас-
сами интернейронов наблюдался определенный
антагонизм. In vivo, во время движения вибрисс,

VIP-нейроны были сильно и специфически акти-
вированы, тогда как активность SOM-интерней-
ронов в этот момент была подавлена [63].

Были получены данные, которые также свиде-
тельствовали о том, что взаимное торможение
между PV и SOM интернейронами поддерживает
совместную активность в обеих популяциях [51].

2.5. Нейроглиоформные интернейроны
Еще один класс интернейронов обычно обо-

значают как 5HT3аR (cеротонин, 5-гидроксит-
риптамин 3а), которые включают по крайней
мере два разных подкласса ГАМКергических
нейронов, один из которых является нейроглиа-
формными клетками [90]. 5HT3aR интернейро-
ны составляют треть всех ГАМКергических ин-
тернейронов [62, 98]. Кроме того, что нейроглиа-
формные клетки экспрессируют 5HT3aR, они
очень часто экспрессируют рилин и NPY (нейро-
пептид Y) [62, 32].

2.5.1. Морфология. В разных работах строение
нейроглиаформных клеток описывается по-раз-
ному. Так, в одних работах нейроглиаформные
клетки имеют разветвление аксонов, похожее на
паутину [21, 32], или с вытянутым древовидным
ветвлением аксонов [48], или в виде плотного ак-
сонального облака, образованного одной нейро-
глиаформной клеткой [84]. Нейроглиаформные
клетки имеют горизонтально растягивающиеся
аксональные коллатерали в слое 1 [47, 48], и их
аксональные коллатерали простираются на не-
сколько сотен микрон.

2.5.2. ГАМК Б-рецепторы. Нейроглиаформные
клетки представляют большой интерес тем, что в
отличие от других ГАМК-клеток, они вызывали
комбинированные ГАМК А и ГАМК Б-опосредо-
ванные рецепторами ответы и были преимуще-
ственно нацелены на дендритные шипики пира-
мидных нейронов [107].

Нейроглиаформные клетки опосредуют бyльшую
часть их тормозного действия на дендриты че-
рез рецепторы ГАМК Б. Влияние ГАМК Б-тор-
можения осуществляемого нейроглиаформны-
ми клетками на пирамидальные нейроны явля-
ется значительным [88].

Крайне важно, что нейроглиаформные клетки
могут иметь в качестве мишени как постсинапти-
ческие ГАМК Б-рецепторы, так и пресинаптиче-
ские ГАМК Б-рецепторы, расположенные на глу-
таматергических окончаниях [20].

Электрофизиологические данные свидетель-
ствуют о том, что рецепторы ГАМК Б, экспресси-
руемые нейроглиаформными интернейронами,
способствуют динамическому контролю возбуж-
дающего входа в пирамидные нейроны CA1. По-
этому связь нейроглиаформных клеток с пирамид-
ными нейронами CA1 обеспечивает уникальный и
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тонкий механизм формирования временной об-
ласти интеграции для сигналов, поступающих че-
рез главный возбуждающий вход в пирамидные
клетки CA1 [92, 93], кроме того, эксперименталь-
ные данные показали, что ГАМК Б-рецепторы
присутствуют как на пресинаптических, так и
постсинаптических мембранах в синапсах между
нейроглиаформными интернейронами [92].

У крыс единичные потенциалы действия в
нейроглиаформных клетках вызывали компо-
нент, опосредованный рецептором ГАМК Б, у
нейронов с регулярными спайками и быстро раз-
ряжающихся интернейронах (PV) после компо-
нента, опосредованного рецептором ГАМК А, в
постсинаптических реакциях [85].

Существенно, что нейроглиаформные клети
осуществляют постсинаптические связи посред-
ством ГАМК Б-рецепторов. Они вызывают медлен-
ные, длительные ТПСП в пирамидных нейронах и
других интернейронах за счет комбинированной
активации рецепторов ГАМК А и ГАМК Б и яв-
ляются единственными интернейронами, которые,
как было показано, вызывали унитарные ответы
ГАМК Б в ответ на единый потенциал действия.
Кроме того они имели высокую вероятность со-
единения со всеми соседними нейронами [84].

Было отмечено, что в дополнение к ГАМК А-
опосредованному синаптическому медленному тор-
можению, нейроглиаформные клетки также осу-
ществляют медленное торможение посредством
активации постсинаптических метаботропных
ГАМК Б-рецепторов [32].

Было установлено, что неокортикальные ней-
роглиаформные клетки модулируют свои собствен-
ные аксонные терминалы через ГАМК Б-рецепто-
ры, так же, как нейроглиаформные клетки гиппо-
кампа [87].

2.5.3. Расположение в коре и проекции. Связи.
2.5.3.1. Расположение в коре. Около 30–40%

интернейронов 1-го слоя являются нейроглиа-
формными клетками. Нейроглиаформные интер-
нейроны 1-го слоя, так же, как и клетки Марти-
нотти, имеют проекции на апикальные дендриты
корковых пирамидных нейронов 5 слоя. Иссле-
дование in vivo показало, что вероятнее всего их
можно активировать стимуляцией через калло-
зальные волокна, которая, по-видимому, вовле-
кает именно эту специфическую субпопуляцию,
но не другие интернейроны 1 слоя [88]

Нейроглиаформные клетки были описаны во
всех слоях, но более всего распространены в над-
гранулярных слоях, и являются основным ком-
понентом 1-го слоя [32, 48, 109]. Следует отме-
тить, что они редко наблюдаются в 5-ом слое ко-
ры [84, 48].

2.5.3.2. Дендриты мишени нейроглиаформных
клеток. Данные электронной микроскопии пока-
зали синаптические контакты с нейроглиаформ-

ными клетками на дендритах и шипах и очень ма-
ло на соме [109].

Нейроглиаформные клетки нацелены на ба-
зальные и проксимальные апикальные косые
дендриты и вызывают там медленные ТПСП.
Они располагают тормозные синапсы на апи-
кальных дендритах пирамидальных клеток, рас-
положенных как в основной колонке, так и в со-
седних, тем самым тормозят бyльшую популяцию
этих нейронов [32].

2.5.3.3. Связи в коре. Нейроглиаформные клет-
ки были электрически связаны с другими нейро-
глиаформными клетками, клетками корзины,
клетками, имеющими регулярные спайки, с аксо-
аксонными клетками и с различными некласси-
фицированными интернейронами, демонстриру-
ющими различные паттерны спайковой активно-
сти и морфологию [105].

Нейроглиаформные клетки могут тормозить
все близрасположенные возбуждающие и тор-
мозные нейроны путем синаптического и неси-
наптического торможения, так как образуют с
ними не только химические, но и электрические
синапсы, и это позволяет предположить, что та-
ким образом регулируют активность нейронных
сетей в глобальном масштабе [92, 32].

2.5.4. Торможение и растормаживание.
2.5.4.1. Синаптическое торможение. Нейро-

глиаформные интернейроны слоев 2/3 обычно
тормозят дистальные дендриты пирамидных ней-
ронов коры слоев 2/3 и 5. Нейроглиаформные
клетки тормозят пирамидные нейроны как внут-
ри той же колонки, так и между колонками на
расстоянии до 300 мк [64].

В экспериментальных исследованиях были
получены доказательства того, что длительно
действующие ТПСП сочетаются с электрической
связью между нейроглиаформными клетками и
несколькими типами интернейронов человека и
крысы. Синаптические потенциалы распростра-
няются через электрически связанные сети ин-
тернейронов. Объединенные в обширную сеть
электрических синапсов, связывающих несколь-
ко классов интернейронов, нейроглиаформные
клетки способны контролировать под- и надпо-
роговую активность связанных нейронов и могут
преобразовывать эту активность в длительную
химическую передачу сигналов через метабо-
тропные рецепторы ГАМК Б в нескольких попу-
ляциях нейронов [85, 84].

Нейроглиаформные клетки могут тормозить
все близрасположенные возбуждающие и тор-
мозные нейроны путем синаптического и неси-
наптического торможения, так как образуют с
ними не только химические, но и электрические
синапсы, и это позволяет предположить, что та-
ким образом регулируют активность нейронных
сетей в глобальном масштабе [32].
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Одиночные потенциалы действия в пресинап-
тической нейроглиаформной клетке вызывали
медленный ТПСП в пирамидной клетке, за кото-
рым следовал длительный ТПСП в другой нейро-
глиаформной клетке [107, 105].

С большой доли уверенности утверждалось,
что нейроглиаформные клетки являются основ-
ным средством управления мощного торможения
нейронных сетей, которое, действуя через ГАМК
Б-рецепторы, могут дифференцированно вовле-
каться дальними связями, чтобы выполнять роли
столь же разнообразные, как сознательное вос-
приятие и консолидация памяти [20].

2.5.3.4. Объемное торможение. Характерной
особенностью нейроглиаформных интернейро-
нов, которая принципиально отличает их от всех
интернейронов коры, является наличие объем-
ной передачи. В этом случае тормозный медиатор
ГАМК выбрасывается аксонами в межклеточное
пространство. Наличие объемной передачи дела-
ет их главными кандидатами на осуществление
синхронизации в нейронных сетях коры. Показа-
но, что отдельные нейроглиаформные клетки вы-
деляют ГАМК в объеме, достаточном для передачи
в аксональном облаке, и, таким образом, нейро-
глиаформные клетки не требуют синапсов для
получения тормозных реакций в подавляющем
большинстве нейронов, находящихся поблизости
[17, 84, 87, 107].

Объемная передача предполагает очень высо-
кую скорость функциональной связи между ней-
роглиаформными клетками и соседними нейро-
нами [84, 87]. Кроме того, небольшое количество
нейроглиаформных клеток обладает возможно-
стью вызывать далеко распространяющееся тор-
можение путем активации рецепторов ГАМК Б
посредством, по-видимому, неизбирательной
объемной передачи [20, 109], хотя получены экс-
периментальные данные [17], показывающие, что
мишени нейроглиаформных клеток могут быть
более специфичными для синапсов, чем предпо-
лагалось. Из всех интернейронов только нейро-
глиаформные клетки, по-видимому, демонстри-
руют этот уникальный способ связи с другими
нейронами [17, 32, 107].

2.5.3.5. Растормаживание (торможение интер-
нейронов). Нейроглиаформные интернейроны
устанавливают тормозные синапсы на пучках
апикальных дендритов пирамидальных клеток,
расположенных как в основной колонке, так и в
соседних, тем самым тормозя большую популя-
цию этих нейронов. Кроме того, нейроглиаформ-
ные клетки слоя 1 нацелены на 3 типа интерней-
ронов слоев 2/3 (клетки Мартинотти, нейроглиа-
формные клетки и биполярные клетки с двойным
пучком дендритов (bitufted cell)), тем самым рас-
тормаживая пирамидные клетки [16, 32, 47].

2.6. VIP интернейроны
В коре мозга существует подкласс интерней-

ронов, экспрессирующих вазоактивный интести-
нальный пептид (VIP). VIP-клетки принадлежат
к классу интернейронов, которые экспрессируют
серотониновый рецептор 5HT3a (40%) [62, 98].

2.6.1. Морфология. Аксоны VIP-интернейро-
нов имели тенденцию спускаться от мягкой моз-
говой оболочки и были несколько уже, чем аксо-
ны SOM или PV клеток. Так, вертикальная длина
и горизонтальная длина у VIP клеток составляла в
среднем 440 и 233 мкм соответственно, а у SOM:
756 и 615 мкм и у PV 628 и 649 мкм [51].

Клетки VIP в основном представляют собой
биполярные/двухохолковые клетки, обладающие
характерными вертикально ориентированными
дендритами и аксонами, которые проходят через
многие кортикальные слои. VIP-интернейроны в
слоях 2/3 являются крупнейшей субпопуляцией
5HT3aR, имеют плотный домен аксонов в слое
2/3 и дендриты в обоих слоях 2/3 и 1 [95].

2.6.2. Расположение в коре и проекции. Связи.
В то время как VIP-нейроны сравнительно редки
в слое 5, почти 60% VIP-нейронов находятся в
слоях 2/3. Их аксоны спускаются в более глубо-
кие слои и соединяются с пирамидными клетка-
ми и интернейронами в 5-ом слое [47].

2.6.3. Действие через ГАМК Б-рецепторы.
Только небольшая часть VIP-иммунопозитивных
интернейронов связана с классическим источ-
ником медленного ингибирования ГАМК Б-ре-
цепторами. 25% субпопуляции ГАМК Б интер-
нейронов в базолатеральной амигдале составля-
ли VIP-нейроны [75].

2.6.4. Торможение и растормаживание VIP-ин-
тернейронами. В неокортикальном слое 2/3 акти-
вация VIP-интернейронов может блокировать ла-
теральное дисинаптическое торможение между
пирамидными нейронами в срезах. Одиночные
VIP-интернейроны могут оказывать локальное
тормозное воздействие на окружающую нейрон-
ную сеть. Существенно, что VIP-интернейроны
имеют растормаживающую зону диаметром ~240
мкм в общей зоне торможения, опосредованной
SOM-клеткам. Поскольку VIP-интернейроны в
основном нацелены на SOM-интернейроны, ко-
торые опосредуют торможение близлежащих пи-
рамидных нейронов, то возможно, что роль VIP-
интернейронов заключается в том, чтобы сде-
лать пространственно ограниченные зоны, в
которых блокируется торможение. При исполь-
зовании оптогенетических методов для актива-
ции VIP-интернейронов, обнаруживается, что
VIP-интернейроны тормозят соматостатино-
вые и некоторые парвальбуминовые интерней-
роны, что, в свою очередь, ослабляет торможение
этими нейронами пирамидных клеток. Следует
отметить, что VIP-интернейроны в слое 2/3 эф-
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фективно нацелены на соматостатиновые интер-
нейроны, тогда как торможение парвальбумино-
вых интернейронов и пирамидных клеток отно-
сительно слабое, как и было предсказано
анатомическими данными [51].

В слоях 2/3 было показано, что VIP-клетки на-
целены на другие интернейроны как часть выде-
ленных растормаживающих цепей. VIP-клетки
появились как специалисты по растормажива-
нию, которые могут освободить сети пирамидных
нейронов от торможения путем избирательного
подавления других интернейронов, особенно
клеток SOM. Показано, что в 5-ом слое клетки PV
и SOM иннервируются VIP-тормозящими синап-
сами [80].

Функция растормаживания, осуществляемая
VIP-интернейронами, носит глобальный харак-
тер. В нескольких областях коры, включая зону
баррелов, зрительную, слуховую и префронталь-
ную кору, было показано, что они опосредуют
растормаживание пирамидных клеток посред-
ством торможения SOM+ и/или PV+ интерней-
ронов [32].

Последние данные свидетельствуют о том, что
синапсы VIP-клеток находятся в первую очередь
на SOM-клетках, избегая при этом пирамидные
клетки. Таким образом, во время спонтанной
сетевой активности, такой как Up-состояние,
VIP-клетки могут растормаживать пирамидные
клетки, тормозя SOM-клетки [81].

2.7. Парвальбумин-экспрессирующие (PV)-
интернейроны

В коре существует большой класс интернейро-
нов, экспрессирующих парвальбумин. Они ассо-
циируются с быстро-разряжающимися интер-
нейронами (FS) [5, 56].

2.7.1. Морфология PV-интернейронов. Суще-
ствует два типа парвальбуминовых нейронов:
корзинчатые клетки, синапсы которых распола-
гаются на соме и проксимальном дендрите ней-
ронов мишени и обычно имеют многополярную
морфологию, и клетки-канделябры, которые на-
целены на начальные сегменты аксонов пирами-
дальных клеток [5, 56].

2.7.2. Торможение через активацию ГАМК Б-ре-
цепторов. В зрительной коре разряды FS-нейро-
нов высвобождают ГАМК, которая может акти-
вировать как ГАМК А, так и ГАМК Б-рецепторы.
В этом исследовании было показано, что обе
субъединицы ГАМК Б-рецепторов – (R)1a/b и R2
экспрессируются в клеточных телах и дендритах в
92–100% парвальбумин-содержащих интерней-
ронов [42].

В срезах гиппокампа CA1 в пресинаптическом
торможении 40% аксонных окончаний PV-интер-
нейронов содержат ГАМК Б-рецепторы. PV со-

держат пресинаптические ГАМК Б-рецепторы на
своих аксонных терминалах, действуя как авторе-
цепторы [13].

В недавней работе было показано, что переда-
ча сигналов в постсинаптических ГАМК Б-ре-
цепторах возбудительных нейронах необходима
для долгосрочной депрессии торможения в вы-
ходном синапсе PV-интернейрона [115].

2.7.3. Нейроны мишени PV-содержащих интер-
нейронов. Опосредованное FS-интернейронами
торможение через активацию ГАМК Б рецепто-
ров позволяет регулировать активность пирамид-
ных нейронов с высокой степенью специфично-
сти [117].

В работе были получены данные, что тормоз-
ные постсинаптические потенциалы в синапти-
ческих контактах между FS-интернейронами в 4-ом
слое и возбуждающими нейронами того же слоя
были опосредованы исключительно рецепторами
ГАМК А. ТПСП полностью блокировался 25 мкМ
габазином, антагонистом рецепторов ГАМК А.
При этом никакого вклада ГАМК Б-рецепторов в
тормозный ответ не наблюдалось [58].

3. РЕЦИПРОКНЫЕ СВЯЗИ НЕЙРОНОВ 
КОРЫ

3.1. Анатомические реципрокные связи
Между различными областями неокортекса

выявлены анатомические реципрокные связи.
При использовании анатомических трассеров
были найдены проекции как из первичной мо-
торной коры (M1) к соматосенсорной коре (S1), а
также из S1 к M1, что свидетельствует о том, что
эти области коры взаимно связаны. Кроме того,
S1 и S2 области взаимно связаны, как показала
ретроградная маркировка у мышей [4].

Необходимо отметить, что реципрокные про-
екции из первичной моторной коры в первичную
сенсомоторную кору мышей иннервируют глав-
ным образом из слоев 5/6 и 1. Эти связи выполня-
ют функции моторного контроля, обеспечивая
быстрый негативный возвратный сигнал для сен-
сомоторной интеграции [74].

При использовании различных методов опре-
деления морфологических связей были найдены
проекции из представительства зоны вибрисс S1
в представительство вибрисс M1 коры мышей и
обратно. Так кортико-кортикальные нейроны в
слоях 2/3 и 5а первичной моторной коры образу-
ют мощную дисинаптическую обратную петлю со
слоями 2/3 и 5а первичной сенсомоторной коры,
связывая, таким образом, сенсорную и моторную
кору [73].

Реципрокные связи существуют между другими
областями мозга. Выявлены прямые и обратные
связи между S1 и S2 (вторичная соматосенсорная
кора), S2 и M1, S1 и M1. Обычно наблюдается ре-
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ципрокная кортико-кортикальная связь, что пред-
полагает двунаправленный поток информации,
связывающей эти кортикальные области [31].

Необходимо отметить, что наличие морфоло-
гических связей в коре является необходимым, но
не достаточным условием функциональных свя-
зей. Если рельсы проложены, то вовсе не обяза-
тельно, что по ним могут ходить поезда.

3.2. Функциональные реципрокные связи
3.2.1. Реципрокные пространственные связи

между областями коры. На самом деле порази-
тельно, что несколько областей головного мозга
связаны двунаправленно через ГАМКергические
клетки проекциями большой дальности, которые
заканчиваются преимущественно на тормозных
клетках в целевой области. На основании этих ре-
зультатов предполагается, что ГАМКергические
клетки с проекциями (отростками) большой
дальности осуществляют синхронную активность
между отдаленными областями мозга через об-
ратные связи [15, 76].

Небольшое подмножество (6–9%) клеток
SOM, которые экспрессируют NPY, образуют
особый морфологический класс, с проекциями
аксонов на большие расстояния. Хотя их немно-
го, они могут проецироваться на несколько об-
ластей мозга, как по горизонтали, так и по вер-
тикали, что делает их хорошими кандидатами
для синхронизации нейронной активности меж-
ду несколькими корковыми и подкорковыми об-
ластями [123].

Были получены экспериментальные данные
наличия прямых дальних тормозных связей меж-
ду пирамидными нейронами из одной области
лимбической коры и интернейронами (NPY+)
другой. Но они также включают нейронную цепь
между областями, которая взаимно (реципрокно)
регулирует активность друг друга [100].

Исследования на срезах коры мышей связей
между S1 и M1 областями показали, что эти обла-
сти связаны прямыми проекциями в обоих на-
правлениях. Ответы с большей величиной наблю-
дались в направлении прямой связи (S1–M1), то-
гда как ответы с обратной связью (M1–S1)
возникали при более коротких задержках. Не-
смотря на расстояние около 3 мм между двумя об-
ластями, в них наблюдались коротколатентные,
преимущественно моносинаптические, ответы
после электрической стимуляции как S1, так и M1.
Предполагается, что функции обратной связи от
M1 до S1 могут служить для синхронизации ак-
тивности клеток, реагирующих на стимуляцию
вибрисс [96].

При исследовании функциональных связей
между областями коры, находящимися на значи-
тельном удалении друг от друга, у трансгенных

мышей электростимуляция в области S1 вызыва-
ла местные реакции кальция в местах, которые
предположительно соответствуют ипсилатераль-
ной области М1. Соответственно, картирование с
помощью внутрикорковой микростимуляция об-
ласти M1 мозга вызывало устойчивые локальные
кальциевые реакции в ипсилатеральной области
S1, а также в контралатеральных областях M1. Та-
ким образом, было выявлено точное простран-
ственное расположение обратных функциональ-
ных связей между областями M1, S1 и S2 [114].

Также на трансгенных мышах in vivo были ис-
следованы функциональные реципрокные связи
между удаленными первичными сенсорными и
ассоциативными областями коры с использова-
нием стимуляции Channelrhodopsin-2 и потенци-
ал зависимых красителей. Было показано, что зо-
ны представительства передней и задней лапы в
S1 имеют реципрокные связи и были в состоянии
возбуждать М1. Фотостимуляция зоны предста-
вительства баррелов в S1 вызывала возбуждение в
М1 в зонах представительства передней и задней
лапы [67].

3.2.2. Реципрокные связи пирамидных клеток и
интернейронов (локальные). В локальных нейрон-
ных сетях коры пирамидные нейроны и интер-
нейроны образуют обратные связи друг с другом.
В основном такие взаимосвязи были установлены
между SOM-интернейронами и пирамидными
клетками [52].

В экспериментах было показано, что одновре-
менная стимуляция пирамидных клеток и клеток
Мартинотти 5-го слоя вызывала синхронизацию
пирамидных нейронов в этом слое и что она осу-
ществляется по обратным связям между клетками
Мартинотти и пирамидами [44].

Низкопороговые интернейроны образовыва-
ли отдельные возвратные тормозные цепи с каж-
дым из 2 подтипов пирамидных нейронов [77].

Между экспрессирующими соматостанин-ин-
тернейронами 3-го слоя и пирамидными нейро-
нами также наблюдались реципрокные связи,
причем, если активация интернейронов вызывает
ТПСП в пирамидных нейронах, то активация пи-
рамидных клеток вызывает потенциацию у ин-
тернейронов [30].

Клетки Мартинотти участвуют в торможении
пирамидных нейронов в слое 5 путем дисинапти-
ческой обратной связи [14, 79, 103].

Обратные связи существуют не только между
пирамидными нейронами и интернейронами, но
интернейроны создают взаимные (реципрокные)
синаптические связи друг с другом [46].

4. МЕХАНИЗМЫ СИНХРОНИЗАЦИИ В КОРЕ
В коре существует несколько механизмов вза-

имодействия между нейронными сетями, кото-
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рое находит свое отражение в синхронизации
электрической активности (табл. 1). Причем это
взаимодействие осуществляется как в локальном
пуле коры, так и между удаленными областями.
Крайне важно, что торможение напрямую связа-
но с синхронизацией нейронов, установлением
скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве [46].

4.1. Электрические связи между интернейронами 
как механизм синхронизации

4.1.1. Посредством электрических синапсов.
Важное свойство интернейронов оказывается ре-
шающим для генерации синхронизированных
колебаний. Интернейроны электрически связа-
ны, что позволяет синхронизировать их большие
популяции интернейронов с точностью до мил-
лисекунды [46].

Точная синхронность может возникать между
двумя интернейронами, электрически соединен-
ными через щелевые соединения, химически, че-
рез быстрые тормозные синапсы, или через оба
типа соединений [45]. Синхронизация посред-
ством электрических синапсов наблюдается у
различных типов интернейронов. Нейронная
сеть из FS-интернейронов (PV) за счет связи по-
средством электрических синапсов может обес-
печивать синхронную активность нейронов не-
окортекса [36]. Следует отметить, что такой меха-
низм синхронизации работает даже при блокаде
ГАМК А-рецепторов [40].

Синхронизация электрической активности
может обеспечиваться еще одним типом интер-
нейронов коры – соматостатин-экспрессирую-
щими. Так, электрические синапсы между тор-
мозными интернейронами с низким порогом ге-
нерации спайков (LTS) способны обеспечивать
надежную синхронизацию спайковой активно-
сти [71]. У интернейронов, представленных
клетками Мартинотти, наблюдали сильную син-
хронизацию активности за счет электрических
синапсов. Отличительной особенностью сомато-
статин-экспрессирующих интернейронов (в ос-
новном это клетки Мартинотти), сомы которых
находятся в 3-ем слое неокортекса мышей, явля-
ется то, что они имеют сильные электрические

связи между собой, но не с другими типами ин-
тернейронов [30]. В зоне баррелов соматосенсор-
ной коры мышей наблюдали синхронизацию
спайковой активности экспрессирующих-сома-
тостатин пары интернейронов за счет взаимосвя-
зи между ними посредством электрических си-
напсов [45].

Еще один тип интернейронов – нейроглиа-
формные клетки занимают уникальное положе-
ние среди кортикальных интернейронов, по-
скольку они устанавливают электрические си-
напсы не только друг с другом, но и с другими
типами интернейронов в неокортексе и в области
CA1 гиппокампа. Таким образом, нейроглиа-
формные клетки связывают множество сетей ин-
тернейронов и предположительно играют цен-
тральную роль в генерации и формировании син-
хронизированной активности нейронных сетей.
В значительной степени этому способствует дей-
ствие совместного ГАМК А и ГАМК Б-рецептор-
опосредованного торможения на пирамидальные
клетки [105].

4.1.2. Синхронизация посредством полевых по-
тенциалов. Интериктальные спайки имеют боль-
шую амплитуду, составляющую несколько мил-
ливольт. Этот полевой потенциал распространя-
ется на большие расстояния по коре и, что
особенно существенно, практически мгновенно,
в отличие от распространения активности по
нейронам [3].

Активность популяции нейронных сетей и со-
здаваемые ею эндогенные электрические поля
формируют обратную связь: колебания активно-
сти вызывают изменения эндогенных электриче-
ских полей, которые действуют в свою очередь на
потенциал мембраны нейронов, которые генери-
руют популяционную активность. Электрическая
активность может, таким образом, представлять
собой динамический механизм обратной связи,
который модулирует и направляет активность
нейронных цепей. В случае нейронных колеба-
ний такой предлагаемый сигнал глобальной об-
ратной связи может служить в качестве сигнала
синхронизации в масштабах всей сети, который
улучшает пространственно-временную структуру
сетевой активности [35].

Таблица 1. Механизмы синхронизации в коре

Способы синхронизации Локальные Пространственные

Через электрические синапсы +
Посредством электрических полей + +
Объемной передачи +
Через общий вход + +
Посредством обратной связи между нейронами + +
Созданием временного окна интеграции + +
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4.2. Синаптические связи интернейронов
как механизм синхронизации

Существенно, что синхронизация электриче-
ской активности в коре определяется в первую
очередь собственными корковыми механизмами
[43]. Исследования механизмов гамма-осцилля-
ций позволили предположить, что существуют
два основных механизма, с помощью которых
могут генерироваться колебания в локальной се-
ти гиппокампа: вовлечение межнейронной сети,
синхронизированной взаимными ГАМКергиче-
скими соединениями и/или щелевыми соедине-
ниями [72]. Главную роль здесь играют синапти-
ческие связи между различными типами нейро-
нов в коре.

Торможение напрямую связано с синхрониза-
цией участвующих нейронов, установлением
скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве. Важным свойством ин-
тернейронов, оказывающимся решающим для ге-
нерации синхронизированных колебаний является
то, что интернейроны создают взаимные реципрок-
ные синаптические связи друг с другом [46].

Существенно, что синхронизация эпилепти-
ческой активности в корковых нейронных сетях
генерируется за счет взаимных синаптических
связей между тремя нейронными сетями интер-
нейронов, экспрессирующих парвальбумин (PV),
соматостатин (SOM) и вазоактивный интести-
нальный пептид (VIP). Хотя вклад каждой группы
интернейронов в синхронизацию различен [12].

В бочонке сенсомоторной коры мышей во
время активации вибриссы и в покое наблюда-
лась синхронизация активности между пира-
мидными нейронами и экспрессирующими
парвальбумин PV, нейроглиаформными интер-
нейронами за счет синаптических связей. Высо-
кая степень синхронизации наблюдалась и между
интернейронами в условиях спокойного и актив-
ного бодрствования [37].

В экспериментальной работе были получены
данные о том, что синхронизация спайков пира-
мидных нейронов происходит в значительной
степени за счет обратных связей между парваль-
буминовыми позитивными интернейронами и
пирамидными нейронами [101].

Необходимо отметить, что фактически сов-
местное существование химических и электриче-
ских синапсов в интернейронах зрелой коры важ-
но для генерации синхронной активности [23].

4.3. Пространственная синхронизация 
через общий возбудительный вход

Пространственная синхронизация нейронов в
разных областях коры может создаваться, когда
на общий возбуждающий вход пирамидных ней-
ронов одновременно подаются сигналы от сенсор-

ных структур или других областей, в частности от
таламуса через активацию ГАМК Б-рецепторов [17].

Синхронизация активности соседних возбу-
дительных клеток и интернейронов может проис-
ходить в результате стимуляции общего входа.
Действительно, стимуляция пирамидальных кле-
ток слоя 2/3 индуцировала синхронные ВПСП с
постоянной латентностью в обеих клетках в паре
пирамида/интернейрон [86].

4.4. Реципрокные связи
как механизм синхронизации

Были предложены механизмы синхронизации
при генерации высокочастотных ритмов, кото-
рые заключаются в том, что в нейронных сетях су-
ществуют конвергенция и дивергенция связей
между пирамидными нейронами и FS-интерней-
ронами, которые приводят к синхронизации си-
наптических входов и разрядов потенциалов дей-
ствия в соседних клетках. Конвергенция связей
от пирамидных нейронов к FS-интернейронам
по обратным связям может быть особенно важна
для синхронизации клеток FS [101].

Используя оригинальный метод оптогенети-
ческой стимуляция тормозных клеток Мартинот-
ти, стимул запускался активностью пирамидной
клетки. Последовательность спайков соседних,
не связанных между собой пирамидных нейронов
5-го слоя становится синхронной посредством
торможения клетками Мартинотти. Синхрониза-
ция осуществляется благодаря обратным связям
клеток Мартинотти через дендриты пирамидных
нейронов 5-го слоя [44].

В экспериментах регистрировалась актив-
ность двух соседних пирамидных нейронов в сре-
зе коры мышей. Активность одной из пирамид-
ных клеток через систему приборов вызывала све-
товой стимул, который в свою очередь вызывал
активность SOM-интернейронов. В результате чего
между пирамидными нейронами наблюдалась
синхронизация активности. Эти эксперименты
на животных показали, что в зрительной коре
нейронная сеть, состоящая из обратных связей
пирамидных нейронов и SOM-интернейронов
через дендриты синхронизируют активность воз-
будительных нейронов. Задача этих эксперимен-
тов состояла в том, чтобы выявить участие нейро-
нов SOM в гамма-колебаниях на больших рассто-
яниях в первичной зрительной коре, и что они
также могут играть ключевую роль в межобласт-
ной гамма-синхронизации. Это согласуется с тем
фактом, что нейроны SOM в первичной зритель-
ной коре, как было показано, входят в число ми-
шеней для дальнодействующего нисходящего
входа из областей более высокого кортикального
слоя. Нейроны SOM могут также способствовать
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локальным гамма-колебаниям в других областях
мозга [116].

Взаимодействия между ГАМКергическими
интернейронами и глутаматергическими основ-
ными клетками являются взаимными: интерней-
роны тормозят пирамидные клетки и возбужда-
ются ими. На самом деле связь между этими дву-
мя нейронными классами достаточно большая:
отдельные интернейроны могут тормозить >50%
пирамидных клеток, расположенных в пределах
~100 мкм, и получать возбуждающий сигнал от
большой их части.

Торможение напрямую связано не только с ге-
нерацией быстрых колебаний (осцилляций), но
также с синхронизацией нейронов, установлени-
ем скорости колебаний и поддержанием их коге-
рентности в пространстве, которые основывают-
ся на реципрокных связях пирамидных нейронов
и интернейронов. Тот факт, что отдельные кор-
зинчатые клетки контактируют с очень большой
частью соседних (то есть в пределах ~100 мкм) пи-
рамидальных клеток и что отдельные пирами-
дальные клетки в свою очередь связываются со
многими локальными тормозными нейронами,
приводит к синхронному вовлечению больших
популяций нейронов в колебание. Возможен и
альтернативный механизм, основанный на взаи-
модействиях между тормозными нейронами, ко-
гда корзинчатые клетки взаимосвязаны через ре-
ципрокные тормозящие синапсы [46].

В 5-ом слое фронтальной коры крыс были ис-
следованы связи между двумя типами пирамид-
ных нейронов, FS и LTS интернейронов, которые
представляют два наибольших подтипа ГАМКер-
гических нейронов – парвальбуминовые (PV) и
соматостатиновые (SOM) интернейроны соот-
ветственно. Было обнаружено, что оба подтипа
интернейронов образуют обратные связи с пира-
мидными нейронами [77].

Как следует из наших неопубликованных дан-
ных, полученных в экспериментах, проведенных
на модели интериктальной активности в коре,
после блока ГАМК А-рецепторов в локальных
участках коры (рис. 1а) возникают высокоампли-
тудные интериктальные спайки. Существенно,

что в течение первоначального временного пери-
ода интериктальные спайки возникают в разные
моменты времени в разных участках коры. Дли-
тельность тормозной фазы, следующей непосред-
ственно после спайка в разных участках коры,
были короткие. После того, как они начали воз-
никать синхронно, длительность тормозной фазы
интериктального спайка, возникающего первым,
была длиннее, чем ранее до синхронизации и зна-
чительно длиннее чем у интериктального спайка,
возникающего в соседнем участке коры с времен-
ной задержкой (рис. 1б, 1в).

Большая амплитуда интериктальных спайков
создается за счет одновременной активности
нейронов в локальном участке коры в течение ко-
роткого временного окна. В самом начале одно-
временная активность нейронов может происхо-
дить, как показали наши данные, полученные на
симуляционной модели в результате случайного
совпадения активности группы нейронов в пуле,
имеющих одинаковые временные параметры фаз
возбуждения и торможения [2]. В данном случае
наблюдается локальная синхронизация (рис. 1а).
Мы предполагаем, что значительное удлинение
тормозной фазы связано с действием обратного
торможения, осуществляемого нейронными се-
тями находящихся на удалении друг от друга. Та-
ким образом, создается временное окно интегра-
ции, одновременно возникающее в коре, за счет
обратных связей между пирамидными клетками
и интернейронами и между интернейронами.

4.5. Временное окно как механизм интеграции, 
отражением которой является синхронизация 

электрической активности
Джон К. Экклс, писал: “Я всегда думаю, что

торможение – это процесс создания скульптуры.
Как бы то ни было, торможение высекает массу
возбуждающего действия и придает более специ-
фическую форму работе нейронов на каждом эта-
пе синаптической ретрансляции” (Eccles, 1977). В
данном высказывании содержится идея о созда-
нии торможением определенных рамок.

Временнyе окно в коре создается несколькими
способами. Небольшое отставание между воз-

Рис. 1. Изменение длительности тормозной фазы интериктального спайка. (а). Верхняя панель – длительность фаз
интериктального спайка в двух точках коры, расположенных на расстоянии 2 мм сразу после нанесения пенициллина.
Синхронизация полностью отсутствует. Короткая длительность тормозных фаз. (б). Средняя панель – ситуация через
1250 с на (в). Максимальная степень синхронизации в данном эксперименте. Спайк сначала возникает на нижнем ка-
нале, и длительность тормозной фазы в два раза длиннее, чем на верхнем. (в). Нижняя панель – изменение длитель-
ностей тормозных фаз в течение эксперимента. Существенно, что чем больше степень синхронизации, тем длинней
тормозная фаза после интериктального спайка
Fig. 1. Change of duration of the inhibitory phase of interictal spike. (a) Upper panel – the duration of the phases of interictal
spike in two points of the cortex, located at a distance of 2 mm immediately after application of penicillin. Synchronization is
completely absent. Short duration of inhibitory phases. (б) Middle panel – situation in 1250 seconds on B. Maximum degree of
synchronization in this experiment. The spike first occurs on the lower channel and the inhibitory phase is twice as long as on the
upper channel. (в) Bottom panel – change of duration of the inhibitory phases during the experiment. It is important to note that
the greater the degree of synchronization, the longer is the inhibitory phase after interictal spike.
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буждением и торможением создает короткое ок-
но, в течение которого возможна интеграция си-
наптического возбуждения и последующего ис-
чезновением спайков, что делает пирамидные
клетки точными детекторами совпадений аффе-

рентного входа. Предполагалось, что наиболее
вероятным механизмом синхронизации интерик-
тальных спайков в нейронных сетях коры являет-
ся создание с помощью торможения узкого вре-
меннyго окна, в течение которого возможна ак-
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тивность нейронов [78] и соответственно их
интеграция, отражением которой является син-
хронизация.

Наличие мощного прямого торможения, пред-
шествующего эпилептиформным потенциалам,
было показано в работах, в которых большинству
иктальных событий предшествовало торможе-
ние, регистрируемое внутриклеточно в клетках,
расположенных на расстоянии 300 мкм друг от
друга [110, 111]. После окончания торможения
происходит взрыв активности в нейронном пуле,
который определяется уже своими внутренними
механизмами.

У пирамидных нейронов стимуляция током
вызывала постсинаптические потенциалы пери-
формной коры – короткую деполяризацию с по-
следующей гиперполяризацией длительностью
несколько сот миллисекунд, которая связана с
ГАМК Б-рецепторами [39].

В сенсорных областях коры торможение уко-
рачивает возбуждение, возникающее на сенсор-
ную стимуляцию. Небольшое отставание между
возбуждением и торможением создает короткое
окно, дающее возможность для интеграции си-
наптического возбуждения и последующего вы-
хода спайков и таким образом делает возбуждаю-
щие нейроны точными детекторами совпадений
афферентного входа [46] и таким образом создает
условия для одновременной активности нейро-
нов в корковых нейронных сетях.

У нейронов слуховой коры крыс торможение
на звуковую стимуляцию возникает после воз-
буждения с временнDй задержкой в несколько
миллисекунд и таким образом может обострять
нейронные ответы во времени, уменьшая степень
случайности в функционировании коры, и кроме
того создает короткое временнDе окно в течение
которого возможна интеграция возбуждения
нейронов [120].

Электрофизиологические данные свидетель-
ствуют о том, что рецепторы ГАМК Б, экспресси-
руемые нейроглиаформными интернейронами,
способствуют динамическому контролю возбуж-
дающего входа в пирамидные нейроны CA1 гип-
покампа. Поэтому связь нейроглиаформных кле-
ток с пирамидными нейронами CA1 обеспечивает
уникальный и тонкий механизм формирования
временнDй области интеграции для сигналов, по-
ступающих через главный возбуждающий вход в
пирамидные клетки CA1. Нейроглиаформные
клетки в гиппокампе с помощью прямого тормо-
жения участвуют в регуляции временнDго окна
интеграции, подавляя освобождение ГАМК.
Предполагается, что синхронное высвобождение
ГАМК из нескольких интернейронов необходи-
мо для активации рецепторов ГАМК в синапсах
гиппокампа [93].

Следует отметить, что временные параметры
интериктальных спайков – период возбуждения с
последующей фазой молчания являются неким
универсальным явлением, которые наблюдаются
при других функциональных состояниях коры.
Похожая динамика возбуждения и торможения
существует при медленных осцилляциях и в со-
стоянии UP и DOWN states в коре. Эти состояния
характерны тем, что кратковременный период
возбуждения сменяется периодом молчания. От-
ветственным за этот период является обратное
торможение.

4.5.1. Торможение создает временные окна при
медленных осцилляциях. В пионерской работе
Стериада с соавторами были обнаружены мед-
ленные осцилляции в пирамидных нейронах ко-
ры меньше 1 Гц. Существенно, что следующие за
периодами длительной деполяризации длитель-
ные периоды гиперполяризации у соседних ней-
ронов были синхронизированы [106]. Также было
показано, что во время медленных осцилляций в
нейронах коры периоды деполяризации и дли-
тельной гиперполяризации отражаются в волнах
в ЭЭГ [18].

Отметим, что в генерации медленной активно-
сти непосредственное участие принимали ГАМК Б
рецепторы. Медленная кинетика рецепторов
ГАМК Б аналогична медленным течениям состо-
яний Up и Down, позволяя рецепторам ГАМК Б
оказывать сильный синаптический эффект и та-
ким образом контролировать частоту и синхро-
низацию медленных колебаний [60].

4.5.2. Временные окна при UP, DOWN states.
У пирамидных нейронов в неокортексе крысы
наблюдались флуктуации мембранного потенци-
ала, когда гиперполяризованные периоды покоя
чередуются с деполяризованными периодами с
большими колебаниями напряжения и пиковой
активностью. Такие деполяризованные и гипер-
поляризованные периоды были названы состоя-
ниями “вверх” и “вниз” (UP DOWN states) при
первом их описании (Steriade). В данном случае
период деполяризации рассматривался как вре-
меннDе окно интеграции [65].

Исследования роли соматостатин-экспресси-
рующих интернейронов показали, что в неокор-
тексе может происходить разделение труда между
ними и экспрессирующими парвальбумин (PV)
FS-тормозными клетками, и они показали, что
SOM-клетки могут способствовать прекращению
UP-состояний, тогда как FS-клетки имеют мень-
ше шансов сделать это. В пирамидных клетках
возникает сильная гиперполяризация в ответ на
активность SOM-интернейронов во время UP
states. Кроме того, между этими нейронами суще-
ствуют реципрокные связи [29].

В создании Up and Down states в энториналь-
ной коре непосредственное участие принимают
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ГАМК Б-рецепторы и, в частности, в завершении
Up states через обратные связи. Блокировка
ГАМК Б-рецепторов удлиняет Up states [60]. Та-
ким образом создается временное окно интеграции.

Во время медленной волны сна как спонтан-
ное, так и вызванное прекращение UP state в сре-
зах медиальной энторинальной коры крысы про-
исходит с участием ГАМК Б-рецепторов. ГАМК
Б-рецепторы, содержащие субъединицу ГАМК Б 1a,
модулируют время прекращения спонтанного UP
state, а рецепторы, содержащие субъединицу
ГАМК Б 1b, необходимы для прекращения состо-

яния UP state при электрической стимуляции в
слое 1, то есть через афферентные входы [19].

4.5.3. Создание временного окна клетками Мар-
тинотти, осуществляющие торможение посред-
ством ГАМК Б-рецепторов. Одним из свойств
нейронных сетей коры при синхронизации ак-
тивности является создание временного окна ин-
теграции с непосредственным участием торможе-
ния, создаваемого интернейронами связанными
с ГАМК Б-рецепторами. Известный класс корти-
кальных тормозных интернейронов, которые
экспрессируют соматостатин (SOM) – клетки

Рис. 2. Схемы функциональных связей в коре между возбудительными (пирамиды) и тормозными нейронами (овалы),
обеспечивающие синхронизацию интериктальных спайков, составленная на основании экспериментальных данных.
Торможение осуществляется посредством ГАМК Б рецепторов (черные кружки) интернейронами экспрессирующие
соматостатин (SOM), парвальбумин (PV), вазоактивный интестинальный пептид (VIP) и нейроглиаформными клет-
ками (NGFC). (а) – Связи, обеспечивающие периодическую активность посредством обратных связей. (б) – Созда-
ние временного окна у соседних нейронов в локальной нейронной сети. (в) – Синхронизация через общий вход с со-
зданием временного окна. (г) – Функциональные связи, которые обеспечивают синхронизацию интериктальных
спайков между нейронными сетями расположенных на расстоянии с помощью создания временного окна и обратных
связей. Каждый нейрон на схемах представляет нейронную популяцию. Все функциональные связи на (а), (б), (в) и
(г) действуют одновременно и раздельно представлены для наглядности.
Fig. 2. Schemes of functional connections in the cortex between excitatory (pyramids) and inhibitory neurons (ovals), providing
synchronization of interictal spike made on the basis of experimental data. Inhibition is performed by GABA B receptors (black
circles) by interneurons expressing somatostatin (SOM), parvalbumin (PV), vasoactive interstinal peptide (VIP) and neuroglioform
cells (NGFC). (а) – connections that provide periodic activity through feedback. (б) – creation of time window for neighboring
neurons in the local neural network. (в) – synchronization through the common input with creation of a time window. (г) – func-
tional connections, which provide synchronization of interictal spike between neural networks located at a distance by creating a time
window and feedback. Each neuron in the schemes represents a neural population. All functional connections on (а), (б), (в) and
(г) operate simultaneously and are presented separately for illustration.

(а) (б)

(в) (г)
Общий вход
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Мартинотти имеют несколько характеристик, ко-
торые могут объяснить синхронную индукцию
периодов выключения и связанных медленных
волн в отсутствие соматического торможения.
Так, у бодрствующих мышей было показано, что
SOM+ экспрессирющие интернейроны (клетки
Мартинотти) в коре разряжаются перед медлен-
ной волной, и при их оптогенетической стимуля-
цией во время ON периода в фазе медленного сна
запускают длительный OFF период (гиперполя-
ризации). Кроме того, клетки Мартинотти имеют
уникально широкие и сложные аксональные об-
разования [119], которые могут объяснить широ-
кую синхронность медленных волн сна. Кроме
этого, хемогенетическая активация клеток SOM+
способствует появлению медленных волн, кото-
рые электрофизиологически напоминают тако-
вые в естественном сне NREM, что является при-
знаком усиления нейронной синхронизации [34].

4.5.4. Обратные функциональные связи как ме-
ханизм создания временного окна и синхронизации
в локальных и пространственных нейронных сетях
коры. При блокаде ГАМК А-рецепторов умень-
шается соматическое торможение и появляется
синхронизированная активность интерикталь-
ных спайков [1]. В основе появления данной ак-
тивности, как было показано выше, лежит воз-
вратное торможение посредством интернейронов
Мартинотти, имеющих синапсы на апикальных
дендритах пирамидных нейронов 1-го слоя коры
[44, 104]. Ранее было показано сходство между
механизмами возникновения интериктальных
спайков и действием возвратного торможения в
коре посредством клеток Мартинотти [124].

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании теоретических и эксперимен-
тальных данных разных авторов, представленных
выше, можно предположить следующие схемы
функциональных связей нейронов в коре, на ос-
новании которых может происходить интеграция
в нейронных сетях, которая находит свое отраже-
ние в синхронизации интериктальных спайков в
корковых структурах.

5.1. Первый тип функциональных связей (рис. 2а)
представляет собой схема обратных связей между
возбудительными клетками и тормозными ин-
тернейронами, и хотя эти связи непосредственно
не связаны с синхронизацией активности, они
являются важным элементом внутрикорковых
связей. Основное их назначение заключается в
создании периодической активности. Это осцил-
ляции Up and Down states и интериктальные спай-
ки, которые почти всегда синхронизированы.

5.2. Второй тип функциональных связей между
нейронными сетями (рис. 2б) создает временное
окно интеграции прямым дисинаптическим тор-

можением в локальной нейронной сети в преде-
лах 100 мк. В этом процессе создания как медлен-
ного, так и быстрого дисинаптического ТПСП
участвуют преимущественно соматостатиновые и
парвальбуминовые соответственно. Временное
окно создается следующим образом. Активация
пресинаптических пирамидных нейронов суще-
ственно увеличивает амплитуду и сокращает ла-
тентность начала медленного дисинаптического
ТПСП в соседних пирамидных нейронах, что при-
водит к сужению временного окна для интеграции
ВПСП. Обратное торможение может регулировать
временное окно интеграции возбуждающих вхо-
дов, обеспечивая, таким образом, механизм кон-
троля по обратным связям времени генерирования
спайков в пирамидных нейронах [124].

5.3. Третий тип функциональных связей (рис. 2в).
Временное окно интеграции как в локальной
нейронной сети, так и в различных областях мо-
жет создаваться в результате внешнего воздей-
ствия на общий вход от сенсорных или других об-
ластей коры. В данном случае время одновременной
активности определяется прямым и обратным
торможением.

5.4. Четвертый тип функциональных связей.
Удлинение торможения за счет обратного тормо-
жения от нейронов, расположенных на расстоя-
нии (рис. 2г). При увеличении амплитуды инте-
риктального спайка другие нейроны локальной
нейронной сети могут быть активны только в мо-
мент, совпадающий по времени с активностью
лидеров (временное окно), а активность осталь-
ных после временного окна тормозится с помо-
щью обратного торможения, в результате чего
происходит лавинное вовлечение соседних ней-
ронов и увеличение амплитуды интерикальных
спайков до максимума.

Отметим, что все эти функциональные связи
работают одновременно, а раздельно представле-
ны на рис. 2 для наглядности.
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GABA B Inhibition Through Feedback is Involved in the Synchronization
of Interictal Spikes in the Cortex
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Abstract—Recent research has significantly expanded the understanding of functions of GABAergic inter-
neurons in cortical neural networks. Interneurons of a certain class are involved in the generation of interictal
activity in the cortex, not only in some forms of pathology, but also in conditions where inhibition was pri-
marily through GABA B receptors. Interictal activity is observed as a spikes of enormous amplitude in which
a short excitatory phase is followed by a long inhibitory phase, which occurs almost simultaneously in differ-
ent parts of the cortex. The spike of large amplitude reflects a synchronous activity of excitatory neurons in
the local area, and synchronous activity in remote areas is determined by reciprocal connections between py-
ramidal cells and interneurons, when the activity of large neurons occurs simultaneously during a narrow time
interval. In the process of interictal spikes synchronization participate Martinotti cells, as well as parvalbu-
min-expressing, neurogliaform and expressing Vasoactive intestinal peptide (VIP) interneurons, which, ac-
cording to experimental data, perform inhibition via the GABA B receptors. At present, several mechanisms
are known to synchronize neuronal activity in cortical neural networks: by means of electrical connections,
volumetric conduction, synaptic feedback between pyramidal neurons and interneurons, and between inter-
neurons themselves. We assume that the mechanism of synchronization of interictal spike in cortical neural
networks operates as follows. Apparently, this mechanism works equally in local neural networks and at a dis-
tance. When excitation occurs, it is followed by feedback inhibition, which limits the excitation period, and
thus creates a time window of integration, and the same also happens in neighboring cortical neural networks.
At the initial stage, the amplitude of interictal spikes is small and not simultaneous in different areas of the
cortex. Later on, more and more pyramidal neurons become active during the period of time window action,
and thus the amplitude of interictal spike increases, and, as a result, the inhibition increases. Eventually, the
increased inhibition due to feedback begins to affect the neighboring neural networks and thus interictal
spikes occur almost simultaneously in different parts of the cortex. At the same time, there is a significant
lengthening of inhibition after the spike, as inhibition from neighboring neural networks is added to the inhi-
bition in the neural network.

Keywords: synchronization, reverse inhibition, GABA, interictal spikes, feedback, cortex



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2022, том 53, № 1, с. 76–87

76

ПРИНЦИПЫ РЕГУЛЯЦИИ СТАЦИОНАРНО ФУНКЦИОНИРУЮЩИХ 
СИСТЕМ МЕТАБОЛИЗМА

© 2022 г.   Ф. И. Атауллахановa, b, c, d, e, М. В. Мартыновa, С. В. Комароваf, В. М. Витвицкийa, *
aЦентр теоретических проблем физико-химической фармакологии, РАН, Москва, 109029 Россия

bМосковский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, 119991 Россия
cМосковский физико-технический институт, Московская обл., г. Долгопрудный, 141701 Россия

dUniversity of Pennsylvania (UPENN), Philadelphia, PA 19104, USA
eЦентр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, Москва, 117997 Россия

fFaculty of Dentistry, McGill University, Montreal, Quebec, Canada
*e-mail: victor_vitvitsky@yahoo.com
Поступила в редакцию 30.09.2021 г.

После доработки 04.10.2021 г.
Принята к публикации 11.10.2021 г.

В работе, на примере эритроцитов человека, обсуждаются механизмы метаболической регуляции,
обеспечивающие гомеостаз в энергетическом метаболизме клетки. Показано, что скорость глико-
лиза определяется скоростью АТФ-потребляющих процессов. АТФ ингибирует, а АМФ активирует
гликолиз, обеспечивая уменьшение скорости гликолиза с ростом [АТФ]. Важную роль в регуляции
гликолиза в клетке играет аденилаткиназа, обеспечивающая сильный рост [АМФ] при уменьшении
[АТФ]. Участие в регуляции гликолиза АТФ и АМФ, связанных аденилаткиназным равновесием,
приводит к тому, что фактически скорость гликолиза зависит не от абсолютных концентраций АТФ
и АМФ, а от относительной концентрации АТФ или от энергетического заряда клетки. Резкое сни-
жение скорости гликолиза с ростом энергетического заряда клетки в области его физиологических
значений обеспечивает стабилизацию энергетического заряда при активации потребления АТФ.
Обсуждаются условия устойчивости стационарных состояний и возникновения бифуркаций в
энергетическом метаболизме клетки.

Ключевые слова: гомеостаз, энергетический метаболизм, гликолиз, АТФ, АМФ, аденилаткиназа,
энергетический заряд, стационарное состояние, устойчивость, бифуркация
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ВВЕДЕНИЕ
В данной работе мы рассматриваем основные

принципы и закономерности регуляции биологи-
ческих систем, функционирующих в клетке ста-
ционарно. К таким системам относятся метабо-
лические системы, обеспечивающие жизнеспо-
собность клеток за счет снабжения их энергией,
защиты от окислительного стресса, поддержания
ионного баланса, целостности клеточной мем-
браны и т.п. Биологи давно пришли к пониманию
того, что стационарно функционирующие систе-
мы не просто работают с постоянной скоростью,
ни на что не обращая внимания. Такие системы
пытаются противостоять любым изменениям,
вызываемым внешними воздействиями, поддер-
живая неизменным свое собственное состояние.

Американский физиолог Уолтер Кэннон (Wal-
ter B. Cannon) предложил использовать термин
“гомеостаз” для обозначения “координирован-
ных физиологических процессов, которые под-
держивают наиболее стабильные (устойчивые)

состояния организма” [20]. Впоследствии поня-
тие гомеостаза стали применять и по отношению
к отдельным органам и клеткам. Сейчас это уни-
версальное понятие, широко используемое в био-
логии. Однако наши попытки найти более деталь-
ный анализ этого понятия, его “расшифровку”,
применение этого понятия для выяснения меха-
низмов работы метаболических систем не приве-
ли к успеху. Не много удалось найти в литературе
информации, которая позволила бы использо-
вать это расширенное, привлекательное, но
очень расплывчатое понятие в качестве четкого
инструмента для анализа метаболических систем.

Здесь мы постараемся это сделать. Для начала
приведем хорошо всем известный пример гомео-
стаза. Это поддержание температуры тела у теп-
локровных животных. У человека температура
поддерживается на уровне 36.6 ± 0.5°С. При тем-
пературе 37.2°С человек уже явно больной. Учи-
тывая, что по абсолютной шкале температура те-
ла человека составляет около 310 К разброс со-

УДК 577.31;577.35;573.22;57.038
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ставляет всего 0.2%. И это гомеостаз. Наш
организм делает все возможное, чтобы поддержи-
вать эту температуру. И метаболически, и пове-
денчески все делается для того, чтобы температу-
ра тела изменялась как можно меньше. Можно
привести целый ряд таких примеров, однако, в
основном, когда мы смотрим на биологические
системы, создается впечатление, что ситуация
прямо противоположная. Практически все пара-
метры биологических систем чрезвычайно широ-
ко варьируют. Это не случайный шум, или хаос.
Это так называемая биологическая (индивидуаль-
ная) изменчивость. Если взять какой-либо один
биологический вид, например, собаку, то мы обна-
ружим чрезвычайное разнообразие и по размеру, и
по весу, и по цвету, и по другим признакам. Тем не
менее, это один вид. Биологическая изменчивость
создает большие трудности в нахождении законо-
мерностей, присущих биологическим системам.
Почему же некоторые характеристики биологиче-
ских систем (организма), такие как температура те-
ла, остаются строго постоянными, причем не толь-
ко у одного представителя вида, но у всех без ис-
ключения представителей данного вида, в то время
как множество других параметров сильно варьиру-
ет? Индивидуальная изменчивость проявляется в
биологии на всех уровнях. Концентрация важных
метаболитов (скажем, АТФ или глутатиона), ско-
рость метаболических процессов и т.п. может ва-
рьировать от индивида к индивиду или от клетки к
клетке более, чем в два раза [11, 25, 27, 32, 34].

Большая индивидуальная изменчивость не
вызывает удивления у биологов. Предполагается,
что высокая внутривидовая изменчивость обес-
печивает популяциям стабильность при измене-
ниях окружающей среды. Тем не менее, остается
непонятным, как организмам удается сохранить
такое индивидуальное разнообразие, сохранив,
тем не менее, некоторые единые черты?

Здесь мы немного отошли от понятия гомео-
стаза, но суть проблемы остается та же самая.
Огромное биологическое (индивидуальное) раз-
нообразие на разных уровнях должно быть как-то
совмещено с какими-то принципами организа-
ции биологических систем, с какими-то характе-
ристиками систем, которые, наоборот, являются
неизменными. Или, по крайней мере, природа
пытается их сделать неизменными. Можем ли мы
извлечь какие-то базовые, неизменные свойства
(характеристики) биологических систем из того
необъятного моря биологического (индивидуаль-
ного) разнообразия, которое является непремен-
ным атрибутом биологических систем?

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ
В ЭРИТРОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА

Рассмотрим этот вопрос на примере простей-
шей клетки человеческого организма – эритро-

цита. Этих клеток в организме очень много. Они
составляют около 40% от объема циркулирующей
крови. В них отсутствует ядро, митохондрии, ри-
босомы и другие органеллы. Следовательно, в
эритроцитах нет окислительного фосфорилиро-
вания, и они не могут синтезировать белки. Тем
не менее, эти клетки довольно стабильны. Время
их жизни в организме составляет около 120 дней,
что намного превышает время жизни многих дру-
гих клеток [7, 8, 10, 26].

Мы довольно долго занимались изучением ре-
гуляции основных метаболических систем эрит-
роцитов и будем проводить наше рассмотрение
на основании нашего опыта в этой области.

Основной функцией эритроцита в организме
является транспорт кислорода от легких к тканям.
Эта функция обеспечивается за счет высокой кон-
центрации кислород-транспортирующего белка
гемоглобина в этих клетках (300 г/л) [22, 26] и вы-
сокой деформируемости эритроцитов – способ-
ности проходить по тканевым капиллярам, диа-
метр которых меньше, чем диаметр эритроцитов
[5, 18, 29, 31].

Из-за высокой концентрации гемоглобина и
метаболитов внутри эритроцита повышено осмо-
тическое давление, которое клетка компенсирует
за счет неравновесного распределения ионов Na
и K между внешней средой и цитоплазмой (рис. 1)
[6, 33]. Впрочем, это относится ко всем клеткам
животных. Всем клеткам приходится бороться с
проблемами, вызываемыми осмотическим давле-
нием. Необходимое распределение ионов созда-
ется ионным насосом, Na/K-АТФазой, которая
закачивает в клетку ионы K и выкачивает ион Na
в соотношении 2 : 3 [6], уменьшая тем самым сум-
марное содержание одновалентных катионов в
клетке по сравнению с окружающей средой. В ре-
зультате осмотическое давление снаружи и внут-
ри клетки выравнивается. Клетки животных не
пытаются противостоять осмосу. Они выравни-
вают осмотическое давление по обе стороны кле-
точной мембраны, потому что мембрана не жесткая
и не может противостоять осмосу. В результате,
объем клетки становится динамической перемен-
ной. Он довольно легко может изменяться, если
изменяется баланс ионов. Таким образом, ион-
ный гомеостаз, это первый гомеостаз, который
оказывается важен для клетки.

В свою очередь, насосы для своей работы нуж-
даются в энергии, то есть в АТФ. В эритроцитах
АТФ производится в гликолизе (рис. 1). Это
универсальная метаболическая система, суще-
ствующая во всех клетках. В большинстве клеток
гликолиз является частью АТФ-производящего
метаболизма наряду с окислительным фосфори-
лированием, а в эритроците это единственная
система производства АТФ. И мы начнем с рас-
смотрения того, как устроена регуляция произ-
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водства АТФ в этой клетке. Схема гликолиза и
взаимопревращений аденилатов в клетке показа-
на на рис. 2.

В стационарном состоянии в метаболической
системе скорости всех реакций должны быть оди-
наковыми с учетом стехиометрических коэффи-
циентов, и концентрации всех промежуточных
метаболитов постоянны. Если пренебречь пото-
ком через 2,3-дифосфоглицератный шунт (u12 и
u13), который невелик, и предположить постоян-
ство концентраций глюкозы пирувата и лактата
(что вполне соответствует условиям in vivo), то
для стационарного состояния в гликолизе можно
записать следующее уравнение:

В гликолизе АТР потребляется в реакциях 1 и 3 и
производится в реакциях 7 и 10 (рис. 2). Поэтому

Положительная производная концентрации АТФ
по времени означает постоянный рост концен-
трации АТФ. Из этого уравнения вытекает, что в
отсутствие потребления АТФ стационарное
функционирование гликолиза в принципе невоз-
можно. Если скорость потребления АТФ – uC = 0,
то и стационарные скорости всех других реакций
могут быть только нулевыми. Действительно,
АТФ в гликолизе производится из АДФ. Но при
отсутствии потребления АТФ концентрация

= = = = = = … =1 2 3 5 6 7 112 2 2 .u u u u u u u

[ ] ( ) ( )= + − + = >7 10 1 3 1
АТФ

2 0.
d

u u u u u
dt

АДФ и скорость реакций в так называемой “ниж-
ней” части гликолиза быстро снизятся. При этом
скорости гексокиназной и фосфофруктоки-
назной реакций какое-то время будут протекать
нормально, что приведет к накоплению фосфо-
рилированных промежуточных метаболитов гли-
колиза и, в конце концов, к полному истощению
ортофосфата, АТФ и к полной остановке глико-
лиза.

Итак, гликолиз может нормально функциони-
ровать только в том случае, если есть потребители
АТФ, которые не являются частью гликолиза.
Динамическое исследование гликолиза в прин-
ципе невозможно без дополнения его потребите-
лями АТФ. Такими потребителями безусловно
являются ионные насосы. Но кроме них АТФ мо-
жет потребляться в других реакциях и процессах,
которые очень разнообразны и не одинаковы в
разных клетках. Таким образом, мы вынуждены
перейти от четко определенной системы – глико-
лиза к уже не четко определенной системе, вклю-
чающей гликолиз и потребителей АТФ, которые
могут быть разными и не всегда полностью из-
вестными. Это одна из проблем, с которой стал-
киваешься при исследовании закономерностей
регуляции биологических систем – расплывча-
тость понятия системы. В данном случае мы рас-
ширили понятие системы гликолиза, введя неиз-
вестное количество потребителей АТФ. Кроме
того, если нам пришлось расширить систему
один раз, где гарантия, что не придется расши-
рять систему еще раз? Фактически, мы изучаем
систему, которая нечетко определена.

Рис. 1. Схематическое изображение эритроцита с принципиальными компонентами этой клетки: гемоглобином,
трансмембранной транспортной Na/K-АТФазой и системой гликолиза. Сплошные лиловые стрелки показывают ак-
тивные потоки ионов, а пунктирные стрелки – пассивные потоки ионов через клеточную мембрану. Размер символов
для ионов пропорционален их концентрации. Красные стрелки показывают активирующее влияние ионов Na и АТФ
на транспортную Na/K-АТФазу. Зелеными стрелками показан круговорот АТФ и АДФ в клетке. Изображение моле-
кулы гемоглобина взято из базы данных RCSB PDB (https://www.rcsb.org/structure/1GZX).
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РЕГУЛЯЦИЯ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
МЕТАБОЛИЗМА

Предположим, что мы знаем всех потребите-
лей АТФ и обозначим суммарную скорость по-
требления АТФ через uС. А через uP обозначим
скорость, с которой АТФ производится в клетке.
В стационарном состоянии скорость производ-
ства АТФ должна быть равна скорости потребле-
ния и это определяет скорости во всей системе.
Если мы представим на графике зависимость ско-
рости производства АТФ и скорости потребления
АТФ от концентрации АТФ, то точка пересече-
ния этих зависимостей (в которой скорости про-
изводства и потребления АТФ равны) и опреде-
лит нам стационарное состояние метаболизма и
стационарную скорость как производства, так и
потребления АТФ (рис. 3).

Здесь надо отметить, что скорость потребле-
ния АТФ в клетке связана обычно с выполнением
каких-либо функций и задается в основном

внешними условиями, такими как концентрация
ионов, проницаемость мембраны, необходи-
мость перемещения, необходимость какого-либо
синтеза и т.п. При этом процесс производства
АТФ не должен лимитировать его потребление.
Иначе клетка просто не сможет выполнять необ-
ходимые функции. Скажем, при недостатке АТФ
ионные насосы не смогут обеспечить скорость
переноса ионов, необходимую для того, чтобы
скомпенсировать пассивную утечку ионов через
клеточную мембрану и сохранить осмотический
баланс. Таким образом, именно потребление
АТФ является в клетке определяющим фактором
для стационарного состояния энергетического
метаболизма.

Как же должна быть устроена зависимость
скорости производства АТФ от [АТФ] для того,
чтобы, с одной стороны, обеспечивать изменения
скорости производства АТФ в соответствии с из-
менениями в скорости его потребления, и, с дру-

Рис. 2. Схема гликолиза с учетом взаимопревращений аденилатов (АТФ, АДФ и АМФ). Г6Ф, Ф6Ф, ФДФ, ДАФ, ГАФ,
1,3ДФГ, 2,3ДФГ, 3ФГ, 2ФГ, ФЕП, пир и лак обозначают глюкозо-6-фосфат, фруктозо-6-фосфат, фруктозодифосфат,
диоксиацетонфосфат, глицеральдегид-3-фосфат, 1,3-дифосфоглицерат, 2,3-дифосфоглицерат, 3-фосфоглицерат,
2-фосфоглицерат, фосфоенолпируват, пируват и лактат соответственно. P обозначает неорганический фосфат. u1, u2,
u3, u5, u6, u7, u8, u9, u10, u11 обозначают скорости реакций гексокиназной, фосфогексозоизомеразной, фосфофрукто-
киназной, альдолазной, триозофосфатизомеразной, глицеральдегидфосфатдегидрогеназной, фосфоглицератки-
назной, фосфоглицератмутазной, енолазной, пируваткиназной и лактатдегидрогеназной реакций соответственно. u12
и u13 обозначают скорости реакций 2,3-дифосфоглицератного шунта: дифосфоглицератмутазной и дифосфоглице-
ратфосфатазной соответственно. Триозофосфатизомеразная реакция считается равновесной и скорость ее равна ско-
рости альдолазной реакции (u5). uC обозначает суммарную скорость потребления АТФ. uADK обозначает скорость аде-
нилаткиназной реакции.
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гой стороны, обеспечивать гомеостаз [АТФ], то
есть обеспечивать стабилизацию уровня АТФ в
клетке при изменениях скорости потребления
АТФ?

Сразу отметим, что в ситуации, изображенной
на рис. 3а, стационарное состояние, соответству-
ющее пересечению двух кривых, является не-
устойчивым. При увеличении концентрации
АТФ по сравнению со стационарным значением
скорость производства АТФ начинает превышать
скорость потребления, что приведет к росту уров-
ня АТФ в клетке. При уменьшении концентра-
ции АТФ скорость потребления АТФ начинает
превышать скорость производства, что приведет
к снижению уровня АТФ. В результате, любое
случайное отклонение концентрации АТФ от
стационарного значения приведет к потере ста-
ционарного состояния.

Для устойчивости необходимо, чтобы в точке
пересечения наклон зависимости скорости про-
изводства АТФ от [АТФ] был меньше, чем наклон
зависимости скорости потребления АТФ от
[АТФ], как это изображено на рис. 3б. В этом слу-
чае при случайных отклонениях концентрации
АТФ от стационарного значения система будет
возвращаться в это стационарное значение. Од-
нако, в ситуации, изображенной на рис. 3б не-
большая активация или ингибирование АТФ-по-
требляющих процессов (пунктирные линии) вы-
зывают значительные изменения уровня АТФ в
клетке. Это плохо согласуется с идеями гомеоста-
за. Поэтому посмотрим, чем определяется ста-
бильность уровня АТФ в клетке при изменении
каких-то параметров метаболизма. Для этого
удобно воспользоваться формализмом Теории
Метаболического Контроля [21, 23, 24].

В окрестности стационарного состояния зави-
симости скоростей реакций от параметров систе-
мы можно считать линейными:

Тогда стационарная концентрация АТФ будет
равна:

Для того, чтобы оценить степень стабилизации
АТФ в клетке нужно вычислить контрольный ко-
эффициент для влияния активности АТФ-по-
требляющих процессов на стационарный уровень
АТФ ( ). Из Теории Метаболического Кон-
троля следует, что этот коэффициент равен:

Теперь введем коэффициент стабилизации:

Чем меньше изменяется стационарная кон-
центрация АТФ при изменении активности по-
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Рис. 3. Пересечение кривых зависимостей скорости
производства АТФ (голубая линия) и скорости по-
требления АТФ (красная линия) от концентрации
АТФ определяет стационарное состояние энергети-
ческого метаболизма. (а) – Неустойчивое стационар-
ное состояние. (б) – Устойчивое стационарное состо-
яние с отсутствием стабилизации уровня АТФ. Пунк-
тирные линии показывают зависимость скорости
потребления АТФ от [АТФ] при активации и ингиби-
ровании АТФ-потребляющих процессов. (в) –
Устойчивое стационарное состояние со стабилизаци-
ей уровня АТФ. uP и uC обозначают скорости произ-
водства и потребления АТФ. ust и [АТФ]стац обозна-
чают стационарные значения скорости и концентра-
ции АТФ.
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требления АТФ, тем меньше соответствующий
контрольный коэффициент и тем больше коэф-
фициент стабилизации [АТФ]. Как видно, коэф-
фициент стабилизации представляет собой про-
стую функцию, которая определяется двумя па-
раметрами. Параметр а, это активность АТФ-
потребляющих процессов (наклон зависимости
скорости потребления АТФ от [АТФ]), а пара-
метр b, это наклон зависимости скорости произ-
водства АТФ от концентрации АТФ в области
физиологических значений [АТФ]. Из последне-
го уравнения следует, что значение Q стремится к
бесконечности если значение b стремится к ми-
нус-бесконечности. То есть с увеличением кон-
центрации АТФ скорость производства АТФ
должна уменьшаться, и чем сильнее она умень-
шается, тем лучше стабилизируется [АТФ]. Такое
устройство энергетического метаболизма обеспе-
чивает изменение скорости производства АТФ в
клетке в соответствии с изменениями скорости
потребления АТФ и позволяет поддерживать го-
меостаз (стабилизацию) в отношении внутрикле-
точной концентрации АТФ (рис. 3в). Физиологи-
ческое значение такого гомеостаза состоит в том,
что при наличии в клетке большого количества
АТФ-зависимых процессов, стабилизация уров-
ня АТФ позволяет активировать или подавлять
отдельные АТФ-зависимые процессы, не влияя
на остальные.

Таким образом, простые динамические сооб-
ражения приводят нас к простым фундаменталь-
ным принципам устройства биологических систем.
В данном случае речь идет о системе производства и
потребления АТФ, однако те же рассуждения мож-
но применить к другим системам, например, к ан-
тиокислительному метаболизму глутатиона, к
синтезу каких-то других важных метаболитов и
т.п. Во всех случаях, когда требуется стабилиза-
ция каких-то метаболитов, картинка будет та же
самая. Везде должен быть участок в системе про-
изводства этого вещества, на котором скорость
производства будет уменьшаться с увеличением
концентрации.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ
ПО РЕГУЛЯЦИИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 

МЕТАБОЛИЗМА В ЭРИТРОЦИТАХ
Получив довольно парадоксальное предсказа-

ние о том, что скорость производства АТФ долж-
на сильно уменьшаться с ростом концентрации
АТР, мы решили посмотреть, как выглядит ре-
альная (экспериментальная) зависимость скоро-
сти гликолиза от концентрации АТФ в эритроци-
тах человека и других млекопитающих [1, 2, 14].

На рис. 4 приведена зависимость скорости
гликолиза от [АТФ], полученная эксперимен-
тально в эритроцитах четырех разных доноров.
Как видно из рисунка, в каждом случае, в соответ-
ствии с приведенными выше рассуждениями, ско-
рость производства АТФ (скорость гликолиза)
уменьшается с ростом [АТФ]. Но при этом у раз-
ных доноров падающий участок на кривых на-
блюдается при разных концентрациях АТФ. По-
лучается, что гомеостаз (стабилизация [АТФ])
есть, но он индивидуальный и у каждого человека
поддерживается своя собственная концентрация
АТФ. Это привело нас к мысли, что, возможно,
абсолютная концентрация АТФ не является той
переменной, которая стабилизируется/гомеоста-
зируется в клетке.

Предположение о том, какая энергетическая
переменная (наряду с АТФ) может стабилизиро-
ваться в клетке, можно сделать на основании изу-
чения регуляции ферментов гликолиза. Скорость
гликолиза определяется двумя ферментами: гек-
сокиназой (ГК) и фосфофруктокиназой (ФФК)
(рис. 5). При этом АТФ ингибирует ФФК и это
ингибирование передается на ГК за счет ингиби-
рования ГК глюкозо-6-фосфатом (Г6Ф) (рис. 5а)
[3, 9]. Таким образом, увеличение концентрации
АТФ будет приводить к уменьшению скорости
гликолиза в соответствие с вышеизложенными
представлениями. Однако попытки количествен-
но смоделировать зависимость скорости глико-
лиза в эритроцитах от [АТФ] используя кинети-
ческие параметры ферментов не позволяют полу-
чить необходимую крутизну падающего участка

Рис. 4. Зависимость скорости гликолиза (скорости
потребления глюкозы) от [АТФ], полученная экспе-
риментально в эритроцитах четырех разных доноров.
Одинаковыми символами показаны данные, полу-
ченные на эритроцитах одного донора. Графики по-
строены по данным из работы [14].
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на зависимости скорости гликолиза от [АТФ] толь-
ко за счет ингибирования ФФК концентрацией
АТФ при разумных параметрах ингибирования.

РОЛЬ АДЕНИЛАТКИНАЗНОЙ РЕАКЦИИ
В РЕГУЛЯЦИИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 

МЕТАБОЛИЗМА. АМФ – СПЕЦИАЛЬНЫЙ 
УПРАВЛЯЮЩИЙ МЕТАБОЛИТ

Фермент ФФК имеет множество активаторов
и ингибиторов. Одним из самых сильных актива-
торов является аденозинмонофосфат (АМФ)
(рис. 5б) [3, 9, 19]. АМФ является промежуточным
метаболитом в синтезе АТФ de novo и непосред-
ственно не участвует в гликолитических реакциях.
Однако во всех клетках есть фермент – аденилатки-
наза, который катализирует взаимопревращения
между АТФ, АДФ и АМФ в обратимой аденилатки-
назной реакции:

Активность аденилаткиназы в клетках высока
и обеспечивает поддержание равновесного соот-
ношения между концентрациями АТФ, АДФ и
АМФ [17, 30]. В результате, если в клетке возрас-
тает АТФ, то одновременно снижается АМФ. На-

+ ↔АТФ АМФ    2 АДФ.

личие такой сильной связи подсказывает, что нам
необходимо еще одно расширение нашей энерге-
тической системы за счет включения концентра-
ции АМФ и аденилаткиназной реакции. При на-
личии равновесной аденилаткиназной реакции
оба эффектора АТФ и АМФ будут действовать со-
гласованно, поскольку их концентрации связаны
между собой. При этом АМФ может вызывать го-
раздо более сильный эффект, поскольку в обла-
сти физиологических концентраций при измене-
нии уровня АТФ в клетке на 10–20% уровень
АМФ изменяется в несколько раз (рис. 6). Силь-
ные изменения концентрации АМФ при относи-
тельно небольших вариациях уровня АТФ выте-
кают из уравнений для аденилаткиназного равно-
весия и постоянства пула аденилатов (суммы
концентраций АТФ, АДФ и АМФ):

В большинстве клеток в нормальных условиях
концентрации аденилатов находятся в следую-
щем соотношении [11, 25, 27, 34]:

[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]

=
+ + =

2АТФ * АМФ АДФ
АТФ АДФ АМФ

,
.A

[ ] [ ] [ ] =АТФ  : АДФ  : АМФ 100 : 10 : 1.

Рис. 5. Регуляция первых ферментов гликолиза, гексокиназы (ГК) и фосфофруктокиназы (ФФК), определяющих
скорость всего гликолитического потока в эритроцитах человека. Фермент фосфогексоизомераза, находящийся меж-
ду ГК и ФФК, катализирует обратимую реакцию, находящуюся в равновесии и не указан на рисунке. (а) – Регуляция
скорости гликолиза за счет отрицательных обратных связей (показаны синими стрелками). (б) – Дополнительная ре-
гуляция скорости гликолиза за счет активирующего эффекта АМФ (красные стрелки). Г6Ф, Ф6Ф и ФДФ обозначают
глюкозо-6-фосфат, фруктозо-6-фосфат и фруктозодифосфат соответственно. AK обозначает фермент аденилаткиназу.
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И для концентрации АМФ получаем приближен-
ную зависимость от [АТФ]:

Концентрация АМФ оказывается квадратичной
функцией от концентрации АТФ. То есть неболь-
шие изменения концентрации АТФ приводят к
сильным изменениям концентрации АМФ. Та-
ким образом, из приведенных выше уравнений
вытекает, что при физиологических условиях
АМФ является очень чувствительным индикато-
ром, который резко реагирует на небольшие из-
менения концентрации АТФ и является одним из
важнейших регуляторов энергетического метабо-
лизма, в данном случае в эритроцитах.

Таким образом, раз небольшое увеличение
концентрации АТФ будет вызывать сильное
уменьшение концентрации АМФ, то это будет
приводить к сильному уменьшению скорости
ФФК реакции. В результате АМФ и АТФ сов-
местно меняют скорость ФФК реакции, усиливая
эффекты друг друга.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ЗАРЯД КЛЕТКИ

Из вышеприведенного рассмотрения следует,
что гликолиз управляется двумя связанными
между собой веществами (АТФ и АМФ). Исходя
из этого вполне разумно предположить, что регу-
лятором гликолиза (и стабилизируемой перемен-
ной) является какая-то относительная величина,
например, относительная концентрация АТФ:

[ ] [ ] − 
 

2АМФ АТФ
 ~  1 .

A A

отклонение которой от физиологического значе-
ния и будет измерять АМФ. Или таким регулято-
ром является более сложная функция – энергети-
ческий заряд:

предложенный Дэниелом Аткинсоном (Daniel
Atkinson) еще в 1967 г. из совсем других соображе-
ний для характеристики энергетического статуса
клетки [15, 16].

Первая функция (Ψ) более простая и более по-
нятная. Она говорит, что эта система работает на
относительных величинах. Она стабилизирует не
абсолютную, а относительную концентрацию
АТФ, потому что АМФ измеряет отклонения АТФ
от полного пула аденилатов, а не абсолютное значе-
ние [АТФ]. Надо отметить, что при физиологиче-
ских условиях ([АТФ] : [АДФ] : [АМФ] = 100 : 10 : 1)
обе формулы дают практически одно и то же зна-
чение.

Дальше мы будем пользоваться формулой Ат-
кинсона просто в знак уважения к этому велико-
му человеку, который прозрел это много десяти-
летий тому назад.

Если мы теперь нарисуем, как выглядит функ-
ция производства АТФ от энергетического заря-
да, то оказывается, что, введя регуляцию АМФ
мы можем получить кривую с достаточно крутым
падающим участком, на котором увеличение
энергетического заряда приводит к резкому
уменьшению скорости гликолиза (рис. 7). А вос-
ходящий участок на этой кривой, это “дань” био-
химии. Поскольку гликолиз начинается с потреб-
ления АТФ в двух первых реакциях, неизбежно
следует, что при нулевой концентрации АТФ или
при нулевом энергетическом заряде скорость
гликолиза тоже будет нулевая. Отсюда получается
кривая с максимумом, на которой рабочим участ-
ком является только падающий участок.

УСТОЙЧИВОСТЬ СТАЦИОНАРНОГО 
СОСТОЯНИЯ И СТАБИЛИЗАЦИЯ 

ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ЗАРЯДА КЛЕТКИ
При нормальных физиологических условиях,

согласно рис. 7, зависимости скорости производ-
ства и потребления АТФ от [АТФ] пересекаются в
двух точках. При физиологической концентра-
ции АТФ и при нулевой. Стационарное состоя-
ние системы при нулевой концентрации АТФ не-
устойчиво. Любое флуктуационное увеличение
концентрации АТФ приведет к дальнейшему ро-
сту концентрации АТФ до тех пор, пока в системе

[ ]
[ ] [ ] [ ]

=
+ +

АТФ
Ψ

АТФ АДФ АМФ

[ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]

+
=

+ +

1АТФ АДФ
2φ

АТФ АДФ АМФ

Рис. 6. Относительные изменения уровней АДФ (чер-
ная кривая) и АМФ (красная кривая) при уменьше-
нии относительной концентрации АТФ в клетке.
Расчеты сделаны при условии постоянства суммы
концентраций аденилатов ([АТФ] + [АДФ] + [АМФ] =
= А) и наличия аденилаткиназного равновесия
([АТФ] * [АМФ] = [АДФ]2).
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не будет достигнуто физиологическое стационар-
ное состояние. Если мы посмотрим, что будет
происходить с этой системой при увеличении на-
грузки (при активации потребления АТФ), то мы
увидим, что энергетический заряд будет снижать-
ся, но это снижение не очень большое. Это сни-
жение будет продолжаться до тех пор, пока точка
пересечения не достигнет максимума. Но еще до
этого может сложиться ситуация, когда в системе
появится три стационарных состояния (рис. 7).
Такая ситуация возможна при гиперболической
зависимости скорости потребления АТФ от
[АТФ] (рис. 7). В этом случае появление третьего
стационарного состояния происходит с одно-
временным изменением устойчивости нулевого
стационарного состояния. В энергетической си-
стеме появляется два устойчивых стационарных
состояния – физиологическое и нулевое, с не-
устойчивым состоянием между ними. Возмож-
ность сосуществования двух устойчивых стацио-
нарных состояний (бистабильность) является
любопытной особенностью энергетической си-
стемы клетки. В каких-то ситуациях, например,
патологических, когда такое состояние возмож-
но, временный всплеск потребления АТФ может
привести к переходу системы в состояние с нуле-
вой концентрацией АТФ и к гибели клетки. В то
же время, при отсутствии сильных возмущений,
клетка могла бы оставаться в физиологически
нормальном состоянии сколь угодно долго. Даль-
нейшая активация потребления АТФ приведет к
тому, что скорость потребления АТФ будет пре-
вышать скорость производства АТФ при всех зна-
чениях энергетического заряда. В этой ситуации,

естественно, в системе останется только одно, ну-
левое стационарное состояние.

Зависимость стационарного значения энергети-
ческого заряда от активности АТФ-потребляющих
процессов в нашей системе приведена на рис. 8.
Как видно из рисунка, в “рабочем диапазоне” изме-
нений активности АТФ-потребляющих процес-
сов семикратное увеличение этой активности
приводит к уменьшению энергетического заряда
на 50%. Если бы не было никакой регуляции, и
энергетическая система производила бы АТР с
постоянной скоростью, не было бы никаких об-
ратных связей, никакого АМФ, то энергетиче-
ский заряд падал бы примерно по гиперболе, как
показано на рис. 8 пунктирной линией.

И так получается, что, во-первых, в энергетике
эритроцита есть гомеостаз уже на уровне одной
метаболической системы – системы производ-
ства и потребления энергии. Во-вторых, этот го-
меостаз может быть численно охарактеризован
через коэффициент стабилизации (наклон участ-
ка, на котором энергетический заряд меняется
мало), и через диапазон изменения активности
АТФ-потребляющих процессов в котором осу-
ществляется стабилизация (гомеостазирование)
энергетического заряда. Невозможно гомеоста-
зировать систему при бесконечно больших изме-
нениях. В системе, естественно, существует огра-
ничение активности потребления АТФ сверху и
при превышении этого порога энергетический
заряд (и концентрация АТФ) скачкообразно (ка-
тастрофически) падает. То есть происходит би-

Рис. 7. Зависимость скорости гликолиза от энергети-
ческого заряда (ϕ) (голубая кривая), обеспечивающая
стабилизацию энергетического заряда при активации
потребления АТФ. Зависимость скорости потребле-
ния АТФ от энергетического заряда (фактически от
концентрации АТФ) в норме (сплошная красная кри-
вая) и при различной степени активации потребле-
ния АТФ (пунктирные красные кривые).
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Рис. 8. Гомеостаз энергетического заряда в человече-
ских эритроцитах при изменении активности АТФ-
потребляющих процессов (черная кривая). Пункти-
ром показана зависимость энергетического заряда
клетки от активности АТФ-потребляющих процессов
при постоянной скорости производства АТФ и ли-
нейной зависимости скорости потребления АТФ от
[АТФ]. Красная стрелка показывает скачкообразное
падение энергетического заряда в точке бифуркации.
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фуркация. Система держится изо всех сил в ста-
ционарном состоянии, а потом не выдерживает,
ломается, и “падает” практически в ноль. Любо-
пытно, что на левой границе диапазона стабили-
зации тоже есть особая точка, в которой система
теряет устойчивость (рис. 8). Что это такое? Си-
стема потребляет очень мало энергии, а метабо-
лизм не может произвести столько энергии? Нет,
может. А тем не менее система перестает рабо-
тать. Это ситуация перепроизводства, когда си-
стема не может уменьшить скорость своей работы
до нуля. Все эти регуляторы не способны полно-
стью подавить работу ферментов. Отсюда возни-
кает такая характерная картина, которая является
довольно универсальной: есть диапазон стабили-
зации, с обеих сторон ограниченный катастрофи-
ческими изменениями состояния системы, и ча-
сто гибелью клетки. И это одна из интересней-
ших вещей, которую мы в свое время осознали и
которая, по-видимому, является общим свой-
ством всех (хотя мы все не проверяли, но полага-
ем, что всех) стационарно функционирующих
метаболических систем клетки. Все метаболиче-
ские системы, которые мы исследовали и кото-
рые обеспечивают гомеостаз каких-то парамет-
ров, они все ведут себя аналогичным образом.
Можно считать, что это и есть некоторые прин-
ципиально общие правила, или принципы орга-
низации обеспечивающих гомеостаз систем. По
крайней мере, на уровне метаболических систем.

ОБСУЖДЕНИЕ

Что мы увидели из нашего рассмотрения? Нам
пришлось сделать несколько “расширений” ис-
следуемой системы.

Мы начали с того, что энергию в эритроците, в
простейшей клетке, производит гликолиз. По-

скольку эта метаболическая система оказалась
принципиально нестационарной, мы вынуждены
были немедленно расширить систему, введя по-
требителей АТФ. Этого оказалось сильно недо-
статочно, и нам пришлось добавить АМФ и аде-
нилаткиназу, которые обеспечили специальную
регуляцию, управляющую потоком в гликолизе.
После этого регуляция производства АТФ в моде-
ли стала гораздо более эффективной. При этом
появилась некоторая свободная переменная.
Оказалось, что система может работать как стаби-
лизатор только по отношению к некоторой новой
функции, которая не является биохимической
функцией. Эта функция – энергетический заряд –
комбинация концентраций разных аденилатов. И
стабилизируется только эта комбинация, а вовсе
не абсолютная концентрация АТФ.

Тем не менее концентрация АТФ является
“привлекательной” биохимической характери-
стикой. Она важна для работы ионных насосов,
потому что они-то используют именно АТФ и их
скорость зависит от абсолютной концентрации
АТФ. Оказывается, такой механизм, который
природа создала для стабилизации энергетиче-
ского заряда дает дополнительную возможность
для регуляции [4, 12, 13, 28]. Клетка может менять
абсолютную концентрацию АТФ, используя син-
тез и разрушение АМФ в реакциях совсем другой
метаболической системы, не относящейся к гли-
колизу (к энергетическому метаболизму), и за
счет этого управлять абсолютной концентрацией
АТФ в клетке для каких-то своих нужд, сохраняя
при этом постоянный энергетический заряд
(рис. 9). Таким образом, мы получили дополни-
тельную степень свободы.

В ходе нашей работы мы постепенно начали
понимать, что биологическая изменчивость или
биоразнообразие, с которым мы сталкиваемся,

Рис. 9. Реакции синтеза и разрушения АМФ в эритроцитах (показаны зеленым цветом) могут влиять на суммарный
уровень аденилатов в клетке ([АТФ] + [АДФ] + [АМФ]), что может обеспечивать дополнительную регуляцию метабо-
лизма. ИМФ – инозинмонофосфат.
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закрывает от нас реальную картину устройства
биологической системы. А биологические систе-
мы устроены, по-видимому, так, что в них есть
переменные, которые определяют сущность
функционирования (регуляции) данной систе-
мы, такие как энергетический заряд или темпера-
тура тела. Этих переменных мало. Мало по необ-
ходимости, потому что биологические системы
работают как надежно устроенные машины, а на-
дежно устроенные машины, как мы полагаем,
имеют мало степеней свободы.

Короче говоря, за этим гигантским биоразно-
образием с неизбежностью стоит на много по-
рядков меньшее (небольшое) разнообразие су-
щественных переменных системы. Там нет ни-
какого биологического разнообразия. В области
существенных переменных все индивидуумы аб-
солютно одинаковы. Энергетический заряд фик-
сирован с точностью до процентов, и метаболи-
ческие системы устроены так, что они сопротив-
ляются изменениям изо всех сил, пока не
сломаются.
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Abstract—In the work the mechanisms of metabolic regulation that ensure homeostasis in the energy metab-
olism of the cell are discussed based on information obtained in human erythrocytes. It is shown that the rate
of glycolysis is determined by the rate of ATP-consuming processes. ATP inhibits, and AMP activates glycol-
ysis, providing a decrease in the rate of glycolysis with an increase in [ATP]. Adenylate kinase plays a signif-
icant role in regulation of glycolysis in cells providing a strong increase in [AMP] when [ATP] decreases. Si-
multaneous participation of ATP and AMP, linked via adenylate kinase equilibrium, in the regulation of gly-
colysis leads to the fact that actually the rate of glycolysis does not depend on the absolute concentrations of
ATP and AMP, but on the relative concentration of ATP or on the cell energy charge. A sharp decrease in the
rate of glycolysis with an increase in the cell energy charge in the area of its physiological values ensures sta-
bilization of the energy charge when ATP consumption is activated. The conditions of steady states stability
and the occurrence of bifurcations in the energy metabolism of the cell are discussed.

Keywords: homeostasis, energy metabolism, glycolysis, ATP, AMP, adenylate kinase, energy charge, steady
state, stability, bifurcation



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2022, том 53, № 1, с. 88–104

88

РОЛЬ NO-ЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В РЕГУЛЯЦИИ УГЛЕВОДНОГО 
ОБМЕНА И РАЗВИТИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

© 2022 г.   Д. В. Куркин1, *, Е. Е. Абросимова1, Д. А. Бакулин1, Н. С. Ковалев1, М. А. Дубровина1, 
А. В. Борисов2, В. И. Петров1, И. Н. Тюренков1

1ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России,
Волгоград, 400131 Россия

2ГБУ Волгоградский медицинский научный центр, Волгоград, 400131 Россия
*e-mail: strannik986@mail.ru

Поступила в редакцию 18.06.2021 г.
После доработки 20.08.2021 г.

Принята к публикации 02.09.2021 г.

Оксид азота выступает в качестве регуляторной молекулы, универсальной для большинства органов
и тканей организма. Определена роль данной молекулы в регуляции углеводного обмена, а наруше-
ния в работе NO-ергической системы часто предшествуют развитию многих патологий, в том числе
и сахарного диабета. В данном обзоре анализируются современные данные о NO-ергической систе-
ме в общем и, главным образом, о роли оксида азота в регуляции углеводного обмена в норме и при
патологии.
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ВВЕДЕНИЕ
Частота случаев возникновения сахарного

диабета 2 типа и его осложнений неуклонно рас-
тет, особенно среди взрослого трудоспособного
населения, что влечет за собой социально-эконо-
мические потери. Современная эндокринология
располагает алгоритмами эффективной терапии
СД2, применение которых позволяет установить
надежный контроль над гликемией. Предусмот-
ренные стандартными алгоритмами терапии СД2
гипогликемические средства могут иметь ряд
существенных недостатков, снижая привер-
женность терапии и/или ее эффективность [1].
Например, бигуаниды (метформин) приводят к
незначительному увеличению базального и
постпрандиального уровня лактата в крови, а
также часто вызывает дозозависимые побочные
эффекты со стороны ЖКТ (диспепсию, диарею)
[22]. Препараты сульфонилмочевины (ПСМ)
способствуют гиперинсулинемии, что с течением
времени может потенцировать инсулинорези-
стентность и ограничивать их пользу, также по-
бочным эффектом ПСМ является увеличение
массы тела от 2 до 5 кг, что является следствием
повышения секреции инсулина [59]. Наиболее
опасным побочным действием применения ПСМ
является гипогликемия, развитие которой проис-
ходит вследствие постоянной стимуляции секре-

ции инсулина и сопровождается адаптационной
секрецией адреналина, что в условиях эндотели-
альной дисфункции потенциально угрожает раз-
витием микро- и макроангиопатий. Однако в по-
следнее время помимо строгого контроля глике-
мии, среди основных целей фармакотерапии
находится профилактика осложнений, таких как
микро- и макроангиопатии, нейро-, нефро-, кар-
дио- и ретинопатии. Существующие препараты с
доказанной эффективностью как в отношении
уровня глюкозы в крови, так и предотвращения
осложнений СД2 (инъекционные и пероральные
агонисты ГПП-1, ингибиторы ДПП-4, ингибито-
ры SGLT-2) доступны не всем категориям паци-
ентов ввиду высокой стоимости и их побочных
эффектов. Так, имеются данные, что ингибиторы
ДПП-4 демонстрируют небольшую эффектив-
ность, определенный риск развития панкреатита,
а также незначительное снижение гликированно-
го гемоглобина. При применении ГПП-1 среди
побочных эффектов отмечается диспепсия и дру-
гие нежелательные явления со стороны ЖКТ [3].
Поэтому поиск высокоэффективных и малоток-
сичных препаратов для лечения СД 1 и 2 типа
остается по-прежнему актуальной проблемой для
теоретической и практической медицины.

В 1772 г. химик Д. Пристли в результате хими-
ческой реакции разбавленной азотной кислоты с

УДК 615.272.3:616.379-008.64
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медью получил, изучил и охарактеризовал хими-
ческие свойства оксида азота. В течение последу-
ющих 200 лет этот газ рассматривали исключи-
тельно как побочный продукт производства, вред-
ный для окружающей среды и живых организмов.
В 1987 г. две отдельные лаборатории – Р. Ферч-
готта и Дж. Завадски и Луи Дж. Игнарро, который
совместно Сальвадором Монкадой [55, 52] неза-
висимо друг от друга опубликовали доказатель-
ства того, что NO является эндотелий-зависимым
фактором релаксации [89].

Оксид азота выступает в качестве сигнальной
молекулы, локализующейся во всех органах и
тканях, опосредующей в них различные меж- и
внутриклеточные взаимодействия как в норме,
так и при патологии.

Молекула NO имеет неспаренный электрон на
внешней π-орбитали, обладает свойствами сво-
бодного радикала, что обусловливает высокую
химическую реактивность и короткий период по-
лужизни, составляющий в различных тканях от
0.1 до 10 с. За это время происходит его взаимо-
действие с мишенями (в основном тиолами и пе-
реходными металлами) или же окисление, в част-
ности, цитохром-С-оксидазой до неактивных
нитрата и нитрита, или же образование активных
форм (нитрозоний, нитроксил, пероксинитрит).
Среди факторов, влияющих на длительность ак-
тивности NO, можно выделить состояние про-
цессов свободнорадикального окисления, к при-
меру, оксид азота быстро реагирует и инактиви-
руется активными формами кислорода. Малые
размеры позволяют NO легко проникать через
плазматические мембраны и взаимодействовать с
внутриклеточными структурами, выступая в роли
внутри- и межклеточного медиатора [4].

За последние годы представления об NO-ерги-
ческой системе коренным образом поменялись:
если первоначально она рассматривалась только
с точки зрения ключевого фактора обеспечения
гомеостаза сердечно-сосудистой системы, то в
последующем установлена ее значительная роль в
регуляции различных функций центральной и
периферической нервной, эндокринной и им-
мунной систем, органов дыхания и ЖКТ.

БИОСИНТЕЗ NO

Эндогенный NO, в зависимости от клеточной
локализации, образуется в основном фермента-
тивным путем при участии одной из трех изо-
форм NO-синтаз (NOS), катализирующих серии
окислительно-восстановительных реакций, со-
провождающихся превращением, в присутствии
кислорода и никотинамидадениндинуклеотиида
(НАДФH), L-аргинина в L-цитруллин и высво-
бождением NO. Ключевым кофактором всех изо-
форм NOS является тетрагидробиоптерин (BH4).

Другими кофакторами выступают флавинаде-
ниндинуклеотид (ФАД), флавинмононуклеотид
(ФМН) и гем [58].

Процесс синтеза NO универсален для всех
изоформ NOS и состоит из двух этапов. На пер-
вом этапе NOS гидроксилирует L-аргинин до
Nω-гидрокси-L-аргинина (который остается в
значительной степени связанным с ферментом). На
втором этапе NOS окисляет Nω-гидрокси-L-арги-
нин до L-цитруллина и NO. Все изоформы NOS
связывают кальмодулин. У nNOS и eNOS связы-
вание кальмодулина вызывается увеличением
внутриклеточного Ca2+ (полумаксимальная ак-
тивность между 200 и 400 нМ). Когда сродство
кальмодулина к NOS увеличивается, облегчается
ток электронов от НАДФН в домене редуктазы к
гему в домене оксигеназы. В индуцибельной NOS
(iNOS) кальмодулин уже связывается при чрез-
вычайно низких внутриклеточных концентрациях
Ca2+ (ниже 40 нМ) из-за другой аминокислотной
структуры сайта связывания кальмодулина. Все
белки NOS содержат кластер цинк–тиолат, обра-
зованный ионом цинка, который тетраэдрически
координирован с двумя мотивами CysXXXXCys
(по одному от каждого мономера) на границе ди-
мера NOS. Цинк в NOS выполняет структурную,
а не каталитическую функцию (рис. 1).

Деление NOS на изоформы проводят на осно-
вании их относительных различий в первичных
аминокислотных последовательностях (амино-
кислотная идентичность всего 50–60%), тканево-
го или клеточного распределения, способа регу-
ляции. Две изоформы этого фермента (eNOS и
nNOS) экспрессируются конститутивно, регули-
руются посредством связывания кальмодулина и
посттрансляционных модификаций. Активность
iNOS регулируется на уровне транскрипции, а не
Ca2+/кальмодулином, поскольку эта изоформа
обладает большим сродством к кальмодулину и
поэтому может связывать его при очень низких
концентрациях Ca2+. Уникальные свойства каж-
дой изоформы NOS имеют важное значение, по-
скольку именно величина, продолжительность и
клеточная локализация продукции NO определя-
ют ее общий физиологический или патофизиоло-
гический эффект [78]. Кинетические параметры
iNOS определяют уровень ее каталитической ак-
тивности и поэтому iNOS продуцирует большее,
по сравнению с другими изоформами, количе-
ство NO (измеряющееся в наномолях) [7]. Эта
изоформа фермента участвует в иммунной защи-
те, воспалительных реакциях и образовании NO
эпителием дыхательных путей. Также iNOS прак-
тически не чувствительна к NO-зависимому ауто-
ингибированию, что способствует генерации вы-
соких уровней оксида азота с их превращением в
токсичные формы, такие как пероксинитрит [92].
В то же время nNOS и eNOS, постоянно произво-
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дят более низкие количества NO (в пикомолях),
которые важны для физиологических процессов,
таких как вазодилатация, контроль артериально-
го давления, нейрональная передача сигналов,
ингибирование системы гемостаза и др.

Основным рецептором NO является раство-
римая гуанилатциклаза (рГЦ), относящаяся к
группе нуклеотидциклаз наряду с аденилатцик-
лазой и мембарносвязанной гуанилатциклазой.
РГЦ представляет собой гетеродимер, состоя-
щий из двух субъединиц – α и β, которые образу-
ют функциональный фермент. Для активации
рГЦ необходимо две молекулы NO: первая моле-
кула связывается с β-субъединицей рГЦ с пико-
молярным сродством, частично активируя ее
приблизительно до 15% от ее максимальной ак-
тивности [23, 41]. Полная активация рГЦ зависит
от концентрации NO и происходит после связы-
вания второй молекулы NO, которое происходит
при наномолярном сродстве. Конформационное
изменение рГЦ после связывания NO является
этапом, ограничивающим скорость его актива-
ции. Повышенные уровни циклического гуано-
зинмонофосфата (цГМФ) активируют нижестоя-
щие элементы сигнального пути NO протеинки-
наза G (PKG), цГМФ-управляемые катионные
каналы и цГМФ-регулируемые фосфодиэстеразы
и опосредуют его физиологические действия [34].

В последнее время много внимания уделяется
данным, касающимся роли NO-ергической си-
стемы в регуляции углеводного обмена, в частно-
сти влиянию на функции поджелудочной железы.

Сведения о роли NO в секреции инсулина проти-
воречивы: были описаны как стимулирующие,
так и ингибирующие эффекты.

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В СЕКРЕЦИИ 
ИНСУЛИНА

Механизмы, опосредующие стимулирующее 
действие NO на секрецию инсулина

β-клетки поджелудочной железы экспресси-
руют все три изоформы NOS. nNOS обычно счи-
тается основной изоформой с многофункцио-
нальными свойствами в поджелудочной железе:
она в основном обнаруживается в секреторных
гранулах инсулина, но также в митохондриях и
ядре [88, 51, 64]. Активность nNOS положительно
регулируется Ca2+/кальмодулином, глюкозой и
пальмитатом, отрицательно – провоспалитель-
ными цитокинами. Дифференциальные роли
nNOS и eNOS в регуляции функций β-клеток не
определены, однако предполагается nNOS может
участвовать в регуляции секреции инсулина, а
eNOS – в защите от апоптоза. Это подтверждается
данными о том, что nNOS в первую очередь рас-
пределяется на грануле инсулина в β-клетках, а
экспрессия eNOS имеет защитный эффект при
повреждении β-клеток в результате оксидативно-
го стресса, в том числе экспериментально инду-
цированного такими агентами, как стрептозото-
цин или аллоксан [66]. iNOS не обнаруживается в
β-клетках при базальных концентрациях глюко-

Рис. 1. Работа синтаз оксида азота (универсальна для всех изоформ).
(а) – Мономеры NOS способны переносить электроны от восстановленного НАДФ к ФАД и ФМН и обладают огра-
ниченной способностью восстанавливать молекулярный кислород до супероксида. Мономеры и изолированные ре-
дуктазные домены могут связывать кальмодулин, который усиливает перенос электронов внутри него. Мономеры
NOS не могут связывать кофактор BH4 или субстрат L-аргинин и не может катализировать продукцию NO.
(б) – В присутствии гема NOS может образовывать функциональный димер. Гем необходим для междоменного пере-
носа электронов от флавинов к гему противоположного мономера. Когда присутствует достаточное количество L-ар-
гинина (L-Arg) и BH4, образуется полностью функциональная NOS. L-цитруллин образуется как побочный продукт
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зы, но ее экспрессия увеличивается при высокой
концентрации глюкозы в цитоплазме [39].

Оксид азота увеличивает синтез инсулина
В работе Campbell с соавт. сообщалось об уве-

личении синтеза инсулина после обработки NO
как в β-клетках линии Min6, так и в интактных
островках поджелудочной железы [17]. У крыс с
диабетом, моделированным высокожировой дие-
той и введением стрептозотоцина, отмечали низ-
кое содержание островкового инсулина, однако
длительное введение нитритов этим крысам уве-
личивало содержание инсулина в β-клетках, что
указывает на усиление его синтеза [32]. Стиму-
лирующее действие NO связывают с его актива-
цией промотора гена инсулина в β-клетках Min6
с максимальной 2.5-кратной стимуляцией через
24 ч, причем данный эффект отменялся ингиби-
тором PI3-киназы (вортманнин). Эти данные
указывают на значимость данного фермента для
активации промотора гена инсулина NO. Кроме
того, NO дополнительно увеличивает экспрессию
гена эндогенного инсулина в клетках Min6 и в изо-
лированных β-клетках крыс, способствуя накоп-
лению в ядре PDX-1 (панкреатический и дуоде-
нальный гомеобокс-фактор-1) и его последующе-
му связыванию с промотором гена инсулина [17].
PDX-1 играет важную роль в β-клетках, связывая
метаболизм глюкозы с событиями в ядре β-клет-
ки. Повышение уровня глюкозы приводит к ак-
тивации PDX-1 и перемещению его из цитоплаз-
мы в ядро β-клетки, где он связывается с промо-
тором гена инсулина и активирует его.

Оксид азота увеличивает уровень цГМФ
в β-клетках

Основным механизмом действия NO, в том
числе и в β-клетках, является цГМФ-зависимый
путь. Секреция инсулина зависит от стимуляции
и ингибирования рГЦ различными агентами.
Стимулирующее действие гидроксиламина на
секрецию инсулина подавлялось соединением
ODQ (1H-[1, 2, 4]-оксадиазоло-[4,3-a]-хинокса-
лин-1-он) ингибитором рГЦ. Способность NO
активировать синтез инсулина опосредовалась
активацией ГЦ соединением YC-1 (3-(5-гидрок-
симетил-3-фурил)-1-бензилиндазол) и мембра-
нопроницаемым аналогом цГМФ (8-(4-хлор-
фенилтио)-цГМФ) в клетках INS-1 и в крыси-
ных β-клетках [87]. Повышенные уровни цГМФ
увеличивают приток Са2+ при уровне глюкозы,
равной 7 мМ, но этого не происходит при ее кон-
центрации 2.8 мМ. Это, по-видимому, является
результатом активации потенциал-зависимых
кальциевых каналов в β-клетках крыс, поскольку
повышение Ca2+ устраняется дигидропиридино-
вым блокатором кальциевых каналов – никар-

дипином [62]. Разность эффектов, оказываемых
NO в зависимости от его концентраций, может
объясняться тем, что низкие уровни действуют
через путь NO/рГЦ/цГМФ, в то время как вы-
сокие проявляют свои эффекты независимо от
цГМФ [53]. Также путь NO/рГЦ/цГМФ участву-
ет в других положительных эффектах, оказывае-
мых на β-клетки, таких как усиление островково-
го кровотока [70] и уменьшение апоптоза [92].

Механизм влияния NO на увеличение 
внутриклеточных уровней Ca2+ в β-клетках

NO увеличивает внутриклеточные уровни Ca2+

в β-клетках за счет его мобилизации из внутри-
клеточных депо, таких как эндоплазматический
ретикулум и митохондрии [50, 98], или посред-
ством ингибирования K-каналов с последующей
деполяризацией мембран, которая приводит к от-
крытию потенциал-зависимых кальциевых кана-
лов. Применение диазоксида, специфического
активатора KАТФ-каналов, может ингибировать
стимулируемое гидроксиламином высвобожде-
ние инсулина в клетках INS-1. В этом исследова-
нии визуализировали Ca2+ с помощью Fura-2, что
показало стимулирующее действие гидроксил-
амина, которое выражалось резким повышением
Ca2+ в клетке. Данное повышение концентрации
Ca2+ было подобно тому, которое наблюдается
при стимуляции глюкозой в концентрации 15 мМ,
причем ответ на Ca2+ происходит одновременно с
деполяризацией мембраны [87].

Другой механизм повышения концентрации
Ca2+ заключается в том, что NO, связываясь с ци-
тохромом С и/или цитохромоксидазой, снижает
активность дыхательной цепи митохондрий, вы-
зывая снижение потенциала митохондриальной
мембраны и мобилизацию Са2+ из этих органелл
[82]. Добавление низких концентраций NO к
клеткам INS-1 приводит к быстрому увеличению
секреции инсулина, сопровождаемой снижением
потенциала на митохондриальной мембране, а
также периодическим повышением Ca2+ в цито-
золе. Кроме того, NO-индуцированное высво-
бождение Ca2+ из митохондрий и повышенная
секреция инсулина не зависят от уровня внекле-
точного Ca2+, поскольку хелатирование внутри-
клеточного Ca2+ снижает секрецию инсулина,
индуцированную NO, в то время как хелатирова-
ние внеклеточного Ca2+ подобного влияния не
оказывало [50]. NO, повышая уровни цГМФ не
только увеличивает секрецию инсулина [44], но
также защищает β-клетки от чрезмерного увели-
чения внутриклеточного Ca2+, предупреждая их
апоптоз [47].

Высокие уровни Ca2+ также увеличивают про-
дукцию NO в клетках INS-1 [87]. Nunemaker с со-
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авт. отметили, что индукция синтеза NO предше-
ствует началу процесса секреции инсулина. Хотя
продукцию NO можно обнаружить до повыше-
ния внутриклеточных уровней Ca2+ [69], неясно,
происходит это, потому что уровни Ca2+, необхо-
димые для активации NOS, на самом деле ниже
пороговых значений для обнаружения визуализи-
рующим красителем Fura-2. Представленные
данные свидетельствуют о том, что продукция
NO на ранней стадии оказывает положительный
эффект на секрецию инсулина.

Оксид азота действует посредством
S-нитрозилирования белков

NO посредством S-нитрозилирования глюко-
киназы (по цистеину-371) и синтаксина 4 (по ци-
стеину-141) способствует синтезу инсулина, сти-
мулированного глюкозой [83]. Используя коли-
чественную визуализацию глюкокиназы с
помощью присоединенных к ней разных флуо-
ресцентных белков, было показано, что динами-
ческая ассоциация глюкокиназы с секреторными
гранулами β-клеток модулируется NO. Было
обнаружено, что инсулин, стимулируя выра-
ботку NO в культивируемых β-клетках, приво-
дит к S-нитрозилированию глюкокиназы (βTC3
клетках). Ингибирование NOS нарушает ассоци-
ацию глюкокиназы с секреторными гранулами и
ее конформацию. Было показано, что повышен-
ное содержание глюкозы и S-нитрозилирование
индуцируют одно и то же конформационное со-
стояние, соответствующее высокой активности
глюкокиназы в клетках линии βTC3 [83]. Регу-
ляция локализации и активности глюкокиназы в
β-клетках напрямую связана с продукцией NO, и
ассоциация глюкокиназы с секреторными грану-
лами происходит через ее взаимодействие с NOS
[75].

Растворимые белки прикрепления NSF
(SNARE), опосредующие экзоцитоз инсулино-
вых везикул, также подвергаются S-нитрозили-
рованию [30]. Эти белки можно разделить на две
категории: везикулярные (v)-SNARE из мембра-
ны везикул и таргетные (t)-SNAREs от целевой
мембраны. Последние включает семейства син-
таксина и ассоциированного с синаптосомами
белка-25 (SNAP-25), тогда как v-SNARE относит-
ся к ассоциированным с везикулами мембран-
ным белкам (VAMP) [46].

Белки SNARE посттрансляционно модифици-
руются NO, что, в свою очередь, влияет на экзо-
цитоз везикул. NO-стимулированный экзоцитоз
везикул опосредуется активацией белков корово-
го комплекса, участвующих в стыковке и слиянии
везикул. В экспериментах с использованием ре-
комбинантных белков доноры NO (нитропрус-
сид натрия (SNP), подкисленный нитрит на-

трия, S-нитрозоглутатион, S-нитрозоцистеин и
насыщенный раствор, содержащий газообразный
NO, увеличивают образование основного ком-
плекса VAMP/SNAP-25/синтаксин-1a. Эти доноры
NO снижают ЕС50 связывания VAMP с SNAP-25/син-
таксином [63]. Кроме того, S-нитрозилирование
синтаксина-1a (по цистеину-145), по-видимому,
является молекулярным регулятором, облегчая
его взаимодействие с аппаратом слияния мем-
бран [72]. Предполагается, что вместе взятые эти
активности будут способствовать стыковке/слия-
нию везикул.

Оксид азота увеличивает кровоток в β-клетках

NO является ключевым регулятором остров-
кового кровотока. Улучшение микроциркуляции
в β-клетках способствует оксигенации и питанию
клеток, что является еще одним механизмом по-
зитивного действия NO на секрецию инсулина
[70]. Секреция инсулина может быстро модули-
роваться за счет изменения микроциркуляции в
β-клетках, поскольку они имеют хорошо разви-
тую сосудистую сеть с сильно фенестрированным
эндотелием, что позволяет быстро и эффективно
доставлять кислород и питательные вещества к
эндокринным клеткам, а также опосредовать по-
ступление инсулина в системный кровоток. Уро-
вень кровотока в β-клетках может регулироваться
независимо от экзокринной части поджелудоч-
ной железы [45]. Nystrom и его коллеги изучали
влияние нитрита на кровоток в β-клетках крысы,
динамические изменения секреции инсулина и
гликемии. Они обнаружили, что нитрит натрия
усиливает микроциркуляцию в β-клетках без
влияния на общий кровоток поджелудочной же-
лезы; это усиление сопровождалось увеличением
концентрации инсулина в плазме без изменения
уровня гликемии, что может объясняться моби-
лизацией контринсулярных гормонов, таких
как глюкагон и кортизол. Уровень кровотока в
β-клетках повышался под действием агониста
цГМФ. Повышенный нитритом натрия кровоток
в β-клетках снижался после введения ингибитора
ГЦ или поглотителя NO [70]. Это указывает на то,
что индуцированная NO вазодилатация опосре-
дуется путем ГЦ/цГМФ/PKG. Ингибирование
NOS введением L-NAME снижает кровоток не
только в β-клетках, но во всей поджелудочной
железе как у нормальных, так и у диабетических
крыс. Таким образом, NO играет важную роль в
регуляции кровообращения поджелудочной же-
лезы, обеспечивая оперативную вазодилатацию,
компенсирующую возросшую (в период поступ-
ления глюкозы с пищей) интенсивность работы
β-клеток [21].
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Негативная роль NO в регуляции
секреции инсулина

Отмеченное выше позитивное действие NO в
отношении секреции инсулина в некоторых ра-
ботах не только оспаривается, но даже опровер-
гается. Так, подавление активности NOS у мы-
шей (L-NAME, L-NMMA или 7-нитроиндазол)
сопровождается увеличением секреции инсулина
в ответ на стимуляцию глюкозой β-клеток [25],
что указывает на отрицательную роль NO в сек-
реции инсулина.

Что касается механизма, по которому ингиби-
рует секрецию инсулина, предполагается, что су-
ществует несколько механизмов. Во-первых, NO
влияет на ток ионов через мембрану. Было пока-
зано, что гидроксиламин снижает поступление
Ca2+ через его потенциалзависимые каналы, уве-
личивая отток K+ из β-клеток, этот эффект
ослабляется глибенкламидом. Гидроксиламин
не влияет на отток Ca2+, концентрация которо-
го повышается вследствие K+-индуцированной
деполяризации, что усиливает эффект гидрок-
силамина на отток K+. Отсутствие влияния гид-
роксиламина на катионный ответ при стимуля-
ции K+, указывает на то, что снижение притока
Ca2+ можно рассматривать как следствие актива-
ции К+ канала. NO способен не только ингибиро-
вать активность различных лизосомальных фер-
ментов после прямого добавления к гомогенатам
островков, но также избирательно подавляет ак-
тивность кислых α-глюкозидгидролаз в изолиро-
ванных островках, вместе с тем ингибируя высво-
бождения инсулина, стимулированное глюкозой
[33]. Во-вторых, NO реагирует с рядом белков,
содержащих сульфгидрильную группу, которые
важны для связывающего глюкозу сайта глюко-
киназы и являются мишенью для окислителей,
наиболее вероятно, что образуются S-нитрозо-
тиолы: важные тиоловые группы в молекуле фер-
мента α-глюкозидгидролазы, нитрозилированы
и, таким образом, инактивированы. Также путем
образования железонитрозильных комплексов с
FeS-содержащими ферментами, такими как ако-
нитаза, NO вызывает обратимую инактивацию
митохондриального фермента. Такие механизмы
были раскрыты при исследованиях индуци-
бельной формы NO-синтазы в инсулино-про-
дуцирующих клетках [65]. Таким образом, пред-
ставленные данные свидетельствуют о важной
роли NO-ергической системы в регуляции про-
дукции и высвобождения инсулина и соответ-
ственно в регуляции углеводного обмена. Вместе
с тем в литературе есть полярные данные об уча-
стие NO, которые не совсем или не всегда соот-
ветствуют представленным выше.

Противоречивость данных о влиянии
NO на синтез инсулина

Обозначенная выше неоднозначность в опре-
делении роли NO в отношении влияния на синтез
и секрецию инсулина может являться следствием
некоторых причин. Основная часть противоре-
чий относительно роли NO в секреции инсулина
возникает из-за использования различных и, воз-
можно, несовместимых модельных систем, таких
как:

• линии β-клеток с разными качественны-
ми/количественными паттернами секреторных
реакций по сравнению с нормальными β-клетка-
ми [33];

• инкубация β-клеток/β-клеточных линий с
различным (высоким или низким) уровнем глю-
козы. Концентрация глюкозы, используемая в
исследованиях, может быть причиной несовпада-
ющих эффектов NO на секрецию инсулина: при
низкой концентрации глюкозы (7 мМ) L-NAME
не влияет на секрецию инсулина изолированными
β-клетками у мышей, неподвергнутых пищевой
депривации, но незначительно стимулирует сек-
рецию инсулина β-клетками голодных живот-
ных. При высоких концентрациях глюкозы (20 мМ)
L-NAME усиливает секрецию инсулина β-клет-
ками как у мышей, получавших пищу без ограни-
чений, так и у голодных. Сверхэкспрессия iNOS,
наблюдаемая при высоких концентрациях глю-
козы в крови, и высокая секреция инсулина в от-
вет на введение L-NAME могут быть связаны с
ингибирующим действием L-NAME на iNOS
[33];

• концентрации применяемых ингибиторов
NOS – еще один фактор, который следует учиты-
вать. Влияние L-NAME на секрецию инсулина,
по-видимому, зависит от концентрации, по-
скольку концентрации 0.1–5.0 мМ не оказывали
значительного влияния на высвобождение ба-
зального инсулина в изолированных в β-клетках
мыши, в то время как при его введении в высокой
концентрации (10 мМ) происходит 3-кратное
увеличение секреции инсулина [33];

• использование разных типов внеклеточных/
внутриклеточных доноров NO [33];

• различные ферментативные активности раз-
личных изоформ NOS, экспрессируемых в ост-
ровках [33].

ОКСИД АЗОТА И 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Инсулинорезистентность это основная пато-
генетическая причина и/или следствие СД2,
ожирения и метаболического синдрома. По-
скольку NO-ергическая система широко пред-
ставлена в β-клетках поджелудочной железы, на-
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рушения в ее функционировании вносят свой
вклад в патофизиологию ожирения и диабета.

Известно, что хроническое системное воспа-
ление связано с нарушением передачи сигналов
инсулина, что влечет за собой развитие так назы-
ваемых метаболических заболеваний, таких как
ожирение. Несколько путей и внутриклеточных
механизмов вовлечены в запуск этих патологиче-
ских процессов, включая избыточную продук-
цию оксида азота NO из-за активации iNOS [35].
Активация iNOS, которая может быть вызвана
провоспалительными цитокинами [60], также
была описана как потенциальная причина инсу-
линорезистентности, состояния, которое часто
предшествует этим метаболическим нарушениям
[80].

Была установлена связь между активацией
воспаления и стрессом эндоплазматического ре-
тикулума при ожирении. Эндоплазматический
ретикулум (ЭР) – это органелла, ответственная за
синтез, фолдинг, созревание, транслокацию и
процессинг почти всех белков, которые находят-
ся или проходят через эндомембранную систему
эукариотических клеток [42]. Однако при некото-
рых патологических состояниях нарушается нор-
мальная работа ЭР (ЭР-стресс), что приводит к
накоплению неправильно свернутых белков в его
просвете, в свою очередь, подобное накопление
активирует внутриклеточные пути передачи сиг-
нала, называемые ответом развернутого белка
[76]. ЭР-стресс и последующая ответная реакция
на неправильно свернутые белки поначалу ока-
зывает защитное действие и служит механизмом
компенсации, но продолжительная активация
может вызвать повреждение сосудов. При этом
ожирение, по-видимому, стимулирует развитие
хронического ЭР-стресса в периферических тка-
нях, что может быть вероятным механизмом,
участвующим в возникновении инсулинорези-
стентности и СД2 [54]. Вариант терапии синтети-
ческими шаперонами, увеличивающими способ-
ность ЭР осуществлять фолдинг улучшает чув-
ствительность к инсулину и его действие в
периферических тканях [73].

Взаимосвязь между iNOS и ЭР-стрессом слож-
на и двунаправлена: увеличение уровня NO, про-
дуцируемого iNOS, может вызвать ЭР-стресс и
позже усилить ее экспрессию посредством акти-
вации факторов транскрипции гена [103]. В ис-
следовании Zanotto на мышах, нокаутных по гену
iNOS, было показано, что животные этой линии в
условиях высокожировой диеты сохраняли чув-
ствительность к инсулину в мышечной ткани и
частично – в печени и жировой ткани, что позво-
ляет предположить, что при ожирении также су-
ществует ЭР-стресс независимый от активности
iNOS [101].

NO вносит вклад в патогенез инсулинорези-
стентности, поскольку ингибирование iNOS
предотвращает, а ингибирование eNOS способ-
ствует диет-индуцированной (высококалорийная
жировая диета) инсулинорезистентности. Избы-
точная продукция NO посредством iNOS играет
роль в развитии СД2, а нарушения в работе гена
iNOS препятствуют инсулинорезистентности.
Вероятный механизм данного эффекта заключа-
ется в том, что NO, продуцируемый iNOS, в пе-
чени крыс вызывает активацию N-концевой ки-
назы c-Jun (JNK), которая фосфорилирует адап-
тор субстрат инсулинового рецептора-1 (IRS-1)
по серину 307 и вызывает снижение чувствитель-
ности к инсулину. Было высказано предположе-
ние, что ассоциированная со свободными жир-
ными кислотами (СЖК) потеря β-клеток (харак-
терна на поздних стадиях СД2), происходит из-за
гиперпродукции NO, сопровождаемой повыше-
нием интерлейкина-1β (IL-1β), что усиливает дис-
функцию и гибель β-клеток [85]. Изолированные
β-клетки, которые подвергали действию IL-1b в
среде без аргинина (без возможности синтеза NO)
не повреждались [74].

NO стимулирует трансэндотелиальный транс-
порт (ТЭТ) инсулина за счет S-нитрозилирова-
ния сигнальных белков, которое может положи-
тельно или отрицательно влиять на действие, сек-
рецию и клиренс инсулина [19]. NO может
усиливать эффекты инсулина за счет S-нитрози-
лирования транспортера глюкозы-4 (GLUT4)
(положения 451 и 453) и протеин-тирозинфосфа-
тазы 1B (PTPB1), высокая экспрессия которой
наблюдается в мышечной и жировой ткани людей
и грызунов с ожирением. Напротив, снижение
эффектов инсулина происходит путем дефосфо-
рилирования IRS-1 [40].

S-нитрозилирование также способствует диа-
бетическим осложнениям, нарушая ранние эта-
пы пути передачи сигналов инсулина в скелетных
мышцах, жировой ткани и печени. S-нитрозили-
рование как Akt (протеинкиназы B) (цистеин
224), так и IRS является основным механизмом
iNOS-индуцированной инсулинорезистентно-
сти при диабете и ожирении соответственно [29,
18].

При ожирении NO, продуцируемый iNOS, вы-
зывает S-нитрозилирование и, следовательно,
активацию ядерного фактора каппа B (NFkB)
[99], который снижает продукцию NO eNOS.
Кроме того, S-нитрозилирование ингибирует ин-
дуцированный инсулином захват глюкозы в пече-
ни, скелетных мышцах и жировой ткани, а также
снижает антилиполитический эффект инсулина
[18].

Как было упомянуто выше, в зависимости от
концентрации в β-клетках NO оказывает поло-
жительное или отрицательное регулирование
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секреции инсулина, проявляет анти- или проапо-
птотическую активности.

В метаанализе, проведенном Assmann с соавт.
было выявлено, что у пациентов с СД1 или СД2
уровни оксидов азота (NOx) были значительно
выше. Однако для подтверждения этих данных
необходимы дальнейшие исследования. Негатив-
ное действие NO может проявляться вследствие
его взаимодействия с O2–, что приводит к даль-
нейшему разобщению eNOS, снижая биодоступ-
ность оксида азота и увеличивая оксидативный и
нитрозативный стресс, повышая содержание ак-
тивных форм кислорода (АФК) и NOx. Предпола-
гается, что высокие показатели NOx у пациентов с
сахарным диабетом связаны с активностью iNOS
и, соответственно, избыточной продукцией NO.
Провоспалительные цитокины и окислительный
стресс, вызванные гипергликемией и/или гипо-
ксией выступают факторами, провоцирующими
активацию iNOS [5]. Кроме того, уровни NOx по-
ложительно коррелируют с уровнями глюкозы в
крови натощак и/или HbA1c как у пациентов с
СД1, так и у пациентов с СД2 [84]. Следует отме-
тить, что альтернативным источником NO, уро-
вень которого повышается у пациентов с диабе-
том, является ксантин оксидоредуктаза (XOR),
фермент, который может увеличивать содержа-
ние NO за счет восстановления нитрита [11]. Сле-
довательно, iNOS и XOR могут повышать кон-
центрации NO до такой степени, что NO может
вступать в реакцию с O2– и, таким образом, на-
капливаться в виде пероксинитрита, нитрита и
нитрата в сыворотке или плазме больных диабе-
том [8].

NO оказывает влияние не только на секрецию
инсулина β-клетками, но и на их выживаемость, в
чем также наблюдается зависимая от концентра-
ции двойственность эффектов. В токсических
концентрациях (выше 10 нМ) NO вызывает по-
вреждение клеток и нарушает их функцию, одна-
ко в нетоксических (ниже 10 нМ) он способствует
их выживанию, активируя противоапопотические
механизмы. NO предотвращает апоптоз β-клеток,
ослабляя ответ на повреждение ДНК (DDR). NO
подавляет активацию DDR в ответ на несколько
генотоксических агентов, включая камптотецин,
H2O2 и сам NO. В то время как камптотецин и
H2O2 вызывают активацию DDR, NO подавляет
только апоптоз, вызванный камптотецином, а
не некроз, индуцированный H2O2. Способность
NO подавлять DDR, по-видимому, является изби-
рательной для β-клеток, поскольку NO не может
ингибировать передачу сигналов DDR в макро-
фагах, гепатоцитах и фибробластах. Таким обра-
зом, определена роль NO как защитной молеку-
лы, которая способствует выживанию β-клеток за
счет подавления передачи сигналов DDR и

ослабления апоптоза, вследствие повреждения
ДНК [71].

Роль NO в транспорте инсулина
Резистентность к инсулину тесно связана со

снижением биодоступности NO и эндотелиаль-
ной дисфункцией. В сосудистой сети NO опосре-
дует множество процессов, влияющих на достав-
ку инсулина, включая расширение терминальных
артериол в скелетных мышцах. Однако неизвест-
но, регулирует ли NO напрямую поглощение ин-
сулина эндотелиальными клетками и его ТЭТ.

В исследовании Wang с соавт. сообщалось, что
предварительная обработка L-NAME блокирова-
ла, а L-аргинином или нитропруссидом натрия
(SNP) увеличивали поглощение инсулина эндо-
телиальными клетками (ЭК), инсулина, мечено-
го флуоресцеинизотиоцианатом (FITC). SNP так-
же частично или полностью устранял ингибиро-
вание захвата инсулина ЭК, вызванное L-NAME,
вортманнином, ингибитором протоонкогенной
тирозинпротеинкиназы (Src) PP1 и (фактор не-
кроза опухоли) TNF-α. Кроме того, SNP стиму-
лировал ТЭТ на ~40%. Лечение инсулином с SNP
и без него не влияло на уровни цГМФ в ЭК, а аналог
цГМФ 8-бром-цГМФ не влиял на поглощение
FITC-инсулина. Лечение инсулином и SNP зна-
чительно увеличивало S-нитрозилирование бел-
ков ЭК, совместную локализацию S-нитрозотиола
(S-NO) и PTP1B, фосфорилирование Akt (по
Ser473) и подавляло активность PTP1B. Диета с
высоким содержанием жиров приводила к значи-
тельно меньшему ответу ЭК на стимулирование
инсулином фосфорилирования Akt и поглощение
FITC-инсулина и которое, в эксперименте на
крысах, частично отменялось SNP. Ингибиро-
вание S-нитрозилирования путем нокдауна
белка, взаимодействующего с тиоредоксином,
полностью устраняло стимулированное SNP по-
глощение FITC-инсулина. Таким образом, NO
напрямую способствует транспорту инсулина че-
рез ЭК за счет усиления S-нитрозилирования
белка и усиливает передачу сигналов инсулина,
подавляя активность PTP1B [96].

На доставку инсулина в мышцы влияют ско-
рость кровотока, его распределение и ТЕТ. Важ-
но отметить, что доставка инсулина в межкле-
точное пространство миоцитов является лими-
тирующим этапом периферического действия
инсулина и замедляется у людей с инсулиноре-
зистентностью и/или ожирением, что указывает
на важную роль этого транспортного процесса в
периферической инсулинорезистентности [96].
Эндотелиальная дисфункция, вторичная по от-
ношению к сниженной биодоступности NO, яв-
ляется ранним и характерным признаком инсу-
линорезистентности. Эндотелиальная NO-син-
таза активируется инсулином. Нокаут eNOS или
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ингибирование передачи сигналов инсулина за
счет эндотелий-специфического нокаута IRS2,
приводящего к снижению активности eNOS в ЭК
сосудов, вызывает метаболическую резистент-
ность к инсулину. Нокаут эндотелиального IRS2
ингибирует индуцированное инсулином увеличе-
ние количества перфузируемых микрососудов и
снижает доставку инсулина в интерстиций
мышц. Однако неизвестно, является ли снижение
доставки инсулина результатом снижения крово-
тока, изменения его распределения, нарушения
ТЭТ инсулина или их комбинации [49]. Инсулин,
увеличивая продукцию NO вызывает вазодилата-
цию, чтобы облегчить его доставку в перифериче-
ские ткани.

Рецептор инсулина и кавеолы эндотелия опо-
средуют поглощение инсулина ЭК. Однако этот
процесс подавляется либо ингибированием внут-
риклеточной передачи сигналов инсулина, либо
применением TNF-α. И наоборот, стимуляция
внутриклеточной передачи сигналов инсулина
путем ингибирования PTP1B увеличивает его по-
глощение [97].

Экзогенный NO стимулировал захват и ТЭТ
инсулина в ЭК аорты. Также было обнаружено,
что NO частично или полностью восстанавливает
поглощение инсулина клетками, предварительно
обработанными ингибиторами сигнальных путей
инсулина [96].

Инсулинорезистентность и гипоталамус

Данные исследований последних лет показа-
ли, что инсулинорезистентность связана не толь-
ко с периферическими процессами, но и может
быть обусловлена различными процессами, про-
текающими в ЦНС, в частности в гипоталамусе –
высшем центре регуляции вегетативной системы,
включая метаболические процессы, нейроим-
мунную и эндокринную системы [24].

Индуцированное iNOS S-нитрозилирование
внутриклеточных метаболических путей является
повсеместным процессом, которому способствует
хроническое воспаление, связанное с ожирением.
Как было показано ранее, S-нитрозилирование
сигнального пути инсулина способствует увели-
чению инсулинорезистентности в печени и мы-
шечной ткани [77].

У людей с ожирением усиленное гипоталами-
ческое S-нитрозилирование сигнального пути
инсулина является важным механизмом в разви-
тии инсулинорезистентности. Более того, повы-
шенное гипоталамическое S-нитрозилирование
инсулинового рецептора (IR) и Akt было связано
со снижением фосфорилирования этих фермен-
тов, что согласуется с нарушением их фермента-
тивной активности [99]. Соответственно, устра-
нение S-нитрозилирования с помощью физиоло-

гических, фармакологических и генетических
подходов может привести к устранению инсули-
норезистентности. Взятые вместе, эти данные
предполагают, что ожирение опосредует рези-
стентность к инсулину, по крайней мере частич-
но, за счет индукции S-нитрозирования IR и Akt.

Фармакологическая модуляция активности
гипоталамической NOS способствует устойчи-
вым изменениям в потреблении пищи и энерге-
тическом метаболизме. Ингибирование iNOS
приводит к потере веса у мышей ob/ob в то время,
как введение лептина и нейропептид-Y (NPY) по-
вышает уровни NO в гипоталамусе. Вызванное
GSNO (S-нитрозоглутатионом) 50 мкМ S-нитро-
зилирование сигнальных путей инсулина способ-
ствует развитию резистентности гипоталамуса к
лептину и NPY и увеличивает потребление пищи,
что ведет к увеличению массы тела. У грызунов с
ожирением уровни iNOS и, как следствие, коли-
чество S-нитрозилированных белков сигнальных
путей инсулина в гипоталамусе повышено. Со-
ответственно, подавление экспрессии или ак-
тивности iNOS физиологическими, фармаколо-
гическими или генетическими методами может
снизить потребление пищи и способствовать
уменьшению массы тела. Таким образом, инду-
цированное iNOS S-нитрозилирование сигналь-
ного пути инсулина вызывает хронические изме-
нения в энергетическом гомеостазе, что способ-
ствует ожирению [48].

Нейровоспаление, в том числе вызванное
ожирением, – самоусиливающийся патофизио-
логический процесс [15]. Несмотря на повышен-
ную экспрессию iNOS во множестве состояний,
связанных с острым или хроническим воспалени-
ем, патофизиологическая роль iNOS является
сложной, иногда двойственной [28]. Интересно,
что S-нитрозилирование связано с противовос-
палительным действием NO. В частности, S-нит-
розилирование снижает активность провоспали-
тельных молекул, таких как JNK, IKKβ и NFkB,
которые также связаны с нейровоспалением и
нейродегенерацией, опосредованными ожирени-
ем [56]. С другой стороны, S-нитрозилирование
IR и Akt частично устраняет потенциальные про-
тивовоспалительные эффекты и, следовательно,
способствует развитию ожирения, усиливая по-
средством S-нитрозирования IR и Akt резистент-
ность к инсулину.

Известно, что гипоталамус влияет на метабо-
лизм глюкозы и липидов, регулируя энергетиче-
ский баланс организма [100]. Различные подходы
к созданию изолированной нейрональной инсу-
линорезистентности неизменно приводили к
прогрессированию ожирения [36]. Внутривенное
введение GSNO 50 мкМ индуцировало инсули-
норезистентность, приводило к увеличению
массы тела, уровня лептина и периферической
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инсулинорезистентности. Интрацеребровентри-
кулярная инфузия GSNO снижала уровни триг-
лицеридов (ТГ) у крыс, несмотря на перифериче-
скую инсулинорезистентность, тогда как у мышей
с нокаутом iNOS уровни ТГ были повышены. Учи-
тывая, что секреция ЛПОНП и ТГ в печени чув-
ствительна к введению в ЦНС жирных кислот,
NPY, глицина и глюкозы, возможно, что инфузия
GSNO непосредственно модулирует метаболизм
липидов.

Возможно также, что помимо S-нитрозили-
рования, нитрование может участвовать в разви-
тие iNOS-индуцированной гипоталамической
инсулинорезистентности. В этом контексте
Charbonneau и Marette показали [20], что после
инфузии липидов ковалентная связь перокси-
нитрита (ONOO–) с IR, IRS-1, IRS-2 и Akt также
участвует в развитии резистентности к инсулину.
Аналогично этим эффектам, нитрование JAK2
было связано с увеличением резистентности к
гормону роста [48]. Следовательно, эти два пост-
трансляционных феномена (S-нитрозилирова-
ние и нитрование) могут взаимодействовать, что
влечет нарушение передачи сигналов инсулина.

Таким образом, была показана центральная
роль iNOS и S-нитрозилирования в контроле
энергетического гомеостаза как в норме, так и
при патологии. У животных с ожирением инду-
цированное iNOS S-нитрозилирование сигналь-
ного пути инсулина сильно подавляло передачу
сигналов этого гормона и способствовало увели-
чению потребления пищи. В совокупности эти
данные предполагают, что ингибирование S-нит-
розирования сигнального пути инсулина может
быть важной терапевтической мишенью в лече-
нии ожирения и связанных с ним заболеваний.
Однако раскрытие механизмов, которые проти-
водействуют регулированию сигнальных белков
S-нитрозированного инсулина является предме-
том дальнейших исследований [48]. Изучение
этих механизмов представляет значительный ин-
терес для понимания процессов нарушения цен-
тральной регуляции углеводного и липидного об-
мена.

Инсулинорезистентность и эндотелий
НАДФН-оксидаза (NOX) является ключевой

молекулой в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции и основным источником продукции АФК в
эндотелиальных клетках. СД2 характеризуется
нарушением контроля окислительно-восстано-
вительного баланса с перепроизводством АФК.
Эндотелиальная NOS, продуцирующая NO явля-
ется основными эндотелиопротекторным факто-
ром [2]. Функция эндотелия поддерживается со-
судорасширяющими (например, NO, проста-
гландинами,) и сосудосуживающими факторами
(например, ЕТ-1, ангиотензин II). Активация пу-

ти PI-3K/Akt вызывает фосфорилирование и ак-
тивацию eNOS [91].

Эндотелиальная дисфункция и инсулинорези-
стентность способствуют нарушению клеточного
поглощения глюкозы, NO-зависимой вазодила-
тации, усилению окислительного стресса и вос-
палению.

Повышенные уровни цитокинов, включая
С-реактивный белок, TNF-α и интерлейкин-6
(IL-6), ингибируют стимулированное инсулином
производство NO за счет снижения экспрессии
eNOS, что приводит к ингибированию пути
PI3K/Akt/eNOS [102]. Ожирение и СД2 связаны с
повышенными уровнями лептина и резистина,
которые вызывают увеличение TNF-α и IL-6.
Кроме того, лептин усиливает фосфорилирова-
ние серина IRS-1, тем самым нарушая передачу
сигналов инсулина через путь PI-3K/Akt. Хотя
адипонектин и грелин стимулируют продукцию
NO через сигнальные пути PI-3K/Akt и повыша-
ют биодоступность NO, известно, что уровень
этих цитокинов снижаются у пациентов с ожире-
нием или СД2 [91].

ЭР-стресс также вносит вклад в формирова-
ние инсулинорезистентности сосудов и эндо-
телиальной дисфункции у пациентов с СД.
ЭР-стресс, как уже было сказано выше, акти-
вирует клеточный ответ на несвернутые белки,
который инициируется активацией 3 трансмем-
бранных белков: (1) РНК-зависимой протеинки-
наза-подобной ЭР киназы эукариотического
фактора инициации-2a (PERK); (2) инозитол-тре-
бующий сигнальный белок 1 ЭР-к-ядру (IRE1α); и
(3) активацией фактора транскрипции 6 (ATF6)
[38]. Хроническая активация ответа на несверну-
тый белок способствует усилению окислительно-
го стресса и воспаления и часто приводит к гибе-
ли эндотелиальных клеток [43]. Новые доклини-
ческие и клинические данные подтверждают
мнение о том, что фармакологические модулято-
ры ЭР-стресса обладают терапевтическим потен-
циалом в качестве новых методов лечения мета-
болических заболеваний. Так, нативный челове-
ческий GLP-1 улучшает эндотелий-зависимый
кровоток у здоровых людей и снижает эндотели-
альную дисфункцию у людей с СД2 и стабильной
коронарной болезнью сердца, предполагая тем
самым, что эндотелиопротективные эффекты на-
тивного и синтетического GLP-1 могут опосредо-
ваться воздействием на ЭР-стресс. Эксперимен-
тальные исследования показали, что агонист ре-
цептора глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1),
лираглутид, подавляет активацию ответа на не-
свернутый белок, вызванную высоким уровнем
глюкозы, и ЭР-стресс в культивируемых эндоте-
лиальных клетках [81]. Кроме того, лираглутид
улучшает сердечно-сосудистую функцию на жи-
вотных моделях [10]. Экспериментальные иссле-
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дования показали, что агонисты GLP-1 обладают
противовоспалительным действием на эндотели-
альные клетки. Лечение агонистом рецептора
GLP-1 лираглутидом ингибировало фактор не-
кроза опухоли-α, молекулу внутриклеточной ад-
гезии-1 и молекулу адгезии сосудистых клеток-1 в
эндотелиальных клетках человека [57].

В исследовании Bretón-Romero c соавт. пока-
зано, что лираглутид снижает активацию остро-
го ЭР-стресса и фосфорилирование JNK в эндо-
телиальных клетках, недавно выделенных от па-
циентов с СД2. Предыдущее исследование у
пациентов с СД показало тенденцию к лираглу-
тид-опосредованной эндотелий-зависимой вазо-
дилатации [67]. Лираглутид может восстанавли-
вать действие инсулина в эндотелии пациентов с
СД2. Более того, положительный эффект на сосу-
дистую сеть опосредуется действием на рецептор
GLP-1 [14].

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В РАЗВИТИИ 
ОЖИРЕНИЯ И ДИАБЕТА

Основной причиной ожирения является энер-
гетический дисбаланс – несоответствие между
количеством потребляемых калорий и калорий,
затрачиваемых на основной и общий обмен.
Многие “косвенные” причины ожирения, такие
как окружающая среда, род занятий и социаль-
ные факторы, чрезвычайно трудно измерить или
модифицировать. Молекулярные процессы и пу-
ти, которые непосредственно регулируют энерге-
тический обмен или потребление калорий явля-
ются более подходящими целями для терапии,
чем попытка изменения образа жизни. В частно-
сти, накапливается все больше подтверждений,
что NO является центральным регулятором энер-
гетического обмена. Биодоступность NO снижа-
ется при моделировании ожирения у животных
высококалорийной диетой, а также у пациентов с
ожирением и инсулинорезистентностью. Сниже-
ние биодоступности NO отмечено при ожирении
и СД2 в исследованиях на животных и у людей и
является основным механизмом резистентности
сосудов к инсулину, а также является независи-
мым предиктором впервые возникшего СД2, ате-
росклероза и гипертонии. Снижение экспрессии
или активности NOS (снижение синтеза NO) и
утилизации NO (усиление окисления NO) явля-
ются причинами уменьшения биодоступности
NO. Кроме того, снижение доступности и транс-
порта L-аргинина, разобщение NOS, повышение
активности аргиназы и повышенное содержание
асимметричного диметил-L-аргинина (ADMA)
снижает выработку NO. Разрабатываемые препа-
раты, ингибирующие димеризацию iNOS, в экс-
периментальных исследованиях улучшают выжи-
ваемость и функциональное состояние β-клеток
при СД [104].

Риск возникновения различных заболеваний,
в том числе и метаболических нарушений увели-
чивается с возрастом. Недавние исследования
взаимосвязи состояния NO-ергической системы
с возрастом показали, что активация iNOS и уве-
личение продукции NO могут быть ответственны
за повреждения β-клеток, усиление их апоптоза и
гибели, что влечет за собой снижение секреции
инсулина при старении.

Предполагается, что продукция NO посред-
ством iNOS усиливается у старых крыс и отвечает
за снижение секреции инсулина и устраняется
неселективным ингибитором NOS L-NAME. Ак-
тивность индуцибельной NOS участвует в анти-
пролиферативном/проапоптотическом эффекте
провоспалительных цитокинов, которые вызы-
вают разрушение островков и ингибируют сек-
рецию инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы [26].

Дисбаланс эндотелиальной и индуцируемой
синтаз оксида азота при ожирении

В жировой ткани eNOS была обнаружена в
адипоцитах, а iNOS в основном продуцируется
провоспалительными макрофагами. При ожире-
нии экспрессия и активность eNOS в жировой
ткани и скелетных мышцах ниже, что может про-
исходить за счет нарушения фосфорилирования
eNOS по серину 1177. Повышение уровня СЖК
при ожирении и СД2 активирует Toll-подобный
рецептор 4 (TLR4) или TLR2 и NFkB, снижая
PI3K-Akt-опосредованное фосфорилирование
eNOS и тем самым уменьшая ее активность.
Высокий уровень АФК, который наблюдается
при ожирении и СД2 [6], ингибирует путь
PI3K/Akt/eNOS и фосфорилирование eNOS, что
приводит к снижению продукции и биодоступно-
сти NO. Гипергликемия также вызывает модифи-
кацию N-ацетилглюкозамина eNOS и снижает ее
активность. У женщин с ожирением и/или СД2
экспрессия мРНК кавеолина-1 выше как в висце-
ральной, так и в подкожной жировой ткани, что
является другим механизмом снижения продук-
ции NO, синтезируемой eNOS. Кавеолы, неболь-
шие инвагинации в плазматической мембране,
особенно многочисленны в адипоцитах, биогенез
которых происходи при участии кавеолина-1, не-
посредственно связывающегося с eNOS и инги-
бируя продукцию NO [13], а также и из-за высо-
ких уровней церамида, разрушающего комплекс
eNOS/Akt/HSP-90 [27].

Повышенная экспрессия iNOS при ожирении
и СД2 отмечена в адипоцитах и β-клетках подже-
лудочной железы животных с ожирением, мРНК
iNOS у крыс с диабетом в 20 раз выше, чем у ин-
тактных. Увеличение TNF-α активирует iNOS в
адипоцитах, которая также участвует в развитии
мышечной инсулинорезистентности при ожире-
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нии, отрицательно воздействуя на PI3K и Akt у
мышей. При ожирении высокие уровни NO, из-
за активности iNOS, вызывают S-нитрозилиро-
вание и, следовательно, активацию NFkB, что
также снижает экспрессию eNOS. Повышенный
уровень TNF-α при ожирении резко увеличивает
активность eNOS за счет активации путей PI3K–
Akt и сфингомиелиназы/сфингозин-1-фосфата,
но NO вызывает отрицательную обратную связь и
снижают стабильность мРНК eNOS, частично за
счет усиления фактора элонгации 1-a1 и сниже-
ния экспрессии eNOS.

Экспрессия и активность eNOS строго регули-
руются в жировой ткани и мышцах, и при возник-
новении энергодефицита eNOS необходима для
активации SIRT1 – белка, участвующего в повы-
шении чувствительности к инсулину и усилении
активности eNOS [90]. У мышей, нокаутных по
eNOS не было обнаружено положительных эф-
фектов, индуцированных физической нагрузкой
(плаванием), увеличения митохондриального
биогенеза, количества копий митохонднриаль-
ной ДНК и поглощения глюкозы подкожной жи-
ровой тканью, что наблюдалось у мышей дикого
типа. Донор NO, DETA-NO, способствует мито-
хондриальному биогенезу, поглощению глюкозы
и увеличению плотности мембраны GLUT4 в
культивируемых адипоцитах мыши и человека
[95]. Эти результаты показывают, что физиологи-
ческие уровни NO играют ключевую роль в под-
держании здоровой метаболической функции
жировой ткани.

Аргиназа – это фермент, который конкуриру-
ет с NOS за их общий субстрат, L-аргинин, сни-
жение доступности которого нарушает продукцию
NO. Несколько исследований на моделях ожире-
ния, индуцированного высокожировой диетой,
показали явное участие аргиназы в воспалитель-
ном процессе, протекающем в висцеральной жи-
ровой ткани или развитии эндотелиальной дис-
функции. У мышей, которых содержали на диете
с высоким содержанием жиров, в эндотелиаль-
ных клетках у которых уровень аргиназы-1 был
низким, эндотелиальная дисфункция не развива-
лась, также не отмечали гипертонии, пониженно-
го NO в сосудах, повышенных уровней АФК, вос-
паления жировой ткани, фиброза и снижения
кровоснабжения [16].

NO, продуцируемый nNOS и eNOS в низких
или умеренных концентрациях стимулирует
окисление глюкозы и жирных кислот, подавляет
синтез глюкозы, триглицеридов и липопротеинов
низкой плотности. Эти полезные эффекты связа-
ны с усилением митохондриального биогенеза и
окислительного фосфорилирования, а также с
развитием бурой жировой ткани, которая, в отли-
чие от белой, увеличивает чувствительность к ин-
сулину и улучшает метаболизм глюкозы. Было

показано, что функция NOS в митохондриях, на-
ряду с выработкой цитоплазматического NO, ин-
дуцирует митохондриальный биогенез. Несмотря
на множество положительных эффектов NO при
низких и умеренных концентрациях, высокие
концентрации NO, генерируемые iNOS, являют-
ся цитотоксичными и являются предшественни-
ками пероксинитритных и гидроксильных ради-
калов. В условиях низкой биодоступности L-ар-
гинина, таких как повышенная активность
аргиназы, введение дополнительного L-аргинина
восстанавливает продукцию NO. У крыс линии
Zucker с ожирением/диабетом пищевая добавка с
L-аргинином подавляла увеличение веса и другие
признаки метаболического синдрома, одновре-
менно повышая коэффициент респираторного
обмена и теплопродукцию. У людей прием L-ар-
гинина улучшает чувствительности к инсулину у
пациентов с метаболическим синдромом [9].

Оксидативный стресс при ожирении и диабете

Повышенная продукция АФК считается ос-
новным фактором развития и прогрессирования
СД2. При ожирении и СД2 в значительной степе-
ни преобладают процессы разобщения eNOS
вместо ее димеризации. Избыточное количество
NO, продуцируемого iNOS, усиливает образование
пероксинитрита, что увеличивает окислительное
повреждение [60] и усиливает разобщение eNOS.
Пероксинитрит может вызывать окисление, нит-
рование и S-нитрозилирование белков, липидов
и ДНК. Ожирение и СД2 связаны со снижением
BH4 и увеличением BH2 и, следовательно, с
уменьшением отношения BH4 к BH2, которое
нарушает работу eNOS и увеличивает выработку
супероксида.

В жировой ткани макрофаги продуцируют как
TNF-α, так и iNOS, оба из которых являются
провоспалительными факторами и вносят вклад
в развитие инсулинорезистентности, вызванной
ожирением. Соотношение ксантиноксидазы
(XO) и ксантиндегидрогеназы (XDH) определяет
количество продуцируемых АФК, а пероксинит-
рит и TNFα стимулируют превращение XDH в XO,
увеличивая соотношение XO/XDH. НАДФН-ок-
сидаза (NOX), ХО, ферменты дыхательной цепи
митохондрий и несвязанная eNOS продуцируют
АФК. При СД2 протеинкиназа C также дополни-
тельно активирует NOX в сосудистой стенке и ге-
нерирует супероксид-анион, который реагирует с
NO и продуцирует пероксинитрит, а затем окис-
ляет BH4. Другим фактором, способствующим
усилению окислительного стресса при ожирении
и СД2, является гипоксия, которая индуцирует
активность ХО, продукцию провоспалительных
цитокинов, включая TNF-α, накопление макрофа-
гов в жировой ткани, усиливает влияние TNF-α на
индукцию экспрессии iNOS, снижает активность
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каталазы и экспрессию гена глутатионпероксида-
зы [37].

Роль воспаления в формировании
ожирения и диабета

Ожирение и СД2 связаны с хроническим вос-
палением. В то время как нормальные адипоци-
ты производят лептин и адипонектин, которые
увеличивают чувствительность к инсулину, ги-
пертрофированные секретируют моноцитар-
ный хемоаттрактантный белок 1 (MCP-1) и
TNF-α, ответственные за инсулинорезистент-
ность. Хроническое воспаление при СД2 при-
водит к увеличению воспалительных факторов,
которые активируют переносчик катионных ами-
нокислот (CAT-2) и подавляют переносчики ар-
гинина CAT-1, которые увеличивают доступность
L-аргинина для iNOS и уменьшают ее для eNOS.

В определенных условиях eNOS может инду-
цировать избыточную продукцию NO, опосреду-
ющего токсические эффекты. В исследовании
Guo с соавт. был определен сигнальный путь
PPARγ/eNOS, следуя которому NO может регу-
лировать воспаление при СД2. PPARγ принадле-
жит к семейству ядерных рецепторов, активи-
руемых пролифератором пероксисом, которые
регулируют экспрессию нескольких генов,
участвующих в регуляции метаболизма липи-
дов/глюкозы/аминокислот, пролиферации/диф-
ференцировки клеток и воспаления, что позволя-
ет предположить, что он может играть важную
роль во многих патологических процессах [61].
Концентрация воспалительных факторов (C-реак-
тивный белок, гептоглобин, IL-1β, TNF-α, IL-6)
была значительно увеличена в клетках линии
HepG2 после обработки донатором NO. Напро-
тив, обработка клеток данной линии поглотите-
лями NO обнаружила снижение уровня воспали-
тельных факторов. Таким образом, избыточные
количества NO могут принимать участие в воспа-
лительном процессе у пациентов с СД2. Согласно
представлениям Singh c соавт., PPARγ способствует
экспрессии eNOS [86], которая индуцирует про-
дукцию NO. Ингибирование экспрессии PPARγ в
клеточной линии HepG2 значительно снижало
уровни eNOS и NO, а также уровни С-реактивно-
го белка, гаптоглобина, IL-1β, TNF-α и IL-6.
Следовательно, воспалительный процесс при ме-
таболических нарушениях, вызванных СД2 мо-
жет регулироваться посредством продукции NO,
опосредованной путем PPARγ/ eNOS [37].

Развитие гипоксии при ожирении и СД
У гипертрофированных адипоцитов нарушена

метаболическая функция, поскольку их диаметр
составляет более 150–200 мм, тогда как нормаль-
ное расстояние диффузии кислорода составляет

100–200 мм; кроме того, по сравнению с худыми
людьми, васкуляризация жировой ткани при
ожирении снижается. У людей, не страдающих
ожирением, кровоток к жировой ткани увеличи-
вается после еды, в то время как при ожирении
происходит обратная ситуация. Концентрация
кислорода низкая в белой жировой ткани как лю-
дей, так и животных с ожирением. Парциальное
давление кислорода (pO2) в белой жировой ткани
мышей с ожирением в три раза ниже, чем у жи-
вотных с нормальной массой тела (15.2 мм рт. ст.
против 48.0 мм рт. ст.) [12].

Доказательство роли гипоксии в жировой тка-
ни отмечено у людей. Так, нормальное внутри-
брюшное давление у человека составляет прибли-
зительно 7 мм рт. ст. и увеличивается до 18 мм рт. ст.
при патологическом ожирении, что может сни-
зить приток крови к жировой ткани и привести к
гипоксии адипоцитов. Гипоксия индуцирует вы-
работку провоспалительных цитокинов, включая
TNF, IL-6, MCP-1, подавляет экспрессию и сек-
рецию адипонектина, который является сенсиби-
лизатором инсулина [94]. Незначительное хрони-
ческое воспаление жировой ткани при ожирении
также может вызывать гипоксию, что дает поло-
жительную обратную связь [12]. Гипоксия связа-
на с накоплением макрофагов в жировой ткани,
обеспечивая связь между гипоксией и воспалени-
ем. Окислительный и ЭР-стресс являются одни-
ми из основных механизмов развития воспаления
при гипоксии [94], которое индуцирует актив-
ность XO, а также стимулирует экспрессию XOR.
Низкое давление O2 снижает экспрессию генов
митохондриального разобщающего белка-2 (UCP-2),
каталазы, рецептора, активирующего пролифера-
цию пероксисом (PPARg), коактиватора PPARg-1a
(PГЦ-1a) и глутатионпероксидазы, тогда как оно
увеличивает экспрессию лептина, апелина и вис-
фатина [94]. Для правильного функционирова-
ния NOS необходимы физиологические концен-
трации кислорода, тогда как гипоксия снижает
активность eNOS и продукцию NO, а также уси-
ливает эффект TNF-α по индукции экспрессии
iNOS как в белых, так и в бурых адипоцитах [68].
NO действует как посредник адаптации к хрони-
ческой гипоксии, при этом более высокие уровни
циркулирующего NO отмечены у жителей низ-
менности, акклиматизировавшихся на больших
высотах. Методы, улучшающие васкуляризацию
жировой ткани оправданы для уменьшения ее ги-
поксии. При гипоксии и доступности нитрита об-
разование NO увеличивается; это снижает по-
требление кислорода и потенциал внутренней
митохондриальной мембраны, что приводит к
снижению выработки АТФ [31].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система оксида азота присутствует в организме

повсеместно, поэтому модуляция NO-ергической
системы может не только улучшить эндотелиаль-
ную функцию при СД2, но и непосредственно вы-
ступать самостоятельным терапевтическим подхо-
дом к лечению диабета.

Воздействие на NO-ергическую систему мо-
жет улучшить эффективность уже имеющейся те-
рапии, поскольку принимает непосредственное
участие в углеводном обмене, а именно функцио-
нировании β-клеток, взаимодействии инсулина с
клетками-мишенями и центральной регуляции
метаболических процессов. Более очевидной
роль NO-ергической системы становится при
развитии патологических состояний на разных
уровнях нарушений углеводного обмена: синтез и
секреция инсулина, чувствительность к нему в
тканях-мишенях, смещение баланса провоспа-
лительных и противовоспалительных факторов
в β-клетках и жировой ткани. Некоторые недо-
статочно изученные точки взаимодействия и
противоречия в существующей литературе еще
не дают полного понимания роли NO-ергиче-
ской системы в развитии нарушений углеводного
обмена, но ее вовлеченность в патофизиологию
СД2 не вызывает сомнений. Поиск фармакологи-
ческих средств, влияющих на функционирование
NO-ергической системы, может стать перспектив-
ным подходом в качестве разработки мишени для
фармакологического воздействия с целью повы-
шения эффективности лечения СД.
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The Role of the NO-Ergic System in the Regulation of Carbohydrate
Metabolism and the Development of Diabetes Mellitus
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Abstract—Nitric oxide acts as a regulatory molecule that is universal for most organs and tissues of the body.
The role of this molecule in the regulation of carbohydrate metabolism has been determined, and disturbanc-
es in the work of the NO-ergic system often precede the development of many pathologies, including diabetes
mellitus. This review analyzes current data on the NO-ergic system in general and, mainly, on the role of ni-
tric oxide in the regulation of carbohydrate metabolism in health and disease.
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