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НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИЯ, ОСНОВАННАЯ НА СТИМУЛЯЦИИ 
СПИННОГО МОЗГА И ДВИГАТЕЛЬНЫХ ТРЕНИРОВКАХ
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В обзоре представлены данные последних лет о восстановлении двигательных функций после спи-
нальных травм: о спонтанной нейропластичности; о пластичности, зависящей от физической ак-
тивности; о результатах использования эпидуральной и чрескожной электростимуляции спинного
мозга для восстановления контроля движений; о нейрофизиологических изменениях и механизмах,
инициируемых спинальной электростимуляцией, которые, возможно, способствуют функцио-
нальному восстановлению после травм спинного мозга.

Ключевые слова: центральная нервная система, спинной мозг, травма, двигательная активность,
пластичность, восстановление движений, спинальная электростимуляция
DOI: 10.31857/S0301179823040070, EDN: TOQRWK

Травма спинного мозга (ТСМ) – это событие,
в результате которого большинство людей оста-
ются инвалидами на протяжении всей жизни из-за
ограниченной способности центральной нервной
системы (ЦНС) к восстановлению и ограниченных
терапевтических возможностей на сегодняшний
день [66]. Клиническая картина травматического
поражения спинного мозга характеризуется дефи-
цитом двигательной активности, нарушениями
сенсорных и вегетативных функций, нейропатиче-
скими болями [3]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, ежегодно во всем ми-
ре регистрируют от 200 до 500 тыс. новых случаев
ТСМ [105]. К сожалению, современные методы
терапии спинальных травм не позволяют в доста-
точной степени восстановить утраченные функ-
ции ЦНС [7, 66, 87]. Поэтому поиск методов тера-
пии, позволяющих эффективно снижать послед-
ствия ТСМ, является одним из приоритетных
направлений неврологии [4].

Пластические изменения нейронных сетей
считаются ключом к посттравматическому функ-
циональному восстановлению [53]. Пластич-
ность лежит в основе таких процессов, как обуче-
ние и память, адаптация к морфологическим из-
менениям в процессе развития и старения, а
также в процессе функционального восстановле-

ния после травмы [81]. В литературе есть множе-
ство определений феномена нейропластично-
сти. Общим для всех является то, что нейропла-
стичность определяют как способность нервной
ткани изменять свою структуру и функции в от-
вет на воздействие экзогенных и эндогенных
факторов [5].

Поврежденная ЦНС сохраняет способность к
нейропластичности [21], а различные виды физи-
ческой (двигательной) активности – наиболее
признанный метод терапии большинства послед-
ствий ТСМ [20, 34]. Физическая активность вы-
зывает анатомические и функциональные изме-
нения в ЦНС, влияет на дендритный спраутинг,
синаптические связи, выработку и регуляцию
нейротрансмиттеров, на ионный гомеостаз [20].
Известны и другие методы инициации пластиче-
ских изменений после ТСМ, однако и их приме-
нение, все-таки, более эффективно в сочетании с
терапией, основанной на двигательной активно-
сти [23].

Чтобы преодолеть посттравматические нару-
шения движений, реабилитационная терапия на-
правлена на улучшение моторного контроля и
максимальное функциональное восстановление
за счет активации сохраненных после ТСМ нерв-
ных путей [32]. Что касается ходьбы, она (тера-
пия) фокусируется на локомоторной тренировке
[49, 103, 105]. При такой тренировке люди с не-
полной моторной и сенсорной ТСМ восстанав-
ливали моторную функцию в парализованных
конечностях [91]. Но, хотя в этих случаях и на-
блюдались улучшения ходьбы, в целом, они были

Сокращения: ТСМ – травма спинного мозга; ЦНС – цен-
тральная нервная система; ЭССМ – электрическая стиму-
ляция спинного мозга; BDNF – нейротрофический фак-
тор головного мозга; TrkB – тирозинкиназный рецептор B;
CREB – клеточный фактор транскрипции.

УДК 612.821
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скромными, а у лиц с хронической полной мо-
торной и тяжелой неполной ТСМ только одних
тренировок было недостаточно для улучшения
произвольного моторного контроля и ходьбы; в
то же время у этих же людей, при добавлении к
локомоторной тренировке эпидуральной спи-
нальной электростимуляции, происходило улуч-
шение произвольной активации мышц и ходьбы
[11, 102]. Следует отметить, что ТСМ клинически
классифицируется как “полная”, когда происхо-
дит полная потеря чувствительности и произ-
вольного моторного контроля ниже уровня трав-
мы; ТСМ считается клинически “неполной”, ко-
гда присутствует некоторая степень ощущения
и/или сохраненного, но ограниченного произ-
вольного движения [31].

Нейромодуляция с помощью электрической
стимуляции спинного мозга (ЭССМ) [30] являет-
ся одним из подходов для содействия нейропла-
стичности [58] в поврежденной ЦНС, пластично-
сти – ведущей к функциональному восстановле-
нию [87]. Она может усилить воздействие таких
методов терапии, как локомоторные тренировки.
Поскольку как двигательные тренировки, так и
ЭССМ обладают потенциалом для улучшения
ходьбы, представляется разумным, что одновре-
менное их применение может быть связано с бо-
лее значимыми результатами [82].

Общепризнанного механизма, с помощью ко-
торого ЭССМ способствует восстановлению дви-
жений у людей с ТСМ, в настоящее время еще нет
[32]. Восстановление движений базируется на
пластичности многих сетей, происходящей в те-
чение длительного периода, вследствие чего труд-
но точно определить фактор(ы), которые иници-
ируют процесс восстановления и/или поддержи-
вают восстановленное состояние [98], поэтому в
обзоре представлен целый ряд нейрофизиологи-
ческих изменений и механизмов, инициируемых
ЭССМ, которые могут лежать в основе функцио-
нального восстановления после спинальных
травм. Кроме того, в обзоре в краткой форме пред-
ставлены данные последних лет о результатах пре-
одоления двигательных дисфункций за счет внут-
ренних возможностей ЦНС, применения физи-
ческих упражнений/тренировок, спинальной
электростимуляции и их комбинаций.

СПОНТАННАЯ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТЬ

Нейронная реорганизация ЦНС после ТСМ
некоторое время происходит спонтанно, приво-
дит лишь к незначительному восстановлению,
включает компенсаторный спраутинг в соседние
участки спинного мозга и ограниченную регене-
рацию аксонов [22]. Спонтанное нейровосста-
новление характерно для острой и подострой фаз
(12–18 мес. после травмы) посттравматического
периода и заканчивается (достигает плато) к на-
чалу хронической фазы [22]. В частности, спон-
танное восстановление двигательной функции

обычно достигает плато в течение 1.5 лет после
ТСМ [87].

Как показали исследования на животных, фор-
мирование обходных путей, повторно соединяю-
щих кортикальные, стволовые и интраспинальные
проекционные нейроны с денервированными се-
тями ниже травмы, способствует спонтанному
восстановлению [14].

Спинальная травма влияет не только на спин-
ной мозг, она немедленно инициирует изменение
состояния головного мозга и запускает корти-
кальную реорганизацию [21]. Однако, несмотря
на спонтанную реорганизацию сетей головного и
спинного мозга, восстановление ЦНС остается
ограниченным и достигает плато к хронической
фазе посттравматического периода [22].

Нейропластичность может привести и к неже-
лательным результатам. Например, дезадаптив-
ная пластичность после ТСМ вела к формирова-
нию аномальных симпатических рефлексов и
усугублению дисавтономии [77]. Причем актив-
ность торакальных спинальных интернейронов
типа VGluT2+ влияла на структурную и функцио-
нальную пластичность в поврежденном спинном
мозге, а ингибирование этих нейронов подавляло
дезадаптивную пластичность после ТСМ [77].

Двигательная реабилитация играет важную
роль в обеспечении того, чтобы потенциал пла-
стичности был направлен на восстановление
утраченных функций [76]. Причем специфичная
для задачи проприоцептивная и другая сенсорная
информация во время двигательной активности
могут влиять на характер реорганизации нервных
сетей [98].

ПЛАСТИЧНОСТЬ, ЗАВИСЯЩАЯ 
ОТ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Различные типы двигательной активности
(например, ходьба по лестнице, использование
велотренажера, локомоторная тренировка на бе-
гущей дорожке), ослабляют воспалительные про-
цессы, повышают уровни нейротрофинов, могут
улучшить сохранившиеся после ТСМ функции и
направлять спинальную реорганизацию [23]. Те-
рапия, основанная на двигательной активности –
это нейротерапевтическое вмешательство, обеспе-
чивающее активацию нервно-мышечной системы
ниже и выше уровня поражения, вмешательство,
которое способствует пластичности нервной си-
стемы [17]. У лиц с ТСМ она может способство-
вать функциональному восстановлению [9] за
счет пластичности, зависящей от физической ак-
тивности [23]. Помимо двигательных функций,
она может способствовать поддержанию общего
состояния здоровья и улучшению вегетативных
ответов [11, 33, 56].

Нейротрофический фактор головного мозга
(BDNF – brain-derived neurotrophic factor), играет
критическую роль в адаптивной пластичности
ЦНС и способствует восстановлению функций
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после ТСМ [23]. Даже короткие периоды выпол-
нения упражнений повышали уровень содержа-
ния BDNF в сыворотке крови как у здоровых лю-
дей, так и у людей с ТСМ [44, 62].

Ряд исследований подтвердили критичность
роли BDNF и его тирозинкиназного рецептора B
(TrkB) в процессах восстановления. Когда BDNF
блокировали у животных, вызываемые физиче-
ской активностью снижения локомоторных на-
рушений [64] и спастичности [19] устранялись.
Блокирование TrkB после ТСМ предотвращало
функциональное восстановление, зависящее от
физической активности [63, 104]. Вместе эти иссле-
дования однозначно идентифицируют BDNF/TrkB
как важнейшие элементы трансформации двига-
тельной активности в функциональне восстанов-
ление.

Современная концепция реабилитации пред-
полагает, что повторение движений приводит к
укреплению сохраненных после травмы проек-
ций, а также к стабилизации и укреплению вновь
образованных (в результате аксонального спрау-
тинга) нервных связей [52]. Сохраненные и вновь
образованные волокна и связи интегрируются в
функциональные сети с помощью интенсивной
реабилитационной тренировки, восстанавливая
определенную степень как структурной связно-
сти, так и двигательной функции [53].

У мышей со спинальной контузией на тора-
кальном уровне двигательные тренировки повы-
шали мотонейрональную активность и приводили
к восстановлению локомоции [89]. Двигательные
тренировки крыс с ТСМ на шейном уровне спо-
собствовали прорастанию аксонов и синаптиче-
ской пластичности, а также, улучшали двигатель-
ные функции передних конечностей [37].

Физические упражнения увеличивали синтез
клеточного фактора транскрипции – CREB – и
его фосфорилированной формы (pCREB) в спин-
ном мозге каудальнее травмы, что было связано с
улучшением функционального восстановления
[63]. Кроме того, физические упражнения обра-
щали вспять вызванное ТСМ подавление пери-
нейрональных сетей вокруг поясничных мото-
нейронов ниже уровня поражения [89], а восста-
новление состояния перинейрональных сетей
коррелировало со снижением гиперрефлексии и
лучшим восстановлением локомоторной актив-
ности [89]

Синаптические влияния и связи спинальных
интернейронов также претерпевали пластиче-
ские изменения в результате двигательных трени-
ровок [106, 108]. Причем как активация возбуж-
дающих, так и модуляция тормозных интерней-
ронов могут иметь критическое значение для
функционального восстановления [106]. Пла-
стичность, зависящая от двигательной активно-
сти, имела место и в спинальных рефлекторных
путях [23], а также в путях проприоцептивной об-
ратной связи [98]. В частности, Beverungen и соавт.
[19] обнаружили, что зависимое от двигательной

активности повышение содержания котранспор-
тера ионов калия и хлора (KCC2) у крыс с транс-
секцией спинного мозга обеспечивало восста-
новление свойств H-рефлекса и оно критически
зависило от активности BDNF.

Формирование обходных путей с помощью
проприоспинальных нейронов, которые перена-
правляют супраспинальные сигналы к пулам ин-
тернейронов и/или мотонейронов, расположен-
ных ниже уровня поражения, способствует спон-
танному восстановлению после ТСМ, а усиление
этих механизмов двигательной тренировкой может
привести к улучшению функционального восста-
новления [105].

Аксональный спраутинг, вызванный спиналь-
ной травмой, усиливался за счет физической
активности у мышей [67], а у генетически моди-
фицированных мышей с отсутствием кортикос-
пинального тракта, двигательная тренировка
индуцировала коллатеральный спраутинг нис-
ходящих моноаминергических и руброспиналь-
ных аксонов и способствовала образованию их
связей с мотонейронами [107].

Размер, плотность и общее количество различ-
ных синапсов на поясничных мотонейронах у
тренированных животных с ТСМ существенно
отличались от таковых у интактных животных
[60], несмотря на значимое восстановление локо-
моторной способности, что свидетельствует о том,
что восстановление после повреждения ЦНС не
обязательно является восстановлением дотрав-
матических характеристик, а является функцио-
нальной адаптацией к “новой норме” [20].

Спинной мозг после ТСМ подвергается зави-
симым от физической активности пластическим
изменениям, но в результате физических упраж-
нений/тренировок люди с ТСМ, как и в случае со
спонтанным восстановлением, могут достичь фа-
зы плато функционального восстановления [56,
99], т.е. верхнего предела, за которым терапевти-
ческий эффект не повышался. Однако это плато
может быть преодолено при сочетании физиче-
ских упражнений/тренировок с ЭССМ.

ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ СТИМУЛЯЦИЯ 
СПИННОГО МОЗГА

Нейромодуляторные стратегии, такие как
ЭССМ, активируют спинальные сети, способ-
ствуя пластичности, зависящей от физической
активности [23, 48]. Это способствует улучшению
процессов восстановления двигательных функ-
ций после ТСМ [94]. В настоящее время известны
две стратегии спинальной нейромодуляции: одна
использует тоническую ЭССМ, оптимизирую-
щую возбудимость спинальных сетей, а другая
предназначена для ритмической стимуляции аф-
ферентных волокон в задних корешках, проеци-
рующихся на определенные пулы двигательных
нейронов, чтобы контролировать фазы переноса
и опоры при шагании [47, 102].
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ЭССМ может быть либо инвазивной (например,
эпидуральной), при которой ЭССМ осуществля-
ется с помощью хирургически имплантирован-
ных электродов на твердую мозговую оболочку
спинного мозга (dura mater), либо неинвазивной
(например, чрескожной), при которой электроды
размещают на поверхности кожи над позвонками
[38, 94]. Согласно литературным данным, чре-
скожная стимуляция воздействует на те же спи-
нальные сети, что и эпидуральная ЭССМ [32, 50, 54].

Авторы недавно выполненных работ, в кото-
рых ЭССМ сочеталась с тренировками, основан-
ными на физической активности, сообщали об
улучшениях двигательной функции, которые ра-
нее считались невозможными в хронической ста-
дии повреждения спинного мозга [91]. Так, у хрони-
чески парализованных лиц с диагнозом полной
ТСМ, вопреки медицинскому прогнозу, восста-
новилась способность к выполнению движений
[11, 84]. Сообщалось также о восстановлении
способности к самостоятельному стоянию, спо-
собности генерировать произвольные движения
туловища и ног у людей с полным моторным по-
ражением спинного мозга после курса реабилита-
ции, включающего двигательные тренировки в
сочетании с ЭССМ [11, 43, 72].

ЭССМ продемонстрировала не только эффек-
тивность в улучшении локомоции и произволь-
ного контроля мышц даже у людей с травмами,
классифицированными как клинически полные
[11, 42, 102], она показала положительные резуль-
таты при восстановлении вегетативных функций
после ТСМ [26, 29, 80, 86].

Результаты совместного применения 
эпидуральноой стимуляции
и двигательных тренировок

Во время первоначального клинического при-
менения, способность эпидуральной ЭССМ
улучшать двигательную функцию после паралича
не сразу была оценена, что может быть связано с
тем, что: позиционирование эпидуральных элек-
тродов в ранних работах было адекватным для
обезболивания, но не для двигательных ответов; в
клинике низкоинтенсивная ЭССМ проводилась
без тренировочного компонента [91].

Предположение о том, что эпидуральная спи-
нальная стимуляция в сочетании с физической
тренировкой может улучшить функциональные
результаты у лиц с ТСМ, было впервые проверено
у человека с неполным моторным и сенсорным
поражением спинного мозга, у которого показа-
тели движений улучшились в результате трениро-
вок на бегущей дорожке и при ходьбе по ровной
поверхности, сочетающихся с эпидуральной сти-
муляцией, в большей степени, чем улучшения,
которые были достигнуты при одной только фи-
зической тренировке [51].

Позднее было показано, что у 3-х человек с
полным моторным поражением спинного мозга

произвольное движение возникало на фоне эпи-
дуральной стимуляции сразу после ее первого
применения [12]. После интенсивных трениро-
вок на бегущей дорожке и эпидуральной стиму-
ляции два пациента с полным моторным пораже-
нием спинного мозга смогли самостоятельно хо-
дить по ровной поверхности с минимальной
помощью в поддержке равновесия [11]. После
аналогичных воздействий, пациент с полной па-
раплегией получил возможность самостоятельно
шагать по бегущей дорожке, а также ходить по
ровной поверхности при использовании ходун-
ков с передними колесами и с помощью тренера
для поддержания равновесия [42]. Эти результаты
были подкреплены данными, согласно которым у
трех пациентов с двигательной неполной [102] и
трех пациентов с сенсорно-моторной полной
ТСМ [85] наблюдали восстановление двигатель-
ной функции во время пространственно-времен-
ной эпидуральной стимуляции, начиная с перво-
го сеанса стимуляции. Причем после нескольких
месяцев локомоторных тренировок, сочетавших-
ся с ЭССМ, двое из трех (с двигательной непол-
ной ТСМ) показали произвольный контроль ре-
гуляции парализованных мышц ног и некоторую
функциональную подвижность даже без эпиду-
ральной стимуляции [102].

Seáñez и Capogrosso [91] отмечают, что с точки
зрения клинических и научных данных, результа-
ты работ последних лет, хотя и различавшихся по
использованным методикам, удивительно согла-
суются: во-первых, их авторы сообщают о воз-
можности инициировать движения с помощью
ЭССМ в ранее парализованных конечностях с 1-го
дня после имплантации эпидуральных электро-
дов; во-вторых, пациенты постепенно приобрета-
ли возможности выполнять задачи возрастающей
сложности после начала физических тренировок,
сочетающихся с ЭССМ. И, возможно, первосте-
пенной важности была информация о частичном
восстановлении двигательной функции даже в
отсутствие электрической стимуляции к концу
тренировок. Совместно с более ранними работа-
ми, эти исследования показали, что ЭССМ в со-
четании с физическими тренировками способству-
ет нейровосстановлению и вызывает стойкие из-
менения, позволяющие улучшить выполнение
движений (с ЭССМ и без него) [91].

Во всех этих исследованиях авторы использо-
вали интенсивную физическую реабилитацию в
сочетании с эпидуральной стимуляцией. Однако
некоторые исследователи применяли ЭССМ и
без интенсивных тренировок. В работе Darrow и
соавт. [26] две пациентки с полной двигательной
и сенсорной ТСМ показали улучшение произ-
вольной мышечной активности под влиянием
только эпидуральной стимуляции. В другом кли-
ническом исследовании 4 из семи участников с
хронической полной ТСМ, получавших эпиду-
ральную стимуляцию в течение 5–9 месяцев без
интенсивных тренировок, показали долговре-
менное (стойкое) восстановление произвольных
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движений в отсутствие электрической стимуля-
ции [79]. Кроме того, согласно Lu и соавт. [68], у
пациентов с полной двигательной ТСМ сила сжа-
тия кисти руки под влиянием эпидуральной сти-
муляции повысилась в три раза (по сравнению с
исходным уровнем) после 20–22 сеансов эпиду-
ральной стимуляции шейного отдела спинного
мозга, несмотря на отсутствие интенсивных фи-
зических тренировок. Причем сила сжатия кисти
в отсутствие эпидуральной стимуляции также бы-
ла повышенной (в паузах между тестами со сти-
муляцией). Эти данные свидетельствуют о том,
что интенсивные и многократные тренировки
могут и не потребоваться для улучшения двига-
тельного восстановления при терапии с помощью
ЭССМ, но для ответа на этот важный вопрос не-
обходимы дальнейшие исследования.

Результаты совместного применения чрескожной 
стимуляции и двигательных тренировок

Ю.П. Герасименко с коллегами использовали
неинвазивную электрическую стимуляцию спин-
ного мозга с помощью электродов, размещенных
на коже над позвоночником, получившей назва-
ние чрескожной стимуляции спинного мозга [2, 38].
Впервые было показано, что чрескожная элек-
трическая стимуляция способна активировать
нейронные локомоторные сети и инициировать
шагательные движения у здоровых испытуемых в
условиях внешней вывески ног [39]. Позже эта
технология была транслирована в клинические
исследования и показала свою эффективность в
востановлении произвольного контроля движе-
ний у спинальных пациентов [41]. Было установ-
лено, что использование сочетанной чрескожной
стимуляции шейного отдела и эпидуральной сти-
муляции поясничного отдела спинного мозга да-
вало наилучший эффект в регуляции шагатель-
ных движений у парализованных пациентов [13].

Tharu и соавт. [100] сообщили, что совместное
применение чрескожной стимуляции и двига-
тельной тренировки у пяти пациентов с полным
цервикальным повреждением спинного мозга
улучшило произвольный контроль туловища со
значимым улучшением поддержания статическо-
го и динамического равновесия в положении си-
дя. Кроме того, у пациентов в результате такого
воздействия значимо повысились диапазон дви-
жений туловища и электромиографические отве-
ты его мышц. Для уменьшения дискомфорта, ко-
торый часто сопровождает электрическую стиму-
ляцию, некоторые исследователи использовали
ЭССМ с несущей частотой величиной до 10 кГц
[10, 56]. Отмечено, что даже использование моду-
лированной частоты 5 кГц позволяло переносить
почти в два раза больший ток неврологически
здоровым людям [70].

Пояснично-крестцовая чрескожная стимуля-
ция в сочетании с физиотерапией улучшала ходь-
бу у людей с двигательной неполной травмой

спинного мозга, при использовании как несущей
частоты 10 кГц [10], так и без нее (стимуляция би-
фазными импульсами с частотой 50 Гц) [71]. Со-
четание чрескожной стимуляции с применением
экзоскелета и использованием несущей частоты
10 кГц повышало число произвольных движений,
требующих меньше роботизированной помощи,
у пациента с полной двигательной ТСМ [36]. То-
ническая чрескожная стимуляция с несущей ча-
стотой10 кГц давала людям с хроническим мотор-
ным и сенсорным полным параличом возмож-
ность стоять и поддерживать равновесие [90].
Кроме того, улучшение ходьбы после цервикаль-
ной и пояснично-крестцовой чрескожной ЭССМ
(с несущей частотой 10 кГц), сочетавшихся с ло-
комоторной тренировкой, было показано у двух
пациентов с хронической шейной двигательной
неполной ТСМ [88].

Чрескожная стимуляция шейного отдела
спинного мозга улучшала двигательные функции
верхних конечностей. Такая стимуляция, без ис-
пользования интенсивной тренировки, улучшала
силу сжатия кисти руки у 6 пациентов с шейной
моторной полной, но сенсорной неполной ТСМ
[35]. Цервикальная чрескожная стимуляция с не-
сущей частотой 10 кГц в сочетании с интенсив-
ными упражнениями для кистей и рук способ-
ствовала как немедленному, так и долговремен-
ному улучшению функции верхних конечностей
у людей с хроническими шейными полными и
неполными двигательными ТСМ [56, 57].

Хотя чрескожная ЭССМ обладает более низ-
кой селективностью в отношении активации мо-
торных пулов по сравнению с эпидуральной [27],
реабилитация с помощью чрескожной ЭССМ в
сочетании с тренировками, основанными на фи-
зической активности, продемонстрировала ее
эффективность в обеспечении произвольных
движений ног, позы, самостоятельного стояния и
улучшения функций верхних и нижних конечно-
стей у людей с хронической ТСМ [94, 95]. Причем
функциональные улучшения и снижение зависи-
мости от внешней помощи были количественно
аналогичны наблюдаемым при эпидуральной
стимуляции [91]. Кроме того, хотя чрескожная
ЭССМ приводила к таким же улучшениям, что и
эпидуральная стимуляция, но при ее применении
не было необходимости в имплантации электро-
дов [57].

Спинальная электростимуляция повышает 
эффективность применения

двигательных тренировок

Эффективность совместного применения фи-
зических упражнений/тренировок и ЭССМ (да-
лее, в этом разделе – парных вмешательств) для
улучшения двигательных функций у людей с
ТСМ была оценена в обзоре Shackleton и соавт.
[92]. Из работ, которые были опубликованы до
июня 2022 года, в обзор попало лишь 15 исследо-



8

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

СТОЛБКОВ, ГЕРАСИМЕНКО

ваний, так как только в них ответы либо на физи-
ческие тренировки/упражнения, либо на ЭССМ
могли быть сопоставлены с ответами на комби-
нированное вмешательство. Из этих работ, в ко-
торых участвовало всего 79 человек с ТСМ (из них
60 в 14 работах), 73% были проведены в течение
последних пяти лет.

По сравнению с только физическими трени-
ровками, тренировки в сочетании с ЭССМ улуч-
шали скорость ходьбы [8, 32, 87], способность
стоять без посторонней помощи [11, 51] и способ-
ность ходить без посторонней помощи [11, 93].
Исследования показали повышение двигатель-
ной активности верхних конечностей после пар-
ных вмешательств по сравнению с одной двига-
тельной тренировкой [56, 57, 68]. Inanici и соавт.
[56, 57] сообщили об улучшениях чувствительно-
сти и силы сжатия кисти руки, а также силы при-
жатия большого пальца к латеральной поверхно-
сти указательного пальца у всех обследованных
после добавления ЭССМ к упражнениям на базе
физической активности. Inanici и соавт. [56] со-
общили, что двое участников исследования после
курса терапии даже вернулись к прежним увлече-
ниям, включая игру на гитаре и рисование.

Авторы обзора [92] пришли к выводу, что, не-
смотря на пользу методов, базирующихся на фи-
зических воздействиях и ЭССМ, как двух различ-
ных вмешательств для восстановления функций,
комбинированные стратегии демонстрируют бо-
лее высокие результаты. Вместе с тем они подчер-
кивают, что только два исследования были ран-
домизированными контролируемыми, в то время
как остальные 13 были описаниями отдельных
случаев. Кроме того, авторы отмечают также зна-
чительную вариабельность дизайнов исследова-
ний и параметров ЭССМ.

Неоднородность вмешательств вместе с не-
одинаковым демографическим составом участ-
ников, небольшими размерами выборки, неболь-
шим количеством контролируемых исследова-
ний и низким методологическим качеством (в
основном – описания отдельных случаев) рассмат-
риваемых работ создают проблемы при интерпрета-
ции эффективности парных вмешательств для
функционального восстановления [92].

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
И МЕХАНИЗМЫ, ИНИЦИИРУЕМЫЕ 

ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ СПИНАЛЬНОЙ 
СТИМУЛЯЦИЕЙ

Зависимые от двигательных тренировок и
применения ЭССМ пластические изменения в
конечном итоге трансформируются в функцио-
нальное восстановление, однако специфические,
ответственные за такую трансформацию меха-
низмы, остаются в значительной степени неиз-
вестными. Эти механизмы и факторы, способ-
ствующие восстановлению после поражений

спинного мозга, интенсивно изучались, прежде
всего, на животных.

В экспериментальных исследованиях впервые
было показано, что крысы с анатомически пол-
ной перерезкой спинного мозга были способны
осуществлять локомоцию, инициируемую эпи-
дуральной стимуляцией, которая по своим кине-
матическим и кинетическим характеристикам
не отличалась от локомоции интактных живот-
ных [24].

Исследования с использованием фармаколо-
гического воздействия в сочетании с эпидураль-
ной стимуляцией у спинализированных живот-
ных показало значение моноаминергических
агонистов в регуляции спинальной локомоции.
На основании проведенных экспериментов бы-
ли предложены коктейли из серотонинэргиче-
ских агонистов и норадренергических антагони-
стов, эффективно контролирующих локомотор-
ную функцию у животных с повреждением
спинного мозга [75]. Использование такого кок-
тейля в сочетании с эпидуральной стимуляцией
вызывало локомоцию у спинализированных
крыс, не отличавшуюся от локомоции интактных
животных.

На моделях контузии спинного мозга у грызу-
нов Asboth и соавт. [14] выясняли механизмы,
обеспечивающие посттравматическое восстанов-
ление, а также способность нейромодуляцион-
ной терапии и физических тренировок улучшать
двигательный контроль. В их экспериментах при-
менение ЭССМ, агонистов серотонинергических
и дофаминергических рецепторов, а также локо-
моторных тренировок, позволили крысам восста-
новить супраспинальный контроль локомоции,
который сохранялся без нейромодуляции даже во
время выполнения ранее нетренированных есте-
ственных для крысы задач. Используя оптогене-
тику, инактивацию нейронных сетей и микро-
скопию головного и спинного мозга, эти авторы
показали, что реорганизация кортико-ретикуло-
спинальных связей опосредовала восстановление
движений у этих животных.

Asboth и соавт. [14] реактивировали пояснич-
ные сети фармакологически, а также эпидураль-
ной электростимуляцией пояснично-крестцовых
сегментов спинного мозга. Совместное примене-
ние этих воздействий сразу же восстанавливало
автоматизированную (непроизвольную) локомо-
цию на бегущей дорожке. Крыс тренировали хо-
дить на задних лапах на бегущей дорожке в тече-
ние 9 недель. Во время ходьбы проводили непре-
рывную тоническую эпидуральную стимуляцию.
После тренировок все крысы могли выполнять
локомоцию (при поддержке веса) во время элек-
трохимической нейромодуляции. На фоне только
одной электрической стимуляции (без химиче-
ской модуляции) 88% крыс все еще могли ходить.
Без какой-либо нейромодуляции 62.5% крыс все
же продвигались вперед. Напротив, у нетрениро-
ванных крыс двигательные улучшения были ми-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

НЕЙРОРЕАБИЛИТАЦИЯ, ОСНОВАННАЯ НА СТИМУЛЯЦИИ 9

нимальными и даже с электрохимической нейро-
модуляцией они не могли совершать локомоцию.

Согласно Asboth и соавт. [14], моторная кора
восстанавливала адаптивный контроль над пара-
лизованными конечностями во время электрохи-
мической нейромодуляции поясничных сетей.
Глутаматергические ретикулоспинальные нейро-
ны, у которых сохранились связи с областями, ле-
жащими ниже области повреждения, передавали
корковые команды к ним. Интенсивная локомо-
торная тренировка на фоне нейромодуляцион-
ной терапии обеспечивала реорганизацию нейро-
нальных связей, в результате которой корковая
информация перенаправлялась через ретикуло-
спинальные связи. И эта реорганизация, по мне-
нию авторов исследования, опосредовала восста-
новление естественной ходьбы.

Таким образом, данные, полученные на жи-
вотных с ТСМ предполагают, что кортико-рети-
куло-спинальные связи могут обеспечивать про-
извольный контроль ранее парализованных ко-
нечностей, возобновляемый с помощью ЭССМ, а
зависящая от двигательной активности реоргани-
зация этих связей, которой способствует ЭССМ,
может быть основным вкладом в восстановление
двигательной функции, наблюдаемой у спиналь-
ных пациентов [11, 42, 102].

В клинических исследованиях показано, что ре-
организация нейрональных связей, обеспечива-
ющая произвольный контроль после ТСМ, может
быть реализована при интенсивных двигатель-
ных тренировках и эпидуральной стимуляции
спинного мозга. Впервые было показано, что па-
рализованные пациенты с полным моторным по-
ражением спинного мозга способны восстанав-
ливать произвольный контроль движения после
такого реабилитационного лечения [12, 48].

Rejc и соавт. [84] с помощью магнитно-резо-
нансной томографии оценивали состояние спин-
ного мозга и произвольный двигательный кон-
троль у 13 индивидумов с хронической полной
двигательной ТСМ. Ни один из участников ис-
следования не мог модулировать активность
мышц нижних конечностей, пытаясь согнуть но-
ги или выполнить тыльное сгибание голеностоп-
ного сустава в отсутствие эпидуральной стимуляции.
И наоборот, все они были способны генерировать
движения и/или активацию главных мышц,
участвующих в запланированном движении, при
наличии эпидуральной стимуляции. Авторы ис-
следования обнаружили, что количество сохран-
ной ткани существенно различалось у разных лю-
дей, а ее количество и расположение в области
поражения не были связаны со способностью ге-
нерировать произвольные движения нижних ко-
нечностей. Авторы исследования говорят об ак-
сональном спраутинге из индивидуально специ-
фичной сохраненной ткани, как о возможной
причине восстановления произвольного контро-
ля движений нижних конечностей при примене-
нии эпидуральной стимуляции. Так как магнит-

но-резонансная томография и произвольные
двигательные функции оценивали до какой-либо
физической тренировки с эпидуральной стиму-
ляцией, авторы считают, что эти потенциальные
нейронные адаптации могут быть результатом
спонтанной анатомической пластичности после
ТСМ. Кроме того, эти результаты могут свиде-
тельствовать о том, что супраспинальные сигна-
лы через сохраненные области спинного мозга,
которые неодинаковы у разных людей и, следова-
тельно, через неодинаковые супраспинально-
спинальные связи, могут приводить к генерации
произвольных движений нижних конечностей на
фоне эпидуральной стимуляции даже в отсут-
ствие предварительной интенсивной двигатель-
ной тренировки.

О возможности восстановления произвольных
движений без интенсивных двигательных трени-
ровок свидетельствуют также данные Peña Pino и
соавт. [79], которые наблюдали их у 7 пациентов с
хронической полной двигательной ТСМ при дли-
тельной эпидуральной стимуляции (среднее еже-
дневное использование стимуляции составляло
13.7 ± 5.8 ч, а общее время ее применения –
255.3 ± 115.3 дня). В ходе исследования, с интер-
валом 30–45 дней, было проведено 13 последова-
тельных оценок состояния двигательной функ-
ции. Каждую оценку проводили в двух ситуациях –
на фоне ЭССМ и без нее. Во время прохождения
курса хронической эпидуральной стимуляции
спинного мозга у четырех пациентов наблюдали
возникновение устойчивого произвольного дви-
жения даже в отсутствие стимуляции. Эти движе-
ния, выполняемые в отсутствие стимуляции,
продемонстрировали прогрессивное, статистиче-
ски значимое улучшение за период исследования.
В результате этого у них имело место статистиче-
ски значимое улучшение способности вращать
педали на велотренажере без помощи двигателя
тренажера. Эти данные предполагают, что долго-
временные ЭССМ могут вызывать пластические
изменения в хронической фазе серьезно повре-
жденного спинного мозга и без значительной ин-
тенсивной двигательной реабилитации.

ЭССМ не только способствует реорганизации
нейрональных путей, возникающей за счет двига-
тельных тренировок. Например, недавно было
показано, что ЭССМ уменьшала апоптоз в белом
веществе спинного мозга, усиливала сохранение
миелина и дифференцировку олигодендроцитов –
процессов, способствующих моторному восста-
новлению после экспериментально вызванной
ТСМ у крыс [65]. Олигодендроциты покрывают
аксоны миелиновой оболочкой, обеспечивают их
трофическую поддержку и защищают аксоны и
нейроны. Потеря олигодендроцитов и демиели-
низация аксонов являются патологическими яв-
лениями, препятствующими функциональному
восстановлению после ТСМ, а увеличение числа
зрелых олигодендроцитов может значимо улуч-
шить восстановление двигательных функций [55].
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О влиянии ЭССМ на анатомическую пластич-
ность свидетельствуют и данные Urban и соавт.
[101], которые продемонстрировали ранее неиз-
вестный феномен реорганизации нейрональных
связей в ЦНС под влиянием многочасовой эпи-
дуральной ЭССМ у крыс с параличом задних ко-
нечностей, возникшим вследствие ТСМ на тора-
кальном уровне. До получения травмы у крыс был
выработан условный рефлекс – резкое движение
правой задней конечностью в ответ на звуковой
сигнал определенной частоты. Чтобы стимулиро-
вать нейронную реорганизацию после травмы,
крыс 3 раза в неделю подвергали длительным воз-
действиям подпороговой электростимуляции, а
также проводили тренировку ходьбы на задних
конечностях по бегущей дорожке. Во время под-
пороговой ЭССМ животные свободно передвига-
лись по своей клетке, а длительность сеанса, как
правило, составляла 3 ч. Длительность одной ша-
гательной тренировки составляла 15 мин. Трени-
ровки на бегущей дорожке прекращали через
1 мес. после нанесения травмы, а многочасовую
стимуляцию – через 2 мес. Способность самосто-
ятельно стоять и ходить восстанавливалась через
1 мес. после ТСМ, о чем свидетельствовали про-
бы с применением ЭССМ, но у животных в этот
период времени отсутствовал условный рефлекс;
ЭССМ стала давать возможность выполнять
условный двигательный рефлекс только через
2 мес. после травмы. Согласно авторам исследо-
вания, их результаты показывают, что долговре-
менная электрическая нейромодуляция пояснич-
но-крестцового утолщения может способство-
вать формированию новых функциональных
связей между высокоспецифичными супраспи-
нальными и спинальными сетями для восстанов-
ления двигательного поведения, выученного до
спинального повреждения. Эта новая связь была
сформирована через 2 мес. после травмы, но оста-
валась бездействующей в отсутствие дополни-
тельной ЭССМ.

Подключение остаточного (сохранившегося
после травмирования) супраспинального контро-
ля имеет решающее значение для восстановления
произвольного контроля движений. Диагноз пол-
ного двигательного и сенсорного поражения ниже
области травмы обычно подразумевает серьезные
ограничения функционального восстановления
[87]. Однако, несмотря на такой клинический ди-
агноз, в большинстве случаев у людей сохраняет-
ся возможность некоторого остаточного, но по-
ниженного, нисходящего супраспинального кон-
троля. Дело заключается в том, что большинство
ТСМ, в том числе и те, которые классифициро-
ванны как клинически полные, являются анатоми-
чески неполными [31] и, следовательно, не полно-
стью отделяют спинной мозг, расположенный
ниже травмы, от головного. Однако волокна, со-
хранившиеся после ТСМ, по какой-то причине
не обеспечивают связь головного мозга с этим
участком спинного мозга, т.е. они являются не-
функциональными. Этот профиль называют “dis-

complete”, при нем сенсомоторная функция
“функционально молчала”, но оставалась анато-
мически сохраненной [31]. Клинический диагноз
о полном поражении спинного мозга ниже уров-
ня травмы вовсе не означает, что сохраненные, но
бездействующие после ТСМ, связи между голов-
ным и спинным мозгом не могут быть возвраще-
ны в функциональное состояние. Об этом, в част-
ности свидетельствуют данные Angeli и соавт.
[12], согласно которым произвольные движения
восстанавливались на фоне эпидуральной стиму-
ляции сразу после ее первого применения у паци-
ентов, у которых было диагностировано полное
моторное и полное сенсорное поражение спин-
ного мозга.

Локомоторные сети, лежащие ниже уровня
травмы, остаются интактными и способны обра-
батывать сенсорную информацию [28]. Кроме того,
после травмы могут остаться неповрежденными и
некоторые проприоспинальные сети, соединяю-
щие различные спинальные сегменты. Сохранен-
ные после ТСМ нисходящие нервные волокна,
проприоспинальные волокна, локальные сети
интернейронов и мотонейронов – основа для за-
висимого от использования восстановления мо-
торных функций после неполного повреждения
спинного мозга [25]. Хотя сами по себе они недо-
статочны для функционально-релевантного вос-
становления, они могут быть возвращены в функ-
циональное состояние посредством повторных
выполнений конкретных двигательных задач [42,
105] или электрической стимуляции спинного
мозга [47].

Однако следует иметь в виду, что эффектив-
ность влияния ЭССМ зависит и от волевых уси-
лий человека выполнять движения: в покое эф-
фективность ЭССМ может быть низкой без со-
путствующего волевого усилия, но повышаться
при его наличии, что важно для развития пла-
стичности спинальных нейронных сетей, завися-
щей от физической активности [97, 102].

Нисходящие пути имеют решающее значение
для произвольного контроля областей, лежащих
ниже места повреждения, особенно если их мож-
но “включить” с помощью ЭССМ [87]. Даже если
кортико-спинальные тракты полностью повре-
ждены, сохраненные ретикулоспинальные и про-
приоспинальные тракты могут способствовать
восстановлению произвольного контроля [14].

Возможным механизмом влияния ЭССМ на
состояние ЦНС может быть и повышение чув-
ствительности мотонейронов к супраспиналь-
ным сигналам, так как шейно-поясничная чре-
скожная ЭССМ повышала амплитуды моторных
вызванных потенциалов в лучевом сгибателе за-
пястья, инициируемых транскраниальной маг-
нитной стимуляцией у интактных людей [78].
Кроме того, как эпидуральная, так и чрескожная
ЭССМ увеличивали мышечные ответы передней
конечности, индуцированные внутрикортикаль-
ной микростимуляцией у обезьян [46].
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По-видимому, ЭССМ можно рассматривать
как метод, который усиливает остаточные (сохра-
нившиеся после травмы) нисходящие сигналы о
произвольном движении, одновременно обеспе-
чивая возбуждающие влияния на мотонейроны, и
тем самым улучшая двигательную функцию и си-
лу мышц [46, 73]. Эта уникальная комбинация
позволяет сопоставлять сигналы о произвольном
движении с выполняемыми движениями, что мо-
жет привести к пластичности, зависящей от ак-
тивности, которая наблюдалась у животных и у
людей с ТСМ [74, 105].

Возможным механизмом функционального
восстановления вследствие ЭССМ являются и
изменения возбудимости корковых и подкорко-
вых областей головного мозга под влиянием сиг-
налов, инициированных этой стимуляцией. На-
пример, один сеанс цервикальной ЭССМ у лиц с
неполной хронической ТСМ на шейном уровне
влиял на возбудимость корковых и спинальных
сетей, оказывая возбуждающее влияние на спи-
нальном уровне и тормозное – на корковом.
Причем эти параллельные физиологические эф-
фекты влияли на величину улучшения произ-
вольной двигательной активности [18]. Недавние
исследования показали, что ЭССМ может вызы-
вать нейропластичность головного мозга как у
людей с ТСМ [18], так и у неврологически ин-
тактных участников [69].

Исследования, последовавшие за первыми со-
общениями о двигательных улучшениях под вли-
янием спинальной электростимуляции, были на-
правлены на выяснение механизмов действия
ЭССМ и в частности на идентификацию кон-
кретных нервных элементов, на которые ЭССМ
влияет в первую очередь, и то, как они приводят к
рекрутированию мотонейронов [91]. Два десяти-
летия доклинических и клинических исследова-
ний продемонстрировали, что спинальная элек-
тростимуляция пояснично-крестцового отдела
спинного мозга может реактивировать спиналь-
ные сенсомоторные сети после повреждения
спинного мозга [47]. Теоретические и экспери-
ментальные работы свидетельствуют о том, что
ЭССМ, приложенная к пояснично-крестцовому
отделу спинного мозга, прежде всего активирует
крупные миелинизированные афферентные во-
локна большего диаметра с самым низким поро-
гом активации (афференты группы Ia), идущие в
задних корешках и дорсальных столбах спинного
мозга – волокна, которые образуют синаптиче-
ские связи со спинальными интернейронами и
мотонейронами пояснично-кресцового отдела, а
также обеспечивают синаптические связи со
многими спинальными сегментами [45].

На сегодняшний день в литературе преоблада-
ет точка зрения, согласно которой ЭССМ способ-
ствует восстановлению двигательной функции
после ТСМ за счет рекрутирования крупных мие-
линизированных волокон дорсальных корешков,
связанных с соматосенсорной и особенно с про-

приоцептивной информацией [83]. Однако сле-
дует упомянуть и недавно высказанное мнение
[59] о том, что тезис, согласно которому боль-
шинство эффектов чрескожной и эпидуральной
стимуляции спинного мозга, приписывают стиму-
ляции дорсальных корешков, следовало бы заме-
нить на тезис, согласно которому эффекты ЭССМ,
обусловленны стимуляцией афферентных воло-
кон в дорсальных столбах или афферентных во-
локон без уточнения места их стимуляции (ис-
ключением могут быть эффекты стимуляции
копчиковых сегментов спинного мозга или кон-
ского хвоста), так как участки с самым низким
порогом активации этих волокон должны нахо-
диться в областях, где они разветвляются, а их
разветвление происходит в пределах долей мил-
лиметра ниже поверхности дорсального столба,
где большинство афферентных волокон разветв-
ляются после их входа в спинной мозг.

Согласно одной из гипотез, ЭССМ через пер-
вичные афферентные волокна индуцирует моно-
и полисинаптические спинальные рефлексы.
Предполагается, что последовательность актива-
ции афферентов при градуальном увеличении
интенсивности стимуляции спинного мозга яв-
ляется следующей: Ia афференты, афференты
группы Ib, афференты группы II, флексорные аф-
ференты группы III и IV (FRA), спинальные ин-
тернейроны и прямая активвация мотоных аксо-
нов (рис. 1a). В дополнение к дорсальным кореш-
кам и дорсальным столбам стимуляция спинного
мозга может также активировать пирамидные и
ретикулоспинальные пути, вентральные кореш-
ки, двигательные нейроны, задние рога и симпа-
тические пути. Анализ показал, что генез ЭМГ-
активности, сопровождающей шагательные дви-
жения, различен для мышц-разгибателей и
мышц-сгибателей. Герасименко и соавт. сообщи-
ли, что у спинальных пациентов с ТСМ формиро-
вание пачечной ЭМГ-активности в мышцах-раз-
гибателях основано на амплитудной модуляции
моносинаптических ответов, тогда как в мыш-
цах-сгибателях основная роль в этом процессе
принадлежит полисинаптической рефлекторной
системе (рис. 1в) [40].

Нисходящие супраспинальные сигналы, пе-
риферические сенсорные сигналы и нейромоду-
ляторные сигналы проецируются на нейронные
сети, которые генерируют двигательные паттер-
ны, адресующиеся к моторным пулам соответ-
ствующих мышц (рис. 1б, левая половина). При
повторяющемся обучении, по-видимому, форми-
руются новые синаптические связи, обеспечивая
структурно-функциональную реорганизацию
спинного мозга, приводящую к восстановлению
двигательных функций (рис. 1б, правая полови-
на). Логичная интерпретация этих результатов
состоит в том, что существуют нейронные сети вы-
ше, внутри и ниже уровня поражения у значитель-
ного числа людей с полным, хроническим пара-
личем, которые могут трансформироваться в
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функциональное состояние при получении опре-
деленного критического уровня их активации.

Влияния ЭССМ на соматические рефлексы ис-
следовали многие авторы. Knikou и соавт. [61] изу-
чали влияние повторяющейся чрескожной ЭССМ
на возбудимость Н-рефлекса камбаловидной мыш-
цы и спинальное торможение у 10 человек с хрони-
ческой ТСМ и 10 здоровых субъектов, которые по-
лучали монофазные чрескожные импульсы дли-
тельностью 1 мс с частотой 0.2 Гц при подпороговой
и надпороговой интенсивности для вызова транс-
спинального вызванного потенциала в камбало-
видной мышце. Лица с ТСМ получили в общей
сложности 16.6 ± 1 сеанс стимуляции в среднем по
60 ± 2 мин за сеанс. Здоровые субъекты прошли
10 сеансов стимуляции (40 ± 0.1 мин за сеанс). H-
рефлекс камбаловидной мышцы использовали для
оценки изменений в рекрутировании мотонейро-
нов, его гомосинаптической и постактивационной
депрессии. Повторяющаяся стимуляция усиливала
гомосинаптическую депрессию у всех субъектов с
ТСМ и оставалась неизменной у здоровых людей.
Постактивационная депрессия оставалась неиз-
менной во всех группах испытуемых. Чрескожная
ЭССМ снижала тяжесть спазмов и клонуса голено-
стопного сустава. Согласно авторам исследования,
результаты указывают на снижение рефлекторной
гипервозбудимости и восстановление тормозного
спинального контроля в пораженном спинном моз-
ге человека при повторяющейся чрескожной сти-
муляции. Авторы иследования считают, что чре-
скожная стимуляция – это неинвазивный метод
нейромодуляции для восстановления спинально
опосредованных афферентных рефлекторных отве-
тов после ТСМ, которая может быть эффективной
терапевтической стратегией для регуляции возбу-

димости мотонейронов после ТСМ в поврежден-
ном спинном мозге.

Электрическая стимуляция, воздействуя на
спинной мозг через афферентные волокна, про-
ходящие в дорсальных корешках, обеспечивает
подпороговое возбуждение интернейронов и мо-
торных нейронов, расположенных дистальнее
очага поражения [18]. Эта модуляция сетей спин-
ного мозга повышает их чувствительность к оста-
точному (частично сохранившемуся после спи-
нального поражения) супраспинальному контролю
[56] и сенсорным сигналам, возникающим при
движениях туловища и конечностей [74]. Посред-
ством комплекса этих влияний, спинальная элек-
тростимуляция способствует улучшению произ-
вольного контроля движений, включая локомо-
цию и функцию верхних конечностей [92].

Полисинаптическая активация, затрагиваю-
щая спинальные интернейроны и проприоспи-
нальные нейроны, приводит к модуляции возбу-
димости спинного мозга [15, 74]. То, что сигналы,
индуцированные спинальной электростимуля-
цией, активируют интернейроны через ряд поли-
синаптических связей, недавно подтвердили
Skinnider и соавт. [96] в экспериментах на мышах
с ТСМ. Согласно этим авторам, эпидуральная
ЭССМ, вызывавшая локомоцию, приводила к ак-
тивации возбуждающих (V2a) и тормозных
(V1/V2b) интернейронов, которые были располо-
жены в поясничных сегментах и имели синапсы
от проприоцептивных афферентов. Эти данные
подтверждают, что индуцированные ЭССМ аф-
ферентные сигналы активируют как возбуждаю-
щие, так и тормозные интернейроны спинного
мозга, что указывает на комплексный характер

Рис. 1. (а) Нейронные структуры, активируемые при электрической стимуляции спинного мозга. В зависимости от ло-
кализации, интенсивности, конфигурации импульса и частоты, чрескожная стимуляция спинного мозга может акти-
вировать различные нейронные структуры, включая сенсорные афференты дорсальных корешков, аксоны мотоней-
ронов, интернейроны и нейронные сети. FRA – флексорные афферентные нейроны; MN – мотонейроны. По [38] с
изменениями. (б) Электрофизиологическое тестирование кортико-спинальной интеграции. По [41] с изменениями.
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функционального восстановления, наблюдаемо-
го во время и после применения ЭССМ [87].

Спинальная электрическая стимуляция может
оказывать влияние на различные спинальные сети
через проприоспинальные интернейроны. Показа-
но, что цервикальная чрескожная ЭССМ подавляла
амплитуду H-рефлекса камбаловидной мышцы у
неврологически интактных людей [15]. Так как про-
приоспинальные нейроны, связывающие шейную
и поясничную локомоторные сети, участвуют в пе-
редаче локомоторных команд из супраспинальных
локомоторных областей, эти данные указывают и
на то, что команды из головного мозга, распростра-
няющиеся по проприоспинальным цепям, возмож-
но, могут быть модулированы с помощью ЭССМ
[78]. Можно предположить, что активируя длинные
проприоспинальные нейроны, ЭССМ, направлен-
ные на одну функцию, могут косвенно влиять и на
другие функции. Например, одно из недавно вы-
полненных исследований продемонстрировало
улучшение функции нижних мочевыводящих пу-
тей под влиянием чрескожной ЭССМ, которая бы-
ла предназначена для улучшения моторной функ-
ции верхних конечностей [56].

Исследования последних лет показали, что по-
сле курса спинальной электростимуляции, соче-
тающейся с интенсивными физическими трени-
ровками или без них, функциональные улучше-
ния могут сохраняться в отсутствие ЭССМ [56,
57, 79, 102]. Некоторые улучшения движений
могли сохраняться в течение многих месяцев по-
сле окончания терапии с использованием ЭССМ,
что указывает на структурно-фукциональную
нейропластичность в поврежденной ЦНС [56,
79]. Как свидетельство улучшений за счет нейро-
пластичности, эпидуральная стимуляция как с ин-
тенсивной тренировкой [82], так и без нее [79] мог-
ла вызывать улучшения двигательной функции за
пределами периода электрической стимуляции у
лиц с хронической полной двигательной ТСМ.

ЭССМ позволяет более интенсивно занимать-
ся физическими упражнениями людям с ТСМ,
так как она способствует активации ослабленных
или парализованных мышц [16, 56]. Gad и соавт.
[36] показали, что ЭССМ способствовала повы-
шению уровня физического усилия, которое па-
циент мог генерировать. Улучшение сенсомотор-
ной функции может быть и результатом большего
набора упражнений, которые могут выполнять
лица с ТСМ благодаря применению ЭССМ [36].
Такое увеличение диапазона физической актив-
ности, поднимает вопрос: являются ли улучшения
от применения парных вмешательств результатом
более широкого набора упражнений, которые мо-
гут выполнять люди с ТСМ, или электрическая
стимуляция спинальных сетей способствует пла-
стичности через создание благоприятной для
пластичности среды [92]. О том, что ЭССМ, по-
видимому, повышает пластические возможности
ЦНС, на наш взгляд, свидетельствует то, что пла-
то в сенсомоторном восстановлении (т.е. верхний

предел улучшений, за которым терапевтический
эффект не повышался), достигнутое после при-
менения только физических тренировок, может
быть преодолено при добавлении ЭССМ без уве-
личения набора физических упражнений.

Выше мы уже отмечали, что ЭССМ влияет и на
вегетативные функции. Важно то, что оказывая
влияние на вегететивные функции, ЭССМ тем
самым может повышать вероятность восстанов-
ления двигательных. Действительно, улучшая ге-
модинамическую стабильность посредством ЭССМ,
можно избежать эпизодов гипотензии и гипер-
тензии во время физической реабилитации, что
позволяет увеличивать частоту и интенсивность
тренировок для обеспечения бóльшего нейропла-
стического восстановления, зависящего от актив-
ности [92]. Кроме того, ЭССМ может уменьшить
энергетические затраты на ходьбу и увеличить
физическую работоспособность [51]. В свою оче-
редь снижение прилагаемых усилий может позво-
лить увеличить диапазон возможных упражнений
и улучшить их переносимость, тем самым способ-
ствуя долговременной нейропластичности, зави-
сящей от физической активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Травмы спинного мозга (ТСМ) связаны с вы-
соким уровнем инвалидности, с огромным соци-
ально-экономическим воздействием на постра-
давшего, на его семью, общество и систему здра-
воохранения [1, 6, 31, 92, 105]. Несмотря на
успехи в области нейрореабилитации, терапия
нарушений, вызванных ТСМ, по-прежнему яв-
ляется сложной задачей как для ученых, так и для
клиницистов [53]. Электростимуляция спинного
мозга – это новая развивающаяся стратегия ней-
ромодуляции для восстановления двигательной
функции, а недавние исследования с ее использо-
ванием продемонстрировали впечатляющие улуч-
шения в произвольном контроле этих функций.

Реабилитационные мероприятия, базирующие-
ся на двигательной активности, при применении
их совместно с ЭССМ, свидетельствуют о том, что
ЭССМ способствует восстановлению двигатель-
ных функций у лиц с ТСМ. Для повышения ре-
зультатов реабилитационных мероприятий с ее
участием, необходимо выяснение механизмов, за
счет которых она повышает эффективность функ-
ционального восстановления. Это позволит опти-
мизировать параметры стимуляции и персонали-
зировать протоколы реабилитации.

В настоящее время результаты эпидуральной и
чрескожной стимуляции спинного мозга при па-
рализующих хронических повреждениях спинно-
го мозга ограничены наблюдательными и нейро-
физиологическими исследованиями на относи-
тельно небольшом количестве субъектов, поэтому
необходимы хорошо спланированные исследова-
ния для консолидации наших теоретических и
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практических знаний в области контроля движе-
ний у человека [31].

Исследования последних лет свидетельствуют
о том, что интеграция сенсорной информации о
движениях туловища и конечностей, тренировка
конкретных двигательных задач и оптимизация
возбудимости спинальных нейронных сетей чело-
века являются критическими спинальными меха-
низмами функционального восстановления [47].

Ответ ЦНС на ЭССМ состоит из целого ряда
событий на разных уровнях, каждое из которых
имеет свои временные вариации и, по-видимому,
свою “степень” влияния на функциональное вос-
становление. Применение ЭССМ связано с раз-
личными формами пластичности, включая обра-
зование новых нейрональных связей, предотвра-
щение апоптоза, прорастание аксонов, и многих
других изменений, которые, вероятно, способству-
ют функциональному восстановлению. Такая по-
ливариантность влияний на состояние ЦНС ука-
зывает на целесообразность применения ЭССМ
при ТСМ, так как “…травма спинного мозга со-
здает сложный набор многочисленных наруше-
ний и осложнений, которые вызывают потреб-
ность в программах реабилитации, включающих
множество целей и процессов… ” [23].

Исследование выполнено в рамках реализа-
ции Программы НЦМУ Павловский центр “Ин-
тегративная физиология – медицине, высокотех-
нологичному здравоохранению и технологиям
стрессоустойчивости”.
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Наличие близких социальных связей – необходимое условие для психического и физического здо-
ровья и благополучия в любом возрасте. Существенный процент населения Земли пережил условия
“локдауна” в связи с пандемией COVID-19. Появляется все больше данных научной литературы,
посвященных негативному воздействию социальной изоляции на внимание, память, восприятие,
исполнительные функции и другие аспекты когнитивных процессов. Это может усложнять повсе-
дневную жизнь людей, снижая качество жизни. В обзоре предпринята попытка систематизации на-
копленных научных фактов о взаимосвязи социальной изоляции и развития нарушений когнитив-
ных функций у человека, собранных в лонгитюдных популяционных исследованиях, а также про-
веден анализ данных о влиянии социальной изоляции разной длительности на процессы обучения
и памяти, полученных в экспериментальных исследованиях на животных. Затронуты вопросы воз-
можной связи этих нарушений, индуцированных социальной изоляцией, с изменением функцио-
нирования одной из систем стресс-реактивности – гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и
иммуновоспалительным ответом.

Ключевые слова: социальная изоляция, стресс, когнитивные функции, гипоталамо-гипофизарно-
адреналовая ось, кортикостерон, глюкокортикоидные рецепторы, интерлейкины Il-6 и IL-1β
DOI: 10.31857/S0301179823040045, EDN: YHDQSA

ВВЕДЕНИЕ

Социальную изоляцию определяют как явле-
ние, при котором вследствие разных причин про-
исходит отторжение индивида или социальной
группы от других индивидов или социальных
групп в результате резкого сокращения (социаль-
ная депривация) или полного прекращения (соб-
ственно, изоляция) социальных контактов [66].
У людей выделяют особое состояние одиноче-
ства, которое определяют как осознаваемое ощу-
щение недостаточности социальных связей по
сравнению с желаемым (цит. по обзору [74]). Оба
явления – социальная изоляция и одиночество –
широко распространены среди населения во всем
мире. В последнее время отмечено парадоксаль-
ное несоответствие между увеличением возмож-

ностей расширения социальных связей и ростом
социальной изоляции внутри сообщества [78].
Это связано с социальными и демографическими
изменениями – ростом продолжительности жиз-
ни и старением населения, нарушением институ-
та брака, заменой живого межличностного взаи-
модействия цифровыми коммуникациями, кото-
рые предоставляет Интернет и др. [132]. Все это
объективно приводит к значительному увеличе-
нию числа и длительности периодов снижения
социальных взаимосвязей не только на месяцы,
но и на годы. Более 50% людей старше 60 лет на-
ходятся в группе риска пребывания в социальной
изоляции [50, 62, 124]. К факторам риска нужно
добавить и освоение человечеством новых жиз-
ненных пространств, когда исследователи долгое
время находятся в экспедициях в условиях соци-
альной депривации (космические и арктические
исследования), и продолжительное пребывание в
условиях социальной изоляции/депривации при
пандемиях, в экстремальных ситуациях (напри-
мер, пенитенциарный стресс) и др.

Сокращения: ГГА-ось – гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловая ось; САС – симпатоадреналовая система; КРГ –
кортикотропин-рилизинг гормон; АКТГ – адренокорти-
котропный гормон; ГК – глюкокортикоиды; ГР – глюко-
кортикоидные рецепторы; ПНД – постнатальный день.
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Для социальных видов млекопитающих,
включая человека, коммуникации с представите-
лями своего сообщества – это сформировавшееся
в эволюции важное условие выживания [78, 118].
Социальные невзгоды являются предикторами
ухудшения состояния здоровья. При низкой со-
циальной интеграции можно ожидать примерно
50%-го увеличения риска смертности от разных
заболеваний (инсульт, астма, болезни сердца и
сосудов и др.), этот эффект сопоставим или даже
превышает риск смертности, ассоциированный с
ожирением, алкоголизмом, курением или мало-
подвижным образом жизни [47].

Исследования показывают, что социальная
изоляция и одиночество часто не коррелируют
[33, 96]. Люди могут находиться в ситуации соци-
альной изоляции, но не испытывать чувства оди-
ночества, или чувствовать себя одинокими вне
зависимости от возраста, несмотря на адекватное
количество социальных связей. Однако ухудшение
психического и физического здоровья выявлено
как у людей, находящихся в условиях социальной
изоляции (оцененной объективными методами),
так и у людей, испытывающих ощущение одино-
чества [74, 75].

Социальная изоляция/депривация – это ис-
точник хронического стресса как у людей, так и в
эксперименте у социальных животных [132]. Хро-
ническое или повторяющееся действие стресса
увеличивает риск возникновения нарушений
ЦНС, ведущих к развитию психоневрологиче-
ских расстройств и дистресса у людей [55, 75, 105],
а также эмоционально-мотивационных расстройств
у животных в эксперименте [83, 128]. Однако от-
вет на хронический стресс предполагает развитие
адаптивной реакции. Социальная изоляция отно-
сится к психологическому типу стресса [1]. В тео-
рии Лазаруса [64, 106] выработка копинг-стратегии
(стратегии совладания) определяется процессом
управления стрессом, напрямую связанным с пе-
реживаемым видом эмоции и с условиями, кото-
рые ее вызывают, – стресс может рассматриваться
субъектом как угроза или как вызов. А когнитив-
ные оценки влияют на характер и силу эмоцио-
нальных реакций и таким образом определяют
выбор копинг-стратегии.

В период пандемии COVID-19 собран уни-
кальный научный материал по влиянию социаль-
ной изоляции на состояние разных физиологиче-
ских систем организма, в первую очередь сердеч-
но-сосудистой системы [35, 65]. Однако, как
следует из названия настоящего обзора, мы будем
обращаться к находкам, связанным с нарушениями
когнитивной деятельности. Ограничения соци-
альных взаимосвязей на фоне COVID-19 привели
к значительному увеличению бремени проблем с
психическим здоровьем среди населения – росту
уровня тревожности и депрессивности у перебо-

левших (цит. по [15, 48]). Нарушения в психоэмоци-
ональной сфере при стрессе социальной изоляции
неотъемлемо связаны с изменениями функцио-
нирования гипоталамо-гипофизарно-адренало-
вой оси (ГГА-оси) [91] и симпатоадреналовой систе-
мы (САС) [122]: как правило, отмечается активация
ГГА-оси и САС, что завершается высвобождением
соответственно глюкокортикоидов (ГК) и катехо-
ламинов, с последующим высвобождением цитоки-
нов и включением механизмов обратной связи, од-
нако, в целом данные противоречивы [2, 83, 87].

Завоевывают признание представления о том,
что в основе аффективной симптоматики при
остром и длительном течении COVID-19 могут
лежать изменения в иммуновоспалительных пу-
тях [14, 68]. Такие изменения связывают с соци-
альной изоляцией, поскольку известно, что пси-
хосоциальный стресс может вызывать воспали-
тельный ответ при одновременном подавлении
противовирусного иммунитета, в результате чего
развивается нейровоспалительная сенсибилиза-
ция [67]. В пользу таких представлений свиде-
тельствуют данные о том, что у людей среднего и
старшего возраста с высоким уровнем одиноче-
ства с помощью полногеномного анализа с ис-
пользованием микрочипов выявлена “up”-регу-
ляция транскриптов генов, кодирующих провос-
палительные цитокины и другие медиаторы
воспаления, и “down”-регуляция генов, кодиру-
ющих противовоспалительные медиаторы – сни-
жение транскрипционной активности глюкокорти-
коидных рецепторов (ГР) в пуле циркулирующих
лейкоцитов [28, 29]. Хроническое воспаление
привлекают к объяснению повышенного риска
развития физических и психосоматических забо-
леваний у людей, которые в течение продолжи-
тельного времени испытывают высокий уровень
субъективной социальной изоляции [54]. Преоб-
разование социально-экологических неблаго-
приятных факторов в провоспалительный ответ
осуществляется путем регуляции со стороны си-
стем стресс-реактивности – ГГА-оси и САС (рис. 1)
[102, 116].

Сформировались представления о том, что ак-
тивация иммуновоспалительных реакций в ситу-
ациях социального дефицита может отражать
включение эволюционно консервативных меха-
низмов, лежащих в основе адаптивного кратко-
срочного режима самосохранения, вызванного
отсутствием социальной защиты на фоне уязви-
мости особи к действию внешних угроз здоровью
и жизни [78, 116]. В этом случае социальная изо-
ляция (у людей также одиночество) действует как
аверсивный раздражитель, призванный способ-
ствовать адаптации к этой уязвимости и мотиви-
ровать воссоединение с конспецификами путем
включения эффекторных механизмов (включая
нейрофизиологические), что напоминает работу
гомеостатической системы, предназначенной для
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Рис. 1. Трансдукция социальных сигналов (по [102, 116]). Трансдукция (или преобразование) субъективного воспри-
ятия социальных стимулов в сигналы физиологических систем. Стрессогенные социальные стимулы активируют
структуры мозга, которые обрабатывают социальные переживания. Эти структуры передают сигнал в другие отделы
мозга, которые модулируют ответ на стресс по трем основным путям: гипоталамо-гипофизарно-адреналовая (ГГА)
ось (1), симпатоадреналовая система (САС) (2), эфферентные волокна блуждающего нерва (3). Активация этих путей
приводит к выработке глюкокортикоидов, норадреналина и ацетилхолина, которые взаимодействуют с рецепторами
клеток, продуцирующих цитокины (макрофаги, Т-клетки, натуральные киллеры). Цитокины могут оказывать влия-
ние на ЦНС, попадая в мозг через проницаемые участки гемато-энцефалического барьера, а также стимулируя аффе-
рентные нервные волокна в составе блуждающего нерва (4), передающие информацию в системы мозга, регулирующие
настроение, двигательную активность, мотивацию, чувствительность к социальной угрозе и возбуждение. В мозге цито-
кины могут снижать нейротрофическую сигнализацию и изменять нейромедиаторную передачу в системе моноаминов,
что приводит к расстройствам поведения, эмоциональной регуляции и когнитивных функций. Кроме того, цитокины
стимулируют секрецию кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, что может
приводить к дальнейшей продукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) и высвобождению глюкокортикоидов.
Длительная активация путей 1–3 может со временем стать самоподдерживающейся из-за развития нейровоспалитель-
ной сенсибилизации и сохраняться долгое время после того, как реальная угроза миновала.
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поддержания социальных связей на должном
уровне. Mattew и Tye [78] предлагают распростра-
нить “надорганизменную” концепцию “социаль-
ного гомеостаза”, предполагающую сохранение
стабильной организации внутри большой груп-
пы, на индивидуальный уровень, чтобы расширить
понимание того, как выявляются и оцениваются
недостатки в социальных связях и как активируют-
ся эффекторные системы для компенсации пато-
генных воздействий. Однако при хронической
социальной изоляции непрерывная активация
систем, предназначенных для организации быст-
рого адаптивного ответа, может приводить к раз-
витию функциональных расстройств и даже бо-
лезненных состояний.

Несмотря на то, что собрано достаточно много
клинических и экспериментальных данных о со-
матических, психосоматических, аффективных и
эмоциональных нарушениях при социальной
изоляции, данные о когнитивных расстройствах
разрозненны и относительно малочисленны. Не-
давно обнаружена ассоциативная связь тяжести
нейропсихиатрических симптомов, включающих
ухудшение памяти, c ростом депрессивности и, в
меньшей степени, тревожности при COVID-19
[69], что представляет интерес для отдельного
анализа в будущем. Однако в настоящем обзоре,
наряду с описанием феномена нарушений когни-
тивных функций у млекопитающих при социаль-
ной изоляции, мы коснемся вопросов о том, можно
ли связать эти нарушения с изменением функци-
онирования одной из систем стресс-реактивно-
сти – состоянием ГГА-оси – и иммуновоспали-
тельным ответом.

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ 
РАЗНОЙ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 

НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ

Исследования на людях

По объективным причинам пожилым людям
старше 60 лет чаще приходится проживать в соци-
альной изоляции, они получают меньше соци-
альной поддержки, и это сопровождается разви-
тием когнитивных нарушений. В исследовании
Jang et al. [52] показано, что у пожилых граждан
США корейского происхождения именно соци-
альная изоляция приводила к снижению когни-
тивных функций при их оценке объективными
методами, в то время как субъективное ощуще-
ние утраты когнитивных способностей (по отче-
там испытуемых) было связано с чувством одино-
чества, но не с ситуаций социальной изоляции.
Сходные результаты были получены в лонгитюд-
ном исследовании жителей Китая [134]: социальная
изоляция, но не одиночество являлась предикто-
ром снижения объективно оцененной эпизоди-
ческой памяти. В исследовании на австралийцах

в возрасте 70–94 лет только у женщин выявлена
взаимосвязь снижения когнитивных функций с
социальной изоляцией и отсутствием социаль-
ной поддержки [53]. Для понимания данного
факта надо учитывать, что независимо от условий
проживания, риск развития когнитивных рас-
стройств у пожилых мужчин ниже, чем у женщин,
что связывают, в первую очередь, со снижением
уровня эстрогенов у женщин в постменопаузе [63].

Условия проживания сами по себе вне зависи-
мости от возраста могут приводить к нарушениям
когнитивной деятельности. Так, у участников ан-
тарктической экспедиции (мужчин), находив-
шихся в условиях групповой социальной изоля-
ции в течение 8 мес., было обнаружено резкое
снижение когнитивных функций в тесте на запо-
минание, требующем, в том числе, включения
функций исполнительного контроля [56].

Результаты оценок когнитивной деятельности
(внимание, память, принятие решения и др.) в
возрастной группе 18–72 лет в период COVID-19
показали, что социальная изоляция связана со
снижением когнитивных функций вне зависимо-
сти от фактора старения [51]. В течение 13 нед.
участники выполняли онлайн-задачи, оцениваю-
щие внимание, память, принятие решений, оценку
времени и обучение. Производительность опре-
делялась уровнем социальной изоляции людей и
обычно улучшалась по мере увеличения возмож-
ностей для социальных контактов. В исследова-
нии Labos et al. [61] по результатам онлайн-опро-
са обнаружено, что под влиянием социальной
изоляции в условиях COVID-19 у жителей Арген-
тины в возрасте 52.7 ± 2.8 лет ухудшались внима-
ние, память, восприятие внешних раздражите-
лей, у них нарушались исполнительные функции
и снижались показатели высшей нервной дея-
тельности, определяющие эффективность когни-
тивных процессов. В Японии по результатам от-
ветов на вопросы анкеты, рассылаемой по элек-
тронной почте, у людей в возрасте более 70 лет с
исходно сохранными когнитивными функциями
после 7 мес. социальных ограничений в связи с
COVID-19 исследователи наблюдали снижение
когнитивных оценок до уровня легких наруше-
ний и выше, то есть развивалось когнитивное
снижение [86].

Наиболее тяжелые последствия стресс соци-
альной депривации имеет в раннем возрасте, по-
скольку нарушает процесс развития нервной си-
стемы у детей в условиях возрастной недостаточ-
ности адаптационных возможностей [20, 84].
Интегративная оценка эффектов стресса раннего
периода жизни, к которому относится стресс со-
циальной депривации [117], показала, что небла-
гоприятные условия в раннем возрасте ассоции-
рованы с дефицитом ряда когнитивных (память и
исполнительные функции) и аффективных (об-
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работка вознаграждения, обработка социальных
и аффективных стимулов и регуляция эмоций)
функций [81, 95]. Согласно мета-анализу, в кото-
рый было включено 75 исследований интеллекту-
ального развития 3888 детей из 19 стран [123], дети,
проживавшие в детских домах в условиях депри-
вации стимулирующих сигналов окружающей
среды (то есть в условиях сенсорной деприва-
ции), имели значительно более низкие баллы IQ,
чем дети, жившие в приемных семьях. По резуль-
татам лонгитюдного исследования с применени-
ем автоматизированной нейропсихологической
батареи тестов дети, которые проживали в дет-
ских домах Румынии, в возрасте 12 лет демон-
стрировали значительный дефицит в зрительном
распознавании и пространственной рабочей па-
мяти, что сопровождалось нарушениями пере-
ключения внимания и усвоения ими правил [20].
В исследовании Bos et al. [22] приемные дети
школьного возраста, прожившие в детских домах
от 9 до 33 мес. (в среднем 23.6 мес.), хуже справля-
лись с задачами на ассоциативное научение и ра-
бочую пространственную память и демонстриро-
вали ухудшение исполнительных функций по
сравнению со школьниками, выросшими в родных
семьях. В совокупности, накопленные данные
свидетельствуют о том, что ранний опыт форми-
рует процессы развития памяти, обучения и ис-
полнительных функций, а психосоциальная де-
привация в раннем возрасте приводит к замет-
ным нарушениям когнитивной деятельности.
Эти наблюдения нашли подтверждение в период
пандемии COVID-19: нарушения внимания и па-
мяти были более выражены в младших возраст-
ных группах [61].

Социальная поддержка, как можно ожидать,
должна снижать риск развития когнитивных на-
рушений. Действительно, на большой когорте
пожилых и старых жителей Португалии обоего
пола показано, что поддержка друзей снижает
риск развития когнитивных нарушений [93], од-
нако, в этом же исследовании обнаружена инте-
ресная зависимость: группа, состоявшая из разве-
денных, разлученных, овдовевших и одиноких
участников, имела более низкий коэффициент
риска когнитивных расстройств, чем группа из
участников, состоявших в браке. Авторы связали
этот, на первый взгляд, неожиданный факт с тем,
что участники исследования, переживавшие со-
стояние социального дефицита, лучше воспри-
нимали социальную поддержку. Не менее инте-
ресное наблюдение, сделанное в период панде-
мии COVID-19, приведено в исследовании Welzel
et al. [130]: отмечена тенденция к более высоким
значениям общей удовлетворенности жизнью и
меньшей ситуативной стрессогенности среди лиц
в возрасте от 65 до 74 лет по сравнению с более
молодыми возрастными группами, что, как счи-
тают исследователи, может объясняться наличием

опыта когнитивной оценки ситуации, связанной
с психологическим стрессом, и использованием
вариантов совладания с ней.

Несмотря на большой объем собранных дан-
ных, в настоящее время остается много вопросов
о самом феномене и механизмах влияния соци-
альной изоляции на когнитивные функции у лю-
дей. Однако в исследованиях на людях практиче-
ски нет возможности анализировать влияние
сроков начала социальной изоляции, трудно на-
капливать данные о связи последствий перене-
сенной социальной изоляции с ее длительностью
и выраженностью когнитивных нарушений у лиц
разного пола, а из-за различий в методических
подходах нет возможности сопоставить оценки
нарушений когнитивной деятельности, выявлен-
ные в разных работах. В контексте темы обзора
практически отсутствуют данные о состоянии
ГГА-оси и предполагаемой взаимосвязи с имму-
новоспалительным ответом. В решении этих во-
просов определенную помощь могут оказать экс-
периментальные модели социальной изоляции,
которые отвечают этиологическому критерию ва-
лидности и широко применяются в трансляцион-
ных исследованиях.

Исследования на животных

Хронический стресс социальной изоляции,
начатый в раннем периоде постнатального разви-
тия, сочетает в себе два фактора, имеющих само-
стоятельное значение: изоляционный стресс и
стресс раннего возраста, приводящий к эпигене-
тическим изменениям [26, 41]. В многочислен-
ных экспериментальных исследованиях обнару-
жено, что хронический стресс социальной изоля-
ции у социальных животных, так же, как и у
людей, наряду с эмоционально-мотивационными
нарушениями (тревожность, страх, депрессив-
ность), провоцирует развитие когнитивного де-
фицита [39, 71, 83, 128]. В отличие от исследова-
ний на людях, в экспериментах на грызунах как
социальных животных есть возможность сопо-
ставить сроки начала социальной изоляции и ее
длительность с последующими нарушениями ко-
гнитивных функций. Известно, что в раннем пе-
риоде жизни грызуны наиболее чувствительны к
стрессу, что приводит к нарушениям нейроразви-
тия [71, 128], а подростковый возраст является
критическим периодом социального стресса для
последующей индукции нарушений в поведении
[39, 104]. Считается, что специфический под-
ростковый опыт приводит к постоянным нерв-
ным и гормональным изменениям, необходимым
для развития когнитивных процессов, которые
позволяют эффективно справляться с трудностя-
ми во взрослой жизни [119]. Исходя из сказанно-
го, в табл. 1 мы представили результаты ряда ис-
следований когнитивных функций у крыс разных
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линий как представителей социальных животных
[112], подвергнутых социальной изоляции разной
длительности в разные сроки подросткового пе-
риода, который у грызунов длится с 28 по 56 пост-
натальные дни [71].

По приведенным в таблице оценкам видно,
что когнитивный дефицит в виде нарушения не-
ассоциативного и ассоциативного обучения у
крыс можно обнаружить уже после 4–6 нед. соци-
альной изоляции [3, 5, 19, 24, 34, 80], начатой в
предподростковом и раннем подростковом воз-
расте. Дефицит сохраняется при пролонгирова-
нии изоляции на срок более трех месяцев.

Однако изменения в пространственном обуче-
нии (рабочей памяти) и долговременной памяти,
выявленные в лабиринте Морриса, не так одно-
значны (см. табл. 1). Парадоксальное улучшение
обучения показано у самцов Sprague-Dawley и
Lister hooded, после месяца–полутора социаль-
ной изоляции [98, 131], но после 4 и 8 нед. изоля-
ции, то есть после социальной изоляции пример-
но той же длительности, у самцов Sprague-Dawley
обнаружено и ухудшение обучения [71]. После 12
недель изоляции на приведенных примерах хоро-
шо видны различия в оценках в зависимости от
линии крыс: нарушений может не быть [110] либо
ухудшение обучения сочетается с отсутствием на-
рушений долговременной памяти [8, 46]. Неожи-
данным является улучшение пространственного
обучения и памяти у крыс на относительно ран-
нем сроке социальной изоляции. Авторы этих на-
ходок связывают феномен с возрастными особен-
ностями функционирования холинергической
системы крыс [131], что имеет научное обоснова-
ние [37], либо с выявленным во время обучения
усилением экспрессии BDNF, опосредующем
развитие пластических изменений в гиппокампе,
или повышенным уровнем кортикостерона в
плазме [98]. В основе последнего предположения
лежат данные о том, что глюкокортикоидные гор-
моны, высвобождаемые корой надпочечников в
ответ на стресс-стимулы, усиливают консолида-
цию долговременных воспоминаний об эмоцио-
нально возбуждающих переживаниях [79]. Все
упомянутые предположения справедливы, так
как холинергические нейроны базальных отделов
переднего мозга, глюкокортикоидные рецепторы
гиппокампа и процессы, обеспечивающие синап-
тическую пластичность, вовлечены в регуляцию
стресс-ответа, а нарушение такой регуляции мо-
жет влиять на когнитивные функции [13, 94].

Влияние социальной изоляции на распознава-
ние нового объекта – несоциального или соци-
ального – также не поддается однозначной интер-
претации (см. табл. 1). После 4 нед. изоляции у
крыс обнаружено ухудшение распознавания но-
вого объекта [19, 80], после 5.5 нед., напротив, –
улучшение [121], а после 8 нед. социальной изо-

ляции изменений не было выявлено [133]. Отме-
тим, что в этих работах, помимо различий в сро-
ках социальной изоляции, были использованы
крысы разных линий, что, по-видимому, является
существенным фактором. Кроме того, воздействие
ГК, усиливающих консолидацию, на память рас-
познавания объектов зависит от эмоционального
возбуждения особи [89], обусловленного не толь-
ко привыканием к экспериментальному контек-
сту, но и собственно эмоциональным статусом,
который может различаться на разных сроках со-
циальной изоляции. По приведенным в табл. 1
данным и после четырех [80], и после 13 нед. со-
циальной изоляции [129] контекстуальная память
у крыс была снижена независимо от пола. Такой
воспроизводимый на разных сроках изоляции
эффект может отражать стойкое нарушение регу-
ляции ГГА-оси глюкокортикоидами у социально
изолированных крыс.

Интересны данные об особенностях переклю-
чения внимания у социально изолированных
крыс после 6–8 мес. социальной изоляции [82,
111]. Авторы приходят к выводу о том, что такое
воздействие нарушает тормозной контроль при
переключении внимания на релевантные стиму-
лы новой модальности, но оставляет нетронутым
тормозной контроль при аффективной обработке
информации о смене релевантных стимулов в
пределах одной и той же модальности.

В настоящее время экспериментальные иссле-
дования в нейробиологии проводят в большин-
стве случаев только на самцах [32], что хорошо
иллюстрируют приведенные в табл. 1 работы.
С учетом того, что функциональные и молеку-
лярные аспекты функционирования ГГА-оси у
самцов и самок крыс различаются [43], очевидна
необходимость проведения исследований с па-
раллельной оценкой влияния стресса социальной
изоляции у самцов и самок. Недавно показано,
что нейропластические изменения, возникаю-
щие у подопытных животных в обогащенной среде,
также различны у представителей разного пола
[59]. Дефицит данных об особенностях поведен-
ческих, нейрохимических и молекулярных изме-
нений у грызунов женского пола при моделиро-
вании социальной изоляции ограничивает транс-
ляционную валидность результатов.

Кроме того, в экспериментальных работах, по-
священных изучению воздействия социальной изо-
ляции, ее длительность редко превышает 8–12 нед.
На таких сроках сложно проследить, развиваются
ли в физиологических системах при данном типе
хронического стресса адаптационные процессы,
требующие достаточного времени, и, если да, то в
чем они проявляются. Ответы на эти вопросы
можно, по крайней мере частично, получить при
моделировании пролонгированной социальной
изоляции с изучением ее воздействия в динамике
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Таблица 1. Результаты оценки когнитивных функций у грызунов, подвергнутых стрессу социальной изоляции
(СИ) в подростковом периоде

Объект,
пол

Возраст
начала СИ

Длительность 
СИ Тест Эффект Ссылка

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД 22–24 4 недели

Локомоторная активность
(в течение 1 ч) (ПНД 50–52)

Дефицит привыкания

 [80]
Распознавание нового
объекта (не социального) 
(ПНД 58–60)

Ухудшение распознавания

Условный рефлекс страха 
(замирание) (ПНД 71–73)

Снижение контекстуальной 
обусловленности страха

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 21 4 недели

Распознавание нового объ-
екта (не социального)
(ПНД 90–93)

Ухудшение распознавания

 [23]
Радиальный 8-лучевой лаби-
ринт (ПНД 120–130)

Рабочая пространственная 
память и переобучение не 
нарушены

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД 25–28 30 дней
Распознавание нового объ-
екта (не социального)

Ухудшение распознавания
 [19]

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 25–30 30 дней
Водный лабиринт Морриса Улучшение обучения и дол-

говременной простран-
ственной памяти

 [98]

Крысы Sprague- 
Dawley,
самцы

ПНД 28 34 дня
Локомоторная активность
(в течение 10 мин)

Снижение скорости привы-
кания  [24]

Крысы Wistar–
Imamichi,
самцы

ПНД 21 39 дней
Распознавание нового объекта:
– не социального
– социального

Улучшение распознавания
– выбор из 5 объектов
– выбор из 3 объектов

 [121]

Крысы Lister 
hooded,
самцы

ПНД 21 6 недель
Водный лабиринт Морриса Улучшение обучения, дол-

говременной памяти и 
переучивания

 [129]

Крысы Lister 
hooded,
самки

ПНД 21–23 Минимум
6 недель

Распознавание нового объ-
екта (не социального)
Переключение внимания

Ухудшение распознавания

Способность к переключе-
нию внимания при смене 
модальности стимула нару-
шена

 [82]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 22–24 46–48 дней

Условный рефлекс пассивного 
избегания (ПНД 110–120)
Условный рефлекс активного 
избегания (ПНД 110–120)

Ухудшение пассивного 
избегания
Ухудшение активного избе-
гания

 [5]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 22 8 недель

Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания

 [133]
Распознавание нового объ-
екта (не социального)

Распознавание нового объ-
екта не нарушено

Крысы Sprague-
Dawley,
самцы

ПНД 22 4 недели
8 недель

Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения
Ухудшение обучения  [70]

Крысы Lister 
hooded,
Самцы

ПНД 21 8.5 недель

Переключение внимания
(начиная с ПНД 80)

Способность к переключе-
нию внимания при смене 
модальности стимула нару-
шена

 [111]
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на разных сроках у животных по мере увеличения
их возраста.

В наших исследованиях мы выбрали именно
такой путь: моделирование хронического стресса
социальной изоляции на крысах, параллельно у
самцов и самок, начиная с их раннего возраста
(наиболее чувствительный период) и до достиже-
ния ими возраста 10 мес., анализируя изменения
в различных физиологических системах, обеспе-
чивающих реализацию поведения и когнитивных
функций. В данном обзоре, как сказано выше, мы
рассмотрим особенности нарушений когнитив-
ных функций у крыс, подвергнутых длительной
социальной изоляции с раннего возраста: крысят

отсаживали от матерей на 26-й ПНД, социальную
изоляцию начинали у самок на 33-й, а у самцов на
37-й ПНД [60], что было обусловлено необходи-
мостью предварительной оценки поведения.

В тесте на пространственную память в лаби-
ринте Морриса (с наиболее противоречивыми ре-
зультатами, см. табл. 1) пролонгированная до
4.5 мес. социальная изоляция вызывала у крыс
нарушения в процессе обучения. Такие крысы,
независимо от пола, в 1-й день обучения позже
достигали платформы и приплатформенной зо-
ны, а в 1-й и 4-й (последний) дни обучения про-
водили больше времени в краевой зоне лабирин-
та, возможно, за счет усиления тигмотаксиса как

Примечание. Локомоторная активность и сенсомоторная реактивность – оценка привыкания (неассоциативного обучения);
условный рефлекс пассивного и активного избегания, условный рефлекс страха – оценка аверсивного ассоциативного обу-
чения (включая оценку референтной и контекстно-зависимой памяти); водный лабиринт Морриса и 8-лучевой радиальный
лабиринт – оценка пространственной памяти (рабочей и долговременной памяти); распознавание нового объекта – оценка
эпизодической памяти; переключение внимания – оценка поведенческой гибкости.

Крысы Lister 
hooded,
самцы и самки

ПНД 23 8–9 недель
Локомоторная активность
(в течение 1 ч)

Снижение скорости привы-
кания у крыс обоего пола  [100]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 24 9 недель
Сенсомоторная реактив-
ность (акустический 
стартл-рефлекс)

Дефицит кратковремен-
ного привыкания  [3]

Крысы Sprague-
Dawley,
самцы

ПНД 21 9–10 недель
Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания  [34]

Крысы Wistar, 
самцы

ПНД 26 12 недель

Локомоторная активность
(в течение 10 мин)

Снижение скорости привы-
кания

 [8]Сенсомоторная реактив-
ность (акустический 
стартл-рефлекс)

Дефицит кратковремен-
ного привыкания

Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения,
нет нарушений долговре-
менной памяти

Крысы
Lister hooded,
самцы

ПНД21 12 недель
Водный лабиринт Морриса Обучение и долговременная 

память
не нарушены

 [110]

Крысы
Long-Evans,
самцы

ПНД21 12 недель
Водный лабиринт Морриса Ухудшение обучения, нет 

нарушений долговремен-
ной памяти

 [46]

Крысы Sprague–
Dawley, самцы и 
самки

ПНД 21 13 недель
Условный рефлекс страха
(замирание)

Снижение контекстуаль-
ной обусловленности страха 
у крыс обоего пола

 [129]

Крысы Wistar, 
самки

ПНД 35–36 16 недель Условный рефлекс пассив-
ного избегания

Ухудшение пассивного 
избегания  [9]

Крысы Sprague-
Dawley, самцы и 
самки

ПНД 22
53 дня Выработка условного 

рефлекса активного избегания
Ухудшение обучения у крыс 
обоего пола

 [126]
17 недель Проверка сохранности 

рефлекса
Воспроизведение рефлекса 
нарушено у самцов

Объект,
пол

Возраст
начала СИ

Длительность 
СИ Тест Эффект Ссылка

Таблица 1.  Продолжение
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поведения, направленного на снижение стресса
новой обстановки [42, 60]. Усиление тигмотакси-
са мы также отмечали на другой выборке у самцов
крыс Wistar после двух месяцев социальной изо-
ляции [8]. В 1-й день обучения средняя скорость
самок, подвергнутых социальной изоляции, была
ниже, чем в других группах крыс. Однако на этапе
обучения половые различия у крыс-изолянтов
были не очевидны.

Основные различия были выявлены при про-
верке выработки пространственной памяти через
сутки после последней обучающей сессии при
удалении платформы из лабиринта: у самок, под-
вергнутых социальной изоляции, было обнару-
жено увеличение доли времени, проведенного в
целевом квадранте, где ранее находилась плат-
форма. Этот показатель иногда используют как
основной для определения эффективности на-
учения [127]. Однако его интерпретация не согла-
совывалась с результатами анализа других пока-
зателей: ни время нахождения зоны платформы,
ни время достижения платформенной зоны у
этих самок не отличалось от показателей у соци-
ально изолированных самцов и контрольных
крыс, что не дало возможности однозначно ин-
терпретировать выявленные отличия. Мы реши-
ли использовать новый прием отсроченной про-
верки сохранности пространственной памяти у
крыс, спустя 4 мес. после обучения. Такая про-
верка при отсутствии платформы в лабиринте не
выявила влияния социальной изоляции на вос-
произведение памяти о местоположении плат-
формы, однако нам удалось обнаружить, что кры-
сы всех групп быстрее достигали приплатфор-
менной зоны, чем при первой попытке обучения
за 4 мес. до этого. Также социально изолирован-
ные крысы не проводили больше времени в крае-
вой зоне лабиринта по сравнению с крысами кон-
трольных групп. Этот достаточно неожиданный
результат свидетельствует в пользу сохранения
памяти у крыс в лабиринте Морриса – контекстно-
зависимой и, возможно, пространственной – да-
же через столь продолжительное время после обу-
чения. Эффект не зависел ни от пола животных,
ни от условий содержания. Спустя сутки в двух
попытках напоминания с вновь установленной
платформой было обнаружено снижение средней
скорости перемещения у социально изолирован-
ных крыс, причем у самок был увеличен латент-
ный период достижения приплатформенной зо-
ны по сравнению с самцами. При тестировании
через сутки после напоминания крысы-изолянты
позже достигали приплатформенной зоны, и
вновь латентный период достижения этой зоны
был наибольшим в группе самок, подвергнутых
социальной изоляции. Данные в целом свиде-
тельствуют в пользу предположения о большей
уязвимости пространственной памяти самок к
стрессу длительной социальной изоляции. Ранее

в нашей работе [60] была подробно обсуждена
возможная связь выявленных когнитивных нару-
шений у самок с изменениями эстрального цик-
ла, однако мы не оценивали уровень эстрогенов в
крови. Стоит отметить, что к выводу о том, что
самки более уязвимы к данному виду стресса при-
вело использование приема значительно отсро-
ченной дополнительной проверки сохранения
пространственного навыка с напоминанием. Ве-
роятно, использование такого приема перспек-
тивно в дальнейших исследованиях когнитивных
оценок в эксперименте.

Мы выявили дефицит формирования УРПИ у
самцов и самок крыс после 8-месячного изолиро-
ванного содержания [60] при проверке через сут-
ки и через неделю после обучения без очевидных
различий по полу по количественным показате-
лям. Однако использование качественной оцен-
ки УРПИ по дополнительным поведенческим
показателям, предложенной в работе [7], позво-
лило обнаружить разницу между самцами и сам-
ками: качество УРПИ было ниже у социально
изолированных самок по сравнению с самцами.

Как следует из приведенных в табл. 1 данных,
дефицит пассивного избегания также был обна-
ружен в нашей работе в серии, выполненной на
самках крыс Wistar, после их содержания в изоля-
ции в течение 4.5 мес. [9]. В эксперименте на сам-
ках крыс Wistar было выявлено ухудшение ассо-
циативного обучения в тесте условного рефлекса
активного избегания после 7.5 мес. социальной
изоляции, но нарушений в сохранении памяти
(по числу реакций избегания и избавления) через
сутки и через 2 мес. после обучения обнаружено
не было [4]. Возможным объяснением этого эф-
фекта может быть нарушение у крыс рабочей па-
мяти, но не процесса ее консолидации при соци-
альной изоляции.

Обобщая данные, приведенные в табл. 1, и ре-
зультаты, полученные в наших исследованиях,
можно полагать, что пролонгирование социаль-
ный изоляции у крыс на срок более трех месяцев
сопровождается прогрессированием ухудшения
когнитивных функций по показателям разных
видов памяти, а нарушения более выражены у са-
мок крыс.

Ухудшение внимания, памяти и исполнитель-
ных функций препятствуют социальной адапта-
ции [30]. Исходя из этого, а также из нашего пред-
положения о большей по сравнению с самцами
уязвимости самок крыс к действию стресса соци-
альной изоляции, мы оценили социальность и
предпочтение социальной новизны у самок крыс
Wistar в динамике длительной социальной изоля-
ции в трехкамерном социальном тесте. После
двух месяцев социальной изоляции крысы де-
монстрировали повышение предпочтения соци-
ального объекта несоциальному, но одновременно
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были отмечены признаки снижения предпочте-
ния нового социального объекта уже знакомому
социальному объекту (признаки снижения пред-
почтения “социальной новизны”). А после
8.5 мес. изоляции у крыс были выявлены призна-
ки дефицита социальности и выраженное сниже-
ние предпочтения “социальной новизны” [11].
Эти данные свидетельствовали о зависимости
влияния социальной изоляции на социальное по-
ведение и распознавание нового социального
объекта (социальную память) от ее длительности.
Известно, что социальное взаимодействие играет
важную роль в преодолении раннего стресса со-
циальной изоляции, а адаптивный социальный
фенотип способствует выживанию социальных
видов животных [104, 108]. Мы полагаем, что уве-
личение общительности самок крыс после двух
месяцев изоляции является проявлением страте-
гии преодоления стресса на данном сроке. Однако
снижение предпочтения “социальной новизны”
при значительном пролонгировании социальной
изоляции дает основание думать о развитии у
крыс нарушений процессов обработки социаль-
ной информации и социальной памяти [113], по-
скольку предпочтение “социальной новизны”
можно отнести к когнитивным функциям, харак-
теризующим социальное узнавание (social recog-
nition). В совокупности с данными Toyoshima et al.
[121] об улучшении социального распознавания у
крыс после 5.5 нед. социальной изоляции (отме-
тим, что эти данные получены на самцах крыс
другой линии) наши данные предполагают про-
грессивное ухудшение социальной адаптации у
крыс при увеличении срока социальной изоляции
на фоне снижения ряда когнитивных функций.
С позиции гипотезы о том, что под влиянием хро-
нического стресса происходит смещение поведения
от исследования к эксплуатации уже известных,
знакомых ресурсов [77], значительное снижение
предпочтения нового социального объекта с увели-
чением сроков социальной изоляции можно рас-
сматривать как свидетельство снижения мотивации
к исследованию нового и говорить о смене страте-
гий преодоления стресса.

По совокупности накопленных в эксперимен-
те данных можно проследить схожие нарушения
когнитивных функций у человека и животных
при длительной социальной изоляции: речь, в
первую очередь, идет о нарушениях разных видов
обучения и памяти, внимания, исполнительных
функций. Все это в целом позволяет говорить по
крайней мере о частичной валидности модели
пролонгированной социальной изоляции на ос-
новании ее соответствия признанным критери-
ям “внешней схожести” и этиологического сход-
ства с клиническим прообразом [18]. Возвраща-
ясь к поставленному выше вопросу о возможной
связи когнитивных нарушений, индуцирован-
ных социальной изоляцией, с изменениями

функционирования одной из систем стресс-реак-
тивности – ГГА-оси – и иммуновоспалительным
ответом, рассмотрим данные о биомаркерах со-
стояния ГГА-оси и воспаления в модельных экс-
периментах, то есть проанализируем соответ-
ствие модели критерию биомаркеров, включен-
ному в состав более общего конструкционного
критерия.

МАРКЕРЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ
ГГА-ОСИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

Кортикостерон

Глюкокортикоиды как основные гормоны
ГГА-оси регулируют множество физиологиче-
ских процессов, включая ответ на стресс, иммун-
ную функцию и познавательную деятельность
[109]. Социальная изоляция вызывает изменения
активности ГГА-оси [25, 114], однако данные по
изменению гормона стресса в крови крыс проти-
воречивы.

На крысах линии Sprague-Dawley выявлено
снижение содержания кортикостерона в крови у
самцов и самок крыс после 30 дней социальной
изоляции (начало – ПНД 30) [99], а после 6-не-
дельной социальной изоляции – повышение со-
держания кортикостерона в крови у самцов [40].
Weiss et al. [129] показали, что у самок и самцов
Sprague-Dawley после 13-недельной социальной
изоляции (начало социальной изоляции – ПНД 21)
не был изменен базовый уровень кортикостерона
в крови. На крысах линии Wistar не удалось вы-
явить изменений содержания кортикостерона в
крови самцов после 2 нед. социальной изоляции
(начало – ПНД 21) [45], а после 6 нед. изоляции
(начало – ПНД 21) [76] и 2 мес. изоляции (начало –
ПНД 16) [107] у самцов обнаружено снижение ба-
зового уровня кортикостерона в крови. Serra et al.
[114] выявили гиперсенситивность ГГА-оси у
самцов крыс линии Sprague-Dawley под влиянием
30-дневной социальной изоляции: интрацереб-
ровентрикулярное введение кортикотропин-ри-
лизинг гормона приводило к более выраженному
повышению уровня кортикостерона в крови со-
циально изолированных крыс по сравнению с
контрольными животными. Больше данных по
изменению уровня кортикостерона в ответ на со-
циальную изоляцию у разных видов приведено в
обзоре [25].

В наших исследованиях не было выявлено из-
менения базового уровня кортикостерона в крови
самцов и самок крыс Wistar после 9 мес. социаль-
ной изоляции (начало – ПНД 33 у самок, ПНД 37
у самцов) по сравнению с крысами того же пола,
которых содержали в группах [60]. Очевидно, что
содержание кортикостерона зависит, как мини-
мум, от длительности социальной изоляции, ли-
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нии крыс и пола животных. Свидетельствует ли
отсутствие изменений в базовом уровне кортико-
стерона при пролонгировании социальной изо-
ляции о развитии адаптационных изменений в
состоянии ГГА-оси? По-видимому, анализ толь-
ко уровня кортикостерона не достаточен для от-
вета на этот вопрос.

Орган-маркер стресса – надпочечники

В качестве еще одного общепринятого показа-
теля стресс-реактивности принято оценивать вес
органов-маркеров стресса, в первую очередь над-
почечников. Однако и по этому показателю ре-
зультаты противоречивы. У самцов Sprague-Daw-
ley после 5 нед. социальной изоляции (начало –
ПНД 24) [85] не выявлено изменение веса надпо-
чечников, а после 6 нед. социальной изоляции
обнаружено увеличение их веса [40]. У самцов
Wistar после 6 нед. [76] и после 8 нед. социальной
изоляции [107] вес надпочечников не был изме-
нен. У самок крыс Wistar [44] после 13 нед. соци-
альной изоляции (ПНД отъема от матери не указан)
и у самок крыс Hooded после 14 нед. изоляции
(начало – ПНД 23) [120] выявлено увеличение от-
носительного веса надпочечников. Как и в случае
с показателем уровня кортикостерона в крови,
прослеживается зависимость изменений веса
надпочечников от длительности социальной изо-
ляции, линии крыс и их пола. В наших исследова-
ниях срок социальной изоляции был существен-
но больше, однако результат оценок оказался
схож в нескольких сериях: после 9 мес. социаль-
ной изоляции относительный вес надпочечников
был увеличен у самок, но не у самцов крыс Wistar.
По приведенным данным можно говорить об уве-
личении веса надпочечников у самок крыс раз-
ных линий на разных сроках социальной изоляции.

Глюкокортикоидные рецепторы

Ответ ГГА-оси на любой стресс, включая пси-
хосоциальный, может быть изменен за счет изме-
нения экспрессии и/или аффинности ГР. Эф-
фекты ГК опосредованы связыванием с ГР –
ядерным рецептором, фосфопротеином, содер-
жащим многочисленные потенциальные сайты
фосфорилирования, который функционирует
как лиганд-зависимый транскрипционный фак-
тор [88, 125]. Социальная изоляция может нару-
шать функционирование ГР (см. обзор [25]). Све-
дения об экспрессии ГР в мозге при социальной
изоляции разнятся. Например, после 8-недель-
ной социальной изоляции взрослых самок крыс
Sprague-Dawley было обнаружено снижение экс-
прессии ГР в отделах гиппокампа и вентромеди-
альном ядре гипоталамуса [103], а 13-недельная
социальная изоляция крыс Sprague-Dawley обое-
го пола не сопровождалась изменением экспрес-
сии ГР ни в одном из изученных отделов гиппо-
кампа (СА1, СА3, зубчатая извилина) [129].

В наших исследованиях с началом длительной
социальной изоляции в подростковом периоде
было выявлено изменение экспрессии ГР в
структурах мозга и самцов, и самок крыс Wistar
[11, 12, 115]. После 9 мес. социальной изоляции у
крыс обоего пола выявлено повышение экспрес-
сии ГР во фронтальной коре мозга, а в гиппокам-
пе только у самцов отмечено снижение экспрес-
сии ГР. Несмотря на отсутствие изменений со-
держания кортикостерона в крови на данном
сроке изоляции, результаты свидетельствуют об
изменениях функционирования ГГА-оси и под-
тверждают формирование у животных ответа на
стресс. Отметим, что повышение экспрессии ГР
во фронтальной коре было обнаружено в наших
исследованиях у самок и после 5 мес. изоляции
[11]. На основании наших данных об изменении
социального интереса у крыс уже после двух ме-
сяцев изоляции нельзя исключить, что повыше-
ние экспрессии ГР в мозге происходит на ранних
сроках социальной изоляции и сохраняется при
пролонгировании этого стрессирующего воздей-
ствия. Djordjevic et al. [36] по результатам анализа
состояния ГГА-оси и ГР у самцов Wistar, подверг-
нутых трехнедельной социальной изоляции во
взрослом возрасте, пришли к заключению о том,
что стресс-специфические ответы ГР преимуще-
ственно выявляются в префронтальной коре, а не
в гиппокампе. Несмотря на то, что в наших иссле-
дованиях длительность стресса социальной изо-
ляции была значительно больше, а его действие
начиналось в подростковом периоде, полученные
результаты принципиально согласуются с наблю-
дением Djordjevic et al. [36]. По существующим
представлениям преимущественно ГР гиппокам-
па обеспечивают эффективность петли отрица-
тельной обратной связи по ГГА-оси при действии
хронического стресса [27, 57, 72], а снижение экс-
прессии ГР в этой структуре ухудшает способ-
ность регулировать ответ на стресс [69]. Выявлен-
ное в наших исследованиях снижение экспрессии
ГР в гиппокампе самцов крыс может свидетель-
ствовать о формировании у них дефицита меха-
низмов регуляции по ГГА-оси под влиянием дли-
тельной 9-месячной социальной изоляции, что
требует отдельного анализа, так как ставит во-
прос о возможном начале развития глюкокорти-
коидной резистентности [6].

По данным Perlman et al. [97], в мозге подрост-
ков и взрослых отмечен высокий уровень экс-
прессии мРНК ГР в префронтальной коре. Пред-
полагается, что когнитивные и эмоциональные
процессы, которые регулируются этими областя-
ми мозга, могут быть чувствительны к регуляции
глюкокортикоидами в зависимости от возраста
[72]. Возможно, что выявленное в наших работах
повышение экспрессии ГР во фронтальной коре
мозга у взрослых крыс обоего пола отражает раз-
витие процессов адаптации к хроническому дей-
ствию стресса социальной изоляции для компен-
сации вызванных им нарушений когнитивных
функций.
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МАРКЕРЫ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
ОТВЕТА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 

СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ

В случаях, когда длительный психологический
или физиологический стресс гиперактивирует
ГГА-ось, развивается ГР-резистентность, и, как
сказано выше, появляются признаки нейровос-
паления [57], так как не реализуется компенса-
торный механизм – противовоспалительный эф-
фект активации рецепторов глюкокортикоидами,
осуществляемый путем ингибирования провос-
палительных сигнальных путей [16]. Отметим,
что этот эффект зависит от уровня половых гор-
монов: эстрогены снижают, в то время как тесто-
стерон повышает эффективность опосредован-
ного глюкокортикоидами подавления активно-
сти ГГА-оси, что может частично объяснять
разницу между полами в восстановлении после
стресса [43]. При хроническом стресс-индуциро-
ванном воспалении, сопровождающемся некон-
тролируемой секрецией провоспалительных цито-
кинов, ответная активация ГГА-оси с включением
механизмов секреции ГК может способствовать
торможению нейровоспалительной реакции, од-
нако цитокины, в свою очередь, способны сни-
жать экспрессию ГР и тормозить транслокацию
ГР из цитоплазмы в ядро, а также увеличивать
экспрессию относительно инертной изоформы
ГР [92], тем самым препятствуя развитию защит-
ного ответа.

В эксперименте показано, что повышение
уровня IL-1β в мозге участвует в нарушении кон-
текстуально обусловленного страха, вызванного
социальной изоляцией [17, 101]: у взрослых сам-
цов крыс Sprague-Dawley после нескольких часов
социальной изоляции, примененной сразу после
выработки обусловливания, обнаружили повы-
шение содержания IL-1β в гиппокампе, что со-
провождалось нарушением памяти. Более того,
интрацеребровентрикулярное введение антаго-
ниста IL-1 рецептора после выработки страха
предотвращало влияние социальной изоляции на
нарушение контекстуально-зависимой памяти.
Как у самцов, так и у самок крыс Sprague-Dawley
9-недельная социальная изоляция (начало –
ПНД 21–23) вызывала повышение уровня про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-alpha,
IFN-gamma) в крови [58]. Участие провоспали-
тельных цитокинов в когнитивных процессах по-
казано также в экспериментах на грызунах другого
рода – на самцах мышей C57Bl/6 [49]: социальная
изоляция длительностью 4 нед. (начало – ПНД 31)
сама по себе не нарушала пространственное по-
ведение животных в Y-образном лабиринте и рас-
познавание нового объекта, однако после введе-
ния в дорзальный гиппокамп лентивируса для
оверэкспресии IL-1β у социально изолирован-
ных животных отмечали дефицит спонтанной
альтернации и памяти о несоциальном объекте.
IL-1β может участвовать в процессах модуляции
синаптической пластичности и нейрогенеза в

гиппокампе [73, 90], которые нарушены при со-
циальной изоляции [21].

Десятинедельная социальная изоляция (нача-
ло – ПНД 21) самцов крыс Wistar нарушала при-
выкание по оценке локомоторной активности
(тестирование в течение 20 минут), что сопровож-
далось снижением мРНК противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 и содержания самого белка в
крови крыс, а также снижением экспрессии белка
IL-6 в гиппокампе и его мРНК в префронтальной
коре мозга [31]. Следовательно, аверсивное дей-
ствие социальной изоляции, начатой в раннем
возрасте, снижало способность крыс вырабаты-
вать цитокины с про- и противовоспалительным
действием.

Однако в наших исследованиях при значи-
тельно более длительной социальной изоляции
нам не удалось обнаружить изменений уровня IL-6
либо IL-1β у самцов Wistar ни в одной из структур
мозга. Изменения экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов были выявлены только в мозге са-
мок: это снижение экспрессии IL-1β во фрон-
тальной коре после 5 мес. социальной изоляции и
преимущественное снижение IL-1β и/или Il-6
гиппокампе и стриатуме после 5 и 9 мес. изоля-
ции [11, 12]. Поскольку после 5 мес. социальной
изоляции повышение уровня ГР было выявлено
только во фронтальной коре мозга самок, можно
предположить, что именно активация ГГА-оси
способствовала снижению уровня провоспали-
тельного IL-1β. Наблюдение о разнонаправлен-
ности изменения экспрессии ГР и IL-1β позволяет
с осторожностью предположить развитие при-
знаков нейровоспаления у самок крыс в первые
месяцы действия хронического стресса социаль-
ной изоляции и последующее включение адапта-
ционных механизмов преодоления провоспали-
тельного ответа. Однако в гиппокампе и стриатуме
самок, демонстрировавших ухудшение когнитив-
ных функций в сравнении с самцами, снижение
экспрессии IL-1β и/или Il-6 не сопровождалось
повышением уровня ГР. Является ли такое сни-
жение экспрессии провоспалительных цитоки-
нов частью механизмов адаптации к пролонгиро-
ванному стрессу у самок? Обусловлено ли оно
влиянием половых гормонов на эффективность
опосредованного глюкокортикоидами подавле-
ния активности ГГА-оси или на другие мишени?
Связано ли такое снижение экспрессии цитоки-
нов и, если да, то как, с ухудшением когнитивных
способностей? Отметим, что мы не оценивали
уровень цитокинов с преимущественно противо-
воспалительным действием и не можем судить о
том, был ли уровень таких цитокинов в мозге уве-
личен. Сложности для понимания механизмов
развития адаптивного ответа по ГГА-оси при
пролонгировании социальной изоляции добав-
ляет и тот факт, что у самцов после 9 мес. изоля-
ции ни повышение экспрессии ГР во фронтальной
коре, ни снижение экспрессии ГР в гиппокампе
не сопровождались изменениями экспрессии
провоспалительных цитокинов. В настоящее вре-
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мя вопросы о путях взаимодействия ГГА-оси и
иммуновоспалительных медиаторов, а также о
возможных механизмах формирования адаптив-
ного ответа при действии пролонгированного
психосоциального стресса у особей разного пола
остаются открытыми. К поиску ответов на эти во-
просы, на наш взгляд, целесообразно привлекать
данные о динамике адаптационных изменений,
включая оценку выбора стратегии преодоления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Когнитивные расстройства являются состав-

ляющей последствий длительного стресса соци-
альной изоляции у социально живущих млекопи-
тающих. Эти расстройства сопровождаются из-
менениями состояния ГГА-оси и появлением
признаков иммуновоспалительного ответа, о чем
свидетельствует характер изменения различных
биомаркеров. Однако физиологические и пато-
физиологические механизмы взаимосвязи между
системами стресс-реактивности, иммуновоспа-
лительными реакциями и когнитивным дефици-
том остаются во многом неясными. В целом, на-
копленные данные позволяют говорить о том, что
увеличение срока социальной изоляции до не-
скольких месяцев сопровождается ухудшением
когнитивных функций по показателям разных
видов обучения и памяти.

Для выявления таких нарушений в экспери-
менте может быть полезным прием повторной
оценки выработанного навыка у животных с по-
следующим напоминанием через продолжитель-
ный отрезок времени на модели пролонгирован-
ной социальной изоляции. Такой прием, в сопо-
ставлении с оценкой динамики маркеров систем
стресс-реактивности и иммуновоспалительного
ответа, открывает возможность выявить половые
различия в снижении когнитивных функций под
влиянием длительной социальной изоляции и
оценить вклад самих систем стресс-реактивности
и механизмов воспаления в развитие когнитив-
ного дефицита.

Данные о характере изменения биомаркеров,
характеризующих состояние ГГА-оси и иммуно-
воспалительный ответ, полученные на модели
пролонгированной социальной изоляции, при-
водящей к нарушению когнитивных функций,
свидетельствуют о высокой трансляционной зна-
чимости этой модели. Использование данной мо-
дели, на наш взгляд, может быть полезным для
выяснения нейробиологических основ адаптаци-
онно-компенсаторных механизмов при длитель-
ной социальной изоляции.
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Cognitive Impairment under Prolonged Social Isolation: 
Insights from Human Studies and Animal Experiments
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Moscow, 125315 Russia
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Abstract—Having close social connections is essential for mental and physical health and overall well-being,
regardless of age. A considerable portion of the world’s population has experienced lockdown due to the
COVID-19 pandemic. An increasing amount of scientific literature is emerging, focusing on the negative im-
pact of social isolation on attention, memory, perception, executive functions, and other aspects of cognitive
processes. These effects can significantly complicate people’s daily lives and diminish their quality of life. In
this review, we aim to organize the existing scientific findings on the relationship between social isolation and
the development of cognitive impairments in individuals, as observed in longitudinal population studies. Ad-
ditionally, we analyze data from experimental research on animals to examine how different durations of so-
cial isolation impact learning and memory processes. We briefly address the potential links between these so-
cial isolation-induced impairments and alterations in the functioning of the hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis, one of the stress-reactivity systems, and the immune-inflammatory response.

Keywords: social isolation, stress, cognitive functions, HPA axis, corticosterone, glucocorticoid receptors, in-
terleukins IL-6 and IL-1β
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Согласно современным представлениям, основу интеллектуальных проблем при нейрологических
повреждениях мозга составляет активное забывание, регулируемое зависимыми от малых ГТФаз
Rac и Rho сигнальными каскадами ремоделирования актина. Ключевой фермент этих каскадов –
LIM-киназа 1 (LIMK1). Изменения экспрессии гена limk1 приводят к нейрокогнитивным патоло-
гиям. Для экспресс-скрининга и тестирования агентов целенаправленного терапевтического воз-
действия, изменяющих белок-белковые взаимодействия ГТФаз и компонентов сигнальных каскадов,
необходимо создание и валидация простых животных моделей. Такую возможность предоставляет
дрозофила, мутантные линии которой позволяют выявить узловые моменты пересечений биохими-
ческих и нервных сетей, сопровождающие активное забывание.
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ВВЕДЕНИЕ
Познание механизмов формирования памяти

является актуальной проблемой нейробиологии
уже несколько десятков лет. Однако только в по-
следние годы на первый план выходит стремление
понять, какую роль в становлении и сохранении
памяти играет активное забывание [85]. Возник-
новению новых представлений, отличающихся
от традиционных, во многом способствовало
изучение когнитивных функций у организмов с
простой нервной системой – нематоды, брюхо-
ногого моллюска аплизии, наземной улитки и
дрозофилы, поскольку сложность методик изу-
чения памяти млекопитающих не всегда обеспе-
чивает однозначность трактовки результатов.
Однако независимо от филогенетического уров-
ня организма наблюдается консервативный в
эволюции феномен: приобретение информа-
ции, или обучение, имеет своей противополож-
ностью забывание. Поэтому врожденное забы-
вание может быть “вызываемым по умолчанию”
состоянием мозга, которое постоянно приводит
к “стиранию памяти” – состоянием, конкуриру-
ющим с процессами консолидации памяти [41].

Эти процессы независимы и контролируются
разными сигнальными каскадами: обучение и
консолидация памяти – цАМФ-зависимым, ком-
понентами которого являются CREB, C/EBP; ак-
тивное забывание – каскадом ремоделирования
актина для структурных изменений нейронов и
синапсов: малая ГТФаза Rac1–LIMK1 (ключевой
фермент ремоделирования актина LIM-киназа 1)–
фосфорилируемый ею кофилин. У дрозофилы
Rac1 опосредует как минимум четыре типа актив-
ного забывания разных видов памяти, формируе-
мых при ольфакторном обучении с негативным
подкреплением: 1) забывание, внутренне прису-
щее мозгу; 2) забывание, индуцированное интер-
ференцией (приобретением новой информации)
или конкуренцией процессов, ведущих к воспро-
изведению памяти; 3) забывание следов памяти;
4) забывание, активируемое обучением на ранее
неподкрепляемый стимул.

Но поскольку сохранение памяти является ре-
зультатом обоих процессов – обучения и забыва-
ния – возникает конфликт традиционных и новых
представлений: как понять, что является причи-
ной когнитивной патологии – дефект обучения и
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консолидации или же дефектность активного
(врожденного) механизма забывания. Кроме то-
го, невозможность активировать Rac1-зависимое
забывание приводит к поведенческой ригидности
у мутантов по генам риска возникновения аутизма.
Изменение функций (активное или неактивное
состояние) LIMK1 или же кофилина вызывает
целый ряд нейропатологий, известных как “ин-
теллектуальные проблемы” (ИП). Накопленный
большой объем данных по моделированию ИП у
трансгенных животных и нокаутов у мышей от-
крывает новые возможности поиска и создания
пока еще отсутствующих средств фармакотера-
пии. Для скрининга и тестирования таких средств
модуляции активности сигнальных путей с транс-
ляцией применительно к человеку требуется созда-
ние и валидация животных моделей [138].

В обзоре рассмотрены строение и функции
LIM-киназы 1 как ключевого узла каскада ремо-
делирования актина, ее роль в функционирова-
нии нервной системы и реализации процессов
памяти.

LIMK1: СТРОЕНИЕ И ЛОКАЛИЗАЦИЯ

Регуляция динамики актинового цитоскелета
играет фундаментальную роль в изменении фор-
мы клетки, подвижности и миграции в ответ на
раздражители. К группе актин-связывающих бел-
ков относится семейство актин-деполимеризую-
щий фактор (ADF)/кофилины [7]. Активность
кофилина и ADF ингибируется путем фосфори-
лирования по серину-3 LIM киназами (семейство
LIMK включает LIMK1 и LIMK2) [132] и TES ки-
назами (семейство TESK включает TESK1 и
TESK2) [121]. Неактивные фосфорилированные
кофилин и ADF (P-кофилин/P-ADF) реактиви-
руются путем дефосфорилирования белковыми
фосфатазами семейства Slingshot (SSH, включает
SSH1, SSH2 и SSH3) [96], протеинфосфатазами 1
и 2А (PP1 и PP2A) и хронофинами (CIN) [56].

LIMK1 открыта в 1994 г. одновременно груп-
пами Мидзуно [91] и Бернарда [27], описана как
первая киназа, содержащая LIM домены. Семей-
ство LIM киназ было расширено на год позже с
открытием LIM киназы 2 (LIMK2), которая име-
ет на 51% сходную последовательность с LIMK1
[125]. LIMK1 и LIMK2 являются киназами с
двойственной специфичностью к серин/треони-
ну и тирозину [81]. LIMK1 и LIMK2 кодируются от-
дельными генами, расположенными у человека на
хромосомах 7q11.23 и 22q12.2 соответственно [97].

Ген limk1 высококонсервативен и обнаружен в
геноме различных организмов, таких как Anophe-
les gambia, Xenopus laevis, Drosophila melanogaster,
Danio rerio, Gallus gallus, Mus musculus, Homo sapiens
и многих других [112, 117]. Кодирует нерецептор-
ную серин-треониновую протеинкиназу, ключе-

вой фермент ремоделирования актина [130]. Ген
limk1 человека состоит из 39593 п.н. и включает
17 экзонов. В геноме D. melanogaster ген limk1
(CG1848) локализован в Х-хромосоме в районе
11В. Протяженность гена limk1 составляет 7808 п.н.,
он включает в себя семь экзонов. Ген limk1 дрозо-
филы расположен в локусе agnostic, который об-
рамлен А/Т-богатыми областями, насыщенными
палиндромными последовательностями и корот-
кими нуклеотидными повторами [10]. Вышеука-
занные структурные особенности обеспечивают
данному локусу возможность как для спонтанных
перестроек, так и для инсерции мобильных эле-
ментов [45], в том числе и в разных природных
популяциях.

В состав белка LIMK1 входят два N-концевых
LIM-домена (LIM – аббревиатура от продуктов
генов, где эти домены были впервые обнаружены:
Lin-11, Isl-1 и Mec-3), каждый из которых содер-
жит два мотива цинковых пальцев; PDZ-домен
(PDZ – аббревиатура от названий трех белков:
PSD-95, DLG, ZO-1) и С-концевой киназный до-
мен, способный фосфорилировать серин и трео-
нин, а также тирозин из-за необычного строения
(мотив DLNSHN) субдомена VIB каталитическо-
го сайта [97]. Пролин/серин богатый район отде-
ляет домен PDZ от С-концевого киназного доме-
на [117]. Структура LIMK1 человека представлена
на рис. 1.

На первый взгляд, длинный неструктуриро-
ванный линкер между PDZ и С-концевым киназ-
ным доменом (около 70 остатков) указывает на
то, что N- и C-концы физически не взаимодей-
ствуют. Однако есть сообщения, демонстрирую-
щие это взаимодействие [63]. LIM-домены часто
встречаются в виде тандемов [21] и обеспечивают
белок-белковые взаимодействия [94]. Кроме то-
го, они способны связываться с С-концевым ки-
назным доменом, негативно регулируя киназную
активность [46, 94, 99]. PDZ-домен также участ-
вует в белок-белковых взаимодействиях и содер-
жит два обогащенных лейцином мотива ядерного
экспорта (nuclear export signals, NES), необходи-
мые для ядерно-цитоплазматического транспор-
та, при их мутационном повреждении происхо-
дит накопление LIMK1 в ядре [57]. Известно, что
домены PDZ объединяют комплексы динамиче-
ской передачи сигналов, как описано для PICK1
[49] и PSD-95 [101]. Белки, содержащие PDZ-до-
мен, являются ключевыми молекулами в органи-
зации постсинаптической области в нейромы-
шечных контактах [104]. С-концевой киназный
домен содержит мотив ядерной локализации –
NLS (nuclear localization signal), последователь-
ность для перемещения из цитоплазмы в ядро
[134]. За счет этого LIMK1 быстро меняет свою
локализацию в ответ на стрессорные воздействия.
Следует отметить, что актин также имеет два
NES-мотива и способен перемещаться из ядра в
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цитоплазму. Обратное движение осуществляется
за счет объединения актина с кофилином, у кото-
рого имеется NLS-мотив [126]. После этого сво-
бодный актин перемещается за счет NES-сигнала
в цитоплазму.

LIMK1 в клетке представлена несколькими
изоформами. У человека известно 4 изоформы –
полноразмерный белок (647 аминокислот, а.к.) и
сокращенные формы (613 и 633 а.к.), у которых
укорочен первый N-концевой LIM домен; а также
редкая нефункциональная изоформа длиной 305 а.к.
У дрозофилы известно 5 изоформ – A (1240 а.к.),
C (1257 а.к.), D (1052 а.к.), E (1235 а.к.), F (1043 а.к.).
Наиболее значимыми являются С и D, различаю-
щиеся по функциональной активности, C-изо-
форма – полноразмерный белок, укороченная
D-изоформа (отсутствуют LIM и PDZ-домены)
обладает более высокой киназной активностью,
поскольку LIM-домены ингибируют киназный
домен [94].

Экспрессия LIMK1 выявлена во всех тканях
как на эмбриональной стадии, так и у взрослых
особей, но преимущественно регистрируется в
нервных тканях [4, 19]. Нейроспецифический
фермент LIMK1 аккумулируется в области си-
напсов [50]. Также LIMK1 обнаружена в области
дорзальной сетчатки, в мезенхимальных клетках,
окружающих периферические нервы, в эпители-
ально-мезенхимальных клетках млекопитающих,
в клетках сердца с 10 дня развития, в клетках лег-
кого с 12 дня развития, особенно в областях ветв-
ления, и в клетках почек [76]. Конусы роста аксо-
нов и дендритов и перинуклеарные области пира-
мидных нейронов гиппокампа богаты LIMK1
[50]. У Apis meliphera LIMК1 выявлена в грибовид-
ных телах, антеннальной доле головного ганглия
и центральном комплексе [8]. У D. melanogaster
LIMК1 преимущественно выявляется в нодулях и
эллипсоидном теле центрального комплекса и в
зрительных долях головного мозга [18].

Субстратами LIMK1 являются три формы ко-
филинов: кофилин 1 (немышечный кофилин),
кофилин 2 (мышечный кофилин) и дестрин (ак-
тин-деполимеризирующий фактор). Их часто
обобщенно называют кофилином, хотя каждый
из трех белков может иметь различные биохимиче-
ские свойства, влияющие на регуляцию динамики
актина в определенных типах клеток. Основной
функцией белков данного семейства является ре-
гуляция структуры актинового цитоскелета клет-
ки, а также сборки и разборки актиновых фила-
ментов [7]. Также в качестве субстратов LIMK1
можно выделить ядерные транскрипционные
факторы CREВ (cAMP response element-binding
protein) и Nurr1 (Nuclear receptor related-1 protein)
[112]. Кроме того, был описан тримерный ком-
плекс между LIMK1 и Orb2 и Tob, вовлеченных в
формирование долгосрочной памяти (ДСП).
Orb2 дрозофилы связывает РНК и регулирует
трансляцию, Tоb индуцирует олигомеризацию
Orb2. Недавно показано, что LIMK1 фосфорили-
рует Tob, затем ассоциируется с ним для фосфо-
рилирования Orb2, приводя к его стабилизации и
олигомеризации. Описываемая олигомеризация
Orb2 играет важную роль в ДСП [71, 129].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ LIMK1

Широкий спектр внеклеточных и внутрикле-
точных событий модулирует пластичность акти-
нового цитоскелета. LIMK1 находится на пересе-
чении нескольких сигнальных каскадов, сопрягая
их деятельность [35].

LIMK1 является частью сигнального каскада:
рецепторы–малые ГТФазы–актиновый цитоске-
лет (рис. 2). Семейство малых ГТФаз состоит из
двух подсемейств: Rac и Rho. Переходя из актив-
ного (ГТФ-связанного) в неактивное (ГДФ-свя-
занное) состояние, малые ГТФазы Rac подсемей-
ства контролируют широкий спектр клеточных
процессов, включая пролиферацию и дифферен-

Рис. 1. Схематическая структура LIMK1 человека и ее изоформ.

LIMK1 изоформа 1

Каталитический домен1 LIM LIM PDZ

N-конец C-конец

5

серин/треонинкиназы
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Каталитический домен1 LIM LIM PDZ

N-конец C-конец
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77 84 138 165 255 345 611

17 43 52 104 131 221 311 577
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цировку клеток, поэтому их мутационные нару-
шения способствуют онкогенезу. Члены Rho под-
семейства посредством переключения неактивного
(ГДФ-связанное) в активное (ГТФ-связанное)
состояние регулируют структуру актинового ци-
тоскелета, транскрипцию генов и пролиферацию.
Подобно многим другим киназам, фосфорилиро-
вание в районе петли активации киназного доме-
на LIMK1 приводит к ее активации. Этот процесс
начинается с активации NMDAR и AMPAR при
участии малых ГТФаз Rho подсемейства (ROCK1
и ROCK2) и Rac подсемейства (p21 activated kinases,
PAK1, PAK2 и PAK4), а также MRCKα (myotonic
dystrophy kinase-related Cdc42-binding kinase α)
посредством прямого фосфорилирования Thr508
[39, 46, 79, 89, 118].

LIMK1 играет центральную роль в регуляции
цитоскелета актина путем фосфорилирования
кофилина по серину-3, ослабляя его актин-свя-
зывающую, расщепляющую и деполимеризую-
щую активность [90, 128]. Поскольку ремодели-
рование цитоскелета играет жизненно важную
роль в жизни клетки, LIMK1 вовлечена в реализа-
цию многих физиологических процессов, вклю-
чая миграцию клеток, клеточный цикл, апоптоз и
дифференциацию нейронов.

Ремоделирование актинового цитоскелета
тесно связано с динамикой микротрубочек (МТ),
которые не только определяют внутриклеточную
локализацию органелл и их перемещение в цито-
плазме в процессе функционирования, но и явля-
ются компонентами сигнальной трансдукции [61].
Агенты, разрушающие МТ, стимулируют быст-
рую сборку актиновых филаментов и фокальную
адгезию. Именно LIMK1 координирует разборку
МТ и полимеризацию актиновых филаментов,
влияет на динамику МТ в интерфазных клетках и
организацию митотического веретена [99]. Инги-
бирование активности LIMK1 во время митоза
вызывает активацию кофилина и приводит к за-
держке перехода от метафазы к анафазе и непра-
вильному расположению веретена [82]. LIMK1
связывается с тубулином посредством PDZ доме-
на [57]. Динамика МТ регулируется двумя груп-
пами белков: стабилизирующие (microtubule-as-
sociated proteins MAPs, tau) и дестабилизирующие

(stathmin, SCG10 (superior cervical ganglia 10)).
Кроме прямого участия LIMK1 в реорганизации
МТ, возможно и опосредованное действие через
фосфорилирование этих белков. LIMK1 опосре-
дует стрессорную реакцию клетки, что выражается в
появлении стресс-фибрилл, деассоциации мик-
ротрубочек и изменении морфологии клетки [58].

У млекопитающих ход клеточного цикла
управляется формированием, активацией и
инактивацией серии циклин-циклин-зависимых
киназ (cyclin-cyclin-dependent kinase, cyclin-Cdk).
Активность cyclin-Cdk, в свою очередь, регулиру-
ется позитивно или негативно с помощью фосфо-
рилирования. При позитивной регуляции cyclin-
Cdk управляет продвижением клеточного цикла,
в то время как ингибиторные белки осуществляют
задержку клеточного цикла, присоединяясь к cy-
clin-Cdk комплексу. Ингибитор p57Kip2 подсо-
единяется к N-концу LIMK1 с двумя LIM-доме-
нами. Таким образом, p57Kip2 осуществляет од-
новременный контроль протекания клеточного
цикла и локализации LIMK1, то есть сопрягает
прохождение клеткой клеточного цикла с дина-
микой актинового цитоскелета [136].

Миграция клеток необходима для многочис-
ленных физиологических процессов, таких как
эмбриогенез, развитие нейронов, иммунный от-
вет и регенерация. Характеристика LIMK1 как
киназы, фосфорилирующей кофилин, указывает
на ее роль в осуществлении миграции клеток
[133]. Участие LIMK1 в реорганизации микротру-
бочек является еще одним способом ее вовлече-
ния в миграцию клеток [57]. Поскольку регуляция
клеточной миграции нарушена при раке, сбой та-
ковой регуляции, опосредованной LIMK1, может
приводить к онкогенезу [137]. Действительно,
многие ингибиторы активности LIMK1 изменя-
ют процессы миграции клеток [26].

LIMK1 принимает участие в регуляции внут-
риклеточного транспорта белков к аппарату
Гольджи, стимулируя реорганизацию актиновых
филаментов. Это показано для развивающихся
нейронов [105] и клеток почки [109].

Идентификация факторов транскрипции
CREB и Nurr1 в качестве субстратов LIMK1 поз-
воляет предположить участие LIMK1 в регуляции

Рис. 2. Сигнальный каскад с участием LIMK1.
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транскрипции. В случае CREB, который регули-
рует экспрессию цАМФ-зависимых генов, акти-
вация LIMK1 фактором роста фибробластов в
клетках-предшественниках гиппокампа приво-
дила к увеличению фосфорилирования CREB и
CREB-опосредованной промоторной активности
[135]. Анализ Nurr1-связывающихся белков из
CSM14.1 мезенцефалических нейронов выявил
фосфорилирование Nurr1 LIMK1, что приводило к
снижению транскрипционной активности [108].

РОЛЬ LIMK1 В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Функционирование нервной системы тесно

связано с передачей сигнала через рецепторы
нервных клеток, сигнальная функция которых
также связана с малыми ГТФазами, являющими-
ся G-белками метаботропных рецепторов [119].
В синаптосомной фракции мозга ГТФаза Rho A
ассоциируется с глутаматными рецепторами в
плазматической мембране шипиков дендритов.
Активация ионотропных рецепторов, в частности
NMDAR, стимулирует транслокацию Rho A на
метаботропные глутаматные рецепторы, что вли-
яет на форму шипиков дендритов, а, следователь-
но, на синаптическую эффективность и процессы
формирования памяти [113]. С активностью глу-
таматных рецепторов, в частности NMDAR, свя-
заны не только Rho A ГТФаза, но и другие пред-
ставители Rho семейства. Активация Rac1 и
Cdc42 способствует полимеризации актина, уве-
личению сложности ветвления дендритов, стиму-
лирует формирование шипиков. Активность Rho
ГТФаз модифицируется факторами обмена гуа-
ниновых нуклеотидов и белков, активирующих
ГТФазы, изменяющих активность Rho мишени
[114].

LIMK1 играет важную роль в обеспечении та-
кого важного свойства нервной системы, как пла-
стичность – способность к адекватным пере-
стройкам функциональной организации мозга в
ответ на значимые изменения внешних и внутрен-
них факторов. Высокую степень пластичности
нервной системы обеспечивает реорганизация
актинового цитоскелета [7]. Цитоскелет нейро-
нов представлен преимущественно актиновыми
филаментами и микротрубочками. При этом важ-
но учитывать, что актин может находиться либо в
мономерной (G-актин), либо полимеризованной
(F-актин) форме. F-актиновые филаменты, со-
ставляющие основу актинового цитоскелета, могут
объединяться вместе или образовывать разветв-
ленную сеть, включающую также многочислен-
ные вспомогательные белки, контролирующие ее
динамику и механику. Динамическое равновесие
G-актин/F-актин крайне важно для обеспечения
подвижности конусов роста, разрастания нейри-
тов и наведения аксонов. В зрелых нейронах ак-
тин способствует формированию синапсов [38].

Ключевым регулятором динамики актина яв-
ляется кофилин. При низких концентрациях ко-

филин способствует разборке F-актина путем
увеличения диссоциации до мономерного G-ак-
тина. F-актин осуществляет контроль над изме-
нением морфологии шипиков. Инактивация ко-
филина способствует снижению обучения и вы-
зывает тяжелые поведенческие аномалии. LIMK1
способствует инактивации кофилина при долго-
временной потенциации. Следовательно, дефект
синтеза LIMK1 увеличивает активность кофили-
на, изменяет морфологию и плотность шипиков,
нарушая синаптическую пластичность [7, 32].
Избыточная экспрессия конститутивно неактив-
ной формы кофилина в культурах клеток гиппо-
кампа приводит к образованию более зрелых ши-
пиков и их повышенной плотности, тогда как
сверхэкспрессия конститутивно активной формы
кофилина индуцирует образование незрелых ши-
пиков [114]. Недавние исследования показали,
что снижение уровня LIMK1, кофилина-1, фос-
фокофилина и β-актина в мозге, а также образо-
вание актин-кофилиновых палочек коррелируют
с уменьшением ветвления дендритов, значитель-
ной потерей дендритных шипиков, нарушением
их морфологии в корковых нейронах головного
мозга мышей с церебральной малярией [116].

Велика роль динамики актинового цитоскеле-
та в функционировании рецепторов. Факторы
роста нейрегулины напрямую взаимодействуют с
LIMK1 и стимулируют ErbB (erythroblastic leuke-
mia viral oncogene homolog) рецепторы, влияя на
активность NMDAR через ремоделирование ак-
тинового цитоскелета [59]. F-актин является су-
щественным компонентом цитоскелета в постси-
наптической плотности (postsynaptic density, PSD)
глутаматергического синапса. Показана связь
PSD-95 с актиновыми фибриллами цитоскелета
[28]. Постсинаптическая плотность играет не
только структурную, но и регуляторную функ-
цию, облегчая кластеризацию и интернализацию
рецепторов. Так как ErbB и NMDA рецепторы ко-
локализуются в PSD, то ремоделирование акти-
нового цитоскелета, активированное одним из
рецепторов, сказывается на работе другого. Та-
ким образом, целостность актинового цитоскелета
обеспечивает функционирование NMDAR [59].
В свою очередь, активация NMDAR и AMPAR,
стимулируя ток кальция в клетку, также приводит
к деполимеризации F-актина, опосредованной
протеинкиназой С (PKС) [37].

Синаптическое перемещение рецепторов AMPA
(AMPAR) имеет решающее значение как для дол-
госрочной потенциации (long-term potentiation,
LTP), так и для долгосрочной депрессии (long-
term depression, LTD), т.е. усиления либо ослабле-
ния синаптической передачи между нейронами,
рассматриваемых как клеточные механизмы па-
мяти [80]. Было обнаружено, что кофилин опо-
средует динамику актина в постсинаптическом
транспорте AMPAR после индукции LTP [60]. Бо-
лее того, подвижность AMPAR требует активно-
сти кофилина во время угасания памяти, фосфо-
рилирование кофилина вызывает его нарушение



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

РОЛЬ LIM-КИНАЗЫ 1 В ПРОЦЕССАХ ПАМЯТИ 41

[127]. Следовательно, оптимальная активность
кофилина важна для опосредования структурных
и функциональных изменений синаптической
пластичности.

Формирование нейритов, незрелых отростков,
возникающих из тела нейронной клетки, являет-
ся уникальным и важным этапом нейрогенеза.
Развитие и функции мозга в значительной степени
зависят от образования нейритов, для чего требу-
ется множество сигналов роста, рецепторных
стимулов и сложное взаимодействие между внут-
риклеточными и внеклеточными сигналами [95].

У развивающихся мышей, нокаутированных
по limk1, наблюдаются нарушения пролиферации
и миграции нейронов, а также апоптоза, что гово-
рит о вовлеченности LIMK1 в эти процессы и ее
важной роли в эмбриональном развитии мозга
[82]. LIMK1 также важна для Nogo-A сигнального
пути. Nogo-A является ингибитором роста аксо-
нов в ЦНС взрослых после травм и регулирует
прогрессирующее ограничение пластичности во
время развития. В ЦНС взрослого организма Nogo-A
в основном обнаруживается в олигодендроцитах
и миелине, но также присутствует в нейронах гип-
покампа и обонятельной системы. Nogo-66, инги-
биторный фрагмент Nogo-A, вовлечен в регуля-
цию кофилина в конусе роста и аксонах нейронов
за счет быстрой активации LIMK1, приводящей к
ингибированию кофилина [38]. Показано, что
расширение нейритов нейронов гиппокампа уси-
ливается экспрессией LIMK1 и подавляется бло-
кадой активации LIMK1 [73, 105, 135]. Эти наблю-
дения указывают на то, что LIMK1 стимулирует
удлинение нейритов посредством фосфорилиро-
вания кофилина. Напротив, сверхэкспрессия
LIMK1 в куриных DRG-нейронах подавляет по-
движность и растяжение конусов роста [48]. Это
позволяет предположить, что LIMK1 может дей-
ствовать как негативный регулятор роста нейри-
тов, ингибируя активность ADF/кофилина [47].

Одно из самых ранних исследований, выявля-
ющих участие LIMK1 в регуляции шипиков денд-
ритов, было проведено Менгом с коллегами в
2002 г. У взрослых нокаутированных по гену limk1
мышей наблюдаются нарушения морфологии
шипиков дендритов в пирамидных нейронах гип-
покампа – они длиннее и тоньше. В норме соот-
ношение диаметра головки к шейному отделу
шипиков дендритов больше двух, а у нокаутиро-
ванных по гену limk1 мышей – от 1 до 2. Уровень
фосфокофилина у таких мышей выше. В соответ-
ствии с этим, несмотря на одинаковую плотность
синапсов, постсинаптическое уплотнение у нока-
утированных мышей редуцировано, что приводит
к изменению структуры нейронов и LTP. На уров-
не поведения эти нарушения приводят к увеличе-
нию подвижности особей и редукции простран-
ственного обучения нокаутированных по гену
limk1 мышей [88]. Недавние исследования с ис-
пользованием нокдауна коротких РНК показали,
что LIMK1, а именно пальмитирование LIMK1

по цистеину 7/8, играет важную роль в ремодели-
ровании актина и образовании шипиков. Кроме
того, хроническое снижение уровня LIMK1 при-
водило к элиминации шипиков и снижению их
плотности приблизительно на 40% [54]. Анало-
гичные изменения шипиков наблюдаются у мы-
шей, нокаутированных по PAK1/3, вовлеченным
в регуляцию LIMK1 [65]. Кроме того, у PAK2 ге-
терозиготных мышей выявлено снижение плот-
ности шипиков на 30%, сопровождающееся паде-
нием уровня LIMK1 и нарушением полимериза-
ции актина в коре и гиппокампе [129]. Эти данные
свидетельствуют о том, что малые ГТФазы PAK во-
влечены в регуляцию дендритных шипиков через
LIMK1-зависимые механизмы. Другой активатор
LIMK1, ROCK2, также может регулировать денд-
ритные шипики через LIMK1 и кофилин. Мыши,
нокаутированные по гену ROCK2, демонстриро-
вали пониженную синаптическую плотность (на
30%), увеличенную длину шипиков (на 40%), свя-
занные с нарушением ремоделирования актина и
снижением фосфорилирования кофилина [142].
PAK/ROCK–LIMK1–кофилин сигнальный путь
может представлять собой ключевой механизм
регулирования дендритных шипиков.

Помимо постсинаптической, LIMK1 также
участвует и в пресинаптической регуляции. Мы-
ши, нокаутированные по гену limk1, продемон-
стрировали усиление синаптической депрессии в
ответ на интенсивную нейрональную активность
и увеличение частоты миниатюрных возбуждаю-
щих постсинаптических токов (mEPSC) [88].
В пользу этого предположения свидетельствует и
тот факт, что дефекты ROCK2 и PAK также влияли
на экзоцитоз синаптических везикул [23, 65, 87].

Ремоделирование актина с формированием
шипиков дендритов является характерной чертой
начальных этапов пластичности LTP на уровне
созревания синапсов и их ремоделирования [36,
135]. Таким образом, LIMK1 является ключевой
молекулой в обеспечении взаимосвязи актинового
и тубулинового цитоскелета в клетке и оказыва-
ется на перекрестке многих регуляторных путей
[57]. LIMK1 играет роль в долгосрочной потенци-
ации (LTP) и долгосрочной депрессии (LTD).
А эти формы синаптической пластичности явля-
ются ключевыми механизмами обучения и памя-
ти [29, 68].

РОЛЬ LIMK1 В ПРОЦЕССАХ ПАМЯТИ

С момента первоначального постулата
Сантьяго Рамона-и-Кахаля более 100 лет назад
считается, что память сохраняется за счет устой-
чивых изменений связей между нейронами [29,
44, 62, 67, 70]. Подход Хебба, связывавший в еди-
ной модели краткосрочную память, основанную
на реверберации в нейрональных ансамблях, с
долгосрочной памятью, основанной на синапти-
ческой пластичности в нейронах тех же ансам-
блей, оказался особенно востребованным [1]. Тем
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не менее период полураспада белков, ответствен-
ных за такие изменения, относительно короткий
[21]. Следовательно, считается, что эти модифи-
кации синаптической эффективности вызваны
долгосрочными функциональными и структур-
ными изменениями, влекущими за собой как об-
разование синапсов de novo, так и их созревание
[30]. Предполагается, что такая пластичность
опирается на дендритные шипики.

LIMK1, по-видимому, играет двойственную
роль в регуляции LTP: 1) регуляция ранней фазы
LTP посредством AMPAR и увеличения плотно-
сти шипиков, обусловленного реорганизацией
актина; 2) регуляция поздней фазы LTP посред-
ством синтеза белка de novo по CREB-зависимым
механизмам [25]. Примечательно, что эффект ак-
тин-деполимеризующих лекарственных средств,
таких как цитохалазин-D, усиливавших раннюю
фазу LTP у мышей дикого типа, был ослаблен у
нокаутированных по гену LIMK1 мышей [88].
В 2015 г. Тодоровский с соавторами показали
[120], что у нокаутированных по гену LIMK1 мы-
шей резко нарушена долгосрочная память (ДСП),
но не краткосрочная (КСП), и выявлены дефекты
поздней фазы LTP, необходимой именно для
формирования ДСП. Нарушения ДСП у таких
мышей могли компенсироваться фармакологиче-
ской коррекцией активности CREB [120]. CREB
как фактор транскрипции, регулирующий гены,
ответственные за пролиферацию, дифференци-
ровку и выживание клеток, имеет решающее зна-
чение для формирования ДСП.

Транскрипционный фактор CREB, присоеди-
няясь к консервативному CRE мотиву (cAMP-re-
sponsive element), действует на гены, чувствитель-
ные к стимуляции цАМФ. CREB, опосредуя сигна-
лы факторов роста, контролирует пролиферацию
и дифференцировку нервных клеток. CREB-за-
висимая индукция экспрессии генов необходима
для процессов обучения и памяти у позвоночных
и беспозвоночных [69]. При этом происходит
специфическое взаимодействие LIMK1 и CREB,
что приводит к стимулированию транскрипции
генов. LIMK1 фосфорилирует транскрипцион-
ный фактор CREB, тем самым вызывая актива-
цию CREB-зависимых промоторов генов, прини-
мающих участие в формировании ДСП, таких как
c-fos, zif/268, somatostatin и bdnf. Опосредованное
LIMK1 фосфорилирование CREB осуществляет-
ся через Rac/Cdc42 и PAK1 сигнальный каскад,
что модулирует работу множества сигнальных пу-
тей с участием PKC, Са2+/калмодулин-зависимой
CaMKII, Rac-зависимой p105 киназы, p90rsk и
Rsk2 [135]. Интересно, что поздняя, но не ранняя,
фаза LTP была нарушена у мышей, нокаутиро-
ванных по PAK3, при этом наблюдалось сниже-
ние фосфорилирования CREB без изменения
фосфорилирования кофилина [87]. Эти результа-
ты показывают, что PAK3-LIMK1-CREB сиг-
нальный путь играет роль в регуляции поздней
фазы LTP. Содержание pCREB в аксонах значимо

для преобразования экстраклеточных сигналов, и
pCREB можно рассматривать в качестве маркера
активности LIMK1 в нейритах, оценивая вклад
LIMK1 в обеспечение нейрональной пластичности.

Вовлеченность LIMK1 в обеспечение синап-
тической пластичности предполагает ее участие в
процессах памяти, что подтверждается многими
исследованиями. При изучении условной реак-
ции страха у мышей обнаружено, что ингибиро-
вание LIMK1, влекущее за собой деполимериза-
цию актиновых филаментов, вызывает наруше-
ние как консолидации, так и реконсолидации
памяти [84]. Медина с соавторами полагают [84],
что точная регуляция LIMK1 является ключевым
фактором повторной стабилизации долгосроч-
ных воспоминаний о страхе у мышей, а динамика
актина играет критическую роль в процессах уга-
сания памяти (путем нарушения или усиления
поведенческих реакций). Также введение инги-
битора LIMK1 в гиппокамп мешало приобрете-
нию, консолидации, извлечению и реконсолида-
ции воспоминаний о страхе, не влияя на угасание
памяти [78]. Экспрессия LIMK1 в возбуждающих
нейронах гиппокампа у трансгенных APP/PS1
мышей увеличивает фосфорилирование кофили-
на (т.е. снижает его активность), устраняет нару-
шения LTP и приводит к улучшению социальной
памяти [141]. У мышей, нокаутированных по
limk1, наблюдается усиленная реакция страха при
условном рефлексе страха и нарушение про-
странственного обучения [88]. Кроме того, у но-
каутированных по limk1 мышей нарушены долго-
временная пространственная память и память о
страхе [120], что согласуется с ролью LIMK1 в
поздней фазе LTP, как обсуждалось ранее. В дру-
гих формах памяти могут играть роль иные меха-
низмы, включая LTD и пластичность шипиков.

Косвенные доказательства, подтверждающие
участие LIMK1 в процессах памяти, получены в
исследованиях белков-регуляторов LIMK1. На-
рушения обучения и памяти были зарегистриро-
ваны у мышей, лишенных PAK1/2/3, ROCK2,
Rho GTPases и кофилина. Например, у мышей с
двойным нокаутом PAK1 и PAK3 наблюдали се-
рьезные нарушения памяти, обусловленной стра-
хом, связанные с изменениями LIMK1-кофили-
на [65]. Дефект экспрессии PAK3 в энторинальной
коре нарушал память социального распознавания
[74]. Фармакологическое ингибирование ROCK2
в латеральном миндалевидном теле перед трени-
ровкой значительно ухудшало ДСП при выработке
условного рефлекса страха [72]. Ингибирование
активности кофилина нарушало угасание памяти
о страхе у крыс [106, 107, 127].

Для детального понимания роли LIMK1 в реа-
лизации процессов обучения и памяти необходи-
мы животные модели, дающие возможность изу-
чения этих процессов одновременно в физиоло-
гическом и генетическом контексте. С этой точки
зрения уникальным инструментом в руках экспе-
риментатора является дрозофила, позволяющая
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осуществлять комплексные и в то же время ори-
гинальные исследования.

Нами впервые у дрозофилы создана мутацион-
ная модель нейрокогнитивной патологии (геном-
ного заболевания синдрома Вильямса–Бойрена),
зависимой от экспрессии гена LIMK1 – мутант
agnosticts3 (agnts3) [16]. Специфическое свойство
ДНК-последовательности agnts3 – вставка транс-
позона семейства Tc1/mariner наряду с A/T-бога-
той инсерцией 28 п.н. в 1 интроне гена для
LIMK1, что влияет на распределение нуклеосом и
связывание транскрипционных факторов. Об-
щий уровень экспрессии микроРНК, так же, как
и уровень микроРНК-биомаркеров нейрологиче-
ских заболеваний человека, резко снижен у agnts3,
что, вероятно, обусловливает множественные
физиологические проявления мутации, в том
числе нарушения когнитивных процессов – обу-
чения и памяти. Новая стратегия терапии нейро-
психических болезней человека подразумевает
контроль 3D архитектуры хроматина ядра нерв-
ных клеток, так как каждый пациент имеет свой
структурный вариант последовательности ДНК с
инсерциями и делециями (INDELS). Эти райо-
ны несут транспозоны семейства Tc1/mariner,
что вызывает изменение сайтов связывания
микро-РНК, маркеров болезней Паркинсона,
Альцгеймера, Хантингтона и делеционно-ду-
пликационных синдромов со множественными,
в том числе когнитивными, проявлениями. В ли-
ниях природных популяций Canton-S (CS), Berlin,
Oregon-R (OrR) и мутантной линии agnts3 по ре-
зультатам секвенирования выявлен полимор-
физм по гену limk1, локус agnostic (Х-хромосома,
11B). Для каждой линии характерно специфичное
распределение однонуклеотидных замен, корот-
ких инсерций и делеций (рис. 3) [111]. Ген обрам-
лен протяженными АТ-богатыми повторами, по-
этому, возможно, именно негомологичным крос-
синговером обусловлен высокий полиморфизм

спонтанных и мутантных аллелей этого гена [10].
По-видимому, локус agnts3 осуществляет трансре-
гуляцию пространственной организации ядра, тем
самым влияя на количественные признаки (поведе-
ние) [86].

Обнаруженный полиморфизм имеет своим
следствием когнитивные дисфункции, выявляе-
мые в парадигме условно-рефлекторного подав-
ления ухаживания (УРПУ). При ухаживании самца
за нерецептивной оплодотворенной самкой про-
исходит сочетание двух безусловных стимулов –
привлекающего (стимулирующего ухаживание) и
аверсивного (подавляющего ухаживание) феро-
монов. В результате привлекающий феромон ста-
новится аверсивным условным стимулом – сиг-
налом предъявления аверсивного раздражителя,
и его исходная привлекательность снижается [2].
Преимуществом метода УРПУ по сравнению с
распространенным методом ольфакторного обу-
чения с негативным подкреплением [123] являет-
ся его естественность и физиологичность. Кроме
того, УРПУ позволяет проводить индивидуаль-
ное обучение. Данный тест позволяет фиксиро-
вать особенности как краткосрочной и средне-
срочной, так и долгосрочной памяти. При этом
мутационное повреждение гена limk1 у agnts3 на-
рушает все типы памяти [5, 6, 10, 11, 14, 15].

Наличие нескольких изоформ LIMK1 предпо-
лагает, что они могут быть по-разному использо-
ваны для реализации различных стратегий пове-
дения. Содержание D-изоформы у линии дикого
типа Berlin двукратно превышает ее уровень у ли-
нии дикого типа Canton-S. Для линии Berlin также
свойственно уникальное 5-кратное увеличение
соотношения D/C изоформ. Наоборот, для ли-
нии дикого типа Oregon-R характерно 5-кратное
уменьшение соотношения D/C изоформ относи-
тельно Canton-S. И только мутант agnts3 проявляет
повышенное содержание обеих изоформ в 2.5 ра-
за, хотя их соотношение сопоставимо с таковым у

Рис. 3. Структура гена limk1 Drosophila melanogaster. Положения экзонов и интронов приведены в соответствии с дан-
ными FlyBase (http://flybase.org/), ex – экзон, i – интрон, ins – инсерция. Границы доменов белка и мутантные ами-
нокислотные остатки показаны для изоформы LIMK1 C, у. е. Сайты связывания двух транскрипционных факторов:
TBP (TATA-binding protein) и M1 (Forkhead M1) показаны синими прямоугольниками [111].
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Canton-S. Выявляемое изменение соотношения
изоформ LIMK1 в мозгу самцов Berlin и Oregon-R,
возможно, является результатом изменений аль-
тернативного сплайсинга гена limk1, причиной
которого служат точковые мутации, а также ин-
серции и делеции у этих линий. Рис. 4 иллюстри-
рует, что не только у мутантов agnts3, но и у самцов
линии Oregon-R драматически нарушены процессы
обучения и формирования среднесрочной 3-ча-
совой памяти, что может быть обусловлено рез-
ким 5-кратным уменьшением относительно Can-
ton-S соотношения D/C изоформ LIMK1 [6].

Процесс формирования памяти можно услов-
но подразделить на ряд периодов. Несмотря на
то, что изначально классификация этапов фор-
мирования памяти была основана на результатах,
полученных на дрозофиле при классическом пав-
ловском ассоциативном обучении [122], на совре-
менном этапе эта классификация приобрела уни-
версальный характер вне зависимости от объекта
и методических способов анализа обучения и па-
мяти [43]. Первым этапом представляется немед-
ленная память, фиксирующая нововоспринятую
информацию – обучение. Вторым – краткосроч-
ная память, сохраняющаяся в течение 3–7 мин
после обучения. Третий этап определяет средне-
срочная память – от 30 мин до 3 ч. Четвертым яв-
ляется долгосрочная память, сохраняющаяся бо-
лее 3–6 ч – до 9 сут. Таким образом, каждый из
предшествующих этапов является необходимым
условием формирования последующих [123]. В то
же время формирование краткосрочной и долго-
срочной памяти может осуществляться парал-
лельными путями [103]. Известно, что 30 мин тре-
нировки самца с оплодотворенной самкой доста-
точно для формирования среднесрочной памяти,
а 5 ч – для выработки долгосрочной [83]. При 5-

часовом режиме тренировки мутантная линия
agnts3 оказалась способной к обучению, однако
через 2 и 8 суток индекс обучения (ИО) резко
снижался (рис. 5). Полученные результаты свиде-
тельствуют в пользу того, что у agnts3 нарушены
процессы как формирования, так и сохранения
долгосрочной памяти. У линии Oregon-R наруше-
на краткосрочная и среднесрочная память, но
долгосрочная соответствует уровню дикого типа.
Базовый более низкий уровень мРНК LIMK1 у
самцов Oregon-R по сравнению с таковым у Can-
ton-S, по-видимому, приводит к недостатку синтеза
белка, сопровождаемого дисбалансом LIMK1-за-
висимых сигнальных каскадов и неспособностью
самцов к обучению после 30 мин тренировки.
При тренировке в течение 5 ч осуществляется
синтез необходимого количества мРНК LIMK1 у
линии Oregon-R, что делает возможным обучение
и формирование долгосрочной памяти. У Berlin
показана дефектность ДСП [5]. Тут необходимо
напомнить о дисбалансе D/C изоформ LIMK1 в
пользу D-изоформы у данной линии. Выявлен
интригующий парадокс – 5-кратное уменьшение
соотношения D/C изоформ LIMK1 относительно
Canton-S (линия Oregon-R) приводит к наруше-
нию краткосрочной и среднесрочной памяти, а
5-кратное увеличение соотношения D/C изо-
форм (линия Berlin) – к нарушению долгосроч-
ной памяти. Это позволяет предположить раз-
личную роль изоформ LIMK1 в реализации раз-
ных видов памяти и по-новому взглянуть на
участие LIMK1 в формировании долгосрочной
памяти.

Регистрация поведения при УРПУ позволяет
вычислять индекс обучения не только на основе
учета всех элементов неполового (двигательная
активность, прининг, отдых) и полового поведе-

Рис. 4. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании среднесрочной па-
мяти у линий Canton-S, Berlin, Oregon-R и agnts3. По оси абсцисс: время после завершения тренировки, мин; по оси ор-
динат: ИО – индекс обучения, у.е. & – ИО достоверно ниже, чем у линии дикого типа Canton-S в аналогичных усло-
виях (двусторонний тест рандомизации, p < 0.05).
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ния (ориентация/преследование, вибрация кры-
лом – брачная песня, лизание, попытка копуля-
ции), но и анализировать записанные этограммы
поведения отдельно для каждого параметра. Если
вычислить ИО с учетом какого-либо одного эле-
мента полового поведения, то можно определить,
за счет чего возникают дефекты обучения и памя-
ти. Оказалось, что основной вклад в общее подав-
ление ухаживания вносит подавление ориента-
ции/преследования. По данному параметру самцы
Oregon-R и agnts3 оказались неспособны к обуче-
нию – сразу после тренировки выработки услов-
но-рефлекторного подавления ухаживания не
происходило. Через 3 ч после тренировки индекс
обучения сохранялся на том же уровне и также
статистически значимо отличался от ИО у Can-
ton-S. На рис. 6 видно, что дефекты обучения и
памяти у линий Oregon-R и agnts3 обусловлены на-
рушениями ориентации/преследования [15]. Это
вполне согласуется с выявленным у мышей, но-
каутированных по гену limk1, нарушением про-
странственного обучения за счет физиологиче-
ских и морфологических дисфункций гиппокампа
[88]. Первые проявляются в нарушениях синап-
тической пластичности – длительной потенциа-
ции, вызываемой дефектностью NMDA-рецепторов,
вторые – в изменениях морфологии шипиков
дендритов пирамидных клеток гиппокампа, что
указывает на непосредственную вовлеченность
LIMK1, ключевого фермента ремоделирования
актина, определяющего морфологию шипиков.
Более того, следует вспомнить, что нарушение
зрительно-пространственного ориентирования
является одним из проявлений синдрома Ви-
льямса – Бойрена, возникающего в результате де-
леции в районе 7q11.23, включающей ген limk1.

Это убедительно свидетельствует об эффективно-
сти использования простых модельных систем,
позволяющих анализировать вклад определен-
ных генов в становление когнитивного профиля
при нейрологических заболеваниях.

Воздействие на живой организм различных
внешних факторов может приводить к изменени-
ям жизнедеятельности клетки. Если те или иные
факторы среды (температура, электромагнитное
излучение, химические вещества и др.) выходят за
пределы физиологической нормы, то возникает со-
стояние физиологического стресса, характеризу-
ющееся модификацией метаболизма и функцио-
нирования генома. При этом в клетке происходят
как неспецифические изменения, так и специфи-
ческие реакции на каждое конкретное воздей-
ствие [9]. В условиях стресса поддержание баланса
компонентов внутриклеточных путей сигнальной
трансдукции в нейронах необходимо для обеспе-
чения как врожденных – поведения ухаживания
и звукопродукции, так и приобретенных форм
поведения, включая обучение и формирование
памяти. Способность клетки после стрессорных
воздействий возвращаться к исходному состоя-
нию обеспечивается функционированием защит-
ных систем, хорошо изученных на примере теп-
лового шока. Одним из первых клеточных ответов
на стресс является синтез высококонсервативных
белков теплового шока (БТШ) [33]. Синаптиче-
ская пластичность при реализации поведения
обеспечивается в том числе ремоделированием
актина в нейронах. Основным регулятором ремо-
делирования актина является LIMK1. БТШ, в
частности БТШ70, также участвуют в организа-
ции цитоскелета. БТШ70 конститутивно связы-
вается с актином и, возможно, играет роль шапе-

Рис. 5. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании долгосрочной памя-
ти у линий Canton-S, Berlin, Oregon-R и agnts3. По оси абсцисс: время после завершения тренировки, сут; по оси орди-
нат: ИО – индекс обучения, у.е. # – ИО в отсроченном тесте достоверно ниже, чем в тесте сразу после тренировки;
& – ИО достоверно ниже, чем у линии дикого типа Canton-S в аналогичных условиях (двусторонний тест рандомиза-
ции, р < 0.05).
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рона при сборке микротрубочек [58]. БТШ90 не-
обходим для поддержания стабильности LIMK1,
вызывая димеризацию и трансфосфорилирова-
ние фермента [75]. При действии теплового шока
наблюдается перемещение комплекса LIMK1–
кофилин–актин в ядро. Возможно, именно это
служит одной из причин избирательного запуска
транскрипции и, следовательно, изменения
функционирования генома, что в конечном итоге
приводит к восстановлению способности к обу-
чению и формированию памяти. Таким образом,
функционирование системы БТШ тесно связано
с работой LIMK1 и необходимо для обеспечения
нейрональной пластичности.

По имевшимся ранее представлениям, тепло-
вой шок как стрессорный фактор оказывает на
живые объекты только негативное воздействие, в
том числе путем модификации продуктов мутант-
ных аллелей [12]. Однако детальное изучение
БТШ и установление их шаперонной функции
привело к переосмыслению роли теплового шо-
ка. Выяснилось, что система синтеза БТШ пред-
ставляет собой основу внутриклеточной адаптации и
устойчивости к неблагоприятным воздействиям.
Наши данные подтверждают это положение. На-
ми показано восстановление способности к обу-
чению и формированию памяти под действием
теплового шока у мутанта agnts3 (рис. 7) [11, 14].
Примечательно, что этот мутант является темпе-
ратурочувствительным [110]. Возможно, именно
температурочувствительность agnts3 при 29°С
предрасполагает к восстановлению способности
к обучению после действия теплового шока 37°С,
что коррелирует с исчезновением амилоидопо-

добных включений [10]. Таким образом, инициа-
ция синтеза БТШ через активацию системы ком-
пенсации клетки и всего организма на стресс
обеспечивает способность организма не только
переносить экстремальные воздействия [92], но и
изменять врожденные формы поведения, а также
восстанавливать функционирование процессов,
лежащих в основе обучения и памяти.

В этой связи встает закономерный вопрос –
приводит ли действие других экстремальных воз-
действий к восстановлению обучения и памяти у
мутанта agnts3? Для ответа на этот вопрос нами
было исследовано влияние ослабления магнит-
ного поля Земли на способность к обучению и
формированию среднесрочной памяти у D. mela-
nogaster. Согласно нашим данным, ослабление
магнитного поля, как и тепловой шок, восстанав-
ливает у agnts3 способность к обучению и форми-
рованию памяти (рис. 7) [13]. Таким образом,
стрессорные воздействия оказываются необходи-
мыми и достаточными для восстановления спо-
собности к обучению и формированию памяти
мутанта agnts3. Известно, что при стрессорном
воздействии кофилин становится гиперактив-
ным [93], то есть после стресса активность LIMK1
снижается. Напомним, что у мутанта agnts3 содер-
жание LIMK1 в 2.5 раза превышает таковое у Can-
ton-S. По-видимому, именно это служит причи-
ной восстановления способности к обучению у
мутантов agnts3.

В настоящее время экспериментально доказа-
но наличие общих механизмов, лежащих в основе
формирования адаптивных процессов – стрес-
сорной реакции и обучения. В частности, выявлена

Рис. 6. Дефекты ориентации и преследования при нарушениях обучения и памяти у линий Canton-S, Berlin, Oregon-R
и agnts3. По оси абсцисс: время после завершения тренировки, мин; по оси ординат: ИО – индекс обучения, у.е. * –
ИО достоверно ниже, чем у линии дикого типа Canton-S в аналогичных условиях (двусторонний тест рандомизации,
р < 0.05).
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роль белка теплового шока БТШ70 в формирова-
нии памяти, помимо его важной роли в фолдинге
и деградации белков. В экспериментах с исполь-
зованием различного числа копий гена hsp70 у
самцов дрозофилы показано, что для обучения и
формирования краткосрочной и долгосрочной
памяти в парадигме УРПУ необходим низкий
конститутивный уровень БТШ70 [139]. Прове-
денные транскриптомные исследования подтвер-
дили, что самцы, различающиеся по числу копий
hsp70, демонстрируют дифференциальную экс-
прессию нескольких групп генов, вовлеченных в
спаривание, участвующих в формировании и
консолидации памяти, включая цАМФ-каскад
передачи сигналов. Показано, что транскрипци-
онный фактор, который индуцирует экспрессию
hsp70 и других генов теплового шока, играет цен-
тральную роль в синаптической пластичности и
консолидации памяти [139]. Все это приводит к
выводу о совместном эволюционировании меха-
низмов стрессорной реакции и формирования
памяти.

LIMK1 И ЗАБЫВАНИЕ

Одной из наиболее фундаментальных задач
современной нейронауки является познание то-
го, как мозг участвует в приобретении, хранении
и воспроизведении различных форм памяти [17].
Недавние пионерские исследования на дрозофи-
ле способствовали смещению и пересмотру фоку-
са внимания: акцент теперь делается не на приоб-
ретении памяти, т.е. обучении и консолидации, а
на непосредственном вычленении звеньев моле-

кулярной и клеточной биологии активного забы-
вания. Новый взгляд блистательно отражен в об-
зоре выдающегося нейрогенетика Рона Дэвиса и
его коллеги Жонга [41]. Дэвис одним из первых
стал изучать влияние мутаций дрозофилы, нару-
шающих цАМФ-сигнальный каскад, на способ-
ность к обучению и сохранению памяти при клас-
сическом павловском оборонительном обучении
на ольфакторный раздражитель [40]. Если ранее
мы говорили о путеводной нити Ариадны, то сей-
час, перестраивая свои представления о “когни-
тивных дефектах”, уместно вспомнить о весах в
руках Фемиды, на чашах которых балансируют
“обучение и консолидация” и “забывание”, “не-
обходимое и достаточное двуединство” для дол-
говременного, зачастую пожизненного, сохране-
ния памяти. По Дэвису, биологические процессы
в большинстве своем реализуются при действии
биохимических путей, специально предназна-
ченных для синтеза или деградации. Примеры та-
ких противодействующих процессов: митоз для
порождения новых клеток и программируемая
клеточная смерть, синтез и деградация белков,
фосфорилирование и дефосфорилирование. Сле-
дуя этой логике, наряду с путями, ведущими к
приобретению памяти, должны существовать пу-
ти ее стирания. Та же логика применима и к го-
меостазу биологических систем. Эти факты слу-
жат основой для признания того, что забывание -
это активный процесс, осуществляемый с вовле-
чением иных биологических путей, нежели те,
что задействованы при приобретении и консоли-
дации памяти. То есть “внутреннее” (intrinsic) за-
бывание – это механизм гомеостаза для возвра-

Рис. 7. Влияние теплового шока (ТШ) и ослабления магнитного поля (ОМП) Земли на обучение и среднесрочную па-
мять у линий Canton-S и agnts3. По оси абсцисс: время после завершения тренировки, мин; по оси ординат: ИО – ин-
декс обучения, у.е. * – ИО после воздействия ТШ достоверно отличается от интактного контроля; # – ИО после воз-
действия ОМП достоверно отличается от интактного контроля; & – ИО достоверно ниже, чем у линии дикого типа
Canton-S в аналогичных условиях (двусторонний тест рандомизации, р < 0.05).
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щения мозга к его исходному состоянию. В ан-
глийской терминологии забывание – это passive
forgetting (пассивное забывание; происходит само
по себе с ходом времени), interference-based for-
getting (забывание, обусловленное интерферен-
цией; ему способствует конкуренция со вновь
возникающими стимулами при обучении), moti-
vated forgetting (забывание, мотивированное же-
ланием забыть неприятный предшествующий
опыт) и retrieval-induced forgetting (забывание, ко-
гда извлечение некого аспекта памяти подавляет
иные ее аспекты).

Хороший пример необходимости и ценности
забывания, стирания памяти – две линии дрозо-
филы, rovers и sitters. Rovers, в отличие от аллель-
ного варианта мутации sitters, не сидят на месте и
очень активно исследуют окружающую среду в
поисках пищи (личинки). Мухи rovers демонстри-
руют очень прочное забывание типа reversal learning,
тогда так у мух sitters оно подавлено [102]. Более
высокий уровень забывания у rovers может отра-
жать повышенную способность обновлять па-
мять для применения более гибких стратегий по-
иска еды. Это породило предположение, что
адаптивное забывание может быть свойством
(в генетической терминологии – признаком)
креативных индивидов, позволяющим быстро
переключаться с воплощения безуспешных идей
на более успешные [51].

Для формирования ассоциативной памяти у
дрозофилы используют несколько парадигм.
Наиболее широко применяют метод классиче-
ского павловского обучения с негативным под-
креплением электрошоком, или аверсивное оль-
факторное обучение (АОО). С использованием
данного метода были открыты гены, ответствен-
ные за формирование различных типов памяти,
гомологичные генам млекопитающих [123], а также
показана ключевая роль в процессах активного
забывания такого компонента актин-ремодели-
рующего каскада, как Rac1 [42, 115]. Данный бе-
лок также участвует в активном забывании у мле-
копитающих [77], что указывает на эволюцион-
ную консервативность механизма и возможность
экстраполировать на человека данные, получен-
ные на дрозофиле. При этом за стирание различ-
ных видов памяти отвечают разные сигнальные
белки [53, 140].

Rac1 является одним из активаторов LIMK1,
ингибирующей кофилин. Активация кофилина
препятствует стиранию памяти [34] не только за
счет участия в ремоделировании актина, но и по-
тому, что комплекс АДФ (аденозиндифос-
фат)/кофилин является функциональным узлом
клеточной биологии, регулятором клеточного го-
меостаза, сенсор-стрессорных воздействий [60].
Среди таких воздействий и тепловой шок, и окис-
лительный стресс, и гипоксия, и изменения соле-
вого содержания, и засуха, воздействующие на
различных представителей живого мира [64]. Та-
ким образом, актин-деполимеризующий каскад

напрямую задействован в активном забывании у
дрозофилы при ольфакторном обучении с под-
креплением электрошоком. Важность же роли
компонентов этого каскада в становлении интел-
лектуальных проблем при различных нейропато-
логиях обозначена в недавнем исследовании о
том, что активность LIMK1/2 в медиальной пре-
фронтальной коре мышей ответственна за разви-
тие непредсказуемого мягкого хронического
стресса, обездвиживания и социальных пораже-
ний, ведущих к таким интеллектуальным пробле-
мам, как депрессия [52].

Напомним, что Rac1-зависимое забывание яв-
ляется эволюционно консервативным, присут-
ствуя как у беспозвоночных, так и у позвоночных,
что позволяет сопоставлять данные, полученные
на разных видах. Так, у аплизии обучение с лег-
ким напоминанием восстанавливает ДСП при
сенситизации [98]. Кроме того, уровень актива-
ции Rac1, регулируя полимеризацию актина,
влияет на распространение конусов роста ламе-
лоподий развивающихся нейронов и определяет
размер и форму синаптических шипиков взрос-
лых нейронов. Поэтому он влияет на забывание,
зависимое от нейрогенеза (neurogenesis-based for-
getting). Это основано на данных о том, что в тече-
ние жизни млекопитающих к зубчатой извилине
гиппокампа (dentate gyrus) постоянно добавляют-
ся новые нейроны с интенсивностью, модулируе-
мой стимулами от окружающей среды [20]. Нейро-
генез ремоделирует нервные сети гиппокампа, что
служит механизмом стирания следов памяти [55].

Наряду с этим и у моллюсков, и у млекопитаю-
щих важную роль в процессах обучения, консо-
лидации и сохранения памяти играют атипичные
протеинкиназы PKCζ, PKMζ и PKCι/λ. Доста-
точно сложные белок-белковые взаимодействия
с участием PKMζ, ее ингибиторного белка ZIP,
эндоцитоза AMPA GluA2 рецепторов из мембра-
ны синапса обеспечивают процессы активного
(intrinsic) забывания. Необычные механизмы
транскрипционного и трансляционного контроля
действия атипичных протеинкиназ и их участия в
эпигенетических изменениях (ацетилирование
гистонов и метилирование ДНК) наилучшим об-
разом описаны в работах П.М. Балабана [24, 31,
132]. Важно понимать, какие именно ключевые
гены могут быть мишенями для изменения фено-
типа организма – “норма” или “болезнь”, а также
мишенями для поиска средств терапии для воз-
вращения из состояния “болезнь” к состоянию
“норма”. Действительно, многие нейрологиче-
ские дефекты мозга нарушают когнитивные
функции, вызывая интеллектуальные проблемы
расстройств аутического спектра, болезнь Альц-
геймера и др. [66]. И хотя при каждом отдельном
расстройстве наблюдается уникальная картина
патофизиологии, однако же общим связующим
звеном всех заболеваний является структура си-
напсов и их функция [100]. Согласно новейшим
представлениям, это связующее звено – активное
забывание.
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До настоящего времени активное забывание у
дрозофилы исследовали с использованием мето-
да классического павловского обучения с нега-
тивным подкреплением электрошоком. Вместе с
тем остается неизвестной роль актин-ремодели-
рующего каскада в активном забывании при
иных типах обучения у мух. Важнейшим из них
является уже упомянутый выше метод условно-
рефлекторного подавления ухаживания.

Таковые исследования, направленные на по-
знание феномена активного забывания в пара-
дигме УРПУ, впервые проведены нами у уже опи-
санных выше линий дикого типа и температуро-
чувствительного мутанта agnts3 с полиморфизмом
по гену limk1. Поскольку интенсивность процессов
забывания определяется динамикой (скоростью)
изменения индекса обучения на протяжении те-
стируемого периода времени, был проведен ана-
лиз динамики краткосрочной и среднесрочной
памяти в парадигме УРПУ у самцов линий дрозо-
филы, полиморфных по гену limk1, через 15, 30,
60 мин и 24 ч после 30-минутной тренировки
(рис. 8) [3]. Обнаружено, что у CS ИО снижается
через сутки в интактном контроле в 2 раза, а после
стрессирующего воздействия ТШ – в 11 раз. Та-
ким образом, забывание проявляется только че-
рез сутки после обучения.

У линии Berlin, для которой определенная на-
ми последовательность ДНК для LIMK1 наибо-
лее соответствует приведенной во FlyBase, на-
блюдаются достаточно существенные отличия от
CS во временной динамике ИО: через 15 мин,
60 мин и 24 ч в 2.5–2.6 раза ниже. При этом ТШ
устраняет отличия ИО от CS. Напомним, что у
Berlin ранее были показаны нарушения сохране-
ния ДСП [5]. Возможно, именно интенсивность
забывания является в данном случае причиной
этого дефекта. У линии Oregon-R ИО последова-
тельно снижался с увеличением интервала време-
ни после тренировки, достигая драматического
23-кратного падения через 24 ч. ТШ устраняет от-
личия ИО от CS только через 60 мин и 24 ч. Таким
образом, можно говорить о том, что эта линия не-
способна как к обучению, так и формированию
КСП и ССП, что согласуется с ранними исследо-
ваниями [5]. Мутационное повреждение гена
limk1 у agnts3 также нарушает способность к обуче-
нию и формированию КСП и ССП. Динамика
ИО мутанта в сравнении с CS такова: в нормаль-
ных условиях он имеет самые низкие показатели – в
23 и 24.5 раза хуже через 0 и 15 мин после трени-
ровки, в 14 раз хуже через 30 мин, в 6 и 10 раз со-
ответственно через 60 мин и 24 ч. Парадоксально,
но факт – действие ТШ снимает эти фантастиче-
ские отличия, восстанавливая присущую в норме
CS динамику ИО, что и делает agnts3 наиболее
адекватной моделью для изучения процессов за-
бывания. Объяснением этому служит то, что одна
из форм забывания – забывание, индуцирован-
ное интерференцией (приобретением новой ин-

формации) или конкуренцией процессов, веду-
щих к воспроизведению памяти.

Как и при анализе забывания в парадигме обу-
чения с негативным подкреплением электрошо-
ком [115], для оценки активности процессов за-
бывания в парадигме УРПУ необходимо учиты-
вать скорость снижения ИО на некотором
временном интервале X после тренировки. Если у
двух линий дрозофилы (1 и 2) ИО непосредственно
после тренировки одинаковы, можно говорить о
том, что обе линии обучаются одинаково хорошо.
В данном случае это линии Canton-S и Berlin. Если
при этом кривая ИО для линии 1 на интервале Х
лежит ниже кривой ИО для линии 2, можно за-
ключить, что угасание памяти у линии 1 происхо-
дит быстрее, т.е. процесс активного забывания
выражен сильнее. Таким образом, интенсивность
процессов забывания определяется не абсолют-
ными величинами ИО в каждый момент времени,
а динамикой (скоростью) его изменения. При
этом, если у линии 1 ИО в начале и в конце пери-
ода Х выше, чем у линии 2, а углы наклона кривых
одинаковы, можно заключить, что линия 2 обуча-
ется хуже, но активность процесса забывания у
нее не отличается от таковой у линии 1. В нашем
случае кривая ИО Berlin лежит ниже, чем для CS,
начиная с 15 мин после обучения. Драматическое
угасание памяти (активное забывание) очевидно
для Oregon-R и agnts3, однако их изначальный ИО
многократно ниже, чем у Canton-S (соответствен-
но в 4 и 23 раза). Вместе с тем, стрессирующее
воздействие ТШ интенсифицирует забывание у
CS и, наоборот, восстанавливает обучение и па-
мять у agnts3, что является косвенным подтвер-
ждением роли факторов стрессорного ответа в
формировании памяти и забывании.

Полученные нами данные, безотносительно к
тому, насколько у каждой линии изменена актив-
ность LIMK1 и последовательности кодирующе-
го ее гена, служат призывом к критическому
осмыслению приводимых в литературе результа-
тов об обучении/забывании. Следует учитывать,
что 1) большинство маркеров и балансерных ли-
ний у дрозофилы получены на генетическом фо-
не линии Oregon-R; 2) высоко оправдано исполь-
зование в качестве контрольной линии Berlin;
3) линия Canton-S не всегда сопоставима в пове-
денческих экспериментах с линией Berlin, но в
данном случае заслуживает пристального внима-
ния, так как температуро-чувствительная мута-
ция agnts3 была индуцирована этилметансульфо-
натом (ЭМС) в линии Canton-S, то есть имела и
имеет генетический фон CS. Также важно пом-
нить, что упомянутые линии дикого типа широко
используются в генетических исследованиях,
поддерживаются в различных лабораториях по
всему миру на протяжении многих десятилетий и
могут накапливать различные мутации и/или
подвергаться дрейфу генов, в результате чего мо-
гут отличаться по признакам, анализируемым в
данной работе. Поэтому сравнения показателей
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обучения/забывания высоко оправданы именно в
этом случае.

В этом контексте настоящее исследование,
предпринятое с целью изучения влияния поли-
морфизма гена limk1 на активное забывание у
самцов дрозофилы в парадигме УРПУ, является
первым и необходимым шагом для выяснения то-
го, как сказывается на процессах забывания из-
менение активности ключевого элемента каскада
ремоделирования актина LIMK1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Формирование памяти и забывание являются
основой поведенческой пластичности. Пассив-
ное забывание представляет собой процесс не-
специфического угасания следов памяти, обу-
словленное случайными, стохастическими про-
цессами в нервной системе. Активное забывание
получило следующее определение: “механизм
или серия механизмов удаления ненужных вос-
поминаний” [41]. Выделают несколько механиз-
мов активного забывания: 1. Забывание, основан-
ное на интерференции, при котором старая и но-
воприобретенная энграммы памяти конкурируют
между собой. 2. Мотивированное забывание, при

котором специфически удаляется некоторая не-
гативная информация. 3. Забывание, индуцируе-
мое воспоминанием, при котором имеет место
антагонизм между воспроизведением различных
энграмм памяти. 4. Забывание, обусловленное
внутренними механизмами. Последнее, предпо-
ложительно, индуцируется при обучении парал-
лельно с формированием памяти, конкурируя с
процессами ее консолидации и сохранения. Ко-
нечный эффект зависит от баланса сигнальных
стимулов, регулирующих запоминание и забыва-
ние, и активности внутриклеточных сигнальных
каскадов, индуцируемых этими стимулами.

Важнейшую роль в реализации процессов
обучения, забывания и формирования памяти
играет сигнальный каскад ремоделирования ак-
тина, ключевым ферментом которого выступает
LIMK1. LIMK1 представляет собой одно из узло-
вых пересечений биохимических и нервных се-
тей, сопровождающих активное забывание. По-
иск и всестороннее изучение таких важных пере-
крестков сигнальных путей необходимы для
целенаправленного терапевтического воздей-
ствия в случае заболеваний, характеризующихся
когнитивными нарушениями. Но какова страте-
гия поиска средств терапии? Коррекция интел-

Рис. 8. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании краткосрочной и
среднесрочной памяти у самцов линий Canton-S, Berlin, Oregon-R и agnts3 Drosophila melanogaster. По оси абсцисс: время
после завершения тренировки, мин; по оси ординат: ИО – индекс обучения, у.е. * – ИО достоверно отличается от ну-
ля; # – ИО достоверно отличается от 24 ч; & – ИО достоверно отличается от линии дикого типа Canton-S в аналогич-
ных условиях; $ – ИО достоверно отличается от интактного контроля (двусторонний тест рандомизации, р < 0.05).
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лектуальных проблем в настоящее время сводит-
ся к оптимизации среды пациента и использова-
нию персонифицированных схем обучения,
фармакотерапия практически отсутствует. Одна-
ко в тех случаях, когда в результате каких-либо
мутаций наблюдается повышенная или пониженная
активность Rac- или Rho-зависимых сигнальных
путей, возможно эту активность отрицательно
либо положительно ремодулировать. Например,
за счет использования каких-либо агентов, малых
молекул или пептидов, изменяющих белок-бел-
ковые взаимодействия (ББВ) ГТФаз и компонен-
тов сигнальных каскадов. Предлагаемая Замбони
с соавторами схема для поиска таких агентов та-
кова: структурная информация об участниках
ББВ, применение новейших компьютерных ме-
тодов молекулярного (белкового) докинга и
скрининга агентов in silico [138]. Основанный на
ББВ дизайн малых молекул и пептидов может
обеспечить: 1) тканеспецифичность, 2) специ-
фичность для определенной ГТФазы или компо-
нента сигнального пути, 3) мягкую регуляцию для
повышения пониженной, или снижения повы-
шенной активности.

Для скрининга и тестирования агентов фарма-
котерапии с трансляцией применительно к чело-
веку требуется создание и валидация животных
моделей, в качестве которых можно использовать
не только млекопитающих, но и беспозвоночных.
Наличие гомологичных генов болезней человека,
высокоорганизованной нервной системы, обес-
печивающей реализацию всех базовых форм ко-
гнитивной активности, высокая скорость иссле-
дований на дрозофиле служат неоспоримыми
преимуществами для использования ее в качестве
объекта предварительного экспериментального
тестирования терапевтических средств. Именно в
русле “от генетики и физиологии к терапевтиче-
ским возможностям” лежит использование мута-
ционной модели дрозофилы для нейрокогнитив-
ной патологии, зависимой от экспрессии гена
limk1, ключевого фермента ремоделирования ак-
тина. Эти исследования открывают широкие пер-
спективы для сопряжения физиологических (ре-
моделирование шипиков, рост нейритов, перенос
внутриклеточных компонентов, изменение пост-
синаптической плотности) и генетических про-
цессов (механизм транскрипции, факторы ремо-
делирования хроматина).
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Abstract—According to modern ideas, the basis of intellectual problems in neurological brain damage is ac-
tive forgetting, regulated by Rac and Rho small GTPases-dependent signal stages of actin remodeling. The
key enzyme of these cascades is LIM kinase 1 (LIMK1). Changes in limk1 gene expression lead to neurocog-
nitive pathologies. Rapid screening and testing of targeted therapeutic agents modifying protein-protein inter-
actions of GTPases and components of signaling cascades requires the development and validation of simple an-
imal models. Such an opportunity is provided by Drosophila, the mutant strains of which allow you to identify
the nodal moments of intersection of biochemical and neural networks, accompanying active forgetting.
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Кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ) и капсаицин-чувствительные афферентные нейроны с
эфферентно-подобной функцией (КЧН) вносят важный вклад в регуляцию функций желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и гастропротекцию. Цель обзора заключалась в анализе данных литерату-
ры, в том числе и результатов собственных исследований, о взаимодействии КРФ и КЧН в обеспе-
чении гастропротекции и регуляции функций ЖКТ, с фокусом на наиболее изученное их взаимо-
действие в регуляции моторной функции ЖКТ. На основании результатов исследований авторов
обзора обсуждается возможность вклада КЧН в реализацию гастропротективного влияния КРФ и,
наоборот, возможность участия КРФ в обеспечении гастропротективного действия капсацина, ак-
тивирующего КЧН. Рассматривается вклад глюкокортикоидных гормонов в реализацию гастро-
протективного действия КРФ и компенсаторная гастропротективная роль данных гормонов в усло-
виях выключения из функционирования КЧН.

Ключевые слова: желудочно-кишечный тракт, кортикотропин-рилизинг фактор, капсаицин-чув-
ствительные афферентные нейроны, глюкокортикоидные гормоны, гастропротекция, моторика
желудочно-кишечного тракта
DOI: 10.31857/S0301179823040082, EDN: ECGBJH

ВВЕДЕНИЕ

Кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ),
нейропептид, состоящий из 41 аминокислотной
последовательности [141], является ключевым
медиатором стрессорной реакции. КРФ, проду-
цирующийся клетками паравентрикулярного ядра
(ПВЯ) гипоталамуса в ответ на действие стрессо-
ра, стимулирует синтез и секрецию адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) и бэта-эндорфина
кортикотрофами передней доли гипофиза [141].
КРФ – не только нейрогормон, активирующий
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную

систему (ГГАКС), но и нейромодулятор, обеспе-
чивающий посредством влияния на оба пути под-
держание гомеостаза и интеграцию физиологиче-
ских функций. Действие КРФ опосредуется КРФ
рецепторами 1 и 2 типа (КРФ-Р1 и КРФ-Р2 соот-
ветственно), которые относятся к семейству G про-
теин-связывающих рецепторов [119], при этом ак-
тивация ГГАКС осуществляется через КРФ-Р1 [51].

КРФ и КРФ сигнальные пути вносят важный
вклад в регуляцию функций желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Эндогенный и экзогенный
КРФ могут оказывать влияние на секрецию кис-
лоты в желудке [77, 140], на кровоток в кишечни-
ке [11], на моторику ЖКТ [29, 86, 122, 130, 132],
висцеральную чувствительность [69, 74, 100] и по-
требление пищи [121].

В последние годы вновь проявился интерес к
изучению роли капсаицин-чувствительных аф-
ферентов в функционировании ЖКТ [23, 45, 79,
108, 125, 127]. Капсаицин-чувствительные нейро-

Сокращения: АКТГ – адренокортикотропный гормон;
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИМ – индометацин;
КРФ – кортикотропин-рилизинг фактор; КРФ-Р1 – КРФ
рецепторы 1 типа; КРФ-Р2 – КРФ рецепторы 2 типа; КЧН –
капсаицин-чувствительные афферентные нейроны;
НСПВП – нестероидные противовоспалительные препа-
раты; ПВЯ – паравентрикулярное ядро; СОЖ – слизистая
оболочка желудка; NO – оксид азота

УДК 612.884
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ны (КЧН) играют не только сенсорную роль, но и
выполняют локальную эфферентную функцию за
счет высвобождения ими нейротрансмиттеров,
которые прямо или косвенно участвуют в регуля-
ции функций ЖКТ, в связи с этим их называют
афферентными нейронами с эфферентно-подоб-
ной функцией. Анализ действия высвобождае-
мых трансмиттеров, к числу которых, по послед-
ним данным, относится и КРФ, важен для пони-
мания физиологии и патофизиологии ЖКТ [146].
При реализации своих эффектов КЧН действуют
на те же “мишени”, что и КРФ. КЧН модулируют
локальный кровоток [56], моторику ЖКТ [65, 87],
висцеральную чувствительность [9], желудочную
секрецию [101, 124, 136].

КЧН [19, 35, 58, 59] и КРФ [37, 38, 49] играют
важную роль в поддержании целостности слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ). Результаты ис-
следований нашей лаборатории подтверждают
важный вклад в гастропротекцию как КЧН [1, 2,
5, 9, 35], так и КРФ [37, 38, 40, 43, 44], демонстри-
руя при этом неизвестные ранее механизмы,
обеспечивающие их защитное действие. В сово-
купности эти данные позволяют предположить
возможность взаимодействия между КРФ и КЧН
в обеспечении гастропротекции и регуляции
функций ЖКТ. Поиск и анализ литературы о вза-
имодействии КРФ и КЧН в этом отношении при-
вел нас к заключению, что таких публикаций не-
много. Вопрос о взаимодействии механизмов,
включающихся при реализации действия КРФ и
КЧН, был поставлен при изучении вклада КРФ и
КЧН в регуляцию моторики ЖКТ, усиление ко-
торой рассматривается как один из патогенетиче-
ских факторов [34, 137, 139]. Однако при этом
большинство исследований было сфокусировано
только на изучении вклада КЧН в реализацию
действия КРФ на моторику ЖКТ. Взаимодей-
ствие КРФ и КЧН в поддержании целостности
СОЖ (гастропротекции) впервые было исследо-
вано в нашей лаборатории, при этом мы изучали
как вклад КЧН в реализацию гастропротективно-
го действия КРФ, так и участие КРФ в реализа-
ции защитного действия на СОЖ КЧН.

Цель обзора заключалась в анализе данных ли-
тературы, в том числе и результатов собственных
исследований, о взаимодействии КРФ и КЧН в
обеспечении гастропротекции и регуляции функ-
ций ЖКТ, с фокусом на наиболее изученное их
взаимодействие в регуляции моторной функции
ЖКТ.

КОРТИКОТРОПИН-РИЛИЗИНГ ФАКТОР
КРФ, как и другие представители этого семей-

ства пептидов – урокортины 1, 2 и 3, взаимодей-
ствует с КРФ-Р1 и/или КРФ-Р2 [31, 119, 142].
КРФ и КРФ рецепторы обнаружены в головном и
спинном мозге [51, 52, 68, 102]. КРФ-Р1 широко

распространены в ЦНС, особенно в лимбических
областях, амигдале и медиальной перегородке, а
также в стволе мозга и мозжечке, тогда как КРФ-
Р2, преимущественно, сконцентрированы в дор-
сальном ядре шва и голубом пятне, но также при-
сутствуют в амигдале, в латеральной перегородке,
гипоталамусе, включая вентромедиальный гипо-
таламус и супраоптическое ядро, центральном се-
ром веществе, а также в ядре солитарного тракта,
дорсальном моторном ядре блуждающего нерва и
ядре Баррингтона [120, 156]. КРФ рецепторы и их
лиганды найдены не только в ЦНС, но и в пери-
ферических органах и тканях у животных и чело-
века: в сердце, легких, селезенке, жировой ткани
[22, 67, 120], а также в ЖКТ [70, 150].

В настоящее время установлена ключевая роль
КРФ-Р1, локализованных на кортикотрофах пе-
редней доли гипофиза, в активации ГГАКС при
стрессе [13]. Благодаря тому, что КРФ выполняет
функции не только нейрогормона, активирующе-
го ГГАКС, но и нейромодулятора, он координи-
рует работу жизненно важных систем и органов:
сердечно-сосудистой [152], иммунной [24], ре-
продуктивной [32] систем, ЖКТ [85, 86] и кожи
[117]. КРФ вовлекается в регуляцию соматиче-
ской [93, 94, 155] и висцеральной [69, 74] болевой
чувствительности и поведения [107]. При этом
через КРФ сигнальные пути вносится вклад в ре-
ализацию как патологических последствий стрес-
са [33, 61, 73, 82, 83, 134], так и адаптивных физио-
логических эффектов [36, 40, 71, 94, 138, 155], ко-
торые, в отличие от патологических эффектов,
остаются менее изученными.

Одним из негативных последствий стресса,
вовлекающих участие КРФ, является изменение
моторики ЖКТ [120]. Вклад КРФ и КРФ сигналь-
ных путей в опосредование стресс-вызванных из-
менений моторики ЖКТ хорошо исследован [48,
80, 86, 99, 120]. Показано, что как центральный,
так и периферический КРФ ингибирует опорож-
нение желудка, задерживает транзит в тонком ки-
шечнике и стимулирует транзит в толстой кишке,
что приводит к усилению дефекации [27, 76, 85,
92, 133]. С использованием соответствующих спе-
цифических антагонистов КРФ-Р1 и КРФ-Р2 по-
казано, что ингибирование опорожнения желуд-
ка, вызванное периферическим введением КРФ,
опосредуется КРФ-Р2, тогда как стимуляция мо-
торики толстой кишки осуществляется через
КРФ-Р1 [91, 85]. Таким образом, периферическая
инъекция КРФ, действующего как на КРФ-Р1, так
и КРФ-Р2, одновременно ингибирует моторную
функцию желудка и повышает моторику толстой
кишки у крыс.

Нарушение моторной функции желудка и ки-
шечника является важным патогенетическим
элементом. Усиление активности вегетативных
центров мозга, индуцированное стрессом, стиму-
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лирует высвобождение в ЖКТ КРФ, который че-
рез периферические КРФ-Р1 и КРФ-Р2 вовлека-
ется в регуляцию моторики [132]. При этом КРФ,
высвобождающийся нервными окончаниями,
иннервирующими ЖКТ, может взаимодейство-
вать с КРФ рецепторами тучных клеток, что, в
свою очередь, приводит к высвобождению меди-
аторов воспаления, вызывающих модификацию
белков плотных контактов, и, как следствие, на-
рушение целостности эпителиального барьера,
бактериальную инвазию и воспаление [50, 61].
Усиление моторики толстого кишечника, инду-
цированное стрессом, усугубляет симптомы син-
дрома раздраженного кишечника, в том числе
воспаление, абдоминальную боль и диарею [46,
66, 132, 157].

Усиление моторики ЖКТ, способствующее
разрушению слизистого слоя, особенно опасно в
условиях дефицита простагландинов, индуциро-
ванного введением нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НСПВП), в том числе и
индометацином (ИМ). Истончение слоя слизи,
вызванное дефицитом простагландинов, в соче-
тании с усилением моторной активности желудка
или кишечника способствует возникновению
микроваскулярных нарушений, что, в свою оче-
редь, приводит к увеличению проницаемости
слизистой оболочки, инфильтрации нейтрофи-
лов, увеличению продукции кислородных ради-
калов и, в конечном итоге, к повреждениям сли-
зистой оболочки желудка и кишечника [137, 139].

К менее изученным физиологическим (адап-
тивным) эффектам КРФ относится его гастро-
протективное действие, которое впервые было
показано в 1990 году [49] и подтверждено позднее
в других исследованиях [105, 144], в том числе и в
нашей лаборатории [7, 38, 41]. В ранних работах
гастропротективное действие КРФ было выявле-
но у крыс при его центральном введении перед
действием ульцерогенного стрессора (3–4 ч им-
мобилизация в сочетании с холодом или 2–4 ч
водно-иммерсионный стресс) [12, 49, 105, 113,
144]. Данные, полученные в нашей лаборатории,
демонстрируют возможность проявления гастро-
протективного действия КРФ не только при его
центральном, но и периферическом введении,
причем не только в “стрессорной” модели (3 ч
иммобилизации при холоде) [4, 38, 44], но и в
“индометациновой” ульцерогенной модели [40],
а также и при ульцерогенезе, индуцированном
ишемией–реперфузией желудка [38, 41]. При
этом впервые было показано участие КРФ-Р1
сигнального пути и глюкокортикоидных гормо-
нов в опосредовании гастропротективного дей-
ствия КРФ в условиях ульцерогенного влияния
стрессора или индометацина [37, 38, 40, 42]. Об
этом свидетельствует тот факт, что предваритель-
ное введение ингибитора синтеза глюкокортико-
идных гормонов метирапона или антагониста

КРФ-Р1 NBI 27914 устраняло КРФ-индуциро-
ванное повышение уровня кортикостерона в кро-
ви у крыс и предотвращало защитное действие
КРФ на СОЖ в условиях ульцерогенного дей-
ствия стрессора (3 ч иммобилизация в сочетании
с холодом, 10°С) [37, 38] или индометацина [40].
Гастропротективный эффект КРФ также устра-
нялся в обеих ульцерогенных моделях после
предварительного введения антагониста глюко-
кортикоидных рецепторов RU-38486 [38, 40]. В то
же время в ульцерогенной модели ишемии–ре-
перфузии мы показали, что гастропротективное
действие КРФ может обеспечиваться за счет во-
влечения периферических КРФ-Р2, о чем свиде-
тельствовало устранение гастропротективного
действия КРФ после предварительного введения
специфического антагониста КРФ-Р2 астрессина
2-В [7].

Таким образом, КРФ вовлекается в регуляцию
моторики ЖКТ, а также оказывает гастропротек-
тивное действие при его центральном и перифе-
рическом введении, которое может опосредо-
ваться глюкокортикоидными гормонами.

КАПСАИЦИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ 
НЕЙРОНЫ

Капсаицин-чувствительными нейронами яв-
ляются сенсорные ноцицептивные нейроны с не-
миелинизированными С волокнами и тонкими
миелинизированными А дельта волокнами, кото-
рые обладают особой чувствительностью к дей-
ствию капсаицина. Первоначальное возбуждение
КЧН, сопровождающееся ощущением острой
жгучей боли, сменяется затем длительным ре-
фрактерным периодом, во время которого ранее
возбужденные нейроны не реагируют не только
на действие капсаицина, но и на другие ноцицеп-
тивные стимулы [126, 128]. КЧН обнаружены в
ганглиях дорсальных корешков спинного мозга и
в узловатом ганглии, однако только нейроны, ак-
тивирующиеся через ванилоидные рецепторы
1 типа TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1)
и содержащие гранулы пептидов, рассматрива-
ются как КЧН с эфферентно-подобной функци-
ей [54, 55, 57].

Активация TRPV1 рецепторов стимулирует
нейросекреторные процессы в клетке, что приво-
дит к выделению нервными окончаниями КЧН
ряда пептидов, среди которых вещество Р, каль-
цитонин-ген-связанный пептид (сalcitonin gene-
related peptide (CGRP)), соматостатин, галанин,
вазоактивный кишечный пептид, цитокины и
простагландины, и, в том числе, КРФ [18, 129].
Через нейропептиды, высвобождающиеся при
активации капсаицин-чувствительных афферен-
тов, КЧН, помимо участия в ноцицепции, вовле-
каются в регуляцию и других физиологических
функций, включая ЖКТ [23, 72, 103, 125, 127].
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ЯРУШКИНА и др.

TRPV1 обнаружены во всех отделах ЖКТ
[145], где они играют не только ключевую роль в
висцеральной гипералгезии и воспалении, но и
участвуют в механизмах, обеспечивающих под-
держание нормального функционирования ЖКТ
[14, 28, 114]. Активация КЧН приводит к увеличе-
нию кровотока в СОЖ и кишечника [26] через
механизмы, связанные с CGRP [56, 88, 124] и ок-
сидом азота (NO) [25, 90]. Увеличение кровотока
является важнейшим защитным механизмом
СОЖ. Активация КЧН через TRPV1 в клетках эн-
дотелия, гладкомышечных клетках и периваску-
лярных нервах, вызывает высвобождение CGRP,
который стимулирует высвобождение NO клетка-
ми эндотелия, что приводит к релаксации гладко-
мышечных клеток сосудов, расширению сосудов и
падению артериального давления [17, 123, 153].

КЧН вовлекаются в регуляцию секреторных
процессов в желудке. Введение капсаицина, с од-
ной стороны, вызывает снижение секреции кис-
лоты в желудке [10, 131], а с другой стороны, уси-
ливает ее устранение из просвета желудка [81].
Действие капсаицина увеличивает секрецию би-
карбонатов [136] и продукции слизи [65], что, на-
ряду с увеличением кровотока, является важными
гастропротективными механизмами. Капсаицин
оказывает также и влияние на моторику ЖКТ [59,
89, 159]. Нарушение координации моторной ак-
тивности различных отделов ЖКТ может быть
причиной патологии ЖКТ, включающей, в том
числе, и негативное влияние на слизистую обо-
лочку ЖКТ.

Влияние капсаицина на моторику ЖКТ неод-
нозначно. Активация КЧН может оказывать как
усиливающее, так и подавляющее действие на
моторную активность желудка и кишечника, что
может определяться различными факторами,
включающими способ введения (место приложе-
ния), дозу капсаицина, длительность его дей-
ствия и патологические условия. Интралюми-
нальное введение капсаицина увеличивает ско-
рость опорожнения желудка и транзит в толстом
кишечнике у животных [159] и человека [30, 47].
Следует отметить, что стимулирующее действие
капсаицина на различные отделы толстого ки-
шечника может быть различным. На препаратах
кишечника морской свинки было показано, что
капсаицин вызывает кратковременные сокраще-
ния гладкой мускулатуры в проксимальном отде-
ле ободочной кишки и длительные сокращения
гладкой мускулатуры в ее дистальном отделе [89].
В то же время данные, полученные на препаратах
кишечника человека, отличались от результатов
экспериментов на препаратах кишечника живот-
ных и свидетельствовали о тормозном влиянии
капсаицина на моторную активность кишки [16].

В условиях патологии наблюдается нарушение
координации моторной активности ЖКТ, прояв-

ляющееся в торможении или усилении моторики
различных отделов ЖКТ [122, 156]. Вклад капсаи-
цин-чувствительных механизмов в торможение
двигательной активности ЖКТ подтверждается
результатами экспериментов с выключением из
функционирования КЧН. Выключение из функ-
ционирования КЧН с помощью десенситизации
нейротоксической дозой капсаицина [104, 149]
или с помощью введения антагонистов TRPV1
предотвращало торможение моторики желудка,
вызванное воспалением у крыс [104, 111, 149]. Пе-
ривагальное введение капсаицина, которое, как
предполагается, “выключает” только капсаицин-
чувствительные афферентные волокна вагуса,
устраняло ингибирующее действие этанола на
моторику желудка [63], что подтверждает вовле-
чение капсаицин-чувствительных афферентных
волокон блуждающего нерва в торможение мото-
рики желудка.

КЧН могут вовлекаться в регуляцию моторики
ЖКТ при диабете за счет их участия в поддержа-
нии гомеостаза глюкозы. Известно, что гипер-
гликемия в условиях стрептозотоцин-вызванного
диабета ингибирует моторику желудка [158], тогда
как инсулин-вызванная гипогликемия, наобо-
рот, оказывает на нее стимулирующее воздей-
ствие [112]. Показано, что инсулин потенцирует
чувствительность TRPV1 к действию капсаицина
в мышцах [60]. Стимуляция КЧН капсаицином
(6 мг/кг, в течение 4 нед.) снижала уровень глю-
козы в крови у крыс со стрептозотоцин-индуци-
рованным диабетом, при этом блокада TRPV1
капсазепином устраняла гипогликемический эф-
фект капсаицина [157]. Эти данные свидетель-
ствуют об участии КЧН в регуляции уровня глю-
козы. Функциональная денервация вагальных и
спинальных капсаицин-чувствительных аффе-
рентов устраняла торможение моторики желудка,
индуцированное перфузией двенадцатиперстной
кишки дисахаридами [106], что подтверждает
вклад КЧН в регуляцию моторики желудка в
условиях гипергликемии.

Эффект капсаицина на СОЖ зависит, прежде
всего, от дозы. Показано, что капсаицин, при
введении в небольших дозах (1–8 мкг/мл), оказы-
вает гастропротективное влияние в условиях уль-
церогенного действия соляной кислоты, аммиака,
этанола, аспирина или ИМ, которое ослабляется
после его повторного введения [95–97, 110, 151].
В то же время выключение из функционирования
КЧН с помощью их десенситизации нейротокси-
ческой дозой капсаицина (50–125 мг/кг), как и с
помощью введения антагонистов TPRV1, усугуб-
ляет ульцерогенное воздействие или предотвра-
щает гастропротективный эффект капсаицина,
введенного в малой дозе [62, 97, 109, 129].

КЧН вовлекаются в гастропротекцию вместе с
другими защитными факторами, среди которых -
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простагландины и NO [3, 97, 129, 135, 143]. По об-
разному выражению Виттла [147], КЧН действу-
ют “в концерте” с простагландинами и оксидом
азота при реализации гастропротективных влия-
ний. В нашей лаборатории впервые было иссле-
довано взаимодействие КЧН и глюкокортикоид-
ных гормонов в условиях ульцерогенного дей-
ствия ИМ [2, 8, 35]. Полученные результаты
свидетельствуют о том, что глюкокортикоидные
гормоны могут оказывать компенсаторное га-
стропротективное действие в условиях десенси-
тизации КЧН. Как десенситизация КЧН, так и
адреналэктомия, создающая дефицит глюкокор-
тикодных гормонов, усугубляли ульцерогенное
действие ИМ (проульцерогенный эффект). Соче-
тание десенситизации КЧН с адреналэкомией
приводило к дальнейшему усугублению ульцеро-
генного действия десенситизации КЧН. В то же
время заместительная терапия кортикостероном
(4 мг/кг за 15 мин до введения ИМ) полностью
предотвращала этот эффект [2, 20, 35].

Компенсаторное гастропротективное дей-
ствие глюкокортикоидных гормонов в условиях
десенситизации КЧН может осуществляться за
счет их благотворного влияния на микроцирку-
ляцию и уровень глюкозы. Заместительная тера-
пия кортикостероном (4 мг/кг) предотвращала
нарушения микроциркуляции [2, 19, 39] и паде-
ние уровня глюкозы в крови у адренаэктомиро-
ванных крыс с десенситизацией КЧН [2, 19]. В то
же время введение антагониста глюкокортикоидных
рецепторов RU-38486 перед кортикостероном
устраняло защитное действие кортикостерона
как на уровень глюкозы в крови, так и на состоя-
ние слизистой оболочки желудка.

Таким образом, КЧН оказывают гастропро-
тективное действие за счет их благотворного вли-
яния на кровоток, продукцию слизи и бикарбо-
натов, при этом КЧН действуют “в концерте” с
другими защитными факторами, включая глюко-
кортикоидные гормоны, которые играют ключе-
вую компенсаторную гастропротективную роль в
условиях десенситизации КЧН. Капсаицин ока-
зывает также влияние и на моторику ЖКТ, при
этом активация КЧН может оказывать как усили-
вающее, так и подавляющее действие на мотор-
ную активность ЖКТ.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КРФ И КЧН 
В РЕГУЛЯЦИИ МОТОРИКИ

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Взаимодействие КРФ и КЧН в регуляции мо-
торики ЖКТ является наиболее исследованным
аспектом проблемы их взаимодействия при регу-
ляции функционирования ЖКТ.

Действие стрессора тормозит моторику желудка
через механизм, связанный с эндогенным КРФ

[27, 148]. Замедление опустошения желудка, ин-
дуцированное хирургическим стрессом, опосре-
дуется как КРФ рецепторами [122], так и капсаи-
цин-чувствительными афферентами [15]. Вы-
ключение из функционирования КРФ с
помощью внутривенного введения антагониста
КРФ рецепторов (alpha-helical CRF 9-41) на 60%
уменьшало торможение опорожнения желудка.
Аналогично, выключение из функционирования
КЧН с помощью их десенситизации нейротокси-
ческой дозой капсаицина (125 мг/кг) уменьшало
торможение опустошения желудка, вызванного
хирургической операцией, на 46%. Сочетанное
выключение из функционирования КРФ рецеп-
торов и КЧН полностью (на 100%) устраняло тор-
можение опустошения желудка, вызванного хи-
рургической операцией. Эти данные указывают
на то, что ингибирующее действие КРФ на мото-
рику желудка может проявляться в условиях вы-
ключения из функционирования КЧН и опосре-
доваться периферическими КРФ рецепторами.
Установлено, что в реализацию действия перифе-
рического КРФ на моторику желудка вовлекаются
периферические КРФ-Р2 рецепторы [99].

Тормозное действие КРФ на моторику желуд-
ка может опосредоваться не только перифериче-
скими, но и центральными КРФ рецепторами [15,
76, 133]. Функциональная блокада КЧН, вызванная
системным введением капсаицина (125 мг/кг), ре-
версировала задержку опустошения желудка, вы-
званную центральным (интрацеребровентрикуляр-
ным) введением КРФ [27], что свидетельствует об
участии капсаицин-чувствительных механизмов
в реализации действия центрального КРФ на мо-
торику желудка. Уменьшение стресс-вызванной
задержки опорожнения желудка после апплика-
ции капсаицина на ганглии энтеральной нервной
системы позволяет предположить, что в реализа-
цию центрального действия КРФ на моторику
желудка могут вовлекаться капсаицин-чувстви-
тельные волокна чревного нерва, иннервирую-
щего стенку желудка [15].

Областью, в которой, возможно, осуществля-
ется взаимодействие КРФ и КЧН, может быть
ПВЯ гипоталамуса. Введение в ПВЯ гипоталамуса
КРФ приводило к задержке опустошения желуд-
ка [92, 133], которая устранялась после введения в
ПВЯ антагониста КРФ рецепторов (alpha-helical
CRF 9-41) [53, 76], что свидетельствует о вовлече-
нии КРФ рецепторов ПВЯ в регуляцию моторики
желудка. Выключение из функционирования
КРФ или КЧН с помощью интрацеребровентри-
кулярного введения неспецифического антаго-
ниста КРФ или с помощью десенситизации КЧН
(125 мг/кг за 2 недели), соответственно, уменьша-
ло на 50% стресс-вызванную с-Fos экспрессию в
ПВЯ, при этом в других структурах мозга не на-
блюдалось изменения с-Fos экспрессии [21]. На
основании этих данных высказывается предполо-
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жение о том, что активация капсаицин-чувстви-
тельных афферентов и КРФ рецепторов может
“запускать” в ПВЯ механизмы, обеспечивающие
торможение опустошения желудка при стрессе [21].

КРФ оказывает влияние не только на мотори-
ку желудка, но и моторику других отделов ЖКТ
[53, 78, 84, 92, 133]. Эндогенный КРФ вовлекается
в стресс-вызванное ускорение транзита в ободоч-
ной кишке, которое опосредуется центральными
КРФ-Р1 [85, 98] Экзогенный КРФ, подобно
стрессорному воздействию, оказывает стимули-
рующее действие на перистальтику толстой киш-
ки при его центральном (интрацеребровентрикуляр-
ном введении [98, 148]. Перивагальное введение
капсаицина, выключающее из функционирова-
ния капсаицин-чувствительные волокна вагуса,
или ваготомия устраняли стимулирующее дей-
ствие центрального КРФ на толстый кишечник,
что свидетельствует об участии капсаицин-чув-
ствительных афферентов вагуса в реализации
действия КРФ на толстый кишечник [76].

В то же время не было обнаружено участия
КЧН в реализации действия КРФ на тонкий ки-
шечник. В экспериментах на препаратах под-
вздошной кишки морской свинки исследовали
не только вклад КЧН в реализацию действия
КРФ на сократительную способность кишки, но
и взаимодействие данных механизмов [75]. Для
этого с помощью тафилаксии (отсутствие чув-
ствительности к действию препарата, развиваю-
щейся при его повторном введении) осуществля-
лось выключение из функционирования КРФ
или КЧН. Введение КРФ стимулировало сокра-
щение подвздошной кишки, при этом тафилаксия к
капсаицину не влияла на стимулирующее дей-
ствие КРФ. В свою очередь тафилаксия к КРФ не
оказывала влияния на капсаицин-вызванный от-
вет подвздошной кишки [75]. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что влияние КРФ на
сократительную способность подвздошной киш-
ки, так же, как и влияние КЧН, может осуществ-
ляться в условиях выключения из функциониро-
вания соответственно КЧН или КРФ.

Таким образом, капсаицин-чувствительные
афференты вносят вклад в реализацию централь-
ного действия КРФ на моторику ЖКТ, тогда как
участие КЧН в реализации периферического дей-
ствия КРФ на моторику ЖКТ остается неясным и
требует дальнейшего изучения. При этом следует
подчеркнуть, что влияние КРФ на моторную ак-
тивность ЖКТ может осуществляться и в услови-
ях выключения КЧН.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КРФ и КЧН 
В ГАСТРОПРОТЕКЦИИ

КЧН вносят важный вклад в поддержание це-
лостности СОЖ, действуя при этом “в концерте”

с другими защитными факторами, включая про-
стагландины, NO [97, 129, 135, 143, 147], а также,
согласно нашим данным, и глюкокортикоидные
гормоны [2, 35]. При этом следует подчеркнуть
выявленную нами важную компенсаторную га-
стропротективную роль глюкокортикоидных
гормонов в условиях ингибирования продукции
простагландинов, и еще более значимую при де-
сенситизации КЧН [2, 35]. Глюкокортикоидные
гормоны вносят вклад и в реализацию гастропро-
тективного действия КРФ [38, 40, 42]. Участие
глюкокортикоидных гормонов в реализации га-
стропротективного действия КРФ и компенса-
торное гастропротективное действие глюкокор-
тикоидных гормонов при десенситизации КЧН, а
также влияние КРФ и КЧН на одни и те же “ми-
шени” позволяет предположить их возможное
взаимодействие в гастропротекции. Анализ лите-
ратуры, однако, свидетельствует об отсутствии
данных о взаимодействии КРФ и КЧН в гастро-
протекции. В связи с этим мы провели собствен-
ные экспериментальные исследования, направ-
ленные на выяснение этого вопроса. При этом с
помощью выключения из функционирования
КЧН или КРФ мы исследовали не только вклад
КЧН в реализацию гастропротективного дей-
ствия КРФ, но и участие КРФ в реализации га-
стропротективного действия КЧН.

Мы подтвердили полученные нами ранее дан-
ные [40, 42] о том, что у контрольных крыс си-
стемное введение КРФ в дозе, вызывающей по-
вышение уровня кортикостерона в крови, сравни-
мое со стрессорным, оказывает гастропротективное
действие в условиях ИМ-индуцированного образо-
вания эрозий в СОЖ (рис. 1а). Выключение из
функционирования КЧН с помощью их десенси-
тизации капсаицином, введенным в нейротокси-
ческой дозе (100 мг/кг) за 2 нед. до введения ИМ
[6, 20], приводило к увеличению средней площа-
ди ИМ-вызванных эрозий в желудке (проульце-
рогенный эффект). Это также является хорошим
подтверждением результатов, полученных нами
ранее [2, 35]. Новым выявленным фактом являет-
ся сохранение гастропротектиного действия КРФ
в условиях десенситизации КЧН (рис. 1а). Этот
факт был подтвержден и в другой модели выклю-
чения из функционирования КЧН: в экспери-
ментах на мышах-нокаутах с генетически устранен-
ным TRPV1 (рис. 1б). Введение КРФ приводило к
уменьшению средней площади ИМ-индуциро-
ванных эрозий (гастропротективный эффект) как
у контрольных мышей, так у мышей-нокаутов по
TRPV1 (рис. 1б). Полученные данные свидетель-
ствуют о возможности проявления гастропротек-
тивного действия КРФ и в условиях выключения
из функционирования КЧН. Сохранение защит-
ного действия КРФ на СОЖ в условиях выключе-
ния из функционирования КЧН хорошо согласу-
ется с компенсаторной гастропротективной ро-
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лью глюкокортикоидных гормонов в условиях
десенситизации КЧН [2, 35].

Известно, что в отличие от десенситизации
КЧН, их сенситизация (активация) малыми дозами
капсаицина оказывает гастропротективное влия-
ние [95–97, 110, 151]. Мы подтвердили это, пока-
зав дозозависимый гастропротективный эффект

капсаицина при его введении в дозах 1–10 мкг/кг
в модели ИМ-индуцированного образования
эрозий [6]. При этом мы впервые показали вовле-
чение глюкокортикоидных гормонов в реализа-
цию гастропротективного эффекта капсаицина.
В наших экспериментах введение капсаицина
(1 мг/кг) сопровождалось повышением уровня

Рис. 1. Гастропротективный эффект КРФ сохраняется в условиях выключения из функционирования КЧН.
В экспериментах на крысах (а) и мышах (б) изучали вклад КЧН в реализацию гастропротективного эффекта КРФ
(2.5 мкг/кг для крыс или 5 мкг/кг для мышей, внутрибрюшинно) при ульцерогенном действии индометацина (ИМ,
35 мг/кг). Введение КРФ уменьшало среднюю площадь ИМ-вызванных эрозий (гастропротективный эффект) у кон-
трольных животных, а также у крыс с десенситизаций КЧН капсаицином (100 мг/кг) (а) и у мышей-нокаутов с гене-
тическим устранением TRPV1 (б). Достоверность отличий при p < 0.05: * от растворителя КРФ; # от соответствующей
группы крыс, получавших растворитель капсаицина.
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кортикостерона в крови и его гастропрртектив-
ным действием [6]. Введение ингибитора синтеза
глюкокортикоидных гормонов метирапона предот-
вращало повышение уровня кортикостерона в ответ

на введение капсаицина и устраняло гастропротек-
тивный эффект капсаицина (1 мг/кг) [6].

Для выяснения вопроса об участии КРФ в реа-
лизации гастропротективного действия капсаици-
на мы использовали выключение из функциониро-
вания КРФ с помощью введения неспецифическо-
го антагониста КРФ рецепторов астрессина.
У контрольных крыс (с введением растворителя ас-
трессина) наблюдалось уменьшение средней пло-
щади ИМ-индуцированных эрозий (гастропро-
тективный эффект). Введение астрессина (50 мкг/кг)
само по себе приводило к усугублению ИМ-инду-
цированных эрозий (проульцерогенный эффект),
а также устраняло гастропротективный эффект
капсаицина (рис. 2). Устранение гастропротек-
тивного действия капсаицина в условиях выклю-
чении из функционирования КРФ рецепторов
свидетельствует о вовлечении эндогенного КРФ
и КРФ сигнальных путей в реализацию защитно-
го действия капсаицина на СОЖ.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют об участии КРФ и КРФ сигнальных
путей в реализации гастропротективного дей-
ствия КЧН. В то же время защитное действие
КРФ может проявляться и в условиях выключе-
ния из функционирования КЧН, при этом повы-
шение уровня кортикостерона, вызванное сенси-
тизацией КЧН [6] или введением КРФ [40], явля-
ется необходимым условием для реализации
гастропротективного действия КРФ или КЧН.
Полученные данные не только вносят важный
вклад в выяснение вопроса о взаимодействии
КРФ и КЧН в гастропротекции, но также еще раз
подчеркивают важность участия глюкокортико-
идных гормонов в гастропротекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГГАКС является ключевым гормональным
компонентом оси “мозг–кишка” (Brain–Gut Axis),
а КРФ – основной стимулятор данной системы.
Через стимуляцию ГГАКС, а также через дей-
ствие в качестве нейромодулятора, КРФ играет
важную роль в поддержании гомеостаза и инте-
грации физиологических функций. Нарушение
взаимосвязей в системе “мозг–кишка” ведет к
развитию желудочно-кишечных заболеваний, в
том числе язвенной болезни. Взаимодействие
между КРФ и КЧН в реализации как патологиче-
ских, так и физиологических эффектов, может
быть важным компонентом взаимосвязей в си-
стеме “мозг–кишка”.

КРФ-продуцирующие нейроны гипоталамуса
в ответ на постсинаптическую деполяризацию
высвобождают молекулы ванилоидов, которые
могут активировать TRPV1 и вызывать усиление
нейротрансмиссии глутамата [64]. В то же время,
имеются данные, свидетельствующие о присут-

Рис. 2. Гастропротективный эффект капсаицина
устраняется в условиях выключения из функциони-
рования КРФ рецепторов.
В экспериментах на крысах изучали вклад КРФ в ре-
ализацию гастропротективного эффекта капсаицина
при ульцерогенном действии ИМ (35 мг/кг). У кон-
трольных крыс введение капсаицина (1 мг/кг под-
кожно за 1 ч до введения ИМ) уменьшало среднюю
площадь ИМ-вызванных эрозий (гастропротектив-
ный эффект). Предварительное введение астрессина
(50 мкг/кг, внутрибрюшинно, за 30 мин до введения
капсаицина), неспецифического антагониста КРФ
рецепторов, выключающее из функционирования
как КРФ-Р1, так и КРФ-Р2, предотвращало гастро-
протективный эффект капсаицина. Достоверность
отличий при p < 0.005: * от растворителя капсаицина;
# от соответствующей группы крыс, получавших рас-
творитель астрессина.
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ствии КРФ в капсаицин-чувствительных аффе-
рентах и его высвобождении, наряду с другими
нейропептидами [115, 116]. Выключение из функ-
ционирования капсаицин-чувствительных аффе-
рентов приводит к исчезновению иммунореак-
тивных к КРФ волокон и нейронов в дорсальных
рогах спинного мозга (пластина Рекседа I и II),
ядре и тракте тройничного нерва, ядре солитар-
ного тракта и уменьшению концентрации КРФ в
данных областях [115, 116].

Патологическое действие центрального КРФ
на моторику ЖКТ может опосредоваться капсаи-
цин-чувствительными механизмами. Выключе-
ние из функционирования КЧН устраняет негатив-
ное действие КРФ на моторику желудка и толстого
кишечника, что свидетельствует о взаимодей-
ствии КРФ и КЧН в регуляции моторной функ-
ции ЖКТ. В то же время периферическое дей-
ствие КРФ на моторику ЖКТ проявляется и в
условиях выключения КЧН.

Как центральный, так и периферический КРФ
оказывает гастропротективное действие [4, 37, 38,
44, 49, 144]. Один из механизмов гастропротек-
тивного действия КРФ может опосредоваться
глюкокортикоидными гормонами [4, 38, 40], ко-
торые, кроме того, способны оказывать компенса-
торное гастропротективное действие в условиях вы-
ключения из функционирования других гастро-
протективных механизмов, в том числе и
опосредуемых КЧН [2, 35]. Выявленное проявление
гастропротективного эффекта КРФ в условиях вы-
ключения из функционирования КЧН (рис. 1)
хорошо согласуется с компенсаторной гастро-
протективной ролью глюкокортикоидных гормо-
нов [35]. В то же время, согласно полученным
данным, участие КРФ рецепторов является необ-
ходимым для реализации гастропротективного
действия капсаицина (рис. 2).

Анализ данных, представленный в обзоре, де-
монстрирует важность изучения проблемы взаи-
модействия КРФ и КЧН в гастропротекции и в
регуляции функций ЖКТ, в том числе и с точки
зрения профилактики и лечения заболеваний
ЖКТ, и свидетельствует о необходимости даль-
нейшего изучения механизмов взаимодействия
КЧН и КРФ.
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Abstract—Corticotropin-releasing factor (CRF) and capsaicin-sensitive afferent neurons with efferent-like
function (CSN) make an important contribution to the regulation of the functions of the gastrointestinal tract
(GIT) and gastroprotection. The aim of the review was to analyze the data of literature, including the results
of our own studies on the interaction of CRF and CSN in the gastroprotection and regulation of the functions
of the gastrointestinal tract, with a focus on their most studied interaction in the regulation of the motor func-
tion of the gastrointestinal tract. Based on the results obtained by the authors of the review, the contribution
of CSN to the implementation of the gastroprotective effect of CRF and, conversely, the participation of CRF
in the gastroprotective effect of capsacin, which activates CSN, is discussed. The contribution of glucocorti-
coid hormones to the implementation of the gastroprotective action of CRF and the compensatory gastro-
protective role of these hormones under conditions of shutdown of CSN functioning are considered.
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Сладкое – наиболее сильная вкусовая модальность, формирующая пищевое поведение и влияющая
на гомеостаз. В обзоре суммированы сведения о рецепции и кодировании вкусовых сигналов на
уровне вкусовых почек и центров головного мозга при потреблении сладких веществ. Основное
внимание уделено молекулярно-клеточным механизмам идентификации сладкого вкуса и детек-
ции калорийного состава пищи, включая роль мембранных белковых рецепторов T1R2/T1R3 и свя-
занного с ними внутриклеточного ферментативного каскада, а также метаболического механизма
оценки концентрации поступающей в цитоплазму глюкозы. Описаны генетические аспекты чув-
ствительности к сладкому и влияние полиморфизма генов рецептора сладкого вкуса на чувстви-
тельность к сахарам и низкокалорийным сахарозаменителям. В обзоре приведены результаты со-
временных исследований эндокринной, паракринной и аутокринной модуляции рецепции и вос-
приятия сладкого вкуса в зависимости от метаболического статуса организма. Сделано
предположение о перспективном направлении исследований по проблеме.

Ключевые слова: вкусовые рецепторы сладкого, белки T1R2 и T1R3, головной мозг, нейропептиды,
гомеостаз
DOI: 10.31857/S0301179823040057, EDN: WKBUQT

Сокращения:

АМИ миндалевидное тело corpus amygdala
БШ вентральное ядро бледного шара
ВЯП вентральное ядро покрышки
ГВ глюкозовозбудимые нейроны
ГТ глюкозотормозные нейроны
ДА дофаминовая система
ИК инсулярная кора
ЛГ латеральный гипоталамус
ПБЯ парабрахиальное ядро моста
ПМТЯ вентральное постеромедиальное тала-

мическое ядро
ПФК префронтальная кора
ПЯ прилежащее ядро
ЯОТ ядро одиночного тракта
CCK холецистокинин
Cdh4, Cdh13 кадгерин 4 и 13
DA допамин
DPP-IV дипептидаза IV
GABA γ-аминомасляная кислота

GalR2 рецептор к галанину
GG коленчатый ганглий
GLP-1 глюкагоноподобный пептид 1
GLP-1R рецепторы к GLP-1
GLU глутаминовая кислота
GLUT2, 
GLUT4 и т.д

изоформа 2, 4 и т.д. белка-транспортера 
глюкозы

GN узловатый ганглий
GP каменистый ганглий
Gα гастдуцин
KАТФ АТФ-чувствительный калиевый канал
L-Asp аспарагиновая кислота
L-Glu глутаминовая кислота
mGLUR метаботропный рецептор глутамата
NPY нейропептид Y
OP опиоиды
PC1/3 протеин конвертаза
Perk ген проэнкефалина
PLCβ фосфолипаза Cβ

POMC проопиомеланокортин

УДК 612.87+612.82
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ВВЕДЕНИЕ
Углеводы – основной легко метаболизируе-

мый источник энергии, а также источник глюко-
зы, метаболита, необходимого для работы мозга,
в связи с чем, очевидно, сладкий вкус приобрел
наибольшую гедонистическую привлекатель-
ность [41, 171]. Эмоции, сопровождающие по-
требление сладкого, отражают сложные процес-
сы, опосредованные вкусовыми рецепторами на
периферии и многочисленными структурами
мозга, которые у позвоночных очень хорошо про-
слеживаются филогенетически [19].

В настоящее время выявлены значительные
вариации в восприятии и предпочтении сладкого
вкуса как внутри, так и между видами. Хотя обу-
чение и гомеостатические механизмы [133, 184,
199] вносят свой вклад в реакции на сладкое,
большая их часть имеет наследственную природу.
Недавние исследования показали, что полимор-
физм генов Tas1r, кодирующих субъединицы ди-
мерных рецепторов сладкого вкуса, лежит в осно-
ве многих внутривидовых и межвидовых разли-
чий в восприятии сладкого [2, 4, 5, 203]. В работах
с использованием инбредных линий мышей уста-
новлено, что некоторая часть вариаций в предпо-
чтениях сахаров и некалорийных подсластителей
зависит также от генов, которые непосредственно
не вовлечены в периферическую обработку вку-
сового сигнала, но, вероятно, влияют на цен-
тральные механизмы анализа, вознаграждения
и/или мотивации [4].

Центральная нервная система играет фунда-
ментальную роль в сенсорном восприятии, тем не
менее все больше данных указывает, что вкусовая
информация подвергается значительной транс-
формации на периферии – во вкусовой почке.
Чувствительные вкусовые клетки млекопитаю-
щих экспрессируют ряд пептидных рецепторов и
часто их лиганды. Пептиды, которые вырабаты-
ваются во вкусовой почке или в отдаленных тка-
нях, влияют на периферическую вкусовую чув-

SGLT1 натрий-глюкозный котранспортер 1
SNP единичная нуклеотидная замена
spon1 спондин-1
T1R1, T1R2, 
T1R3

вкусовой рецептор первого типа под-
типа 1–3

T2R вкусовой рецептор второго типа
Tas1r1, Tas1r2, 
Tas1r3

ген вкусового рецептора первого типа 
подтипа 1–3

Tas2r ген вкусового рецептора второго типа
VIP вазоактивный кишечный полипептид
VPAC1 и 
VPAC2

рецепторы к VIP

Y1, 2, 4, 5 рецепторы NPY

ствительность через аутокринную, паракринную
и даже эндокринную сигнализацию, модулируя
вкусовые функции в зависимости от состояния
животного [46, 68, 168, 178, 195].

Таким образом, вкусовое восприятие сладкого
не является точным отображением качественных
и количественных характеристик стимула, посту-
пившего из окружающей среды, но формируется
в результате нескольких уровней обработки ин-
формации, начиная со вкусовой клетки и далее в
отделах периферической и центральной нервной
системы и может иметь значение в контексте дру-
гой сенсорной информации, а также опыта, мо-
тивации и физиологического состояния живот-
ного [42].

На протяжении последних десятилетий особое
значение придается патофизиологическому ас-
пекту изучения молекулярно-клеточных и нейро-
физиологических механизмов ощущения и вос-
приятия сладкого вкуса. Повсеместная доступ-
ность рафинированных сахаров привела к тому,
что у современного человека вкусовая сенсорная
система, обеспечивающая идентификацию и вос-
приятие сладкого, используется в основном как
система вознаграждения, т.е. стимулирует по-
требление сахаров и некалорийных сахарозаме-
нителей. При неограниченном доступе к про-
стым сахарам врожденное предпочтение сладкого
вкуса становится важным фактором переедания,
ожирения и известных сопутствующих заболева-
ний [22].

В предлагаемом обзоре суммированы сведе-
ния о рецепции и кодировании вкусовых сигна-
лов, сопровождающих потребление сладких ве-
ществ, на уровне вкусовых почек, проводящих
путей и центров головного мозга. Основное вни-
мание уделено молекулярно-клеточным механиз-
мам идентификации сладкого и детекции кало-
рийного состава пищи, включая роль мембранных
белковых рецепторов сладкого вкуса T1R2/T1R3,
а также метаболического механизма оценки кон-
центрации поступающей в цитоплазму глюкозы.
Выделены генетические аспекты чувствительно-
сти к сладкому и влияние полиморфизма генов
рецептора сладкого вкуса на чувствительность к
сахарам и низкокалорийным сахарозаменителям.
В обзоре раскрыты известные на сегодняшний
день пути эндокринной, паракринной и ауто-
кринной модуляции рецепции и восприятия
сладкого вкуса. Сделано предположение о даль-
нейшем направлении исследований по проблеме.

МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАСПОЗНАВАНИЯ 

СЛАДКОГО ВКУСА

Позвоночные животные в целом способны
различать пять основных модальностей вкуса, а
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именно сладкий, соленый, умами (вкус амино-
кислот), горький и кислый [5, 29, 68, 186]. Также
обсуждается наличие специализированных ре-
цепторов для кальция, жиров и крахмала [102,
182, 192].

Существование молекулярных рецепторов,
непосредственно реагирующих на присутствие
веществ сладкого вкуса, предполагалось доволь-
но давно. Сама реакция на мало- или некалорий-
ные сахарозаменители предполагает наличие ре-
цепции, независимой от метаболизма. В 1960-е
годы были выделены белковые комплексы с саха-
рами, однако окончательно рецепторы были кло-
нированы лишь в 21 веке [5, 7, 113, 131]. Установ-
лено, что у всех позвоночных главную роль во
вкусовой чувствительности к сахарам и опреде-
ленной мере к аминокислотам играет семейство
мембранных рецепторов, связанных c G-белками,
T1R, которое кодируются генами Tas (от taste –
вкус). На данный момент выявлено не менее пяти
рецепторных белков данного семейства, из кото-
рых у высших позвоночных встречаются три,
TR1–3 (гены Tas1r1–3). Другое родственное се-
мейство мембранных вкусовых рецепторов, T2R
(гены Tas2r), отвечающее за восприятие горького
вкуса, гораздо разнообразнее и содержит десятки
белков [5, 186].

Обработка и кодирование первичной сенсор-
ной информации начинается со вкусовых рецеп-
торных клеток четырех типов, объединенных в
эпителии языка и глотки во вкусовые почки, рас-
положенные поодиночке или, что чаще, во вкусо-
вых сосочках нескольких типов (грибовидные,
желобовидные, листовидные). Глияподобные
клетки I-го типа распознают соленый вкус. Клетки
II-го типа экспрессируют рецепторы, связанные
с G-белками, реагирующие на молекулы сладких,
умами и горьких веществ. В тип III включают
клетки, отвечающие на кислые стимулы. К IV ти-
пу относятся стволовые клетки – предшествен-
ники других типов вкусовых клеток [96].

Чувствительность вкусовых клеток II типа к
сладким веществам обеспечивается мембранны-
ми белками T1R2 и T1R3. Они имеют типичное
строение для рецепторов, связанных с G-белками:
7-витковый трансмембранный домен молекулы
объединяет большой экстраклеточный домен (N-
конец) с характерной конфигурацией, названной
Venus f lytrap, который в основном ответственен
за рецепторную функцию, и внутриклеточный
C-конец, который обеспечивает взаимодействие
с G-белками [5, 7, 29, 68, 124, 186]. Восприятие
сладкого вкуса осуществляется главным образом
гетеродимером из субъединиц T1R2 и T1R3 [29].
Более 50 субстанций различной химической
структуры вызывают у людей ощущение сладкого
вкуса, этот набор включает моно- и дисахариды
природного происхождения, спирты, широкий

набор искусственных малокалорийных сахароза-
менителей, некоторые алкалоиды, а также дива-
лентные соли металлов, такие как FeSO4 и ZnSO4
[43, 68, 148, 186].

Глюкоза, сахароза, синтетический подсласти-
тель сукралоза, аминокислоты взаимодействуют
с экстраклеточными доменами рецептора, при
этом T1R3 имеет большую аффинность к сахарозе,
а T1R2 – к глюкозе. Цикламат и сладкий поли-
пептид монеллин взаимодействуют с трансмем-
бранным доменом T1R3 [132]. Однако не все сти-
муляторы сладкого вкуса связываются с рецеп-
торным участком Venus f lytrap. Белок тауматин
связывается с обогащенным цистеином корот-
ким участком, соединяющим трансмембранный
и N-концевой домены hT1R3 [43]. Наконец, бе-
лок браззеин взаимодействует сразу с многими
сайтами обеих субъединиц hT1R2/hT1R3 [34,
132]. Особая популяция вкусовых клеток II типа
(около 6%), локализованная в грибовидных со-
сочках, экспрессирует только T1R3 белок, в связи
с чем в мембране этих клеток формируется низ-
коаффинный гомодимер T1R3/T1R3, реагирую-
щий по всей видимости на высокие концентра-
ции моно- и дисахаридов [16, 131]. Предполагает-
ся, что сенсорные функции могут выполнять и
гомодимерные рецепторы T1R2/T1R2 [35, 203].
Известны межвидовые различия в чувствитель-
ности к сладким веществам, в частности мыши не
реагируют на сахарозаменитель цикламат и неко-
торые аминокислоты [179].

Белок T1R3 также входит в состав рецептора
(T1R1/T1R3), реагирующего на аминокислоты и
такие усилителей вкуса, как инозин и гуанозин мо-
нофосфат [5, 29]. Человеческая форма hT1R1/hT1R3
распознает глутаминовую L-Glu и аспарагино-
вую L-Asp кислоты, а мышиная mT1R1/mT1R3 –
другие L-аминокислоты: аланин, серин, глутамин,
треонин, глицин, метионин, аргинин, аспара-
гин [179].

Во вкусовых клетках II типа рецептор
T1R2/T1R3 связан с гетеродимером G-белков,
состоящим из Gα субъединицы гастдуцина Gαgust
(Gαt3), которая относится к подсемейству Gαi/o
(ген GNAT3) специфическому для вкусовой си-
стемы, β-субъединицы Gβ1 или Gβ3 (GNB1/3) и
γ-субъединицы Gγ13 (GNG13) [120, 153, 186].
Внутриклеточный сигнальный каскад реагирует
при взаимодействии рецептора с лигандом, что
приводит к диссоциации Gβγ-димера и актива-
ции α-гастдуцина, который стимулирует фосфо-
липазу С-β2, расщепляющую мембранный фос-
фатидилинозитол-4,5-бисфосфат на две молеку-
лы, инозитол 1,4,5-трифосфат и диацилглицерол.
Инозитол 1,4,5-трифосфат активирует рианоди-
новые рецепторы, что ведет к высвобождению
Ca2+ из внутриклеточных депо. Повышение
[Ca2+]i стимулирует на базолатеральной мембране
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клеток неселективные катионные каналы тран-
зиторного рецепторного потенциала TRPM5 и по
новым данным TRPM4 [13], что позволяет Na+

поступать в клетку и приводит к генерации по-
тенциала действия и выходу медиатора (АТФ) из
специализированных каналов, сформированных
из двух молекул белка pannexin 1 [52, 29, 84, 120,
151, 152, 186]. АТФ взаимодействует с пуриновы-
ми рецепторами P2X2/P2X3 на афферентных
нервных окончаниях, передающих в ЦНС сигнал
о контакте с тастантом [53]. Помимо α-гастдуцина,
T1R могут быть связаны с другими α-субъедини-
цами, представителями Gαi/o, в частности α-тран-
сдуцином, Gαi2, Gαi3, так и других подсемейств –
Gαq, Gα12/13 или GαS [120, 153, 186, 200]. В част-
ности, белок Gα14 из подсемейства Gαq экспрес-
сирован в корневых отделах языка вместо гастду-
цина [186]. За счет этого может образовываться
связь с другими внутриклеточными сигнальными
каскадами, как это бывает при передаче сигнала
от разных сахарозаменителей. Так, T1R рецепторы
способны активировать и аденилатциклазу, что
приводит к росту концентрации цАМФ [120, 186].

Вкусовые клетки II типа также выделяют аце-
тилхолин [36, 134]. В то время как АТФ выполня-
ет основную медиаторную функцию, передавая
сигнал от вкусовых клеток к афферентным нер-
вам, другие медиаторы скорее всего модулируют
активность вкусовых клеток через аутокринные и
паракринные пути [30]. Ряд недавних работ пока-
зывает, что экспрессия вкусовых рецепторов свя-
зана с уровнем нутриентов в крови, это показано
как для глюкозы, так и для аминокислот, солей и
других классов вкусовых веществ [31, 161].

Действие ряда растительных алкалоидов на-
правлено на систему T1R. Например, в южноаме-
риканских растениях рода Stevia, в особенности
S. rebaudiana, содержатся сладкие гликозиды –
стевиозиды, широко используемые сейчас как
природный сахарозаменители [111]. Обратное
действие показано у протеина гурмарина, выде-
ленного из произрастающего в Индии растения
Gymnema sylvestre, который является ингибитором
рецепторов сладкого вкуса у грызунов [172]. Для
человека найден и уже активно применяется в пи-
щевой индустрии ингибитор сладкого вкуса лак-
тизол (2,4-метоксифенол-пропионовая кислота),
встречающийся в обжаренных кофейных зернах
[70, 85].

ВОСПРИЯТИЕ СЛАДКОГО ВКУСА – 
ПОЛИМОРФНЫЙ ПРИЗНАК

В ранних психофизических экспериментах
было показано, что по отношению к сладкому
люди разделяются на так называемых “любителей”
(“sweet-likers”), у которых предпочтение (гедони-
ческая реакция) растет с концентрацией тастанта,
и “нелюбителей” (“sweet-dislikers”), у которых с

ростом концентрации возникает неприятие [116].
Отмечались и более комплексные реакции, когда
рост предпочтения с концентрацией замедляется
и после достижения максимума спадает почти до
нейтрального уровня [117]. Недавнее тестирова-
ние широкого набора концентраций сахарозы
(1–35%) показало, что именно этот тип реакции
характерен для большей части (50%) испытуемых
[80, 81].

Инбредные линии лабораторных мышей так-
же различаются по порогам чувствительности и
уровню потребления сладкого, что достаточно
давно позволило охарактеризовать их как имею-
щих так называемые чувствительные и нечув-
ствительные (“taster” и “nontaster”) аллели гена
предполагаемого рецептора [4, 8, 9]. В конце
1970-х гг. было показано, что у мышей предпочте-
ние растворов сахарина определяется аллельными
вариантами одного аутосомного локуса, назван-
ного по лиганду Sac (saccharine). Его доминант-
ная аллель Sacb, первоначально обнаруженная у
мышей линии C57BL/6, определяет повышенное
предпочтение сахарина и, как затем было показано,
других сладких веществ, а также аминокислот, а
рецессивная аллель Sacd, имеющаяся у линий
DBA/2, 129P3/J и др., ассоциируется с их мень-
шим потреблением [9]. Накопленные за годы ис-
следований данные позволили нескольким ис-
следовательским коллективам к началу XXI века
независимо показать, что локус Sac идентичен гену
Tas1r3, расположенному в дистальной части ко-
роткого плеча 4-ой хромосомы мыши и кодирую-
щему рецепторный белок T1R3 [7, 113, 131]. У че-
ловека ортолог этого гена TAS1R3 находится в ко-
ротком плече хромосомы 1 [4].

Случаи выпадения генов Tas1r или нарушения
транскрипции (псевдогенезация) выявлены в
разных таксонах: панды, куриные, китообразные,
ластоногие и кошачьи, что подтверждает связь
видовых особенностей предпочтений сладкого и
вкуса аминокислот с потерей этих генов [2, 4].
Так, широко известное исчезновение чувстви-
тельности к сладкому у кошачьих является ре-
зультатом псевдогенизации Tas1r2 [4]. Специфи-
ческую диету большой панды Ailuropoda melano-
leuca, состоящую на 99% из побегов бамбука,
связывают с выпадением чувствительности к
аминокислотам, вызванным псевдогенизацией
гена Tas1r1 [4, 5]. Пищевые предпочтения таких
облигатных хищников, как морские львы, тюле-
ни, усатые и зубатые киты [86], а также пингвины
[201] сочетаются с инактивацией всех трех генов
Tas1r1–3. Наконец, у некоторых лягушек гены
рецепторов семейства T1R вообще не обнаруже-
ны [4, 5]. Хорошей иллюстрацией биологической
значимости системы T1 рецепторов является то,
что на фоне утраты T1R2 рецепторного белка у
большинства современных птиц, питающиеся
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нектаром колибри Archilochus colibris восполнили
его функцию за счет мутации гена Tas1r1 рецепто-
ра T1R1, который перестал реагировать на амино-
кислоты и приобрел аффинность к сахарам [12].

Показано, что у мышей удаление генов Tas1r2
и Tas1r3 угнетает нейрональные реакции на слад-
кие вещества в тесте краткого доступа и полно-
стью подавляет поведенческое предпочтение на-
туральных сахаров и низкокалорийных искус-
ственных сахарозаменителей. При длительной
экспозиции к сладким веществам нокаут генов
исключает потребление некалорийных сахароза-
менителей и снижает потребление низких, но не
высоких концентраций натуральных сахаров, по-
вышая гедонический порог реакции [35, 63, 127,
203]. Отличие эффектов сахарозаменителей от са-
харов обусловлены тем, что помимо T1R-опосре-
дованных, существуют и альтернативные пути
чувствительности [135, 186]. Кроме того, постаб-
сорбционные эффекты пищи не менее важны,
чем ее первоначальное вкусовое восприятие, и
способны обусловливать потребление изначаль-
но не предпочитаемых калорийных продуктов без
выраженного сладкого или иного привлекатель-
ного вкуса [157, 158]. В то же время удаление
Tas1r1 изменяет пищевое предпочтение амино-
кислот, но не исключает его полностью, так как
имеются другие пути сигнализации, предположи-
тельно связанные с метаботропными рецептора-
ми глутамата (mGLUR) [5, 29, 123].

Варьирование аминокислотной последова-
тельности субъединиц рецепторного гетеродимера
T1R2/T1R3 оказывает существенное влияние на
качественное и количественное восприятие слад-
ких веществ. Хотя структура T1-рецепторов фи-
логенетически относительно постоянна у разных
видов, в частности 70% гомология обнаруживает-
ся у грызунов и людей [131], имеющиеся различия
оказываются достаточными, чтобы менять вос-
приятие сладкого вкуса. Так, грызуны практиче-
ски нечувствительны ко многим искусственным
подсластителям, воспринимаемым людьми как
сладкие, таким как аспартам, неотам, цикламат,
неогесперидин дигидрохалкон, а также сладким
белкам браззеину, монеллину и тауматину. Точно
так же грызуны не так активно предпочитают су-
кралозу как люди [115]. Вероятно, эти изменения
в структуре вкусовых генов закреплялись эволю-
ционно как адаптация к рациону питания [2].

Эволюционно закрепленные аллельные вари-
анты Tas1r2 и Tas1r3 предопределяют внутриви-
довые количественные различия в чувствитель-
ности и предпочтении сладкого. Анализ предпо-
чтения сахарина у 30 линий лабораторных мышей
показал, что полиморфизм Tas1r3 связан с тремя
несинонимичными единичными нуклеотидными
заменами (SNP), среди которых T179C, приводя-
щая к замещению изолейцина на треонин в поло-

жении 60 в экстраклеточном N домене белка
T1R3, оказывала наибольшее влияние на пове-
денческое предпочтение сладкого за счет форми-
рования рецессивной (малочувствительной) ал-
лели, и по всей видимости является причиной
выявленного ранее Sac-полиморфизма [146]. Фе-
нотипические проявления полиморфизма Tas1r3
изучены in vitro и in vivo. Замена T179C, как пока-
зано in vitro, ограничивает конформационные из-
менения и снижает аффинность рецептора T1R3
при связывании с сахарозой, глюкозой и сукрало-
зой, что существенно (до 10 кратного уровня для
сахарозы) увеличивает эффективную дозу тастан-
та [132]. В исследованиях in vivo конгенные линии
мышей 129P3/J.C57BL/6-Tas1r3 [83] либо гибри-
ды 129S2B6F1 [128], несущие доминантный ген
B6-Tas1r3, демонстрировали большее предпочте-
ние сахаров и искусственных сахарозаменителей
по сравнению с носителями только рецессивной
аллели.

В TAS1R генах человека также выявлены сино-
нимичные и несинонимичные SNP, равно как и
гаплотипы характерные для отдельных популя-
ций, при этом ген TAS1R3 оказался более эволю-
ционно консервативным, а максимальная измен-
чивость выявляется у TAS1R2. Отмечается, что
большее число SNP в TAS1R3 свойственно афри-
канской популяции [95]. Два выявленных SNP-
полиморфизма в промоторе рецептора TAS1R3
[59] влияют на оценку сладости сахарозы и встре-
чаются в разных регионах земли с разной часто-
той, объясняя 16% вариации восприятия сахаро-
зы в популяции. При этом проявление так назы-
ваемых С-замен, определяющих усиленную
реакцию, встречается во всех регионах за исклю-
чением Африки, а частота Т-аллели с низкой
оценкой наименьшая в Европейской популяции.
Выявленные полиморфизмы TAS1R2 влияют на
потребление углеводов и пороги различения саха-
розы в зависимости от индекса массы тела [39,
47], а также на концентрацию триглицеридов в
крови [144]. Кроме того, показана связь между
полиморфизмом TAS1R2 и GLUT2 c частотой ка-
риеса зубов [149].

Таким образом, полученный к настоящему
времени значительный объем эксперименталь-
ных данных позволяет с уверенностью судить, что
вкусовые предпочтения позвоночных животных в
большой степени зависят от наличия у них генов
Tas, кодирующих разнообразные рецепторы вку-
са, а чувствительность рецепторов прямо связана
с полиморфизмом этих генов.

СЛАДКИЙ КОМПОНЕНТ ВКУСА ЭТАНОЛА
Низкие концентрации этанола можно рас-

сматривать как естественный химический сти-
мул, который появляется в процессе брожения и
может быть индикатором созревания плодов [44].
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Этанол являются комплексным химическим раз-
дражителем, действующим на вкусовые, обоня-
тельные и соматосенсорные (ощущение нагрева и
жжения) рецепторы [6]. При первых контактах с
алкоголем влияние врожденных хеморецептор-
ных реакций должно быть максимальным и в ря-
де случаев, например при слабом воздействии со-
циальных факторов, таких как подражание,
должно иметь определяющее влияние на дальней-
шее потребление и реакцию отвергания. Связь
вкусового восприятия и предпочтения сладкого и
развития алкоголизма была обоснована в ранних
работах, в которых показано, что алкогольная за-
висимость коррелирует с гедоническими реакци-
ями на сладкие, но не горькие, растворы [87–89].
У инбредных линий мышей также была выявлена
наследственная связь между склонностью к по-
треблению сладкого и повышенным потреблени-
ем растворов алкоголя [6, 8, 20]. Достаточно дав-
но было установлено, что некоторые виды млеко-
питающих, включая людей, способны выделить
сладкий и горький компоненты во вкусе этанола
[140]. Мыши линии C57BL/6J [21] и крысы пере-
носили выработанное условно-вкусовое избега-
ние этанола на сахарозу и смеси сладких и горь-
ких растворов, т.е. сладкий компонент вкуса эта-
нола имеет для них сигнальное значение [93, 94,
105]. Показано, что аппликация раствора этанола
на язык у мышей вызывает усиление импульсной
активности прежде всего в чувствительных к
сладкому волокнах вкусовых нервов [73, 154] и
нейронах ядра одиночного тракта, которая может
быть блокирована гурмарином, специфическим
ингибитором сладкого вкуса у грызунов [40, 109].
Кроме того, выявлено определенное наложение
друг на друга центральных механизмов гедониче-
ских ответов на этанол и подсластители, включая
опиатные, серотонинергические и дофаминерги-
ческие пути [27, 56, 62, 66, 78, 143]. Сравнитель-
ный анализ предпочтения этанола у двух десятков
инбредных линий мышей и их гибридов F1 и F2
показал, что мыши линии C57BL/6, для которой
характерна высокая чувствительность к сладкому
(носители тастер-аллели Sacb) демонстрируют
максимальное предпочтение этанола, а линий
DBA и 129 с более слабым предпочтением подсла-
стителей (нонтастер-аллель Sacd) – минимальное
[6, 8, 17, 129]. Генетический анализ гибридов от
скрещивания мышей C57BL6/ByJ с линией
129P3/J показал, что различия в потреблении
сладкого и этанола обусловлены сравнительно
небольшой и частично перекрывающейся груп-
пой генов [8]. Один из таких генетических локу-
сов, Ap3q, был картирован в 4-ой хромосоме и пе-
рекрывался с геном Tas1r3, на основе чего был
сделан вывод об их идентичности. Позднее пове-
денческое тестирование показало, что аллельные
варианты гена Tas1r3 у конгенных и нокаутных
мышей оказывают плейотропное действие на

восприятие и потребление подсластителей и эта-
нола [4].

В то же время необходимо учитывать влияние
ольфакторной составляющей действия этанола.
Запах алкоголя и его раздражающее влияние для
большинства животных являются безусловно от-
вергаемыми стимулами [93, 94]. Опыты с наруше-
нием обоняния показали, что роль запаха в реак-
ции на этанол меняется в зависимости от Tas1r3-
генотипа. Мыши 129P3/J со слабой чувствитель-
ностью к сладкому воспринимают низкие кон-
центрации этанола по запаху и избегают высокие
концентрации, ориентируясь на запах, а не вкус.
Для высокочувствительной линии C57BL/6ByJ
негативный ольфакторный эффект этанола был
значительно меньше [1].

ВКУСОВАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
К СЛАДКОМУ, НЕ СВЯЗАННАЯ 

С РЕЦЕПТОРАМИ T1R

Ряд процессов, происходящих в рецепторных
клетках II типа при контакте с простыми сахара-
ми, непосредственно не связаны с активностью
T1R рецепторов. Экспрессирующийся в T1R3-
позитивных вкусовых клетках II типа фермент са-
хараза-изомальтаза расщепляет на поверхности
эпителия языка дисахариды, например, сахарозу
до глюкозы и фруктозы [176]. Образовавшаяся
глюкоза по крайней мере частично переносится в
сенсорную клетку глюкозными транспортерами,
выявленный набор которых схож с таковым у вса-
сывающей клетки кишечника: высокоаффинный
натрий-глюкозным котранспортер 1 (SGLT1),
инсулин-независимый и зависимый транспорте-
ры глюкозы 2-го и 4 типа (GLUT2, 4) и ряд других
[125, 194]. Последние работы показывают, что
SGLT1 во вкусовых клетках может непосред-
ственно участвовать в рецепции глюкозы, что
объясняет известный феномен потенциации ре-
акции на сладкое солью [193]. У человека поли-
морфизм переносчиков GLUT2, GLUT4 корре-
лирует со вкусовым предпочтением сладкого и
порогами чувствительности, а также с потребле-
нием сладких продуктов и кариесом [50].

Увеличение концентрации глюкозы в цито-
плазме рецепторной клетки, имеющей особую
форму глюкокиназы (гексокиназа IV), стимули-
рует синтез АТФ, которая связывается с KATФ ка-
налом и вызывает его закрытие, вследствие чего
рецепторная клетка деполяризуется. Этот про-
цесс рассматривается как T1R-независимый ме-
ханизм чувствительности к глюкозе [35, 125, 194].
Независимая от T1R реакция рецепторных кле-
ток на сахара оказалась более выраженной при
аппликации моносахаридов, что подтверждает
участие в рецепции транспортеров глюкозы
и/или KATФ каналов [194]. Все это позволяет объ-
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яснить, почему нокаут Tas1r3 гена у мышей не
устраняет полностью нейрональные реакции на
сладкое. Так, при аппликации на язык калорий-
ных сахаров в барабанной струне и языкоглоточ-
ном нерве, а также в нейронах ядра одиночного
тракта, наблюдается рост импульсной активно-
сти и смена ее паттерна, что трактуется как нали-
чие остаточной чувствительность к сахарам [35,
110, 186, 203]. Необходимо отметить, что это пред-
полагает влияние уровня глюкозы крови на чув-
ствительность рецепторов. Показано, что сами
реакции вкусовых клеток требуют присутствия
определенной концентрации глюкозы во внекле-
точной среде, при котором KАТФ система поддер-
живает оптимальный уровень деполяризации
мембраны. В то же время повышенная концен-
трация глюкозы при ее длительном действии мо-
жет вызвать деполяризационный блок и наруше-
ние реакции вкусовой клетки [194].

Таким образом, в рецепторных клетках вкусо-
вых луковиц присутствует еще и калорийный
сенсор, в работе которого участвуют глюкозные
транспортеры [38, 159]. Этот механизм позволяет
различать уже на рецепторном уровне калорий-
ный субстрат и искусственные некалорийные
подсластители [176]. Известно, что именно T1R –
независимые глюкозные транспортеры во вкусо-
вых клетках запускают рефлекс мозговой фазы
секреции инсулина. Апплицированные в рото-
вую полость сахара в течении 5 мин, т.е. задолго
до всасывания глюкозы в кишечнике, стимулиру-
ют небольшой подъем концентрации инсулина в
плазме крови. При этом мозговая фаза инсулино-
вой секреции сохраняется и у Tas1r3-нокаутных
мышей [64]. Мыши, лишенные восприятия слад-
кого вкуса вследствие нокаута TRPM5, также со-
храняют предпочтение калорийной сахарозы [37].

ПЕПТИДНЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ ВКУСОВЫХ 
СЕНСОРНЫХ КЛЕТОК

Вкусовая информация подвергается началь-
ной обработке уже во вкусовых почках, в том чис-
ле при синаптической передаче. Установлено,
что вкусовые клетки млекопитающих экспресси-
руют целый ряд пептидных гормонов и рецепто-
ров, которые прежде рассматривались как отно-
сящиеся исключительно к работе нервной или
пищеварительной систем. Роль этих пептидов в
аутокринной регуляции и межклеточной комму-
никации во вкусовых луковицах обсуждается до-
статочно подробно [76]. Возможно некоторые
пептиды из вкусовых почек поступают в головной
мозг или в периферические органы, а рецепторы
вкусовых клеток реагируют на циркулирующие
гормоны, т.е. вкусовые реакций могут зависеть от
метаболического статуса организма или готовить
организм к переработке потребленных нутриен-
тов или токсинов [31, 92, 106, 130, 168, 169, 183].

Глюкагоноподобный пептид 1 (GLP-1) обна-
ружен у мышей, крыс и макак в части вкусовых
клеток II и III типа, в которых также присутствует
фермент, необходимый для его автономного син-
теза, протеин конвертаза PC1/3 [51, 168]. В жело-
бовидных сочках на языке у мышей приблизи-
тельно половина GLP-1-содержащих клеток по-
казывает иммунную реактивность к α-гастдуцину
и T1R3. Рецепторы GLP-1R отсутствуют на мем-
бране вкусовых клеток, но находятся на нервных
терминалях внутри вкусовой луковицы, что гово-
рит в пользу паракринного действия синтезируе-
мого в рецепторной клетке гормона, хотя можно
допустить и попадание пептида в кровоток. При
этом, в отличие от крови и ткани кишечника, во
вкусовых луковицах GLP-1 инактивируется мед-
ленно в связи с незначительным присутствием
там дипептидазы DPP-IV [168]. Наличие GLP-1R
во вкусовых луковицах заставляет задуматься об
их роли в формировании вкусовой реакции. По-
казано, что у GLP-1-нокаутных мышей ослабе-
вали поведенческие реакции на натуральные и
искусственные подсластители, но реакция на
вкус умами удивительным образом усиливалась
[121, 168].

Глюкагон продуцируется в клетках II типа ли-
стовидных, грибовидных и желобовидных вкусо-
вых сосочков, где он сосуществует с рецепторами
глюкагона. В этих клетках всегда присутствует
протеин конвертаза PC2, превращающая про-
глюкагон в глюкагон, и ее кофактор 7B2 [46, 168].
Подавляющее большинство клеток (95%), содер-
жащих глюкагон, экспрессируют фосфолипазу
Cβ2 (PLCβ2), а 93% – белок T1R3 [46]. Таким об-
разом, глюкагон и GLP-1 синтезируются в ча-
стично перекрывающихся популяциях вкусовых
клеток. Фармакологическое или генетическое по-
давление синтеза глюкагона, как и GLP-1, приво-
дило к ослаблению вкусовых реакций на сладкие
вещества, хотя эффект глюкагона в отличие от
GLP-1 определяется его аутокринным действием
[168].

Экспрессия еще одного гормона ЖКТ, холе-
цистокинина (CCK), была впервые выявлена во
вкусовых клетках листовидных и желобовидных
сосочков [75], при этом около 50% клеток были
также иммунопозитивны к α-гастдуцину, но
только 15% экспрессировали T1R2 [162]. Эти дан-
ные позволяют считать, что CCK также оказывает
влияние на периферическое восприятие сладкого
и горького вкуса. Колокализация CCK и рецепто-
ров CCKA указывает на то, что пептид действует в
основном аутокринно в пределах вкусовой поч-
ки, усиливая через фосфоинозитидный путь воз-
будимость рецепторов сладкого посредством
продления деполяризации [69, 75, 76].

Листовидные и желобовидные сосочки языка
крыс [74] и желобовидные сосочки человека
[101], содержат большое количество клеток им-
мунореактивных к вазоактивному кишечному
полипептиду (VIP). Причем у крыс около 60% со-
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держащих VIP клеток синтезируют α-гастдуцин,
а 19% – экспрессируют T1R2 [162]. Локализация
рецепторов VIP (VPAC1 и VPAC2) в группе имму-
нореактивных к PLCβ2 вкусовых клеток [122]
указывает на то, что VIP сигнализация реализует-
ся в пределах вкусовой почки, при этом пока не-
известно, действует ли VIP как аутокринный или
паракринный фактор [202]. Физиологическая
роль VIP во вкусовых рецепторах не вполне ясна.
VIP-нокаутные мыши в тесте краткого доступа
показали небольшие отклонения в реакциях на
сахарозу, а также горькие и кислые вещества, хотя
присутствие VIP рецепторов во вкусовых клетках
III типа пока не подтверждено [122].

Нейропептид Y (NPY)-позитивные вкусовые
клетки присутствуют в листовидных, грибовид-
ных и желобовидных вкусовых сосочках, а также
в эпителии носонебного канала (резцового про-
тока), причем NPY практически полностью коло-
кализован с CCK и VIP. Также в мембране вкусо-
вых клеток мыши были найдены Y1, 2, 4, 5 рецеп-
торы NPY [76]. У мышей рецептор Y4 обнаружен
еще и в нервных окончаниях внутри вкусовой лу-
ковицы [79]. В то же время знания о функциях
NPY во вкусовой системе недостаточны. Экзо-
генный NPY усиливает калиевые токи в изолиро-
ванных вкусовых клетках, что в основном опо-
средуется рецепторами Y1 [202]. По аналогии с
обонятельной системой делается предположе-
ние, что NPY может быть фактором пролифера-
ции во вкусовых луковицах [72].

Во вкусовых луковицах также присутствует не-
сколько компонентов сигнальной системы грели-
на. Грелин и его предшественник препрогрелин, а
также участвующий в процессинге фермент про-
теин конвертаза PC1/3 коэкспрессируются в при-
мерно 13% всех типов вкусовых клеток (I–IV) в
желобовидных сосочках. Делеция грелина приво-
дила к небольшому усилению реакции на кислые
и соленые растворы в тесте краткого доступа, но
никак не влияла на реакции на сладкие и горькие
стимулы [169].

Галанин экспрессируется во многих вкусовых
клетках желобовидных сосочков вместе с PLCβ,
α-гастдуцином и адгезионным фактором нерв-
ных клеток. Последний известен как маркер III
типа клеток. Там же выявлены рецепторы галани-
на – GalR2. Предполагается, что во вкусовой си-
стеме галанин является нейротрофическим фак-
тором [119, 160].

КОДИРОВАНИЕ МОДАЛЬНОСТИ, 
ИНТЕНСИВНОСТИ И ГЕДОНИЧЕСКОЙ 

ЦЕННОСТИ СЛАДКОГО ВКУСА
Раздражение вкусовых рецепторов сладкого

приводит к генерации нейрональной активности
на разных уровнях периферической и централь-
ной нервной системы. Сигнал с периферии, рас-
пространяясь в ЦНС, в конечном итоге транс-
формируется в сенсорные образы, которые несут

информацию о различных характеристиках вку-
сового агента, таких как вкусовое качество (мо-
дальность), привлекательность (гедоническая цен-
ность) и интенсивность (концентрация стимула)
[48, 49].

На периферии качество вкуса (сладкий, умами
и горький), по крайней мере в низкой концентра-
ции, идентифицируют многочисленные, но не
все, узко настроенные рецепторные вкусовые
клетки II типа [181], т.е. происходит кодирование
по принципу меченой линии [48]. Повышение
концентрации тастанта может расширить на-
стройку некоторых специализированных клеток,
которые принято классифицировать как непо-
стоянную меченую линию [136]. В грибовидных
вкусовых сосочках до 70% чувствительных клеток
II типа являются специализированными, в то
время как 30% имеют широкую настройку и чаще
всего реагируют на два вкусовых качества, слад-
кий/умами (10%) и соленый/другое (20%). Инте-
ресно, что сенсорные клетки II типа, реагирую-
щие одновременно на сладкий и горький сигналы,
во вкусовых почках не обнаружены, в то же время
нейроны с такими настройками встречаются в
коленчатом ганглии (Ganglion geniculi) и в коре
больших полушарий [71].

Кодирование сладкой модальности вкусового
стимула обеспечивается популяцией чувстви-
тельных клеток II типа, содержащих комбинацию
T1R2 и T1R3 белков [131]. Ряд вопросов пока
остаются без ответа. Так, не ясно, может ли воз-
буждение небольшой популяции вкусовых кле-
ток II типа, экспрессирующих только T1R3, что
предполагает существование во вкусовой системе
низкоаффинного рецептора T1R3/T1R3 [16, 131],
индуцировать положительную поведенческую
реакцию на сладкое. Не выяснено также, реаги-
рует ли эта группа клеток на вкус умами.

Обоснование кодирования по принципу мече-
ной линии наглядно продемонстрировали Zhao и
соавт. [203], которым удалось экспрессировать во
вкусовых клетках вместе с белком T1R2 опиат-
ный рецептор RASSL, активируемый безвкусным
спирадолином. В результате предъявление транс-
генным мышам спирадолина вызывало такие же
положительные поведенческие реакции, как и на
сладкие растворы. В другом не менее изящном
эксперименте, экспрессия рецепторов горького
(hT2R16) во вкусовых клетках, чувствительных к
сладкому (T1R2-позитивных) стимулировала ак-
тивное потребление животным ранее отвергаемо-
го горького вещества [126].

Сигнал от основных первичных сенсоров слад-
кого вкуса, клеток II типа, имеющих рецептор
T1R2/T1R3, передается первичным афферент-
ным нейронам, которые относят к “лучше вос-
принимающим сладкое” (“sweet-best”), они же
“селективные к сладкому” (“sweet-selective”) [57,
152, 180, 190]. Эти нейроны усиленно реагируют
на сладкие воздействия в ряду вкусовых стиму-
лов, либо реагируют исключительно на сладкое.
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От вкусовых почек грибовидных сосочков и от
сосредоточенных в передней части языка листо-
видных сосочков берут начало афферентные во-
локна, идущие в составе барабанной струны
Chorda tympani – ветви лицевого нерва (VII пара
черепномозговых нервов). Тела этих сенсорных
нейронов находятся в коленчатом ганглии (Gan-
glion geniculi, GG). Листовидные сосочки задней
части языка и желобовидные сосочки иннервиру-
ются сенсорной ветвью языкоглоточного нерва
(IX). Тела этих афферентных нейронов находятся
в Ganglion petrosum. Корень языка, надгортанник
и гортань иннервируются верхней гортанной
ветвью блуждающего нерва (X). Верхняя гортан-
ная ветвь и языкоглоточный нерв также участву-
ют в рефлексах глотания и рвоты [138, 173]. Пе-
речисленные вкусовые нервные волокна про-
ецируются в первый релейный центр вкусовой
системы (рис. 1) – ростральную часть ядра оди-
ночного тракта (Nucleus tractus solitarius; ЯОТ).
Вторым релейным узлом восходящих вкусовых
путей у грызунов является парабрахиальное ядро
моста (Nucleus parabrachiales; ПБЯ). Третий цен-
тральный нейрон вкусовой сенсорной системы ле-
жит в паравентрикулярной части вентрального по-
стеромедиального таламического ядра (ПМТЯ).
Это таламическое ядро посылает проекции во вку-

совую зону инсулярной коры (ИК). У обезьян,
однако, вкусовые восходящие волокна от ЯОТ
направляются прямо в ПМТЯ, минуя ПБЯ [15].

Оценка импульсных реакций вкусовых нер-
вов, а также данные кальциевой визуализации
для нейронов GG показали, что они похожи на
реакции вкусовых клеток II типа, т.е. большин-
ство нервных единиц на этом уровне являются
специализированными и реагируют на опреде-
ленное вкусовое качество, а меньшая часть харак-
теризуется генерализованными ответами сразу на
несколько модальностей [14]. В частности, деле-
ция T1R3 у мышей нарушает реакции меченой
линии на сладкий и умами вкусы [32]. Однако уже
на таком низком уровне обработки сенсорной
вкусовой информации присутствуют нейроны с
широкой настройкой. Увеличение концентрации
тастанта (интенсивности стимула) превращает
исходно узкую настройку сенсорных клеток GG в
широкую [189]. Интересно, что относительно не-
давно в нейронах этого ганглия были обнаружены
генные маркеры пяти основных вкусовых мо-
дальностей. Нейроны GG, предпочтительно реа-
гировавшие на вкус умами, экспрессировали ген
кадгерина 4 (Cdh4), чувствительные к горькому –
кадгерина 13 (Cdh13); ген spon1 (спондин-1) вы-
явили в нейронах, дифференцирующих сладкий

Рис. 1. Взаимодействие нервных центров вкусовой сенсорной системы с системой подкрепления и гомеостатически-
ми центрами.
VII – ветвь лицевого нерва (Chorda tympani), IX – языкоглоточный нерв, X – блуждающий нерв, GG – коленчатый
ганглий (Ganglion geniculi), GP – каменистый ганглий (Ganglion petrosum), GN – узловатый ганглий (Ganglion nodo-
sum), ЯОТ – ядро одиночного тракта (n. tractus solitarii); ПБЯ – парабрахиальное ядро (n. parabrachiales); ПМТЯ – вен-
тральное постеромедиальное таламическое ядро (n. ventralis posteromedialis); ВЯП – вентральное ядро покрышки
(Area tegmentalis ventralis); ПЯ – прилежащее ядро (n. accumbens); ПФК – префронтальная кора (Cortex praefrontalis);
ИК – инсулярная кора (Сortex insularis); АМИ – миндалевидное тело (Corpus amygdaloideum); БШ – вентральное ядро
бледного шара (Globus pallidus); ЛГ – латеральный гипоталамус (Hypothalamus lateralis); DA – дофамин; GABA –
γ-аминомасляная кислота; Glu – глутаминовая кислота; OP – опиоиды.
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вкус; для единиц, реагирующих на соленый вкус,
был характерен ген транскрипционного фактора
Egr, а ген проэнкефалина (Perk) – для клеток, ре-
агирующих на кислое [198].

В высших мозговых центрах обработки вкусо-
вой сенсорной информации преобладают нейро-
ны с широкой настройкой, реагирующие на раз-
ные качества вкусового стимула, хотя присут-
ствуют и специализированные единицы. В то же
время остается неясным, какая из нейронных ре-
акций необходима для восприятия качества вку-
сового сигнала, в частности сладкого вкуса. Chen
и соавт. [32] составили густотопическую карту
инсулярной коры мыши под наркозом, которая
отчетливо демонстрирует концентрацию ответов
на горький вкус в задней области данной зоны коры,
а реакций на сладкие стимулы – в передней, т.е.
пространственное разделение нейронных класте-
ров. У линий мышей с нокаутом генов вкусовых
рецепторов вместе с исчезновением специализи-
рованных вкусовых рецепторов исчезали зоны
преимущественного реагирования на вкусовое
качество, что позволяет считать такие зоны про-
должением меченой линии [32]. Тем не менее не
все исследователи подтверждают наличие специ-
ализированных зон в первичной вкусовой коре.
Методами кальциевой визуализации и электро-
физиологических отведений в задней части инсу-
лярной коры были выявлены лишь нейроны с
широкой настройкой [54, 55, 103, 112, 114]. Более
того, было показано, что большинство нейронов
задней инсулярной коры являются мультисен-
сорными, реагирующими скорее на аверзивные
стимулы – болевые раздражители и горькие ве-
щества [61].

Густотопическая концепция представитель-
ства вкусовых модальностей у человека не полу-
чила достаточного подтверждения. Регистрация
первичных вкусовых ответов в коре у человека с
помощью функциональной магниторезонансной
томографии раскрыла более сложную, чем у мы-
шей, картину со значительным перекрытием зон,
в которых представлены различные вкусовые ка-
чества, и с большой индивидуальной вариабель-
ностью [3]. Иногда изменение концентрации та-
станта полностью меняло локализацию вкусовых
зон [26, 142]. Как в первичной вкусовой инсуляр-
ной коре человека, так и в зонах, определяющих
гедонические и аверзивные реакции на вкус, мо-
дальности не были представлены густотопиче-
ски, но реализовывались через комбинаторный
сетевой код [3].

Инсулярная кора имеет большое значение для
формирования гедонических реакций. Оптогене-
тическая стимуляция сладких и горьких вкусовых
кластеров в инсулярной коре мыши вызывает как
поведенческие реакции предпочтения (аппети-
тивные), так аверзивные и тревожные ответы, не-
зависимо от наличия самих вкусовых стимулов
[61, 141].

Восприятие сладкого вкуса имеет выражен-
ный эмоциональный аспект, связанный с актив-
ностью лимбической системы, и сопровождается
гедонической или аппетитивной (palatable) реак-
цией, что является одной из главных причин из-
быточного потребления сахаров у подавляющего
большинства видов [19, 68]. Поведенческим кор-
релятом гедонической значимости стимула являет-
ся изменение пищевого поведения, например,
инициация реакции, ее усиление, прекращение
еды или питья. Наиболее часто используемым
экспериментальным показателем предпочтения
раствора тастанта является оромоторная реакция:
ускорение или замедление лакания в зависимо-
сти от концентрации [174]. Обычно регистрация
оромоторного ответа производится в тесте крат-
кого доступа, когда контакт с раствором опреде-
ленного вкуса непродолжителен (обычно ≤5 с),
что исключает сильный постабсорбционный эф-
фект [196].

Хотя сладкий вкус обычно вызывает положи-
тельную аппетитивную реакцию, вкусовые ощу-
щения и данный тип реакции не всегда развива-
ются параллельно. Аппетитивные реакции могут
изменяться с опытом, например, когда развива-
ется условнорефлекторная вкусовая аверзия.
В этом случае животное продолжают ощущать
сладкий вкус вещества, но выученно снижает его
потребление [60].

Важнейшей нервной структурой в реализации
эмоциональной составляющей вкусовых реакций
является вентральное ядро покрышки (Area teg-
mentalis ventralis; ВЯП), входящее в мезолимбиче-
скую дофаминовую (ДА) систему (рис. 1). У гры-
зунов импульсная активность более половины
нейронов этого ядра коррелирует с реакциями
вознаграждения при потреблении предпочитаемых
растворов. В то же время реакция этих нейронов
не отражает вкусовую модальность и остается та-
кой же, как при контакте животного с водой [164].
На уровне ВЯП гиперфагия стимулируется взаи-
модействием бензодиазепиновой и опиоидной
систем с дофаминовой системой. Разрушение
ВЯП приводит к резкому уменьшению потребле-
ния раствора сахарозы, но не влияет на потребле-
ние менее предпочитаемых тастантов [164, 166].

Другой важной областью головного мозга в си-
стеме вкусового подкрепления является приле-
жащее ядро (Nucleus accumbens; ПЯ), которое
осуществляет конвертацию мотивации (аппети-
тивной реакции) в потребление (питание) [175].
Наиболее выраженная гиперфагия, вызванная
действием опиоидов, развивается после их инъ-
екции в оболочку ПЯ [11]. К ПЯ приходят цен-
тральные вкусовые сенсорные пути из ЯОТ [147,
155] и инсулярной коры [24]. Описаны пути, иду-
щие от вкусовой зоны коры к префронтальной
коре (ПФК), а также известно, что нейроны дор-
сомедиальной ПФК отвечают на вкусовые стиму-
лы [91, 118, 163]. У бодрствующих крыс нейроны
ПФК активировались во время лакания [190].
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ПФК связана с подкорковыми центрами пита-
ния, ВЯП и ПЯ [24, 100]. Миндалевидное тело
(Corpus amygdaloideum; АМИ) и ПФК направля-
ют к ПЯ глутаматергические нервные волокна
[150]. Глутаматергические волокна в ПЯ образуют
синапсы с ГАМК-эргическими нейронами, со-
ставляющими до 90% нервных клеток данного
ядра, которые подавляют пищевое потребление
за счет торможения активности клеток вентраль-
ного ядра бледного шара (Globus pallidus; БШ)
[82]. Эфферентные волокна БШ направляются в
латеральный гипоталамус (ЛГ) – центр регуля-
ции потребления пищи. Микроинъекция блока-
тора рецепторов ГАМК-А в БШ стимулирует по-
требление предпочитаемой пищи, но не влияет
на потребление воды [165, 175].

Пищевое предпочтение имеет особое значение
в регуляции потребления. Основной структурой,
регулирующей пищевое поведение, является ги-
поталамус, главную роль в котором играют мно-
гочисленные нейропептиды, воздействующие на
аппетит [156]. Установлено, что внутрижелудоч-
ковое введение орексина, NPY и меланин-кон-
центрирующего гормона стимулирует потребле-
ние раствора сахарина, а питье раствора сахарина
в свою очередь усиливало экспрессию иРНК
орексина и NPY. Избыточное потребление слад-
кого раствора под действием нейропептидов ги-
поталамуса зависело также от уровня опиоидов
[58]. В этой реакции участвуют эндогенные опио-
иды, такие как эндорфин в аркуатном ядре гипо-
таламуса [191].

РЕЦЕПЦИЯ ГЛЮКОЗЫ В ЦНС

Глюкоза – основной источник энергии в
структурах головного мозга. Из общего количе-
ства глюкозы, потребляемого взрослым челове-
ком в состоянии покоя, в головном мозге расхо-
дуется около 75%. В активную фазу головной мозг
расходует до 90% от ее суммарного оборота в ор-
ганизме. Молекулы глюкозы переносятся из кро-
вотока через гематоэнцефалический барьер и по-
ступают в нейроны и глиальные клетки, где либо
накапливаются в виде гликогена, либо подверга-
ются гликолизу и окислительному фосфорилиро-
ванию, в результате чего образуется АТФ и другие
метаболиты [187].

Концентрация глюкозы в головном мозге под-
держивается в достаточно узком диапазоне, что
достигается за счет реакций популяции централь-
ных глюкозочувствительных нейронов и глии, и
сочетанной активности поджелудочной железы,
печени, каротидного тела и жировой ткани [177].
Глюкозочувствительные клетки экспрессируют
вкусовые рецепторы T1, разнообразные транс-
портеры глюкозы, а также имеют соответствую-
щие сигнальные каскады, включая ферменты так
называемого метаболического сенсора. Разнооб-
разие этих молекул в значительной мере опреде-
ляет способность головного мозга интегрировать

множество сигналов для поддержания на необхо-
димом уровне физиологических процессов в ор-
ганизме. В частности, реакции на внеклеточную
концентрацию глюкозы влияют на ее транспорт и
метаболизм, и в конечном счете на продукцию
энергии и необходимых субстратов, транскрип-
ционную активность и экспрессию генов.

Глюкозочувствительные нейроны ЦНС реаги-
руют на изменение внеклеточной концентрации
глюкозы изменением импульсной активности
[25, 97, 98]. Данная популяция нейронов делится
на глюкозовозбудимые (glucose-excited, ГВ), ак-
тивность которых усиливается при повышении
концентрации внеклеточной глюкозы и тормо-
зится низкой концентрацией, и глюкозотормоз-
ные (glucose-inhibited, ГТ), реакция которых
угнетается высокими концентрациями внекле-
точной глюкозы и усиливается при низкой кон-
центрации [97]. Эти нейроны, а также и чувстви-
тельные к глюкозе астроциты, локализуются в ги-
поталамусе (аркуатное ядро, латеральная и
вентромедиальная зона), стволе мозга (area post-
rema и ЯОТ) [25, 98], прилежащем ядре и минда-
лине [97], перегородке [170] и в коре [107]. ГВ-
нейроны аркуатного ядра содержат проопиоме-
ланокортин, а в ЛГ продуцируют меланин-кон-
центрирующий гормон. ГТ-нейроны представле-
ны несколькими анатомически и функционально
различимыми подгруппами, включающими
орексин/гипокретиновые нейроны латерального
гипоталамуса, NPY/AgrP клетки аркуатного ядра
и SF-1 вентромедиального ядра [99]. Уменьшение
мозгового уровня глюкозы активирует ГТ-нейро-
ны гипоталамуса, перифорникальной области и
ствола мозга и запускает последовательность ней-
рогуморальных реакций обратной связи, включа-
ющую симпатоадреналовую активацию, повыше-
ние уровня эпинефрина, норэпинефрина и глю-
кагона в плазме, что в свою очередь стимулирует
глюконеогенез в печени и почках и ингибирует
секрецию инсулина поджелудочной железой.
Острое повышение уровня глюкозы приводит к
угнетению глюкозотормозных нейронов и акти-
вации глюкозовозбудимых единиц, с последую-
щей стимуляцией выделения инсулина и подав-
лением печеночной продукции глюкозы путем
снижения глюконеогенеза и гликогенолиза [99].
Очевидно, что присутствие глюкозочувствитель-
ных клеток в прилежащем ядре и миндалине со-
здает дополнительный механизм вовлечения этих
структур в реакции вознаграждения [97]. Также
перечисленные отделы мозга координируют пи-
тание и энергозатраты [91]. В частности, аркуат-
ное ядро играет ведущую роль в регуляции обме-
на глюкозы. Глюкоза и гормоны из кровотока
имеют облегченный доступ к медиобазальной об-
ласти гипоталамуса, где находится это ядро, по-
скольку здесь повышена проницаемость гемато-
энцефалического барьера [18].

Важнейшую роль в запуске мозговых нейро-
нальных реакций на изменение внеклеточной
концентрации глюкозы играет хорошо изучен-
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ный механизм метаболической детекции, связан-
ный с наличием особой изоформы фермента глю-
кокиназы и KАТФ каналов. Транспорт глюкозы в
клетку при этом обеспечивается переносчиками
GLUT2 и SGLT1 [25, 90]. Кроме того, в метаболи-
ческую реакцию на изменение концентрации
глюкозы и сдвиги в уровне АТФ вовлечен ряд
ферментов внутриклеточного сигнального каскада,
например, цАМФ-активируемая протеинкиназа
[33]. Однако если KАТФ каналы в целом широко
экспрессированы в мозгу, то SUR1, субъединица
панкреатического KАТФ канала β-клеток и глюко-
киназа были обнаружены в некоторых, но не во
всех глюкозовозбудимых нейронах [65]. В то же
время эти нейроны в переживающих срезах реа-
гируют и на неметаболизируемый аналог глюко-
зы – 2-деокси-D-глюкозу. Эти и другие данные
определенно свидетельствуют в пользу наличия
неметаболических механизмов детекции, незави-
симых от KАТФ. Предполагается, что выгода непо-
средственной мембранной рецепции глюкозы
нейронами может состоять в том, что восприятие
уровня глюкозы “открепляется” от энергетиче-
ского статуса клетки [65].

Гипергликемия и гипогликемия влияют на
экспрессию низкоаффинных глюкозных транс-
портеров GLUT2 [108] и SGLT3 [45, 139] в нейро-
нах и астроцитах гипоталамуса и ствола головного
мозга [18, 97, 98, 145], а также АМИ и ПЯ [97].
Максимальная экспрессия GLUT2 выявлена в
астроцитах и таницитах, разновидности эпенди-
мальных и гипоталамических глиальных клеток
[90, 177]. Действуя в ЯОТ и дорзальном моторном
ядре блуждающего нерва, GLUT2 опосредует уси-
ление импульсной активности парасимпатиче-
ских волокон и секрецию глюкагона [177]. Из-
вестно о нарушении пищевого поведения у мы-
шей с недостаточностью GLUT2 [10].

Натрий-глюкозный транспортер 1 (SGLT1)
присутствует в глюкозочувствительных нейронах
различных мозговых структур, в основном в ги-
поталамусе, среднем мозге и в стволе [90, 185, 188,
197]. Также есть данные, что в гипоталамусе
функции глюкозного сенсора выполняет SGLT3
[137, 188]. Вход глюкозы в клетку через SGLT, ко-
торый сопровождается входящим током Na+

ионов с одновременной активацией Na+/K+ на-
соса и гиперполяризующих Cl– токов, может сме-
стить мембранный потенциал как в сторону ги-
перполяризации (ГТ-нейроны), так и деполяри-
зации (ГВ-нейроны) [25, 38].

Особый интерес вызывает присутствие в ней-
ронах и астроцитах головного мозга вкусовых ре-
цепторов T1 [18, 28, 77, 97, 98, 104, 145]. Гены
Tas1r2 и Tas1r3, а также ген α-гастдуцина (Gnat3)
экспрессируются во многих структурах головного
мозга. Сообщается, что их экспрессия в гипотала-
мусе намного больше, чем в коре и гиппокампе
[77, 145]. Интрацеребровентрикулярное введение
мышам после 24-часового голодания сукралозы,
синтетического лиганда рецептора сладкого вку-

са, приводило к дозозависимому сокращению по-
требления корма, что также сопровождалось уве-
личением концентрации кальция в цитоплазме
клеток и экспрессией c-Fos в аркуатном ядре. Ре-
акция примерно 70% ГВ-нейронов подавлялась в
присутствии блокатора рецептора сладкого вкуса
гурмарина. Большинство нейронов аркуатного
ядра, реагировавших на сукралозу не экспресси-
ровали проопиомеланокортин (POMC). Тем не
менее примерно в 20% POMC нейронов все-таки
присутствовали белки T1R2 и T1R3 [98].

Уровень экспрессии T1R2 и T1R3 в гипотала-
мусе связан с метаболическим статусом организ-
ма. Показано, что после голодания уровень иРНК
T1R2 повышается, в то время как в гиппокампе и
коре экспрессия T1R2 и T1R3 не меняется [145].
Уровень иРНК T1R2 и T1R3 в культуре гипотала-
мических клеток мыши mHypoA-2/12 уменьшал-
ся в ответ на введение гормона насыщения лепти-
на [28]. Сходным образом, действие высоких кон-
центраций экстраклеточной глюкозы приводит к
снижению иРНК T1R2 в культуре мышиных ги-
поталамических клеток N38 и mHypoA-2/12 [77].
Было показано, что экспрессия T1R2 и T1R3
уменьшается у мышей на фоне высококалорий-
ной диеты, а также она была ниже у лептин дефи-
цитной линии ob/ob [77, 145]. В целом эти данные
показывают, что экспрессия субъединиц рецеп-
тора сладкого вкуса T1R2 и T1R3 в гипоталамусе
тесно связана с концентрацией лиганда и метабо-
лическим статусом. Избыток лиганда в гипотала-
мусе приводит к снижению экспрессии рецептора
сладкого вкуса и десенситизации связанных с
ним нервных путей. При голодании, напротив,
отмечается усиление экспрессии T1R2/T1R3.
Уменьшение интенсивности сигнала от рецепто-
ра сладкого вкуса в гипоталамусе при ожирении
может провоцировать гиперфагию и нарушение
гомеостаза глюкозы. Исследования на животных
показали, что гипоталамические рецепторы слад-
кого вкуса (T1R2 + T1R3) участвуют в регуляции
центральной и периферической секреции инсу-
лина. Делается предположение, что стимуляция
этих рецепторов может быть использована в тера-
пии нарушений гормональной секреции и нерв-
ной трансмиссии [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сладкое – наиболее сильная вкусовая модаль-

ность, формирующая в значительной степени пи-
щевое поведение и влияющая на гомеостаз. Контакт
вкусовой рецепторной клетки II типа с веществом,
которое органолептически характеризуется чело-
веком как сладкое, активирует сложный ан-
самбль нервных центров вкусового анализатора,
мезолимбических и гомеостатических ядер го-
ловного мозга. В результате густотопических и
комбинаторных реакций этих структур формиру-
ется образ сладкого вкусового стимула с харак-
терной модальностью, интенсивностью и гедони-
ческой ценностью.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

СЛАДКИЙ ВКУС: ОТ РЕЦЕПЦИИ К ВОСПРИЯТИЮ 85

Современные исследования механизмов ана-
лиза вкусового сигнала получили значительный
импульс в результате обнаружения у большинства
млекопитающих белков гетеродимерного мем-
бранного рецептора сладкого вкуса T1R2 и T1R3,
а также кодирующих их генов Tas1r2 и Tas1r3. За
счет сложной структуры надмембранных и транс-
мембранных доменов рецептор T1R2/T1R3 при-
обрел чрезвычайно широкую настройку, т.е. аффин-
ность к различным классам веществ (углеводам,
аминокислотам, солям металлов, разнообразным
синтетическим подсластителям и вероятно к
спиртам), что позволяет наиболее полно исполь-
зовать легко метаболизируемую высококалорийную
пищу. При этом эволюционный отбор сохранил
значительное варьирование чувствительности ре-
цептора T1R2/T1R3, что отразилось, например, у
грызунов и человека на обособлении популяций с
большей или меньшей чувствительностью к низ-
ким концентрациям сладкого. Приспособитель-
ный смысл такого отбора не вполне ясен.

На всех уровнях вкусового анализатора мем-
бранная T1R2/T1R3-опосредованная рецепция
сладкого функционирует синергично с так назы-
ваемым метаболическим сенсором глюкозы, глю-
кокиназа-KАТФ-зависимым процессом, приводя-
щим к деполяризации мембраны клетки. Мем-
бранная T1R2/T1R3-опосредованная рецепция
сладкого преобладает на периферии, где метабо-
лические механизмы обеспечивают только оста-
точное возбуждение вкусовых рецепторных кле-
ток II типа. Значение метаболического механизма
реагирования на поступление глюкозы в цито-
плазму извне возрастает в нейронах и астроцитах
ЦНС. Тем не менее характерные для вкусовой лу-
ковицы рецепторные белки T1R2 и T1R3 присут-
ствуют в центральных ядрах, причем сообщается
об их наибольшей концентрации в гипоталамусе.
Обсуждается их роль в модуляции реакций орек-
сигенных и анорексигенных нейронов гипотала-
муса, влияние на продукцию инсулина и взаимо-
действие с лептином.

Важным с физиологической и патофизиологи-
ческой точки зрения свойством реакций вкусо-
вой системы на сладкое на всех уровнях является
изменение их настройки в зависимости от мета-
болического статуса организма. Это достигается
за счет эндокринных, паракринных и аутокрин-
ных воздействий со стороны главным образом
нейропептидов пищеварительной системы.

О возможном направлении дальнейших иссле-
дований в этой области можно судить, исходя из
современных работ, показавших присутствие
вкусовых рецепторов сладкого, несмотря на их
название, за пределами ротовой полости и голов-
ного мозга. Большая концентрация рецепторных
белков T1R2 и T1R3 обнаружена в эпителии ки-
шечника, поджелудочной железе, печени, жиро-
вой ткани, костях, где они играют роль в местной
регуляции метаболизма и оказывают системное
воздействие на гомеостаз глюкозы и жировой об-

мен, о чем авторы надеются представить следую-
щий научный обзор.
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Abstract—Sweetness is the strongest gustatory modality, which shapes eating behavior and influences ho-
meostasis. The review summarizes data on the perception and encoding of taste signals at the level of taste
receptors and brain centers during consumption of sweet substances. We focus on the molecular and cellular
mechanisms of sweet taste identification and determination of food caloric content, including the role of
membrane receptor proteins T1R2/T1R3 and signal transduction enzyme cascades, as well as a metabolic
mechanism for estimating the concentration of glucose in the cytoplasm. Genetic aspects of sweet sensitivity
and the influence of sweet taste receptor gene polymorphisms on sensitivity to sugar and low-calorie sweet-
eners are described. The review presents results of modern studies of endocrine, paracrine and autocrine
modulation of sweet taste perception and evaluation depending on the metabolic state of the body. The as-
sumption of a promising research area on the problem is made.
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Фактор роста фибробластов (FGF21) является гормоном печени, который способствует адаптации
организма к различным ситауциям, вызывающим напряжение систем метаболизма. В обзоре рас-
смотрены некоторые нерешенные вопросы, касающиеся физиологического действия этого уни-
кального метаболического регулятора, суммированы основные знания о фармакологических свой-
ствах FGF21 и освещены половые различия в их проявлении при коррекции ожирения. Обобщены
результаты, показывающие, что эффективность использования FGF21 для терапии ожирения зави-
сит от этиологии ожирения и пола. Подчеркивается необходимость исследования механизмов воз-
никновения половых различий действия FGF21 для его успешного использования при лечении
ожирения у особей мужского и женского пола.

Ключевые слова: фактор роста фибробластов FGF21, углеводный и жировой обмен, модели ожире-
ния, мыши
DOI: 10.31857/S0301179823040033, EDN: DYAYCL

Ожирение и связанные с ним диабет 2 типа и
ожирение печени стали одной из важнейших про-
блем современной медицины. Это стимулировало
интенсивное исследование нарушений углевод-
ного и жирового обмена и поиск средств лечения
и профилактики развития ожирения. Распро-
страненным подходом для создания лекарств, ку-
пирующих развитие ожирения и сопутствующих
ему метаболических расстройств, является поиск
естественных регуляторов метаболизма жиров и
углеводов и создание лекарственных препаратов
на их основе. В настоящее время гормон печени
фактор роста фибробластов 21 (Fibroblast growth
factor, FGF21) рассматривают в качестве наибо-
лее перспективного кандидата для создания на
его основе препаратов для коррекции ожирения,
диабета и неалкогольной жировой болезни пече-
ни [3, 62, 88, 103].

Как было показано на доклинических моделях
ожирения на животных, введение FGF21 или его
миметиков, или аналогов снижало вес тела и уро-
вень глюкозы в крови, повышало чувствитель-
ность к инсулину, улучшало липидный профиль
крови и препятствовало развитию ожирения пе-
чени [7, 23, 52, 53, 97]. Клинические испытания,

проведенные на людях, также продемонстриро-
вали эффективность ряда препаратов, созданных
на основе FGF21, в снижении веса тела, лечении
дислипидемии, ожирения печени и диабета 2 ти-
па [7, 34, 82].

За последние годы было написано много обзо-
ров, посвященных физиологическому и фарма-
кологическому действию FGF21 [1, 28, 30, 47, 54,
61, 67, 72, 81]. Однако многие физиологические и
фармакологические аспекты действия FGF21
остаются не понятыми до сих пор. Так, до сих пор
нет ясности в том, отличаются ли эффекты
FGF21 у представителей различных полов? В на-
стоящем обзоре будут обобщены последние ис-
следования, касающиеся физиологической ак-
тивности FGF21, будут суммированы основные
знания о его фармакологических эффектах и
освещены половые особенности в их проявлении
при коррекции различных форм ожирения.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ FGF21
FGF21 относится к семейству факторов роста

фибробластов, которые являются сигнальными
молекулами с широчайшим спектром действия.

УДК 612.43
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На основании генетического и функционального
сходства, факторы роста фибробластов были
сгруппированы в 7 подсемейств [72]. FGF21 отно-
сится к подсемейству эндокринных факторов ро-
ста фибробластов, его ген был открыт в 2000 г.
[77].

Место синтеза. Белок FGF21 экспрессируется
во многих тканях: печени [77], адипоцитах белого
жира [104], бурого жира [31], поджелудочной же-
лезе [21] и скелетных мышцах [9]. FGF21 экс-
прессируется также и в мозге, кроме того он спо-
собен проходить, через гематоэнцефалический
барьер [44]. Печень является главным источни-
ком FGF21 в крови у мышей [71] и людей [36].
Уровень FGF21 в крови определяется прежде все-
го изменением транскрипции его гена в печени,
но может зависеть также и от процессов, контро-
лирующих его секрецию [93]. Время полужизни
FGF21 в крови невелико, оно составляет 0.5–1.5 ч
[54, 96].

Экспрессия FGF21 в печени определяется
уровнем поступающих нутриентов: она активиру-
ется при дефиците белков (голод, низкобелковые
диеты, кетогенные диеты) и избытке сахаров [72].
Наработанный гормон поступает в кровь и дей-
ствует дистанционно, именно как гормон-регу-
лятор метаболизма жиров и углеводов. Экспрес-
сия FGF21 в печени не изменяется при действии
других стимулов, например, холода, который уси-
ливает экспрессию FGF21 в буром и белом жире
[17]. Помимо эндокринного действия, FGF21
оказывает также паракринное и аутокринное
действие. FGF21, нарабатываемый в жировой
ткани, не вносит существенного вклада в уровень
FGF21 в крови, он участвует в аутокринной и па-
ракринной регуляции функции жировой ткани
[35, 40, 43, 50]. Мы в обзоре сосредоточимся на
гормональной функции FGF21 печеночного про-
исхождения, потому что именно эти эффекты
FGF21 могут быть воспроизведены или усилены в
его фармакологических аналогах.

В состоянии метаболического комфорта кон-
центрация FGF21 в крови очень низка, однако
она резко возрастает в ответ на самые разнооб-
разные метаболические пертурбации: голода-
ние, кетоновая диета [5, 8, 45], избыток в пище
простых сахаров [28, 46], воздействие низких
температур [40], дисфункции эндоплазматиче-
ского ретикулума, недостаток аминокислот в
пище, неалкогольная болезнь печени [52, 103],
переедание, ожирение [8, 10]. Все эти ситуации
связаны с напряжением системы метаболизма,
поэтому FGF21 является гормоном адаптации к
метаболическим вызовам различной природы [4].

Рецепторы FGF21. Cвое физиологическое дей-
ствие FGF21 оказывает через традиционные для
всех факторов роста фибробластов рецепторы
(Fibroblast growth factor teceptor, FGFR) FGFR1с,

FGFR2с FGFR3с, расположенные на мембране
клеток. У обычных FGF для передачи сигнала че-
рез эти рецепторы необходимо наличие гепарин
сульфат протеогликана или гепарин-связывавю-
щего домена, благодаря которому ростовой фак-
тор фиксируется на клеточной мембране. FGF21,
так же, как и остальные члены подсемейства гор-
мональных ростовых факторов, не имеют гепа-
рин-связывающего домена и взаимодействует с
рецепторами только в том случае, если они нахо-
дятся в комплексе с трансмембранным белком
b-Kloth – KLB [28, 57, 87]. Нокаут по гену Klb от-
меняет все эффекты FGF21 in vitro и in vivo [2, 57,
79]. В наибольшей степени FGF21 связывается с
комплексом KLB/FGFR1, однако может переда-
вать сигналы также и через комплексы, содержа-
щие другие рецепторы [57, 79, 87, 99]. Комплексы
KLB/FGFR1 обнаружены в буром, белом жире и
некоторых отделах ЦНС, включая гипоталамус и
задний мозг (в нейронах дорзального комплекса
блуждающего нерва и в области ядра одиночного
тракта) [14, 31, 49, 92]. В печени экспрессия FGFR1
в 10 раз ниже, чем в белом жире [27]. Связывание
вызывает димеризацию комплекса, что в свою
очередь активирует внутриклеточные тирозинки-
назные домены FGFR1. В дальнейшем сигнал
усиливается за счет фосфорилирования киназы,
регулируемой внеклеточным сигналом (Extracel-
lular Signal-Regulated Kinase (ERK)) и субстрата
рецептора FGF (FRS2) [57, 79, 94, 101]. Механиз-
мы внутриклеточного действия FGF21 изучены
недостаточно, однако известно, что он может
влиять на посттрансляционную модификацию бел-
ков и изменять экспрессию генов [11, 18, 23, 69–71].

ВЛИЯНИЕ FGF21
НА МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ

Известно, что ожирение сопровождается не
только избыточным отложением жира в жировых
депо и в интерстиции многих органов, но еще и
существенными нарушениями углеводного и жи-
рового обменов. У мышей с ожирением повыша-
ется в крови уровень триглицеридов, свободных
жирных кислот, холестерина и глюкозы. Гипер-
гликемия связана с тем, что снижается чувстви-
тельность к инсулину. Ожирение провоцирует
развитие диабета 2 типа и воспаления [10, 51].

Длительное введение FGF21 или его аналогов
существенно влияет на метаболический фенотип
у ожиревших особей. В моделях диетарного ожи-
рения у грызунов и приматов введение FGF21 в
фармакологических дозах снижает вес тела и до-
лю жира за счет усиления расхода энергии, это со-
провождается снижением содержания триглице-
ридов и холестерина в печени, уровней глюкозы и
триглицеридов в крови и, как следствие, повыше-
нием чувствительность к инсулину [11, 23, 54, 69, 96].
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Фактически, FGF21 является одним из наибо-
лее мощным, из известных, факторов, повышаю-
щим чувствительность к инсулину. Однократная
инъекция FGF21 может снизить уровень глюкозы
в плазме более чем на 50% в моделях с генетиче-
ским и диетарным ожирением [13, 97]. Это сни-
жение уровня глюкозы в плазме крови происхо-
дит главным образом за счет увеличения ее захва-
та периферическими органами [13, 16, 25, 97].
Оказалось, что печень – центральный орган, ре-
гулирующий уровень глюкозы в крови, не вовле-
чена в реализацию влияния FGF21 на чувстви-
тельность к инсулину. Целенаправленный нокаут
печени по генам белков, входящих в комплекс
КЛБ/ FGFR1, передающий сигнал от FGF21, не
влияет на метаболические эффекты FGF21 [2, 59].

Роль жировой ткани в реализации действия
FGF21. Важную роль в реализации способности
FGF21 благоприятно влиять на углеводный об-
мен у грызунов и приматов играет жировая ткань
[63, 68, 76]. У мышей при однократной инъекции
FGF21 не проявляется его способность повышать
чувствительность к инсулину, если в жировой тка-
ни нарушен рецепторный комплекс KLB/FGFR1
[13]. Механизм, посредством которого жировая
ткань опосредует метаболические эффекты
FGF21 неизвестен. Первоначально предполага-
лось, что FGF21, связываясь с белым жиром, сти-
мулирует секрецию там адипонектина [39], кото-
рый усиливает чувствительность к инсулину [64,
65, 90]. Однако ряд исследователей, и мы в том
числе, показали, что изменение уровня адипо-
нектина в крови или его экспрессии в жире не-
обязательны для повышения чувствительности к
инсулину при введении FGF21 мышам с ожире-
нием [11, 13]. Возможно, FGF21 усиливает в бе-
лом жире секрецию другого адипокина – лептина,
который способствует усилению расхода энергии
[2]. Наконец, усиление расхода энергии при вве-
дении FGF21 может быть связано с тем, что
FGF21 усиливает в адипоцитах экспрессию гена
переносчика глюкозы GLUT1 [33], что сопровож-
дается усилением захвата глюкозы адипоцитами
бурого [40, 50], белого жира в условиях in vivo [53,
75] и усилением экспрессии термогенина (UCP1) и
усиленным расходом энергии на термогенез [40].

Роль ЦНС в реализации действия FGF21. При
длительном введении FGF21 его связывание с
жировой тканью не влияет на способность FGF21
снижать вес тела, усиливать расход энергии и по-
вышать чувствительность к инсулину [13, 59]. Ве-
дущей структурой, определяющей благоприят-
ные метаболические эффекты FGF21 при дли-
тельном введении, является ЦНС. Этот вывод
базируется на ряде фактов. В ЦНС экспрессиру-
ются комплекс КЛБ/FGFR1 [31, 14]. Наличие
этого комплекса на нейронах мозга (не на гипато-
цитах или адипоцитах) необходимо для проявле-
ния метаболических эффектов FGF21 (снижение

веса тела, уровня глюкозы и инсулина в крови)
[59]. FGF21, действуя непосредственно на ЦНС
[29, 37, 80, 89], а не на адипоциты [13, 19, 59], мо-
жет снижать уровень глюкозы и стимулировать
расход энергии и [80, 84], усиливая симпатиче-
скую инервацию бурого и белого жира [26, 80].

Роль печени в реализации действия FGF21. Во-
прос о том, может ли FGF21 влиять на печень не-
посредственно, остается открытым. Известно,
что FGF21 повышает чувствительность печени к
инсулину [12], улучшает состояние печени при
стеатозе: снижает содержание жира и влияет на
экспрессию генов в печени [6, 62, 64, 69, 102].

FGF21 в небольших фармакологических до-
зах, введенный мышам с ожирением в нижнюю
полую вену, повышает через 5 минут в печени (в
такой же степени, как и в белом жире) фосфори-
лирование сигнальных белков (fibroblast growth
factor receptor substrate 2, FRS2 и ERK1/2), опо-
средующих его влияние в клетке [27, 97]. В печени
(в такой же степени, как и в белом жире) FGF21
индуцирует экспрессию генов быстрого ответа
(early growth response 1, Egr1 и cFos) и генов, опо-
средующих метаболическое действие FGF21, в
частности генов, вовлеченных в регуляцию глю-
конеогенеза [27]. Кроме того, FGF21 повышает
фосфорилирование сигнальных белков в изоли-
рованных гепатоцитах [27]. По совокупности эти
результаты предполагают, что в моделях ожире-
ния у мышей FGF21 может действовать напря-
мую на печень, активируя MAPK сигнальный
путь [27, 97].

Можно предположить, что FGF21 или его ана-
логи могут действовать на печень непосредствен-
но только при нарушении нормальной работы пе-
чени, в частности при стеатозе. В нормальных
условиях FGFR1 не экспрессируют в гепатоцитах
[42, 57], однако гепатома и гепатокарциногенез
индуцируют его экспрессию, что позволяет пред-
положить, что и при стеатозе усиливается экс-
прессия этого рецептора и появляется возмож-
ность для FGF21 действовать на печень непо-
средственно [43]. Наконец, Keinicke с соавторами
предположили, что достаточно высокие фарма-
кологические дозы FGF21 могут влиять непо-
средственно на печень через рецепторы FGF 2 и 3
типа [52].

ВЛИЯНИЕ FGF21 НА БАЛАНС 
МАКРОНУТРИЕНТОВ

Экспрессия FGF21 в печени, с одной стороны,
зависит от соотношения поступающих макронут-
риентов, а с другой стороны FGF21 сам влияет на
это соотношение, поскольку регулирует вкусовые
предпочтения [92]. Уровень FGF21 в крови воз-
растает в ответ на изменения соотношения мак-
ронутриентов в поступающей пище, а именно
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при дефиците белков и избытке сахаров. Как было
показано на мышах, которым предлагали 25 диет
с различным содержанием белков, жиров и угле-
водов, содержание FGF21 в крови максимально
повышается при потреблении диеты, содержа-
щей большое количество углеводов и малое коли-
чество белков [86]. Таким образом, FGF21 можно
рассматривать как гормон, адаптирующий орга-
низм к потреблению разных видов пищи. При
этом FGF21 не только координирует ответ со сто-
роны ЦНС, жировой ткани и печени на измене-
ние баланса макронутриентов [72], но и оказыва-
ет влияние на пищевое поведение. Адаптивный
гормонально-метаболический и поведенческий
ответ на ограничение потребления белков вклю-
чает в себя повышение расхода энергии, подавле-
ние роста, повышение чувствительности к инсу-
лину и усиление тяги к потреблению пищи с по-
вышенным содержанием белков [37]. Все эти
эффекты устраняются у мышей при полном но-
кауте по гену Fgf21 [37] и у мышей с нокаутом по
гену Klb в мозге [38], что свидетельствует о веду-
щей роли FGF21 в адаптации к белковой депри-
вации и о том, что его регуляторное действие реа-
лизуется через ЦНС. Показано, что FGF21 ока-
зывает непосредственное влияние на вкусовые
предпочтения, причем его влияние на выбор пи-
щи реализуется как в нормальных условиях, так и
при ожирении. Введение FGF21 самцам мышей с
нормальным весом повышало потребление бел-
ковой диеты и снижало потребление диеты с вы-
соким содержанием углеводов [60]. При свобод-
ном выборе между высокожирной и стандартной
диетами, введение FGF21 самцам и самкам мы-
шей с алиментарным ожирением повышало по-
требление стандартной диеты и снижало потреб-
ление высокожирной диеты [70]. Введение
FGF21 снижало потребление сладкого у мышей и
обезьян, и на мышах было показано, что это дей-
ствие FGF21 реализуется через ЦНС [89]. У мы-
шей нокаут по гену FGF21 увеличивал потребле-
ние сахарозы, а введение FGF21 или его избыточ-
ная экспрессия подавляли потребление сахара и
подсластителей [92]. У людей в клинических и ге-
нетических исследованиях было показано, что
FGF21 снижает потребление сладкого и его уро-
вень в крови возрастает после приема сахарозы
[85]. Эти литературные данные указывают на то,
что препараты, созданные на основе FGF21, могут
оказывать благотворное действие на метаболиче-
ские процессы, сдвигая вкусовые предпочтения в
пользу потребления сбалансированной диеты.

ВЛИЯНИЕ ПОЛА 
НА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ

ЭФФЕКТЫ FGF21

В последнее время создаются лекарства на ос-
нове FGF21 [98, 100], но подавляющее большин-

ство исследований действия самого FGF21, а так-
же его миметиков и аналогов было выполнено на
представителях мужского пола как у людей, так и
в моделях ожирения у грызунов [7, 23, 52, 66, 100].
В соответствии с рекомендациями Национально-
го Института Здоровья Америки, пол следует рас-
сматривать как важный биологический фактор,
особенно при проведении доклинических испы-
таний [56, 74]. На настоящее время выполнены
исследования, которые демонстрируют, что пол
влияет на физиологическую активность FGF21.
Были обнаружены половые различия в интенсив-
ности экспрессии FGF21 в печени и других тка-
нях как при голоде [9], так и при употреблении
диеты, вызывающей развитие стеатоза [61] и ожи-
рения [8, 20, 32].

Нами выполнен цикл работ, в которых показано,
что способность фармакологических доз FGF21
снижать вес тела и улучшать метаболизм жиров и
глюкозы при ожирении также зависят от пола и от
модели ожирения [11, 69, 70]. Сравнительный ана-
лиз работ этого цикла может быть актуален для
понимания возможности использовать FGF21
для лечения патологий, сопровождающих разви-
тие ожирения различной этиологии.

Мы исследовали мышей в трех моделях ожире-
ния. Генетическое меланокортиновое ожирение
и диетарные ожирения, вызванные потреблением
смешанного стандартного и высокожирного корма
(высоко-жирная диета, ВЖД) или потреблением
корма с повышенным содержанием как углево-
дов, так и жиров (диета кафетерия). В качестве ге-
нетической модели ожирения мы использовали
мышей с мутацией lethal yellow в локусе Агути (Ау
мыши), которая блокирует меланокортиновые
рецепторы 4 типа, опосредующие анорексиген-
ный сигнал от гипоталамуса [15] и тем самым
провоцирует развитие так называемого мелано-
кортинового ожирения. Ау мыши характеризуют-
ся гиперфагией при потреблении стандартного
лабораторного корма, ожирением и сахарным
диабетом второго типа [95]. Сравнение терапев-
тических эффектов FGF21 при различных типах
ожирения облегчается тем, что мышам с одина-
ковой степенью ожирения вводили одинаковую
дозу рекомбинантного FGF21 (1 нг/кг) в течении
одинакового периода времени (7 дней).

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным потреблением высокожир-
ного корма [70]. Эта модель ожирения наиболее
часто используется для изучения фармакологиче-
ских и физиологических свойств FGF21 [52, 83].
Для демонстрации половых различий в реакции
на FGF21 результаты сведены в таблицы 1–3, ко-
торые показывают направление ответа на экзо-
генный FGF21: усиление признака (кирпичный
цвет), ослабление признака (зеленый цвет) или
отсутствие реакции (серый цвет). Из табл. 1 вид-
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но, что вне зависимости от пола FGF21 снижает
вес тела, долю жира, не влияя на потребления
энергии у мышей с ожирением, вызванным ВЖД.
В этой модели мыши получают смешанный корм:
стандартные гранулы и высокожирный корм.
Под действием FGF21 общее потребление энер-
гии не изменяется, потребление стандртаных гра-
нул увеличивается, а жиросодержащих гранул
снижается. По-видимому, снижение веса под
действием FGF21 в этой модели связано, прежде
всего, с усиленным расходом энергии, вызван-
ным не изменением двигательной активности, а
усилением термогенеза в буром жире. На это указы-
вает тот факт, что FGF21 усиливает экспрессию ге-
на-маркера термогенеза (GlUT4) у мышей обоих
полов, что совпадает с данными литературы [13].

Вне зависимости от пола, FGF21 оказывает
антидиабетический эффект: снижает уровни в
крови глюкозы, инсулина (то есть, снижает инсу-
линорезистентность) и улучшает жировой обмен,
снижая уровень холестерола в крови. Хотя у жи-
вотных обоих полов FGF21 действует одинаково
на гормонально метаболические показатели кро-
ви, его эффекты, по-видимому, обусловлены раз-
личными молекулярными механизмами. Только
у самцов мышей антидиабетическое действие
FGF21 ассоциируется с усилением экспрессии
гена Fgf21 в печени, только у самок – с изменени-
ем профиля танскрипции генов в белом жире.

Таким образом, у мышей с диетарным ожире-
нием, вызванным увеличения доли жирной пи-
щи, катаболическое действие FGF21, а также его
благотворное влияние на углеводно-жировой об-
мен совпадают с таковым, описанным в литерату-
ре [23, 52, 97] и не различаются у самцов и самок,
несмотря на некоторые особенности в молеку-
лярных механизмах реализации.

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным потреблением диета кафе-
терия [11]. Данная диета в наибольшей степени
приближена к той, которая вызывает развитие
ожирения в популяции человека [83]. В этой мо-
дели ожирения, так же, как и в модели с потреб-
лением ВЖД, FGF21 снижает вес тела незави-
симо от пола, не влияя при этом на долю (содер-
жание) жира в организме (табл. 2). Поскольку в
данной модели ожирения FGF21 не влияет на об-
щее количество потребленной энергии, можно
предположить, что катаболический эффект
FGF21 достигается главным образом за счет уси-
ления расхода энергии. Очевидно, что снижение
веса тела и усиление расхода энергии могут
контррегуляторно активировать механизмы, по-
вышающие аппетит, в частности, – орексиген-
ные пути в гипоталамусе. Действительно, при
введении FGF21 у самцов снижается экспрессия
гена Pomc, вовлеченного в подавление аппетита, у

самок повышается экспрессия гена Npy, вовле-
ченного в усиление аппетита.

В данной модели ожирения мы обнаружили
ряд антидиабетических эффектов FGF21, кото-
рый зависели от пола животного. У самцов, по-

Таблица 1. Изменения метаболических показателей у
мышей в ответ на введение FGF21 при потреблении
смешанного корма (стандартный корм + высокожир-
ный корм)

Примечания для таблиц 1–3: “розовый цвет” – повышение,
“зеленый цвет” – снижение, “серый цвет” – отсутствие из-
менения признака относительно контроля под действием
FGF21.

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Общая масса жира

Индекс печени

Индекс бурого жира

Двигательная активность

Общее потребление энергии

Потребление стандартного 
корма

Кровь

Глюкоза

Инсулин

Холестерин

СЖК

Триглицериды

Лептин

Экспрессия генов

Печень

Fgf21

Fasn

Pklr

Белый жир

Pparg

Lipe

Lpl

Бурый жир

Slc2a4

Dio2

Гипоталамус

AgRP
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треблявших диету кафетерия, так же, как и у сам-
цов, потреблявших ВЖД, введение FGF21 нор-
мализует показатели углеводно-жирового обмена
крови: снижает уровни жирных кислот и лептина,
улучшает толерантность к глюкозе, повышает
экспрессию в печени генов (Ppargc1, Fasn, Accα),
вовлеченных в жировой обмен, и гена Insr, кото-
рый опосредуют действие инсулина. Введение
FGF21 у самок не сопровождается улучшением
гормонально метаболических показателей крови
или изменением профиля транскрипции генов в
печени и жировых тканях, но изменяет вкусовые
предпочтения: увеличивает потребление энергии

со стандартным кормом и снижает – с печеньем.
Эти результаты указывают на необходимость раз-
работки специальных подходов для использова-
ния FGF21 и его аналогов для лечения метаболи-
ческих последствий ожирения, вызванного дие-
той кафетерия, у представителей разных полов.

Половые различия в действии FGF21 у мышей с
ожирением, вызванным мутацией Ау (меланокорти-
новое ожирение) [69]. В популяции людей наибо-
лее распространенной формой моногенного ожи-
рения является ожирение, вызванное мутациями,
нарушающими проведение сигнала через мела-
нокортиновые рецепторы 4 типа в гипоталамусе
[78]. Направленное разрушение меланокортино-
го рецептора 4 типа приводит к ожирению у мы-
шей [44].

Способность FGF21 снижать вес тела у ожи-
ревших особей является одной из важнейших его
терапевтических характеристик [11, 23, 53, 69].
Однако, мы показали, что у Ау мышей введение
FGF21 не приводит к потере веса тела: у самцов
не влияет, а у самок – даже уменьшает потери ве-
са тела, в норме наблюдаемые в ответ на процеду-
ру введения препаратов (табл. 3). Ранее было по-
казано, что катаболическое действие FGF21 не
проявляется у самцов мышей с генетическими
формами ожирения, связанными со снижением
лептиновой сигнализации (недостаточность зре-
лого лептина, мыши ob/ob или его рецепторов,
мыши db/db) [53]. У Ау мышей блокада МК4-ре-
цепторов гипоталамуса также сопровождается
снижением лептиновой сигнализации [104].
Можно предположить, что у мышей с моноген-
ными формами ожирения (Ау/а, ob/ob, db/db) на-
рушение проведения сигнала от лептина препят-
ствует проявлению катаболического действия
FGF21. В настоящее время установлено, что в
вентромедиальном и аркуатном ядрах гипотала-
муса экспрессируются FGFR1 [73] и комплексы
KLB/FGFR, опосредующие сигналы FGF21 [57,
79], в этих же областях мозга обнаружены рецеп-
торы к лептину [22]. По-видимому, FGF21 дей-
ствует в ЦНС в тесной “кооперации” с лептином
[91]. Косвенным подтверждением этой гипотезы
могут служить данные о большей эффективности
FGF21 при совместном введении с лептином, ко-
торые получены в экспериментах на мышах с ди-
етарным ожирением [91]. Возможно, FGF21 не
снижает вес тела у Ау мышей еще и потому, что он
одновременно усиливает два разнонаправленных
процесса: расход энергии и ее поступление, по-
добного тому, как это происходит у New Zealand
мышей [58].

Несмотря на то, что у Ay мышей введение
FGF21 не снижает вес тела, он оказывает благо-
творное терапевтическое действие, которое про-
является только у самцов: введение FGF21 сни-
жает уровень в крови холестерина и инсулина,

Таблица 2. Изменения метаболических показателей у
мышей в ответ на введение FGF21 при потреблении
диеты кафетерия

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Индекс белого подкожного 
жира

Индекс белого
абдоминального жира

Индекс бурого жира

Общее потребление энергии

Потребление стандартного 
корма

Потребление сладкого корма

Кровь

Глюкоза

ТГ

Холестерин

Инсулин

СЖК

Лептин

ГТТ (уровень глюкозы)

Экспрессия генов

Печень

Fgf21

Fasn

Ppargc1a

Insr

Acaca

Гипоталамус

Npy

Pomc



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 4  2023

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ФАКТОРА РОСТА 99

Таблица 3. Изменения метаболических показателей в
ответ на введение FGF21 у Ау мышей с генетическим
меланокортиновым ожирением

Весовые характеристики Самцы Самки

Вес тела

Общая масса жира

Индекс белого жира

Индекс бурого жира

Потребление стандартного 
корма

Двигательная активность

Функция печени

Индекс печени

Содежание ТГ в печени

Число мелких капель жира

Число средних капель жира

Число крупных капель 
жира

Кровь

Глюкоза

ТГ

Холестерин

СЖК

Инсулин

Лептин

Экспрессия генов

Печень

Timp1

Tgfb1

Nfe21@

Белый жир

Ppara

Pnpla2

Lipe

Insr

Slc2a4

Klb

Бурый жир

Fgf21

Ucp1

Гипоталамус

LepR

уровень жиров в печени и повышает чувствитель-
ность к FGF21 (экспрессия гена Klb) в белом жире
и к лептину (экспрессия гена LepR) в гипоталамусе.
Тогда как у Ау самок введение FGF21 не оказыва-
ет благотворного влияния ни на вес тела, ни на
липидный обмен в печени, ни на гормонально-
метаболические характеристики крови.

Наши результаты, суммированые на табл. 4,
показывают, что при ожирении у мышей обоего
пола катаболическое действие FGF21 проявляется
при диетарных типах ожирения и не проявляется
при генетическом меланокортиновом ожирении.

У ожиревших самцов антидиабетическое дей-
ствие FGF21 в виде улучшения гормонально-ме-
таболических показателей крови проявляется в
любой модели ожирения, а при генетическом
ожирении проявляется еще и способность сни-
жать содержание жира в печени.

У ожиревших самок антидиабетическое дей-
ствие FGF21 зависит от модели ожирения. При
ожирении, вызванном ВЖД, FGF21 улучшает
гормонально-метаболические показатели крови,
при ожирении, вызванном диетой кафетерия –
снижает потребление калорий в виде сладкого
компонента, при генетическом ожирении не вли-
яет ни на один измеренный показатель углевод-
ного и жирового обмена.

Механизм влияния пола на фармакологическое
действие FGF21 мало изучен. Можно предполо-
жить, что эффективность фармакалогического дей-
ствия FGF21 определяется половым диморфизмом
морфо-функциональной огранизации метаболиче-
ских органов, в частности печени [24], и/или осо-
бенностями адаптации к потреблению диет, вы-
зывающих ожирение, у самцов и самок и/или мо-
дулирующим влиянием факторов, связанных с
полом (в частности половых гомонов). Мы пока-
зали, что эстрадиол подавляет некоторые эффек-
ты FGF21, направленные на нормализацию угле-
водно-жирового обмена у овариэктомированных
самок мышей с ожирением, вызванным диетой
кафетерия [48].

Обобщая, можно сказать, что FGF21 является
естественным регулятором метаболических про-
цессов, его физиологическая активность возрас-
тает при напряжении системы, контролирующей
энергетический гомеостаз, в том числе и при
ожирении. Многочисленные исследования, вы-
полненные в различных моделях ожирения на
самцах мышей и приматов, доказали эффектив-
ность использования фармакологических доз
FGF21 или его производных для снижения веса и
коррекции метаболических нарушений, которые
возникают при ожирении.

Ранее для изучения фармакологических эф-
фектов FGF21 использовали различные модели
ожирения на лабораторных животных, не учиты-
вая, что благоприятное влияние FGF21 может за-
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висеть от этиологии ожирения. Выводы, полу-
ченные на мышах с одним типом ожирения, рас-
пространялись на другие типы ожирения. Наши
работы впервые показали, что эффективность ис-
пользования FGF21 для терапии метаболических
расстройств зависит от этиологии ожирения.
Кроме того, мы обнаружили, что у самок реакция
на фармакологическое действие FGF21 зависит
от типа ожирения в большей степени, чем у самцов.

Результаты, полученные в разных экспери-
ментальных моделях ожирения, показывают не-
обходимость исследования механизмов возник-
новения половых различий действия FGF21 с
тем, чтобы определить возможность использова-
ния FGF21 и его миметиков для лечения ожире-
ния и связанных с ним патологий у людей с уче-
том половых особенностей и этиологии метабо-
лических нарушений.
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Abstract—Fibroblast growth factor (FGF21) is a hepatic hormone that helps the adapt to various metabolic
stresses. The review considers some unresolved issues related to the physiological activity of this unique met-
abolic regulator, summarizes the basic knowledge about the pharmacological properties of FGF21, and high-
lights sex differences in their manifestation in the correction of obesity. The results are summarized showing
that the effectiveness of using FGF21 for the treatment of obesity depends on the etiology of obesity and sex.
The necessity of studying the mechanisms underlying sex differences in the action of FGF21 for its successful
use in the treatment of obesity in males and females is emphasized.
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