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Вступительная статья к спецвыпуску журнала, посвященному российским нейрохимическим шко-
лам. Этo первый выпуск, в котором сотрудники и ученики выдающихся российских и советских
ученых, значимых для развития нейрохимии, вспоминают этих ученых и их вклад в развитие науки.
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La vida no es la que uno vivió, sino la que uno recuerda y como la recuerda para contarla
Gabriel Garcia Marquez. Vivir para contarla, 2004

В жизни важно не то, что с тобой происходит, а то, что ты помнишь и как ты это помнишь.
Габриэль Гарсиа Маркес. Жить, чтобы рассказать историю, 2004

Уважаемые читатели, этот выпуск журнала
“Нейрохимия”/Neurochemical Journal посвящен
выдающимся ученым, которые внесли суще-
ственный вклад в развитие нейронауки в России,
в первую очередь молекулярной составляющей
нейронауки, нейрохимии.

Основа этого выпуска – доклады, сделанные
на заседании “Российские нейрохимические на-
учные школы”, которое состоялось в Санкт-Пе-
тербурге 24 мая 2022 г. в рамках Конференции
Российского нейрохимического общества. Это
было первое заседание, полностью посвященное
российским нейрохимическим школам, а данный
выпуск – первый, в котором сотрудники и учени-
ки выдающихся советских и российских ученых,
внесших значительный вклад в развитие нейро-
химии, вспоминают этих ученых и их исследова-
ния.

Что такое нейрохимия? Нейрохимию, раздел
науки, который в 19-м и первой трети 20-го века
часто обозначали как биохимия мозга, определили
как раздел биохимии, изучающий химические ме-
ханизмы деятельности нервной системы. Несмотря
на признание того, что нейрохимия исследует хи-
мические основы функции и дисфункции нейрона,
считалось, что она в основном связана с изучени-
ем химических веществ, которые специфически
содержатся в нервной системе, таких как неболь-

шие органические молекулы, нейромедиаторы и
нейропептиды. Впоследствии стало понятно, что
нейрохимические исследования не могут ограни-
чиваться нейрон-специфичными соединениями.
На первых этапах своего развития нейрохимия
была в большей степени посвящена химическим
процессам в нервной системе вне тесной связи с
конкретным механизмом ее деятельности при ре-
ализации определенной физиологической функ-
ции. На современном этапе основное внимание
уделяют именно функциональной нейробиохи-
мии, максимально широко изучающей химиче-
ские и молекулярные механизмы работы нервной
системы в процессе реализации ее функций. На-
пример, это нейрохимия поведения, обучения и
памяти, сна и бодрствования, зрения и зритель-
ного внимания, стресса, зависимости, мышечно-
го сокращения, множества других конкретных
физиологических и патологических состояний,
клиническая и трансляционная нейрохимия.

Если, согласно высказыванию Н.П. Бехтере-
вой, биохимия – это язык физиологии, то нейро-
химия – это язык всех нейронаук, потому что
именно на базовом уровне химических соедине-
ний и реакций построены здания всех разделов
современной нейронауки, которая исследует мо-
лекулярно-биологические процессы, структуры
от синапсов и клеток до нейросетей, а также все
функциональные аспекты деятельности нервной
системы.

* Адресат для кореспонденции: 117485 Россия, Москва,
ул. Бутлерова, 5а; e-mail: nata_gul@ihna.ru.

УДК 577
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Функции нервной системы состоят в управле-
нии и координации жизнедеятельности за счет
регуляторной и интегрирующей роли по отноше-
нию к процессам, протекающим в целостном ор-
ганизме. Поэтому нейрохимия – одна из наиболее
современных и бурно развивающихся областей
биохимии и нейробиологии, тесно связанная с
морфологией и физиологией нервной системы,
молекулярная биологией, генетикой, неврологи-
ей и психиатрией. Являясь неотъемлемой частью
нейроэндокринологии и нейроиммунологии,
нейрохимия важна и для исследования других па-
тологических состояний, не связанных первично
с патологией нервной системы.

В этом выпуске журнала представлены статьи,
посвященные ведущим нейрохимикам и нейро-
химическим школам Москвы [1–5], Санкт-Пе-
тербурга [6, 7], Казани [8], Ростова-на-Дону [9].
Конечно, упомянутые в статьях персоналии и на-
учные школы не исчерпывают достойных упоми-
нания ученых-нейрохимиков России, статьи о
которых не вошли в этот выпуск журнала по объек-
тивным и субъективным причинам. Тем не менее,
это наш первый, но, надеемся, не последний шаг по
сохранению истории отечественной нейрохимии.
Российская нейрохимия в большой степени насле-
дует советской нейрохимии, и ряд выдающихся
нейробиологов из союзных республик внесли
важнейший вклад в развитие нейрохимии в России.
Среди этих ученых был А.А. Галоян, основатель и
первый главный редактор журнала “Нейрохимия”,
статья о котором также включена в этот выпуск [10].

Если история не зафиксирована, не записана,
она исчезает из памяти с уходом людей, которые
были ее свидетелями. Хотелось бы, чтобы исто-
рия отечественной нейрохимии, выдающихся
ученых и научных школ, важных для отечествен-
ной нейрохимии событий была документирова-
на, сохранена, и это – основная цель данного
сборника. Для большинства носителей памяти о
фрагментах этой истории, авторов статей этого
выпуска, ученые, о которых они пишут, были
учителями или старшими коллегами, которые в
существенной степени сформировали научные

взгляды авторов. Поэтому закончу эту вступи-
тельную статью строчками Андрея Дементьева:

Не смейте забывать учителей.
Пусть будет жизнь достойна их усилий.
Учителями славится Россия.
Ученики приносят славу ей.
Не смейте забывать учителей!
Последуем этому благородному призыву и со-

храним историю отечественной нейрохимии и
тех, кто обеспечивал ее развитие.
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В статье представлены основные этапы развития работ по изучению биохимии мозга в Санкт-Пе-
тербургском (Ленинградском) государственном университете (СПбГУ), начиная с момента органи-
зации в 1928 году кафедры биохимии. Рассмотрен вклад в нейрохимию профессоров Е.С. Лондона,
Г.Е. Владимирова, И.П. Ашмарина, М.И. Прохоровой. Даны краткие сведения о подготовке моло-
дых специалистов-нейрохимиков в СПбГУ в настоящее время.

Ключевые слова: нейрохимия, Санкт-Петербургский (Ленинградский) государственный университет,
синусостомия, применение радиоизотопов (14С, 32Р), гликоген мозга, липиды мозга, Е.С. Лондон,
Г.Е. Владимиров, М.И. Прохорова, И.П. Ашмарин
DOI: 10.31857/S1027813322040069

Началу изучения биохимии мозга в Санкт-Пе-
тербургском (Ленинградском, ЛГУ) государствен-
ном университете было положено в 1928 году с орга-
низацией кафедры биохимии. Первым заведующим
кафедрой в 1929 году был избран профессор
(позднее – заслуженный деятель науки, 1935) Ефим
Семенович Лондон – крупный ученый, известный
своими работами в области биохимии, физиологии,
иммунологии, радиобиологии (рис. 1).

Е.С. Лондон – автор первой монографии по
радиобиологии [1]; им разработан метод автора-
диографии, широко используемый в разных об-
ластях биологии [2]. Он был первым ученым, ко-
торый обнаружил принципиально важный для
радиобиологии факт: под влиянием радиоактив-
ного излучения наиболее ранние и выраженные
патологические изменения происходят в крове-
творных, половых и лимфатических органах жи-
вотных, в то время как головной мозг, напротив,
относительно радиорезистен [3].

Ефимом Семеновичем в ходе экспериментов,
проведенных совместно с Ф.А. Левиным (Рок-
феллеровский институт, США), впервые было
установлено, что углеводным компонентом ти-
монуклеиновой кислоты является дезоксирибоза;
это позволило дать изучаемому соединению так

* Адресат для корреспонденции: 199034 Россия, Санкт-Пе-
тербург, Университетская наб., д. 7/9; тел: 8(812) 328-21-82,
e-mail: o.v.galkina@spbu.ru.

УДК 577.157(091);57(092)

ОБЗОРЫ

Рис. 1. Лондон Ефим Семенович (1868–1939). Выда-
ющийся российский и советский биохимик и физио-
лог, один из основоположников отечественной и ми-
ровой радиобиологии, создатель учения об обмене
веществ в органах целого организма, доктор биологи-
ческих наук, профессор, заслуженный деятель науки
(1935).

EDN: KLJSQD
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хорошо нам знакомое название – дезоксирибо-
нуклеиновая кислота [4].

Разработанный Е.С. Лондоном метод ангио-
стомии [5] позволил впервые изучить некоторые
стороны метаболизма углеводов, белков, амино-
кислот в органах животного in vivo. Особый инте-
рес представляет модификация метода ангиосто-
мии – синусостомия, которая дала возможность
Е.С. Лондону и его сотрудникам первыми в мире
в экспериментах на интактных животных количе-
ственно охарактеризовать чрезвычайно интен-
сивное потребление глюкозы головным мозгом
[6]. Существенная разница в потреблении глюко-
зы мозгом и поглощении ее другими органами со-
храняется при многих экспериментальных воздей-
ствиях. Эти работы под руководством Е.С. Лондона
были первыми шагами в формировании нейрохи-
мической школы нашего университета. Идеи, за-
ложенные Е.С. Лондоном, успешно и плодотвор-
но развивались его учениками и последователями
не только в организованной им в 1929 году лабора-
тории обмена веществ (при кафедре биохимии
ЛГУ), но и во многих других научно-исследователь-
ских учреждениях. Данные, полученные Е.С. Лон-
доном более 90 лет назад, до сих пор приводятся в
учебниках по нейрохимии, как одна из базовых
характеристик метаболизма мозга.

Ефим Семенович был необычайно широко
эрудированным человеком, разбиравшимся во мно-
гих областях биологии, медицины и других наук. Он
обладал даром настоящего преподавателя, умея
разъяснить студентам сложные вопросы и при-
влекать их к совместному обсуждению новых от-
крытий. Уже с первых шагов в роли заведующего
кафедрой биохимии Е.С. Лондон стал читать сту-

дентам-биологам большой лекционный курс по
обмену веществ, который сопровождался специ-
альным практикумом. Отдельные практические
занятия проводились им на базе Института экс-
периментальной медицины, где он заведовал От-
делом патофизиологии обмена веществ (рис. 2).

Выдающийся российский биохимик и физиолог
Е.С. Лондон в начале 1939 г. был номинирован на
Нобелевскую премию по физиологии и медицине,
однако кончина Ефима Семеновича остановила
процедуру рассмотрения его кандидатуры. Хочется
отметить, что в “архиве Нобелевского комитета
сохранился отзыв эксперта комитета – известного
физиолога и фармаколога Ульфа Сванте фон Эй-
лера, который гласит, что в том году именно про-
фессор Лондон (Ленинград) был ″priority nomi-
nee, number one″” [цит. по 7].

В 1940 году заведующим кафедрой биохимии
ЛГУ был избран профессор (позднее академик
АМН СССР) Георгий Ефимович Владимиров
(рис. 3), известный своими работами в области
биоэнергетики и нейрохимии и руководивший в
это же время кафедрой биохимии в Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова.

Под руководством Г.Е. Владимирова на ка-
федре биохимии в ЛГУ выполнены приоритетные
исследования по определению свободной энергии
гидролиза АТФ [8]. В 1934–1940 гг. Г.Е. Владими-
ров возглавлял биохимическую группу Эльбрус-
ской экспедиции АН СССР. Во время пребывания
в условиях высокогорья Георгий Ефимович вместе

Рис. 2. Профессор Е.С. Лондон с группой студентов-
практикантов кафедры биохимии Ленинградского
университета – стоят во втором ряду и сотрудников
Отдела патофизиологии обмена веществ ИЭМ – си-
дят в первом ряду (1932 г.) [2] (фото из архива каф.
биохимии СПбГУ).

Рис. 3. Владимиров Георгий Ефимович (1901–1960).
Советский биохимик, доктор биологических наук,
профессор, академик АМН СССР (1960), полковник
медицинской службы.



НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 4  2022

НЕЙРОХИМИЧЕСКАЯ ШКОЛА 313

с коллегами на себе исследовали влияние разрежен-
ной атмосферы (гипоксии) на организм человека.
Результаты этих работ были впоследствии дополне-
ны многочисленными данными, полученными
на лабораторных животных, которые подверга-
лись воздействию гипоксии в барокамере. В сово-
купности, экспериментальный материал, получен-
ный под руководством Г.Е. Владимирова, позволил
выявить высокую чувствительность ЦНС к недо-
статку кислорода, а также обобщить представле-
ния о биохимических механизмах, участвующих в
адаптации организма к гипоксии [9, 10].

Большой заслугой Георгия Ефимовича является
то, что совместно с деканом биолого-почвенного
факультета ЛГУ проф. М.И. Прохоровой он был
инициатором использования в научной работе
сотрудников кафедры (лаборатория химии белка
и лаборатория обмена веществ) радиоактивных
изотопов – [32Р] и [14С]. Применение радиоизото-
пов в сочетании мгновенным замораживанием
экспериментальных животных в жидком азоте
было в то время новым, очень перспективным
методическим подходом для изучения взаимо-
связи между функциональным состоянием жи-
вотного и скоростью метаболических процессов в
головном мозге и других тканях in vivo [11–13]. Та-
кой подход позволил Г.Е. Владимирову и сотруд-
никам (рис. 4) провести большой цикл экспери-
ментов по изучению интенсивности обновления
как фосфосодержащих соединений (АТФ, фос-
фопротеины, липопротеины, гексозофосфаты,
рибонуклеопротеиды), так и других метаболитов
при разных функциональных состояниях ЦНС –
покой, возбуждение, наркотический сон, гипо- и
гипертермия. В частности, было обнаружено рез-
кое повышение скорости обновления фосфатных
групп фосфопротеинов мозга при возбуждении и,

напротив, замедление этих процессов при тормо-
жении ЦНС [14–16].

Использование аминокислот, содержащих ра-
диоактивную метку, позволило выявить заметные
отличия в скорости обновления белков в различных
отделах головного мозга и изменение этих пока-
зателей при разных функциональных состояниях
[17–19]. Эксперименты с гипотермией убедительно
доказали, что резкое снижение скорости обновле-
ния фосфосодержащих соединений, в первую оче-
редь фосфопротеинов и липопротеинов, в мозге
при снижении температуры тела связано с тормо-
жением метаболических процессов, а не с повре-
ждением ферментативных систем или структурных
элементов [20]. Результаты этих приоритетных ис-
следований, были обобщены Г.Е. Владимировым
в ряде статей [21, 22] и в многочисленных докла-
дах на всесоюзных и международных съездах и
конференциях. Таким образом, в экспериментах
с мечеными атомами, выполненных под руковод-
ством Г.Е. Владимирова сотрудниками кафедры
биохимии и лаборатории нейрохимии Института
физиологии им. И.П. Павлова (зав. Г.Е. Влади-
миров) были получены новые и неожиданные для
того времени данные о чрезвычайно высокой ин-
тенсивности метаболизма в ЦНС по сравнению с
другими органами и тканями. Значительный
вклад в понимание биохимических процессов в
головном мозге, внесенный Г.Е. Владимировым,
был высоко оценен мировой наукой – в начале
1960 года он был избран членом президиума
Международной организации по исследованию
мозга (International Brain Research Organization,
IBRO).

В 1959 году группе сотрудников лаборатории
химии белка кафедры биохимии ЛГУ (Р.Г. Броун,
В.П. Гончарова, В.И. Дюрнбаум, И.С. Степанова)

Рис. 4. Профессор Г.Е. Владимиров (первый ряд, в центре) с группой сотрудников кафедры биохимии биолого-поч-
венного факультета ЛГУ (1956 г.) (фото из архива каф. биохимии СПбГУ).
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Георгий Ефимович предложит новое направление
исследований – изучение гетерогенности РНК
мозга и сравнительный анализ нуклеотидного со-
става ДНК различных тканей. Эти работы послу-
жили началом молекулярно-биологических ис-
следований на кафедре биохимии, продолжаю-
щихся до настоящего времени. Под руководством
Г.Е. Владимирова на кафедре биохимии Ленин-
градского университета было защищено несколько
кандидатских диссертаций, посвященных нейро-
химической тематике.

Много сил профессор Г.Е. Владимиров отда-
вал педагогической работе. Наряду с общим лек-
ционным курсом “Биохимия” для всех студентов
2 курса биолого-почвенного факультета, для сту-
дентов кафедры биохимии он периодически читал
специальные авторские курсы: “Новые методы
биохимии”, “Элементы высшей математики для
биохимиков”, “Энзимология с основами химиче-
ской термодинамики и кинетики”, в последние
годы жизни – курс “История биохимии”. Геор-
гий Ефимович был прекрасным лектором. В его
изложении даже самые трудные материалы ста-
новились понятными; он подсказывал студентам
приемы мнемоники, позволяющие быстро и на-
долго запомнить сложнейшие термины и форму-
лы (например, структуру гема). Кроме того следу-
ет отметить, что в свои лекции Георгий Ефимо-

вич всегда включал новейшие литературные
данные и привлекал аудиторию к их обсуждению.

В 1955–1956 гг. Георгий Ефимович начал читать
новый разработанный им курс лекций “Функци-
ональная биохимия”, содержащий разделы “Био-
химия мышц” и “Биохимия мозга”. Материалы
этого курса были отражены в учебном пособии в
соавторстве с Н.С. Пантелеевой “Функциональ-
ная биохимия (избранные главы)” (рис. 5) [23]. В
1958 г. соответствующий раздел был выделен в са-
мостоятельный лекционный курс “Биохимия
мозга” (лектор проф. М.И. Прохорова). Этот курс,
постоянно пополняемый новыми темами и экс-
периментальными данными, читается препода-
вателями кафедры биохимии Университета по
настоящее время.

Очень большой вклад в развитие нейрохими-
ческих исследований на кафедре биохимии ЛГУ и
в подготовку молодых специалистов (студентов и
аспирантов, интересующихся нейрохимией) был
внесен профессором, заслуженным деятелем нау-
ки РСФСР Марией Илларионовной Прохоровой.

М.И. Прохорова – ученица профессора Е.С. Лон-
дона и академика А.А. Ухтомского, с 1952 г. заве-
довала лабораторией обмена веществ, которая за-
тем была объединена с организованной в 1963 г.
проблемной лабораторией биохимии нервной си-
стемы (рис. 6). С 1982 г. заведующей этой лабора-
торией стала профессор Н.Д. Ещенко. Все годы
трудовой деятельности профессора М.И. Прохо-
ровой, начиная со студенческих лет и аспирантуры,
были связаны с кафедрой биохимии биолого-
почвенного факультета и с лабораторией обмена
веществ и биохимии нервной системы, входив-
шей в структуру Физиологического института им.
А.А. Ухтомского ЛГУ (рис. 7).

Под руководством М.И. Прохоровой с приме-
нением углерода [14С] проводились углубленные
исследования липидов и изучение особенностей
углеводного и энергетического метаболизма го-
ловного мозга. Следует подчеркнуть, что приме-
нение радиоактивного углерода для изучения ме-
таболизма в тканях животного организма in vivo
впервые в нашей стране было начато именно в
стенах университетской кафедры биохимии, в ла-
бораториях химии белка и обмена веществ. Опыт
работы с различными веществами, содержащими
[14С], обобщен в специальном пособии и в статьях
[см. 24]. Использование глюкозы, содержащей
[14С], позволило обнаружить высокую скорость
обновления гликогена мозга [24, 25] и продемон-
стрировать изменения этого показателя при раз-
личных функциональных состояниях и воздей-
ствиях [26]. Приоритетные результаты этих экс-
периментов убедительно доказали, что гликоген
не пассивный структурный компонент клеток
мозга, а, напротив, активно участвует в обеспече-
нии функциональной деятельности ЦНС.

Рис. 5. Учебное пособие к разработанному на кафедре
биохимии Г.Е. Владимировым и Н.С. Пантелеевой
лекционному курсу “Функциональная биохимия”
[23] (фото авторов).
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Заметным вкладом в нейрохимию являются
результаты работ по всестороннему изучению ли-
пидов мозга, выполненных под руководством
М.И. Прохоровой. В этих экспериментах исполь-
зовался комплексный методический подход, со-
четающий методы тонкослойной хроматографии,
высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ВЭЖХ), количественного определения различных
липидов c методом радиоактивной индикации.
Применение соединений, содержащих радиоак-
тивный углерод ([14С]-ацетат, [14С]-глюкоза и др.)
позволило оценивать не только количественное
содержание, но и интенсивность обновления того
или иного представителя определенного класса
липидов [24, 27].

Детально были исследованы представители
основных классов липидов (фосфолипиды, гли-
колипиды, триглицериды, холестерин и его про-
изводные, жирные кислоты) в головном мозге
взрослых и растущих животных, в норме и при
ряде воздействий [28–31].

Новые данные о специфике изменений жир-
нокислотной компоненты в разных фракциях
фосфолипидов мозга в ходе постнатального разви-
тия и при некоторых воздействиях были получены
методом ВЭЖХ [32]. Пионерскими были и сравни-
тельные исследования фосфолипидов мозга в
обогащенной фракции нейронов и фракции гли-
альных клеток [33, 34]. Особый интерес представ-
ляют работы по изучению специфических глико-

липидов нервной ткани; сюда относятся прежде
всего ганглиозиды, а также липиды миелина –
цереброзиды и сульфатиды. Приоритетные дан-
ные о различных представителях ганглиозидов
мозга – об их структуре, интенсивности обмена в
норме и при патологии, изменении соотношения
в ходе постнатального развития и об их функцио-
нальной роли были получены в ходе многолетних
исследований С.Ю. Тумановой [35–37].

Сведения о липидах мозга были бы неполными
без изучения специфики процессов липогенеза и
его регуляции. В середине 70-х годов в лаборато-
рии биохимии нервной системы и обмена веществ
эти исследования были инициированы проф.
М.И. Прохоровой. В экспериментах с различны-
ми [14С]-содержащими предшественниками де-
тально изучены источники углеродных атомов,
используемых в мозге при синтезе представите-
лей липидов различных классов, а также оценен
вклад различных дегидрогеназных реакций, по-
ставляющих восстановительные эквиваленты
(НАДФН) для процесса липогенеза [38–40].

Рис. 6. Прохорова Мария Илларионовна (1901–1993).
Советский нейрохимик, декан биолого-почвенного
факультета Ленинградского государственного уни-
верситета (ЛГУ), директор Физиологического инсти-
тута им. А.А. Ухтомского ЛГУ, Заслуженный деятель
науки РСФСР, доктор биологических наук, профессор.

Рис. 7. Титульный лист статьи М.И. Прохоровой –
сотрудницы лаборатории “Обмена веществ”, возглав-
ляемой проф. Е.С. Лондоном, написанной по материа-
лам ее кандидатской диссертации (фото авторов).



316

НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 4  2022

ЕЩЕНКО и др.

Вся совокупность результатов этих всесторон-
них исследований, проведенных под руководством
профессора М.И. Прохоровой, позволила дока-
зать, что липиды играют принципиально важную
роль в функциональной деятельности ЦНС.

Еще одним направлением в работе сотрудни-
ков лаборатории биохимии нервной системы и
обмена веществ было традиционное для кафедры
биохимии ЛГУ изучение энергетического и окис-
лительного обмена в мозговой ткани. М.И. Про-
хоровой был предложен способ расчета величины
“энергетического потока” (“energy f lux”, ΔPi), ха-
рактеризующий интенсивность энергетического
обмена в мозге, то есть интенсивность образова-
ния и расходования макроэргических соедине-
ний. Этот способ расчета основан на полученных
в лаборатории данных о скорости потребления
равномерно меченной [14С]-глюкозы и окисле-
ния ее до СО2 и воды [41]. Величина ΔPi для мозга
взрослых крыс по расчетам М.И. Прохоровой со-
ставляла 25.9 мкмоль Pi/г ткани за минуту, что хо-
рошо совпадает с результатами других исследова-
телей (24–28 мкмоль Pi/г ткани за минуту), полу-
ченных при использовании технически более
сложных методических подходов [42].

Использование метода радиоактивной инди-
кации в сочетании с методами определения ак-
тивности ферментов и количества метаболитов
дало возможность получить новые интересные
данные о специфике протекания и регуляции ре-
акций цикла Кребса в клетках головного мозга
[43–45]. Было установлено, что интенсивность
синтеза лимонной кислоты в головном мозге су-
щественно выше, чем в других тканях; ведущим
фактором контроля скорости цитратсинтазной
реакции в мозге in vivo является соотношение аде-
ниннуклеотидов, в то время как в сердце, печени,
почках – изменение концентрации оксалоацетата.

Сопряженная одновременная и однонаправленная
регуляция цитратсинтазной и НАД-зависимой изо-
цитратдегидрогеназной реакций за счет изменения
соотношения адениннуклеотидов характерна
только для мозга [46–48].

Большой цикл работ, выполненный под руко-
водством М.И. Прохоровой, посвящен изучению
аминокислотного обмена в головном мозге. Особое
внимание в этих исследованиях было обращено на
аминокислоты “глутаминовой группы”, а также ис-
пользование аминокислот как предшественников в
липогенезе и глюконеогенезе при изменении функ-
ционального состояния ЦНС [49–51].

Несомненной заслугой профессора М.И. Про-
хоровой и существенным вкладом в изучение
мозга можно считать то, что по ее инициативе
весь огромный методический арсенал, накоплен-
ный сотрудниками лаборатории обмена веществ
и биохимии нервной системы и преподавателями
кафедры биохимии, был обобщен в двух методи-
ческих пособиях [26, 52] (рис. 8). Отличительная
особенность этих пособий заключается в том, что
практически все описанные методики адаптиро-
ваны для исследования нервной ткани и приведе-
ны конкретные примеры средних значений раз-
личных показателей для головного мозга взрос-
лых крыс в сравнении с показателями для печени,
сердца и других тканей.

Много внимания профессор М.И. Прохорова
уделяла педагогической работе и подготовке моло-
дых специалистов; под ее руководством на кафедре
биохимии было защищено 28 кандидатских и 4 док-
торских диссертации по нейрохимической темати-
ке. К чтению базового лекционного курса «Биохи-
мия мозга» (впоследствии название курса – “Ней-
рохимия”) для студентов кафедры биохимии
Мария Илларионовна привлекла сотрудников ла-
боратории обмена веществ и биохимии нервной

Рис. 8. Учебник и учебно-методические пособия, выпущенные по инициативе профессора М.И. Прохоровой (фото
авторов).
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системы, что было положено в основу первого в
нашей стране учебника “Нейрохимия” [53] (рис. 8).

В 1963 году по инициативе М.И. Прохоровой
руководством Ленинградского государственного
университета на кафедру биохимии биолого-поч-
венного факультета был приглашен один из са-
мых талантливых учеников Г.Е. Владимирова –
профессор (позднее академик АМН СССР)

Игорь Петрович Ашмарин, избранный в 1965г.
заведующим кафедрой (рис. 9).

С приходом на кафедру биохимии профессора
И.П. Ашмарина стало бурно развиваться молеку-
лярно-биологическое направление, основы кото-
рого были ранее заложены проф. Г.Е. Владими-
ровым. Талантливый ученый, яркий лектор, оба-
ятельный человек, Игорь Петрович увлек своими
идеями преподавателей и сотрудников кафедры и
многочисленных учеников (рис. 10). Он разрабо-
тал и с 1964 г. читал лекционный курс “Молеку-
лярная биология”, слушать который собирались
не только студенты-биохимики, но студенты и
сотрудники многих кафедр биолого-почвенного
факультета. Наряду с этим И.П. Ашмариным впер-
вые на кафедре стали читаться такие курсы лекций
как “Биохимия внутриклеточных структур”, “Био-
химия вирусов”, “Теоретическая биохимия”, пе-
реработанный и расширенный курс “Химия белка”.
Материалы этих лекционных курсов вошли в
учебники и учебные пособия, в частности “Моле-
кулярная биология. Избранные разделы” (1974 г.),
второе издание которого, переработанное и до-
полненное новыми материалами, было опубли-
ковано в 1977 г. Авторским коллективом во главе
с И.П. Ашмариным выпущены также два учебни-
ка и учебное пособие по химии белка.

Традиционные лекционные курсы на кафедре
биохимии профессор И.П. Ашмарин дополнял
отдельными циклами лекций и докладами по
биохимии онтогенеза, эволюционной биохимии,
статистике и методам математического модели-
рования и планирования экспериментов. Особо
необходимо отметить небольшой цикл лекций
И.П. Ашмарина, посвященный проблемам памя-
ти – одному из самых сложных и до сих пор до
конца не исследованному разделу нейрохимии.

Рис. 9. Ашмарин Игорь Петрович (1925–2007). Со-
ветский и российский биохимик и физиолог, молеку-
лярный биолог, вирусолог. Академик РАМН (1982),
генерал-майор медицинской службы, доктор биоло-
гических наук, профессор.

Рис. 10.  И.П. Ашмарин и М.И. Прохорова (в центре, в первом ряду) с сотрудниками кафедры биохимии биолого-
почвенного факультета ЛГУ, 1970 г., Петровский зал Двенадцати коллегий (фото из архива каф. биохимии СПбГУ).
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Материалы этого лекционного цикла вошли в по-
собие “Загадки и откровения биохимии памяти”
[54] (рис. 11).

Молекулярно-биологическое направление в
научно-исследовательской работе, начатое в 1959 г.
еще по инициативе профессора Г.Е. Владимирова
на базе лаборатории химии белка, стало активно
развиваться, благодаря новым идеям и предложе-
ниям И.П. Ашмарина. Основная тематика этих
работ была связана с изучением гетерогенности
РНК и гистонов в различных тканях, с выяснением
роли ацетилирования гистонов и фосфорилирова-
ния негистоновых белков в транскрипционной ак-
тивности хроматина и др. В результате изучения
информационных РНК была впервые установле-
на более высокая степень экспрессии генов в го-
ловном мозге по сравнению с другими тканями.

Игорь Петрович обладал “даром предвидения”,
способностью на основании анализа самых первых
единичных публикаций выбрать такое направление
исследований, которое в дальнейшем развивалось в
важную и перспективную область биологии и меди-
цины. Хорошим примером этого является изучение
катионных белков клетки, обладающих антибакте-
риальными свойствами, предложенное И.П. Аш-
мариным вначале как темы дипломных или диссер-
тационных работ и начатое на кафедре биохимии.
Впоследствии оно расширилось до широкомас-
штабных работ по выявлению, анализу и синтезу
антибиотических пептидов. Эти исследования
проводятся в настоящее время сотрудниками ка-
федры биохимии в контакте с Институтом экспе-
риментальной медицины [55–57].

Следует подчеркнуть, что даже после перехода
на работу в Москву, Игорь Петрович не прерывал
контактов с кафедрой биохимии Ленинградского
университета. Он постоянно принимал участие в
обсуждении экспериментальных результатов, по-
лученных сотрудниками кафедры, и новых лите-

ратурных сведений, щедро делился новыми идея-
ми. Поэтому смело можно сказать, что во многих
публикациях сотрудников кафедры такие идеи
нашли свое воплощение. Например, работа по
поиску ядерных белков, способных участвовать в
нейро-иммунных взаимодействиях [58] или ис-
следование негистоновых катионных белков моз-
га, приведшее к обнаружению белка из группы
нейротрофинов, способного поддерживать вы-
живаемость и рост нейритов чувствительных ней-
ронов в культуре [59], являются примерами таких
публикаций.

По инициативе профессора И.П. Ашмарина
были выпущены учебники “Нейрохимия” [60] и
затем после переработки и внесения нового мате-
риала – “Биохимия мозга” [61], где сотрудники
кафедры биохимии Ленинградского государствен-
ного университета (А.Е. Антипенко, Г.Г. Вольский,
Н.Д. Ещенко, Л.М. Осадчая, С.Ю. Туманова) вхо-
дят в состав авторских коллективов. Последнее
учебное пособие “Нейрохимия в таблицах и схе-
мах” [62] (рис. 11) вышло из печати уже после
кончины Игоря Петровича.

После перехода в Санкт-Петербургском уни-
верситете на двухуровневую систему образования
(бакалавриат и магистратура) на кафедре биохи-
мии возникла необходимость разработки новых
учебных программ для магистратуры. В подготов-
ке такой программы по нейрохимии для СПбГУ
профессор И.П. Ашмарин принял активное уча-
стие – преподаватели кафедры обсуждали с ним
тематику и план разработки новых лекционных
курсов, возможных практикумов и тем для проведе-
ния семинаров. Все ценные советы, данные Игорем
Петровичем, преподаватели кафедры приняли с
глубокой благодарностью.

В настоящее время на кафедре биохимии био-
логического факультета Санкт-Петербургского
госуниверситета реализуются следующие учеб-

Рис. 11. Учебники и учебные пособия по нейрохимии, выпущенные по инициативе академика И.П. Ашмарина (фото
авторов).
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ные дисциплины, связанные с направлением
“Нейрохимия”:

– бакалавриат (4-й курс обучения): лекцион-
ный курс “Нейрохимия” (54 ч). В спецкурсе рас-
сматриваются основные современные представле-
ния о метаболизме нервной ткани, липидах (в том
числе о специфических липидах мозга), нейроспе-
цифических белках, о работе основных нейромеди-
аторных систем; одна из лекций посвящена биохи-
мии памяти. Лекции дополняются семинарскими
занятиями.

– магистратура: для обучающихся читаются
следующие курсы лекций: “Функциональная
нейрохимия” (26 ч), “Биохимия развивающегося
мозга” (38 ч) и “Биохимия психических и нерв-
ных болезней” (32 ч). Лекционные курсы для ма-
гистрантов слушают не только студенты кафедры
биохимии, но и ряда других кафедр (физиологии,
цитологии, генетики и др.).

– аспирантура: курс лекций “Функциональная
нейрохимия” (68 ч) предназначен для аспиран-
тов, которые окончили учебные учреждения, где
не преподают нейрохимию.

Кроме перечисленных лекционных курсов на
кафедре биохимии СПбГУ читаются лекции, в
которых есть разделы, посвященные нейрохи-
мии: “Биохимия липидов”, “Свободнорадикальное
окисление”, а также лекционный курс “Биохимиче-
ские механизмы патологии (биохимия наследуемых
заболеваний)”. К большинству из вышеперечис-
ленных курсов сотрудниками кафедры написа-
ны и выпущены учебники и учебные пособия
[63–67].

Экспериментальную часть выпускных квали-
фикационных работ (ВКР), связанных с пробле-
мами нейрохимии, студенты выполняют либо на
кафедре, либо в лабораториях научно-исследова-
тельских институтов (Институт эволюционной
физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН,
Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН,
Институт экспериментальной медицины, Инсти-
тут цитологии РАН и др.).

Подводя итоги данного обзора по истории раз-
вития нейрохимии на кафедре биохимии в
Санкт-Петербургском (Ленинградском) государ-
ственном университете, можно сказать, что в на-
стоящее время эта бурно развивающаяся область
биологии стала привлекать внимание не только
биохимиков, но и специалистов других кафедр.
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Становление и развитие нейрохимии в Институте эволюционной физиологии и биохимии им.
И.М. Сеченова Российской академии наук (ИЭФБ РАН) тесно связано с именем его основателя –
выдающего российского физиолога, академика Леона Абгаровича Орбели. Л.А. Орбели не только
стал основоположником и идейным вдохновителем новой области физиологической науки – эво-
люционной физиологии, но в своих работах также отводил важнейшее значение изучению химиче-
ских и клеточных механизмов функционирования центральной нервной системы, считая их
“стержнем” реализации многих физиологических функций. Его дело достойно продолжили его
ученики и последователи – академик Евгений Михайлович Крепс и член-корреспондент Андрей
Львович Поленов, одни из создателей современной нейрохимии и нейроэндокринологии в России.
В основе их научного подхода, в полном согласии с традициями, заложенными Л.А. Орбели, лежит
не статичный анализ биохимических и регуляторных процессов в нейронах и глиальных клетках, а
изучение постоянно меняющихся в онтогенезе, филогенезе, под влиянием различных внешних и
эндогенных факторов и в условиях патологии химических взаимодействий между нервными клет-
ками, между отделами мозга, между мозгом и висцеральными органами. Только такой подход спо-
собен объяснить тонкие механизмы функционирования отдельных нейронов, мозга и всего орга-
низма в целом, а также выявить молекулярные причины заболеваний нервной, эндокринной и дру-
гих систем организма. Творческим наследием Л.А. Орбели, Е.М. Крепса и А.Л. Поленова стали
многочисленные научные школы нейрохимиков и нейроэндокринологов в ИЭФБ РАН и в других
научных учреждениях России, которые успешно развивают творческое наследие своих учителей.
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Андрей Львович Поленов
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ЛЕОН АБГАРОВИЧ ОРБЕЛИ
Академик Леон Абгарович Орбели (1882–1958),

создатель Института эволюционной физиологии
и биохимии им. И.М. Сеченова Российской ака-
демии наук (ИЭФБ РАН), с полным правом счи-
тается основателем в нем нейрохимического на-
правления (рис. 1). В 1945 году, еще задолго до ос-
нования в 1956 году Института, носящего тогда
название Институт эволюционной физиологии
им. И.М. Сеченова АН СССР, Леон Абгарович
был удостоен высокого звания Героя Социали-
стического Труда с вручением Ордена Ленина и
золотой медали “Серп и Молот” за выдающиеся
научные достижения в области эволюционной
физиологии нервной системы и высшей нервной

деятельности, за многолетнюю работу по подго-
товке высококвалифицированных кадров, в том
числе нейрофизиологов и нейрохимиков. Это бы-
ло признанием его выдающихся заслуг по созданию
и плодотворному развитию первой в СССР физио-
логической школы, в то время наиболее влиятель-
ной и авторитетной в нашей стране. Ее идейной ос-
новой была разработанная Леоном Абгаровичем и
его учениками фундаментальная концепция, кото-
рая состояла в творческом понимании проблем
физиологической науки и всего процесса фунда-
ментального образования в области биологиче-
ских наук, как единого целого, базирующегося на
принципах тесной интеграции передовой науки и
классического образования, фундаментальной и
прикладной науки, преемственности научных и
образовательных традиций. Леон Абгарович по-
стулировал, что узкая специализация не позволя-
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ет сформировать научную школу, вследствие чего
необходимо фундаментальное знание, и в этом
отношении нейрохимическое и нейрофизиоло-
гическое направление должно было и, в конеч-
ном итоге, стало одной из составляющих общего
биологического и, в широком смысле этого сло-
ва, естественнонаучного знания.

Л.А. Орбели стал основоположником и идей-
ным вдохновителем новой области физиологиче-
ской науки – эволюционной физиологии [1–3],
которая вот уже на протяжении более века плодо-
творно развивается усилиями его учеников и по-
следователей. Научная общественность высоко
оценила заслуги Леона Абгаровича в развитии
эволюционной физиологии и предпринятые им
прорывные исследования в области изучения ме-
ханизмов различных физиологических функций,
их становления, развития и взаимодействия, за
что в 1946 году ему была присуждена первая золо-
тая медаль им. И.И. Мечникова, выдающегося
российского врача и иммунолога. Важнейшей за-
дачей эволюционной физиологии Леон Абгаро-
вич считал выяснение приспособительной роли
эволюции функций, раскрытие приспособитель-
ных механизмов их изменения и трансформации
в процессе эволюции, осознание и понимание то-
го, какие принципы и механизмы лежат в основе
постоянной перестройки живого существа под
влиянием различных, порой весьма агрессивных,
факторов внутренней и внешней среды [1, 4].

При изучении эволюции функций Леон Абга-
рович и его последователи самое пристальное
внимание уделяли тонким химическим и клеточ-

ным механизмам деятельности ЦНС, поскольку
именно эти механизмы являются “стержнем” реа-
лизации многих из этих функций [4, 5]. И потому
Леона Абгаровича с полным основанием можно
считать идейным вдохновителем таких бурно разви-
вающихся в последние десятилетия областей науки,
как эволюционная нейрохимия и эволюционная
нейроэндокринология, находящихся на стыке био-
химии, физиологии и фундаментальной медицины.
Теоретическим базисом этих наук стала сформули-
рованная Леоном Абгаровичем теория функцио-
нальной эволюции нервной системы [6, 7]. В ее
основе было представление о том, что любая
функция в своем развитии проходит три последо-
вательных и тесно взаимосвязанных между собой
этапа. Первый из них – этап автономной деятель-
ности, когда орган или ткань в своей деятельно-
сти целиком зависят от каких-то конкретных,
“местных” условий, будь то химические, темпера-
турные или какие-либо другие факторы. Второй
этап включает сосуществование и взаимодействие
двух форм деятельности – автономной и централь-
ной, в ходе которого начинается подавление мест-
ного автоматизма со стороны центральной нервной
системы (ЦНС). Третий этап включает полное по-
давление автоматизма и перераспределение меха-
низмов координации нервной системы от ее низ-
ших отделов к высшим. При этом, Леон Абгарович
постулировал, что в процессе развития и совершен-
ствования функций старые функциональные отно-
шения, формы и механизмы их реализации не исче-
зают бесследно. Они сохраняются и сосуществуют
с формами и механизмами, возникающими позд-
нее, но в скрытом виде, будучи заторможенными,
подавленными, спрятанными до тех пор, пока ка-
кие-либо нарушения физиологического состояния
организма не сделают возможным их проявление,
своего рода функциональную “реинкарнацию”.
Важной особенностью эволюции функций являет-
ся то, что по мере их развития и совершенствования
функционирование органов и ткани в своей дея-
тельности все более и более подчиняется влиянию
нервной системы, в связи с чем устанавливается
многоуровневая и вместе с тем высоко интегри-
рованная система контроля и регуляции физио-
логических процессов в целом организме.

Наряду с изучением основополагающих эво-
люционных механизмов, лежащих в основе фор-
мирования нервной системы, Леон Абгарович
исследовал и конкретные аспекты ее функциони-
рования [6, 7]. Им были установлены механизмы
координационной деятельности ЦНС, что яви-
лось важным вкладом в мировую нейрофизиоло-
гию и создало предпосылки для изучения в буду-
щем нейрохимических основ интегративной и
координирующей деятельности мозга. Большое
значение Леон Абгарович уделял исследованиям
по физиологии мозжечка, что позволило ему про-
демонстрировать исключительно важную роль

Рис. 1. Академик АН СССР Леон Абгарович Орбели
(1882–1958).
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этого отдела мозга, как высшего модуляторного и
регуляторного центра, осуществляющего свое
влияние в тесном функциональном взаимодей-
ствии с симпатической нервной системой [8]. Им
впервые было изучено участие мозжечка в под-
держании согласованного состояния различных
компонентов соматических и вегетативных ре-
флекторных дуг. При этом он концентрировал
внимание на тех химических субстанциях, кото-
рые могут быть вовлечены в реализацию функци-
ональных взаимодействий между компонентами
нервной системы и отдельными нейронами, что
указывает на нейрохимическую природу этих вза-
имодействий. Круг научных интересов Леона Аб-
гаровича включал изучение проблемы боли [4, 5,
7]. Так на примере изучения различных эффекто-
ров болевого раздражения он предложил концеп-
цию, в соответствии с которой в сложной картине
болевого синдрома участвуют как симпатическая
нервная система, так и компоненты эндокринной
системы – надпочечники и гипофиз. Это явилось
еще одним свидетельством тесного взаимодей-
ствия нервной и эндокринной систем, причем не
только на уровне регуляции эндокринных функ-
ций. Роль химических факторов центрального и
периферического происхождения в этом случае
сложно было переоценить. Многие из этих от-
крытий и наблюдений были изложены Леоном
Абгаровичем в монографии “Лекции по физиоло-
гии нервной системы”, опубликованной накануне
Великой Отечественной войны [6], за что он был
удостоен Сталинской премии первой степени.

Одной из важнейших задач функциональной
эволюции Леон Абгарович считал умение с исполь-
зованием строгого научного аппарата предвидеть
то, как функции различных систем, взаимосвязи и
взаимодействия между ними будут меняться и раз-
виваться в будущем, в условиях все усиливающе-
гося влияния антропогенных факторов [4, 5].
“Огромные успехи науки и техники сами по себе
уже создают новые условия существования, на-
столько отличающиеся от нормальных природных
условий, что они могут оказаться определяющими
для дальнейшего хода развития жизни на Земле”.
Эти пророческие слова с каждым годом становятся
все более актуальными. Сказанные Леоном Абгаро-
вичем много десятилетий назад, они в полной мере
относятся к происходящим сейчас эволюцион-
ным изменениям функций нервной системы и
определяют лежащие в основе этого нейрохимиче-
ские механизмы, в том числе у человека XXI века,
подверженного множеству трудно контролируемых
техногенных и психосоциальных воздействий, а
также влиянию на мозг различных лекарствен-
ных препаратов и терапевтических подходов.

Безусловно, важнейшим, если не главным до-
стижением Леона Абгаровича стало создание на-
учной школы. Эта школа объединила всех тех,
кто с горячим сердцем и светлой головой предан-

но последовал за своим Учителем в удивительный
и непредсказуемый мир эволюционной физиоло-
гии и биохимии. Среди учеников Леона Абгаро-
вича были уже состоявшиеся титулованные уче-
ные, научные работы которых получили широкое
признание в мире, и еще совсем юные студенты и
аспиранты, только начинающие свой путь в науке.
Под своим крылом он собрал не только физиоло-
гов и биохимиков, но и ученых, работающих в об-
ластях, на первый взгляд достаточно далеких от
биологии и медицины. И это делалось осознанно,
поскольку основатель эволюционной физиоло-
гии со всей присущей ему интуицией понимал,
что только на стыке наук, с использованием меж-
дисциплинарного подхода и разных взглядов на
одни и те же явления биологического мира мож-
но проникнуть в тайны эволюции живого, эволю-
ции не механической, но функциональной. И не-
малую роль в научной школе Л.А. Орбели играли
те его верные ученики и горячие последователи,
кто составлял ее нейрохимическую когорту. Их
было много, но мы подробно остановимся на
удивительном научном пути двух из них – Евге-
ния Михайловича Крепса и Андрея Львовича По-
ленова, которые многие годы плодотворно рабо-
тали в ИЭФБ РАН и вклад которых в развитие
нейрохимии в ИЭФБ РАН, как и в судьбе самого
Института трудно переоценить.

ЕВГЕНИЙ МИХАЙЛОВИЧ КРЕПС
Академик Евгений Михайлович Крепс (1899–

1985) возглавлял ИЭФБ РАН в течение 15 лет – с
1960 по 1975 годы, и ему Институт во многом обя-
зан интенсивным развитием биохимического на-
правления, которое, слившись с физиологией
нервной системы, дало мощный толчок развитию
нейрохимии (рис. 2). Его научная и научно-орга-
низационная деятельность была высоко оценена
как Правительством СССР, так и членами Акаде-
мии наук СССР. В 1969 году Евгению Михайловичу
присвоено высокое звание Героя Социалистиче-
ского Труда, он был награжден тремя орденами Ле-
нина, орденом Трудового Красного Знамени. Ев-
гений Михайлович также был удостоен премии
Л.А. Орбели и золотой медали им. И.П. Павлова,
которых он по праву считал своими учителями и
идейными вдохновителями. Жизненный путь Ев-
гения Михайловича и многие его научные дости-
жения описаны как в автобиографических трудах
[9–12], так и его сподвижниками и последовате-
лями [13–16].

Еще в юном возрасте Евгений Михайлович
мечтал о путешествиях по бескрайним просторам
морей и океанов, и эта любовь к морским просто-
рам не покидала его всю жизнь, во многом пред-
определив путь в науке. Через очарование мор-
ских глубин он пришел в биохимию и физиоло-
гию морских организмов, а в дальнейшем стал
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постигать тайны нейрохимической организации
работы их нервной системы. Весь научный путь
Евгения Михайловича в той или иной степени
связан с морем. В 1923 году он организует Лабора-
торию сравнительной физиологии морских орга-
низмов на Мурманской морской биологической
станции. Затем, в 1933 году, будучи приглашен
Л.А. Орбели во Всесоюзный Институт экспери-
ментальной медицины, создает там Лабораторию
сравнительной физиологии, где продолжает ис-
следования биохимических и нейрохимических
основ жизнедеятельности рыб. Впоследствии, став
заместителем директора Института физиологии
им. И.П. Павлова, который тогда возглавлял
Л.А. Орбели, Евгений Михайлович исследует
морские организмы уже в Лаборатории сравни-
тельной физиологии и биохимии, одновременно
с этим уделяя немало времени и сил научно-ис-
следовательской работе на Севастопольской био-
логической станции.

В 1950-е годы, являясь руководителем Лабора-
тории сравнительной физиологии в Институте
физиологии им. И.П. Павлова, Евгений Михайло-
вич концентрирует все свое внимание на изучении
обмена фосфолипидов и нуклеиновых кислот в
тканях мозга, используя для этого тогда револю-
ционный метод, основанный на применении ра-
диоактивных изотопов фосфора – [32Р], который
был им разработан и усовершенствован [17, 18]. В
этом ему помог богатый опыт экспериментальной
работы, полученный на кафедре физической и кол-
лоидной химии химического факультета Ленин-
градского Государственного университета. Уни-

кальность радиоизотопных методов состоит в том,
что они характеризуются высокой точностью и
возможностью измерений биохимических и ней-
рохимических показателей в процессе жизнедея-
тельности организма. В то время эти методы не
имели альтернативы для подобного рода исследо-
ваний. Сравнительный подход в исследованиях
Евгения Михайловича сочетался с изучением зави-
симости интенсивности обмена фосфолипидов и
нуклеиновых кислот в тканях мозга от функцио-
нального состояния ЦНС, включая состояние сна и
бодрствования, воздействия на мозг различных ак-
тивирующих его работу стимулов, в том числе фар-
макологических. В рамках этих исследований изуча-
лась интенсивность метаболических превращений
фосфорсодержащих соединений, меченых изото-
пом 32Р, на разных стадиях выработки условных
рефлексов. При этом уже в те годы Евгений Ми-
хайлович проявлял значительный интерес к про-
ведению систематических исследований липидов
мозга у животных различного филогенетического
уровня, в первую очередь у различных видов рыб
[19, 20], что легло в основу его дальнейшей плодо-
творной работы в области сравнительного изуче-
ния опосредуемых липидами нейрохимических
механизмов функционирования мозга.

Новый мощный импульс к исследованиям ли-
пидов мозга, основных структурных и функцио-
нальных составляющих всех клеток, в том числе,
нейронов, был дан двумя событиями. Это дли-
тельные морские экспедиции на судне “Витязь” к
южным островам Тихого океана и вдоль берегов
Индийского океана, в которых Евгений Михай-
лович был руководителем радиометрического от-
ряда, и прервавшее его вторую экспедицию не-
ожиданное предложение возглавить Институт
эволюционной физиологии им. И.М. Сеченова.
Став в 1960 году директором Института, Евгений
Михайлович возглавил Лабораторию биохимии
нервной системы, которая затем была преобразо-
вана в Лабораторию сравнительной нейрохимии,
официально положив начало нейрохимическому
направлению в ИЭФБ РАН.

С самого начала создания новой Лаборатории
сравнительной нейрохимии ее основным направ-
лением стало сравнительное изучение липидов
нервных клеток мозга позвоночных и беспозво-
ночных животных, причем ключевым вопросом
было изучение эволюционных аспектов структу-
ры и функций липидов. Необходимо подчерк-
нуть, что до начала 1960-х годов липидами в мозге
занимались крайне мало, рассматривая их в ос-
новном как структурные компоненты мембран.
Евгений Михайлович, с присущим ему научным
предвидением, сначала предположил, а затем по-
лучил неопровержимые доказательства того, что
липиды наделены в мозге и другими функциями,
являясь важнейшими компонентами сигнальных
путей гормонов, нейромедиаторов и других фи-

Рис. 2. Академик АН СССР Евгений Михайлович
Крепс (1899–1985).
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зиологически активных веществ, участвуя в про-
цессах адаптации животных к меняющимся усло-
виям окружающей среды, в этиологии и патоге-
неза заболеваний нервной системы, в контроле
синаптической передачи, в обеспечении и регу-
ляции интегративных и координирующих взаи-
модействий между нервными клетками [21]. При
этом исследования не ограничивались раскрыти-
ем фундаментальных основ роли липидов в функ-
ционировании мозга, но и были ориентированы
на разработку новых лекарственных препаратов
на основе соединений липидной природы. Это
стало настоящим прорывом в понимании роли
различных классов липидов в функционирова-
нии мозга и приоткрыло завесу тайны над участи-
ем липидов в регуляции активности нейронов и
синаптической передачи. За исследования липи-
дов клеточных мембран в 1985 году Евгений Ми-
хайлович и руководимый им коллектив стали ла-
уреатами Государственной премии СССР.

Исследуя липиды мембран клеток мозга позво-
ночных и беспозвоночных животных, Евгений Ми-
хайлович обратил внимание на необыкновенное
многообразие форм липидов, среди которых были
различные формы глицерофосфолипидов, сфин-
голипидов, холестерин и его эфиры [21–23]. Од-
новременно с этим, он и его ученики показали
удивительное сходство в структуре и распределе-
нии этих липидов в нервной системе как у беспо-
звоночных (черви, моллюски, членистоногие),
так и у позвоночных животных, несмотря на то,
что они сильно различаются по уровню организа-
ции нервной системы и механизмам ее регуляции.
Неожиданным оказалось и то, что у животных, име-
ющих принципиально разные архетипы структур-
но-функциональной организации нервной систе-
мы, паттерн фосфолипидов в нервной ткани имеет
черты сходства и представлен фосфатидилхолином,
фосфатидилэтаноламином, фосфатидилсерином,
монофосфоинозитидами и кардиолипином, при-
чем это сходство проявлялось не только на каче-
ственном уровне, но и в количественных соотноше-
ниях между ними (Kreps, 1965). Сходство в составе
фосфолипидов нервной ткани прослеживается и
на онтогенетическом уровне, от эмбрионального
периода развития организма до позднего онтоге-
неза [21, 23, 24]. Основываясь на этом, Евгений
Михайлович со свойственной ему прозорливо-
стью выдвинул гипотезу о том, что основной набор
фосфолипидов сформировался на самых ранних
этапах эволюции, еще до дивергенции животных на
ветви вторичноротых и первичноротых, и это явля-
ется важнейшим, фундаментальным проявлением
биохимического единства жизни. Во многом опи-
раясь на изучение фосфолипидов в мозге различ-
ных таксономических групп животных, он сформу-
лировал один из основополагающих принципов
функциональной и биохимической эволюции:
“…если природа нашла какой-то удачный хими-

ческий способ решения биологической задачи, то
она сохраняет его в дальнейшей эволюции, видо-
изменяя его в соответствии с бесконечным разно-
образием условий существования, особенностей
и специализации функций” [21].

Дальнейшие исследования Евгения Михайлови-
ча и его учеников показали, что, наряду с устойчи-
востью паттерна “ключевых” липидов в нервной
системе различных организмов, как нейрохимиче-
ской основы для обеспечения реализации их фун-
даментальных функций по интеграции и взаимо-
действию нервных клеток, в процессе усложнения
организации ЦНС и формирования более сложно-
организованной сети нейронных взаимодействий,
обеспечивающих высшую нервную деятельность,
происходит постепенное изменение липидного со-
става нервных клеток [21, 23, 25, 26]. Это изменение
осуществляется в первую очередь за счет отдельных,
более специализированных в функциональном от-
ношении классов липидов – сфингомиелина, цере-
брозидов, сульфатидов, ганглиозидов. Эти липи-
ды составляют сравнительно небольшую часть
всей липидной фракции, но играют исключи-
тельно важную роль в тонкой регуляции нейрохи-
мических процессов.

Исследуя липиды в мозге различных рыб и
оставаясь преданным учеником Л.А. Орбели и
идейным последователем созданной им школы
эволюционной физиологии, Евгений Михайло-
вич смог на основе анализа липидов в мозге раз-
личных классов рыб выделить ганоидных рыб в
отдельный таксон, более высокого порядка, чем
один из надотрядов, относящихся к классу кости-
стых рыб. Для этого был проведен сравнительный
количественный анализ углеводных компонен-
тов в составе ганглиозидов в мозге костистых,
хрящевых и ганоидных рыб [21]. В результате бы-
ло показано, что содержание полисиалоганглио-
зидов с четырьмя и более остатками сиаловой
кислоты у костистых рыб составляет более 40% от
общего количества ганглиозидов, что соответ-
ственно в 2 и 4 раза больше, чем у хрящевых и га-
ноидных рыб. При этом содержание ганглиози-
дов с короткой углеводной цепью максимально у
хрящевых рыб, у которых оно составляет от 40 до
60%, в то время как у костистых и ганоидных рыб
оно находится в диапазоне от 10 до 20%. В соот-
ветствии с этим, ганоидные рыбы существенно
отличаются по содержанию полисиалированных
ганглиозидов от костистых рыб, а по слабоглико-
зилированным формам ганглиозидов – от хряще-
вых рыб, и тем самым по химическому составу
ганглиозидов отличаются от обоих этих классов.
В дальнейшем предположения Евгения Михай-
ловича, сделанные им в отношении таксономии
ганоидных рыб, были подтверждены с помощью
других, в том числе генетических, методов иссле-
дования.
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В конце 1970-х годов под руководством Евге-
ния Михайловича был проведен комплекс уни-
кальных работ по определению жирнокислотного
состава мозга полугодовалого мамонта, который
пролежал в вечной мерзлоте более 40 тысяч лет
[27]. При изучении содержания сфингомиелина в
мозге мамонта с помощью газожидкостной хро-
матографии было показано, что по жирнокислот-
ному составу он близок таковому в мозге других
млекопитающих. Наряду с этим были изучены
хорошо сохранившиеся в ископаемых останках
сфинголипиды и холестерин, которые также пока-
зали высокий уровень сходства по отношению к
живущим ныне млекопитающим. Это исследова-
ние было первым в мире по изучению жирнокис-
лотного состава в мозге ископаемых животных.

Евгений Михайлович уделял большое внима-
ние исследованию роли липидов в жизнедеятель-
ности мозга, в том числе при адаптации к меняю-
щимся условиям окружающей среды и при раз-
личной функциональной активности организма
[28–32]. При изучении холодноводных и тепловод-
ных видов рыб им были установлены различия в
жирнокислотном составе ряда фосфолипидов и
ганглиозидов в мозге животных, которые достига-
лись в основном посредством изменения соотно-
шения насыщенные и ненасыщенных жирных кис-
лот, таких как 18:0, 22:1, 24:1, 22:6ω3. В липидах
мозга холодноводных рыб преобладали ненасы-
щенные жирные кислоты, в то время как у тепло-
водных преобладали насыщенные жирные кис-
лоты. Это обусловлено тем, что введение двойных
связей в жирнокислотную цепь приводит к измене-
нию ассоциации между молекулами липидов, су-
щественно снижая температуру их плавления, и это
играет исключительно важную роль в адаптации к
температуре воды, в которой обитает данный вид
рыб, поскольку обеспечивает оптимальную для
конкретных условий обитания жидкокристалли-
ческую структуру мембран клеток, в том числе
нервных. Основываясь на открытии адаптивной
роли различных по жирнокислотному составу ли-
пидов в мозге рыб, Евгений Михайлович стал на-
зывать жирные кислоты одними из важнейших
инструментов адаптации [21]. Он вместе со свои-
ми учениками показал, что перекисное окисле-
ние липидов является одним из ключевых меха-
низмов при адаптации животных к меняющимся
условиям окружающей среды, и это во многом
объясняет компенсаторные изменения жирно-
кислотного состава липидов мембран, наблюдае-
мые при воздействии различных факторов [33].

Если до работ Евгения Михайловича липидам
отводили в основном структурную функцию в со-
ставе клеток мозга, то после его исследований от-
крылись новые горизонты роли липидов в функ-
ционировании ЦНС. В полном соответствии с
выдвинутыми им положениями о разнообразии и
многофункциональности липидов, как ключевых

компонентов нервных клеток, были получены
убедительные свидетельства того, что липиды иг-
рают ключевую роль в контроле биохимических
процессов в нейронах и глиальных клетках, во-
влечены в сигнальную трансдукцию, в том числе
выступая в качестве важнейших вторичных по-
средников, а также участвуют в регуляции генной
транскрипции и посттрансляционной модифика-
ции белков. Сформулированные Евгением Михай-
ловичем еще в 1960–1970-е годы концептуальные
идеи, в дальнейшем обрели свое творческое разви-
тие в работах его учеников и последователей, про-
долживших дело своего учителя и наставника в де-
сятках нейрохимических лабораторий в престиж-
ных научных центрах как в нашей стране, так и за
рубежом. Среди них профессор Н.Ф. Аврова, про-
фессор Э.Я. Костецкий, Р.Г. Парнова, Н.Н. Нали-
ваева, В.Н. Акулин и многие другие.

Особое место среди научных коллективов,
взращенных Евгением Михайловичем, занимает
созданная им в ИЭФБ РАН Лаборатория сравни-
тельной нейрохимии, которую уже на протяжении
40 лет возглавляет профессор Наталия Федоровна
Аврова (с 2014 года лаборатория интегрирована в
Лабораторию молекулярной эндокринологии и
нейрохимии). Будучи привержены высоким науч-
ным традициям и принципам, заложенным Евге-
нием Михайловичем, Н.Ф. Аврова и руководимый
ею коллектив продолжают и творчески расширяют
исследования роли липидов в функционирова-
нии ЦНС, привлекая для этого современные под-
ходы нейрохимии, биохимии и молекулярной
биологии. И многие сделанные ими открытия яв-
ляются ярким свидетельством того, как научная
интуиция и предвидения Евгения Михайловича
позволили ему во многом опередить свое время.
Проиллюстрируем это лишь несколькими приме-
рами.

Развивая концепцию Евгения Михайловича
об адаптогенной и функциональной роли гангли-
озидов в тканях мозга, сотрудниками созданной
им Лаборатории было установлено, что ганглио-
зиды обладают выраженным нейропротекторным
действием. В экспериментах in vivo установлено,
что ганглиозиды GM1 и GD1a повышают выживае-
мость клеток нейрональной линии PC12, подверг-
нутых токсическому воздействию бактериального
липополисахарида, вызывающего менингоэнцефа-
литы при бактериальных инфекциях у человека. В
основе этого лежит способность ганглиозидов, как
важнейших компонентов плазматической мембра-
ны, препятствовать транслокации Toll-подобного
рецептора 4-го типа (TLR4), опознающего бакте-
риальный липополисахарид, в липидные рафты
нейронов, что отменяет негативный эффект этого
токсина на их жизнеспособность [34]. В экспери-
ментах in vivo продемонстрирован улучшающий
эффект интраназально вводимого ганглиозида
GM1 на когнитивные функции у крыс, нарушен-
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ные при экспериментальном диабете [35]. Основы-
ваясь на сформулированных Евгением Михайло-
вичем представлениях о важной роли природных
липидов в контроле выживаемости нейронов,
были получены приоритетные данные о том, что
α-токоферол, биоактивный компонент жирорас-
творимого витамина Е, подобно ганглиозидам,
действует на нейроны как гормоноподобное ве-
щество и оказывает на них нейропротекторный
эффект. При введении крысам с ишемией головно-
го мозга и последующей реперфузией он ослабляет
окислительный стресс и апоптотические процессы
в коре головного мозга [36, 37]. Тем самым, благо-
даря изучению молекулярных механизмов нейро-
протекторного действия на клетки мозга липидов
различного происхождения открываются новые
возможности для разработки регуляторов ЦНС
липидной природы. Наряду с этим, полученные
результаты важны для расшифровки молекуляр-
ных причин патологии мозга, обусловленных из-
менением липидного состава нервных и глиаль-
ных клеток и нарушениями опосредованной ли-
пидами внутриклеточной сигнализации в них.

АНДРЕЙ ЛЬВОВИЧ ПОЛЕНОВ
Член-корреспондент АН СССР (РАН), профес-

сор Андрей Львович Поленов (1925–1996), осново-
положник отечественной школы эволюционной
нейроэндокринологии, создатель и руководитель
Лаборатории нейроэндокринологии в ИЭФБ РАН
(рис. 3). Будучи учеником профессора Л.Н. Гер-
бильского, он уже в студенческие годы увлекся
тогда еще только зарождавшейся наукой – нейро-
эндокринологией, в основе которой было учение
о нейросекреции, и это во многом предопредели-
ло весь его дальнейший научный путь. После за-
щиты докторской диссертации в 1965 году, в ко-
торой Андрей Львович впервые выдвинул гипоте-
зу о возможности физиологической регенерации
нейросекреторных клеток, он был приглашен
Е.М. Крепсом в ИЭФБ РАН, где сразу же присту-
пил к созданию нового подразделения – Лабора-
тории нейроэндокринологии. Возглавив ее, вме-
сте со своими коллегами-единомышленниками,
он с присущей ему неуемной энергией развернул
широкий фронт исследований в области изуче-
ния структурно-функциональной организации
нейросекреторной системы у беспозвоночных и
позвоночных животных, и вскоре Лаборатория
нейроэндокринологии ИЭФБ РАН заняла лиди-
рующие позиции среди нейроэндокринологиче-
ских лабораторий не только в СССР, но и в мире.

В 1968 году Андрей Львович опубликовал фун-
даментальную монографию “Гипоталамическая
нейросекреция”, в которой не только обобщил
результаты собственных исследований и подроб-
но обсудил результаты своих коллег, но и сфор-
мулировал на многие десятилетия основные на-

правления развития нейроэндокринологии [38].
Эта монография, несмотря на прошедшие со вре-
мени ее издания полвека, до сих пор не потеряла
своей актуальности и остается настольной кни-
гой для многих поколений нейроэндокринологов
и нейрохимиков, вдохновляя их на новые науч-
ные открытия. Основываясь на обобщенных и
проанализированных в монографии данных по
морфологии, цитохимии и функциональной роли
нейросекреторных клеток, являющихся компо-
нентами гипоталамо-гипофизарной нейросекре-
торной системы, их изменениям в онтогенезе и
филогенезе, Андрей Львович сформулировал ряд
концептуальных выводов. Он отмечал, что лока-
лизованные в различных гипоталамических ядрах
нейросекреторные клетки имеют железистую
природу и характеризуются ярко выраженной
секреторной активностью. Эти клетки в процессе
функционирования способны дегенерировать, и
их пополнение осуществляется из пула клеток
эпендимы и малодифференцированных клеток
центрального серого вещества, причем в процессе
эволюции позвоночных животных способность к
регенерации нейросекреторных клеток ослабля-
ется. Андрей Львович подчеркивал, что, несмотря
на некоторое сходство, нейросекреторные клетки
по ряду признаков отличаются от нейронов и
имеют свой, отличный от нейронов, путь разви-
тия в фило- и онтогенезе, будучи генетически
ближе расположены к нейроэпителиальным эле-
ментам эпендимы, в частности к железистым
клеткам субкомиссурального органа.

Несомненной заслугой Андрея Львовича яв-
ляется определение понятия нейросекреции,

Рис. 3. Член-корреспондент АН СССР Андрей Льво-
вич Поленов (1925–1996).
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которое до сих пор звучит современно: “Под
нейросекрецией мы понимаем способность осо-
бых высокоспециализированных элементов нерв-
ной ткани – нейросекреторных (нейрожелези-
стых) клеток – продуцировать биологически ак-
тивные вещества – нейрогормоны, которые, в
отличие от медиаторов, выделяемых нейронами в
области синапсов и оказывающих кратковремен-
ное и локальное действие, поступают в гумораль-
ные среды организма (кровь, спинномозговую
жидкость) и осуществляют дистантное с широ-
ким диапазоном и длительным временем дей-
ствия регулирующее влияние” [38].

Еще в 1960-е годы, описывая структуру гипо-
таламо-гипофизарной нейросекреторной систе-
мы у различных представителей позвоночных,
Андрей Львович указывал на прогрессивное ее
усложнение в процессе эволюции, что выражается
в повышении количества самостоятельных ней-
росекреторных центров, формировании нейроги-
пофиза, прогрессивном развитии портальных со-
судов аденогипофиза, повышении доли многопо-
лярных нейросекреторных клеток и увеличении
количества более совершенных, аксо-аденарных,
нейросекреторных контактов. Значительно опе-
редив свое время, он выдвинул концепцию о том,
что нейрогормоны, секретируемые гипоталамиче-
скими нейросекреторными клетками и поступаю-
щие в кровоток, способны влиять на вегетативные
функции как через эндокринный аппарат, так и по-
средством прямого воздействия на различные ор-
ганы и ткани. Расширяя эту концепцию, Андрей
Львович пришел к заключению, что образующиеся
в гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной си-
стеме нейрогормоны обладают более широким диа-
пазоном и спектром действия в сравнении с гормо-
нами эндокринных желез и оказывают генерализо-
ванное действие на обширный комплекс органов,
регулируя важнейшие физиологические и биохи-
мические процессы в организме, в том числе име-
ющие приспособительный характер [38]. Предло-
женная им концепция и сделанные на ее основе
предположения в значительной степени подтвер-
дились более поздними исследованиями о мно-
жественности мишеней и механизмов действия
гипоталамических нейрогормонов и рилизинг-
факторов. Изучая опосредуемые нейрогормона-
ми регуляторные взаимосвязи между различными
компонентами гипоталамо-гипофизарной ней-
росекреторной системой, Андрей Львович одним
из первых оценил исключительную важность
применения и развития нейрохимического под-
хода для понимания тонких механизмов интегра-
ции нервной и эндокринной систем, став одним
из родоначальников молекулярной нейроэндо-
кринологии, которая не только тесно связана с
нейрохимией, но и в определенной степени с ней
пересекается.

В 1970–1990-е годы Андрей Львович опубли-
ковал большое число фундаментальных трудов по
структурно-функциональной организации, функ-
ционированию и физиологической роли гипотала-
мо-гипофизарной системы у различных представи-
телей позвоночных животных, среди которых
хрящевые рыбы (осетр Acipenser güldenstädti) [39,
40], костистые рыбы (карп Cyprinus carpio) [41, 42],
круглоротые (минога Lampetra fluviatilis) [43], ам-
фибии (лягушка Rana temporaria) [44, 45], млеко-
питающие (лемминг Dicrostonyx torquatus, суслик
Citellus erythrogenys) [46, 47]. При этом формиро-
вание и функциональная активность гипоталамо-
гипофизарной системы исследовались не только
в филогенетическом, но и в онтогенетическом ас-
пекте, включая ранние стадии развития организ-
ма [48]. Значительное внимание уделялось сезон-
ным изменениям активности гипоталамо-гипофи-
зарной системы и влиянию на нейросекреторную
активность популяционных и миграционных цик-
лов, в значительной степени определяющих ин-
тенсивность обменных процессов и репродуктив-
ные функции, что было рассмотрено Андреем
Львовичем и его сотрудниками при изучении попу-
ляций лемминга [47, 49, 50] и осетра [39]. Наряду с
этим, проводился комплекс исследований по изу-
чению влияния гипофизэктомии на ультраструкту-
ру и нейронные связи в различных отделах мозга
позвоночных. Так были получены приоритетные
данные о влиянии гипофизэктомии на морфоло-
гию срединного возвышения у крыс [51] и на мор-
фологию и функциональное состояние пептидер-
гических нейронов у стерляди Acipenser ruthenus [52].
Было показано, что хроническое обезвоживание
крыс приводит к дегенерации пептидергических
нейросекреторных элементов в задней доле гипо-
физа, одной из причин чего является гиперфункция
гипоталамо-гипофизарно-нейросекреторной си-
стемы [53]. Совместно с канадскими и японски-
ми учеными Андрей Львович проводил исследо-
вания по установлению первичной структуры
уротензина-II, пролактина и гормона роста у
осетра и изучал роль этих гормональных агентов в
функционировании нейроэндокринной системы
[54–57]. С его активным участием в мозге и гипо-
физе осетра была установлена локализация клю-
чевых гормональных регуляторов надпочечнико-
вой оси – кортиколиберина и кортикотропина
[58, 59].

Исследования нейросекреторных систем у
различных представителей позвоночных позво-
лили Андрею Львовичу выдвинуть и подтвердить
концепцию о филогенетически древних механиз-
мах нейрогормональной регуляции ЦНС и висце-
ральных органов, в основе которых лежит несколь-
ко регуляторных путей, опосредующих влияние
нейросекреторных клеток на органы-мишени.
Были также сформулированы концепция о двой-
ном нейрогормональном, пептидергическом и
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моноаминергическом контроле функций висце-
ральных органов и концепция об адаптивном
значении нонапептидных нейрогормонов и регу-
лируемых ими систем в ЦНС у животных различ-
ного филогенетического уровня. Эти и другие
фундаментальные идеи, которые до настоящего
времени являются основой современной нейро-
эндокринологии, включая эволюционную ней-
роэндокринологии, изложены в многочисленных
трудах Андрея Львовича, включая подготовлен-
ную под его редакцией трехатомную монографию
“Нейроэндокринология” [60, 61] и главу по эво-
люции гипоталамо-гипофизарного нейроэндо-
кринного комплекса в коллективной моногра-
фии “Эволюционная физиология” [62].

Многие идеи Андрея Львовича легли в основу
современных взглядов как в отношении структур-
но-функциональной организации и основополага-
ющих механизмов функционирования нейроэндо-
кринной системы, так и в отношении ее эволюции
и формирования в онтогенезе. И это во многом бы-
ло предопределено работами его учеников и после-
дователей, среди которых академик М.В. Угрюмов,
профессор О.А. Данилова, М.А. Беленький,
М.С. Константинова, Ю.В. Алтуфьев, И.В. Рома-
нова, И.А. Красновская, В.В. Кузик, Г.Г. Кор-
ниенко, Н.А. Ефимова, П.Е. Гарлов, В.К. Четве-
рухин и многие другие. В качестве иллюстрации
преемственности идей Андрея Львовича можно
привести результаты исследований по изучению
взаимодействий между пептидергическими и мо-
ноаминергическими системами в различных от-
делах мозга в норме и при патологии, проводи-
мых в настоящее время в основанной им в ИЭФБ
РАН лаборатории (ныне – Лаборатория интегра-
тивной нейроэндокринологии). Были показаны
функциональные взаимосвязи между меланокор-
тиновой и моноаминергическими системами в
гипоталамусе и других отделах мозга, а также вы-
явлены их изменения и нарушения при метабо-
лических расстройствах [63–65]. Теоретическим
базисом для этих работ стала концептуальная
идея Андрея Львовича об интегративных взаимо-
действиях между пептидергическими и моноами-
нергическими системами в ЦНС и о согласован-
ном участии нейропептидов и моноаминов в ре-
гуляции функций висцеральных органов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Творческим наследием Леона Абгаровича Ор-

бели, Евгения Михайловича Крепса и Андрея
Львовича Поленова стали как разработка фунда-
ментальных положений, лежащих в основе совре-
менной нейрохимии и нейроэндокринологии,
так и создание ими содружества нейрохимиче-
ских, нейроэндокринологических и нейрофизио-
логических лабораторий в ИЭФБ РАН и многих
научных школ и коллективов в других городах РФ

и за рубежом, которые достойно продолжают их
дело. Развивая идеи Леона Абгаровича, Евгения
Михайловича и Андрея Львовича, их ученики и
последователи рассматривают нейрохимию и
нейроэндокринологию как науки, тесно интегри-
рованные с другими областями биологии и меди-
цины. В основе их научного подхода лежит не
статичный анализ биохимических и регулятор-
ных процессов в нейронах и глиальных клетках, а
изучение постоянно меняющихся в онтогенезе,
филогенезе, под влиянием различных внешних и
эндогенных факторов и в условиях патологии хи-
мических взаимодействий между нервными клет-
ками, между отделами мозга и между мозгом и
висцеральными органами. И только такой подход
способен объяснить тонкие механизмы функцио-
нирования отдельных нейронов, мозга и всего ор-
ганизма в целом, а также выявить те молекуляр-
ные и клеточные причины, которые лежат в осно-
ве развития заболеваний нервной, эндокринной
и других систем организма. И завершить хочется
словами выдающегося физиолога Ивана Петро-
вича Павлова, учителя Леона Абгаровича, кото-
рые далеко не в последнюю очередь относятся к
современной нейрохимии: “После главных побед
науки над мертвым миром пришел черед разра-
ботки и живого мира, а в нем и венца земной при-
роды – деятельности мозга. Задача на этом по-
следнем пункте так невыразимо велика и сложна,
что требуются все ресурсы мысли: абсолютная
свобода, полное отрешенность от шаблона, какое
только возможно разнообразие точек зрения и
способов действия и т.д., чтобы обеспечить успех.
Все работники мысли, с какой бы стороны они ни
подходили к предмету, все увидят нечто на свою
долю, а доли всех рано или поздно сложатся в раз-
решение величайшей задачи человеческой мыс-
ли” [66].
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Founders of Neurochemistry at the I.M. Sechenov Institute
of Evolutionary Physiology and Biochemistry

A. O. Shpakov
Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

The formation and development of neurochemistry at the I.M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiol-
ogy and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences (IEPhB RAS) is closely associated with the name
of its founder, the outstanding Russian physiologist, academician Leon Abgarovich Orbeli. L.A. Orbeli not
only became the founder and ideological inspirer of a new field of physiological science – evolutionary phys-
iology, but also in his works assigned the greatest importance to the study of the chemical and cellular mech-
anisms of the functioning of the central nervous system, considering them the “core” of the implementation
of many physiological functions. His work was worthily continued by his pupils and followers, Academician
Evgeny Mikhailovich Kreps and Corresponding Member Andrei Lvovich Polenov, one of the founders of
modern neurochemistry and neuroendocrinology in Russia. At the heart of their scientific approach, in full
agreement with the traditions laid down by L.A. Orbeli, is not a static analysis of biochemical and regulatory
processes in neurons and glial cells, but the study of chemical interactions between nerve cells, between parts
of the brain, between the brain and visceral organs, which are constantly changing in ontogenesis, phylogen-
esis, under the influence of various external and endogenous factors and in pathological conditions. Only
such an approach can explain the subtle mechanisms of the functioning of individual neurons, the brain and
the whole organism as a whole, as well as identify the molecular causes of diseases of the nervous, endocrine
and other body systems. The creative heritage of L.A. Orbeli, E.M. Kreps and A.L. Polenov became numer-
ous scientific schools of neurochemists and neuroendocrinologists at IEPhB RAS and in other scientific in-
stitutions of Russia, which successfully develop the creative heritage of their teachers.

Keywords: neurochemistry, neuroendocrinology, Leon Abgarovich Orbeli, Evgeny Mikhailovich Kreps, Andrey
Lvovich Polenov
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В течение 20 лет (1986–2006) кафедрой физиологии человека и животных биологического факуль-
тета МГУ руководил академик РАМН Игорь Петрович Ашмарин. В публикации рассматривается
его выдающаяся роль в качестве ученого, организатора, педагога, создавшего в МГУ школу разно-
стороннего и методического изучения регуляторных пептидов. Объектами исследования стали де-
сятки природных и искусственно модифицированных пептидных молекул, их воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему, пищеварение и обмен веществ, гормональную сферу, активность мозга
и др. При этом главнейшее внимание уделялось и продолжает уделяться системному рассмотрению
выявляемых физиологических, патофизиологических и потенциально лечебных (корректирующих
и протекторных) эффектов, а также механизмам нейроиммуноэндокринного взаимодействия на са-
мых разных уровнях – от молекулярно-генетического до поведенческого.

Ключевые слова: регуляторные пептиды, нейроиммуноэндокринное взаимодействие, гомеостаз, патоге-
нез
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Деятельность Игоря Петровича в стенах био-
логического факультета МГУ имени М.В. Ломо-
носова началась на кафедре биохимии, где он чи-
тал лекции [1]. Чуть позже интерес к недавно от-
крытым регуляторным пептидам привел его к
контактам с физиологами. На этом этапе Игорь
Петрович реализовал свои научные идеи главным
образом через внекафедральную комплексную
лабораторию, где, в числе прочего, изучались
нейротропные эффекты индолилалкиламинов.
Ею руководил д.б.н. Г.О. Лильп, а в состав со-
трудников входили С.Н. Титов и один из авторов
этих строк – молодые, активные, легко воспри-
нимавшие новые идеи и экспериментальные под-
ходы. Видели мы его в ту пору нечасто, но, полу-
чив задание, работали быстро и энергично. Впро-
чем, по-другому нельзя было. Передавая для
исследований препарат, Игорь Петрович очень
вежливо говорил: “Я знаю, что вы чрезвычайно
загружены, но если выдастся время, то посмотри-
те, действует ли этот аналог холецистокинина-8”.
Ровно через двое суток он звонил и также вежли-
во выяснял, повлиял ли на поведение крыс озна-

ченный пептид. И очень удивлялся, если работа
еще не была доведена до конца. Обладая исклю-
чительной памятью, Игорь Петрович помнил ре-
зультаты экспериментов многие годы и всегда
мог спросить: “Что это у вас эффект препарата
сильнее стал? Раньше цифры были другими”
(рис. 1).

Обладая огромным авторитетом, И.П. Ашмарин
создал и возглавил межведомственную программу
“Нейропептид”, по которой работал целый ряд на-
учных коллективов. Эти исследования очень
сблизили сотрудников биофака МГУ с замеча-
тельными химиками из Института молекуляр-
ной генетики РАН Н.Ф. Мясоедовым, В.Н. Не-
завибатько, М.А. Пономаревой-Степной, Л.А. Ан-
дреевой, Л.Ю. Алфеевой. Игорь Петрович поставил
перед нашим совместным коллективом задачу: на
основе регуляторного пептида создать принци-
пиально новый стимулятор памяти с ноотропны-
ми свойствами [2]. В качестве основы для данного
лекарства он предложил взять фрагмент кортико-
тропина – АКТГ(4–10). При этом пептидов, по-
зитивно влияющих на память, известно много.
Но эрудиция Игоря Петровича позволила ему
принять безошибочное решение, и до последних
дней жизни он был лучшим знатоком системы ре-

* Адресат для корреспонденции: 119991 Россия, Москва, Ле-
нинские горы, д. 1, стр. 12, биологический факультет,
e-mail: dva-msu@yandex.ru.

УДК 612.1/.8+615.01/.03
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гуляторных пептидов в нашей стране. Была про-
ведена разноплановая и трудоемкая многолетняя
работа по синтезу и тестированию множества
аналогов АКТГ(4–10), по изобретению и испыта-
нию лекарственной формы, по подготовке необ-
ходимых документов. В результате был создан
гептапептид “Семакс”, который уже более 20 лет
используется в клинической практике и как но-
отроп, и как средство экстренной помощи после
инсульта [3].

Как мы сейчас знаем, механизмы действия
“Семакса” распространяются не только на мела-
нокортиновую систему, но и активность факто-
ров роста нервов (нейротрофинов), ряд других
систем. В настоящее время продолжают исследо-
ваться перспективы его лечебного применения в
раннем постнатальном онтогенезе: при гипокси-
ческих повреждениях мозга новорожденных, при
моделировании расстройств аутистического спек-
тра, хронического стресса, нейровоспаления и др.
[4]. Анализ функций более коротких фрагментов
АКТГ позволил Н.Г. Левицкой выявить пептиды
с амнестическим, ухудшающим память влияни-
ем, что также имеет большое практическое значе-
ние. Этот факт иллюстрирует один из интерес-
нейших принципов активности регуляторных
пептидов: на некотором уровне деградации их
молекулы способны приобретать свойства функци-
ональных антагонистов, что важно с точки зрения
стабилизации и контроля протекающих физиоло-

гических процессов. Важно, что Игорь Петрович
расширял этот принцип и на другие нейромедиа-
торные системы. Примером может быть ГАМК
(гамма-аминомасляная кислота), главный тор-
мозный нейромедиатор, который, как известно,
возникает при “деградации” (декарбоксилирова-
нии) глутамата – основного возбуждающего ме-
диатора ЦНС.

В 59 лет И.П. Ашмарин решил полностью пе-
рейти на гражданскую службу, и в этот момент
кафедра физиологии человека и животных био-
логического факультета МГУ оказалась без заве-
дующего. Когда Игорю Петровичу предложили
возглавить кафедру, он поначалу сомневался и
говорил: “Какой из меня физиолог? Мне ближе
биохимия”. Это, конечно, свидетельствовало о
его скромности, поскольку физиологию человека
он знал прекрасно, а патофизиологию и фарма-
кологию – лучше любого сотрудника кафедры. В
итоге его удалось уговорить, и тут важную роль
сыграл замечательный эндокринолог, профессор
кафедры В.Б. Розен, чье мнение Игорь Петрович
очень ценил.

Приход нового заведующего взволновал кол-
лектив кафедры, который насчитывал и насчитыва-
ет почти 100 человек. Ведь новый руководитель –
генерал и академик РАМН, и никто не знал, что
ему понравится, а что – нет. Но оказалось, что ра-
ботать под началом Игоря Петровича не так уж и
сложно, хотя, конечно, многим пришлось пере-
страиваться. Быстро сориентировавшись в инте-
ресах и возможностях сотрудников, он поручал
каждому такое дело, которое тот мог исполнить
наилучшим образом. И лишь в 21-м веке благода-
ря психологу Михаю Чиксентмихайи мы узнали,
что это называется “состояние потока”: ставить
трудные задачи (порой – на пределе возможно-
стей), незаметно помогать и, конечно, хвалить
после достижения успеха, а потом – предлагать
что-то еще более сложное и интересное. Именно
так можно вырастить ученого высокого уровня,
да и любого творческого и инициативного чело-
века, способного брать на себя ответственность
не только за личное дело, но и за созданный кол-
лектив.

В течении всех 20 лет, когда И.П. Ашмарин
возглавлял кафедру, основной его “любовью”
были регуляторные пептиды. При этом он никого
не принуждал менять научную тематику, и, напри-
мер, лаборатория, которой руководил В.Б. Розен, а
затем – А.Н. Смирнов и О.В. Смирнова, продол-
жала и продолжает заниматься молекулярными
механизмами действия стероидных гормонов.
Однако научная интуиция и личное обаяние Иго-
ря Петровича были таковы, что многие сотрудни-
ки кафедры сами захотели включить физиологи-

Рис. 1. Игорь Петрович Ашмарин (1925–2007), акаде-
мик РАМН, генерал-майор медицинской службы, за-
служенный профессор МГУ. Фотография сделана во
время публичного выступления в начале 1990-х годов.
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чески активные пептиды в сферу своих научных
интересов. Так появились циклы исследований
по влиянию пептидных молекул на деятельность
системы свертывания крови (Л.А. Ляпина и ее со-
трудники) [5], свойства лимфатических сосудов
(Т.В. Лелекова) [6], язвообразование (Г.Е. Самони-
на и Г.Н. Копылова) [7], терморегуляцию (Г.А. Су-
хова и ее ученики) [8], вегетативную нервную систе-
му (Н.А. Соколова и ее группа) [9], работу мозговых
структур и судорожные состояния (С.А. Чепур-
нов, Н.Е. Чепурнова, К.Р. Аббасова) [10], ЭЭГ че-
ловека (лаборатория А.Я. Каплана) [11] (рис. 2).

В итоге зачастую всего за несколько лет исследо-
ваний кафедра получала разностороннюю, систем-
ную оценку активности того или иного пептидного
регулятора, что крайне интересно в фундаменталь-
ном плане и сулит большие практические пер-
спективы. В качестве примеров можно привести

комплексные исследования природных молекул,
фрагментов и аналогов эндорфинов, вазопрессина,
тиролиберина, кортиколиберина, ангиотензинов,
субстанции Р, холецистокинина. Во многих случаях
было показано, что эффект конкретного регулятор-
ного пептида выходит за рамки “своей” системы,
распространяется другие нейропептиды и “клас-
сические” нейромедиаторы (прежде всего, моно-
амины), модулирует функционирование эндокрин-
ной и иммунной систем. На основе полученных
данных И.П. Ашмарин сформулировал теорию
каскадной пептидной регуляции и представление
о “синактонах” – важнейшие компоненты совре-
менного понимания сложнейших, эволюционно
отобранных взаимодействий в системах регуля-
торных пептидов. Уже после смерти Игоря Пет-
ровича многие аспекты его теории были детали-

Рис. 2. Игорь Петрович Ашмарин и сотрудники кафедры физиологии человека и животных биологического факуль-
тета МГУ имени М.В. Ломоносова. Фотография сделана у главного входа на факультет в начале 2000-х годов.
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зированы и развиты в докторской диссертации и
публикациях С.В. Королевой [12, 13].

Впрочем, академик РАМН И.П. Ашмарин
смотрел на физиологические регуляции суще-
ственно шире. В своих работах он постоянно ука-
зывал на необходимость учета нейроиммуноэн-
докринного взаимодействия – как в норме, так и
при развитии патологических процессов. Разра-
ботанный им цикл лекций “Физиология и совре-
менная медицина” для студентов выпускного
курса кафедры начинался с того, что Игорь Пет-
рович говорил: “Уважаемые студенты, вы уже
освоили большое количество дисциплин, связан-
ных с работой мозга, эндокринологией, иммуно-
логией. А теперь давайте попробуем собрать все
это вместе”. По его мнению, именно такой си-
стемный подход должен стать основой физиоло-
гии и медицины 21-го века. И здесь вновь очень
значима роль регуляторных пептидов; ведь одна и
та же молекула подчас способна проявлять гор-
мональную, нейротропную и иммуномодулирую-
щую активность. Примером конкретных иссле-
дований, инициированных Игорем Петровичем с
этой сфере, являются работы по инверсной им-
мунной регуляции. Ими руководила д.б.н., со-
трудница кафедры высшей нервной деятельности
Р.А. Данилова; получены интереснейшие данные
по возможности длительных изменений активно-
сти алкогольдегитдрогеназы, моноаминоксидаз и
др. [14, 15].

Как известно, регуляторные пептиды образу-
ются в процессе “вырезания” из специфических
белков-предшественников. Именно так возникают
практически все известные группы нейропептидов,
число которых по классификации, предложенной
И.П. Ашмариным [16], на 1996 год составляло 18, а
сейчас, по мнению многих авторов, приближает-
ся к 50. Однако в конце 70-х и в начале 80-х годов
прошлого века стало понятно, что предшественни-
ками регуляторных пептидов могут быть и совер-
шенно “обычные” белки – коллаген, гемоглобин,
цитохромы, казеины. Функциональное значение
таких фрагментов продолжает дискутироваться.
Однако на примере казеинов видно, что даже при
высокой вариабельности первичной структуры,
соответствующий регуляторному пептиду (на-
пример, бета-казоморфину) участок молекулы
белка остается очень консервативным [17]. Сле-
довательно, с высокой вероятностью наличие та-
ких участков – не случайность, а эволюционно
отобранный феномен. Его смысл И.П. Ашмарин
в случае казоморфинов определял как адаптоген-
ный: улучшение работы желудочно-кишечного
тракта новорожденного, снижение стресса, уве-
личение привязанности к матери. В случае колла-
гена или гемоглобина речь идет, прежде всего, о

протекторном действии: фрагменты белковых
молекул, возникающие в области травмы, помо-
гают остановить кровотечение, снизить воспале-
ние, запустить регенерацию [16, 18].

На заседаниях “Пептидного клуба” (еще одна
инициатива И.П. Ашмарина), в ходе дискуссий и
обсуждения экспериментальных данных на конфе-
ренциях “Белки и пептиды” (доклады В.Х. Хавин-
сона, А.А. Замятнина, сотрудников НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова и Института биоор-
ганической химии имени М.М. Шемякина и
Ю.А. Овчинникова) в итоге выкристаллизовалось
представление о “пептидоме” и “фрагментоме”
белковых молекул [19–22]. Эта концепция каса-
ется не только животных, но также растений и
грибов, простейших и бактерий. Она распростра-
няется даже на вирусы, и сейчас появляется все
больше данных, которые указывают: ферменты и
структурные белки вирусов могут содержать в
своем составе участки, характеризующиеся до-
полнительной активностью. Чаще всего – это
способность блокировать различные компонен-
ты иммунной защиты (прежде всего, систему ин-
терферонов) [23].

Корректирующими и протекторными свой-
ствами обладает большое количество пептидов:
как коротких, состоящих всего из 2–4 аминокис-
лот, так и более длинных. Их источником может
быть гидролиз, разрушение структурных и ката-
литических, транспортных и двигательных бел-
ков той или иной ткани в месте повреждения или
нарушения некоторой функции. Игорь Петрович
Ашмарин постоянно подчеркивал, что до опреде-
ленного уровня нарастания патологического про-
цесса такие пептиды выполняют полезные регуля-
торные функции, возвращая систему к точке го-
меостатического равновесия [16, 24]. Конкретные
механизмы физиологической активности при
этом могут носить рецепторный характер, но не-
редко, судя по всему, обусловлены более неспе-
цифическим аллостерическим взаимодействием
коротких пептидов с молекулами белков и нукле-
иновых кислот (вплоть до регуляции активности
отдельных генов) [16, 20]. Механизмы эти, конеч-
но, нуждаются в дальнейшем изучении и конкре-
тизации, но уже сейчас как отдельные пептиды,
так и гидролизаты тканей молодых здоровых жи-
вотных могут рассматриваться (и входить в кли-
ническую практику) в качестве перспективных
лечебных препаратов.

Указывая на достоинства пептидов, как ле-
карств (они не токсичны, зачастую очень специ-
фичны, для них характерны каскадные эффекты
и эволюционная консервативность [25, 26]), Игорь
Петрович большое внимание уделял проблемам
доставки пептидных регуляторов к клеткам-ми-
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шеням. В связи с этим значительные усилия за-
трачивались как на поиск путей модификации и
стабилизации пептидных молекул, так и совер-
шенствованию методов их введения в организм –
прежде всего, анализу механизмов интраназаль-
ной активности препаратов [27–29].

Но, конечно, И.П. Ашмарин – это не только
глубокие научные идеи и организация масштабных
экспериментальных исследований. Игорь Петро-
вич постоянно вел активную преподавательскую
деятельность – и как заведующий кафедрой
(спецкурсы для студентов-физиологов; рис. 3), и
как популяризатор науки. Его лекции в Главном
здании МГУ (известная многим аудитория 001)
собирали сотни слушателей и пользовались неиз-
менным успехом. Перу И.П. Ашмарина принад-
лежит большое число фундаментальных, концеп-
туальных по характеру научных обзоров, ряд
учебников и учебных пособий [1, 16, 30–35]. Один

из навыков, который он настойчиво прививал со-
трудникам, студентам и аспирантам кафедры –
осознанное использование современных методов
статистического анализа первичных данных.

Игорь Петрович не любил собраний и заседа-
ний, хотя всегда присутствовал на них, если это
входило в круг его обязанностей. Выступал он
редко, очень коротко и всегда строго по теме об-
суждаемого вопроса. Руководство МГУ высоко
ценило мнение Игоря Петровича. Так, ректор
МГУ академик В.А. Садовничий не раз подчерки-
вал, что идея воссоздания медицинского факуль-
тета в МГУ принадлежит И.П. Ашмарину. За
многие годы работы Игорь Петрович стал для
биологического факультета родным человеком, и
его имя золотыми буквами вписано в историю
Московского государственного университета
имени М.В. Ломоносова.

Рис. 3. Игорь Петрович Ашмарин и студенты кафедры.
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Проблемная лаборатория функциональной
нейрохимии была создана в 1967 г. при кафедре
нормальной физиологии 1-ого Московского ме-
дицинского института им. И.М. Сеченова по
инициативе академика АН СССР и АМН СССР
Петра Кузьмича Анохина, который являлся заве-
дующим кафедрой с 1955–1974 гг. (рис. 1). Лабо-
ратория располагалась в подвальном этаже фи-
зиологического корпуса 1-ого ММИ им.
И.М. Сеченова на Моховой ул., бывшем здании
физиологического института Императорского
Московского университета, построенном в 1893 г.

Руководителем лаборатории был назначен уче-
ник П.К. Анохина доцент кафедры нормальной
физиологии Игорь Владимирович Орлов. Первона-
чальный состав коллектива лаборатории был не-
большой: И.В. Орлов, Г.Н. Олейник, В.А. Макаров,
Л.М. Чуппина, В.Ф. Майорова, Е.К. Узорин,
В.В. Шерстнев. Затем, с годами приходили новые
сотрудники: Ю.С. Медникова, И.В. Притулова,
Б.С. Безденежных, В.В. Раевский, С.А. Осипов-
ский. Лаборантами и препараторами в лаборатории
работали студенты старших курсов А.Н. Кравцов,
В.П. Никитин и Н.Д. Захаров. После окончания
института и учебы в аспирантуре они работали в
лаборатории в качестве научных сотрудников. На

базе лаборатории выполняли диссертационные
исследования аспиранты кафедры нормальной
физиологии 1-ого ММИ им. И.М. Сеченова, а
также иностранные коллеги М. Линдеман (Маг-
дебургский университет, Германия) и Ж. Делева
(Медицинская академия, София, Болгария).

Ряд сотрудников проблемной лаборатории
функциональной нейрохимии в последующем ста-
ли известными ученными и педагогами; продолжая
и развивая исследования проводимые в лаборато-
рии: Б.Н. Безденежных, доктор психологических
наук, профессор; главный научный сотрудник ла-
боратории психофизиологии им. В.Б. Швыркова
института психологии РАН; В.А. Макаров, доктор
медицинских наук, профессор кафедры нормаль-
ной физиологии Московской медицинской акаде-
мии им. И.М. Сеченова, В.П. Никитин, доктор
медицинских наук, главный научный сотрудник
лаборатории функциональной нейрохимии НИИ
НФ им. П.К. Анохина, В.В. Раевский, доктор
биологических наук, профессор, заведующий ла-
бораторией нейроонтогенеза института высшей
нервной деятельности и нейрофизиологии РАН,
В.В. Шерстнев, доктор медицинских наук, профес-
сор, руководитель лаборатории функциональной
нейрохимии НИИНФ им. П.К. Анохина.

В исследованиях, проводимых в лаборатории,
были использованы самые современные методы.
Широкое применение получила методика мик-

* Адресат для корреспонденции: 125315 Россия, Москва, ул.
Балтийская, д. 8.; тел.: 8(495)6012245; e-mail: sherstnev@in-
box.ru.
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роионофореза, впервые освоенная в стране
Г.Н. Олейником. Метод микроионофореза поз-
воляет дозировано подводить различные веще-
ства к отдельной нервной клетке (либо внутрь
нейрона) и регистрировать ее биоэлектрическую
активность [1]. С помощью метода микроионо-
фореза в лаборатории были исследованы нейро-
ны различных структур головного мозга кошек и
кроликов, а также нейроны ЦНС моллюсков.
Е.К. Узорин использовал методы выделения изо-
лированных клеточных единиц и методику мик-
роэлетрофоретического разделения компонентов
РНК по Хидену–Эдстрему для изучения молеку-
лярных механизмов формирования акцептора ре-
зультатов действия – одного из узловых механиз-
мов, лежащих в основе системной архитектуры
поведенческого приспособительного акта [2].
Методы авторадиографии и электронной микро-
скопии применялись В.Ф. Майоровой для иссле-
дования особенностей распределения меченых
нейромедиаторов в различных структурах голов-
ного мозга кроликов и ганглиях моллюсков, а
также изучения ультраструктуры синапсов [3, 4].

С.А. Осиповский освоил и ввел в практиче-
скую работу лаборатории экспериментальную
модель исследования нейронов ганглиев моллюс-
ков – прудовика и виноградной улитки, что поз-
волило осуществить нейрофизиологические и
нейрохимические исследования идентифициро-
ванных нервных клеток ЦНС моллюсков [5]. В
лаборатории также проводились исследования
онтогенетических аспектов нейрохимической ор-
ганизации мозга. Так, В.В. Раевский в опытах на
котятах убедительно показал, что чувствительность
нейронов таламуса к нейромедиаторам ацетилхо-
лину и норадреналину в различные периоды пост-
натального развития претерпевает существенные
изменения [6].

Теоретической основой научно-исследова-
тельской деятельности проблемной лаборатории
функциональной нейрохимии являлась теория
функциональной системы П.К. Анохина и концеп-
туальные представления, являющиеся следствием
ее развития: о конвергенция разномодальных воз-
буждений на отдельном нейроне; разнообразия ней-
рохимических процессов на субсинаптических
мембранах нервной клетки; специфичность ней-
рохимических механизмов опосредования и внут-
риклеточной обработки механизмов опосредова-
ния и внутриклеточной обработки поступающих к
нейрону возбуждений. Указанные представления
определяли направления исследований, проводи-
мых в проблемной лаборатории [2, 7, 8].

В многочисленных исследованиях, выполнен-
ных сотрудниками лаборатории: И.В. Орловым,
Г.Н. Олейником, В.В. Шерстневым, А.Н. Кравцо-
вым и С.А. Осиповским – было доказано свойство
гетерохимичности субсинаптических мембран

нервной клетки. Опыты, проведенные с помо-
щью метода микроионофореза на нейронах коры и
различных подкорковых образований головного
мозга кошек и кроликов, а также нейронах ганглиев
моллюсков, прудовика и виноградной улитки,
показали, что нервные клетки обладают выра-
женной гетерохимической чувствительностью к
различным биологически активным веществам,
рассматриваемым в качестве нейромедиаторов –
ацетилхолину, норадреналину, серотонину, дофа-
мину, глутамату и ГАМК. Специфические блока-
торы рецепторов медиаторов, вводимые микроио-
нофоретически, могли избирательно блокировать
реакции нейронов, вызываемые определенными
медиаторными веществами [9–12]. Полученные
экспериментальные данные позволили сделать
заключение о том, что выраженная химическая
гетерогенность субсинаптических мембран нерв-
ных клеток обеспечивает возможность включе-
ния и участия одного и того же нейрона в деятель-
ности функциональных систем с различными
приспособительными результатами.

Одним из важных аспектов работы лаборатории
явилось изучение нейрохимических особенностей
центральных нейронов, обладающих различными
конвергентными свойствами. Исходной предпо-
сылкой этих исследований послужили положения о
конвергенции разномодальных возбуждений на
нейроне и гетерохимизме постсинаптических мем-
бран [2, 7]. Эксперименты, проведенные А.Н. Крав-
цовым, С.А. Осиповским и В.В. Шерстневым, по-
казали, что нейроны головного мозга кроликов и
нервных ганглиев моллюсков, характеризующие-
ся различными конвергентными свойствами су-
щественно различаются и по критерию их хими-
ческой чувствительности. Полимодальные нерв-
ные клетки, отвечающие на стимулы различной
сенсорной и биологической модальности, облада-
ют наиболее выраженным свойством полихимич-
ности, подавляющее большинство таких нейронов
чувствительны к нескольким биологически актив-
ным веществам. Ареактивные нейроны, как прави-
ло, не обладали свойством полихимичности, ли-
бо были химически нечувствительными [13, 14]. В
связи с этим, особый интерес вызывают факты
полученные В.В. Шерстневым, который впервые
обнаружил “молчащие” нейроны – нервные клетки
коры мозга, не имевшие спонтанной спайковой ак-
тивности, не отвечавшие на предъявление сен-
сорных раздражителей и на электрическую поля-
ризацию. Эти клетки могли быть обнаружены
только по их реакциям на микроионофиретиче-
ское введение медиаторных веществ. Некоторые
из “молчащих” нейронов после повторных введе-
ний биологически активных веществ приобрета-
ли постоянную фоновую спайковую активность и
способность отвечать на сенсорные раздражите-
ли [15].
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Приоритетным направлением исследований
проводимых в лаборатории являлось эксперимен-
тальное изучение представления о специфичности
нейрохимических механизмов обработки возбуж-
дений на уровне центральных нейронов. Первона-
чальные данные, подтверждающие указанное
представление, были получены И.В. Орловым,
Л.М. Чуппиной, В.А. Макаровым и И.В. Притуло-
вой, которые выявили, что различные восходящие
возбуждения мобилизуют в коре мозга синапсы,
различные по своему химизму. Так, ГАМК подав-
ляет негативный компонент, вызванного потен-
циала коры, появившийся в ответ на раздражение
седалищного нерва и, в то же время, не подавляет
такой же компонент в том же пункте коры, воз-
никший в ответ на транскаллазальное раздраже-
ние. Обратное соотношение наблюдается при на-
ложении на этот пункт коры новокоина [16, 17].

Дальнейшие исследования были выполнены
В.В. Шерстневым, А.Н. Кравцовым и С.А. Осипов-
ским с использованием микроионофоретического и
системного введения фармакологических веществ,
которые обладают способностью избирательно бло-
кировать возбуждения определенной модальности,
либо оказывать влияние на определенный нейро-
химический механизм передачи возбуждения. В
частности, интересные данные были документи-
рованы в опытах с анальгетиком фентанилом, ко-
торый, по клиническим данным, избирательно
блокирует ощущение боли, сохраняя сознание.
Обнаружено, что фентанил при микроионофоре-
тическом введении избирательно и обратимо
блокирует поздние активационные компоненты
реакций нейронов коры мозга таламуса и ретику-
лярной фермации ствола, вызванные электрокож-

ным нонцептивным раздражением, не затрагивая
ответы нервных клеток на другие сенсорные по-
сылки. При этом анальгетик блокирует реакции
этих нейронов на ацетилхолин, норадреналин и
глутамат [11, 12, 18].

В лаборатории были получены электонно-
микроскопические доказательства факта распро-
странения субсинаптических процессов в глубь
цитоплазмы дендритов нервной клетки. Выпол-
ненные В.Ф. Майоровой исследования нейронов
моллюсков показали, что субсинаптические об-
разования непосредственно контактируют с мик-
ротрубочками и/или цистернами эндоцитоплаз-
матического ретикулума [3, 19].

Результаты исследований коллектива лаборато-
рии послужили предпосылками и эксперименталь-
ными доказательствами ряда положений сформу-
лированной П.К. Анохиным теории интегративной
деятельности нейрона. В статье “Системный анализ
интегративной деятельности нейрона”, опублико-
ванной в 1974 г., П.К. Анохин отметил и высоко
оценил данные, полученные сотрудниками про-
блемной лаборатории функциональной нейрохи-
мии [8].

В 1974 г. проблемная лаборатория функциональ-
ной нейрохимии вошла в состав организованного
по решению Совета Министров СССР научного-
исследовательского института нормальной физио-
логии АМН СССР, которому было присвоено имя
П.К. Анохина. Исследования, проводимые в лабо-
ратории, получили дальнейшее развитие в научной
деятельности НИИНФ им. П.К. Анохина. 

Рис. 1. Сотрудники проблемной лаборатории функциональной нейрохимии. 1972 г.



НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 4  2022

ПРОБЛЕМНАЯ ЛАБОРАТОРИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ НЕЙРОХИМИИ 343

БЛАГОДАРНОСТИ
Автор выражает благодарность А.А. Шерстневу за

помощь в подготовке и оформлении статьи.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Внешнее финансирование отсутствует.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ
Конфликт интересов. Автор заявляет, что у него нет

конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Олейник Г.Н. Современные методы морфологиче-

ских исследований мозга. М., 1969. С. 72–75.
2. Анохин П.К. // Успехи физиол. наук. 1970. V. 1. № 1.

С. 19–54.
3. Майорова В.Ф. // Тез. докл. 5-й Всесоюзн. конф. по

нейрокибернетике. Ростов-на-Дону, 1973. С. 68–69.
4. Майорова В.Ф., Чернова Н.В., Осиповский С.А., Ор-

лов И.В. // Сборник трудов, посвященных памяти
академика С.А. Саркисова. М., 1975. С. 182.

5. Осиповский С.А., Орлов И.В. // Успехи физиологи-
ческих наук. 1974. V. 15. № 4. С. 510–518.

6. Раевский В.В., Орлов И.В. // Эмоции и висцераль-
ные функции. Баку, 1974. С. 96–97.

7. Анохин П.К. // Биология и нейрофизиология
условного рефлекса. М.: Медицина, 1968.

8. Анохин П.К. // Успехи физиол. наук. 1974. V. 5. № 2.
С. 5–92.

9. Олейник Г.Н., Орлов И.В. // Материалы XXII сове-
щания по проблемам высшей нервной деятельно-
сти. Рязань, 1969. С. 17.

10. Анохин П.К., Орлов И.В., Осиповский С.А. // Нейро-
физиология. 1973. V. 5. № 5. С. 23–28.

11. Орлов И.В., Шерстнев В.В., Кравцов А.Н. // Вест-
ник АМН СССР. 1974. № 7. С. 27–31.

12. Шерстнев В.В. // Доклады АН СССР. 1971. V. 199.
№ 6. С. 1456–1459.

13. Орлов И.В. // Системный анализ интегративной
деятельности нейрона. М.: Наука, 1974. С. 20–31.

14. Шерстнев В.В. // Доклады АН СССР. 1972. V. 205.
№ 3. С. 749–752.

15. Шерстнев В.В. // Доклады АН СССР. 1972. V. 202.
№ 6. С. 1473–1476.

16. Чуппина Л.М. // Нейрофизиология. 1970. V. 2. № 4.
С. 412–417.

17. Макаров В.А. // Доклады АН СССР. 1970. V. 194.
№ 6. С. 1454–1457.

18. Орлов И.В., Шерстнев В.В., Осиповский С.А. // Ж.
высш. нервн. деят. им. И.П. Павлова. 1976. V. 24.
С. 778–784.

19. Майорова В.Ф., Троицкая Л.Д. // Доклады АН
СССР. 1972. V. 206. № 5. С. 1264–1267.

The Problem Laboratory of Functional Neurochemistry
in P.K. Anokhin Scientific School

V. V. Sherstnev
Anokhin Research Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia

The article presents information about the team of employees, main scientific directions and research results
of the problem laboratory of functional neurochemistry. The laboratory was created in 1987 at the Depart-
ment of Normal Physiology of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University by academician
P.K. Anokhin. The problematic laboratory of functional neurochemistry became a part of the P.K. Anokhin
Institute of Normal Physiology of the USSR Academy of Medical Sciences in 1974. Investigations carried out
in the laboratory was further developed in the scientific activities of the P.K. Anokhin National Research In-
stitute of Normal Physiology.

Keywords: functional neurochemistry, general theory of functional systems, integrative activity of a neuron
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Борис Израилевич Худый-Ходоров – биофизик–электрофизиолог и нейрофизиолог, профессор,
автор ряда монографий и десятков статей в ведущих научных журналах. Основатель научной шко-
лы, воспитавший целую плеяду нейрофизиологов и нейробиологов, возглавляющих лаборатории
или являющихся научными сотрудниками, как в отечественных, так и в зарубежных научных ин-
ститутах и университетах. Борис Израилевич ушел из жизни в 2014 году. В этом году ученики и быв-
шие коллеги Бориса Израилевича отмечали его 100-летний юбилей, и в честь этого события была
организована конференция в НИИ общей патологии и патофизиологии, где он работал до послед-
него дня. Настоящая работа написана учениками Бориса Израилевича. В ней кратко изложена его
биография, а также дан обзор научных направлений, которыми занимался Борис Израилевич на
протяжении своей продуктивной научной деятельности: от изучения рефлексов, к анализу меха-
низмов действия анестетиков и работы каналов, и заканчивая исследованиями механизмов регуля-
ции внутриклеточного уровня кальция при токсическом глутаматном воздействии.

Ключевые слова: биография, Б.И. Ходоров, патч-кламп, нейроны, отсроченная кальциевая дерегуляция,
научная школа
DOI: 10.31857/S1027813322040173

Борис Израилевич Худый-Ходоров (17 января
1922–5 июля 2014 гг.) – известный советский и
российский биофизик-электрофизиолог и ней-
рофизиолог. Борис Израилевич (в кругу друзей и
учеников просто БИ) являлся создателем науч-
ной школы, десятки учеников которой работали
и продолжают трудиться в научных институтах
России и Университетах различных стран мира
ведущими сотрудниками и лидерами научных
коллективов.

Огромный вклад Бориса Израилевича в созда-
ние и развитие отечественной школы биофизики
мембран и нейрофизиологии отмечен Государ-
ственной премией СССР (1985 г.) и званием “За-
служенный деятель науки РФ” (1994 г.).

В год столетия со дня рождения Бориса Изра-
илевича Ходорова, 17 января 2022 г., в НИИ об-
щей патологии и патофизиологии, где он до послед-
него дня возглавлял созданную им Лабораторию
патофизиологии ионного транспорта и внутрикле-
точной сигнализации, прошла конференция, на
которой выступили его ученики и плодотворно
работавшие с ним сотрудники других учреждений
науки России. Научная часть конференции пред-
ставлена в тематическом выпуске журнала “Био-
логические мембраны” (2022) № 4.

Борис Израилевич родился 17 января 1922 года
в городе Керчь, а в 1934 году его семья переехала в
Севастополь. Одним из ключевых событий школь-
ной жизни, определивших его будущие интересы на
всю жизнь, было знакомство с работами Гальвани
и Вольта об электричестве у животных. С этими
работами будущего ученого познакомил его учи-
тель физики. В 1939 году Борис Ходоров с отличи-

* Адресат для корреспонденции: 117485 Россия, Москва, ул.
Бутлерова 5а, e-mail: ocrachek@yahoo.com.
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ем окончил школу и поступил в Харьковский Ме-
дицинский Институт, который с отличием окон-
чил в 1944 году, будучи уже в Ташкенте. Далее
Борис Израилевич был направлен под Минск на
должность старшего врача в гаубичный артилле-
рийский полк 1-го Белорусского фронта. Боевой
путь лейтенанта Б.И. Ходорова отмечен орденами
Красной звезды и Отечественной войны, а также
медалями “За освобождение Варшавы”, “За взя-
тие Берлина” и “За победу над Германией”. Бо-
рис Израилевич был дважды контужен. Вторая
контузия произошла при бомбардировке вокзала,
и взрывной волной его перебросило через вагон
их эшелона. Впоследствии он регулярно мучился
сильными головными болями и, несмотря на это,
его работоспособность всегда поражала его со-
трудников, аспирантов и студентов.

День Победы Ходоров встретил на реке Эльбе
и в 1946 г. приехал в Москву. Борис Израилевич
часто посещал медицинскую библиотеку, где од-
нажды случайно наткнулся на статью профессора
Е.Б. Бабского, впоследствии автора одного из ос-
новных учебников по физиологии для медицин-
ских ВУЗов в СССР. Главный вывод статьи пока-
зался Борису Израилевичу спорным. Молодой
военный врач, Ходоров сумел увидеться с Баб-
ским и объяснить, что именно не устраивало его в
статье профессора. В ответ Бабский добился де-
мобилизации Ходорова, и последний начал рабо-
тать в лаборатории физиологии под руководством
Бабского. Однако оказалось, что данные, полу-
ченные Ходоровым, противоречат данным его ру-
ководителя. В результате Бабский предложил
Б.И. Ходорову работать без руководства, поэтому
первые работы Ходорова по изучению условного
рефлекса были опубликованы без соавторов [1–
4], а в 1949 году БИ защитил кандидатскую дис-
сертацию. “Дело врачей” в 1953 году лишило Хо-
дорова работы, и он долго не мог устроиться ра-
ботать по специальности. Вынужденный перерыв
Борис Израилевич использовал для углубления
теоретической подготовки, посещая Ленинскую
библиотеку. Там он познакомился с другим
фронтовиком – академиком Александром Алек-
сандровичем Вишневским, который в 1957 году
принял Ходорова на должность старшего научного
сотрудника в НИИ хирургии им. А.В. Вишневского.
Здесь Борис Израилевич создал лабораторию био-
физических исследований, где на клеточном уров-
не активно исследовались механизмы действия
новокаина. В этой лаборатории Ходоров проявил
себя как талантливый научный руководитель и
вдохновитель. Друг Бориса Израилевича, Петр
Брежестовский, в своей статье “Долгожитель и
рыцарь науки. К 100-летнему юбилею Б.И. Ходо-
рова” пишет: “Вместе с учениками и коллегами

он создал высококачественные электрофизиоло-
гические установки для регистрации электриче-
ских сигналов в перехватах Ранвье изолирован-
ных нервных волокон. На этом объекте изучали
влияние различных анестетиков и других веществ
на генерацию потенциалов действия. Параллель-
но использовались математические модели,
прежде всего, модель Ходжкина–Хаксли для вы-
яснения того, путем какой вариации параметров
активации и инактивации можно симулировать
наблюдаемые в экспериментах изменения ло-
кальных токов и мембранных потенциалов дей-
ствия” [5]. По результатам работы Ходоровым
были опубликованы монографии “Проблема воз-
будимости” и “Общая физиология возбудимых
мембран”. Ходоров и соавторы предложили мо-
лекулярный механизм действия местных анесте-
тиков на натриевые каналы, правильность кото-
рого была напрямую подтверждена американски-
ми учеными только почти через 50 лет, после
получения в 2011 г. кристаллической структуры
натриевого канала [5].

За годы работы в НИИ хирургии им. А.В. Виш-
невского под руководством Б.И. Ходорова было
защищено не менее 12 диссертаций кандидатов
физико-математических и биологических наук.
Некоторые его ученики сами впоследствии воз-
главили научные коллективы, в том числе, лабо-
ратории за рубежом (Н.А. Бурнашев в Голландии,
Ю.И. Зильбертер во Франции, В.М. Болотина в
США).

В 1988 году лабораторию Б.И. Ходорова в
НИИ хирургии им. А.В. Вишневского закрыли, и
он с учениками перешел в НИИ общей патологии
и патофизиологии РАМН (НИИОПП). Здесь Бо-
рис Израилевич практически с нуля организовал
группу электрофизиологии и нейрохимии, на ос-
нове которой в 2001 г. была создана “Лаборатория
патофизиологии ионного транспорта и внутри-
клеточной сигнализации”. В этом подразделении
БИ начал заниматься совершенно новым направ-
лением – молекулярно-клеточными основами
нейротоксичности. Его внимание привлекли NMDA
рецепторы, поскольку еще в начале 80-х было об-
наружено, что ингибиторы NMDA рецепторов
обладают нейрозащитными и антиэпилептиче-
скими свойствами, а сами рецепторы участвуют в
синаптической передаче и вовлечены в процессы
обучения и формирования памяти. Борис Израи-
левич собрал группу исследователей для изучения
функционирования NMDA рецепторов. Первым
в этой группе оказался Сергей Кошелев. Сергей
собрал установку для регистрации ионных токов
методом пэтч-клампа. Этот метод уже совершил
переворот в области электрофизиологии ионных
каналов, и за его создание Нэйер (Neher) и Сак-
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манн (Sakmann) в 1991 году получили Нобелев-
скую премию [6]. Чтобы изучать NMDA рецепто-
ры в отдельно взятой нервной клетке, Сергей
освоил метод выделения нейронов из мозга крыс
с помощью вибродиссоциации, разработанный
Владимиром Воробьевым в Институте мозга [7].
Для того чтобы успевать записывать токи через
NMDA каналы, которые быстро активируются и
потом быстро десенситизируются, Сергей изоб-
рел быструю систему аппликации растворов,
приводимую в действие с помощью электромаг-
нита. С использованием собранной установки
Сергей Кошелев под чутким руководством Бори-
са Израилевича начал регистрировать токи через
NMDA каналы, применяя для их активации син-
тетические агонисты, такие как аспартат, и по-
давляя эти токи с помощью блокаторов. Уже в
первых работах Сергей и Борис Израилевич пока-
зали, что в ответ на действие блокаторов возника-
ют специальные компоненты токов, которые
свидетельствуют о взаимодействии блокаторов с
воротным механизмом каналов [8, 9].

Вскоре к группе присоединился Саша Собо-
левский, а еще позже Мария Елшанская, оба сна-
чала студенты, а потом и аспиранты Московского
физико-технического института, работающие под
чутким руководством БИ. Привлечение физтехов
позволило уделять больше внимания не только ре-
гистрации токов, но и их анализу с помощью кине-
тического моделирования. Группа разработала
ряд кинетических критериев, с помощью кото-
рых удалось не только описать действие различ-
ных канальных блокаторов, но и охарактеризо-
вать биофизические свойства канальной поры и
воротного механизма NMDA рецепторов [10–13].
Так, группа была в числе первых, кто охарактери-
зовал действие мемантина, тогда ещe рядового
блокатора, одного из многих адамантанов, кото-
рые синтезировала и послала для тестирования в
Ходоровскую лабораторию немецкая компания
Merz [14–16]. Сегодня мемантин – один из пере-
довых препаратов для лечения деменции и болез-
ни Альцгеймера. Б.И. Ходоров не только смог до-
говориться с Merz о получении блокаторов для
экспериментов, но и организовал поездки работ-
ников группы с рабочими визитами в Германию.
Во время одного из таких визитов, например, Са-
ша наладил в Merz установку для извлечения ней-
ронов из мозга с помощью метода вибродиссоци-
ации. В тяжeлые для науки 90-е, когда Ходорову
приходилось тайком в багаже провозить из-за ру-
бежа простые химические реагенты, поездки за
границу были не только отдушиной, но и редкой
возможностью познакомиться и пообщаться с
людьми, находящимися на переднем крае науки.
За время работы в лаборатории Б.И. Ходорова все

работники успели побывать на зарубежных кон-
ференциях и представить работу лаборатории на
международном уровне.

Заботился Борис Израилевич и о каждодневной
жизни работников лаборатории, выбивая никому
неизвестным способом средства к существованию.
Так, например, и Саша, и Мария, будучи аспиран-
тами, получали Соросовскую стипендию, кото-
рую Ходоров выхлопотал в условиях жeсткой
конкуренции. Именно это умение организовать
работу на разных уровнях, начиная с бытового и
заканчивая долгими научными спорами и дис-
куссиями, отличало БИ и позволяло его группе не
только держаться наравне с ведущими западными
лабораториями, но и зачастую обгонять их, осо-
бенно по части новых идей. Соответственно,
группа печаталась в передовых зарубежных жур-
налах [11, 13–15, 17–20], что было исключитель-
ной редкостью для отечественных научных групп
того времени. Так, в статье, напечатанной в Journal
of Neuroscience, лаборатория предложила новую
биофизическую модель поры и воротного механиз-
ма NMDA канала [13]. В последствии, этой работе
был посвящен целый раздел в так называемой
“библии ионных каналов” Бертила Хилле [21].

Борис Израилевич был не только безусловным
научным авторитетом в группе, но также воспи-
тателем и наглядным примером для подражания.
Заразительная манера Ходорова браться за науч-
ную проблему и не сдаваться, пока она не решена,
постоянно думать о ней, чем бы ты не занимался,
давала силы работать допоздна и по выходным, а
постоянные шутки и анекдоты БИ придавали та-
кому образу жизни легкости и азарта. Как воспи-
татель, Борис Израилевич способствовал разви-
тию научной самостоятельности у участников
группы. Именно поэтому многие статьи того вре-
мени были напечатаны членами группы без уча-
стия БИ [11, 12, 14, 19], хотя понятно, что влияние
Б.И. Ходорова распространялось на все работы
группы без исключения. Даже когда Ходоров был
не согласен с интерпретацией экспериментов, он
не препятствовал публикации соответствующих
данных. Так, например, группа первой показала,
что механизм канального блока NMDA рецепто-
ров магнием – это trapping, т.е. захват [19]. На тот
момент, в силу быстроты блока физиологическими
концентрациями магния, никто из работающих в
области ионных каналов, включая Б.И. Ходорова,
не верил, что магний может остаться внутри канала
после его закрывания, делая NMDA канал, как лю-
бил говорить Ходоров, “беременным магнием”.
Тем не менее, вскоре после того, как группа опуб-
ликовала открытие trapping блока NMDA рецеп-
торов магнием [19], другие группы подтвердили
этот механизм, который оказался ключевым для
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понимания физиологической роли NMDA ре-
цепторов в мозге человека [22–26]. Этот и другие
биофизические механизмы взаимодействия NMDA
каналов с блокаторами, а также представления
группы об архитектуре NMDA каналов и других
представителей глутаматных рецепторов были
блестяще подтверждены получением структур
этих рецепторов, многие из которых были полу-
чены учениками Ходорова спустя годы после ра-
боты в его лаборатории [27–31].

Уже будучи патриархом отечественной элек-
трофизиологии, наравне с академиками П.Г. Ко-
стюком, Л.Г. Магазаником, и другим корифеями
биофизики Советского Союза, Ходоров не оста-
новился на достигнутом. Борис Израилевич ре-
шил развивать новое направление – исследовать
физиологические и патофизиологические аспекты
внутриклеточного сигналинга в нейронах, которые
активируются при стимуляции глутамат-управляе-
мых ионных каналов плазматической мембраны.
Со слов Бориса Израилевича, решающим толчком
к этому послужили наблюдения, сделанные им в
“Институте нейронаук” при Джорджтаунском
Университете (Вашингтон, США) в 1989–1990 гг,
где он был visiting professor. Это было время, ко-
гда, благодаря созданию высокочувствительных
камер, в самых передовых лабораториях стали по-
являться “полу-самодельные” установки для флуо-
ресцентной микроскопии, позволяющие регистри-
ровать сигналы сразу многих клеток в секундном
временном диапазоне. Ходорова, привыкшего, как
электрофизиолога, к секундным и субсекундным
интервалам воздействия на нейроны, удивило то,
что длительное (десятки минут) воздействие воз-
буждающего нейромедиатора глутамата на куль-
тивируемые нейроны, имитирующее ситуацию
при ишемии и инсульте мозга, не стабилизировало
концентрации ионов кальция в цито- и нуклео-
плазме нейронов ([Ca2+]i), а приводило к двухфаз-
ному росту [Ca2+]i [32]. Более того, оказалось, что
доля нейронов, погибающих после такого воз-
действия глутамата, практически совпадает с до-
лей нейронов, не сумевших восстановить низкий
[Ca2+]i после отмывания глутамата [33].

Кругозор врача, опыт исследований в электро-
физиологии, общение с самыми известными отече-
ственными учеными и западными исследователями
и интуиция привели Бориса Израилевича к убежде-
нию, что за этими двумя, внешне простыми, на-
блюдениями, кроется большая научная проблема
нейрофизиологии. Поэтому Ходоров предложил
профессору Всеволоду Григорьевичу Пинелису,
заведующему лабораторией мембранологии в “На-
учном центре здоровья детей” РАМН (ныне лабо-
ратория нейробиологии в “НМИЦ здоровья детей”

Минздрава РФ), совместную работу по изучению
причин гибели нейронов при гиперстимуляции
глутаматных рецепторов. Так, в начале девяностых,
несмотря на тяжелейшее положение с финансиро-
ванием науки в России, произошло объединение
усилий коллективов, в которых использовали,
как традиционные методы биохимического ана-
лиза, так и новейшие по тем временам техники
флуоресцентной микроскопии и флуоресцент-
ных зондов. Активно включившись в работу, Хо-
доров в соавторстве с лабораториями профессо-
ров Всеволода Григорьевича Пинелиса и Ильи
Васильевича Викторова продемонстрировали,
что воздействие глутамата на культивируемые
гранулярные клетки мозжечка вызывает подъем
не только внутриклеточной концентрации каль-
ция ([Ca2+]i), но и натрия, а также закисление
внутриклеточной среды [34, 35]. Дальнейшие ис-
следования в рамках этой тематики, возглавляе-
мые Ходоровым, находились на переднем крае
исследований того времени. Так, было показано,
что длительное глутаматное воздействие приводит
к инактивации Na+/Са2+-обменника плазматиче-
ской мембраны [36]. Через 12 лет эта находка была
подтверждена в работе Bano с соавторами [37], и,
хотя авторы заявили, что они первые, кто показал
инактивацию Nа+/Са2+-обменника при токсиче-
ском действии глутамата, зарубежные коллеги им
вежливо напомнили, что они всего лишь подтвер-
ждают и расширяют данные, полученные ранее
Борисом Израилевичем и другими коллективами
[38]. Более того, позже было показано, что часть
выводов, сделанных в статье Bano являются оши-
бочными, поскольку ингибирование кальпаинов,
которые по предположению Bano c соавторами
инактивируют Nа+/Са2+-обменник при токсиче-
ском действии глутамата, не предотвращает нару-
шения способности нейронов поддерживать низ-
кий уровень [Ca2+]i [39].

В 1993 году, чуть раньше упомянутой выше
публикации Ходорова [36], вышла работа коллек-
тива Tymiansky с соавторами, в которой было по-
казано, что длительное глутаматное воздействие
приводит к сильному повышению внутриклеточ-
ной концентрации ионов Са2+, которое оказывает-
ся устойчивым к блокаде NMDA каналов и удале-
нию Са2+ из наружной среды [40]. Это необратимое
повышение [Ca2+]i, или кальциевое плато, полу-
чило название отсроченной кальциевой дерегу-
ляции. В 1996 году вышло сразу несколько работ,
в которых показывалось, что воздействие глутамата
помимо накопления Са2+ в нейронах, приводит
также к деполяризации митохондрий [41, 42]. Од-
нако именно коллектив под руководством Бориса
Израилевича первым поставил эксперименты, в
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которых с помощью флуоресцентных красителей
Fura-2 и Rh123 проводилось одновременное из-
мерение [Ca2+]i и митохондриального потенциала
при глутаматном воздействии [43]. Одновремен-
ное измерение [Ca2+]i и потенциала митохондрий
дало возможность посчитать корреляцию между
установлением кальциевого плато и деполяризаци-
ей митохондрий, а также сделать заключение, что
кальциевая перегрузка клеток вызвана потерей ми-
тохондриального потенциала и последующим исто-
щением запасов внутриклеточного АТФ [43]. Ре-
зультаты своих исследований и исследований
коллег, посвященные отсроченной кальциевой
дерегуляции, Борис Израилевич суммировал в
обширном обзоре, вышедшем в 2004 году [32].

В 2003 году Борис Ходоров в возрасте 81 года
совершил поездку в Италию в университет города
Феррары в лабораторию известного ученого про-
фессора Розарио Риццуто (Rosario Rizzuto). Кол-
лектив Риццуто занимался трансфекцией клеток
генетическими конструкциями, содержащими
зеленый флуоресцентный белок, что давало воз-
можность измерять концентрации ионов и АТФ в
отдельных компартментах клетки: цитозоле и мито-
хондриях [44, 45]. Эта поездка дала возможность
двум аспирантам Бориса Израилевича, А. Больша-
кову и М. Михайловой поработать в одной из веду-
щих лабораторий мира и освоить новые методы.
Такая забота об учениках была характерной особен-
ностью БИ. Результатом поездки стала работа, в ко-
торой, исследовалась роль митохондриальной поры
в нарушении кальциевого гомеостаза. Дело в том,
что одним из способов клетки утилизировать из-
быток [Ca2+]i является накопление кальция в мат-
риксе митохондрий, однако чрезмерное накопле-
ние кальция в самих митохондриях приводит к
открыванию митохондриальной поры [46]. Боль-
шаков с соавторами измеряли митохондриальный
и цитозольный рН в культивируемых нейронах с
помощью рН-чувствительных белков. Авторы по-
казали, что вызванная глутаматом отсроченная
кальциевая дерегуляция в кортикальных нейро-
нах индуцируется без участия митохондриальной
поры, однако митохондриальная пора играет важ-
ную роль в дальнейшем поддержании митохондри-
альной деполяризации и кальциевого плато [47].

Работы с использованием флуоресцентных
белков, начатые под руководством Бориса Изра-
илевича, получили активное продолжение, как с
его участием [48, 49] так и без него [50]. Все эти
исследования были в той или иной степени по-
священы исследованию механизмов регуляции
внутриклеточного уровня Са2+ при токсическом
действии глутамата и внутриклеточным событи-
ям, наблюдающимся при развитии отсроченной

кальциевой дерегуляции. Так, были проведены
измерения внутриклеточной концентрации АТФ
в культивируемых нейронах и глиальных клетках
[48, 49]. Борис Израилевич воспринимал ОКД,
как индикатор того, что клетки, в которых проис-
ходит развитие этого процесса, обречены на ги-
бель, и поэтому всегда рассматривал ОКД как су-
губо патологический процесс. Однако в дальней-
шем оказалось, что ОКД, возможно, играет и
физиологическую роль, а также может развиваться
в нормальных условиях в отсутствии патологии.
Так, коллективом В.Г. Пинелиса в 2008 году было
показано, что развитие ОКД является событием,
способным изменять внутриклеточный сигна-
линг, опосредованный протеин киназой С-бета2
[50].Также в 2008 году вышла работа von der Jagt с
соавторами, в которой было показано, что в пере-
живающих срезах гиппокампа длительная актива-
ция глутаматных рецепторов с помощью NMDA
приводит к локальному нарушению регуляции
уровня Са2+ в дендритах, причем область, в кото-
рой произошло сильное повышение Са2+ расши-
ряется в сторону от дистальных к проксимальным
дендритам. Это явление дендритной кальциевой
волны прошло незамеченным, хотя с точки зре-
ния исследований механизмов и роли ОКД в моз-
ге (а не в культурах нейронов) эта работа без-
условно заслуживает внимания. В дальнейшем
было показано, что накопление глутамата во вне-
клеточном пространстве наблюдается не только
во время инсульта, но и при распространяющей-
ся депрессии (РД), не являющейся патологиче-
ским процессом [51]. При распространяющейся
депрессии в области ткани, которая захвачена
этим процессом, происходит локальное повыше-
ние внеклеточного уровня большинства медиато-
ров, а также повышение [Са2+]i и набухание ней-
ронов этой области. С учетом того, что распро-
страняющаяся депрессия приводит к локальной
аноксии [52], ситуация, возникающая при РД,
оказывается сильно напоминающей ситуацию
при инсульте за исключением того, что измене-
ния, возникающие при РД, обратимы и не имеют
катастрофических последствий, а инсульт сопро-
вождается гибелью нейронов. Безусловно инте-
реснейшей задачей был бы анализ участия мито-
хондрий нейронов в процессах, обеспечивающих
устойчивость нейронов к нарушению ионного го-
меостаза после волны РД. Возможно решение
этой задачи позволило бы по-другому взглянуть
на процессы, протекающие в нейронах при РД и
инсульте, и разработать подходы, позволяющие
предотвращать гибель нейронов от кальциевой
перегрузки при инсульте.
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Дальнейшее развитие тематики, связанной с
ОКД, ее патофизиологической и физиологиче-
ской функциями, требовало новых идей и подходов
и, конечно, уход Бориса Израилевича из жизни в
2014 году был большой утратой для научного кол-
лектива. Его остроумие и страсть к познанию зара-
жали многих членов коллектива и подвигали к то-
му, чтобы помногу раз обсуждать полученные ре-
зультаты и осмысливать их заново, что безусловно
способствовало развитию научного познания.

За время плодотворного периода работы Бори-
са Израилевича Ходорова в НИИОПП в содруже-
стве с коллективами других научных учреждений
России (прежде всего НЦЗД РАМН; теперь
НМИЦ ЗД Минздрава РФ), и зарубежья (Univer-
sity College London; University of Helsinki) школа
Б.И. Ходорова получила официальное признание,
получив Грант 96-15-97866, который продлевался в
течение 6 лет. Коллективы, возглавляемые Б.И. Хо-
доровым неизменно получали Гранты РФФИ и
РНФ, а также международные Европейские гран-
ты, начиная с 1992 г. За это время под руководством
Бориса Израилевича было защищено 2 докторских
и 11 кандидатский диссертаций; опубликовано
несколько десятков работ в отечественных и зару-
бежных научных изданиях.

В число авторов этой статьи входят А. Больша-
ков и М. Михайлова – последние аспиранты Бо-
риса Израилевича, которые защитили кандидат-
ские работы под его руководством. В заключение,
нам хочется сказать несколько слов о нашем опы-
те общения с БИ. Впервые мы пришли в его лабо-
раторию в апреле 2001 года. На тот момент мы де-
лали дипломы бакалавра в разных лабораториях,
но оба были недовольны своей работой и тем, как
осуществлялось руководство над нами. Борис Из-
раилевич практически с нами не разговаривал, но
очень хорошо запомнилось, как он сказал: “Ты
знаешь, что во время инсульта кровь перестает
поступать в мозг и его клетки гибнут? Ты хочешь
знать, почему?”. Всего одна фраза, но столько в
ней было заинтересованности и энергии, как буд-
то нас собирались посвятить в святая святых кле-
точной биологии. И я поняла, что да! Я очень хо-
чу! И даже странно, как это я без этого знания жи-
ла до сих пор! Эта энергия, этот интерес к работе,
которыми он без труда увлекал учеников, были
отличительными чертами Б.И. Ходорова. На ал-
тарь науки он положил всю свою жизнь. Тогда ка-
залось, что работать с ним очень непросто: свое
научное любопытство он хотел удовлетворить не-
медленно. Если ночью ему приснился план ново-
го эксперимента, то утром он хотел получить его
результат. Иногда это приводило к работе по вы-
ходным, что не всегда удачно сочеталось с личны-
ми планами студентов и аспирантов. Но все это

отходило на второй план, когда мы приходили к
нему домой, чтобы обсудить полученные данные
и наметить дальнейший ход работы. Ходоров все-
гда тщательно готовился к обсуждению результа-
тов, распечатывал графики экспериментов, и нас,
неопытных и не знакомых с его методом подго-
товки научной дискуссии, поражало, как быстро
он ориентировался среди огромного количества
материала. Нередко мы, сделавшие эксперимент
своими руками, уже успевали забыть детали, а
БИ, в доказательство своих слов, легко находил
папку с нужным экспериментом и убедительно
обосновывал свою заранее продуманную аргу-
ментацию. Этот незаметный нам, но безотказный
педагогический прием неизменно вызывал вос-
хищение и глубокое уважение к Учителю и Уче-
ному. Завершались такие обсуждения, нередко
довольно эмоциональные, дружеским чаепитием
и … планами следующего визита. Здесь нельзя не
отметить, что в последние примерно 10 лет Борис
Израилевич уже был не очень здоров и не мог по-
кидать квартиры. Сотрудники НИИОПП, хоро-
шо знавшие его, но не имевшие возможности
встречаться с ним регулярно, всегда спрашивали
у нас, ходивших к нему домой, по несколько раз в
неделю: “Как Борис Израилевич?”. Неизменный
ответ был таков: “Мозг БИ диктовал остальным
органам – мне плевать, что вы устали и хотите пере-
дышки; мне интересно жить и поэтому работайте”.
Очевидно, поразительная работоспособность БИ
были следствием его жизнелюбия, выдающейся
любознательности и незатухающего чувства юмора.

Мы гордимся, что были учениками Бориса Из-
раилевича и изо всех сил стараемся соответство-
вать тем требованиям, которые этот человек
предъявлял к людям и к научным исследованиям.
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Boris Izrailevich Khodorov: Scientist and Teacher
M. M. Mikhailovaa, A. M. Surinb, c, A. Sobolevskyd, M. Elshanskayad, and A. P. Bolshakove

a Laboratory of Biocompatible Matrices and Tissue Engineering, National Research Center “Kurchatov Institute”,
Kurchatov Complex of NBICS-Nature-Like Technologies, Moscow, Russia

b Laboratory of Neurobiology and Bases of Brain Development, National Medical Research Center
for Children’s Health, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

c Laboratory of Fundamental and Applied Problems of Pain, Institute of General Pathology 
and Pathophysiology, Moscow, Russia

d Department of Biochemistry and Molecular Biophysics, Columbia University, New York, United States
e Laboratory of Molecular Neurobiology, Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology,

Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Boris Izrailevich Khudy-Khodorov is a biophysicist-electrophysiologist and neurophysiologist, professor,
author of a number of monographs and dozens of articles in leading scientific journals, founder of a scientific
school, who educated a pleiad of neurophysiologists and neurobiologists who head laboratories or work in
research, both in domestic and in foreign scientific institutes and universities. Boris Khodorov passed away
in 2014. This year, students and former colleagues of Boris Khodorov celebrated his 100th birthday, and in
honor of this event, a conference was organized in the Institute of General Pathology and Pathophysiology,
where he worked until the last day. This work was written by students of Boris Khodorov. It briefly outlines
his biography, and also provides an overview of the scientific areas in which Boris Khodorov was engaged in
throughout his productive scientific activity: from the study of reflexes, to the analysis of the mechanisms of
action of anesthetics and the work of channels, and ending with studies on the mechanisms of regulation of
intracellular calcium levels during toxic glutamate exposure .

Keywords: biography, B.I. Khodorov, patch clamp, neurons, delayed calcium deregulation, scientific school
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Статья посвящена научной деятельности К.С. Раевского, формированию его как ученого, внесшего
выдающийся вклад в становление отечественной нейрохимии. Приведены основные научные до-
стижения К.С. Раевского и его учеников в области изучения роли моноаминергических систем моз-
га в механизме действия нейропсихотропных препаратов различных фармакологических классов,
приведшие к созданию научной школы. Подчеркнуто признание научного вклада К.С. Раевского и
созданной им школы как на отечественном, так и на мировом уровне.
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Кирилл Сергеевич Раевский (02.12.1931–
30.5.2020) – доктор медицинских наук, профессор,
заслуженный деятель науки РФ, член-корре-
спондент АМН СССР (1988 г.) (рис. 1).

Интерес к науке возник у К.С. Раевского уже
на младших курсах учебы в 1-м Московском меди-
цинском институте им. И.М. Сеченова (в настоя-
щее время Московская медицинская академия).
Началом научной работы К.С. Раевского можно
считать его участие в научном студенческом
кружке при кафедре биохимии под руководством
академика Б.И. Збарского. Здесь в 1952 г. К.С. Раев-
ский выступил с докладом “О роли ацетилхолина в
нервных процессах”. С этого момента начинается
его 60-летний период научных исследований в об-
ласти нейронаук, в частности, нейрофармакологии
и нейрохимии. В последующие 2 года К.С. Раев-
ский занимается изучением нарушений высшей
нервной деятельности у животных при гемот-
рансфузионном шоке.

В 1957 г. окончил с отличием 1-й Московский
медицинский институт им. И.М. Сеченова и ас-
пирантуру по кафедре фармакологии того же ин-
ститута под руководством академика АМН СССР
В.В. Закусова.

Еще в 1955 г. К.С. Раевский был приглашен
академиком AMH В.В. Закусовым для выполне-
ния дипломной работы в Институт фармакологии
AMH СССР, где вплоть до 2008 г. проходила его

* Адресат для корреспонденции: 125315 Россия, Москва,
Балтийская ул., д. 8; тел. раб.: +7-499-601-21-53; e-mail:
kudrinvs@mail.ru.

научная деятельность. На l-м этапе работы в инсти-
туте К.С. Раевский совместно с Ю.И. Вихляевым
проводил исследования по выявлению физиологи-
ческой активности новых химических соединений
разной структуры — производных элементоорга-
нических соединений, производных пиразола,
фенотиазина, бутирофенона и др. В последую-
щие годы основной областью научных интересов

УДК 577.1
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Рис. 1. Основатель лаборатории нейрохимической
фармакологии член-корреспондент РАН К.С. Раевский.

EDN: GSTCFD
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К.С. Раевского становится изучение фундамен-
тальных основ механизмов действия нейропсихо-
тропных веществ, главным образом взаимодей-
ствие последних с нейромедиаторными системами
мозга. В этот период закладывается новое ориги-
нальное научное направление – нейрохимическая
фармакология, сочетающее в себе принципы, мето-
ды и подходы функциональной нейрохимии с од-
ной стороны и основные положения синаптиче-
ской теории механизма действия нейропсихотроп-

ных веществ – с другой. В 1975 г. по инициативе
К.С. Раевского в институте создается лаборатория
нейрохимической фармакологии, которая успешно
работает до настоящего времени (рис. 2, 3).

В развитие этого направления под руковод-
ством К.С. Раевского был выполнен цикл иссле-
дований по изучению роли моноаминергических
систем мозга в механизме действия нейропсихо-
тропных препаратов – наркотических анальгети-
ков, антипсихотических средств, психомоторных
стимуляторов. Так, было показано, что анальге-
тический эффект морфиноподобных веществ не
развивается в условиях истощения синаптиче-
ских депо катехоламинов мозга. Открыто специ-
фическое взаимодействие нейролептиков разно-
го строения с тирозингидроксилазой мозга, клю-
чевым ферментом биосинтеза катехоламинов, в
частности дофамина, играющего важную роль в
патогенезе психических заболеваний – болезни
Паркинсона, наркоманий. На основе изучения
специфического взаимодействия антипсихотиче-
ских веществ (нейролептиков) с тирозингидрок-
силазой мозга, был обнаружен новый механизм
регуляции этого фермента – способность экзоген-
ных лигандов (нейролептиков) устранять феномен
субстратного торможения. Эти данные позволили
предположить существование в молекуле тирозин-
гидроксилазы “нейролептического фармакофора”.

Большой цикл исследований К.С. Раевского
посвящен нейрохимии и фармакологической регу-
ляции центральной дофаминергической передачи.
Учитывая ключевую роль дофамин–зависимых ме-

Рис. 2. Слева направо: А.В. Прихожан, А.Н. Харламов, М.Ф. Минеева-Вялых, И.И. Мирошниченко, К.С. Раевский,
А.А. Меос, Г.И. Ковалёв, В.С. Кудрин, А.Ю. Шеманов (21 мая 1986 г.).

Рис. 3. Слева направо: П.М. Клодт, В.С. Кудрин,
К.С. Раевский, И.А. Новосёлов, В.Б. Наркевич,
Л.А. Маликова (11 сентября 2006 г.).
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ханизмов в контроле моторных функций, психиче-
ской и эмоциональной сферы, эндокринной систе-
мы, разработка К.С. Раевским и его сотрудниками
новых подходов к коррекции дофаминергической
патологии, включая поиск новых мишеней фар-
макологического воздействия (рецепторов, мем-
бранных транспортеров, ферментов) с помощью
селективных лигандов – модуляторов синаптиче-
ской передачи в ЦНС, убедительно свидетельству-
ет об актуальности и практической значимости
указанных исследований. Сформулированная
К.С. Раевским гипотеза о неодинаковой функци-
ональной роли Д2 и Д3 дофаминовых рецепторов
в механизмах пресинаптической регуляции про-
цессов синтеза и высвобождения дофамина, а
также механизме действия антипсихотических
препаратов получила широкое признание. На ее
основе оказалось возможным подойти к новому
пониманию различий между классическими и т. н.
атипичными нейролептиками, представителями
нового поколения антипсихотических средств [3, 4].

Получены приоритетные данные о нейрохи-
мических механизмах, лежащих в основе психо-
стимулирующих и нейротоксических эффектов
амфетаминов, в частности, показана роль дофа-
мина, глутамата и других медиаторных амино-
кислот, вовлечение оксида азота и повышенной
генерации гидроксильного радикала в эти про-
цессы. Показано, что психомоторные стимулято-
ры, амфетамин и сиднокарб наряду с психости-
мулирующим эффектом вызывают выраженную
индукцию Fos-белка в структурах мозга мышей.
Изучение роли отдельных подтипов дофамино-
вых рецепторов мозга в механизмах психостиму-
лирующего эффекта выявило значительную гете-
рогенность рецепторного профиля амфетамина и
сиднокарба.

Большой блок исследований, проведенных
под руководством К.С.Раевского, был связан с
изучением роли нейромедиаторных аминокислот –
глутамата, аспартата, ГАМК в патологии мозга.
Получены доказательства участия тормозного
нейромедиатора ГАМК в механизмах регуляции
тревоги; показано, что антиконвульсант вальпро-
ат, вызывающий накопление ГАМК в пресинап-
тических терминалях, проявляет свойства тран-
квилизатора.

Основные результаты исследований лаборато-
рии были обобщены в ряде проблемных статей и
2-х монографиях – “Фармакология нейролепти-
ков” (1976) [1] и “Медиаторные аминокислоты:
нейрофармакологические и нейрохимические ас-
пекты” (1986) [2]. Последняя монография, напи-
санная в соавторстве с В.П. Георгиевым, издана
одновременно на русском и болгарском языках. В
этих книгах впервые сформулированы основы
нейрохимической фармакологии.

В исследованиях научного коллектива были
получены приоритетные данные о регуляторной
роли новой сигнальной молекулы – оксида азота
(NO) при судорожных состояниях разного генеза,
ишемии мозга, глутаматной нейротоксичности.

Характерной чертой научных исследований
К.С. Раевского являлась тесная связь с учеными
смежных областей нейронаук — физиологами, ней-
рохимиками, клиницистами-неврологами, психи-
атрами. Особенно важным было творческое содру-
жество с химиками – специалистами в области син-
теза новых лекарственных веществ. Совместно с
В.В. Закусовым, А.П. Сколдиновым и В.Ю. Ост-
ровским, К.С. Раевским был разработан новый
препарат азабутерон – нейролептик кратковремен-
ного действия для нейролептанальгезии, который
был успешно применен в клинике.

Одно из новых направлений исследований,
выполненных в лаборатории К.С. Раевского, свя-
зано с разработкой проблемы фармакологии ней-
ропротекторного действия низкомолекулярных
природных соединений и их синтетических ана-
логов – медиаторной аминокислоты глицина,
производного АКТГ4-7 семакса и других [6]. В
комплексных исследованиях, проведенных сов-
местно с химиками-синтетиками (академик РАН
Н.Ф. Мясоедов) клиницистами-неврологами (ака-
демик РАМН Е.И. Гусев) были убедительно про-
демонстрированы нейропротективные эффекты
этих препаратов как в эксперименте, так и в кли-
нике.

Обнаружены закономерные сдвиги характери-
стик медиаторного “пула” аминокислотных ней-
ротрансмиттеров в ликворе больных острым ише-
мическим инсультом, а также эпилепсией.

Лаборатория принимала участие в проекте, ос-
новной целью которого является моделирование на
животных фазы латентного паркинсонизма (руко-
водитель проекта академик РАН М.В. Угрюмов). В
этих исследованиях установлено, что введение жи-
вотным нейротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридина вызывает постадийные изме-
нения в нервных окончаниях и телах нейронов
нигростриатной системы мозга, что коррелирует с
разными стадиями развития паркинсонизма [5, 6].

Последние исследования, проведенные под
руководством К.С. Раевского, были посвящены
изучению взаимодействия афобазола, анксиоли-
тического препарата широкого спектра действия,
синтезированного в НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова, с серотонинергическими системами
мозга. В частности, был изучен вклад отдельных
подтипов 5-НТ рецепторов в развитие анксиоли-
тического эффекта этого вещества. Было выска-
зано предположение, что в реализации эффектов
данного анксиолитика могут быть задействованы
рецепторы как 5-НТ1, так и 5-НТ2 подтипа. Наи-
более важным из полученных результатов следует
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считать отчетливое проявление анксиолитиче-
ского эффекта афобазола в комбинации с антаго-
нистом 5-НТ2 подтипа рецепторов SB-200646А,
существенно превышающего эффект каждого из
этих веществ в отдельности [7].

В 1993–2000 гг. К.С. Раевским были созданы и
прочитаны лекционные курсы по общей фармако-
логии и фундаментальным проблемам нейропсихо-
фармакологии для студентов кафедр физиологии
человека и животных и физиологии высшей нерв-
ной деятельности биологического факультета
МГУ им. М.В. Ломоносова. Совместно с сотруд-
никами указанных кафедр выполнен цикл иссле-
дований по изучению механизмов тревожности и
аудиогенных судорожных припадков у крыс ли-
нии Крушинского — Молодкиной, показано уча-
стие нейротрансмиттерных аминокислот в пато-
генезе этих состояний.

К.С. Раевский являлся автором более 400 на-
учных трудов и изобретений (198 из них опубли-
ковано после его избрания в Академию), в том
числе 2-х монографий, монотематического сбор-
ника (титульный редактор и автор) соавтором ря-
да коллективных монографий и сборников (в том
числе изданных за рубежом), монографии “Мозг:
теоретические и клинические аспекты” (гл. ред.
В.И. Покровский, М., 2003 г.), 20 патентов и ав-
торских свидетельств на изобретение.

К.С. Раевским была создана научная школа,
подготовлено 6 докторов и 29 кандидатов наук,
его ученики успешно работают в России, странах
СНГ, в лабораториях США, Великобритании,
Германии, Эстонии. Налажено сотрудничество с
медико-биологическим факультетом РНИМУ
им. Н.И. Пирогова и биологическим факультетом
МГУ им. М.В. Ломоносова, студенты которых
выполняют дипломные работы на базе лаборато-
рии. Ряд выпускников этих университетов стал
сотрудниками лаборатории.

Для лаборатории К.С. Раевского характерно
тесное комплексирование проводимых исследо-
ваний с научными учреждениями в России и за
рубежом: НИИ нормальной физиологии им. П.К.
Анохина РАМН, НИИ общей патологии и пато-
физиологии РАМН, МГУ им. М.В. Ломоносова,
Институтом молекулярной генетики РАН, Ин-
ститутом биологии развития им. Н.К. Кольцова
РАН, Институтом химической физики РАН, Ин-
ститутом высшей нервной деятельности РАН, а
также научными учреждениями Австрии, Вели-
кобритании, Германии, Голландии, Швеции,
Финляндии, Азербайджана, Армении.

На протяжении ряда лет К.С. Раевский являлся
членом редколлегии нескольких изданий и журна-
лов: “Экспериментальная и клиническая фармако-
логия”, “Нейрохимия”, “Успехи физиологических
наук”, “Психофармакология и биологическая нар-
кология”, “Biogenic Amines”, “Functional Neurol-

ogy”, был членом экспертных и ученых советов
ряда научных учреждений. К.С. Раевский прини-
мал участие в создании Всесоюзного фармаколо-
гического общества и Российского общества ней-
рохимии, а также Научного Совета по фармако-
логии РАМН, членом правления которых он
являлся. В 1981–1987 гг. представлял нашу страну
в исполкоме Международного союза фармаколо-
гических наук (IUPHAR). К.С. Раевский внес
большой вклад в развитие научных связей фарма-
кологов нашей страны с интернациональным на-
учным сообществом.

Научные заслуги К.С. Раевского были по до-
стоинству признаны на международном уровне,
он был избран почетным членом Чешского фар-
макологического общества, ряда международных
научных обществ, награжден медалью Моденско-
го университета (Италия), Берлинского универ-
ситета имени Гумбольдта (Германия).
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The article is devoted to the scientific activity of K.S. Rayevsky, his formation as a scientist who made an out-
standing contribution to the development of neurochemistry. The main scientific achievements of K.S. Ra-
yevsky and his students in the field of studying the role of brain monoaminergic systems in the mechanism of
action of neuropsychotropic drugs of various pharmacological classes, which led to the creation of a scientific
school, are presented. The recognition of the scientific contribution of K.S. Rayevsky and the school he cre-
ated both at the domestic and world levels is emphasized.
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лег об этом удивительном ученом и необычайно эрудированном человеке.
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Профессор, доктор биологических наук, Ру-
дольф Николаевич Глебов (17 февраля 1939 года–
9 апреля 2004 года) (рис. 1) свою научную жизнь
связал с изучением вопросов нейрохимии. В 1962 г.
Р.Н. Глебов окончил химический факультет (спе-
циальность – химия), а в 1966 г. – аспирантуру
биолого-почвенного (ныне – биологического)
факультета Московского государственного уни-
верситета им. М.В. Ломоносова по специально-
сти “Биохимия”. Его кандидатская диссертация
называлась “Гетерогенность транспортных РНК
и вырожденность генетического кода”. Основные
результаты этой работы были опубликованы в
журнале “Биохимия” в соавторстве с академиком
АН СССР, вице-президентом АН СССР Андреем
Николаевичем Белозерским [1, 2].

В 1966–1970 годах Рудольф Николаевич рабо-
тал в НИИ физических проблем. Уже в то время
он углубился в изучение проблем биохимии мозга
и написал свой первый обзор по биохимии си-
напсов [3], активно работал над проблемами про-
ведения нервного импульса в синаптических
структурах ЦНС, связи обменных процессов в си-
напсе и функционирования мембран при различ-
ных физиологических состояниях ЦНС. В этом
институте Р.Н. Глебов начал работать со студен-
тами и аспирантами.

С 1970 года Р.Н. Глебов перешел на работу в
Институт нормальной и патологической физио-
логии СССР (после реструктуризации 1974 года –

* Адресат для корреспонденции: 125315 Москва, Балтийская
ул., д. 8; тел.: +7-499-151-17-56; e-mail: krupina-na@yan-
dex.ru.

Институт общей патологии и патологической фи-
зиологии АМН СССР, в настоящее время – Фе-
деральное государственное бюджетное научное
учреждение “Научно-исследовательский инсти-
тут общей патологии и патофизиологии”). Работу
в институте Р.Н. Глебов начинал в лаборатории
тканевого метаболизма, практически сразу пере-
шел в лабораторию общей патологии нервной си-
стемы. Руководил этой лабораторией академик

УДК 577.1

ОБЗОРЫ

Рис. 1. Выступление Р.Н. Глебова.

EDN: ZCBOLN
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АМН СССР Г.Н. Крыжановский (рис. 2). Иссле-
дования Р.Н. Глебова в те годы были связаны с
изучением молекулярных механизмов патогенеза
столбнячной интоксикации [4–6], эпилептической
активности [7–9], начались работы по изучению
трансмембранного потенциала синаптосом с по-
мощью флуоресцентных зондов [10]. Экспери-
ментальные данные позволили Рудольфу Нико-
лаевичу высказать предположение о том, что ми-
шенью действия столбнячного токсина являются
сократительные белки нервных окончаний. Осо-
бое внимание в работах было уделено изучению
активности синаптических АТФаз и их связи с
секрецией медиаторов, исследованию структур-
но-функциональных изменений в синаптических
мембранах и синаптосомах при различных пато-
генных воздействиях. Была высказана гипотеза о
том, что инактивация Na,K-АТФазы в синапти-
ческих окончаниях нейронов мозга может быть
триггерным фактором сопряжения деполяриза-
ции мембран и секреции медиаторов [11].

Р.Н. Глебов руководил группой, занимавшей-
ся нейрохимическими исследованиями. Его ос-
новными сотрудниками и коллегами в изыскани-
ях были А.М. Голенда, Ю.Г. Сандалов, В.В. Рожа-
нец, В.И. Федорова (Родина), Е.В. Никушкин,
Н.А. Самсонова (Крупина), В.Е. Браславский. В
1979 году Р.Н. Глебов защитил докторскую дис-
сертацию “Регуляция метаболических и секре-

торных процессов в синапсах” (специальность –
“Физиология человека и животных”).

В 1978 году вышла его главный научный труд –
“Функциональная биохимия синапсов” [12] (рис. 3),
в котором затронуты фундаментальные пробле-
мы данного направления. В книге рассмотрены
основные процессы обмена в синапсах (структура
синапсов, взаимосвязь аксонального тока макро-
молекул и органелл с функцией синапсов, биоэнер-
гетические процессы, обмен белков и липидов в си-
наптических структурах, пассивный и активный
транспорт ионов), специфические механизмы
синаптической передачи (квантово-молекуляр-
ная теория секреции медиаторов, сократительная
природа секреции, прямые и обратные трансси-
наптические связи), в отдельном разделе приве-
дены сводные данные по биохимии медиаторных
систем (холинергической, адренергической, се-
ротонинергической, медиаторных аминокислот).

В 1983 году Р.Н. Глебов стал самым молодым
руководителем в институте, возглавив одну из
старейших лабораторий – лабораторию биохи-
мии, основанную еще в 1946 году Виктором Ми-
хайловичем Рубелем. Вскоре лаборатория была
переименована в лабораторию молекулярной па-
тологии и биохимии, а позднее, уже в 2001 году,
получила название лаборатории функциональ-
ной нейрохимии, что точно отражало тематику и
проблемы, решением которых занимались науч-

Рис. 2. В кабинете заведующего лабораторией общей патологии нервной системы академика Г.Н. Крыжановского,
1980 г. Сидят, слева направо: В.К. Луценко, к.б.н. (позже д.б.н.); В.Н. Графова, к.б.н.; заведующий лаб. общей пато-
логии нервной системы Г.Н. Крыжановский, член-корр. АМН СССР (позже – действительный член АМН СССР,
академик РАМН), профессор, д.м.н.; А.А. Полгар, к.б.н.; С.И. Игонькина, к.б.н. (позже д.б.н.); Р.Н. Глебов, д.б.н.,
(позже профессор); Стоят, слева направо: В.И. Родина (позже к.б.н.); Ю.Г. Сандалов (позже к.м.н.); О.П. Сахарова
(позже к.б.н.); М.Н. Алиев, д.м.н. (позже профессор); Н.А. Крупина, к.б.н. (позже д.б.н.); М.Б. Рехтман, к.м.н.;
В.И. Торшин (позже к.б.н., д.б.н., профессор); А.А. Шандра, к.м.н. (позже д.м.н., профессор); Е.В. Никушкин, к.б.н.
(позже д.м.н., профессор); В.А. Зинкевич, к.б.н.; М.Ю. Карганов (позже к.б.н., д.б.н., профессор); В. Е. Браславский
(позже к.м.н).
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ные сотрудники. Под руководством Р.Н. Глебова
в этот период работали М.Н. Карпова, И.М. Ан-
тоников, В.И. Мельник, И.Г. Ребров, А.А. Тимо-
феев, Т.Ф. Шукалова, Т.В. Горячева, О.Ю. Пан-
ков, И.Ю. Абросимов, С.Ю. Титов, А.А. Андреев,
И.Л. Твердислова, Н.Ю. Клишина и др. Идеи
Р.Н. Глебова, воплощенные в исследованиях ла-
боратории (рис. 4), выдвинули его в лидеры в об-
ласти изучения функциональной нейрохимии и
молекулярной патологии синапсов. Приоритетный
характер имели исследования, посвященные выяс-
нению особенностей функционирования ионных
каналов и биохимической регуляции функцио-
нирования ГАМКА-рецепторного комплекса си-
наптических мембран мозга, сопряженного с
хлорным каналом [13–15]. Эти работы способ-
ствовали более глубокому пониманию природы
синаптического торможения, механизмов десенси-
тизации в норме и при их нарушении в патогенезе
эпилепсии и ишемии – важнейших заболеваний
центральной нервной системы. Исследования за-
ложили основы для разработки новых методов
патогенетической коррекции этих тяжелых забо-
леваний [16]. Под руководством Р.Н. Глебова был
выявлен механизм эндогенной регуляции каль-
циевого канала мембран эндоплазматического
ретикулума во фракции микросом мозга, обнару-
жена анионная регуляция протонного насоса
мембран синаптических пузырьков [17].

В исследованиях Р.Н. Глебова получила широ-
кое развитие мембранная гипотеза патогенеза эпи-
лепсии [18, 19], согласно которой в основе стойкой
деполяризации нейрональных мембран и патологи-
ческой гиперактивности нейронов лежат структур-
ные перестройки плазмалеммы, приводящие к
инактивации ионных насосов и активации ион-
ных, в частности, потенциалзависимых кальцие-
вых каналов. По итогам многолетних исследова-
ний Р.Н. Глебовым было сформулировано пред-
ставление о том, что инактивация электрогенной
Na,K-АТФазы нервных окончаний мозга может

быть важным патогенетическим фактором разви-
тия эпилептической активности в мозге.

В 1988 году Р.Н. Глебову решением ВАК при
Совете Министров СССР было присвоено звание
профессора. Рудольф Николаевич входил в редак-
ционный совет научных журналов “Нейрохимия” и
“Бюллетень экспериментальной биологии и ме-
дицины”, был членом секции нейрохимии при
Научном Совете АН СССР по биохимии человека
и животных, членом специализированных Уче-
ных советов по защите докторских и кандидат-
ских диссертаций при НИИ общей патологии и
патологической физиологии АМН СССР, НИИ
фармакологии АМН СССР.

Рис. 3. Труды Р.Н. Глебова.

Рис. 4. Обсуждение результатов в лаборатории биохи-
мии, 1991 г. Р.Н. Глебов, профессор, д.б.н.; М.Н. Кар-
пова к.б.н. (позже д.б.н.); О.Ю. Панков, научный со-
трудник (позже к.б.н.).
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Рудольф Николаевич имел несомненный дар
популяризатора науки, ему легко удавалось гово-
рить просто о сложных явлениях, и результаты
его работ нашли отражение в научно-популярной
брошюре “Мозг, синапсы и передача информа-
ции” [20] (рис. 3).

Научное осмысление и обобщение данных
многих исследователей, включая собственные ре-
зультаты, представлено Р.Н. Глебовым в книге-
учебном пособии для студентов биологических и
медицинских специальностей “Эндоцитоз и эк-
зоцитоз” [21] (рис. 3). В этой книге Рудольф Ни-
колаевич рассмотрел механизмы неспецифиче-
ского эндоцитоза (пиноцитоз и фагоцитоз) – его
индукторы, рециклизацию мембран, межклеточ-
ный транспорт веществ; механизмы специфиче-
ского эндоцитоза – интернализацию и рецикли-
зацию рецепторов, свойства и функции одетых
(окаймленных) везикул; и механизмы экзоцитоза
с изложением сигнальной гипотезы и представле-
ний о секреции ферментов и белков. В заключи-
тельной части книги приведена общая теория
слипания и слияния мембран как универсального
нормального процесса, являющегося важной ста-
дией гетерологичного и гомологичного мембран-
ного взаимодействия в ходе эндо- и экзоцитоза и
других клеточных процессов.

Развивавшиеся Р.Н. Глебовым научные пред-
ставления заложили основы научной школы. Под
руководством профессора Р.Н. Глебова подготов-
лены и защищены 4 докторских и 10 кандидатских
диссертаций. До сегодняшних дней его работы вы-
зывают глубокий научный интерес. Их цитируют в
ведущих международных научных журналах, мо-
нографиях, учебниках и учебных пособиях, на
эти работы опираются в своих диссертационных
исследованиях молодые ученые. В настоящее
время в институте продолжают активно работать
ученики, соратники и друзья Рудольфа Николае-
вича по научному поиску – Н.А. Крупина, д.б.н.,
М.Н. Карпова, д.б.н., Н.Ю. Клишина, С.А. Мен-
зиков, д.б.н., М.Ю. Карганов, д.б.н., профессор.

Многогранный талант Рудольфа Николаевича
проявился не только во многих областях научных
исследований, но и в искусстве оратора. Не за-
быть его ярких выступлений на заседаниях Уче-
ного совета. Он удивительным образом сочетал
глубокую научную оценку работы с неординар-
ным видением проблемы и оригинальностью из-
ложения, выступал с особой, чувствовавшейся в
каждом слове доброжелательностью, во время се-
рьезного выступления умел так пошутить, что
аудитория была покорена этим “фейерверком”
научного анализа и точных искрометных оценок.

Рудольф Николаевич обладал несомненным
педагогическим даром. В течение многих лет он,
блистательный оратор, успешно занимался педа-
гогической деятельностью. С 1975 г. Рудольф Ни-

колаевич читал курс лекций по функциональной
нейрохимии студентам биологического факуль-
тета Московского государственного университета
им. М.В. Ломоносова. Его лекции были настолько
живыми и интересными, что, благодаря им, бла-
годаря личному общению с Рудольфом Николае-
вичем, многие студенты впоследствии выбрали
свой путь в науке.

Рудольф Николаевич был высоко эрудирован-
ным и литературно одаренным человеком. Его
интересы, не ограничиваясь нейрохимией, про-
стирались в сферы философии, гносеологии и
культурологии, что нашло отражение в его твор-
честве – статьях, монографиях и эссе.

Во введении к своей книге “От неживого (ма-
терии), к живому, мышлению” [22] (рис. 3) Ру-
дольф Николаевич писал: “Есть три чуда, три
тайны в истории бытия – это тайна возникнове-
ния самого мироздания, тайна появления жизни
и тайна появления Разума (сознания, человека,
человеческого “Я”). Его волновали философские
вопросы биологии. Что такое жизнь? В этой кни-
ге он дал ей свое, новаторское, определение, опи-
раясь на понимание проблемы другими учеными.
Как химик, он рассуждал об “ординарной и веро-
ятностной химии неживого и суперхимии (био-
химии) и алгоритмической химии живого”, как
человек, увлеченный проблемой происхождения
творчества, включил в книгу этюды по психологии
творчества, привел свое видение черт менталитета
русского ученого и мыслителя, дал толкование про-
изведениям искусства с позиции “правого” и “ле-
вого” относительно условного центра симметрии
в культурологии.

В более поздней книге Рудольфа Николаевича
“Ответственность интеллекта” [23] (рис. 3) собра-
ны его очерки и эссе, которые должны были стать
основой целой серии новых произведений. Но
ему не суждено было их написать. В развитие ис-
следования генеза творчества, первая глава этой
книги посвящена теореме неполноты знания
Курта Гёделя, как момента истины в теории по-
знания и творчества. Рудольф Николаевич счи-
тал, что “нельзя формализовать творческое мыш-
ление, ибо нет алгоритма творчества”. В его пред-
ставлении “наука – это открытая, неравновесная,
нелинейная система взаимоотношений объекта и
субъекта (наблюдателя), где “порядок” старого
знания постепенно превращается в “хаос”. Для
его преодоления нужна “самоорганизация нового
“порядка” нового знания” в Системе, а достичь
этого можно только выходом за ее пределы, “надо
выпрыгнуть из Системы, стать на миг выше ее …”.
Он называл это “приемом барона Мюнхгаузена”,
который вытащил себя из болота, схватив себя же
за волосы. Эти размышления были ему очень дó-
роги и близки. Рудольфа Николаевича увлекали
вопросы возможной, хотя и спорной взаимосвязи
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болезней и пола с творчеством и гениальностью,
он рассматривал такую связь через призму вовле-
ченности биогенных аминов в эти процессы. Его
пытливый ум мог предложить нестандартные от-
веты на глобальные вопросы теории познания,
философии естествознания.

Мы, те, кому посчастливилось с ним работать
и общаться, сохраним в наших сердцах память о
Рудольфе Николаевиче Глебове, яркой неорди-
нарной личности, необыкновенно приятном в
общении веселом, жизнерадостном, остроумном
человеке.
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The article concerns the formation of the scientific school of Rudolf Nikolaevich Glebov in neurochemistry.
The main achievements of this school in the field of synaptic biochemistry, the study of synaptic ATPases’
activity, the features of the ion channels functioning and the mechanisms of conjugation of membrane depo-
larization and secretion of mediators, and the pathogenesis of epileptic activity are summarized. The article
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История становления ростовской нейрохими-
ческой школы началась в 1946 г. Развитие нейро-
химии в г. Ростове-на-Дону и городах Северного
Кавказа осуществлялось на базе Ростовского го-
сударственного университета на базе кафедры био-
химии биолого-почвенного факультета и НИИ
биологии РГУ.

В 1946 г. в РГУ заведовать кафедрой биохимии
был направлен сотрудник Военно-медицинской
академии г. Ленинграда, доктор мед. наук под-
полковник, демобилизованный с Северного флота,
флагманский специалист-токсиколог З.С. Герше-
нович.

В то время кафедры биохимии животных в
структуре Биологического факультета не существо-
вало в связи с предвоенным выделением медицин-
ского факультет из структуры РГУ в отдельный ин-
ститут и, таким образом, кафедр биохимии и мик-
робиологии оказалась в другом вузе. Таким
образом З.С. Гершеновичу пришлось “с нуля” ор-
ганизовывать коллектив кафедры. Сотрудниками,
проработавшими затем всю жизнь, стали – препо-
даватель кафедры биохимии Харьковского универ-
ситета З.Г. Броновицкая и асп. каф. биохимии и
микробиологии мединститута А.А. Кричевская. В
дальнейшем коллектив кафедры и лаб. Нейрохи-
мии значительно увеличился. Работа этого кол-
лектива и представляет собой историю нейрохи-
мии в РГУ (рис. 1).

В годы второй мировой войны, служа флаг-
манским токсикологом Северного флота З.С. Гер-

* Адресат для корреспонденции: 344000 Россия, Ростов-на-
Дону, ул. Б. Садовая 105/42; e-mail: ammendzherickiy@sfe-
du.ru.

шенович занимался тяжелыми последствиями
кислородного отравления водолазов и контин-
гента матросов и офицеров подводников.

Эти наблюдения и наблюдаемые в процессе
реабилитации пострадавших сложности и неиз-
вестная тактика борьбы с этими осложнениями
сформировали у докт. мед. наук З.С. Гершенови-
ча многолетний интерес к механизму токсическо-
го действия кислорода на организм. Этому также
способствовала изданная в 1941 г. в Военно-мор-
ской медицинской академии (г. Ленинград) мо-
нография проф. Н.В. Лазарева “Биологическое
действие газов под давлением”. Можно смело го-
ворить о том, что уже конце 40-х гг. им были на-
чаты работы по изучению механизмов окисли-
тельного стресса. Для реализации этих планов
были изготовлены барокамеры для работы с мел-
кими лабораторными животными, и в дальней-

УДК 9;57

ОБЗОРЫ

Рис. 1. А.А. Кричевская, З.Г. Броновицкая, З.С. Гер-
шенович.

EDN: RHDNHI
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шем это позволило моделировать гипероксию,
вплоть до давлений в 6 избыточных атмосфер
кислорода (рис. 2).

Первая работа этого направления была опуб-
ликована уже в 1952 г. в журнале “Биохимия” [1],
которая была посвящена проблеме динамики со-
держания в структурах мозга глутаминовой кислоты
и тканевому дыханию в срезах мозга при действии
6 атм. кислорода. Начался “штурм” данной про-
блемы: следующая опубликованная в 1953 г. [2]
работа была посвящена изучению метаболизма
пировиноградной кислоты.

Далее в 1955 г. в “Украинском биохимическом
журнале” была опубликована статья [3], посвя-
щенная адренергическим веществам мозга и над-
почечников при ГБО (повышенном действии
кислорода).

В 1956 г. в журнале “Доклады АН ССР” была
опубликована статья “Обновление белков тканей
при действии на организм повышенного давле-
ния кислорода” [4].

Таким образом, к середине 50-х гг. был выпол-
нен комплекс работ, позволивший показать не-
кие базовые позиции в реакции ткани мозга на
токсическое действие кислорода. Это касалось
некоторых особенностей реакции мозга, на воз-
действие ГБО, в том числе:

– эффективности основных путей генерации
энергии в мозге – дыхания и окислительного фос-
форилирования, пентозофосфатного цикла, гли-
колиза в условиях ГБО (проф З.Г. Броновицкая),

– основных параметрах азотистого метаболиз-
ма мозга (проф. А.А. Кричевская). Это касалось
низкомолекулярных компоненнтов азотистого
метаболизма, а также метаболизма аминокислот

и активности ферментов, в первую очередь систе-
мы глутамат-декарбоксилаза – ГАМК;

– изменения нуклеопротеидных комплексов
мозга при гипероксии (проф. А.И. Лукаш).

Эти и другие работы аспирантов и сотрудни-
ков кафедры позволили проф. З.С. Гершеновичу
сформулировать гипотезу о молекулярных меха-
низмах действия повышенного давления кисло-
рода [5].

Дальнейшие исследования были направлены
на изучение проблемы кислородной интоксика-
ции в онтогенезе, причем не только у крыс, но и у
птиц – голубей, утят, цыплят, а также кроликов.
Были получены данные о метаболической реак-
ции развивающегося мозга на гипероксию (доц.
В.А. Херувимова).

Следующий значительный этап исследования
метаболизма мозга связан с исследованием особен-
ностей метаболизма мозга зимоспящих (суслики,
сони). Эти работы были начаты в г. Ростов-на-Дону
проф. В.С. Шугалей (рис. 3) и продолжены проф.
Э.З. Эмирбековым (аспирант и, в последующем,
докторант проф. З.С. Гершеновича) в г. Махачка-
ла, а также проф. Т.Х. Шортановой (аспирант и, в
последующем, докторант проф. А.А. Кричев-
ской) в г. Нальчик, что свидетельствует о разви-
тии школы проф. З.С. Гершеновича в универси-
тетах Северного Кавказа.

В середине 50-х гг. были начаты работы, кото-
рые свидетельствуют о новом направлении в изу-
чении токсического действия кислорода. Речь
идет об изучении посттрансляционной модифи-
кации белков мозга, о которой судили по процес-
сам амидирования–дезамидирования белков, ро-
ли гуанидиновой группы аргинина и т.д. [6]. Пер-
вая работа на эту тему была опубликована 1958 г.
в журнале “Ученые записки РГУ” [7], которая бы-
ла посвящена амидным группам белков мозга при

Рис. 2. Первые барокамеры в Ростовском государ-
ственном университете (сотрудник лаборатории –
З.Г. Броновицкая).

Рис. 3. В.С. Шугалей.
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кислородной интоксикации. Обсуждая роль
амидных групп проф. З.С Гершенович сформули-
ровал ряд предположений о функциональной ро-
ли амидных групп в реализации ответа мозга на
данное экстремальное воздействие.

Далее в направлении развития научных инте-
ресов, мыслей и идей З.С. Гершновича обнару-
живается очень тесное переплетение направле-
ний исследований: во-первых, роль низкомоле-
кулярных метаболитов (в первую очередь,
аммиака) [8], а в дальнейшем, и исследования,
доказавшие наличие мочевны в мозге [9], ее син-
тез и возможную роль в реализации физико-хи-
мических состояниях белков мозга. Во-вторых,
его интересовала роль перекисного окисления
липидов при ГБО (окислительный стресс и ГБО)
[10]. В-третьих, ГАМК, ее возможная защитная
роль при ГБО, изучение системы глутамат–глута-
матдекарбоксилаза-ГАМК, далее роль аргинина
его гуанидиновой группы, роль NO в патогенезе
кислородного отравления [11].

Также еще в конце 60-х гг. проф. З.С. Гершено-
вича заинтересовала проблема мозгоспецифичного
щелочного белка миелина (БП), который, как пред-
положил З.С. Гершенович, был ответственен за ин-
дукцию ЭАЭ (модель экспериментальной демие-
линизации). По его инициативе, из ткани спин-
ного мозга крупного рогатого скота и собак был
выделен данный белок, в результате в дальней-
шем была установлена его аминокислотная ком-
позиция, молекулярная масса, точка изофокуси-
ровки и т.д. [12]. В дальнейшем к этому белку бы-
ла получена моноспецифическая антисыворотка
и ее гамма-глобулиновая фракция, введенная ин-
трацистернально, привела к развитию демииели-
низации с соответствующими неврологическими
симптомами у собак (проф. А.М. Менджерицкий).

К большому сожалению, в 1970 г. от обширно-
го инфаркта скончался З.С. Гершенович. Следу-
ющие 18 лет кафедрой биохимии РГУ заведовала
проф. А.А. Кричевская.

Основные направления исследований, начатых
в предыдущие годы, продолжались под ее руковод-
ством. В дальнейшем основная часть сотрудников
лаборатории нейрохимии была территориально пе-
реведена в НИИ Биологии РГУ, структура админи-
стративного и научного руководства сохранилась.
Таким образом, проф. А.А. Кричевская руково-
дила кафедрой и лабораторией нейрохимии с
1970 по 1988 гг., после чего еще 5 лет была их на-
учным руководителем (рис. 4, 5).

Предмет “Нейрохимия” был введен как учеб-
ный курс в образовательный процесс кафедры,
был разработан и реализован ряд спецкурсов. В
1977 г. в издательстве РГУ была издана моногра-
фия “Нейрохимия” [13], в которой были изложе-
ны современные, на тот момент, знания по дан-
ному предмету.

Важным этапом в нейрохимических исследова-
ниях, проводимых на кафедре было доказательство
наличия в мозге мочевины, и присутствие-фермен-
тов ее синтеза. Дальнейшие работы были посвяще-
ны определение ее роли в функциях мозга. Это от-
крытие было сделано еще при жизни З.С. Герщено-
вича и ему пришлось приложить значительные
усилия, доказывая этот факт, однако первая, опре-
деляющая работа в этом направлении вышла
только в 1966 г. в журнале “Доклады АН СССР”,
а в 1970 г. в издательстве РГУ была опубликована
книга “Мочевина в живых организмах” [14–15].

Отдельным блоком исследований был поиск
веществ, снижающих или защищающих мозг от
избытка кислорода. Эти исследования были на-
чаты еще в 1968 г. с изучения эффектов 2-амино-
бензимидазола, серотонина, ГАМК и т.д. а позже
к этому списку добавилась мочевина и ряд других
соединений [16].

Обобщая материалы по исследованию токсиче-
ского действия кислорода под повышенным дав-
лением были опубликованы 2 монографии – одна
в 1969 г. “Влияние повышенного давления кисло-
рода на организм”, другая – в 1980 г. “Биохимиче-
ские механизмы кислородной интоксикации”.

Параллельно с исследованием токсического
действия кислорода под повышенным давлением
в той же методической направленности шли иссле-
дования нейрохимических основ метаболизма моз-
га при гипоксии, причем эти исследования шли в
модели с использованием гипоксической камеры,
но и в естественных условиях высокогорных экспе-
диций, которые проводились в Нальчике в услови-
ях естественного высокогорья (проф. Т.Х. Шорта-

Рис. 4. А.А. Кричевская (справа) со своей аспирант-
кой в Институте биохимии г. Ереван.
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нова, и проф. В.С. Шугалей). Было показано, что
метаболическое истощение мозга во многом од-
нотипно с гипероксией.

Эти исследования не исключали изучения ме-
таболизма мозга в условиях нормоксии (в атмо-
сфере чистого кислорода). Продолжением этих
исследований при изучении параметров окисли-
тельного стресса привели к разработке маркер
индивидуальной чувствительности человека к
ГБО (проф. В.В. Внуков).

В последующие годы активно стало развивать-
ся направление исследования пептидной регуля-
ции. Это направление было предложено еще З.С.
Гершеновичем: под его руководством был ком-
плекс работ, посвященный пептидной регуляции
метаболизма мозга. Эти работы были начаты с
изучения возможной роли гомокарнозина и
ДСИП в патогенезе кислородной интоксикации,
а затем развились в дальнейшее изучение пептид-
ной регуляции при ГБО (проф. Т.И. Бондаренко).
Кроме того, пептидная тематика исследований ла-
боратории физиологии и биохимии нейропептидов
НИИ Нейрокибернетики (зав. лаб. А.М. Мендже-
рицкий) была связана с изучением ДСИП в усло-
виях гипокинезии [17]. Исследовались синапти-
ческие процессы, в том числе с использованием
электронной микроскопии, активность протео-
литических процессов (активность катепсина Б,
катепсина Д), содержание нейромедиаторов, ме-
ханизмов окислительного стресса. Позже иссле-
дование действия пептидов проводили и в других
моделях стресса, изучали их влияние на разные
стороны метаболизма мозга (нейромедиаторные
системы, энергетический баланс, свободноради-
кальные процессы, протеолитические процессы),
а также изменение экспрессии отдельных генов.

Таким образом, с 1947 г. по настоящее время,
несмотря на смену научных парадигм, в Южном
федеральном университете (ранее – Ростовский
государственный университет) продолжаются ис-
следования в области нейрохимии.
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novich, founder of the neurochemical school of the Rostov State University: from the basics of nitrogen me-
tabolism in the brain to post-translational modification of proteins, as well as the mechanisms of oxidative
stress on the model of the toxic effect of oxygen.
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Казанская школа нейробиологии, зародившаяся еще в 19 веке, славится своими выдающимися учи-
телями и учениками. Один из ярких представителей этой школы – академик РАН Евгений Евгенье-
вич Никольский. Излюбленным объектом его исследований являлся контакт между окончанием
аксона, исходящим от мотонейрона, и скелетной мышцей, а главным направлением работы был
анализ молекулярных механизмов передачи возбуждения в этой системе. Результаты изучения мо-
дуляции эффективности работы нервно-мышечного контакта, проведенного Е.Е. Никольским и
его учениками, позволили раскрыть новые способы обеспечения надежности синаптической пере-
дачи в физиологических и экстремальных условиях, а также при некоторых патологических состо-
яниях и предложить новые потенциальные лекарственные препараты для преодоления некоторых
патологий, в основе которых лежит синаптический дефект.

Ключевые слова: передача возбуждения от мотонейрона к мышце, академик РАН Е.Е. Никольский,
квантовая и неквантовая секреция ацетилхолина, пресинаптические рецепторы, кинетика квантового
освобождения медиатора
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ЕВГЕНИЙ НИКОЛЬСКИЙ – УЧЕНИК
И ПОСЛЕДОВАТЕЛЬ ИЗВЕСТНЫХ 

КАЗАНСКИХ НЕЙРОБИОЛОГОВ
Евгений Евгеньевич Никольский (рис. 1) по-

сле окончания Казанского государственного ме-
дицинского института, будучи аспирантом и уче-
ником профессоров-нейрофизиологов Ирины
Николаевны Волковой и Германа Ивановича По-
летаева, одним из первых в Казани создал микро-
электродную установку для проведения электро-
физиологических исследований на изолированном
нервно-мышечном препарате скелетной мышцы.
Он стал продолжателем работ по изучению меха-
низмов передачи информации от мотонейрона к
скелетной мышце и участии в этом процессе ней-
ромедиатора ацетилхолина (АХ), которые были
начаты в Казани еще в конце 19-го и в начале
20-го веков профессором А.Ф. Самойловым и
позднее были развиты член-корр. РАН А.В. Ки-
бяковым. При выполнении кандидатской диссер-
тации уже на новом более высоко технологичном
уровне Е. Никольский установил, что в механизме
мионеврального блока при непрямом низкоча-

стотном раздражении скелетной мышцы прини-
мает участие АХ, выделяющийся из двигательных
нервных окончаний. В этой работе впервые было
показано, что в основе блока проведения возбуж-
дения с двигательного нерва на скелетную мышцу
в условиях длительного низкочастотного раздра-
жения нерва (“феномен утомления” мышцы) ле-
жит нарушение механизма выделения квантов
медиатора, а не истощение его запасов в двига-
тельном нервном окончании или снижение чув-
ствительности постсинаптической мембраны к
АХ [1].

Синаптический контакт между окончанием
аксона мотонейрона и скелетным мышечным во-
локном позвоночных в дальнейшем стал основ-
ным предметом исследований Е.Е. Никольского
и его учеников. В одном из своих многочислен-
ных докладов он так говорил о тематике исследо-
ваний возглавляемой им лаборатории биофизики
синаптических процессов: “В области нейробио-
логических исследований на молекулярном уров-
не чрезвычайно актуальной является расшифров-
ка тонких механизмов синаптической передачи
как на пре-, так и на постсинаптическом уровне,
поскольку синаптический контакт представляет
собой один из ключевых элементов нервной систе-

* Адресат для корреспонденции: 111420 Россия, Казань, ул.
Лобачевского, д. 2/31; e-mail: elbukhara@gmail.com.
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мы, и его нормальное функционирование опреде-
ляет работу всей нервной системы. Тем не менее,
существует целый ряд проблем, касающихся ра-
боты синаптических образований, решение кото-
рых необходимо как в фундаментальном, так и
прикладном аспектах. В частности, до конца не-
ясен сам молекулярный процесс и способы моду-
ляции секреции медиаторов, а также особенности
их взаимодействия с рецепторными структурами
как на пре-, так и на постсинаптической мембра-
не, не определена роль различных систем вторич-
ных посредников в реализации процессов обмена
информацией между клетками; не выяснены ме-
ханизмы развития нервно-мышечных заболеваний,
в основе которых лежат синаптические дефекты.
Исследование механизмов обеспечения синаптиче-
ской пластичности является одним из необходимых
и перспективных подходов для понимания молеку-
лярной природы процесса проведения возбуждения
и принципов организации таких фундаментальных
физиологических процессов как управление дви-
жением, обучение, память, а также патогенеза ря-
да заболеваний центральной и периферической
нервной системы, создания фармакологических
препаратов, избирательно действующих на раз-
ные этапы процесса передачи информации в си-
напсе”.

ПРЕСИНАПТИЧЕСКИЕ 
АЦЕТИЛХОЛИНОВЫЕ АУТОРЕЦЕПТОРЫ, 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ РАЗНЫХ 
РЕЦЕПТОРНЫХ СИСТЕМ И МОДУЛЯЦИЯ 

СЕКРЕЦИИ НЕЙРОМЕДИАТОРА

Вопрос о модулирующем синаптическую пере-
дачу действии эндогенного АХ, выделяющегося из
аксона мотонейрона, и его экзогенных аналогов по-
средством активации ауторецепторов стал наиболее
активно разрабатываемым в исследованиях школы
Е.Е. Никольского. Одним из первых его учеников,
и впоследствии ставшим крупным специалистом-
нейрофизиологом, Рашидом Гиниатуллиным бы-
ло установлено, что активация пресинаптических
никотиновых ауторецепторов может угнетать
процесс секреции самого нейромедиатора по ме-
ханизму “отрицательной обратной связи” [2]. АХ,
выделяющийся из холинергических нервных
окончаний, способен взаимодействовать с преси-
наптическими никотиновыми и мускариновыми
холинорецепторами, реализуя “петлю” обратной
связи, обусловливающую в дальнейшем измене-
ние интенсивности секреции медиатора (рис. 2).
Оказалось, что и другие рецепторные системы,
такие как пуринергическая, ГАМК-ергическая и
адренергическая могут взаимодействовать с АХ
рецепторами, влияя на параметры нейросекре-
торного процесса в нервно-мышечных контактах
позвоночных [3–5]. Было показано, что активация
пресинаптических АХ и пуриновых рецепторов
угнетала процесс спонтанной квантовой секреции
медиатора из двигательных нервных окончаний, а
предварительная активация аденозиновых рецеп-
торов вызывала окклюзию метаболических путей,
реализующих пресинаптический эффект холино-
миметиков [3].

Поскольку ионы кальция играют ведущую
роль в инициации нейросекреторного процесса, не
раз поднимался вопрос о том, не связано ли дей-
ствие нейромедиатора с изменением входа ионов
кальция в нервное окончание. Разработанная уче-
ником Е.Е. Никольского Дмитрием Самигуллиным
методика загрузки двигательного нервного оконча-
ния в нервно-мышечном синапсе кальций-чув-
ствительными флуоресцентными красителями и
оценка изменения параметров кальциевого от-
клика на нервный стимул позволила получить от-
вет на этот вопрос. Как экзогенный АХ, так и другие
специфические никотиновые и мускариновые аго-
нисты, снижали вход ионов кальция в нервное
окончание лягушки в ответ на нервный стимул
путем активации пресинаптических мускарино-
вых рецепторов М2 подтипа и тубокурарин-чув-
ствительных никотиновых рецепторов. Эффект
АХ и его миметиков на кальциевый транзиент
был опосредован снижением входа ионов каль-
ция в цитоплазму нервных окончаний через по-
тенциал-зависимые кальциевые каналы N-типа,

Рис. 1. Евгений Евгеньевич Никольский за установ-
кой в лаборатории биофизики синаптических про-
цессов (2015 г.).
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что в свою очередь приводило к снижению уров-
ня секреции нейромедиатора. Таким образом
формировалась “петля” отрицательной обратной
связи, участвующая в модуляции эффективности
работы холинергического синапса [6, 7].

Результаты последних исследований, прове-
денных на нервно-мышечных контактах мыши, и
уже, к сожалению, без участия Е.Е. Никольского
показали, что в отличие от синапсов лягушки, у
теплокровных активация никотиновых холиноре-
цепторов, приводящая к снижению интенсивности
квантовой секреции АХ, не сопровождалась умень-
шением амплитуды кальциевого сигнала в аксо-
плазме. Это может указывать на разные механизмы,
обеспечивающие модуляцию квантовой секре-
ции АХ и кальциевую сигнализацию в нервных
окончаниях теплокровных, опосредованные хо-
линергическими ауторецепторами [8].

В последние годы исследования ученицы Е. Ни-
кольского Ирины Ковязиной выявили вклад муска-
риновых рецепторов разных подтипов в регуляцию
нервно-мышечной передачи, их взаимодействие с
калиевыми и кальциевыми ионными каналами
разных типов. Показано снижение секреции АХ
при активации М3 типа мускариновых холиноре-
цепторов, опосредованное увеличением продук-

ции оксида азота и нарушением метаболизма
фосфолипидов сарколеммы. Кроме того, выявле-
но участие G-белок управляемых К+ каналов в
регуляции секреции АХ в синапсах лягушки и
мыши, а также показано, что мускариновые ре-
цепторы М2 типа взаимодействуют с потенциал-
зависимыми кальциевыми каналами L-типа [9].

Описанные выше результаты работы Е.Е. Ни-
кольского и его учеников показывают, что меха-
низмы регуляции секреции АХ из двигательных
нервных окончаний при активации пресинапти-
ческих ауторецепторов как никотинового, так и
мускаринового типов, а также взаимодействия
этих рецепторов с другими рецепторными систе-
мами эффективно обеспечивают формирование
пластических свойств контакта между мотоней-
роном и скелетной мышцей.

В связи с получением множества эксперимен-
тальных данных о механизмах контроля освобожде-
ния медиатора АХ, связанных с активацией ауторе-
цепторов, важно было выяснить, синтезируются ли
эти рецепторы в перикарионе и транспортируются
в нервное окончание аксотоком или их образова-
ние происходит in situ. В ходе проведенных иссле-
дований в лаборатории Е.Е. Никольского впер-
вые было показано наличие рибосомных белков в

Рис. 2. Схема процессов в синаптическом контакте нервно-мышечного препарата. α3β2АХР – нейрональный никотино-
вый рецептор на нервном окончании; (α1)2β1εδАХР – мышечный никотиновый рецептор на постсинаптической мембра-
не; ЭПР – эндоплазматический ретикулум; АХЭ – ацетилхолинэстераза; БуХЭ – бутирилхолинэстераза; Знак “+” ука-
зывает на стимулирующее действие; знак “–” указывает на ингибирующее действие, знак “?” указывает на неизвестный
фактор, выделяющийся из мышечного волокна, участвующий в реализации пресинаптической гомеостатической пла-
стичности.
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терминальных отделах двигательного нервного
окончания, что свидетельствует о существовании
в них белок-синтезирующего аппарата. Установле-
но, что в терминальной части двигательного нерв-
ного окончания, где реализуется процесс секреции
нейромедиатора, происходит локальный синтез
белка SNAP25, входящего в состав комплекса бел-
ков SNARE, а также деградация мРНК SNAP25.
Интенсивность этих процессов влияет на уровень
квантового выделения медиатора, что доказывает
“компартментную” модель, согласно которой бел-
ки “машины экзоцитоза” синтезируются de novo и
разрушаются в непосредственной близости от тех
отделов терминали, где выполняется их основная
функция [10]. Локализация аппарата синтеза бел-
ков, участвующих в реализации секреторного про-
цесса, в непосредственной близости от активных
зон освобождения АХ объясняет высокую надеж-
ность и пластичность синаптической передачи
возбуждения при физиологическом уровне ритми-
ческой активности нервно-мышечного синапса.

КИНЕТИКА КВАНТОВОГО 
ОСВОБОЖДЕНИЯ АЦЕТИЛХОЛИНА

В НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ КОНТАКТЕ – 
ОДИН ИЗ ВАЖНЫХ ФАКТОРОВ 

ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПЛАСТИЧНОСТИ 
СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЕРЕДАЧИ

Одной из значимых и интересных проблем ре-
гуляции эффективности системы “мотонейрон-
скелетная мышца”, в которой Е.Е. Никольский и
его ученики практически стали “пионерами”, яв-
ляется анализ изменения временных параметров
нейросекреторного процесса при действии раз-
личных физиологически активных соединений.
Освобождение медиатора в нервно-мышечном
соединении в ответ на каждый нервный импульс,
осуществляемое в отдельных активных зонах пре-
синаптической мембраны, не происходит одно-
моментно из-за протяженности терминали (у хо-
лоднокровных) и из-за разветвленности нервной
терминали (у теплокровных) вследствие низкой
скорости проведения возбуждения по ним, а также
благодаря колебаниям вероятности срабатыва-
ния каждой отдельной активной зоны секреции,
о чем свидетельствует существенный разброс ве-
личин истинной синаптической задержки одно-
квантовых постсинаптических ответов. Как по-
казали наши исследования с помощью методов
математического моделирования, временной ход
вызванного квантового освобождения АХ (или
кинетика секреции), наряду с величиной квантово-
го состава и чувствительностью рецепторно-каналь-
ных комплексов на постсинаптической мембране,
является фактором, определяющим амплитудно-
временные параметры постсинаптического ответа,

и поэтому вносит вклад в обеспечение надежности
синаптической передачи [11]. Учеником Е.Е. Ни-
кольского Робертом Гайнуловым был разработан
метод “последовательного вычитания” для оцен-
ки временного хода освобождения квантов, фор-
мирующих многоквантовый ток концевой пла-
стинки. Было установлено, что при физиологиче-
ском уровне освобождения медиатора в условиях
нормальной ионной среды в ответ на однократ-
ное раздражение двигательного нерва кванты АХ
выделяются несинхронно, и это проявляется в
асимметричном характере распределения латент-
ных периодов одноквантовых ответов, входящих
в состав полноквантового сигнала [12]. При ис-
следовании влияния физиологически активных
соединений на временной ход секреции квантов
установлено, что негидролизуемый аналог АХ –
карбахолин, угнетающий синаптическую переда-
чу, помимо влияния на квантовый состав тока
концевой пластинки изменял кинетику освобожде-
ния квантов, приводя к увеличению асинхронности
их выделения [13]. Норадреналин, который, напро-
тив, относится к веществам, облегчающим прове-
дение возбуждения от нерва к мышце, вызывал
синхронизацию освобождения квантов, причем
без выраженного влияния на количество осво-
бождаемых квантов [5]. В ходе этих исследований
была впервые установлена последовательность
внутриклеточных событий, происходящих после
активации норадреналином пресинаптических
β1-адренорецепторов, включающая в себя акти-
вацию аденилатциклазы, повышение внутрикле-
точного уровня цАМФ, активацию протеинкиназы
А и фосфорилирирование синаптических белков,
приводящее к ускорению экзоцитоза содержимо-
го синаптических везикул и, вследствие этого,
синхронизирующее освобождение квантов медиа-
тора (рис. 3). [14]. При этом оказалось, что синхро-
низирующее действие норадреналина приводило к
возрастанию амплитуды многоквантового тока
концевой пластинки в “утомленном” при длитель-
ной стимуляции нервно-мышечном препарате и
может объяснять известный феномен Орбели-Ги-
нецинского. Вывод о том, что для обеспечения пла-
стичности синаптической передачи существенное
значение имеет кинетика процесса выделения
квантов медиатора, изменение которой при различ-
ных физиологических состояниях синапса оказы-
вает влияние на амплитудно-временные параметры
постсинаптического ответа, был высоко оценен в
ведущем английском журнале Королевского Фи-
зиологического общества [15] в 1999 г. и включен
в перечень основных достижений РАН в 2002 г.

Последующие исследования показали, что по-
вышение концентрации ионов кальция в среде
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приводило к синхронизации выделения квантов,
освобождающихся в ответ на нервный импульс.
Разный характер зависимости изменения количе-
ства освобождаемых квантов и временных пара-
метров секреции от концентрации ионов кальция
подтвердил ранее высказанное нами предполо-
жение о различиях механизмов, принимающих
участие в регуляции количества выделившихся
квантов и времени их освобождения [16]. При
этом внутриклеточные кальциевые буферы, име-
ющие быструю кинетику связывания с кальцием
и не влияющие эффективно на квантовый состав
постсинаптического ответа, обеспечивали син-
хронизацию процесса освобождения квантов ме-
диатора, которая зависит от таких свойств буфер-
ных систем, как их мобильность и насыщаемость
кальцием [17].

Полученные данные о влиянии физиологиче-
ски активных веществ на кинетику освобождения
квантов, которое приводит к изменению ампли-
тудно-временных параметров многоквантового
постсинаптического ответа, могут служить осно-
ванием для целенаправленного поиска и синтеза
лекарственных препаратов, преимущественно
действующих на временные параметры освобож-
дения квантов и, таким образом, способных регу-
лировать нервно-мышечную передачу, повышая
или снижая ее эффективность.

НЕКВАНТОВАЯ СЕКРЕЦИЯ 
АЦЕТИЛХОЛИНА В НЕРВНО-МЫШЕЧНОМ 

СИНАПСЕ
Одной из признанных мировым научным со-

обществом заслуг Е.Е. Никольского и его школы
является существенный вклад в исследование и
установление молекулярных механизмов некван-
товой секреции АХ из двигательных нервных
окончаний теплокровных. Совместно с проф.
Франтишеком Выскочилом из Института физио-
логии АН Чехии Е.Е. Никольский был в первых
рядах исследователей в мире, которые занима-
лись изучением механизмов и физиологической
роли неквантового освобождения АХ [18]. Учени-
ки Е.Е. Никольского: Вячеслав Воронин, Татьяна
Оранская, Артем Маломуж установили, что не-
квантовая секреция медиатора не является про-
стой “утечкой” АХ из нервного окончания, а есть
активный процесс, имеющий свои особенные за-
висимости от ионного содержания внеклеточной
среды, а также иные параметры восстановления
после денервации синапса [20]. Оказалось, что
неквантовая секреция АХ зависима от наличия в
нервно-мышечном контакте нейропептида
N-ацетиласпартилглутамата – источника глута-
мата, который играет ключевую роль в снижении
интенсивности неквантовой секреции АХ, акти-
вируя глутаматные рецепторы и обеспечивая по-
вышение синтеза молекул оксида азота (рис. 4). В
этих исследованиях впервые был установлен факт
вовлечения мускариновых холинорецепторов и
глутаматных NMDA-рецепторов в регуляцию не-
квантовой секреции АХ из двигательных нервных
окончаний [21]. В обоих случаях механизм регуля-

Рис. 3. Синхронизация выделения отдельных квантов ацетилхолина при активации адренорецепторов (а) и схема про-
цессов в синаптическом контакте при действии катехоламинов, выделяющихся из близко расположенных симпати-
ческих варикозов (б).
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Рис. 4. Регуляция неквантового выделения ацетилхолина в нервно-мышечном синапсе. АХ выделяется (пунктирные
стрелки) из нервного окончания не только из везикул, но и непосредственно из цитоплазмы посредством работы
транспортера (это либо везикулярный транспортер ацетилхолина, оказавшийся после экзоцитоза синаптической ве-
зикулы в плазматической мембране, либо система холина высокого сродства, способная выкачивать медиатор во вне-
клеточное пространство). В регуляции неквантовой секреции АХ могут участвовать: АТФ; глутамат; ацетилхолин че-
рез активацию постсинаптических мускариновых метаботропных М1 холинорецепторов.
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Рис. 5. Вручение Е.Е. Никольскому медали им. Я. Пуркинье в Академии наук Чехии за цикл работ по изучению моле-
кулярных механизмов неквантовой секреции. Прага, 1995 г.
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ции реализуется посредством кальций-зависимого
усиления синтеза молекул оксида азота в мышеч-
ном волокне и их ретроградным действием на гуа-
нилатциклазу нервного окончания, регулирующую
процесс неквантового выделения АХ [22]. За цик-
лы работы по анализу неквантовой секреции АХ
Е.Е. Никольский был награжден в 1993 г. медалью
им. Й. Главки, а в 1995 г. им. Я. Пуркинье Чешской
Академии наук (рис. 5).

Поскольку АХ “неквантового происхожде-
ния” рассматривается как один из факторов ней-
ротрофического контроля скелетной мышцы, то
есть основания полагать, что выявленные меха-
низмы регуляции неквантовой секреции медиа-
тора позволят глубже понять принципы функци-
онирования мионеврального синапса не только в
физиологических условиях, но и при развитии
разных форм нервно-мышечной патологии.

НЕРВНО-МЫШЕЧНЫЙ СИНАПС
В ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 

И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ
В исследованиях школы Е. Никольского зна-

чительное внимание уделялось изучению особен-
ностей работы системы “мотонейрон-синапс-
скелетная мышца” в условиях, отличающихся от
физиологических и близких к экстремальным.
Так было установлено, что снижение парциаль-
ного напряжения кислорода, т.е. гипоксия, при-
водило к увеличению интенсивности спонтанной
квантовой секреции нейромедиатора и возраста-
нию неквантового выхода АХ, при этом, повыше-
ние парциального напряжения кислорода – гипе-
роксия – не вызывала изменения спонтанной
квантовой секреции нейромедиатора [23].

Одним из неблагоприятных и экстремальных
факторов, действующих на человека в космосе,
является невесомость. Негативное действие неве-
сомости особенно ярко проявляется в нарушении
функции опорно-двигательного аппарата: сни-
жаются сила и выносливость мышц, изменяются
строение и свойства костей, нарушается работа
систем, ответственных за построение движений –
развивается патологическое состояние, которое
называется гипогравитационным двигательным
синдромом (ГДС). В ближайшем будущем успех
длительных межпланетных полетов в значитель-
ной степени будет определяться достижениями в
изучении патогенеза ГДС на молекулярном, кле-
точном и тканевом уровнях и разработкой на
этом фундаментальном базисе эффективных ме-
тодов его профилактики и терапии. В результате
совместных исследований лаборатории биофизики
синаптических процессов Казанского института
биофизики и биохимии ФИЦ КазНЦ РАН под

руководством Е.Е. Никольского, Института ме-
дико-биологических проблем РАН и Казанского
государственного медицинского университета
установлено, что в условиях моделирования по-
следствий гипогравитации на Земле одним из
факторов, приводящих к изменениям в скелет-
ных мышцах, является демиелинизация нервных
волокон спинного мозга и периферических нер-
вов. Проведенное изучение спинного мозга мы-
шей, находившихся в условиях реальной невесо-
мости, подтвердило наш вывод, о том, что важ-
ную роль в патогенезе ГДС играет нейрогенный
компонент. Установлено, что у мышей после 30-
суточного космического полета на биоспутнике
БИОН-М1 в центральной нервной системе также
развиваются процессы демиелинизации, проявля-
ющиеся в уменьшении средней толщины миели-
новых оболочек двигательных и чувствительных
аксонов проводящих путей и уменьшение в спин-
ном мозге количества предшественников (Krox24-
позитивных) и зрелых (OSP-позитивных) миели-
нобразующих клеток. В научном сообществе
признано, что результаты исследований механиз-
мов развития ГДС школы Е.Е. Никольского внес-
ли значимый вклад в исследования в области кос-
мической медицины и физиологии [24–26].

Нервно-мышечные синапсы непосредственно
вовлечены в важные жизненные процессы дыха-
ния и локомоции. При патологических состояниях,
таких как миастения и врожденные миастениче-
ские синдромы, нарушается процесс передачи
возбуждения через синапсы вследствие снижения
числа активных АХ рецепторов на мембране мы-
шечного волокна. Препараты, используемые для
кратковременной симптоматической терапии этих
патологических состояний, вызывают частичное
ингибирование фермента ацетилхолинэхолинэс-
теразы (АХЭ), увеличивая таким образом количе-
ство нейромедиатора АХ в синаптической щели.
Повышение времени жизни молекул АХ компен-
сирует уменьшение числа мышечных АХ рецеп-
торов, предотвращая мышечную слабость. Под
руководством Е.Е. Никольского в Казанском ин-
ституте органической и физической химии им.
А.Е. Арбузова ФИЦ КазНЦ РАН был создан и до
сих пор работает Международный научно-инно-
вационный центр нейрохимии и фармакологии,
одной из задач которого является разработка новых
анти-АХЭ препаратов для преодоления синаптиче-
ских дефектов. В ходе работы этого центра, ныне
возглавляемого учеником Е.Е. Никольского Кон-
стантином Петровым, синтезированы новые инги-
биторы АХЭ – алкиламмониевые производные 6-
метилурацила, один из представителей, которых
обладает высокой специфичностью по отноше-
нию к ферменту в области синапса и действует су-
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щественно более длительное время по сравнению
с используемыми в клинике ингибиторами. Это
соединение более эффективно снижает проявле-
ния мышечной слабости и не вызывает побочного
действия на фермент гладкой мускулатуры моче-
вого пузыря животных и человека (рис. 6). Полу-
ченные данные позволили рекомендовать новое
алкиламмониевое производное 6-метилурацила
как перспективное для дальнейших исследова-
ний в качестве потенциального лекарственного
средства, предназначенного для лечения миасте-
нии Гравис и миастенических синдромов [27–31].

Синапсы химического типа, к каковым относят-
ся контакты между мотонейронами и скелетными
мышцами – ключевые структурно-функциональ-
ные элементы периферической нервной системы,
характеризующиеся высокой степенью надежности
передачи информации, которая обеспечивается
пластичностью всех этапов синаптического про-
цесса. Исследование механизмов реализации си-
наптической пластичности является одним из пер-
спективных подходов для понимания молекуляр-
ной природы процесса проведения возбуждения
и принципов организации таких фундаменталь-
ных физиологических процессов как двигатель-
ная и дыхательная активность, патогенез многих
заболеваний периферической нервной системы и

Рис. 6. Сопоставление констант ингибирования ацетилхолинэстеразы вновь синтезированным представителем ал-
килламмониевых производных метилурацила и классического ингибитора прозерина на препаратах тканей разных
органов.
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Скрининг соединений данного
класса по способности ингибировать
ацетилхолинэстеразу разных органов
выявил вещества, которые в концентрациях,
облегчающих синаптическую передачу
возбуждения в нервно-мышечном синапсе,
не оказывают побочных эффектов, связанных
с влиянием на ацетилхолинэстеразу сердца и
гладкой мускулатуры

Представитель алкиламмониевых
производных 6-метилурацила –

соединение № 547

Алкиламмониевые производные 6-метилурацила органоспецифические
ингибиторы ацетилхолинэстеразы – потенциальные лекарственные средства

лечения миастении Гравис и других синдромов патологической мышечной слабости

Рис. 7. Мемориальная доска академика РАН Е.Е. Ни-
кольского, открытая 21 июня 2022 г. на здании ФИЦ
КазНЦ РАН.
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создания фармакологических препаратов, изби-
рательно действующих на разные этапы процесса
передачи информации в синапсе. Поэтому ре-
зультаты исследований Е.Е. Никольского и его
учеников высоко оценены как мировой, так и
отечественной научной общественностью.

В апреле 2022 г. исполнилось 75 лет со дня
рождения Евгения Евгеньевича Никольского. В
честь этого события на здании Казанского инсти-
тута биохимии и биофизики ФИЦ КазНЦ РАН
была торжественно открыта мемориальная доска
(рис. 7). Лаборатория биофизики синаптических
процессов, которую Е.Е. Никольский создал в
этом институте более 20 лет назад, официально
стала носить имя академика РАН Евгения Евге-
ньевича Никольского.
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From Motor Neuron to Muscle – Studies by the School of E.E. Nikolsky
E. A. Bukharaeva

Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics, Federal Research Center “Kazan Scientific Center of RAS”, Kazan, Russia

The Kazan school of neurobiology, which originated in the 19th century, is famous for its outstanding teach-
ers and students. One of the brightest representatives of this school is Academician of the Russian Academy
of Sciences Evgeny Evgenievich Nikolsky. A favorite object of his research was the contact between the end
of the axon, emanating from the motoneuron, and the skeletal muscle, and the main direction of work was
the analysis of the molecular mechanisms of transmission of excitation in this system. The results of the study
of the modulation of the efficiency of the neuromuscular contact, conducted by E.E. Nikolsky and his stu-
dents, made it possible to discover new ways to ensure the reliability of synaptic transmission under physio-
logical and extreme conditions, as well as in some pathological conditions, and to propose new potential
drugs to overcome some pathologies based on a synaptic defect.

Keywords: nerve excitation transmission from a motor neuron to a muscle, Academician of the Russian Academy
of Sciences E.E. Nikolsky, quantal and non-quantal secretion of acetylcholine, presynaptic receptors, kinetics of
quantal transmitter release
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А.А. Галоян является выдающимся нейробиологом современности, основателем научной нейрохи-
мической школы. Им открыты нейрогормоны К, С и G, продуцируемые нейросекретоными клет-
ками гипоталамуса, являющиеся специфическими регуляторами коронарного кровообращения.
Установленное им наличие некоторых пептидов в предсердиях и панкреасе, стимулирующих вы-
свобождение коронарорасширяющих гормонов из гипоталамуса в кровь нейрогормональным пу-
тем, послужило основанием для выдвижения концепции об эндокринном сердце, заложило основы
нейроэндокринной кардиологии. В дальнейшем А.А. Галоян развивает новое направление нейро-
биологии – нейроэндокринную иммунологию. Из нейросекреторных клеток гипоталамуса и ней-
рогипофиза был изолирован ряд иммуномодуляторов и цитокинов, расшифрована их химическая
структура, показаны их уникальные свойства в регуляции некоторых ферментативных систем. В
нейросекреторном гипоталамусе открытие нового типа цитокинов, пролином богатых пептидов,
изменило взгляды на подходы к пониманию регуляторных механизмов иммунной системы в целом,
что позволило А.А. Галояну выдвинуть концепцию о наличии иммунной системы в мозге. А.А. Га-
лоян является основателем и до конца своих дней был главным редактором журнала “Нейрохимия”.

Ключевые слова: научная школа, нейроэндокринное сердце, нейроэндокринная иммунология, мозг как им-
мунный орган
DOI: 10.31857/S1027813322040021

Головной мозг – система многофункциональ-
ная и, в некотором роде, загадочная. Его связь со
всеми органами нашего тела настолько глубока и
всеобъемлюща, что не перестает удивлять иссле-
дователей во все времена. Признанные ученые за-
частую сравнивают мозг со Вселенной. Ежегодно
новые открытия в области нейронаук выявляют
доселе неизвестные механизмы развития тех или
иных заболеваний. И в череде великих умов сле-
дует отметить имя одного из первопроходцев в
этой области, Армена Анушавановича Галояна,
который стоял у истоков развития нейрохимии в
СССР, а в дальнейшем – в России и Армении.
Нет сомнений в том, что А.А. Галоян был выдаю-
щимся нейробиологом современности, основате-
лем научной нейрохимической школы, которая
оказала и продолжает оказывать существенное
влияние на развитие этой области науки (рис. 1).

А.А. Галоян родился 1 мая 1929 года в селе
Анушаван Артикского района Армении в семье
врача. Школу окончил с золотой медалью, а Ере-
ванский государственный медизинский институт
им. М. Гераци – с отличием. В 1956 г в Институте

эволюционной морфологии и экологии живот-
ных им. А.Н. Северцова РАН защитил кандидат-
скую диссертацию под руководством видного фи-
зиолога академика Х. Коштоянца. Вернувшись в
Армению в Институт биохимии, воглавляемый
академиким Г.Х.Бунятяном, в 35-летнем возрасте
защитил докторскую диссертацию. Здесь А.А. Га-
лоян прошел путь от научного сотрудника, руко-
водителя лаборатории, Отдела биохимии нейро-
гормонов до директора Института биохимии
НАН РА (с 1981 по 2007 г.). В 1971 г. он был избран
член-корреспондентом, а в 1986 г. – академиком
АН Арм ССР.

Интерес проф. А.А. Галояна к физиологиче-
ски-активным соединениям, продуцируемым
нейросекреторными клетками гипоталамо-гипо-
физарной системы, проявился еще в 60-е годы [1].
Работа началась с изучения тонких механизмов вза-
имосвязей между гипоталамусом и нейросекретор-
ными гормонами гипоталамических ядер NSO и
NPV. В 1962 г. А.А. Галоян открыл нейрогормоны
K, C, и G, продуцируемые нейросекреторными
клетками гипоталамуса. В 1964 г. были обнаруже-
ны нейроспецифические гипоталамические гли-
копротеины – транспортеры и предшественники
нейрогормонов K, C, и G, специфических регу-

* Адресат для корреспонденции: 0025 Армения, Ереван, ул.
Корюна, 2, e-mail: maghajanov@gmail.com.
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ляторов коронарного кровообращения [2]. Таким
образом, впервые А.А. Галоян высказал предпо-
ложение о возможности рассматрвать инфаркт
миокарда и спастические нарушения сердца как
нейроэндокринные заболевания [3].

В 1967 г. А.А. Галояном был описан феномен
нейросекреторного гормонообразования пред-
сердий, что послужило основанием для разработ-
ки концепции о нейроэндокринном сердце [4, 5].
Наличие пептидэргической системы, локализа-
ция нейропептидов в ганглионарных клетках, как
и наличие нейросекреции вокруг сердечных ка-
пилляров свидетельствует в пользу предсердных
нейрональных нейросекреторных клеток, ответ-
ственных за продукцию серии нейропептидов,
регулирующих деятельность как эндокринных,
так и висцеральных органов. А.А. Галоян и соавт.
изолировали из предсердий ряд пептидов и бел-
ков, которые оказались регуляторами биосинтеза
допамина и норадреналина в предсердиях [2].
Они показали, что нейрогормон С также является
мощным регулятором биосинтеза норадреналина
и адреналина в мозге [3]. Оказалось также, что не-
которые пептиды предсердий и панкреаса стиму-
лируют высвобождение коронарорасширяющих
гормонов из гипоталамуса в кровь нейрогормо-
нальным путем [6]. Этим были обоснованы новые
принципы регуляции коронарного кровообраще-
ния гипоталамическими гормонами, установлена
обратная связь между гипоталамусом, сердцем и
панкреасом, выдвинутa важная концепция о ней-
роэндокринном сердце, заложены основы моле-
кулярной эндокринной кардиологии [5, 7].

Профессор Abel Lajtha (New York), директор
Исследовательского Нейрохимического институ-

та, основатель и главный редактор журнала “Neu-
rochemical Research” писал так: “Галоян сочетает
в своем исследовательском подходе медицину,
химию, эндокринологию и иммунологию и явля-
ется редкостной личностью, одним из очень не-
многих в наши дни, которые способны быть сози-
дателями и новаторами в комплексных областях
науки. Завершенные им исследования более чем
впечатляют, они представляют собой крупный про-
рыв в науке. Мы приветствуем истинного лидера,
видного члена сообщества по нейронаукам” [8].

Основание А. Галояном нового направления
нейроэндокринной кардиологии – открытие
нейроэндокриннпго сердца предшествовало от-
крытию натрийуретического фактора предсердий,
сделанному Adolfo de Bold в 1980 г. [9].

На основании проведенных исследований Гало-
яном было высказано предположение о существо-
вании новой функциональной системы: эндокрин-
ное сердце – нейросекреторный гипоталамус. В
сложную цепь гипоталамической регуляции сер-
дечного кровообращения и сердечно-сосудистой
системы в целом оказались вовлеченными инкре-
торный панкреас и надпочечники, что послужило
основанием для развития нового направления
науки – нейроэндокринной кардиологии. Про-
фессор Roger Guillemin, лауреат Нобелевской
премии по физиологии и медицине 1977 г., писал:
“А. Галоян был первым из тех, кто отметил роль
олигопептидов, синтезируемых гипоталамиче-
скими нейросекреторными клетками и выделяю-
щихся в кровь, в регуляции тонуса коронарных
сосудов и коронарного кровообращения и в эндо-
кринной функции поджелудочной железы. Он
является ученым, впервые предположившим на-
личие нейроактивных молекул, образующихся в
сердце, намного раньше, чем были выявлены и
охарактеризованы известные пептиды в пред-
сердиях. И это было в последние 30 лет его жиз-
ни в очень сложных личных и политических
условиях” [10].

Учитывая исключительную важность откры-
тий А. Галояна в области биологии, их перспек-
тивность в плане возможной дальнейшей разра-
ботки кардиоактивных лекарственных препара-
тов, а также высокую оценку их со стороны
ведущих мировых специалистов, было принято
решение обсудить доклад А. Галояна на заседа-
нии Президиума АН СССР. 28 июля 1968 года со-
стоялось заседание, на которое были приглашены
ведущие биохимики, физиологи, химики СССР.
Был заслушан доклад А. Галояна “Биологически
активные вещества гипоталамо-нейрофизарной
системы”. Все выступавшие дали самую высокую
оценку результатам исследований А. Галояна,
указывали на их несомненнуюнаучно-практиче-
скую значимость. Со слов Президета АН СССР
М.В. Келдыша, это “первый раз научный доклад

Рис. 1. А.А. Галоян.
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из республиканской академии… Это крупный ин-
тересный шаг, который сделан путем длительной
работы” [11]. По итогам обсуждения было приня-
то соответствующее постановление Президиума
АН СССР, наметившее пути дальнейшего разви-
тия этого направления совместно с ведущими на-
учными центрами СССР.

В начале 90-х годов проф. А. Галоян и сотр.
развивают новое важное направление нейробио-
логии – нейроэндокринную иммунологию. Были
выявлены новые типы нейросекреции гипотала-
мическими нейроэндокринными клетками. Из
нейросекреторных клеток гипоталамуса и нейроги-
пофиза был изолирован ряд иммуномодуляторов и
цитокинов, расшифрована их химическая структу-
ра [11]. Среди них, тимозин-β4 (1–39), названный
автором С-модулин, который активирует кальций-
кальмодулин-зависимые системы (сАМР PDE)
без участия кальция и кальмодулина, и принима-
ет участие в сокращении гладкой мускулатуры.
Тимозин-β4 (1–39) является уникальным соеди-
нением для аллостерической регуляции Са2+–
СаМ-активируемых ферментов. Это открытие
сделало очевидным существование альтернатив-
ной системы для Са2+–СаМ белков. В лаборато-
рии д-ра Shively (USA) А. Галоян и соавт. рас-
шифровали первичную структуру белка Тβ4 [12].
Было показано, что в присутствии С-модулина
активируется гидролиз сАМР.

В лаборатории А. Галояна впервые выделены
из гипоталамических нейросекреторных клеток и
в дальнейшем химически идентифицированы цито-
плазматические иммунофилин-рецепторные белки
иммуносупрессоров [13]. Более того, иммуногисто-
химически было показано присутствие иммунофи-
линов в NSO и NPV крыс и лягушек в исключитель-
но высоких концентрациях. Было установлено, что
множественные формы иммунофилина, рецептора
иммуносупрессоров – FK-506, циклоспорина А,
обладают пептидил-пролил-цис-транс изомераз-
ной активностью, связываясь с иммунофилина-
ми, вызывают иммуносупрессию.

Из состава нейросекреторных гранул нейроги-
пофиза А. Галояну удалось также выделить и хи-
мически идентифицировать Тимозин β1 (или
убиквитин), содержащий 74–76 аминокислотных
остатков [14]. Этот белок является не только ак-
тиватором протеолитических ферментов, но и об-
ладает также свойствами гормона. В присутствии
определенной концентрации ионов кальция бе-
лок прочно связывается с кальмодулином и за-
крывает путь активирования Са–СаМ-зависи-
мых ферментов кальмодулином.

Открытие нового типа цитокинов, пролином
богатых пептидов, состоящих из 10–15 амино-
кислотных остатков, в нейросекреторном гипота-
ламусе изменило взгляды на подходы к понима-
нию регуляторных механизмов иммунной систе-

мы в целом. Полученные данные позволили А.
Галояну выдвинуть концепцию о наличии им-
мунной системы в мозге [15] (рис. 2). Значимость
этой концепции заключается в следующем: сек-
ретируемые пептиды и цитокины функциониру-
ют не только как компоненты эндокринной си-
стемы, но и как модуляторы иммунной системы,
играя нейропротекторную роль. Один из них,
ПБП-1 (Галармин), был обнаружен в иммуно-
компетентных клетках крови, в нейросекреторных
клетках гипоталамуса, в гранулоцитах костного
мозга и в мозге [5, 16, 17]. Было показано, что ПБП-
1 обладает активностью цитокинов, стимулирует
продукцию TNFα макрофагами и IL-1α, IL-1β,
IL-2 и IL-6 астроцитами. Он также стимулирует
антиген-презентирующую функцию макрофагов,
экспрессию и высвобождение факторов роста.
ПБП-1 является регулятором как гуморального, так
и клеточного иммунитета [35, 36] (рис. 3). Он про-
являет выраженную антивирусную и антибактери-
альную активность (против Salmonella typhimurium,
S. choleraesuis, S. typhi, E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Shigella flexneri, Shigella sonnei, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Baccilus anthracis и др.) [24–
26]. Показана его высокая эффективность при
нейродегенерации различного генеза (различные
модели болезни Альцгеймера) [28, 33, 34], в опы-
тах с неполной перерезкой спинного мозга, трав-
мах различного генеза, краш-синдроме [22, 27, 28,
31, 32]. ПБП-1 обладает также противоопухоле-
вой активностью [18, 19, 28]. Показана роль ПБП-1
в регуляции миелопоеза, дифференциации тимо-
цитов в эмбриональном и постэмбриональном
тимусе, а также на уровне костного мозга, в част-
ности, на образование и дифференциацию ство-
ловых клеток и их предшественников [20, 21]. Эти
данные свидетельствуют о необычных свойствах
интерлейкинов, которые, как нейрогормоны из
гипоталамуса, поступают в нейрогипофиз –
кровь. Выяснение нейросекреции иммуномоду-
ляторов и цитокинов NSO и NPV гипоталамуса
открывает новую страницу в иммунологии. Вы-
двинутая А.А. Галояном концепция о мозге как
иммунном органе основывается на способности
ПБП-1 защищать нейроны мозга при нейродеге-
нерации. И, как считает проф. А.А. Галоян, осо-
бенно важно, что сигнальные молекулы иммун-
ной системы мозга из гипоталамических ядер
(NSO и NPV) могут выполнять защитную роль в
отношение нейронов внутри самого мозга.

Таким образом, все указанные данные свиде-
тельствуют о наличии нейроэндокринной им-
мунной системы мозга. Иначе говоря, мозг обла-
дает собственной иммунной системой [36].

По мнению проф. А.А. Галояна, ПБП-1 в даль-
нейшем может быть рекомендован при лечении
иммунодефицитных состояний и различных ин-
фекционных заболеваний, в особенности сибир-
ской язвы [30].
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Полученные фундаментальные данные о ней-
росекреции кардиоактивных нейрогормонов ги-
поталамуса и сердца, а также иммуномодуляторов
гопоталамическими нейроэндокринными клет-
ками послужили основанием для выдвижения
А.А. Галояном концепции о нейроэндокринной
кардиологии и нейроэндокринной иммунологии.
Эта концепция получила международное призна-
ние и, более того, в крупных научных центрах ми-
ра совместно с акад. А. Галояном проводились
фундаментальные исследования по изучению ме-
таболического влияния кардиоактивных пепти-
дов и иммуномодуляторов мозга, в том числе на
кафедре биохимии и молекулярной биологии ме-
дицинского университета Вашингтона, Нейрохи-
мическом центре в Нью Йорке, Медицинском
университете в Ванкувере, в Институте физиоло-
гической химии в Тюбингене, в Институтах молеку-
лярной биологии и физиологии НАН РА, Ереван-
ском государственном университете, Ереванском
государственном медициском университете, в
Институте биохимии им. А.Н. Баха и др.

Учитывая выдающиеся заслуги акад. А. Галояна
в развитии молекулярной нейрохимии, нейроэн-
докринологии и нейроиммунологии, американ-
ский журнал “Neurochemical Reserch” посвятил
ему специальный выпуск [37]. По решению Пре-
зидиума НАН РА и АМН РА Международное

биохимическое общество совместно с Институ-
том нейрохимии Нью-Йорка и НАН РА органи-
зовали 80-летний юбилей акад. А.А. Галояна. Был
выпущен специальный буклет на 3-х языках [10].
В 2008 г. А. Галоян получил предложение быть
главным редактором тома “Neuroimmunology”
многотомника “Handbook of Neurochemistry and
Molecular Neurobiology” (editor in chief A.Lajtha).
В этом томе А.А. Галояном была написана седь-
мая глава:”The Brain Immune System. Chemistry
and Biology of the Signal Molecules” (55 страниц). В
этой главе, в частности, А. Галоян выдвигает
свою концепцию об иммунной системе мозга.

Академик НАН РА Армен Анушаванович Га-
лоян являлся членом Международной Академии
наук (Российская секция), академиком Академии
наук Нью Йорка, Академии медицинских наук
Армении, почетным Иностранным членом Уче-
ного совета Института биохимии им. А.Н. Баха,
почетным профессором педагогического инсти-
тута г. Гюмри, Армянского государственного
университета г. Еревана.

Наряду с многолетней научной деятельностью
А.А. Галоян проводил большую научно-органи-
зационную работу на посту директора Института
биохимии им Г.Х. Бунятяна (1981–2006), прези-
дента Ассоциации биохимиков Армении, предсе-
дателя ученого совета Института биохимии НАН
РА, основателя и главного редактора журнала

Рис. 2. Обложка книги Galoyan A.A. Brain Neurosecre-
tory Cytokines: Immune Response and Neuronal Survival.

Рис. 3. Обложка книги Galoyan A.A. Brain Immune
System Signal Molecules in Protection from Aerobic and
Anaerobic Infections.
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“Нейрохимия”, председателя межведомственного
совета по физико-химической биологии (1983–
1993), председателя научного совета по проблемам
биохимии животных и человека при Президиуме
АН СССР (1985–1992), руководителя совместной
лаборатории биохимии гормонов института био-
химии им. Г.Х. Бунятяна НАН РА и Института
биохимии им. А.Н. Баха (1994), Председателя меди-
ко-биологического научного Совета при отделении
естественных наук НАН РА (с 1994), Председателя
специализированного защитного Совета по специ-
альности “биохимия, молекулярная биология и
генетика”(с 1994). Будучи профессором кафедры
биохимии Ереванского государственного меди-
цинского университета им. М. Гераци, регулярно
проводил лекции по актуальным вопросам био-
химии и нейрохимии. Лекции его собирали боль-
шие аудитории не только студентов-медиков и
других родственных вузов, но и привлекали вни-
мание научных работников. По следам его лек-
ций многие студенты пополняли ряды научных
работников, связывали свою жизнь с наукой.

А.А. Галоян внес существенный вклад в разви-
тие нейрохимии и нейробиологии в СССР, a по-
сле распада Советского Союза – в России и Арме-
нии. Будучи председателем Секции Нейрохимии
научного совета по биохимии животных и человека
АН СССР, он, вместе с вице-президентом АН
СССР Ю.А. Овчинниковым, был организатором
ряда международных симпозиумов по химии и
биологии пептидов и белков, регулярно проводи-
мых в России совместно с Германией и Арменией.
Будучи руководителем Лаборатории биохимии
нейрогормонов Института биохимии им. А.Н. Баха
в течение почти 30 лет, акад. А. Галоян подгото-
вил высококвалифицированные кадры биохими-
ков, которые и в настоящее время работают в на-
учно-исследовательских учреждениях РАН.

Неоценим вклад акад. А. Галояна в качестве
основателя и главного редактора журнала “Ней-
рохимия”. Журнал прошел долгий путь с момента
его создания и в настоящее время является одним
из ведущих рецензируемых журналов, публикую-
щим материалы на высоком современном науч-
ном уровне по всем разделам нейрохимии, а так-
же смежных наук — биохимии, молекулярной
биологии, биоорганической химии, микробиоло-
гии и медицинской биохимии, в которых пред-
ставлены данные, касающиеся нейрохимии.

Журнал “Нейрохимия” начал издаваться в
1982 году в Армении как совместный орган Ака-
демии наук СССР и Академии наук Армянской
ССР. С 1984 по 1992 гг. журнал полностью пере-
водился на английский язык и распространялся в
зарубежных странах. В сущности, журнал был
единственным печатным органом в СССР, отра-

жающим достижения нейрохимической науки в
стране и за рубежом. В журнале опубликованы
работы многих выдающихся ученых, внесших
большой вклад в организацию и координацию
исследований в области нейрохимии. В 1995 г. из-
дание журнала было переведено в Москву. Глав-
ным редактором журнала был утвержден акаде-
мик Национальной Академии наук Республики
Армения А.А. Галоян, и в этой должности он
оставался до конца жизни (до 2012 г.). В 2007 г. было
возобновлено издание английской версии журна-
ла “Нейрохимия” под названием “Neurochemical
Journal” под эгидой издательств “Наука/Интер-
периодика” и “Springer”. Имя А. Галояна навечно
внесено в редакционный список журнала в каче-
стве редактора-основателя.

А.А. Галоян внес неоценимый вклад в разви-
тие нейрохимии. Он автор около 600 научных ста-
тей, 20 патентов, 3 монографий [32, 33], две из ко-
торых на английском языке. Многопрофильна
также педагогическая деятельность А.А. Галояна,
им подготовлено более 50 кандидатов и докторов
наук, некоторые из которых сегодня руководят
научными коллективами.

Активная научно-организационная деятель-
ность А. Галояна и сотрудничество с Российским
физиологическим обществом им. И.П. Павлова, а
также вклад в развитие физиологической науки по-
лучили признание этого общества: в 2010 г. ему была
вручена высшая награда – медаль И.П. Павлова.

В 2012 году сбылась мечта Армена Анушавано-
вича Галояна: он был избран иностранным чле-
ном Российской Академии наук. Однако присут-
ствовать на церемонии вручения диплома ему не
было суждено – он скончался 4 октября 2012 г.
после тяжелой и продолжительной болезни. В не-
крологе, напечатанном в журнале “Neurochemical
Research”, лауреат Нобелевской премии по фи-
зиологии и медицине 1977 г. проф. R. Guellemin
писал, что имя Армена Галояна было в составе
номинаций на соискание Нобелевской премии
по физиологии и медицине, по крайней мере,
дважды и что его вклад в науку переживет его и
расширится в грядущие годы [38].

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ

Внешнее финансирование отсутствует.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ

Конфликт интересов. Автор заявляет, что у него нет
конфликта интересов.
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Armen Anushavanovich Galoyan and His Scientific School
M. I. Aghajanov

Yerevan State Medical University after M. Heratsi, Yerevan, Republic of Armeniia

Armen Galoyan is one of the outstanding modern neurobiologists. He discovered neurohormones K, C, and
G, which are the specific regulators of the coronary circulation produced by the neurosecretory cells of hy-
pothalamus. He also discovered several peptides in atrium and pancreas, which stimulate release of the cor-
onary dilating hormones from hypothalamus into the blood via hormonal pathway. This served as the basis
for the concept of endocrine heart and laid the foundation of the Neuroendocrine Cardiology. Professor Ga-
loyan further developed a new direction of neurobiology – Neuroendocrine Immunology. A number of im-
munomodulators and cytokines were isolated from the neurosecretory cells of the hypothalamus and neuro-
pituitary gland, their chemical structure was deciphered, and their unique regulatory properties were shown.
Discovery of a new type of cytokines in the neurosecretory hypothalamus, proline-rich peptides, changed
views on understanding the regulatory mechanisms of the immune system as a whole. This allowed A. Ga-
loyan to put forward the concept of the presence of an immune system in the brain. These exceptional con-
tributions resulted in two nominations for Nobel Prize.

Keywords: scientific school, neuroendocrine heart, neuroendocrine immunology, brain as an immune organ
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В статье рассматривается биологическая природа эмоций и эмоционального стресса. Различные
воззрения на биологическую роль и причины возникновения, отрицательных и положительных
эмоций представлены в современных теориях эмоций. “Биологическая теория эмоций” П.К. Ано-
хина указывает на ключевую роль эмоций в системной организации целенаправленного поведения
и дает общую характеристику развития эмоций на начальном и конечном этапах формирования по-
ведения. Согласно “Информационной теории эмоций” П.В. Симонова, степень выраженности
эмоции зависит от биологической или социальной потребности и разности между необходимой ин-
формацией, и той которой реально владеет индивидуум для достижения цели. В статье представлена
“Динамическая теория эмоций”, характеризующая последовательное развитие положительных, от-
рицательных эмоций на разных этапах целенаправленном поведении, с учетом изменяющихся со-
отношений прогнозируемой вероятности и реального достижения результата, а также индивиду-
альных характерологических черт личности. “Динамическая теория эмоций” наиболее полно рас-
крывает происхождение, биологическую роль и участие эмоций на разных этапах формирования
целенаправленного поведения. Основные теоретические положения “Динамической теории эмо-
ций” подтверждены при комплексном экспериментальном анализе психофизиологического состо-
яния студентов. Учебная деятельность является реальной моделью поведения, отражающей обще-
биологические закономерности развития эмоций и эмоционального напряжения. Эмоциональный
стресс первично формируется в психической деятельности мозга в виде выраженных отрицатель-
ных эмоций, возникающих в конфликтных поведенческих ситуациях, при которых субъект дли-
тельное время не имеет возможности удовлетворить свою сильную доминирующую потребность.
Эмоциональный стресс имеет двойственную природу: одна, из которых имеет биологически отри-
цательное – патогенетическое влияние на здоровье, другая, – положительное значение для адапта-
ции индивидуумов, самосохранения жизни и эволюционного изменения видов. В нейрохимиче-
ских проявлениях эмоционального стресса можно видеть два процесса: один, – отрицательный,
связанный с развитием патологических проявлений стресса; второй, – положительный, направлен-
ный на адаптацию и повышение устойчивости к стрессу.

Ключевые слова: эмоции, эмоциональный стресс, психосоматические заболевания, здоровье, адаптация,
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ВВЕДЕНИЕ

Эмоции представляют собой одну из форм
психической деятельности мозга, имеющую
огромное биологическое, эволюционное и соци-
альное значение. Они затрагивают все жизненно
важные функции организма. Следует различать
эмоции, как субъективные состояния, и эмоци-
ональные реакции, возникающие на фоне эмо-
ций, в виде различных соматовегетативных про-
явлений.

Различные воззрения на биологическую роль
и причины возникновения, отрицательных и по-
ложительных эмоций представлены в современ-
ных теориях эмоций [1–4].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ ЭМОЦИЙ
Теория функциональных систем, разработан-

ная П.К. Анохиным (1968, 1974), указывает на
центральные узловые механизмы формирования
целенаправленного поведения (рис. 1) [5].

Вытекающая из теории функциональных си-
стем “Биологическая теория эмоций” дает об-
щую характеристику развития эмоций на различ-

* Адресат для корреспонденции: 125315 Россия, Москва, ул.
Балтийская, д. 8; e-mail: eayumatov@mail.ru.

УДК 612.82
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ных этапах формирования целенаправленного
поведения.

Основное содержание “Биологической теории
эмоций” сводится к тому, что неудовлетворенные
потребности вызывают появление отрицатель-
ных эмоций, а удовлетворение их приводит к воз-
никновению положительных эмоций. Поведение
направлено на избегание отрицательных и полу-
чение положительных эмоций.

При достижении необходимого результата
происходит мгновенная смена знака эмоции, –
отрицательная сменяется на положительную
эмоцию, являющуюся своего рода “наградой” за
удовлетворение насущной потребности.

При несоответствии полученного и ожидаемого
результата проявляется “реакция рассогласова-
ния”, характеризующаяся ориентировочно-ис-
следовательским рефлексом, сопровождающимся
выраженной отрицательной эмоциональной ре-
акцией.

Качественный характер эмоции зависит от
специфики мотивации, например, голод, жажда
и пр. При возрастании неудовлетворенной по-
требности специфичность отрицательной эмо-
ции снижается, и она приобретает неспецифиче-
ский компонент агрессивного характера для лю-
бого вида доминирующих мотиваций.

Биологический смысл эмоций заключается в
том, что они создают субъективную заинтересо-

ванность человека и животных в достижении не-
обходимого организму результата и связанного с
ним удовлетворения социальной или биологиче-
ской потребности. Для каждого субъекта, суще-
ствующая в каждый момент эмоция (положи-
тельная или отрицательная) является “истиной в
последней инстанции”, не подвергающейся ни-
какому сомнению.

Эмоции являются мощными стимулами для
выживания и удовлетворения человеком и жи-
вотными социальных или биологических потреб-
ностей [1]. Они позволяют субъективно оценить
существующую в организме ту или иную потреб-
ность, ее величину, качественный характер. Они
дают возможность выделить из одновременно су-
ществующих в организме разных потребностей
наиболее значимые (биологические или социаль-
ные) и направить поведенческую активность ин-
дивидуума на удовлетворение ведущей доминант-
ной потребности. В главном своем проявлении
эмоции отражают вектор стремления: избежать
все, что вредное, и достичь полезное.

Несомненная ценность “Биологической тео-
рии эмоций” П.К. Анохина состоит в том, что она
указывает на ключевую роль эмоций в организа-
ции целенаправленного поведения и дает общую
характеристику развития эмоций на начальном и
конечном этапе формирования поведения.

В целом, не умаляя значение фундаменталь-
ных системных представлений П.К. Анохина об

Рис. 1. Схема системной организации целенаправленного поведения (по П.К. Анохину).
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организации эмоций, можно отметить, что “Био-
логическая теория эмоций” не учитывает всех
факторов и не дает полной “картины” развития
эмоций на разных этапах целенаправленного по-
ведения. Об этом свидетельствуют многочислен-
ные примеры: можно видеть, что наличие потреб-
ности и соответствующей ей мотивации не всегда
сопровождается появлением отрицательных эмо-
ций; а достигнутый поведенческий результат ча-
сто не приводит к возникновению положитель-
ной эмоции. Во многих поведенческих ситуациях
при не достижении поставленной цели не возни-
кает отрицательная эмоция; и, наконец, целена-
правленное поведение может проходить при пол-
ном отсутствии каких-либо эмоций.

ИНФОРМАЦИОННАЯ ТЕОРИЯ ЭМОЦИЙ
Согласно “Информационной теории эмоций”

П.В. Симонова, степень выраженности эмоции
зависит от биологической или социальной по-
требности и разности между необходимой ин-
формацией, и той которой реально владеет инди-
видуум для достижения цели [6–8].

П.В. Симонов пишет: “Эмоция есть отраже-
ние мозгом человека и животных какой-либо ак-
туальной потребности (ее качества и величины) и
вероятности (возможности) ее удовлетворения,
которую мозг оценивает на основе генетического
и ранее приобретенного индивидуального опыта”
(1981, с. 20).

Отраженная мозгом потребность есть ни что
иное, как мотивация, (мотивационное возбужде-
ние), которая является информационным нейро-
физиологическим эквивалентом, имеющейся в
организме потребности [3, 4]. Тем выше потреб-
ность и сильнее связанная с ней мотивация, тем
больше при прочих равных условиях будет вели-
чина эмоций.

Сила эмоций также будет возрастать при мень-
шей прогнозируемой вероятности удовлетворения
потребности. Наивысшее проявление эмоций будет
при малом объеме информации о возможности
удовлетворения потребности. Оценку возможной
вероятности достижения результата в удовлетво-
рении потребности в каждом поведенческом акте
дают человек и животные на основании своего
индивидуального опыта.

Эмоциональное возбуждение возникает первич-
но в гипоталамо-лимбико-ретикулярных структу-
рах мозга. Исследованиями П.В. Симонова (1981)
выявлена ведущая роль в организации эмоцио-
нальных реакций четырех структур головного
мозга: передних отделов новой коры полушарий
большого мозга, гиппокампа, ядер миндалевидного
комплекса и гипоталамуса. Фронтальные отделы
новой коры необходимы для вероятностного про-
гнозирования внешних событий и оценки воз-

можности удовлетворения потребности. Отдель-
ные структуры мозга не являются “центрами” тех
или иных эмоций, а только в комплексе взаимо-
действуя, формируют эмоциональные состояния.
[7, 8].

“Информационная теория эмоций” делает ак-
цент на причинах появления отрицательных эмо-
ций на этапе возникновения потребности и не
раскрывает всю динамику развития отрицатель-
ных и положительных эмоций в процессе осу-
ществления целенаправленного поведенческого
акта.

ДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ ЭМОЦИЙ
Проведя глубокий анализ существующих тео-

рий эмоций, мы пришли к выводу, что ни одна из
теорий в полной мере не дает ясное представле-
ние о формировании эмоций на разных этапах
целенаправленного поведения и не учитывает
взаимосвязь отрицательных и положительных
эмоций в динамике целенаправленного поведе-
ния с успешными или неудачными результатами.

Существующие теории эмоций статичны,
они не отражают динамику соотношений по-
требности, мотивации, вероятностного прогно-
зирования и достижения результата в процессе
многократного осуществляющегося целена-
правленного поведения.

Опираясь на представления о формировании
эмоций, изложенных в “Биологической теории
эмоций” и “Информационной теории эмоций”,
мы разработали “Динамическую теорию эмоций”,
характеризующую развитие эмоций на разных эта-
пах целенаправленном поведении, с учетом изме-
няющихся соотношений прогнозируемой вероят-
ности и реального достижения результата, а также
индивидуальных характерологических черт лич-
ности [9].

“Динамическая теория эмоций” рассматрива-
ет последовательное развитие эмоций в различ-
ных стадиях целенаправленного поведения (по
П.К. Анохину), в зависимости от исходного про-
гнозирования вероятности и реального достиже-
ния результата. Биологический знак эмоций (по-
ложительный, отрицательный) или отсутствие
эмоций на разных стадиях поведения зависят от
соотношения прогнозируемой вероятности в до-
стижении цели и результативности в удовлетво-
рении потребности.

Основные стадии целенаправленного поведе-
ния (по П.К. Анохину) представлены в рис. 1 и
табл. 1.

Рассмотрим случаи возникновения отрицатель-
ных и положительных эмоций на разных стадиях
целенаправленного поведения в статическом режи-
ме, означающем, что указанные соотношения
прогнозируемой вероятности достижения цели и
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реальной результативности совершенного поведен-
ческого акта остаются неизмененными (табл. 1).

При осуществлении целенаправленного пове-
дения могут быть различные варианты соотноше-
ния прогнозируемой индивидуумом вероятности
достижения цели и результативности совершен-
ного поведенческого акта:

1. Прогнозируемая абсолютная уверенность,
т.е. стопроцентная вероятность достижения ре-
зультата поведения. При этом поведение завер-
шается реальным достижением цели.

2. Прогнозируемая абсолютная уверенность в
достижении цели. Однако после поведенческого
акта не был достигнут необходимый результат.
Имело место ошибочное прогнозирование.

3. Прогнозируемая малая вероятность возмож-
ности достижения цели. При этом в целенаправ-

ленном поведении был достигнут необходимый
результат.

4. Прогнозируемая малая вероятность возмож-
ности достижения цели. В целенаправленном пове-
дении не был достигнут необходимый результат.

5. Прогнозируемая абсолютная невозмож-
ность достижения цели. Не может быть достигнут
необходимый результат.

6. Прогнозируемое предвосхищение достиже-
ния результата при неуверенности в успехе.

7. Прогнозируемая возможность достижения
результата при нежелании совершать поведенче-
ский акт.

В зависимости от соотношения прогнозируе-
мой индивидуумом вероятности достижения це-
ли и реальной результативности совершенного
поведенческого акта возникают различные эмо-

Таблица 1. Возникновение эмоций на разных стадиях целенаправленного поведения при различной прогнози-
рованной возможности и реальности достижения результата (статический режим)

Стадии организации поведения

Прогнозируемая
вероятность

достижения цели

Абсолютная
уверенность
достижения
результата поведения

Малая вероятность
возможности
достижения цели

Предвосхищение
возможности
достижения
результата

Абсолютная
невозможность
достижения цели

афферентный
(субъективный)

синтез,
вызванный
мотивацией

принятие решения,
формирование

программы
действия, аппарата
прогнозирования

параметров
результата
(”акцептор

результатов действия”)

действие

получен
результат

не получен
результат

оценка результативности
поведенческого акта,
характер поведения

0 0 0

BP

АПА

КС

0,

ВРМ

АБЭ

БП

РР

PC, PП

Нежелание
осуществлять
поведенческий акт

РР – реакция рассогласования. РС – реакция сюрприза. РП – рисковое поведение. 
ВРМ – воображаемый результат, мечта. КС – конфликтная ситуация, невозможность получения результата.
АПА – автоматизированный поведенческий акт. ВР – виртуальный результат. АБЭ – амбивалентные эмоции.
АБЭ – амбивалентные эмоции. БП – безвольное поведение, лень.

Обозначения: – положительная эмоция. – отрицательная эмоция. 0 – отсутствие эмоций. 



388

НЕЙРОХИМИЯ  том 39  № 4  2022

ЮМАТОВ

ции на разных стадиях целенаправленного пове-
дения.

Рассмотрим случаи возникновения отрицатель-
ных и положительных эмоций на разных стадиях
целенаправленного поведения в статическом режи-
ме, означающем, что указанные соотношения про-
гнозируемой вероятности достижения цели и ре-
альной результативности совершенного поведен-
ческого акта остаются неизмененными (табл. 1).

В случае 1, если при прогнозируемой абсолют-
ной уверенности в достижении цели, поведение
завершается получением необходимого результа-
та, то эмоции отсутствуют. Мы назвали этот вид
поведения, который не сопровождается эмоция-
ми, – автоматизированным поведенческим актом.
В повседневной жизни такие виды поведения про-
исходят наиболее часто и их бесчисленное множе-
ство: индивидуум открыл дверь, включил свет,
взял ручку, нарезал хлеб и пр. В этих случаях нет
никакой биологической необходимости привле-
кать эмоции в качестве мобилизующего фактора,
т.к. ни что не препятствует достижению цели.

Случай 2, в исходном прогнозе была абсолют-
ная уверенность в достижении цели. Однако по-
ведение не привело к необходимому результату.
Прогнозирование успеха было ошибочное.

При наличии абсолютной уверенности в успехе
на начальных этапах поведение не сопровождается
отрицательными эмоциями. Однако в конце при
отсутствии ожидаемого результата появится ярко
выраженная отрицательная эмоция, которая воз-
никает, как “реакция рассогласования”, при не-
соответствии полученного результата прогнози-
руемому результату.

В случае 3, если имеет место неуверенность в
успехе и предшествующий опыт человека или
животного не позволяет принять решение, гаран-
тирующее достижение необходимого поведенче-
ского результата, то в этом случае на стадии аф-
ферентного синтеза присутствует отрицательная
эмоция, степень выраженности которой будет зави-
сеть от мотивации и прогнозируемой вероятности
достижения результата. Именно этот случай воз-
никновения эмоции представлен в “Информаци-
онной теории эмоций” П.В. Симонова [6, 7]. От-
рицательная эмоция будет сопровождать весь по-
веденческий акт до стадии оценки его результата
в акцепторе результатов действия.

В благоприятном случае, в ситуации 3, когда
параметры достигнутого результата полностью
соответствуют ожидаемым результатам действия,
возникает положительная эмоция.

Последняя венчает удачный поведенческий
акт, только тогда, когда исходно существовала и
прогнозировалась малая вероятность достижения
приспособительного результата. Чем меньше была
надежда на успех, тем более проявится положитель-
ная эмоциональная реакция (“восторг”, “сюрприз”)

при неожиданном достижении цели. При этом,
чем сильнее отрицательная эмоция на стадии
формирования и реализации поведения, тем ярче
положительная эмоция в случае успешного за-
вершения поведенческого акта и удовлетворения
доминирующей потребности. Это хорошо видно
на примере студента сдающего экзамен. До сдачи
экзамена сильное эмоциональное волнение, по-
сле успешной сдачи восторженная эмоция.

В погоне за положительными эмоциями чело-
век совершает рисковое поведение, при котором
намеренно использует ситуацию риска с малой
вероятностью достижения результата для того,
чтобы в случае успеха получить максимальное по-
ложительное эмоциональное вознаграждение.
Сильная отрицательная эмоция завершается ярко
выраженной положительной эмоцией. Так, напри-
мер, поступают любители экстремального спорта,
заядлые игроки в рулетку, картежники. Однако, как
правило, малая вероятность успеха чаще всего
приводит к неудаче, которая вызывает выражен-
ные отрицательные эмоции и серьезные послед-
ствия.

В последние время из-за духовной деградации
среди молодежи наблюдается пагубное увлечение
особо опасными, асоциальными видам риско-
ванного поведения, которые часто заканчивают-
ся гибелью подростков.

Положительные эмоции, возникшие в резуль-
тате успешного достижения цели, как правило,
кратковременные и через определенное время
проходят после удовлетворения существовавшей
потребности, например, сдачи экзамена. Тем са-
мым эмоциональная сфера будет освобождена
для формирования новых эмоций на основе су-
ществующих мотиваций и не реализованных по-
требностей.

В неблагоприятном случае, в ситуации 4, когда
при исходно прогнозируемой малой возможности
достижения цели не был получен необходимый ре-
зультат, сохранится отрицательная эмоция, кото-
рая будет отражать существующую неудовлетво-
ренную потребность. Никакой “сюрпризности”
или “рассогласования” в это случае не будет. Ин-
дивидуум не рассчитывал на положительный ре-
зультат и его не получил. Однако если все-таки
была какая-та надежда на успех и не слишком ма-
лая прогнозируемая вероятность достижения его,
то все же возникнет огорчение из-за не получен-
ного результата.

Степень “сюрприза” или “рассогласования”
зависит от исходно прогнозируемой возможности
достижения желаемого результата. Наибольшая по-
ложительная “сюрпризная” эмоция возникнет в
момент неожиданного получения поведенческо-
го результата при исходно низкой или отсутству-
ющей прогнозируемой вероятности достижения
цели. Напротив, чем меньше прогнозируемая ве-
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роятность достижения результата, тем менее вы-
ражены “реакция рассогласования” и связанная с
ней отрицательная эмоция при не достижении
результата. Наибольшая отрицательная эмоция
проявится при максимально прогнозируемой
уверенности в успехе в случае не достижения цели.

В случае 5, при которой прогнозируется абсо-
лютная невозможность достижения цели (безвы-
ходная ситуация), эмоциональная реакция зависит
от характерологических черт личности. У одних лиц
возникает длительная отрицательная эмоция. Эту
ситуацию К. В. Судаков назвал “конфликтной
поведенческой ситуаций”, при которой человек и
животные длительно не могут удовлетворить свои
ведущие потребности [10]. Другие сознательно
отказываются от недостижимой цели и тем са-
мым находят для себя выход из конфликтной си-
туации. Третьи удовлетворены неосуществимой
мечтой и испытывают положительные эмоции от
воображаемого результата.

В случае 6 возможно одновременное суще-
ствование двух амбивалентных опережающих
эмоций: отрицательной и положительной.

Отрицательные эмоции связаны с неуверен-
ностью в получении результата и предвидением
нежелательной ситуации в достижении цели.

Положительные эмоции возникают на основа-
нии прежнего опыта, позволяющего предвосхи-
щать возможность достижения цели. Они отражают
предвкушение радости от полученного в будущем
результата [9]. В этом случае будет проявляться
“виртуальное подкрепление” или “виртуальный
результат”, который будет характеризоваться на-
личием положительной эмоции еще до получе-
ния реального результата [11].

При исходной неуверенности в достижении же-
лаемого результата, всякое получение дополнитель-
ной информации, увеличивающей возможность
достижения цели, вызывает уменьшение отрица-
тельной эмоции и увеличение положительной. И
напротив, прогноз дополнительных препятствий в
достижение цели усиливает отрицательную эмо-
цию и одновременно ослабляет положительную.

При этом наблюдается двойственное сочетание
двух противоположных, амбивалентных эмоций.
Соотношение и величина той и иной эмоций зави-
сит от многих факторов: характера и силы мотива-
ции, а самое главное, от прогностической вероят-
ности получения результата. Тем больше прогнози-
руемая вероятность, тем меньше отрицательная
эмоция и больше опережающая положительная
эмоция.

Можно привести множество таких форм эмоци-
онального состояния. Находящийся у накрытого
стола человек ощущает чувство голода и одновре-
менно положительное предвкушение. Другой при-
мер, отрицательные эмоции будут отражать тре-
пет и беспокойство в ожидании возможного лю-

бовного свидания. В то же время будут возникать
положительные эмоции в предвкушении радости
от предстоящей встречи с любимым человеком.

Эту возможность сочетания положительной и
отрицательной эмоций выразил А.С. Пушкин в
своем стихотворении (1829 г.):

“…Мне грустно и легко; печаль моя светла;
Печаль моя полна тобою,
Тобой, одной тобой… Унынья моего
Ничто не мучит, не тревожит,
И сердце вновь горит и любит – оттого,
Что не любить оно не может”.
Некоторые люди склоны к мечтательности,

которая вызывает положительную эмоцию от во-
ображаемого предвкушения желаемого результа-
та, который не может быть достигнут.

Во многих случаях положительная эмоция,
предвосхищая достижение результата, является
причиной азарта, который возникает на фоне не-
определенности и отсутствия полной уверенно-
сти в успехе. Такого рода взаимоотношения отри-
цательных и положительных эмоций особенно
отчетливо проявляются в азартных играх.

Существует весьма типичная ситуация 7, при
которой есть неудовлетворенная потребность и
соответствующая ей мотивация, но отсутствует
желание выполнять необходимый поведенческий
акт. Сталкиваются две мотивации. Эта ситуация
характеризуется безвольным поведением, ленью.
В этом случае суммируются отрицательные эмо-
ции. Одна от неудовлетворенной потребности и
недостигнутого результата; другая, от негативно-
го отношения к обязанности выполнения дей-
ствий.

Эмоции могут возникать у человека в динами-
ке своего развития уже после завершенного пове-
дения или реально произошедшей поведенческой
ситуации, периодически всплывая в памяти в ви-
де переживаний о совершившихся событиях.
Этот вид памяти Е.А. Громова назвала “эмоцио-
нальная память” [12]. Чем более значимыми были
эмоции, тем сильнее они фиксировались в эмо-
циональной памяти. Следовые позитивные эмо-
ции оставляют впечатления о достижении важ-
нейших жизненных результатов. Отрицательные
эмоции могут быть полезны для избавления от
повторения неблагоприятных поведенческих си-
туаций, или иметь негативный характер при чрез-
вычайно сильных затянувшихся переживаниях,
вызывающих невротические реакции.

Вместе с тем могут возникать эмоции, которые
напрямую не связаны с системной организацией
поведения и с необходимостью достижения како-
го-то конкретного результата. Этот вид эмоций
можно назвать “спонтанные эмоции”. К ним от-
носится плохое настроение, грусть, уныние или
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чувство необъяснимой радости, которые ни с чем
конкретным не связаны.

Могут быть разные причины спонтанных от-
рицательных эмоций: общая неудовлетворен-
ность, плохое самочувствие, погодные условия,
сезонные изменения, предчувствия, гормональ-
ные перестройки, циклоидный характер и пр. Ес-
ли такие спонтанные отрицательные эмоции
приобретают длительный затяжной характер, то
они могут привести к развитию депрессии, а в
случае психических нарушений к аффективным
расстройствам.

При длительно неудовлетворенной доминиру-
ющей потребности отрицательные эмоции теря-
ют адаптивный характер и приобретают неспеци-
фическую по отношению к мотивации форму в
виде эмоционального раздражения, гнева, отчая-
ния и пр. При этом поведение теряет целена-
правленный характер. Всем известны различные
виды бессмысленного, не ориентированного на
результат поведения: как топать ногой, бить та-
релки, ломать стулья, кидать вещи и т.д., кото-
рые характеризуются выражением эмоций, не
направленных на достижение необходимого ре-
зультата, и беспомощностью в выборе адекват-
ного поведения.

Подводя итог выше сказанному, можно утвер-
ждать, биологический знак эмоций на всех стади-
ях организации поведения зависит от соотноше-
ния прогнозируемой вероятности в достижении
цели и реальной результативности в удовлетворе-
нии потребности. Наиболее сильные отрицатель-
ные эмоции возникают при отсутствии ожидае-
мого результата и неэффективности поведения на
фоне полной уверенности в успехе. Максимально
выражены они в конфликтной ситуации, при ко-
торой существует ничтожная возможность дости-
жении поведенческого результата.

При достижении необходимого поведенческо-
го результата и удовлетворения потребности
практически мгновенно происходит смена био-
логического знака эмоции с отрицательного на
положительный.

Эмоции являются важнейшим стимулом пове-
дения, а само поведение направлено на избегание
отрицательных и получение положительных эмо-
ций. Отрицательные эмоции мобилизуют организм
на удовлетворение существующей потребности,
они “подталкивает” к действию, а положитель-
ные эмоции “притягивает” к насущному резуль-
тату и служит своего рода предвестником будуще-
го результата.

Эмоции возникают и особенно необходимы
там, где есть препятствия к достижению цели, где
предвидятся затруднения и оценивается малая
вероятность в возможности удовлетворения на-
сущной потребности. В этом главный смысл эмо-
ций, – мобилизовать всю деятельность организма

на значимые проблемы в удовлетворении потреб-
ности. Поэтому сила эмоций, страсть часто опре-
деляются не столько содержанием потребности,
сколько малой возможностью, т.е. недостижимо-
стью цели. В этом может проявиться “фальшь”
эмоций, которая нашла отражение в поговорке:
“Запретный плод сладок”. Вполне возможно, что
“плод” реально не окажется столь уж “сладким”.

Основываясь на вероятностной субъективной
оценки результативности поведения, эмоции не
всегда оказываются достоверными “путеводите-
лями” в поведении. Они могут дезориентировать
в выборе правильного решения и провоцировать
ошибочное поведение. Яркие эмоции придают
“сильный импульс” в достижении цели, но при
этом снижают возможность разумного, адекват-
ного принятия целесообразного решения. Эмо-
ция “слепа”. – Она мобилизует, устремляет, но,
как известно, часто может быть “плохим совет-
чиком”.

При полной возможности удовлетворения
всех потребностей и капризов у индивидуума на-
ступает “пресыщение”, – ничего уже не радует,
жизнь становится опустошенной. Только при на-
личии выстраданного страстного ожидания про-
явится положительная эмоция при получении
желаемого результата. Об этом писал П.В. Симо-
нов, “стремление к сохранению положительных
эмоций диктует активный поиск неопределенно-
сти, потому что полнота информации “убивает
наслаждение” (П.В. Симонов, 1970, с. 62) [6]. От-
рицательные эмоции необходимы для получения
удовольствия.

В системной организации эмоций существует
взаимосвязь между отрицательными и положи-
тельными эмоциями. Фактически положитель-
ные эмоции не могут возникнуть без предшеству-
ющих отрицательных эмоций. Без отрицательных
эмоций не бывает положительных.

В естественных условиях стремление человека
и животных к положительным эмоциям означает
формирование под стимулирующим влиянием
отрицательных эмоций такого целенаправлен-
ного поведения, с помощью которого, несмотря
на наличие препятствий, все же удается добить-
ся необходимого результата. Испытать положи-
тельные эмоции – означает преодолеть отрица-
тельные.

Принципиально важно отметить изменения
характера эмоций в динамике системной органи-
зации целенаправленного поведения, при много-
кратно повторяющихся целенаправленных пове-
денческих актах. Этим определяется название
теории: “Динамическая теория эмоций”.

В динамике поведения субъективная оценка
вероятности достижения цели может изменяться,
за счет приобретения опыта, обучения, трениров-
ки и закрепления навыков. Поэтому меняется ха-
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рактер эмоций по мере совершенствования и ре-
зультативности целенаправленного поведения.

Каждый успешный поведенческий акт, завер-
шающийся положительной эмоцией, привносит
опыт и повышает прогностическую вероятность
достижения результата при последующей субъек-
тивной оценке. Поэтому эмоции, сопровождаю-
щие один и тот же многократно повторяющийся
поведенческий акт, могут быть различными. На-
пример, можно проиллюстрировать динамику
формирования различных эмоций на примере от-
ношения к игре. Вначале, при первых попытках
участия в игре, когда нет еще необходимых навы-
ков, у ребенка возникает негативное отношение,
связанное с неуверенностью в успехе и неудачей.
При успешном повторении игры степень неуве-
ренности и отрицательная эмоция уменьшится и
появится положительная эмоции при достигну-
том результате, которые повысят интерес ребенка
к игре. В дальнейшем уверенность в себе, в своем
умении настолько возрастут, что еще до начала
игры участник начинает испытывать положи-
тельные эмоции от предвкушения успеха, кото-
рые дополнительно усиливаются при реально до-
стигнутом результате.

При многократно повторяющихся, предсказу-
емых и успешных результатах отрицательная и
положительная эмоции будут уменьшаться. И,
наконец, когда вероятность успеха в игре станет
максимальной, исчезнет отрицательная эмоция,
а вслед за ней положительная. Поведение станет
автоматизированным, игра станет скучной, ребе-
нок утратит к ней интерес.

Таким образом, взаимосвязь отрицательных и
положительных эмоций меняется в динамике
формирования успешной целенаправленной дея-
тельности по мере ее совершенствования.

Если эмоция возникла, то она обязательно
найдет свое выражение в соматовегетативных ре-
акциях. Можно лишь волевым образом скрыть
определенные компоненты эмоциональных ре-
акций. Например, воспитанный человек не про-
явит негативное поведение, раздражение, брань
или ярко выраженную реакцию восторга. Однако
при этом человек будет испытывать внутреннее
эмоциональное состояние. При этом скрытые
компоненты отрицательных эмоциональных ре-
акций, так называемые, “задержанные эмоции”
будут усиливать внутренние эмоциональные ре-
акции.

“Динамическая теория эмоций” указывает на
возможность сознательного самоанализа, кон-
троля и управления непосредственно эмоциями в
системной организации целенаправленного по-
ведения и показывает пути для достижения этого.

Мотивация, как правило, соответствует по-
требности, и сознательное влияние на мотива-
цию весьма ограничено. Однако все же есть воз-

можность устранить нежелательную социальную
мотивацию и связанную с ней эмоцию. Для этого
надо найти, “включить” другую социальную по-
требность и актуализировать связанную с ней мо-
тивацию, тем самым, сделав ее доминирующей.

Другой, наиболее эффективный подход для
управления эмоциями направлен на поиск и по-
лучение дополнительной информации, повыша-
ющей вероятностный прогноз достижения пове-
денческого результата. Безусловно, этот способ
управления эмоциями связан с индивидуальны-
ми характерологическими чертами личности, с
эрудицией, образованием, опытом, интеллекту-
альными способностями, социальным положе-
нием и окружением человека. Самоконтролю
эмоций можно обучаться, анализирую целесооб-
разность: полезность или бессмысленность ранее
проявившихся эмоций.

В динамике своего существования эмоции мо-
гут отражать субъективное отношение индивиду-
ума к уже ранее совершенным поступках и к по-
лученным результатам, которые сопоставляются
с индивидуальными нравственными моральны-
ми критериями допустимого и невозможного.
Благодаря воспитанию, культуре, в акцепторе ре-
зультатов действия закладываются параметры,
отражающие возможное и недопустимое в обще-
стве [13].

Поведение контролируется нормами заложен-
ной морали. В соответствии с этим, индивидуум
избегает и не совершает поступки, выходящие за
рамки допустимых, неприличных действий. Если
же по тем или иным причинам совершено непри-
стойное поведение с неустранимыми последствия-
ми, то человек испытывает негативные эмоции
угрызения совести или стыда, которые возникают
при “рассогласовании” между заложенными уста-
новками и реальными последствиями поведения.

Наряду со всеми указанными динамическими
факторами, определяющими развитие эмоций на
разных стадиях целенаправленного поведения,
большое значение имеют индивидуальные харак-
терологические черты личности, зависящие от
типа высшей нервной деятельности, возбудимо-
сти, эмоциональности, раздражительности и пр.

Эмоции представляют собой субъективные со-
стояния человека или животного, целиком (каче-
ственно и количественно) зависящие от характе-
ра социальной или биологической мотивации, от
возможности и реальности достижения результа-
та в целенаправленном поведении, от индивиду-
альных характерологических черт личности, и ха-
рактеризуются комплексом соматовегетативных
реакций [9].

Эти представления послужили основой для экс-
периментального моделирования эмоциональных
состояний и эмоционального стресса [14].
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До сих пор ни одна из теорий эмоций не при-
нимала во внимание биологическую и социаль-
ную целесообразность механизмов контроля и
ограничения продолжительности эмоциональ-
ных состояний, и даже не ставила вопроса о суще-
ствовании их.

В центральной организации эмоций существу-
ют биологически целесообразные механизмы
контроля и ограничения продолжительности от-
рицательных эмоциональных состояний [9].

Отрицательные эмоции при неудовлетворе-
нии потребностей (в большей части социаль-
ных) и отсутствии возможности достижения по-
веденческого результата с течением времени все
же угасают. Еще быстрее исчезают положитель-
ные эмоции.

Эмоции не должны быть поверхностными и
краткосрочными, иначе не смогут обеспечить до-
стижение цели, особенно, если это сопряжено с
преодолением препятствий и проявлением необ-
ходимой настойчивости. Однако эмоции не
должны быть и слишком продолжительными. В
случае если бы эмоция, возникшая на основе
конкретной неудовлетворенной мотивации, раз и
навсегда приобрела бы стойкий характер, то это
исключило бы возможность переключения пове-
дения на удовлетворение других жизненно важ-
ных потребностей.

Таким образом, эмоции обладают определен-
ной пластичностью, и в здоровом организме со-
храняется естественный эмоциональный баланс,
для которого характерны соотношение положи-
тельных и отрицательных эмоциональных состо-
яний и их продолжительность. Пластичность
эмоций зависит от многих факторов: возраста,
наследственных и индивидуально приобретен-
ных характерологических особенностей, перене-
сенных эмоциональных напряжений, состояния
здоровья и пр. Известно, что у детей пластич-
ность эмоций наиболее высока и огорчения и
слезы довольно быстро сменяются хорошим на-
строением и положительными эмоциями. С воз-
растом пластичность эмоций уменьшается, и от-
рицательные эмоциональные реакции, как пра-
вило, затягиваются, что и предрасполагает к
развитию эмоционального стресса.

Основные теоретические положения “Дина-
мической теории эмоций” подтверждены при
комплексном экспериментальном анализе пси-
хофизиологического состояния студентов [4].

ЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТРЕСС
Представление о стрессе как общем неспеци-

фическом адаптационном синдроме организма
впервые было сформулировано в работах Г. Селье
[15, 16]. По определению Г. Селье, стресс – это
реакция напряжения, возникающая как неспеци-

фический ответ организма на действие чрезвычай-
ных, неблагоприятных факторов среды – “стрессо-
ров”, каковыми являются болезнетворные агенты,
токсичные и чужеродные вещества, физические
факторы и другие неадекватные воздействия. По
своему биологическому предназначению стресс
имеет адаптационную направленность и активиру-
ет защитные механизмы для предотвращения па-
тогенного действия неблагоприятных факторов
на организм.

Стрессу свойственна двойственная природа –
адаптационная и патогенетическая. Стресс раз-
вивается через ряд последовательных фаз: трево-
ги, резистентности, истощения. В разные фазы
стресса организм по-разному реагирует на стрес-
сорное воздействие. В фазу тревоги появляются
первичные стрессорные реакции. В фазу рези-
стентности организм усиливает защитные адап-
тационные функции, способствующие преодоле-
нию неблагоприятной ситуации, в фазу истоще-
ния стрессорное состояние оказывает негативное
повреждающее влияние на физиологические
функции организма. Последняя стадия может за-
канчиваться гибелью организма.

Стресс-реакция во всех случаях формируется
за счет активации гипофизарно-надпочечнико-
вых механизмов, включающих активацию АКТГ
и адрено-кортикоидной функции надпочечников
[15–18].

Наряду с этим, в науке сложилось представление
об эмоциональном стрессе, как психоэмоциональ-
ном состоянии субъекта, которое характеризуется
комплексом неспецифических (по отношению к
инициирующему эмоциогенному фактору) психо-
физиологических, вегетативных и гормональных
проявлений [10,19–23].

ПРОИСХОЖДЕНИЕ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Первично эмоциональный стресс формирует-
ся в психической деятельности мозга в виде ярко
выраженных, длительных отрицательных эмо-
ций, возникающих в конфликтной поведенче-
ской ситуации [10].

Систематическая неудовлетворенность ре-
зультатами поведения, связанная с отсутствием
возможности достижения субъектом приспосо-
бительного результата, порождает непрерывное
отрицательное эмоциональное напряжение.

Можно определить понятие эмоционального
стресса как комплекс психо-эмоциональных и
соматовегетативных реакций организма, возни-
кающих в конфликтной поведенческой ситуа-
ции, при которых человек и животные не могут
удовлетворить свои ведущие биологические или
социальные потребности [10, 24].
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Развитие эмоционального стресса зависит от
индивидуального субъективного восприятия
конфликтности сложившейся поведенческой си-
туации. Конфликтная ситуация возникает только
тогда, когда ее именно так воспринимает индиви-
дуум.

В наших экспериментах было показано, при
насильственном пребывании крыс в тесных пена-
лах, в условиях иммобилизации, у них возникает
эмоциональный стресс. Однако, если крысы са-
ми, добровольно влезали и находились в этих же
пеналах то же самое время, спасаясь от электро-
кожного раздражения, то никакого эмоциональ-
ного стресса у них не было. Физическое состоя-
ние крыс в этих двух условиях было одинаковое, а
субъективное отношение к своему положению у
них было разное, и этим объясняется тот факт, –
когда крысы по собственному желанию находи-
лись, как в норе, эмоциональный стресс у них не
возникал [14].

Причинами эмоционального стресса являются:

• Социальные конфликты: войны, перенасе-
ление, нищета, голод, ограниченность пищевых и
водных ресурсов, криминальная среда, преступ-
ность.

• Общественно-политические конфликты:
революции, социальная несправедливость, поли-
тическая нестабильность.

• Экологические катастрофы: землетрясения,
извержения вулканов, цунами, наводнения, пожа-
ры, неблагоприятная экологическая среда и пр.

• Бытовые и производственные конфликтные
ситуации: информационные перегрузки, чрез-
мерная работа, переутомление, моральная неудо-
влетворенность, межличностная конкуренция,
унижение, оскорбление, насилие, неблагоприят-
ные бытовые условия, личностные, семейные
конфликты, бедность, гибель и потеря близких,
одиночество, изоляция, неразделенная любовь,
ревность, зависть, ограничение свободы, бо-
лезнь, пресыщение материальными благами и пр.
[25, 26].

Вряд ли когда-нибудь человечество решит все
эти проблемы и избежит эмоционального стрес-
са. Причины и условия для эмоционального
стресса всегда будут существовать в человеческом
обществе и в природе. Эмоциональный стресс не-
избежен в жизни. При этом он может иметь как
положительное значение для человечества, так и
отрицательное влияние на жизнь, и здоровье лю-
дей. Вопрос в том, в чем проявляются отрица-
тельные последствия эмоционального стресса, и
в чем положительные влияния стресса?

БИОЛОГИЧЕСКИ ОТРИЦАТЕЛЬНАЯ
РОЛЬ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Эмоциональный стресс, так же как и стресс
(по Г. Селье), является неспецифическим по от-
ношению к любому виду конфликтной ситуации
комплексом реакций, затрагивающих жизненно
важные физиологические функции [10, 16, 27].

СОМАТОВЕГЕТАТИВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

Эмоциональный стресс является причиной
многих психосоматических заболеваний: психозов,
неврозов, нарушений сна; сердечно-сосудистых бо-
лезней – аритмий, экстрасистолий, инфаркта мио-
карда, гипертонической болезни; язвенно-дис-
трофических поражений желудочно-кишечного
тракта; снижения иммунитета и повышения пред-
расположенности к вирусным и к инфекцион-
ным заболеваниям; аутоиммунных процессов;
ревматических заболеваний, остеохондрозов; он-
кологических заболеваний; гормональных рас-
стройств и нарушений половых функций и т.д.
[10, 28–34].

Эмоциональный стресс может вызывать се-
рьезные психоневротические реакции [22, 35–
38]. Отмечено, что у индивидуумов проявляется
избыточная эмоциональность, раздражительность,
чрезмерная мнительность, тревожность, подо-
зрительность, склонность к длительным эмоцио-
нальным переживаниям; нарушается сон, снижа-
ется трудоспособность и ухудшается память.
Эмоциональные реакции утрачивают свою пла-
стичность и перестают быть адекватными факто-
рами мобилизации поведения на удовлетворение
конкретного приспособительного результата.

Стресс влияет на генетический аппарат кле-
ток, приводя к врожденным нарушениям разви-
тия и здоровья детей. Пагубное действие стресса
проявляется: в росте алкоголизма и наркомании,
в увеличении травматизма, в росте числа само-
убийств, в инвалидизации общества. Эмоцио-
нальный стресс является основной причиной
уменьшения продолжительности жизни, повы-
шения смертности людей и, в частности, внезап-
ной смерти [25, 30].

Эмоциональный стресс первично возникает
как центральный нейрогенный процесс, а все пе-
риферические нарушения жизненно важных со-
матовегетативных функций развиваются вторично
и фактически являются следствием отрицатель-
ного эмоционального возбуждения [10, 24].

В эффекторной реализации эмоциональных
возбуждений главную роль играют гормональные
механизмы, и в первую очередь гипофизарно-над-
почечниковая система [15, 17, 18]. Для эмоциональ-
ного возбуждения характерны определенные гор-
мональные реакции: повышение концентрации в
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крови катехоламинов (адреналина, норадреналина,
дофамина), обусловленное выбросом их надпо-
чечниками, увеличение секреции гормонов щито-
видной железы, повышение уровня циклического
АМФ, простагландинов и активности ренина в
плазме крови.

При эмоциональном стрессе могут возникать
избирательные нарушения разных физиологиче-
ских функций: сердечно-сосудистых, желудочно-
кишечных и пр. На фоне устойчивости одних фи-
зиологических функций могут возникать нару-
шения других. Так в наших исследованиях при
наличии стабильности сердечно-сосудистых функ-
ций при эмоциональном стрессе мы видели обра-
зование язв стенки желудка [39, 40].

НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
РАЗВИТИЯ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

В центральных механизмах эмоционального
стресса принимают участие нейрохимические,
нейромедиаторные процессы. В многочисленных
исследованиях выявлены специфические изме-
нения метаболизма основных медиаторов: норад-
реналина, ацетилхолина, серотонина, дофамина
в эмоциогенных структурах мозга при эмоцио-
нальных реакциях и эмоциональном стрессе [10,
27, 41–43]. Наиболее отчетливое изменение со-
держания катехоламинов при эмоциональном
стрессе происходит в гипоталамусе.

В нейрохимических механизмах эмоциональ-
ных реакций и стресса принимают участие ней-
роны эмоциогенных зон мозга. С помощью мето-
да микроионофореза всесторонне исследованы
нейрохимические свойства отдельных нейронов
эмоциогенных зон мозга [44]. Нейроны различ-
ных структур мозга обладают химической чув-
ствительностью к биологически активным веще-
ствам разной медиаторной природы (норадрена-
лину, ацетилхолину, серотонину) [45, 46].

При отрицательных эмоциональных реакциях
и эмоциональном стрессе происходят изменения
химической чувствительности нейронов медиаль-
ного гипоталамуса, медиального таламуса и ретику-
лярной формации среднего мозга к упомянутым
нейромедиаторам [27, 47]. Изменения химической
чувствительности нейронов при эмоциональных
стрессах проявляются в виде исчезновения ранее
существующих реакций на подводимые вещества,
появления качественно новых реакций, измене-
ния характера ответных реакций на противопо-
ложные.

Свойство нейронов изменять химическую чув-
ствительность при эмоциональных реакциях и
эмоциональном стрессе отражает сосуществова-
ние на одних и тех же нейронах разного типа ре-
цепторов к медиаторам, при участии которых
нейроны могут проявлять ответные реакции.

При эмоциональном стрессе происходят тон-
кие молекулярные перестройки в синаптическом
аппарате нейронов, которые проявляются в изме-
нении структурно-функциональных свойств си-
наптических мембран, транспорте и рецепции
нейромедиаторов. Перестройки хемочувстви-
тельности нейронов могут быть опосредованы
изменениями конформационной структуры ре-
цепторных белков, а также изменением числа
функционирующих рецепторов [48].

По нашему мнению в основе нейрохимиче-
ских механизмов эмоционального стресса лежат
избирательная реорганизация нейрохимических
свойств и пластическая перестройка катехоламино-
вого метаболизма нейронов эмоциогенных зон
мозга, результатом чего является формирование
новой нейромедиаторной интеграция эмоциональ-
ного возбуждения, определяющей существование
отрицательного эмоционального состояния, кото-
рая запускает весь комплекс соматовегетативных
проявлений эмоциональных реакций и эмоцио-
нального стресса [27, 47].

В нейромедиаторной интеграции отрицатель-
ного эмоционального возбуждения одновремен-
но принимают участие разные нейромедиатор-
ные механизмы: адрено-, холино- и серотонинер-
гические процессы, и нельзя приписывать только
какому-либо одному процессу специфическую
функцию в нейромедиаторном обеспечении отри-
цательных эмоциональных состояний. По своей
нейрохимической организации нейромедиатор-
ная интеграция эмоционального состояния по-
лихимична.

Таким образом, эмоциональный стресс пред-
ставляет собой системную многоуровневую реак-
цию организма на конфликтную ситуацию [10,
24, 49].

БИОЛОГИЧЕСКИ ПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ
РОЛЬ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА

При изучении эмоционального стресса наибо-
лее часто используется усредненный метод анализа
проявлений эмоционального стресса, который не
позволяет выявить индивидуально-групповые раз-
личия в реакции организма на стрессорную ситу-
ацию.

В клинических и экспериментальных исследо-
ваниях выявлено, что и среди людей и животных
есть определенные группы, которые проявляют в
однотипных конфликтных поведенческих ситуа-
циях большую или меньшую устойчивость раз-
личных функций при эмоциональном стрессе,
характеризующуюся в сохранении стабильности
жизненно важных функций в конфликтных пове-
денческих ситуациях [50–53].

В наших исследованиях при изучении эмоци-
онального стресса был использован метод инди-
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видуального анализа физиологические реакции
отдельных животных, что позволило выявить ме-
ханизмы генетической и индивидуальной устой-
чивости и адаптации к стрессу, которыми облада-
ли определенные животные [24, 51].

Как оказалось, в конфликтных поведенческих
ситуациях разные индивидуумы проявляют раз-
личную устойчивость к эмоциональному стрессу,
которая характеризуется в сохранении стабильно-
сти жизненно важных функций организма [19, 24].

Устойчивость к эмоциональному стрессу
определяется по степени выраженности класси-
ческих проявлений стресса. В числе них: показа-
тели гипертрофии надпочечников, инволюции
тимуса, язвенно-дистрофических нарушений в
желудке, изменения содержания катехоламинов в
эмоциогенных структурах мозга, а также сердечно-
сосудистые параметры. Наиболее общим критери-
ем, характеризующим устойчивость животных к
эмоциональному стрессу, служит показатель вы-
живаемости животных в конфликтных поведен-
ческих ситуациях.

Положительная роль эмоционального стресса
проявляется в его адаптационных возможностях
к конфликтной поведенческой ситуации. Форми-
рование устойчивости и адаптации является поло-
жительным фактором эмоционального стресса.

Адаптационная роль эмоционального стресса
способствует преодолению препятствий к дости-
жению полезного приспособительного результата,
и самосохранению организма в конфликтных по-
веденческих ситуациях.

Адаптация к эмоциональному перенапряже-
нию у человека может происходить на уровне
психической, сознательной деятельности мозга,
при которой человек находит адекватные пове-
денческие способы решения или избегания кон-
фликтной поведенческой ситуации [13, 37].

Последовательное развитие фаз эмоционально-
го стресса у отдельных индивидуумов не происхо-
дит однотипно. Наблюдается индивидуальность,
которая зависит от многих факторов: от выражен-
ности конфликтной ситуации, от субъективного
восприятия ее значимости, от характерологических
черт личности, от степени развития эмоционально-
го стресса, от индивидуальной устойчивости к
стрессу и способности к адаптации.

При одной и той же конфликтной ситуации
можно видеть, что у одних индивидуумов стресс
ограничится адаптационной фазой, тогда, как у
других появится фаза истощения.

В разные фазы эмоционального стресса гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковая система
функционирует по-разному. Активность и фи-
зиологические эффекты гормонов стресса будут
различными, зависимости от того, какая фаза
стресса протекает в данный момент в организме.
Гормоны стресса не только вызывают стресс-по-

вреждающее действие, но и могут оказывать
стресс-протективное влияние и, в частности,
глюкокортикоиды предотвращают язвообразова-
ние в желудке при иммобилизационном эмоцио-
нальном стрессе [16–18].

Положительная роль эмоционального напряже-
ния проявляется в активации творческих способно-
стей в различных видах деятельности человека.
Стимулом к творчеству часто является социальная,
нравственная, бытовая неудовлетворенность. Ча-
сто таким стимулом является безответная, не-
счастная любовь. Идеальная, комфортная, мате-
риально-избыточная среда, как правило, не спо-
собствует творческой деятельности [6]. В той или
иной степени творчество всегда сопряжено с эмо-
циональным напряжением.

При эмоциональном стрессе происходит из-
бирательное выживание адаптирующихся особей
в популяции. Предрасположенные к эмоцио-
нальному стрессу индивидуумы элиминируются.
Тем самым эмоциональный стресс осуществляет
естественный отбор, который влияет на популя-
ционную устойчивость и эволюцию вида. Это
происходит в каждом последующем поколении,
что вызывает постепенное эволюционное видо-
изменение.

Благодаря эмоциональному стрессу происхо-
дит биологическая саморегуляция численности
вида и его эволюционное изменение путем есте-
ственного отбора [54], и сохранение наиболее
устойчивых к эмоциональному стрессу индиви-
дуумов.

Таким образом, эмоциональный стресс явля-
ется одним из факторов современной эволюции
видов.

НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПОВЫШЕНИЯ УСТОЙЧИВОСТИ

К ЭМОЦИОНАЛЬНОМУ СТРЕССУ
Установлено, что у устойчивых, так и предрас-

положенных к эмоциональному стрессу живот-
ных проявляются различные избирательные из-
менения биогенных аминов в эмоциогенных
структурах мозга [47, 55, 56].

Характерным центральным признаком эмоци-
онального стресса является уменьшение содер-
жания норадреналина в гипоталамусе. Повыше-
ние и нормализация количества норадреналина в
гипоталамусе коррелирует с устойчивостью к
эмоциональному стрессу и может рассматривать-
ся как один из ключевых факторов устойчивости
к нему [55].

Можно наблюдать адаптацию к хроническому
стрессорному воздействию, при которой организм
переходит от патогенной реакции к нормальному
физиологическому состоянию. Важным условием
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адаптации при эмоциональном стрессе является
способность организма к восстановлению нор-
мального уровня норадреналина в гипоталамусе,
повышению его содержания в среднем мозге, а
также повышение уровня дофамина в гипотала-
мусе, среднем и продолговатом мозге [56].

Особая роль в нейрохимических механизмах
эмоционального стресса принадлежит олигопеп-
тидам, которые синтезируются в мозге [57]. Пока-
зано антистрессорное действие субстанции P (СР),
пептида, вызывающего дельта–сон (ПВДС), про-
лактина [58–62].

В наших экспериментах выявлено, что антис-
трессорное действие эндогенных пептидов про-
является в центральных нейрохимических меха-
низмах эмоционального стресса [47, 63]. У крыс
разных линий, проявляющих различную устой-
чивость к эмоциональному стрессу, обнаружено
различное содержании СР в гипоталамусе. Более
устойчивые к эмоциональному стрессу крысы ли-
нии Вистар имели значительно большее содержа-
ние СР в гипоталамусе, чем предрасположенные
к эмоциональному стрессу крысы линии Август
[64, 65].

У устойчивых к эмоциональному стрессу жи-
вотных содержание ПВДС и бета-эндорфина в
гипоталамусе значительно выше, чем предраспо-
ложенных к стрессу животных [60].

СР оказывает модуляторное влияние на мета-
болизм катехоламинов мозга при эмоциональном
стрессе, проявляющееся в способности СР вызы-
вать долговременные изменения содержания НА
и ДА в изученных структурах мозга, которые по
длительности совпадают с эффектом повышения
устойчивости к эмоциональному стрессу после
инъекций СР. СР вызывает изменения катехола-
минового метаболизма, которые характерны для
адаптирующихся и проявляющих устойчивость к
хроническому стрессу животных [56].

СР участвует в нейромедиаторной интеграции
отрицательного эмоционального возбуждения,
формирующейся при эмоциональном стрессе.
Введение СР влияет на содержание катехолами-
нов (норадреналина – НА и дофамина – ДА) в ги-
поталамусе и среднем мозге и предотвращает
снижение уровня НА в гипоталамусе во время
эмоционального напряжения. Одновременно СР
достоверно повышала содержание ДА в гипотала-
мусе мозга крыс, подвергнутых эмоциональному
стрессу [63].

Наряду с этим, СР оказывает влияние на им-
пульсную активность и хемочувствительность
нейронов медиального гипоталамуса при эмоци-
ональном стрессе.

При микроионофоретической аппликации СР
обнаружено, что ответные реакции нейронов не
постоянны, а качественно изменяются при раз-
витии эмоционального стресса. Изменения хи-
мической чувствительности нейронов к СР ха-
рактеризовались появлением или исчезновением
ответных реакций или же сменой знака реакции
на противоположный [47, 63].

Особого внимания заслуживает способность
СР изменять хеморецепторные свойства нейро-
нов даже в том случае, когда сам пептид не оказы-
вает непосредственного влияния на импульсную
активность нейрона. В этом проявляется способ-
ность СР перестраивать хемочувствительность
нейронов к медиатору, непосредственно не влияя
на импульсную активность нейрона, что служит
одним из проявлений интегративной деятельно-
сти нейронов.

Таким образом, являясь эндогенным пептидом,
СР может вызывать перестройки хеморецепторных
свойств нейронов гипоталамуса. Физиологический
эффект действия СР связан с ее способностью ока-
зывать влияние на хеморецепторные свойства и
катехоламиновый метаболизм нейронов эмоцио-
генных структур мозга, т.е. на те составляющие
процессы, из которых складывается нейромедиа-
торная интеграция отрицательного эмоциональ-
ного возбуждения [66].

Действие ПРЛ, как фактора устойчивости к
эмоциональному стрессу, также проявляется в мо-
дуляторном влиянии на метаболизм катехолами-
нов в мозге при эмоциональном стрессе [61, 62].

Нейрохимическая интеграция отрицательного
эмоционального возбуждения – это разветвленный
аппарат, включающий взаимодействие и участие
различных олигопептидов, нейромедиаторов в
синаптических, метаболических процессах в ней-
ронах эмоциогенных структур мозга [47, 63].

На нейрохимическом уровне во время суще-
ствования эмоционального стресса могут проис-
ходить определенные перестройки. На первона-
чальном этапе формирования эмоционального
стресса они носят отрицательный характер, вы-
зывающий комплекс соматовегетативных нару-
шений. Однако в процессе развития эмоциональ-
ного стресса у устойчивых к нему индивидуумов,
а также у животных, находящихся в условиях хро-
нического стресса и адаптации к нему, возникают
положительные реверсивные нейрохимические
изменения, направленные на преодоление пагуб-
ных последствий эмоционального стресса и со-
хранения устойчивости к нему. Проявляются ам-
бивалентные по биологической сущности нейро-
химические процессы.
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В центральной организации эмоций суще-
ствуют механизмы ограничения развития эмо-
ционального стресса [9, 27, 63, 67]. Деятельность
этих механизмов направлена на ограничение
продолжительности отрицательных эмоцио-
нальных состояний и предотвращение развития
“застойных” (по П.К. Анохину) эмоциональных
возбуждений, порождающих эмоциональный
стресс с характерными для него соматовегета-
тивными проявлениями.

Все это говорит о существовании биологиче-
ски целесообразных механизмов, контроля и
ограничения развития отрицательных эмоцио-
нальных состояний (эмоционального стресса),
определяющих возможность переключения эмоци-
онального аппарата на разные формы целенаправ-
ленной деятельности и препятствующих формиро-
ванию непрерывных отрицательных эмоциональ-
ных состояний, переходящих в эмоциональный
стресс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

“Динамическая теория эмоций” дает всесто-
роннее описание развития положительных, отри-
цательных эмоций на разных этапах системной
организации целенаправленного поведения, с
учетом изменяющихся соотношений прогнози-
руемой вероятности и реального достижения ре-
зультата, а также индивидуальных характероло-
гических черт личности, и является развитием
“Биологической теории эмоций” П.К. Анохина и
“Информационной теории эмоций П.В. Симо-
нова.

“Динамическая теория эмоций” наиболее
полно раскрывает происхождение, биологиче-
скую роль и участие эмоций в целенаправленном
поведении и показывает возможности для разум-
ного самоконтроля и управления эмоциями в ре-
альном поведении.

Основные положения “Динамической теории
эмоций” сформулированы на основе наблюдения
эмоций в реальных ситуациях и подтверждены
нами при комплексном анализе психофизиоло-
гического состояния студентов.

В нашей монографии “Психофизиология эмо-
ций и эмоционального напряжения студентов”
представлено многоплановое исследование ин-
дивидуально-групповых психофизиологических
и соматовегетативных реакций студентов в учеб-
но-экзаменационной ситуации на основе харак-
терологического анализа личности, прогнозиро-
вания вероятности достижения результата при
сопоставлении предполагаемой и реально полу-
ченной экзаменационной оценки.

Учебная деятельность студентов является ре-
альной жизненной моделью целенаправленного
поведения, которая отражает психическую дея-
тельность, проявляющуюся в закономерности
развития эмоций и эмоционального напряжения.
Основные принципы развития эмоций, эмоцио-
нального напряжения являются общебиологиче-
скими и имеют отношение к людям различных
профессий.

Эмоциональный стресс возник в результате
биологических закономерностей природы. По
своей сути эмоциональный стресс неизбежен, и
его нельзя полностью исключить из социальной и
биологической организации жизни. При этом
эмоциональный стресс отражает диалектику при-
роды и имеет два противоположных свойства: по-
ложительное и отрицательное.

В нейрохимических проявлениях эмоцио-
нального стресса можно видеть два процесса:
один, – отрицательный, связанный с развитием
патологических проявлений стресса; второй, –
положительный, направленный на адаптацию и
повышению устойчивости к стрессу.

Несомненно, отрицательное проявление
стресса – это пагубное влияние на жизненно важ-
ные функции организма, приводящее к болезням,
раннему старению и нередко к гибели. Против су-
ществования этого негативного влияния эмоцио-
нального стресса на жизнь и здоровье людей на-
правлены медико-социальные программы.

Однако у эмоционального стресса есть важная
положительная общебиологическая, социальная
и эволюционная роль, направленная на адапта-
цию и повышение устойчивости отдельных инди-
видуумов и вида в целом, на приспособление к
постоянно меняющимся условиям жизни.

Эта общебиологическая роль эмоционального
стресса вытекает из его основного свойства – по-
вышать на определенном этапе своего развития
адаптационные возможности организма, которые
не являются одинаковыми у всех индивидуумов.

Формирование устойчивости и адаптации к
стрессорной ситуации является положительным
фактором эмоционального стресса в эволюцион-
ном процессе выживаемости и сохранения видов.

Благодаря эмоциональному стрессу, происхо-
дит биологическая саморегуляция численности
вида и его эволюционное изменение путем есте-
ственного отбора за счет самосохранения наибо-
лее устойчивых к эмоциональному стрессу инди-
видуумов и элиминации, предрасположенных к
эмоциональному стрессу особей.

Наличие общественно-социальных программ,
воспитание социальной культуры, развитие здра-
воохранения, направленных на снижение эмоци-
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онального напряжения и предотвращения, вы-
званных стрессом, нарушений физиологических
функций, в полной мере не смогут ликвидировать
эмоциональный стресс и существенно повлиять
на эволюционную роль эмоционального стресса.
Однако это не означает, что не надо осуществлять
профилактику эмоционального стресса, и
предотвращение его пагубного влияния на жизнь
и здоровье людей.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Внешнее финансирование отсутствует.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ НОРМ
Конфликт интересов. Автор заявляет, что отсут-

ствует конфликт интересов.
Этическое одобрение. В этой обзорной статье при-

ведены данные ранее опубликованных наших работ,
при выполнении которых были соблюдены все этиче-
ские нормы и международные, национальные инсти-
туциональные принципы ухода и использования жи-
вотных, а также все процедуры, выполненные с уча-
стием людей, соответствуют этическим стандартам
институционального и национального комитета по
исследовательской этике, в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией 1964 года и ее последующим изме-
нениям или сопоставимым нормам этики”.

Информированное согласие. От каждого участника
исследования было получено информированное доб-
ровольное согласие.
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ЮМАТОВ

Duality of the Nature of Emotions and Stress: Neurochemical Aspects
E. A. Yumatov

P.K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia

The article deals with the biological nature of emotions and emotional stress. Various views on the biological
role and causes of negative and positive emotions are presented in modern theories of emotions. “Biological
theory of emotions” P.K. Anokhin points out the key role of emotions in the systemic organization of pur-
poseful behavior and gives a general description of the development of emotions at the initial and final stages
of behavior formation. According to the “Information theory of emotions” P.V. Simonov, the degree of ex-
pression of emotion depends on the biological or social need and the difference between the necessary infor-
mation and the one that the individual actually owns to achieve the goal. The article presents the “Dynamic
Theory of Emotions”, which characterizes the consistent development of positive, negative emotions at dif-
ferent stages of purposeful behavior, taking into account the changing ratios of the predicted probability and
the actual achievement of the result, as well as individual characterological personality traits. “Dynamic the-
ory of emotions” most fully reveals the origin, biological role and participation of emotions at different stages
of the formation of goal-directed behavior. The main theoretical provisions of the “Dynamic Theory of Emo-
tions” were confirmed by a comprehensive experimental analysis of the psychophysiological state of students.
Educational activity is a real model of behavior that reflects the general biological patterns of the development
of emotions and emotional stress. Emotional stress is primarily formed in the mental activity of the brain in
the form of pronounced negative emotions that arise in conflict behavioral situations in which the subject is
unable to satisfy his strong dominant need for a long time. Emotional stress has a dual nature: one of the sides
has a biologically negative – pathogenetic impact on health, the other – a positive value for the adaptation of
individuals, self-preservation of life and evolutionary change in species. Two processes can be seen in the neu-
rochemical mechanisms of emotional stress: one is negative, associated with the development of pathological
manifestations of stress; the second is positive, aimed at adaptation and increasing resistance to stress.

Keywords: emotions, emotional stress, psychosomatic diseases, health, adaptation, evolution, behavior, neuro-
chemistry
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Поиск эффективных препаратов антиагрегантного и антиоксидантного действия, с высокой степе-
нью биологической активности и меньшим количеством побочных эффектов является актуальной
задачей. Для решения этой задачи из ацетилсалициловой кислоты и природного антиоксиданта и
карнозина нами было синтезировано новое конъюгированное соединение салицил-β-аланил-L-ги-
стидин (салицил-карнозин, СцК). Целью работы явилась оценка антиагрегантного действия СцК в
присутствии физиологического индуктора агрегации тромбоцитов человека (аденозинфосфата,
АДФ) и антиоксидантного действия в модели Fe2+-индуцированной хемилюминесценции липо-
протеинов низкой и очень низкой плотности, полученных из сыворотки крови пациентов с хрони-
ческими цереброваскулярными заболеваниями in vitro. Полученные результаты свидетельствуют о
способности СцК значимо снижать агрегацию тромбоцитов, индуцированную АДФ in vitro, что со-
поставимо с эффективностью ацетилсалициловой кислоты; в то же время карнозин и салициловая
кислота не выявили антиагрегационной способности в данных условиях. Все исследованные соедине-
ния обладали сходной эффективностью в отношении снижения уровня липидных гидроперекисей в
диапазоне концентраций от 50 до 500 мкМ. Увеличение длительность латентного периода хемилюми-
несценции липопротеинов сыворотки крови, характеризующего антиоксидантную активность иссле-
дуемых соединений, также происходило пропорционально их концентрации в пробе. Результаты
проведенного исследования продемонстрировали, что СцК сохраняет свойства антиагреганта и ан-
тиоксиданта, регистрируемые в крови пациентов с хроническими цереброваскулярными заболева-
ниями in vitro. В целом, новое соединение может стать эффективным препаратом в лечении паци-
ентов с цереброваскулярными заболеваниями.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, ацетилсалициловая кислота, карнозин, салицил-кар-
нозин, антиоксидантная защита, антиагрегантное действие, тромбоциты, липопротеины
DOI: 10.31857/S1027813322040148

ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) за-
нимают ведущее место в структуре общей заболе-
ваемости, инвалидизации и смертности работо-
способного населения. Ишемический инсульт
является многофакторным заболеванием, однако
практически все нарушения мозгового кровооб-
ращения, независимо от их патогенетической ге-
терогенности, происходят на фоне нарушений ге-
мореологии и системы гемостаза, дисфункции
эндотелия и активации системного воспалитель-
ного ответа [1]. Гиперагрегация тромбоцитов яв-
ляется значимым фактором повреждения эндоте-
лия сосудов, риска атеросклероза, артериального
тромбоза и одной из основных причин развития

острого ишемического инсульта (ИИ), транзи-
торных ишемических атак (ТИА) и инфаркта
миокарда [2, 3]. В связи с этим, ингибирование ги-
перагрегации тромбоцитов представляется важной
мерой не только профилактики, но и лечения ЦВЗ,
что имеет жизненно важное значение для здоровья
человека [4]. В настоящее время антиагрегантная
терапия является ключевым фармакологическим
подходом к первичной и вторичной профилактике
острого ИИ или ТИА [5–8]. При этом наиболее
широко используемым антиагрегантным препа-
ратом является аспирин (ацетилсалициловая
кислота, АСК), эффективность которого при на-
значении в острый период ИИ подкреплена дан-
ными доказательной медицины [8]. Мета-анализ
287 исследований, включающих более 200 тысяч
пациентов показал, что назначение антитромбо-
цитарной терапии сократило число случаев нефа-
тального инсульта на 25%, а смертности от ЦВЗ –
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на 23%; кроме того, аспирин на 50% снижает риск
развития инсульта [9]. Эффективность аспирина
обусловлена блокированием опосредованного
тромбоксаном (TXA2) пути агрегации тромбоци-
тов [10]. Тем не менее, 25–40% пациентов могут
быть устойчивыми к его эффектам [11, 12]. Аспири-
норезистентность может быть связана с тяжестью
заболевания, дозой препарата, генетическими фак-
торами, воспалением, сахарным диабетом, гипер-
липидемией, курением и приемом наркотиков
[13–18]. Невосприимчивость тромбоцитов к сти-
муляции ex vivo после инсульта (или повторных
острых сосудистых эпизодов) может быть обу-
словлена их функциональным истощением [19] и
может стать причиной повторного ИИ [20–22].
Кроме того, антитромбоцитарные препараты
имеют ряд побочных эффектов, включая внут-
реннее и длительное кровотечение, желудочно-
кишечное раздражение и внутричерепное крово-
излияние в более серьезных случаях [23].

Аспирин быстро всасывается из желудочно-
кишечного тракта и в течение 20 мин путем деа-
цетилирования эстеразами преобразуется в сали-
циловую кислоту (СК), при этом период полурас-
пада СК в плазме крови зависит от дозы и состав-
ляет от 2 до 30 часов [24]. Таким образом,
большая часть биологической активности аспи-
рина может быть отнесена к его первичному ме-
таболиту, СК [25].

Известно, что нарушение кровоснабжения го-
ловного мозга при ИИ инициирует каскад пато-
физиологических событий, приводящих к гибели
нервной ткани в очаге повреждения. Основным
молекулярным механизмом, приводящим к деста-
билизации нейрональных мембран и развитию
окислительных повреждений мембраносвязанных
липидов и белков, является окислительный стресс
(ОС) [26]. В этих условиях целесообразно исполь-
зование нейропротекторных препаратов антиок-
сидантного действия. Однако на сегодняшний
день нет препаратов с доказанной клинической
эффективностью [27].

Известно, что АСК может ингибировать про-
воспалительный каскад и ОС, которые приводят
к повреждению эндотелия сосудов [28]. Эти эф-
фекты обусловлены способностью салицилатов
проявлять антиоксидантное действие, характери-
зующееся нейтрализацией ОН-радикала, инги-
бированием “окислительного взрыва” нейтрофи-
лов, хелатированием переходных металлов и ак-
тивированием синтеза оксида азота [29].

Среди перспективных нейропротекторов пред-
ставляет интерес природный дипептид карнозин
(β-аланил-L-гистидин), характеризующийся вы-
сокой антиоксидантной активностью. Прямое
нейропротекторное действие карнозина показа-
но как на нейрональных культурах в условиях
глюкозо-кислородной депривации, так и на раз-

личных моделях ишемии головного мозга у экс-
периментальных животных [30]. Однако, для до-
стижения стабильного протекторного эффекта
карнозина у человека требуется введение избы-
точных доз, чтобы компенсировать его гидролиз
под действием специфической дипептидазы –
сывороточной карнозиназы. Повысить эффек-
тивность карнозина можно путем связывания в
структуру, недоступную для фермента.

Следовательно, поиск эффективных препаратов
антиагрегантного и антиоксидантного действия с, с
высокой степенью биологической активности и
меньшим количеством побочных эффектов являет-
ся актуальной задачей. Для решения этой задачи из
АСК и карнозина нами было синтезировано но-
вое конъюгированное соединение салицил-β-
аланил-L-гистидин (салицил-карнозин, СцК)
[31, 32], устойчивое к действию сывороточной и
тканевой карнозиназ. При моделировании аце-
татной язвы слизистой оболочки желудка у крыс
полученное соединение проявляет высокую про-
тивоязвенную активность, обеспечивая умень-
шение размеров очага повреждения и ускорение
его заживления [33].

Исходя из вышеизложенного, целью работы
явилась оценка антиагрегантного действия СцК в
присутствии физиологического индуктора агре-
гации тромбоцитов человека (аденозинфосфата,
АДФ) и антиоксидантного действия в модели
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции ли-
попротеинов низкой и очень низкой плотности,
полученных из сыворотки крови пациентов с хро-
ническими ЦВЗ in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемые соединения. Ацетилсалициловая
и салициловая кислота (Хэбэй Цзихэн Групп
Фармасьютикал Ко. Лтд, Китай), карнозин (Hamari
Сhemicals, Япония) и салицил-карнозин, синте-
зированный в отделе химии физиологически ак-
тивных веществ ФГБУН Институт молекулярной
генетики РАН (Москва). В качестве индуктора аг-
регации тромбоцитов (АТ) использовали АДФ
(РЕНАМ, Россия).

С целью исследования влияния вышеуказан-
ных соединений на агрегационные свойства
тромбоцитов in vitro были использованы образцы
крови 71 человека (34 мужчин и 37 женщин):
30 молодых здоровых добровольцев со средним
возрастом 34.5 ± 8 лет и 41 пациент со средним
возрастом 57.7 ± 7 лет с проявлениями хрониче-
ской цереброваскулярной патологии (ХЦВП),
находившихся на лечении в ФГБНУ Научный
центр неврологии и не принимавших препаратов
с антиагрегантным механизмом действия в тече-
ние как минимум последних 2 нед. У всех пациен-
тов было получено информированное согласие.
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Образцы крови были получены при кубиталь-
ной венопункции в утренние часы, натощак, с ис-
пользованием вакуумных пробирок с 3.8% цитра-
том натрия, предназначенных для исследования
плазмы крови в клинической лаборатории. Ис-
следование биоматериала проводили в лаборато-
рии гемореологии, гемостаза и фармакокинетики
с клинической лабораторной диагностикой и в
лаборатории клинической и экспериментальной
нейрохимии ФГБНУ “Научный центр невроло-
гии” (Москва).

Исследование агрегации тромбоцитов. Для ис-
следования антиагрегационных свойств CцК в
качестве соединений сравнения были взяты кар-
нозин, салициловая кислота (СК) и ацетилсали-
циловая кислота (АСК), которая широко приме-
няется в качестве антиагреганта [34, 35].

Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП)
получали центрифугированием цитратной крови
в течение 10 мин при 800 об./мин, бедную тром-
боцитами плазму (БТП) – центрифугированием
при 3000 об./мин в течение 10 мин.

Образцы ОТП каждого пациента аликвотиро-
вали на 5 частей:

1. АДФ-АТ/контроль (базовый уровень)
2. АДФ-АТ+ СцК (AДФ-АТ/СцК)
3. АДФ-АТ+ АСК (AДФ-АТ/АСК)
4. АДФ-АТ+ карнозин (АДФ-АТ/Карн)
5. АДФ-АТ+ СК (АДФ-АТ/СК).
АТ определяли по стандартной схеме на лазер-

ном агрегометре “Биола” турбодиметрическим
методом по методу Born G. [35–38]. Для исследо-
вания базового уровня АТ в измерительную кю-
вету с образцом добавляли индуктор – АДФ в ко-
нечной концентрации 10–6 М (АДФ-АТ)

Результаты АТ (в %) показывают степень све-
топропускания плазмы после добавления к ней
индуктора агрегации. Светопропускание в БТП
принимается за 100%, ОТП – за 0%. Для оценки
эффективности влияния соединений на АТ, базо-
вые растворы исследуемых соединений вносили в
кювету с ОТП до конечной концентрации 2.5 мМ
и инкубировали 10 мин при 37°С, после чего до-
бавляли индуктор (АДФ) и проводили измерение
АТ. Измерение проводили при 37°С и перемешива-
нии магнитной мешалкой со скоростью 900 об/мин.
Время регистрации АТ составляло 10 мин. Добав-
ляемое количество соединений in vitro к исследу-
емому образцу ОТП рассчитано, исходя из при-
меняемых дозировок in vivo для АСК – 75 мг/кг.

Эффективным ингибированием АТ под дей-
ствием соединения принимали снижение АТ от-
носительно базового уровня на 30% и более. Сни-
жение АТ относительно базового уровня менее
чем на 30% или ее увеличение (инвертная реак-
ция) принимали за отсутствие или недостаточ-
ность эффекта соединения, что свидетельствова-

ло о наличии лабораторной фармакорезистент-
ности.

Снижение агрегации тромбоцитов рассчитыва-
лось относительно базового уровня, принятого за
100% по формуле: (Basic Level-AT Sub) × 100)/Basic
Level)

Антиоксидантная активность. Оценку антиок-
сидантной активности исследуемых соединений
проводили на модели Fe2+-индуцированного
окисления суммарной фракции липопротеинов
низкой и очень низкой плотности (ЛПНП) [39].
Из крови 41 пациента с ХЦВП выделяли ЛПНП в
системе хлористого кальция с гепарином следую-
щим образом: к 200 мкл сыворотки добавляли
2000 мкл 0.28% CaCl2 и 40 мкл 1% гепарина,
оставляли при комнатной температуре на 5 мин и
затем центрифугировали при 3000 об./мин, в те-
чение 15 мин. После центрифугирования надоса-
дочную жидкость отбрасывали, а к осадку ЛПНП
добавляли 800 мкл фосфатного буфера, рН 7.45
(60 мМ КН2РО4, содержащего 105 мМ КСl) и
осторожно перемешивали. Кювету с суспензией
ЛПНП помещали в измерительную камеру хеми-
люминометра “Luminometer-1251” (LKB, Шве-
ция). Для инициирования хемилюминесцентной
реакции в кювету, содержащую 100 мкл суспен-
зии ЛПНП вносили 100 мкл раствора FeSO4 в ко-
нечной концентрации 2.5 мМ и измеряли следу-
ющие параметры ХЛ:

• амплитуда быстрой вспышки ХЛ (h, мВ), ха-
рактеризующая уровень предобразованных про-
дуктов ПОЛ (преимущественно гидроперекисей
липидов) во фракции ЛПНП;

• латентный период (τ, c) в развитии ХЛ между
быстрой вспышкой и максимальной интенсивно-
стью ХЛ, свидетельствующая о резистентности
субстрата к дальнейшему окислению. Длитель-
ность τ зависит от соотношения про- и антиокси-
дантов в изучаемой системе и характеризует ее
антиоксидантный потенциал [40].

Статистический анализ. Анализ полученных
данных проведен с помощью пакета STATISTICA 12.
(StatSoft). Предварительный анализ нормально-
сти распределения данных проводился по крите-
рию Колмогорова–Смирнова при уровне значи-
мости 0.05. Для анализа данных использовали
дисперсионный анализ ANOVA, В случае данных
по агрегации тромбоцитов с ненормальным рас-
пределением, для сравнения различий между
группами использовали медиану (Mе) и значения
25% нижнего и 75% верхнего квартилей (Q1–Q3).
Для сравнения групп использовали критерий
Краскела–Уоллиса с последующим попарным
сравнением по Манну–Уитни. Для анализа дан-
ных антиоксидантной активности использовали
аналогичные непараметрические тесты: тест
Краскела–Уоллеса для дисперсионного анализа
и тест Манна–Уитни для последующих парных
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сравнений. Все значения в тексте и на рисунках
представлены в виде среднего со стандартным от-
клонением m ± SEM, уровень значимости состав-
ляет p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность антиагрегантного действия ис-
следуемых соединений на АДФ-индуцированную
агрегацию тромбоцитов в исследовании in vitro.
Предварительный факторный анализ значений
АДФ-АТ выявил различия уровня агрегации
тромбоцитов между исследованными группами:
ANOVA F(4, 355) = 14.79, p < 0.001. Полученные
данные указывают на наличие антиагрегантного
эффекта в системе АДФ-АТ у исследованных со-
единений (рис. 1а). АТ в среднем по группе без
введения исследуемых препаратов составила
44.71 ± 1.45%; при введении СцК и АСК АТ соста-
вила 33.68 ± 1.51% и 30.67 ± 1.63%, соответственно;
а при введении Карн и СК – 41.39 ± 1.39 и 41.06 ±
± 1.64%, соответственно. Полученные результаты
свидетельствуют о способности СцК значимо
снижать АТ, индуцированную АДФ in vitro, что
сопоставимо с эффективностью стандартного пре-
парата АСК; в то же время Кар и СК не выявили ан-
тиагрегационной способности в данных условиях.

Далее для каждого соединения мы выделили
группы, в которых АТ снижалась под действием
изучаемых соединений (рис. 1б). Наиболее эф-
фективное снижение АТ относительно базового
уровня наблюдалось под действием АСК – на
49.64 ± 2.42% (n = 58, p < 0.001), а также под дей-

ствием СцК – на 42.83 ± 2.02% (n = 61, p < 0.001).
Внесение в пробу СК и Карн не приводило к значи-
мому снижению АТ и составило в среднем 9.03 ±
± 2.06% (n = 52, р = 0.08) и 17.14 ± 2.31% (n = 50,
р = 0.051) соответственно.

Также для изучения и анализа зависимости ан-
тиагрегантного эффекта соединений от исходно-
го уровня АТ все исследованные образцы были
дополнительно разделены на группы: в общей
выборке было выделено 17 образцов от пациентов
с пониженным базовым уровнем АТ (5–35%), и
54 образца с нормальным и повышенным уров-
нем АТ (более 36%).

В группе пациентов с повышенным и нормаль-
ным базовым уровнем АТ (n = 54) эффективное ин-
гибирование АДФ-АТ выявлено под действием
АСК и СцК, при этом эффект СцК (в 65% случаев)
оказался сопоставим с эффектом АСК (в 69% слу-
чаев) и составил 47.15% [ДИ: 25.10; 55.23] и 52.26
[ДИ: 28.16; 61.38]%, соответственно (р < 0.001 отно-
сительно базового уровня). Напротив, для карно-
зина и салициловой кислоты в образцах этой
группы пациентов выявлялось отсутствие эффек-
та ингибирования АДФ-АТ (эффективное инги-
бирование наблюдалось в 13 и 9% случаев соот-
ветственно), а процент ингибирования составил в
среднем 17.82% [ДИ: 10.54; 24.37] и 14.64% [ДИ:
5.90; 20.50] (табл. 1).

В образцах пациентов со сниженной базовой
АТ (n = 17) в большинстве случаев преобладало
отсутствие индивидуальной чувствительности
тромбоцитов ко всем исследуемым соединениям
и/или инвертный ответ: в 89% случаев для карно-

Рис. 1. Влияние СцК, АСК, Карнозин и СК на АДФ-индуцированную АТ: а – абсолютные значения АДФ-АТ в сред-
нем по группе, %; б – средний по группе процент снижения АДФ-АТ под действием СцК, ASA, Карнозин и СК отно-
сительно базового уровня; ** p < 0.001 относительно базового уровня (Баз. ур.).
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зина, в 92% – для СцК, в 95% –для Аск, в 86% –
для СК.

Оценка антиоксидантного действия исследуемых
соединений на модели Fe2+-индуцированной ХЛ липо-
протеинов сыворотки крови человека in vitro. Был
проведен статистический анализ представленных
данных по двум параметрам (уровень липидных
гидроперекисей, h и латентный период ХЛ, t) для
контрольной группы, группы с СцК, АСК, СК и
карнозином в диапазоне концентраций всех иссле-
дуемых соединений от 50 до 1000 мкМ. Поскольку
по обоим параметрам распределение оказалось не
нормальным, для дисперсионного и апостериор-
ного анализа использовали непараметрические
тесты – тест Краскела–Уоллеса и критерий Ман-
на–Уитни.

Оценка влияния исследуемых соединений на
уровень липидных гидроперекисей. Проведенный
дисперсионный анализ значений уровня липид-
ных гидроперекисей для каждой концентрации
не показал наличие значимых различий между
исследуемыми веществами в концентрациях 50–
500 мкМ. В концентрации 1000 мкМ выявлены
значимые различия: Kruskal–Wallis H (4, 124) =
= 13.73 p = 0.0033.

Как видно из рис. 2, все исследуемые соедине-
ния снижали уровень липидных гидроперекисей
пропорционально их концентрации. Дальней-
ший post–hoc анализ показал наличие достовер-
ных различий между карнозином и остальными
исследуемыми веществами, карнозин наиболее
эффективно снижал уровень гидроперекисей в
концентрации 1000 мкМ (на 48.2 ± 2.1%), в то вре-
мя как СцК, АСК и СК достигали максимума сво-
ей эффективности в 500 мкМ (СцК снижал на
35.5 ± 1.9%; АСК 40.1 ± 1.8%; СК на 35.5 ± 1.7%) и
дальнейшее увеличение концентрации не приво-
дило к снижению уровня гидроперекисей.

Таким образом, по результатам данного ана-
лиза можно заключить, что все исследованные
вещества обладали сходной эффективностью в
отношении снижения уровня липидных гидропе-
рекисей в концентрациях от 50 до 500 мкМ.

Оценка влияния исследуемых соединений на
уровень антиоксидантной активности. Проведен-
ный дисперсионный анализ значений длительно-
сти латентного периода ХЛ (τ, c), отражающего
уровень антиоксидантную активность соедине-
ний, для каждой концентрации не показал нали-
чие значимых различий между исследуемыми ве-
ществами во всех изученных концентрациях.

Дальнейший анализ данных показал, что все
вещества увеличивали длительность латентного
периода пропорционально концентрации в про-
бе. При этом значимое увеличение латентного
периода относительно контроля для салицилат-
карнозина (на 41.3 ± 6.8%) и АСК (на 30.1 ± 9.1%)
наблюдалось начиная с концентрации 250 мкМ, а
для карнозина (на 31.7 ± 5.6%) и СК (на 31.6 ±
± 7.6%) – начиная с 50 мкМ (рис. 3). При внесении
исследуемых веществ в максимальной изученной
концентрации (1000 мкМ) повышение длитель-
ности латентного периода не отличалось и соста-
вило в среднем 74.8%.

По результатам данного анализа можно за-
ключить, что все исследованные вещества обла-
дают сходной антиоксидантной активностью.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование посвящено оценке ан-

тиагрегантного и антиоксидантного действия но-
вого соединения – СцК, синтезированного из
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и антиокси-
данта карнозина. Актуальность работы обусловле-
на как поиском нейропротекторных препаратов,
способных эффективно препятствовать развитию
окислительных повреждений ткани головного
мозга, развивающихся в условиях ишемии; так и
предотвращению побочных эффектов АСК, ко-
торая является единственным антиагрегантным
препаратом, эффективность которого при назначе-
нии в острый период ИИ подкреплена данными до-
казательной медицины. На основании междуна-
родных многоцентровых исследований сделано за-
ключение о том, что АСК является наиболее
востребованным и перспективным антитромбо-

Таблица 1. Сравнительный анализ эффективности антиагрегационных свойств исследуемых соединений на
АДФ-АТ в группе пациентов с повышенным и нормальным базовым уровнем АТ (n = 54)

Примечание: ДИ – 95% доверительные интервалы.

Соединение % ингибирования 
АДФ-АТ

Частота случаев 
эффективного 

ингибирования, %
ДИ –95% ДИ +95%

СцК 47.15 65 25.10 55.23
АСК 52.26 69 28.16 61.38
СК 14.64 9 5.90 20.50
Карнозин 17.82 13 10.54 24.37
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цитарным препаратом в профилактике и лечении
ЦВЗ. Таким образом, создание новых форм пре-
паратов с высокой биологической активностью,
сочетающих антиагрегантную и антиоксидант-
ную эффективность, не выявляющих побочных
эффектов, является новым патогенетически зна-
чимым подходом к лечению пациентов с ЦВЗ.

Синтез и физико-химические свойства СцК
описаны в работе Kulikova et al., в которой проде-

монстрирована высокая устойчивость СцК к гид-
ролизу тканевыми и сывороточными карнозина-
зами, а также способность защищать слизистую
оболочку желудка крыс от язвенных поражений и
способствовать их эпителизации, тем самым пре-
одолевая нежелательные побочные эффекты,
присущие АСК [32].

В данном исследовании влияние СцК на агре-
гационные свойства тромбоцитов пациентов с

Рис. 2. Оценка влияния исследуемых соединений в диапазоне концентраций 50–1000 μM на уровень предобразован-
ных липидных гидроперекисей (h); *p < 0.01, **p < 0.001 относительно контрольных образцов.
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ХЦВЗ оценивали с помощью стандартного ин-
дуктора агрегации АДФ в сопоставительном ас-
пекте с АСК, СК и карнозином в модели in vitro.

При оценке эффективности исследуемых со-
единений в условиях АДФ-индуцированной АТ
было показано, что АТ эффективно предотвра-
щают два препарата – АСК и СцК, в то время как
СК и карнозин не оказывают влияния на этот
процесс. Следовательно, нами показано наличие
выраженного антиагрегантного эффекта у нового

соединения АцК, сопоставимого с эталонным ан-
тиагрегантом – АСК. Полученные данные согла-
суются с пилотными исследованиями, описан-
ными в нашей предыдущей работе [32], в которой
антиагрегантная активность СцК, оцениваемая в
тромбоцитах крови здоровых лиц, была также со-
поставима с АСК.

Важным аспектом данного исследования яви-
лась оценка влияния исследуемых веществ на АТ
с учетом базового уровня АТ каждого пациента,

Рис. 3. Оценка влияния исследуемых соединений в диапазоне концентраций 50–1000 мкM на уровень антиоксидант-
ной активности; *p < 0.01, **p < 0.001 относительно контрольных образцов.
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после выделения двух групп: с исходно низким
(<35%) АТ и нормальным и повышенным (>36)
уровнем АТ. Результаты этого фрагмента иссле-
дования также указывают на высокое антиагре-
гантное действие АцК (снижение АТ в 65% случа-
ев), сопоставимое с АСК (снижение АТ в 69%
случаев) у пациентов с нормальным и повышен-
ным уровнем АТ. При этом эффективность СК
(снижение АТ в 9% случаев) и карнозина (сниже-
ние АТ в 13% случаев) была значимо ниже отно-
сительно АСК и СцК.

Для оценки влияния исследуемых соединений
на активность процессов ПОЛ и антиоксидант-
ный статус пациентов с ХЦВЗ применялся метод
Fe2+-индуцированной хемилюминесценции (ХЛ)
липопротеинов сыворотки крови, специфич-
ность и информативность которого была показа-
на в предыдущих исследованиях [39]. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют о том, что
все исследуемые препараты (СцК, АСК, СК и
карнозин) снижают уровень гидроперекисей ли-
пидов и увеличивают антиоксидантную актив-
ность. Показано, что все исследованные вещества
обладали сходным по эффективности антиокси-
дантным действием.

Результаты данного исследования согласуются
с проведенным нами ранее, в котором на ЛПНП,
выделенных из сыворотки крови здоровых лиц,
выявлена высокая антиоксидантная активность
500 мкМ СцК, сопоставимая со стандартным ан-
тиоксидантом Тролоксом [32]. Показанное нами
антиоксидантное действие АСК и СК подкрепля-
ется литературными данными о способности
АСК ингибировать провоспалительный каскад и
препятствовать развитию окислительного стрес-
са [28]. Механизмы антиоксидантного действия
салицилатов (ацетилсалициловой кислоты и
главным образом ее метаболита СК) описаны в
ряде исследований [29, 41, 42]. В клиническом ис-
следовании, выполненном при участии здоровых
добровольцев [43] показано, что прием 300 мг ас-
пирина в день в течение двух недель, защищает
ЛПНП от окислительной модификации, вызван-
ной 90 мин ультрафиолетовым облучением. В
этих условиях аспирин предотвращал повышение
содержания малонового диальдегида в ЛПНП и
повышал их электрофоретическую подвижность.

Салицилаты вызывают ингибирующий эф-
фект на экспрессию лектин-подобных рецепто-
ров на эндотелиальных клетках, которые способ-
ствуют раннему развитию атеросклероза, внутри-
клеточных сигнальных процессов, ведущих к
запуску проапоптотических, прооксидантных и
провоспалительных путей, вызывающих клеточ-
ную дисфункцию, связанную с атеросклерозом, и

повышение риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний [29], что открывает перспективу для даль-
нейшего изучения биологических свойств СцК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного ис-

следования продемонстрировали, что салици-
лат–карнозин – СцК сохраняет свойства антиа-
греганта и антиоксиданта, регистрируемые в кро-
ви пациентов с ХЦВЗ in vitro. В то же время,
данная работа открывает перспективу дальней-
ших экспериментальных исследований с целью
оценки его эффективности на моделях ишемии
головного мозга. В целом, новое соединение мо-
жет стать эффективным препаратом в лечении
пациентов с сосудистыми заболеваниями голов-
ного мозга.
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Anti-Aggregation and Antioxidant Properties of a New Derivative
of Acetylsalicylic Acid and Carnosine

O. I. Kulikovaa, T. N. Fedorovaa, A. A. Shabalinaa, D. S. Berezhnoya, S. L. Stvolinskya, 
A. V. Lopacheva, O. A. Muzychuka, and M. M. Tanashyana

aResearch Center of Neurology, Moscow, Russia

The search for effective pharmaceutical agents which possess high antiaggregant and antioxidant activity, and
simultaneously, lack negative side effects, is a highly relevant task for modern science. In this regard, we eval-
uated the antiplatelet activity of a new conjugated compound from acetylsalicylic acid and carnosine – sali-
cyl-β-alanil-L-histidine (salicyl-carnosine, SC) and investigate the antioxidant activity of SC in an in vitro
model of Fe2+-induced chemoluminiscence of low and very low density lipoproteins, acquired from blood of
patients with chronic cerebrovascular diseases (CCVD). The acquired results indicate that the effectiveness
of SC in reducing ADP-induced thrombocyte aggregation in vitro is comparable to that of acetylsalicylic acid.
At the same time, carnosine and salicylic acid failed to demonstrate any significant antiaggregant effect. All
investigated compounds had a similar effect on lipid hydro-peroxides levels, and effectively decreased them
in a range of concentrations from 50 to 500 μM. The observed antioxidant activity of compounds, occurred
proportionately to their concentration. In conclusion, SC possesses both antiaggregant and antioxidant ac-
tivity, which is maintained in CCVD patient blood samples in vitro. This new compound has the potential to
become an effective pharmaceutical agent for treating cerebrovascular disease.

Keywords: cerebrovascular diseases, acetylsalicylic acid, carnosine, salicyl-carnosine, antioxidant defense, anti-
aggregation properties, platelet aggregation, lipoproteins
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Целью исследования было изучение конформации альбумина сыворотки у больных с меланхоличе-
ской депрессией. Было обследовано 22 пациента с меланхолической депрессией и 54 здоровых доб-
ровольца (контроль). Больные с меланхолической депрессией были обследованы в динамике анти-
депрессивной терапии (венлафаксин – 75–150 мг/сутки): при поступлении в клинику, на 15-й и
30-й дни. Субнаносекундная лазерная разрешенная во времени флуоресцентная спектроскопия с
использованием флуоресцентного зонда К-35 (диметиламинонафталеновая кислота N-карбокси-
фенилимида CAPIDAN) была применена для изучения конформации альбумина. В контроле были
выявлены 3 связывающих центра для зонда на молекуле альбумина со временем затухания 1, 3 и
9 наносекунд (амплитуды A3, A2 and A1 соответственно). Усредненные амплитуды A3, A2 и A1 в альбу-
мине сыворотки больных с меланхолической депрессией были достоверно выше по сравнению с
контролями (p = 0.025). После антидепрессивной терапии с использованием венлафаксина было
выявлено, что все величины всех трех амплитуд достоверно снижались и были равны величинам ам-
плитуд контролей. Мы полагаем, что изученные параметры могут служить в качестве потенциаль-
ных биомаркеров для оценки эффективности проводимой психофармакотерапии.

Ключевые слова: альбумин сыворотки, связывающие центры, флуоресцентный зонд CAPIDAN, лазер,
разрешенная во времени спектроскопия, меланхолическая депрессия, фармакотерапия
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Депрессия является одним из наиболее рас-
пространенных заболеваний в мире, и одной из
основных причин потери трудоспособности. Ста-
новится очевидным, что в течение последних 10 лет
ежегодно около 5–7% людей в популяции в мире
страдали от депрессии. Полагают, что в будущем
один из 6 человек будет страдать от любой формы
депрессии [1]. Депрессия также является факто-
ром риска развития многих серьезных соматиче-
ских заболеваний. Она усугубляет их течение и
создает риск развития осложнений и преждевре-
менной смерти [2, 3]. Депрессии стали большой
медико-социальной проблемой, которая в после-
дующие годы будет только ухудшаться [3]. Поэто-
му всестороннее изучение депрессии и патогене-

тических механизмов этого заболевания является
одной из основных задач медицинской науки.
Разработка подходов к прогнозу и оценке эффек-
тивности терапии депрессий является чрезвычай-
но важной задачей [4]

В настоящее время прогнозирование эффек-
тивности терапии проводится методом “проб и
ошибок” [5]. Индивидуальный выбор наиболее
эффективного антидепрессанта требует более
1 месяца терапии, тогда как достижение ремис-
сии достигается за несколько месяцев. Уменьше-
ние периода выбора адекватной, персонализиро-
ванной терапии явится значительным достиже-
нием медицинской науки и практики.

Становится понятным, почему огромные уси-
лия прилагают исследователи многих стран мира
на уяснение биохимических и, в меньшей степе-
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ни, биофизических маркеров депрессии, что бы-
ло бы полезным в диагностическом процессе.

Мы считаем, что нарушения молекулярных
процессов при психических заболеваниях могут
быть связаны с изменениями конформационного
состояния белков, т.е. ориентации белковой мо-
лекулы в пространстве (кровь) [6]. В качестве
примера можно указать на прионы – белки, у ко-
торых нарушена конформация, что ведет к пси-
хическим расстройствам [7].

Ранее при помощи метода стационарной флу-
оресцентной спектроскопии мы показали, что
шизофрения, различные типы стресса сопровож-
даются конформационными изменениями альбу-
мина сыворотки крови [8].

Альбумин сыворотки крови человека (Human
Serum Albumin, HSA) составляет приблизительно
60% от массы крови человека. Альбумин выполняет
множество функций: поддерживает осмотическое
давление крови и окислительно-восстановитель-
ный баланс, регулирует проницаемость сосудов и
гемостаз; альбумин является эффективным ске-
венджером (scavenger). Важнейшей функцией
альбумина является связывание и транспорт низ-
комолекулярных соединений в особенности фар-
макологических препаратов [9].

До настоящего времени нет ответа на вопрос –
если концентрация альбумина в крови в нормаль-
ных пределах, значит ли это, что молекула альбуми-
на способна нормально выполнять свои функции
при патологических состояниях? Для ответа на
этот вопрос требовалось создать новую техноло-
гию анализа структурных изменений в молекуле
альбумина, которая была бы, с одной стороны,
высокочувствительной и, с другой стороны, до-
статочно простой для использования клиниче-
скими лабораториями [10].

Целью этой работы была попытка найти пара-
метры, которые отражали бы конформационные
изменения молекулы альбумина у больных ме-
ланхолической депрессией в процессе фармако-
терапии с использованием субнаносекундной
флуоресцентной спектроскопии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 22 пациента (14 женщин и

8 мужчин) с меланхолической депрессией (МД) в
соответствии с “The Criteria for Melancholic Features
Specifiers, The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders Fourth Edition/ Test Revision,
(DSM-IV-TR)”. Состояние больных в соответ-
ствии с Международной классификацией болез-
ней, 10-е издание, клинические модификации
(ICD-10-CM) оценивалось как депрессивный

эпизод в рамках биполярного депрессивного рас-
стройства (Тип 2) (F32) или в структуре рекуррент-
ного депрессивного расстройства (F33). Тяжесть
заболевания оценивалась при помощи шкалы Га-
мильтона для депрессии (HAM-D) (21 пункт) [11].

Клиническая картина, критерии включения в
и исключения из исследования описаны ранее
[12]. Все пациенты на момент госпитализации в
Клинику аффективных расстройств Московского
НИИ психиатрии не получали, по крайней мере в
течение 2-х недель, никакой антидепрессивной
терапии.

Все больные дали информированное согласие
на участие в исследовании. Исследование прово-
дилось в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией о медицинских исследованиях с участием
людей и заключением локального этического ко-
митета Московского научно-исследовательского
института психиатрии (№ 16, 13.03.2017).

Больные с МД были обследованы в динамике
антидепрессивной терапии (венлафаксин – 75–
150 мг/день): при поступлении в стационар, на 15
и 30 дни терапии. Контрольная группа (кон.) со-
стояла из 54 добровольцев, которые по клинико-
биохимическим параметрам были здоровыми ин-
дивидуумами и были демографически и по возрас-
ту сравнимы с больными МД.

Субнаносекундная лазерная разрешенная во
времени флуоресцентная спектроскопия с флуо-
ресцентным зондом К-35 (dimethylaminonaph-
thalic acid N-carboxyphenylimide, CAPIDAN) была
применена для исследования конформации аль-
бумина [13]. (К-35 был синтезирован и любезно
предоставлен профессором Б.М. Красовицким и
сотрудниками из Института монокристаллов На-
циональной академии наук Украины, Харьков,
Украина).

В экспериментах были использованы лиофи-
лизированные препараты HSA. HSA растворяли в
фосфатном буфере, содержавшем 0.137 М натрий
хлорида и 0.01 М фосфата натрия, pH 7.4. Водный
раствор CAPIDAN в концентрации 1.4 мM, до-
бавляли в желаемой концентрации к раствору
HSA в буферном растворе.

Сыворотку крови пациентов разбавляли в 20 раз
в фосфатном буфере. К каждой пробе сыворотки
добавляли флуоресцентный зонд CAPIDAN в ко-
нечной концентрации 30 мкM. Приблизительной
95% общей интенсивности флуоресценции излу-
чалось молекулами зонда CAPIDAN, связанного
с альбумином [13]. Амплитуды затухания зонда
были нормализованы с концентрацией HSA сыво-
ротки, так, чтобы молярное отношение CAPIDAN/
HSA в пробах было одинаковым.
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Затухание флуоресценции зонда CAPIDAN,
связанного с альбумином сыворотки измерялось
в нано- и пико-секундных диапазонах на новом
устройстве, разработанном в Физическом инсти-
туте им. В.П. Лебедева РАН, для флуоресцентных
исследований. В основе устройства был пульси-
рующий источник света (Pico-Quant laser или
LED) с длиной волны 405 или 459 нм и макси-
мальной частотой повторов в 40 MHz. Большая
часть экспериментов проводилась при помощи
LED (Laser emission diode) при частоте повторов
при 10 MHz и максимальной оптической мощно-
сти в 30 мкW. Измерение флуоресценции прово-
дили при длине волны в 535 нм. Фотоумножитель
Hamamatsu PMA-182 служил для детектирования
фотонов. Устройство Pico-Quant TimeHarp 200
PCI–Board использовалось в качестве скоррели-
рованного по времени счетчиком единичных фо-
тонов. Его конвертор состоял из 4096 каналов для
детектирования фотонов с шириной канала в
33 пикосекунды. Длительность возбуждающего
импульса составляла приблизительно 700 пико-
секунд. Интервал между импульсами был равен
100 наносекунды. Длительность измерения равня-
лась 10 мин. Устройство было оснащено термоста-
тированной кюветой, набором интерференцион-
ных фильтров для измерений в интервале 450–650 нм
и поляризаторами. Все измерения и обработка дан-
ных были компьютеризированы при использова-
нии AMD Sempron PC, the Pico-Quant TimeHarp и
программное обеспечение FluoFit [14].

До начала экспериментов была определена ки-
нетика затухания флуоресценции калибратора
(раствор 3-метоксибензантрона в этаноле). Это
давало возможность сравнивать интенсивности
флуоресценции, измеренной в разные дни, и ис-
пользовать калибратор в качестве стандарта ам-

плитуд для вычисления флуоресцирующих моле-
кул зонда CAPIDAN в сыворотке [15].

Полученные данные были статистически об-
работаны, используя Statistics 6.0 and Excel 2007.
Достоверность различий оценивали, используя
тест Wilcoxon’а. Данные в табл. 1 для пациентов с
МД и добровольцев представлены как M ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Взаимодействие зонда CAPIDAN с молекулой
альбумина. Ранее нами было показано, что ис-
пользование субнаносекундной флуоресцентной
спектроскопии позволяет выявлять нарушения в
связывающих центрах альбумина у больных тре-
вожной депрессией и первого эпизода шизофре-
нии, что было невозможным выявить при исполь-
зовании метода стационарной флуоресцентной
спектроскопии [8]. Такой подход (субнаносе-
кундная флуоресцентная спектроскопия) был
применен в настоящей работе.

Если комплекс – альбумин–зонд CAPIDAN –
возбудить коротким световым импульсом, то за-
тем после захвата квантов света комплекс начи-
нает излучать флуоресцирующие фотоны, интен-
сивность которых снижается во времени. Дли-
тельность этого процесса составляет несколько
десятых наносекунды. Для регистрации таких
очень быстрых процессов понадобились выше-
приведенные физические методы.

Если все молекулы зонда CAPIDAN, связан-
ные с альбумином, находились в одинаковых
условиях среды, то интенсивность флуоресцен-
ции F затухала со временем t в соответствии с
формулой:

exp( ) ( / ,)t A t= − τ

Таблица 1. Изменения амплитуд затухания флуоресценции зонда CAPIDAN в динамике терапии больных с ме-
ланхолической депрессией

Величины амплитуд пациентов были нормализованы на соответствующие величины амплитуд добровольцев (контроль). Деп. –
пациенты с депрессией, конт. – контроли. Средние величины представлены как M ± m при P < 0.05.

Группа N людей А1 деп./А1 конт. А2 деп./А2 конт. А3 деп./А3 конт.

Контроль 54 1.00 ± 0.02 1.00 ± 0.03 1.00 ± 0.03

До лечения 22 1.23 ± 0.05 1.21 ± 0.04 1.19 ± 0.04

15 дней лечения 20 1.09 ± 0.06 1.09 ± 0.05 1.05 ± 0.05

30 дней лечения 17 0.97 ± 0.07 0.97 ± 0.07 1.03 ± 0.07
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где, А – амплитуда и τ – константа времени зату-
хания.

Амплитуда A пропорциональна количеству
молекул зонда, которые обладают соответствую-
щими временами затухания флуоресценции [15].

Однако, в случае комплекса альбумин–зонд
CAPIDAN затухание флуоресценции описывает-
ся суммой трех экспонент, а не одной экспонен-
той, как в случае стационарной флуоресцентной
спектроскопии:

где, τi – константа времени затухания, Ai – ампли-
туды.

В обезжиренном альбумине сыворотки чело-
века, выделенном из сыворотки, времена затуха-
ния флуоресценции находились в следующих
временных интервалах: 7.7–9.5 ns для τ1; 2.8–3.5 ns
для τ2 и 0.7–1.1 ns для τ3 [16].

Результаты по исследованию больных с мелан-
холической депрессией. Анализ всех параметров
затухания флуоресценции зонда CAPIDAN в сы-
воротке крови контролей и больных с МД пока-
зал, что до начала антидепрессивной терапии
средние значения амплитуд A1, A2 и A3 в сыворотке
пациентов были достоверно выше, чем в группе
контроля. Были установлены достоверные разли-
чия между амплитудами для каждого компонента:
А1 – 117 ± 7 и 142 ± 10; А2 – 358 ± 14 и 420 ± 26; А3 –
371 ± 16 и 433 ± 29 относительных единиц, соот-
ветственно, для контролей и МД пациентов.
Применение теста Вилкоксона для проб контро-
лей и пациентов выявило достоверные различия
А1 амплитуд между этими группами (p = 0.025).

Параметры затухания флуоресценции зонда
CAPIDAN были исследованы в динамике психо-
фармакотерапии больных с МД. Было установле-
но достоверное снижение величины амплитуды
А1 при МД (деп.), нормализованной со средними
величинами амплитуды А1 контролей (конт.) (А1 деп./
А1 конт.) для больных с МД после терапии венла-
факсином. На 30 день терапии величины амплитуд
А1 у больных МД и контролей были практически
одинаковыми. Подобная ситуация была отмечена
для амплитуд A2 и A3 (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Связывающие центры альбумина различаются

и/или находятся в разном функциональном со-
стоянии. Это объясняет ситуацию, почему флуо-
ресценция зонда CAPIDAN различна. Определяя
затухание флуоресценции можно получить более
обширную картину состояния связывающих цен-
тров альбумина. Поэтому вместо одного усред-

1 1 2 2 3 3exp ex( ) ( ) ( ) ( )p exp ,F t A t A t A t= − τ + − τ + − τ

ненного параметра – эффективная концентрация
альбумина, который мы получали при использо-
вании метода стационарной флуоресцентной
спектроскопии (Uzbekov et al., 2006), у нас появ-
ляется возможность оценить состояние трех раз-
личных связывающих центров на молекуле аль-
бумина [9].

Амплитуды A1, A2 и A3, характеризующие число
молекул, связанных с разными связывающими
центрами альбумина их взаимосвязь, являются
достаточно чувствительными к тем изменениям,
которые происходят в молекуле альбумина.

Проведенный анализ показал, что молекулы
зонда CAPIDAN первого типа (τ1 около 9 нс)
практически стационарны в их связывающем
центре, молекулы второго типа (τ2 около 3 нс)
проявляют медленное тепловое движение, тогда
как молекулы зонда CAPIDAN третьего типа (τ3
около 1 нс) движутся довольно быстро в своем
связывающем центре. Это означает, что степень
свободы теплового движения молекул зонда
CAPIDAN в этих центрах очень сильно отличает-
ся друг от друга [9].

Необходимо указать, что если величины каж-
дой амплитуды в уравнении, представленном вы-
ше, изменяются при различных эксперименталь-
ных условиях (например, при изменении вели-
чин молярного отношения зонд/альбумин или
при изменениях ионной силы раствора), то раз-
личия в отношениях времен τ1/τ2 и τ2/τ3 не превы-
шают 10–20%.

Полученные данные показали, что использо-
вание новых технологических подходов, в нашем
случае субнаносекундная флуоресцентная спек-
троскопия с флуоресцентным зондом CAPIDAN,
позволяет выявить очень тонкие нарушения в мо-
лекуле альбумина. Применение разрешенной во
времени флуоресцентной спектроскопии позво-
ляет при различных условиях дифференцировать
различия в флуоресцентных сигналах зонда
CAPIDAN, связанного с различными связываю-
щими центрами на молекуле альбумина.

Использование такого подхода дает возмож-
ность выявить изменения в состоянии трех свя-
зывающих центров альбумина у больных МД по
сравнению с состоянием этих центров у здоровых
контролей, что невозможно выявить методом
стационарной флуоресцентной спектроскопии.
Эти изменения указывают, что меланхолическая
депрессия сопровождается нарушениями кон-
формации альбумина, что может влиять на функ-
циональные свойства альбумина.

Таким образом, стало возможным детектиро-
вать однонаправленные изменения в структуре
альбуминовой молекулы у больных с МД на фоне
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терапии. Различия между амплитудами затухания
флуоресценции до и после лечения составляли
15–20% и находились на достоверном уровне 1%.
Значения изменений достоверно фиксируются.
Это привело к заключению, что описанный метод
может рассматриваться как потенциально полез-
ный для объективной оценки эффективности
фармакотерапии, тогда как изученные параметры
могут служить в качестве потенциального био-
маркера.

Результаты настоящего исследования и дан-
ные наших предыдущих работ указывают, что
шизофрения и различные типы депрессий сопро-
вождаются различными конформационными на-
рушениями молекулы альбумина. Так, при тре-
вожной депрессии [17] и первом эпизоде шизо-
френии [18] все амплитуды Ai до начала лечения
были достоверно ниже по сравнению с контро-
лем. Однако при меланхолической депрессии до
начала лечения, как было установлено в настоя-
щем исследовании, величины амплитуд были до-
стоверно выше, чем у контролей. Причина таких
различий для нас пока не ясна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследований указывают, что мелан-

холическая депрессия сопровождается конформа-
ционными изменениями молекулы альбумина, что
может повреждать его функциональные свойства.
Мы полагаем, что изученные параметры могут слу-
жить в качестве потенциальных биомаркеров для
оценки эффективности психофармакотерапии.
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Investigation of Serum Albumin Conformational Changes in Melancholic Depression 
under Pharmacotherapy Using Subnanosecond Fluorescent Spectroscopy
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The aim of the study was to investigate the serum albumin conformation in patients with melancholic depres-
sion. There were investigated 22 patients with melancholic depression and 54 healthy volunteers. Patients
with melancholic depression were investigated in dynamics of the antidepressive therapy (venlafaxine – 75–
150 mg/daily): at admission, on 15th and 30th days. Subnanosecond laser time resolved fluorescence spec-
troscopy with K-35 fluorescent probe (dimethylaminonaphthalic acid N-carboxyphenylimide, CAPIDAN)
was used for the investigation of albumin conformation There were revealed in controls 3 binding site for the
probe on albumin molecule with decay times of 1, 3 and 9 nanoseconds (amplitudes A3, A2 and A1, respec-
tively). The mean amplitudes A3, A2, and A1 in the serum albumin of patients with melancholic depression
were significantly higher than in controls (p = 0.025). After antidepressive therapy with venlafaxine there was
revealed that all three amplitudes significantly decreased and were equal to the amplitudes of controls. We
can hypothesize that investigated parameters can serve as potential biomarkers for the evaluation of the effi-
cacy of the psychopharmacotherapy.

Keywords: serum albumin, binding sites, CAPIDAN fluorescent probe, laser, time-resolved spectroscopy, melan-
cholic depression, pharmacotherapy


