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ГИПОКСИЧЕСКОЕ КОНДИЦИОНИРОВАНИЕ КАК СТИМУЛ 
ФОРМИРОВАНИЯ ГИПОКСИЧЕСКОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ МОЗГА
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Обзор посвящен проблеме умеренного гипоксического воздействия как естественного, немедика-
ментозного стимула, активирующего механизмы формирования гипоксической толерантности
мозга. В обзоре освещается история и современный уровень исследований этой проблемы, а также
рассматриваются условия нейропротективной эффективности гипоксического кондиционирова-
ния в качестве превентивного (прекондиционирование) и корректирующего (посткондициониро-
вание) воздействия. Раскрываются физиологические и молекулярно-клеточные механизмы пре- и
посткондиционирования. Особое внимание уделяется собственным исследованиям кондициони-
рования мозга с использованием умеренной гипобарической гипоксии.

Ключевые слова: гипоксия, ишемия, гипоксическая толерантность, прекондиционирование, пост-
кондиционирование, гипобарическая гипоксия, мозг
DOI: 10.31857/S0301179823020066, EDN: PLLHTS

ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия – потенциально патогенное состоя-

ние организма, приводящее к сердечно-сосуди-
стым и неврологическим нарушениям, которые
неизменно занимают первое место по распро-
страненности среди факторов инвалидизации и
смертности. Независимо от причин возникнове-
ния гипоксических состояний организма, наи-
большей уязвимостью к их пагубному действию
обладают нейроны мозга. Выявление механизмов
повреждения центральной нервной системы,
возникающего во время или после гипо-
ксии/ишемии, а также поиск новых способов по-
вышения гипоксической толерантности мозга
входят в круг главных задач клинической физио-
логии.

Традиционный подход к борьбе с гипоксиче-
скими повреждениями мозга состоит в разработке и
применении медикаментозных фармакологиче-
ских средств (ноотропов, нейропротекторов, ан-
тигипоксантов, нейротрофинов и др.). Следует,
однако, признать, что молекулярные механизмы
воздействия многих существующих препаратов
до сих пор недостаточно изучены, эффективность
их действия не всегда высока, а побочные дей-
ствия могут инициировать дополнительные пато-
логические процессы.

Иной подход заключается в применении неме-
дикаментозной стимуляции эндогенных, эволю-
ционно приобретенных и генетически закреп-
ленных внутриклеточных защитных механизмов.
С конца прошлого века эффективность такой
стимуляции и ее молекулярные механизмы ин-
тенсивно исследуются во многих научных цен-
трах. Большинство исследований посвящено рас-
шифровке феномена умеренного сублетального
гипоксического или ишемического воздействия,
как “естественного” триггера механизмов толе-
рантности мозга к патогенным последствиям тя-
желых эпизодов ишемии. В экспериментальных и
обзорных работах, цитируемых в настоящей ста-
тье, исследуются механизмы и оптимальные па-
раметры адаптирующих гипоксических или ише-
мических стимулов (природа, доза, временное
окно, кратность и пр.). Рассматриваются вариан-

Сокращения: ПреК – прекондиционирование; ПостК –
посткондиционирование; AMPK-5'АМФ-активируемая про-
теинкиназа; АФК – активные формы кислорода; HIF-1α –
фактор 1 α, индуцируемый гипоксией; ДИ – дистантная
ишемия; PHB – прохибитин; NMDA – N-метил-D-аспарта-
тат; NMDAR – N-метил-D-аспартатные рецепторы; AMPA –
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кис-
лота; DHPG – (S)-3,5-дигидрокси-фенилглицин; OGD –
“oxygen-glucose deprivation”; BDNF – мозговой трофиче-
ский фактор; CERB – сАМФ-responsive element binding
protein; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; УГГ – уме-
ренная гипобарическая гипоксия; ТГГ – тяжелая гипоба-
рическая гипоксия; ПТСР – посттравматические стрессо-
вые расстройства; ГГАС – гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловая система.

УДК 57.022,57.052,574.23,615.8



4

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

СЕМЕНОВ, БЕЛЯКОВ

ты как их превентивного применения (преконди-
ционирование), так и корректирующего, препят-
ствующего развитию уже запущенных патогене-
тических процессов (посткондиционирование).

ТОЛЕРАНТНОСТЬ МОЗГА 
К ГИПОКСИИ/ИШЕМИИ

В начале века в работе Ульриха Дирнагла с
коллегами была сформулирована важная гипоте-
за о том, что практически любое потенциально
вредоносное стрессирующее воздействие на орга-
низм, если оно не достигает по своей интенсив-
ности порога повреждения, способно активиро-
вать в органе и отдельных тканях эндогенные за-
щитные механизмы и снизить патогенность
последующих, более сильных повреждающих
воздействий [46]. Эта гипотеза была вскоре до-
полнена утверждением о том, что адаптация к та-
кого рода “угрожающим атакам” проявляется не
только на органном или тканевом уровнях, но и
клеточном, субклеточном и, возможно, генном [54].

Представления о потенциальной толерантно-
сти возбудимых тканей к повреждающим воздей-
ствиям, механизмы которой могут быть “включены”
стрессорными стимулами умеренной силы, сфор-
мировались на базе пионерских работ конца 20-го
века, продемонстрировавших феномен ишемиче-
ской толерантности, инициируемой ишемиче-
ским же стимулом, сначала на сердце [82] и, вско-
ре, на мозге [50, 65, 67, 81]. В наших работах in vivo
и in vitro был обнаружен феномен толерантности
мозга к повреждающей длительной аноксии, ин-
дуцируемый превентивным кратковременным
аноксическим стимулом [20].

К настоящему времени способность экспрес-
сировать гипоксическую или ишемическую толе-
рантность в результате умеренных (сублетальных)
воздействий той же природы обнаруживается в раз-
личных тканях и у различных видов позвоноч-
ных, включая людей. В основе этой способности
лежит сформированный эволюцией комплекс
адаптивных “антигипоксических” генов, кото-
рые у одних видов обладают конститутивной ак-
тивностью, связанной с сезонностью или сменой
среды обитания [86], а у других – экспрессируются
в стрессовых условиях метаболических нарушений.
Следует подчеркнуть особую эффективность воз-
действий, “пробуждающих” гипоксическую то-
лерантность мозга, когда они предъявляются в
форме более или менее длительной серий, чере-
дуясь периодами нормоксии или гипероксии.
Множество вариантов такой “интермиттирующей”
стимуляции эндогенных нейропротективных меха-
низмов широко развиваются в современной ме-
дицине в рамках технологии “тренировки преры-
вистой гипоксией” [97].

В большинстве экспериментальных моделей
(главным образом на грызунах) толерантность
первоначально генерировали именно упреждаю-
щими стимулами. В связи с этим был введен тер-
мин “прекондиционирование” (ПреК). Наиболее
детально разработаны экспериментальные моде-
ли in vivo и ex vivo, демонстрирующие индукцию
гипоксической/ишемической толерантности мозга
в целом или отдельных его участков, осуществля-
емую кратковременной глобальной или фокаль-
ной ишемией, аноксией, нормо- и гипобариче-
ской гипоксией, интервальной гипоксией/реок-
сигенацией. Поскольку клинические приемы
ПреК не уместны в случаях внезапных (“не запла-
нированных”) ишемических атак или мозговых
травм, были разработаны экспериментальные
протоколы, в которых гипоксические или ише-
мические стимулы толерантности применяют по-
сле тяжелого ишемического инцидента с целью
снизить его патологические последствия. В таких
моделях используют термин “посткондициони-
рование” (ПостК). В клинической практике ги-
поксическая/ишемическая толерантность сердца
или мозга также может достигаться либо в плано-
вом порядке как ПреК, например, перед хирурги-
ческим вмешательством, сопровождаемым вре-
менной ишемией, либо как ПостК уже на фоне
развивающихся негативных последствий такого
вмешательства [45].

Гипоксическое или ишемическое ПреК повы-
шает устойчивость нервных клеток не только к
последующей тяжелой гипоксии, но и к повре-
ждающим воздействиям иной природы, в частно-
сти окислительному стрессу [72], действию экс-
айтотоксинов [47], патогенному психоэмоцио-
нальному стрессу [16]. Наряду с этим в наших
исследованиях было обнаружено, что однократ-
ная сублетальная аноксия [8] или повторяющаяся
процедура умеренной гипобарической гипоксии
[3] обладают геропротективным свойством, сти-
мулируя ослабленные когнитивные функции у
пожилых обезьян.

Эти и многие другие данные позволяют рас-
сматривать ишемическое или гипоксическое
ПреК как универсальный стимул адаптации
нервной ткани к неблагоприятным факторам раз-
личной природы. Наряду с этим, упомянутые
факты стимуляции толерантности мозга не толь-
ко гипоксическими ПреК воздействиями форми-
руют представления о молекулярных основах так
называемой кросс-толерантности нервной ткани
[102].

С другой стороны, в ряде исследований in vivo
и in vitro было установлено, что нейропротектив-
ной модальностью могут обладать разнообразные
(не только гипоксические) воздействия, вызыва-
ющие метаболический стресс. Толерантность
мозга к тяжелой ишемии и другим физическим и
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химическим патогенным факторам удавалось
инициировать, в частности, липополисахарида-
ми [114], гипероксией [117], гипотермией [122],
гипертермией [37], эпидуральной электростиму-
ляцией [62], ингаляционными анестетиками [68],
аппликацией слабых доз каиновой кислоты, глу-
тамата или NMDA [109, 73] и т.п.

НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ГИПОКСИЧЕСКОГО 

ИЛИ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ

Гипоксическое ПреК может индуцировать
свое нейропротекторное действие, запуская по-
этапно или параллельно несколько защитных ме-
ханизмов в различных тканях и типах клеток. В их
числе усиление сосудистой регуляции, подавле-
ние глутамат-опосредованной эксайтотоксично-
сти, активация антиапоптозных и антиоксидант-
ных сигнальных путей, стимулирование клеточ-
ной пролиферации и мн. др. [48].

В 90-е годы прошлого столетия в работах
японских авторов впервые было применено соче-
тание короткой (2 мин) и длительной повреждаю-
щей (5 мин) ишемии у монгольских песчанок.
Последняя вызывала отсроченную гибель ней-
ронов в поле СА1 гиппокампа, являющемся наи-
более уязвимой областью мозга. Но, если ей
предшествовала короткая ПреК ишемия, то на-
блюдался отчетливый протективный эффект –
существенно повышалось количество выживших
нейронов. При этом однократное ишемическое
ПреК лишь частично снижало структурные по-
вреждения клеток в гиппокампе, неокортексе,
стриатуме, вызываемые тяжелой ишемией, а дву-
кратное ПреК защищало нейроны в значительно
большей степени [67, 81]. В дальнейшем эффект
ишемического ПреК был обнаружен на различ-
ных экспериментальных моделях in vivo и in vitro
во всех уязвимых областях мозга. Например, 3-
мин ишемия уменьшала объем инфарктного по-
вреждения, вызываемого последующей 60-мин
фокальной ишемией коры головного мозга крыс
[88]; превентивная 6-мин ишемия заметно сни-
жала количество гибнущих клеток переднего моз-
га мышей после 20 мин тяжелой ишемии [119].
В наших экспериментах на кошках in vivo [21, 31]
и срезах пириформной коры мозга крыс in vitro
[22] было обнаружено, что для достижения быст-
рого нейропротективного эффекта аноксического
ПреК необходим определенный период его воз-
действия (1.5–2 мин) и времени между ПреК сти-
мулом и тяжелой повреждающей аноксией (60–
90 мин). При сокращении этих временных пара-
метров нейропротекция не развивалась.

В последнее время все больший интерес вызы-
вает удобная и эффективная модель ПреК с помо-
щью дистантной ишемии (ДИ) in vivo, например,
использование кратковременного периодическо-
го наложения жгута на руку пациенту [103]. Раз-

работано множество клинических вариантов ДИ,
с разной длительностью и периодичностью ише-
мизации дистантного органа. Кроме того, разли-
чают срочную и отставленную прекондициониру-
ющую ДИ, которые создаются за 1–2 ч, или 1–2 сут
до ишемии мозга соответственно. Наконец ДИ
может создаваться в форме посткондициониро-
вания (срочного или отставленного) или даже во
время тяжелой ишемии мозга – в варианте пери-
кондиционирования [123].

Число свидетельств о нейропротективном по-
тенциале умеренных доз гипоксии (ишемии) по-
стоянно растет и приводит к заключению, что для
формирования гипоксической или ишемической
толерантности мозга с помощью гипоксического
или ишемического ПреК необходимы, как мини-
мум, два условия: оптимальная интенсивность
ПреК стимула и определенное временное “окно”
его эффективности. В модельных экспериментах
первоначально сложилось мнение о том, что
ПреК стимул должен быть достаточно сильным и
достигать “сублетальной” интенсивности. Одна-
ко такой подход в медицине представлялся рис-
кованным и трансляционные исследования были
направлены на возможность достичь оптималь-
ной интенсивности гипоксического ПреК не од-
нократной “сублетальной” дозой гипоксии, а се-
рией умеренных гипоксических атак. Примене-
ние такой, уже упомянутой выше, технологии
прерывистой или интервальной гипоксии выявило
дополнительные условия для развития нейропро-
тективной эффективности ПреК, а именно –
длительность и интенсивность каждой гипокси-

ческой ПреК сессии, их число, частота повторяе-
мости и пр.

В результате были разработаны эффективные
подходы к стимуляции гипоксической толерант-
ности на людях путем повторяющейся умеренной
гипоксии. Одним из них стал метод нормобари-
ческой интервальной гипоксии, основанный на
исследованиях А.З. Колчинской с сотрудниками,
а также отечественных классиков А.Я. Чижова и
Р.Б. Стрелкова [33], разработавших первые в ми-
ре гипоксикаторы для дыхания гипоксическими
газовыми смесями (система “Горный воздух”)
или способом возвратного дыхания (гипоксика-
тор Стрелкова, “Вершина”). В начале 2000-х бы-
ли написаны руководства для врачей и разработа-
на серия приборов гипоксикаторов для медицин-
ского применения [15, 32].

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ЯВЛЕНИЙ 
В ФОРМИРОВАНИИ ТОЛЕРАНТНОСТИ 

МОЗГА ВСЛЕДСТВИЕ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИЛИ ГИПОКСИЧЕСКОГО 

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ
Несмотря на более чем 20-ти летнюю историю

исследований механизмов формирования гипо-
ксической/ишемической толерантности мозга с
помощью гипоксического или ишемического
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кондиционирования, до сих пор нет достаточной
ясности в отношении его наиболее ранних триг-
герных механизмов. Очевидно в цепи событий,
инициируемых гипоксическим кондициониро-
ванием, и приводящих к развитию гипоксиче-
ской (ишемической) толерантности мозга в це-
лом или отдельных его нейрональных популяций,
на первом месте должны стоять субклеточные и
молекулярные системы, непосредственно реаги-
рующие на снижение напряжения кислорода, т.е.
“гипоксические сенсоры”. Эти системы активи-
руют следующие звенья цепи, которые включают
ранние (триггерные) и поздние этапы формиро-
вания толерантности мозга к возможным более
тяжелым гипоксическим/ишемическим атакам.

“Гипоксические сенсоры” и триггерные процессы 
гипоксического ПреК

Митохондрии. Первичным сенсором любых
форм гипоксии на субклеточном уровне, высту-
пают митохондрии [41]. Уже в течение первых де-
сятков секунд системной гипоксии или ишемии в
силу ограничений поставки кислорода в систему
митохондриального окислительного фосфорили-
рования уменьшается продукция АТФ, что сни-
жает энергообеспечение ряда эндергонических
процессов, контролирующих клеточный гомео-
стз, и активирует соответствующие компенсатор-
ные реакции.

При сдвиге баланса от ATФ к AMФ повышает-
ся чувствительность к фосфорилированию 5'аде-
нозин монофосфат-активируемой протеинкина-
зы (AMPK) – главного метаболического сенсора
клетки. Активированная AMPK, в частности,
стимулирует фосфофруктокиназу, повышая гли-
колитическую продукцию ATФ; активирует тран-
скрипционный фактор FOXO3, который может
стимулировать экспрессию антиоксидантных ге-
нов; опосредованно активирует энергопродуци-
рующую автофагию. Эти и многие другие AMPK-
эффекты позволяют предположить, что именно
эта киназа выступает важным триггером в ПреК-
опосредованной нейропротекции [59].

Существенную роль митохондриального отве-
та на гипоксию усматривают в умеренном повы-
шении продукции активных форм кислорода
(АФК) [90]. Этот процесс имеет несколько след-
ствий. В экспериментах in vitro установлено, что
при ПреК на фоне умеренного накопления АФК
активируются АТФ-зависимые калиевые каналы
внутренней митохондриальной мембраны, а при-
менение соответствующих блокаторов подавляет
нейропротективную эффективность ПреК [52].
Предположительно открытие этих каналов уско-
ряет электронный транспорт в дыхательной цепи
и таким образом повышает продукцию АТФ [74,
76]. Кроме этого, было показано, что повышение
уровня АФК вызывает подавление активности
пролил-гидроксиназы, что стабилизирует фактор
1-альфа, индуцируемый гипоксией (HIF-1α) [42]

и обеспечивает экспрессию нейропротективных
продуктов, в частности эритропоэтина [75].

Относительно недавно были обнаружены и
исследованы NO-зависимые механизмы инициа-
ции гипоксической толерантности мозга. Ранее
было показано, что NO, продуцируемый индуци-
бельной NO-синтазой, несмотря на свое извест-
ное пагубное воздействие на поздних стадиях
ишемического повреждения головного мозга,
может при умеренных гипоксических воздей-
ствиях способствовать развитию толерантности к
ишемии через защиту митохондриальных функ-
ций, хотя механизм этого воздействия оставался
неизвестным [40]. На модели 2 мин ПреК ише-
мии мозга Монгольской песчанки in vivo было по-
казано, что толерантность к последующей 10 мин
ишемии развивается при условии экспрессии эн-
дотелиальной NO-синтазы, опосредованной
PI3K/Akt сигнальным путем [55]. Позже была
раскрыта нейропротективная роль прохибитина
(PHB) – белка семейства шаперонов, который
локализуется на внутренней мембране митохон-
дрий и проявляет активность критически важную
для поддержания окислительного фосфорилиро-
вания в условиях клеточного стресса [35]. Недав-
но была выдвинута и доказана гипотеза о суще-
ствовании механической связи между NO и PHB
в нейропротекции. В экспериментах с гипоксиче-
ским ПреК культуры нейронов показано, что
умеренное накопление NO активирует PHB пу-
тем S-нитрозилирования, что и создает нейро-
протекторный эффект против ишемического по-
вреждения головного мозга [89].

Не только нейрональные митохондрии, но и
митохондрии астроцитов воспринимают гипо-
ксический сигнал. Число этих клеток в мозге
превышает количество нейронов, при этом они
считаются специализированными “сенсорами
гипоксии”. Даже в условиях физиологического
снижения pO2, астроциты высвобождают вазоак-
тивные вещества, контролирующие локальную
мозговую микроциркуляцию [38]. В эксперимен-
тах in vivo и in vitro убедительно продемонстриро-
ван механизм быстрого реагирования астроглии
на малейшее снижение pO2 в паренхиме мозга
[79]. Он запускается деполяризацией астроцитар-
ных митохондрий и повышением продукции сво-
бодных радикалов, что ведет к активации фосфо-
липазы С и IP3-опосредованному высвобожде-
нию Ca2+ из внутриклеточных депо. Одним из
множества следствий умеренного накопления
внутриклеточного Ca2+ выступает активация ве-
зикулярного высвобождения АТФ во внеклеточ-
ную среду и кровь. При этом системная реакция
выражается в стимуляции внешнего дыхания.
Предполагается, что этот независимый механизм
усиления внешнего дыхания более чувствителен
к гипоксии, чем механизмы активации хеморе-
цепторных клеток каротидных телец [36]. Недав-
но обнаружено, что умеренное высвобождение
АТФ из нейронов мозга при ишемическом ПреК
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in vitro сопровождается активацией астроцитар-
ных, но не микроглиальных, пуринергических
рецептров P2X7. При этом выявлен молекуляр-
ный механизм их избирательной сенситизации к
низкому уровню экстраклеточной АТФ в услови-
ях ПреК [57]. Активация этих рецепторов иници-
ирует сигнальные пути, ведущие к стойкой
“апрегуляции” HIF-1, сопровождаемой извест-
ными геном-зависимыми проадаптивными про-
цессами [58].

Пролил-гидроксилаза. Параллельно с запуском
митохондриальных реакций при гипоксии про-
исходит запуск процессов в цитозоле, где первич-
ным сенсором можно считать ферменты семей-
ства пролил-гидроксилаз, активность которых
падает при снижении рО2. В состоянии нормок-
сии регуляторная альфа-субъединица HIF-1α
подвергается постоянной деградации посред-
ством пролил-гидроксилирования и последую-
щего каскада биохимических реакций [101].
В условиях дефицита кислорода пролил-гидрок-
силаза инактивируется, что приводит к стабили-
зации HIF-1α, его гетеродимеризации с HIF-1β
субъединицей и активации транскрипционного
фактора HIF-1 [56]. Этот механизм относится к
раннему этапу гипоксического ответа, но прояв-
ляет свой мощный нейропротективный эффект
уже на более поздних этапах формирования гипо-
ксической толерантности (см. далее).

Глутаматергическая трансмиссия. В экспери-
ментах на переживающих срезах соматосенсорной
коры мышей с применением техники патч-кламп
убедительно показано, что в течение секунд после
начала гипоксической инкубации возникает ло-
кальная деполяризация постсинаптической мем-
браны и резкий рост концентрации кальция не-
посредственно под ней. При этом наблюдается
повышение частоты ВПСП и опустошение пре-
синаптических пулов глутамата. Интересно, что
эти события развиваются задолго до падения об-
щего мембранного потенциала нейрона. Авторы
считают, что наиболее ранний ответ нейронов
коры на острую гипоксию состоит в открытии
кальциевых каналов ионотропных глутаматных
рецепторов [91], что, вероятно, является тригге-
ром дальнейших быстрых внутриклеточных со-
бытий ранней фазы ПреК.

Ионотропным глутаматным рецепторам и
прежде всего рецепторам, возбуждаемым N-ме-
тил-D-аспартатом (NMDA) традиционно уделя-
ется большое внимание при исследованиях как
проадаптивных, так и патогенных глутамат-опо-
средованных механизмов гипоксических реак-
ций нейрона. В экспериментах in vitro с апплика-
цией различных доз глутамата или NMDA было
показано, что низкие концентрации агониста воз-
буждают преимущественно такие типы NMDA ре-
цепторов (NMDAR), в тетрагетеромерную кон-
струкцию которых входит одна или две субъеди-
ницы NR2A, вместо NR2B [71, 77]. С-концевой
участок субъединицы NR2A обеспечивает акти-

вацию ключевого сигнального пути PI3K/Akt,
мобилизующего ряд внутриклеточных механиз-
мов выживания через CREB-опосредованную
экспрессию генов. Высокие дозы глутамата за-
трагивают возбуждение NMDAR, включающих
две субъединицы NR2B и таким образом запуска-
ют классические механизмы эксайтотоксикоза,
инициирующиго цепь событий, ведущих к гибели
нейронов [77, 105, 118]. Ранее на срезах коры моз-
га крыс мы показали, что аппликация агонистов
различных глутаматных рецепторов: L-глутамата,
NMDA, α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изокса-
золпропионовой к-ты (AMPA) и (S)-3,5-дигид-
роксифенил глицина (DHPG) вызывает суще-
ственное повышение внутриклеточного Са2+, одна-
ко применение ПреК этих животных трехразовой
умеренной гипобарической гипоксией значи-
тельно снижала кальциевый ответ на те же дозы
агонистов и полностью устраняло глутамат-зави-
симую кальциевую перегрузку, вызываемую
аноксией срезов [100]. Недавно на срезах гиппо-
кампа было показано, что эксайтотоксические
дозы агонистов AMPAR и NMDAR, имитирую-
щие кальциевую перегрузку в модели кислород-
но-глюкозной депривации (“oxygen-glucose depri-
vation” – OGD), утрачивали свой патогенный эф-
фект в случае упреждающей стимуляции NMDAR
или метаботропных глутаматных рецепторов
mGluRI низкими концентрациями их агонистов
[109]. Более того, было доказано, что эти ранее
известные способы химического ПреК нейронов
in vitro подавляют AMPA-опосредованную эксай-
тотоксичность различными механизмами. Если
стимуляция NMDAR вызывает интернализацию
AMPAR, то активация mGluRI подавляет глута-
матную трансмиссию через активацию эндокан-
набиноидной системы [53].

При исследовании участия NMDAR в нейро-
протективных процессах было установлено, что
умеренная активация этих рецепторов приводит
к быстрому высвобождению мозгового трофиче-
ского фактора (BDNF), активации его рецептора
TrkB и запуску соответствующего сигналинга
[60]. Как NMDAR, так и TrkB рецепторы активи-
руют в нейронах экспрессию ядерного тран-
скрипционного фактора kappaB (NF-κB), что
при дальнейшем развитии механизмов гипокси-
ческой толерантности защищает нейроны гип-
покампа от апоптоза. NMDAR – опосредован-
ное повышение уровня внутриклеточного каль-
ция активирует транскрипционный фактор
сАМФ-responsive element binding protein (CERB),
киназу гликогенсинтазы 3 бета (GSK3β); фосфа-
тидилинозитол 3 киназу (PI3K), протеинкиназу
В (Akt). Интересно, что эти киназы, участвую-
щие в нейропротективных сигнальных путях
дальнейшего развития гипоксической толерант-
ности нейронов, могут быть стимулированы
только низкими дозами NMDA [76] или, вероят-
но, умеренным гипоксическим стимулом при
ПреК. Мы провели иммуноцитохимический ана-
лиз срезов мозга крыс, переживших от одной до
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3-х сессий гипобарического ПреК. Было обнару-
жено, что каждая из серий ПреК гипобарии по-
вышает уровень фосфорилирования Akt, причем
тяжелая гипобарическая гипоксия такого эффек-
та не производила [2].

Наряду с нейрональными механизмами об-
суждается роль системы капилляр/глия/нейрон в
индукции гипоксической толерантности мозга.
Единичные исследования отмечают возможность
первичного восприятия кондиционирующего ги-
поксического стимула церебральным эндотелием.
В них рассматриваются возможные механизмы
защиты гематоэнцефалического барьера (ГЭБ),
ограничивающие поступления потенциальных
нейротоксичных соединений из крови и усугуб-
ляющих ишемическое повреждение головного
мозга. Приводятся также свидетельства о высво-
бождении эндотелием сигнальных факторов, реа-
лизующих нейропротективную функцию [85, 120].

С начала нового века складывались представ-
ления о том, что процесс формирования нейро-
протективных эффектов как гипоксического, так
и ишемического ПреК включает две последова-
тельные стадии (фазы): раннюю – индукция
кратковременной толерантности и позднюю –
экспрессия стойкой толерантности [Обзоры: 23,
66, 84, 104, 106, 107]. В раннюю фазу включаются
описанные выше быстрые механизмы, запускае-
мые сенсорными и триггерными системами в те-
чение десятков секунд, и проявляющие нейро-
протективный эффект в течение десятков минут
или нескольких часов после ПреК воздействий.
К ним относятся механизмы активации проте-
инкиназ, протеаз, посттрансляционной моди-
фикации белков ионных каналов, рецепторов,
редокс-чувствительных протеинов. Эта фаза в
значительной мере обусловлена модификацией
процессов нейрональной внутриклеточной сиг-
нальной трансдукции [2, 16, 24], активацией сук-
цинат-опосредуемых сигнальных путей [78], а
также изменениями активности про- и антиокси-
дативных систем [49, 87, 90]. Поздняя фаза харак-
теризуется наработкой вновь синтезированных
белков, активирующих множество защитных
функций как в самих нейронах и окружающих
тканях мозга, так и в целом организме. Подроб-
нее см. далее.

Как уже было отмечено выше, к настоящему
времени выявлено множество биохимических,
физических, фармакологических и прочих не
гипоксических воздействий, обладающих ПреК
эффектом, повышающим толерантность мозга к
гипоксии. Хотя эта тема не входит в контекст на-
стоящего обзора, краткое ее освещение пред-
ставляется уместным, если допустить общность
конечных нейропротективных механизмов, ин-
дуцируемых умеренным повреждающим воздей-
ствием любой природы [54]. Разумеется, разная
природа ПреК стимулов требует различных сен-
соров тканевого, клеточного и субклеточного
уровней и специфичных триггерных элементов

формирования толерантности. Ниже приведены
несколько примеров.

Показано, что липополисахариды, связываясь
с TLR рецепторами плазматических мембран,
могут активировать сигнальные пути экспрессии
противовоспалительных генов, снижая таким об-
разом провоспалительный эффект тяжелой ише-
мии [114].

Гипертермия инициирует продукцию стресс-
белка теплового шока HSP70 в телах и синаптиче-
ских окончаниях нейронов мозга [37]. Эти шапе-
роны в условиях ишемии/реперфузии исправляют
денатурацию многих сигнальных белков и блоки-
руют продукцию и распространение проапоптоз-
ных факторов, а также стимулируют транскрип-
цию противовоспалительных генов [64].

Триггерной мишенью респираторного ане-
стетика изофлурана, вероятно, являются АТФ-
зависимые калиевые каналы митохондрий [68],
открытие которых препятствует ишемической
кальциевой перегрузке митохондрий и цепи из-
вестных ее разрушительных последствий, веду-
щих к апоптозу.

Противоишемический ПреК-эффект оказы-
вает стимуляция NMDAR низкими дозами аго-
нистов [73, 109]. Показан также прокогнитивный
эффект стимуляции альфа 2А адренорецепторов у
крыс, переживших тяжелую гипобарическую ги-
поксию [63].

В моделях ишемии in vivo и in vitro продемон-
стрирован нейропротективный потенциал аго-
нистов опиоидных рецепторов, широко пред-
ставленных в неокортексе и гиппокампе. В частности
показано, что морфин активирует PKC-опосредо-
ванный антиапоптозный сигналинг [128]. А сти-
муляция дельта-опиоидных рецепторов энкефа-
лином приводит к активации AMPK – опосредо-
ванного нейропротективного сигнального пути,
усиливающего автофагию [69].

Важным эффектом нейропротекторной ПреК
стимуляции выступает противодействие повыше-
нию проницаемости ГЭБ, возникающему при тя-
желых формах гипоксии или ишемии/реперфузии
[84]. К числу воздействий, способных снижать про-
ницаемость ГЭБ, относятся определенные режи-
мы гиперкапнической вентиляции (пермиссив-
ной гиперкапнии), применяемые в медицине при
травматическом повреждении головного мозга
[121]. Нейрохирургическая статистика геморра-
гического инсульта показывает, что пациенты с
обструктивным сонным апное проявляют значи-
тельно большую устойчивость к негативным по-
следствиям субарахноидальной геморрагии, чем
пациенты без ночного апноэ. Этот феномен объ-
ясняется нейропротективным ПреК действием
гиперкапнии и ацидоза [61]. В отечественных ис-
следованиях in vitro и in vivo демонстрируется бла-
готворный ПреК эффект пермиссивной гипер-
капнии (особенно в сочетании с прерывистой
нормобарической гипоксией) на системы, кон-
тролирующие функции ГЭБ путем повышения
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экспрессии А1-аденозиновых рецепторов и ми-
тохондриальных К+(АТФ)-каналов в астроцитах.
[110, 111].

Несмотря на различную природу указанных не
гипоксических ПреК стимулов, механизмы фор-
мирования ими отсроченной стойкой гипоксиче-
ской толерантности мозга, по всей вероятности,
сходны, т.к. включают ограниченное число внут-
риклеточных сигнальных систем “выживания”.

Основные из описанных выше процессов фор-
мирования гипоксической (ишемической) толе-
рантности мозга, инициируемой гипоксическим
кондиционированием, могут быть графически
обобщены с известной степенью упрощения. На
приведенной нами схеме акцент делается на вос-
приятие и раннюю фазу реагирования клетки на
кондиционирующий гипоксический стимул.
Процессы последующего геном-зависимого фор-
мирования толерантности отражены более лако-
нично (схема 1).

Схема 1. Восприятие клетками мозга кондиционирующих стимулов умеренной гипоксии. Представлены основные 
“сенсоры гипоксии”, молекулярные триггеры, индуцирующие механизмы ранней фазы толерантности мозга и 

некоторые сигнальные пути экспрессии геном-зависимой поздней фазы формирования гипоксической 
толерантности мозга. Линии со стрелками означают активационные связи, линии с кружками – тормозные связи.
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спалительная защита и другие компоненты толерантности.
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Сокращения на схеме: МХ – митохондрия;
АMФ/АТФ – соотношение аденозинфосфатов;
АФК – активные формы кислорода; HPH – HIF-
пролилгидроксилаза; PHB – прохибитин; A1R –
адренорецептор 1; mKATP – митохондриальные
АТФ-калиевые каналы; АМПК – 5'аденозин мо-
нофосфат-активируемая протеинкиназа; FOXO3 –
транскрипционный фактор Forkhead box O3;
NO – оксид азота; ГЛУ – глутамат; V ЭТЦ – ско-
рость электрон-транспортной цепи митохондрий;
ГЛИК – гликолиз; АФА – автофагия; HIF1а –
транскрипционный фактор 1-альфа индуцируе-
мый гипоксией; mGluRI – метаботропный ГЛУ
рецептор I группы; AMPAR – AMPA глутоматный
рецептор; NMDAR(2В) – NMDA глутаматный ре-
цептор с преобладанием NR2B субъединицы;
P2X7R–P2X(7) пуринорецептор АТФ; IP3R – ре-
цептор инозитол-3-фосфата; BDNF – мозговой
нейротрофический фактор; TRKB – тирозинкиназ-
ный рецептор B трофических факторов (BDNF);
АТФex – внеклеточный АТФ; NFkB – ядерный
транскрипционный фактор “каппа В”; CaMKII,IV –
Ca2+/кальмодулин зависимая протеин киназа II и IV;
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; PI3K/Akt –
сигнальный путь, опосредуемый фосфоинози-
тид-3-киназой и протеин киназой В; pCREB –
транскрипционный фактор, фосфорилированный
протеин, связывающий cAMP response element.

Экспрессия стойкой толерантности,
вызванная гипоксическим ПреК

В позднюю фазу, в течение не менее суток, за-
пускаются стойкие геном-зависимые механизмы
толерантности, обеспечивающие внутриклеточ-
ные пластические перестройки, направленные на
антигипоксические структурные и функциональ-
ные перестройки жизнедеятельности нейронов
мозга. Основная роль в развитии таких про-адап-
тивных механизмов принадлежит транскрипци-
онным факторам, которые после перемещения из
цитозоля в ядро регулируют активность промото-
ров и энхансеров генов-мишеней [112]. К ключе-
вым компонентам активации генов позднего дей-
ствия, продукты которых участвуют в механизмах
нейрональной пластичности и выживания кле-
ток, относятся индуцибельные (c-Fos, NGFI-A,
HIF-1) и активационные (рCREB, NF-κB) тран-
скрипционные факторы. Их мишенями являются
гены ряда проадаптивных белков, таких как ней-
ротрофины (BDNF, NT3, IGF, VEGF и др.), ан-
тиапоптозных белков семейства bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL),
эритропоетина, глюко- и минералокортикоидных
рецепторов, глутаматных рецепторов, стресс-
белков HSP70 и HSP90, регулирующих фолдинг,
рефолдинг, стабилизацию, активацию и деграда-
цию многих белков в условиях стресса, в том чис-
ле гипоксического [76, 80, 113].

Интересно, что HSP70 и HSP90 уже на ранних
стадиях гипоксии проявляют сопряженную ак-
тивность с HIF-1. При этом в экспериментах с
прекондиционированием крыс сериями гипоба-
рической гипоксии различной тяжести и длитель-
ности было установлено, что только средний уро-
вень тяжести (эквивалентный 5000 м над уровнем
моря) и ограниченное число ежедневных повторов
(от 3 до 8) индуцировали HIF1α/HSP90-зависи-
мые механизмы гипоксической толерантности.
Меньшие и большие “дозы ПреК” были менее
эффективны [10].

Мишенями главного регулятора реакций на
гипоксию – транскрипционного фактора HIF-1
являются несколько тысяч генов, продукты кото-
рых вовлекаются в формирование адаптивных пе-
рестроек в условиях гипоксии [70]. В исследовани-
ях нашей лаборатории показано, что вызываемое
гипоксическим ПреК повышение устойчивости
нейронов мозга к тяжелым формам гипоксии со-
провождается срочной активацией фактора
HIF-1 с последующей экспрессией его генов-ми-
шеней [19]. При этом степень повышения экс-
прессии регуляторной субъединицы HIF-1α кор-
релирует с нейропротективной эффективностью
ПреК [27]. Согласно накопленным данным, в
HIF-зависимые механизмы формирования гипо-
ксической толерантности мозга, индуцирован-
ной гипобарическим ПреК, входит экспрессия
ЭПО, BDNF [99], а также основного фермента
пентозофосфатного метаболизма глюкозы – глю-
козофосфат-6 дегидрогеназы [115]. Следует отме-
тить, что активация пентозофосфатного пути в
условиях гипоксии представляет собой одну из
важных проадаптивных реакций, обеспечиваю-
щих функционирование энзиматических антиок-
сидантных систем.

Вместе с тем нейропротективную роль HIF-1,
очевидно, нельзя считать безусловной. В послед-
нее время появляются сведения о негативных эф-
фектах активации HIF-1. В частности, в наших
работах показано, что блокада индукции HIF-1
ингибитором топотеканом in vivo в условиях тя-
желой гипоксии способствует лучшему выжива-
нию нейронов гиппокампа [116]. Описан вероят-
ный механизм данного эффекта, связанный с
вызываемым HIF-1 подавлением активности
транскрипционного фактора Nrf-2, регулирую-
щего экспрессию антиоксиданта глутатиона [25].
Кроме того, показано, что стойкая индукция
HIF-1α наблюдается в моделях патогенного пси-
хоэмоционального стресса и сопровождает фор-
мирование депрессивноподобных состояний [1].
Таким образом, вопрос о двойственной роли это-
го фактора в условиях гипоксического или ише-
мического ПреК требует взвешенного изучения.

Обсуждая ПреК-опосредованные механизмы
индукции и экспрессии толерантности нейронов
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мозга к повреждающим воздействиям, следует
учитывать их вероятное различие в условиях при-
менения гипоксических или ишемических ПреК
стимулов. Очевидно, эти механизмы должны
иметь свои специфические особенности. В случае
ишемии, помимо дефицита О2, действует ком-
плексный фактор ишемии, который включает не
только агликемию, но и ограничение внутритка-
невого транспорта метаболитов и гуморальных
сигнальных факторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
ГИПОБАРИЧЕСКАЯ ГИПОКСИЯ

КАК ПреК ВОЗДЕЙСТВИЕ
В поисках оптимального режима ПреК, обес-

печивающего полноценный нейропротективный
эффект, в нашей лаборатории была выбрана
удобная модель гипобарической гипоксии. Это
физиологически вполне адекватная модель, легко
управляемая, дозируемая, пригодная для изуче-
ния как повреждающего, так и прекондициони-
рующего протективного воздействия, без опера-
тивного вмешательства и без токсических компо-
нентов.

Предъявление гипобарической гипоксии в ка-
честве адаптогенного фактора, повышающего ре-
зистентность организма летчиков к повреждени-
ям различной этиологии, в нашей стране начали
применять уже в 30-е годы Г.Е. Владимиров и
Н.Н. Сиротинин с сотрудниками [7, 28]. В экспе-
рименте повышенная устойчивость к тяжелой ги-
поксии после пребывания животных при пони-
женном парциальном давлении кислорода была
исследована Е.М. Крепсом с сотрудниками [11].
Исследования высокогорной акклиматизации
показали, что она повышала резистентность к
эпилептогенным агентам [14], подавляла разви-
тие бронхиальной астмы и шизофрении [29].
В основе указанных работ, главным образом, ле-
жит явление гипоксической “акклиматизации”,
т.е. приспособления организма к длительной
умеренной гипоксии. При этом поэтапно и по-
степенно мобилизуются защитные механизмы
системного уровня. Стимулируется эритропоэз и
ангиогенез, повышается утилизация глюкозы,
перестраивается система транспорта кислорода и
прочие [30]. Нужно подчеркнуть, что механизмы
акклиматизации отличаются от экстренных меха-
низмов гипоксической толерантности, индуци-
рованной гипоксическим/ишемическим ПрК,
которые описаны выше.

Экспериментальная модель острого гипобари-
ческого воздействия была разработана нами в на-
чале 2000-х годов. В ее основе лежит предъявле-
ние животному кратковременных, ограниченных
по кратности сеансов острой сублетальной гипо-
ксии в барокамере. Применимы различные режи-
мы гипобарии. Тяжелая повреждающая гипоба-

рическая гипоксия (180 ммHg, 3 ч) используется в
качестве тестового воздействия, а одно- или мно-
гократная (3–6 сеансов) умеренная гипобариче-
ская гипоксия (360 ммHg, по 2 ч, с интервалами
24 ч) применяется в качестве ПреК для исследова-
ния механизмов индуцированной толерантности.

Влияние тяжелой гипобарической гипоксии (ТГГ) 
на мозг и корректирующий эффект умеренной 

гипобарической гипоксии (УГГ)
Нашими сотрудниками было выявлено, что

ТГГ вызывает гибель более 50% крыс, а у выжив-
ших животных – значительное структурное по-
вреждение нейронов наиболее уязвимых к гипо-
ксии областей мозга (гиппокампа и неокортекса),
преимущественно по типу апоптоза. Было пока-
зано, что у животных, переживших реоксигена-
цию после ТГГ, развиваются глубокие наруше-
ния поведения, обучения, памяти [4, 26, 34, 93].
Механизм повреждающего действия ТГГ на мозг
весьма сложен и не до конца расшифрован.
В частности, как уже упоминалось выше, недавно
была раскрыта роль HIF1-сигналинга в этом про-
цессе. Трехкратная УГГ, предъявляемая за 24 ч до
создания ТГГ, в значительной мере повышала
как толерантность мозга, так и устойчивость к
ТГГ организма в целом. Гибель в ответ на ТГГ у
прекондиционированных крыс снижается до
15%, хотя однократная УГГ практически не ока-
зывала протектирующего эффекта на выживае-
мость и структурно-функциональные поврежде-
ния крыс.

Гормональные механизмы УГГ-ПрК
Адаптивные возможности организма напря-

мую зависят от режима функционирования гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС) и
сбалансированной деятельности всех ее звеньев.
Ганс Селье отвел ключевую роль адекватной ак-
тивации ГГАС и своевременной ее инактивации
путем торможения по принципу отрицательной
обратной связи [98]. Нарушение функции ГГАС и
ее регуляции по механизмам обратной связи вы-
зывает развитие дезадаптивных состояний, при-
водящих к тяжелым функциональным расстрой-
ствам организма вплоть до гибели [44].

В наших исследованиях динамику функцио-
нальной активности ГГАС у крыс изучали по
уровню содержания в плазме крови основного
глюкокортикоидного гормона – кортикостерона
(аналог кортизола человека). Трехкратная УГГ
вызывала выраженную активацию ГГАС с трех-
кратным повышением уровня кортикостерона на
пике (3 ч), а однократный сеанс УГГ, недостаточ-
ный для создания нейропротекции, индуцировал
лишь незначительное повышение уровня гормо-
на. Наряду с повышением базального уровня
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глюкокортикоидов, гипоксическое ПреК значи-
тельно модифицировало реактивность ГГАС на
иммобилизационный стресс. У трехкратно пре-
кондиционированных крыс по сравнению с кон-
трольными наблюдалось резкое повышение
стресс-реактивности ГГАС, особенно выражен-
ное на ранних сроках после действия стрессора.
При этом к 24 ч содержание кортикостерона воз-
вращалось к исходному уровню, что свидетель-
ствует о нормальном запуске механизмов регуля-
ции по принципу отрицательной обратной связи.
У крыс, подвергнутых ТГГ, двухфазная динамика
ГГАС нарушалась. Содержание кортикостерона в
крови у них градуально возрастало до 24 ч после
воздействия, что указывает на нарушение меха-
низмов срочной активации и глюкокортикоидного
торможения ГГАС. Трехкратное ПреК оказывало
выраженный протективный эффект, нормализуя
фазность реакции ГГАС (активация–торможе-
ние) [17].

ПреК гипобарической гипоксией оказывало
защитное действие на мозг не только в условиях
повреждающего воздействия тяжелой гипоксии.
Нами, в частности, показан сдерживающий эф-
фект такого ПреК на развитие тревожно-депрес-
сивных состояний, вызванных стрессом. Суще-
ственная роль в этом принадлежит, по-видимому,
запуску механизмов так называемой “перекрест-
ной адаптации” по Ф.З. Меерсону [13], обуслов-
ленных модификациями гормональной регуля-
ции адаптивных процессов, направленных на эф-
фективную мобилизацию гормон-зависимых
защитных механизмов. Важным как с теоретиче-
ской, так и практической точки зрения представ-
ляется тот факт, что нейропротективное действие
ПреК проявляется вне зависимости от модально-
сти предъявляемого повреждающего фактора. Ра-
нее было известно проявление кросс-толерант-
ности мозга к гипоксии, ишемии и токсинам, то
есть факторам, механизмы повреждающего дей-
ствия которых, включающие оксидативный стресс,
во многом родственны. Нам удалось впервые про-
демонстрировать эффективность протективного
действия гипобарического ПреК мозга по отно-
шению к принципиально другим повреждающим
факторам – психоэмоциональному и травматиче-
скому стресу, патогенное влияние которых осно-
вано на расстройствах системных и неспецифи-
ческих механизмов адаптации [94, 95]. В этих ра-
ботах изучался показатель устойчивости крыс,
кондиционируемых тремя сеансами УГГ, к тяже-
лым формам стресса (психоэмоциональному и
травматическому) в экспериментальных моделях
“выученной беспомощности” (модель депрес-
сивноподобной патологии) и “стресс–рестресс”
(модель посттравматического стрессового рас-
стройства, ПТСР) соответственно. ПрeК проце-
дура, наряду с выраженным антидепрессивным эф-
фектом на поведение, восстанавливало нормаль-

ную реактивность ГГАС на стресс. В “стресс–
рестресс” модели ПТСР предъявление животным,
ранее пережившим тяжелый травматический
стресс, кратковременного иммобилизационного
стресса (рестресс) приводило к формированию
устойчивого тревожного состояния. Использова-
ние УГГ в режиме ПрeК предотвращало развитие
тревожного состояния – аналога ПТСР.

НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЕ
ИШЕМИЧЕСКОЕ/ГИПОКСИЧЕСКОЕ 

ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ

Посткондиционирование (ПостК) – это
предъявление неблагоприятных факторов уме-
ренной интенсивности после тяжелых поврежда-
ющих воздействий. Феномен ПостК был описан
сравнительно недавно (в 2003 г.) в ишемической
модели на сердце. Было установлено, что предъ-
явление кратких эпизодов ишемии на ранних ста-
диях реперфузии значительно снижает размеры
зоны повреждения после перенесенного инфарк-
та и улучшает выживаемость кардиомиоцитов
[125]. Протективный эффект ишемического
ПостК на мозге был впервые описан в 2006 г. в
модели фокальной ишемии на крысах [126]. Был
установлен тот факт, что ишемическое ПостК
краткими эпизодами церебральной ишемии, че-
редующимися с периодами реперфузии, приво-
дит к значительному снижению размеров очага
повреждения в мозге, причем степень нейропро-
текции зависела от конкретного режима ПостК –
кратности и длительности циклов ишемии-ре-
перфузии и времени начала ПостК – в ранний,
или отсроченный период [92]. Несмотря на то,
что ишемическое ПостК подтвердило свою ней-
ропротективную эффективность на мозге, этот
способ по мнению многих исследователей и кли-
ницистов не имеет реальных клинических пер-
спектив в связи с рядом недостатков (оператив-
ное вмешательство, узкие терапевтические окна,
высокая вероятность побочных эффектов и др.).
Поэтому возникла необходимость поиска других
способов ПостК. Мы предложили новый немеди-
каментозный способ ПостК с применением ги-
побарической гипоксии. В пилотных экспери-
ментах как повреждающие факторы использова-
лась ТГГ и парадигма “стресс–рестресс”. ПостК
осуществлялось тремя сеансами УГГ через сутки
после ТГГ или терминального стресса в модели
ПТСР. Установлено, что ПостК трехкратной УГГ
в значительной степени снижает объем постгипо-
ксических структурных повреждений чувстви-
тельных образований мозга (СА1–СА4 поля гип-
покампа и неокортекс), нивелирует вызываемые
ТГГ нарушения поведения в “открытом поле” и
приподнятом крестообразном лабиринте, а также
восстанавливает нормальную активность и
стресс-реактивность ГГАС [96]. Обнаружен мощ-
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ный анксиолитический эффект гипоксического
ПостК у животных, перенесших как ТГГ, так и
психоэмоциональный травматический стресс в
модели ПТСР [18].

Эффективность такого подхода подтверждена
и в исследованиях других ведущих лабораторий,
которые изучали нейропротективную эффектив-
ность нашего способа ПостК УГГ в своих моде-
лях. В частности, было показано, что ПостК зна-
чительно снижает объем ишемических поврежде-
ний мозга после гипоксии–ишемии на ранних
стадиях онтогенеза [51].

Механизмы ишемического
и гипоксического ПостК

В связи с тем, что интенсивные исследования
последних лет убедительно доказали терапевти-
ческий потенциал различных способов ПостК,
раскрытие индуцируемых им кардиопротектив-
ных и нейропротективных механизмов является в
настоящее время одной из наиболее насущных
проблем физиологии и медицины. Из всех спосо-
бов ПостК наиболее изучены молекулярно-кле-
точные механизмы ишемического ПостК миокар-
да, среди которых ведущую роль предположительно
играет активация анти-апоптзных процессов
[108], экспрессия HIF-1α и его мишеней – гена
ЭПО и др. [127]. Как в сердце, так и в мозге ише-
мическое ПостК подавляет генерацию свободных
радикалов и инициацию апоптоза [124], активи-
рует внутриклеточные сигнальные каскады, во-
влекающиеся в регуляцию гибели/выживания
клеток (протеин киназа С, PI3K/Akt, MAPK)
и др. (обзор [12]). В основном эти сведения каса-
ются моделей раннего (или быстрого) ПостК, ко-
гда прерывание реперфузии производится в ран-
ний период (секунды и минуты) после ишемии.
С практической точки зрения этот способ ПостК
в реальной клинической практике не является
перспективным. Относительно механизмов так
называемого отсроченного ПостК, осуществляе-
мого спустя часы и сутки после тяжелой ишемии,
в настоящее время имеются фрагментарные дан-
ные. Показано подавление синтеза и транслока-
ции про-апоптозного белка Bax [83, 129], а также
транзиторное повышение активности антиокси-
дантов супероксид-дисмутазы и каталазы [43] в
нейронах гиппокампа крыс через 5 ч после ише-
мического ПостК. Введение блокатора синтеза
белков циклогексимида практически полностью
блокировало нейропротективный эффект отсро-
ченного ишемического ПостК в поле СА1 гиппо-
кампа крыс [39], что свидетельствует о необходи-
мости процессов синтеза белка de novo для реали-
зации нейропротективных эффектов ПостК.

В отличие от ишемического, протективные
механизмы гипоксического ПостК, особенно
мозга, практически не изучены. В наших пионер-

ских исследованиях было установлено, что экс-
прессия Bcl-2, BDNF, альфа-субьединицы фак-
тора HIF-1 и его транскрипционной мишени
эритропоэтина в нейронах гиппокампа и неокор-
текса крыс в различной степени активируется при
предъявлении гипобарической гипоксии в режи-
ме ПостК. Сравнительный анализ профилей экс-
прессии показал, что среди исследованных фак-
торов наиболее важную роль в механизмах такого
ПостК, очевидно, играет HIF-1 [6, 7, 115]. Роль
HIF-1α и его мишеней подтверждается и в другой
модели гипоксического ПостК [130]. Наряду с
индукцией HIF-1α, также показана активация
антиоксидантных систем при использовании на-
шей модели УГГ [51]. Реализация анксиолитиче-
ского эффекта ПостК в модели постстрессорной
патологии сопровождалась стимуляцией выра-
ботки нейротрофина BDNF в гиппокампе и не-
окортексе, в то время как значимых изменений
экспрессии HIF-1α и ЭПО не обнаруживалось [9].

На основании имеющихся в настоящее время
сведений можно предположить, что механизмы
нейропротективного действия гипоксического
ПреК и ПостК в значительной мере сходны, од-
нако этот вопрос требует дальнейшего изучения,
так же, как выявление универсальных и специфи-
ческих механизмов предотвращения гипоксиче-
ским ПостК повреждающего действия факторов
различной природы (гипоксии, психоэмоцио-
нальных стрессов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ литературы свидетель-
ствует о том, что с использованием различных
экспериментальных моделей в мире проводятся
интенсивные исследования влияния гипоксиче-
ского фактора на индукцию как патологических,
так и адаптивных состояний мозга. Эта проблема
актуальна и имеет важное практическое значе-
ние. Интересными представляются результаты
работ, проведенных в последнее десятилетие, в
том числе в нашем коллективе, применяющих
умеренную гипобарическую гипоксию в качестве
пре- и посткондиционирования для предотвра-
щения структурно-функциональных нарушений
мозга, вызываемых повреждающими воздействи-
ями (тяжелыми формами гипоксии и стресса), а
также для реабилитации после этих воздействий.
В ближайшей перспективе возможна разработка
на их основе практико-ориентированных подхо-
дов для медицины и здравоохранения.

Работа выполнена при поддержке Госпро-
граммы ГП-47 “Научно-технологическое разви-
тие Российской Федерации” (2019-2030), тема
0134-2019-0004.
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Abstract—The review is devoted to the problem of moderate hypoxic exposure as a natural, non-drug stimulus
activating mechanisms of brain hypoxic tolerance. The history and current level of research on this problem
are highlighted. The conditions of neuroprotective effectiveness of hypoxic conditioning as preventive (pre-
conditioning) and corrective (postconditioning) effects are considered. The physiological and molecular-cel-
lular mechanisms of pre- and postconditioning are revealed. Particular attention is paid to our own research
on brain conditioning using moderate hypobaric hypoxia.

Keywords: hypoxia, ischemia, tolerance to hypoxia, preconditioning, postconditioning, hypobaric hypoxia,
brain



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2023, том 54, № 2, с. 20–36

20

РОЛЬ ГИППОКАМПА В ВОСПРИЯТИИ И ЗАПОМИНАНИИ ЗАПАХОВ. 
ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ НЕЙРОННЫЙ МЕХАНИЗМ

© 2023 г.   И. Г. Силькис*
Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН, Москва, 117485 Россия

*e-mail: isa-silkis@mail.ru
Поступила в редакцию 09.01.2023 г.

После доработки 15.01.2023 г.
Принята к публикации 25.01.2023 г.

Предложен механизм взаимозависимого функционирования обонятельной и гиппокампальной
нейронных сетей. В этом функционировании существенную роль играют длительные изменения
эффективности связей между нейронами из этих сетей, а также из вентральной части базальных
ганглиев, фронтальных областей коры, таламических ядер реуниенс и медиодорзального. Запахи
участвуют в пространственном картировании и навигации, поскольку эти два вида информации об-
рабатываются одновременно и взаимозависимо. Предложенный механизм формирования отобра-
жений ассоциаций “запах–объект–место” в активности нейронов из разных полей гиппокампа мо-
жет лежать в основе участия запахов в определении “полей места”. Поле СА2 гиппокампа вносит
важный вклад в этот процесс, способствуя запоминанию и извлечению из памяти информации,
связанной с запахами и с их расположением. Благодаря гиппокампальным проекциям в обоня-
тельные структуры, в активности нейронов пириформной коры также формируются простран-
ственные отображения окружающей среды. Согласно предлагаемому механизму, повреждения
различных звеньев анализируемых цепей, как и ослабление нейрогенеза в зубчатой извилине и
обонятельной луковице, должны ухудшать обоняние и память на запахи. Это следствие согласу-
ется с обонятельным дефицитом при различных нейродегенеративных и вирусных заболеваниях,
а также при старении.

Ключевые слова: обоняние, гиппокамп, межнейронные взаимодействия, синаптическая пластич-
ность, ассоциации “запах–объект–место”
DOI: 10.31857/S0301179823020078, EDN: PLMXCA

Участие памяти чрезвычайно важно для иден-
тификации и оценки запахов [116]. Ранее полага-
ли, что гиппокамп (ГИПП) предпочтительно
участвует не в запоминании отдельных запахов, а
в кодировании отношений между ними и запоми-
нании нейронных отображений запахов в новых
ситуациях [28, 73]. Однако современные исследо-
вания эффектов, вызванных повреждениями
мозга человека, показали, что специализирован-
ные отображения запахов в ГИПП поддерживают

как их восприятие, так и память на сцены и по-
следовательности их поступления [70]. Имеются
данные о том, что идентификация запахов чело-
веком коррелирует с пространственной памятью
и что эти процессы взаимозависимы благодаря
связям ГИПП с орбитофронтальной корой (ОфК),
т.е. с областью коры, играющей важную роль в
памяти, необходимой для распознавания запахов
[23]. Во время кодирования информации в присут-
ствии запаха височная, теменная и лобная области
коры, особенно ОфК, активируются сильнее, чем
в его отсутствие [32]. Однако в обоих состояниях
активируется общая сеть эпизодической памяти,
включающая ГИПП [32]. У пациентов с наруше-
нием памяти, вызванным повреждением ГИПП,
распознавание запахов значительно ухудшалось
уже через час после их предъявления [58]. Кроме
того, у испытуемых с повреждением ГИПП и ам-
незией было нарушено обучение ассоциации
“запах–место”, хотя распознавание запахов не
нарушалось [36]. Дискриминацию запахов и
пространственное обучение поддерживают взаи-

Сокращения: БА – болезнь Альцгеймера; БГ – базальные
ганглии; БП – болезнь Паркинсона; ВП – вентральный
паллидум; ГИПП – гиппокамп; ДП – длительная потен-
циация эффективности синаптической передачи; ЗИ –
зубчатая извилина; МДЯ – медиодорзальное ядро таламуса;
ОБ – обонятельный бугорок; ОЛ – обонятельная луковица;
ОфК – орбитофронтальная кора; ПК – пириформная кора;
пПК – передняя часть пириформной коры; ПОЯ – перед-
нее обонятельное ядро; ПфК – префронтальная кора; ПЯ –
прилежащее ядро (вентральный стриатум); РЕ – таламиче-
ское ядро реуниенс; ЭК – энторинальная кора; ЭКл – ла-
теральная часть энторинальной коры; ЭКм – медиальная
часть энторинальной коры.

УДК 612.822.3
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модействия между ГИПП и обонятельной корой
[109].

В предшествующей работе [4] нами был пред-
ложен возможный механизм обработки запахов в
ЦНС, который реализуется в обонятельной ней-
ронной сети, включающей обонятельную луко-
вицу (ОЛ), переднее обонятельное ядро (ПОЯ),
пириформную кору (ПК), обонятельный бугорок
(ОБ), являющийся частью вентрального стриатума
(прилежащего ядра, ПЯ) – входной структуры ба-
зальных ганглиев (БГ) и вентральный паллидум
(ВП) – выходную структуру БГ. Было учтено то
обстоятельство, что в обработке запахов участву-
ют также медиодорзальное ядро таламуса (МДЯ)
и ОфК, которая реципрокно связана с ПК и явля-
ется частью префронтальной коры (ПфК) [4].
Поскольку на активность шипиковых нейронов в
ПЯ влияют также входы к ним из ПфК, ГИПП
при участии таламического ядра реуниенс (РЕ),
реципрокно связанное с ним и с ПфК, может
влиять на активность обонятельной цепи как че-
рез БГ, так и через ПфК. В свою очередь, обоня-
тельная сеть может влиять на активность ГИПП,
благодаря проекциям из ОЛ в энторинальную кору
(ЭК) [4]. Кроме того, ОЛ может влиять на актив-
ность нейронов поля СА2 гиппокампа через раз-
личные ядра гипоталамуса. Как указано нами ра-
нее, это влияние должно способствовать форми-
рованию отображений ассоциаций “запах–
объект–место” на нейронах всех частей ГИПП
[3]. На влияние обоняния указывают данные о
том, что повреждение ОЛ у крыс приводило и се-
рьезному нарушению памяти [121].

Целью настоящей работы являлся анализ воз-
можных механизмов совместного функциониро-
вания обонятельной и гиппокампальной нейрон-
ных сетей, а также связанных с ними фронтальных
областей новой коры. Благодаря взаимозависи-
мому функционированию этих сетей осуществ-
ляется обработка и запоминание информации о
запахах, а также связанные с запахами обучение и
пространственная навигация.

СВЯЗИ МЕЖДУ НЕЙРОНАМИ 
ОБОНЯТЕЛЬНЫХ СТРУКТУР 

И ГИППОКАМПАЛЬНОЙ ФОРМАЦИИ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ 

ИХ ВЗАИМОЗАВИСИМОГО 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ

У грызунов ГИПП может функционировать
совместно с первичными сенсорными областями
коры [125]. Однако в ходе эволюции неокортекс
приматов расширился, сместив функциональные
сети ГИПП от первичных сенсорных областей
коры к ассоциативным областям. Исследования
зрительной, слуховой и соматосенсорной систем
человека в состоянии покоя указывают на пре-
имущественные связи ГИПП с высшими ассоци-

ативными областями коры. В отличие от других
сенсорных систем, обоняние является уникаль-
ной сенсорной системой и характеризуется
структурной консервативностью на протяжении
всей эволюции млекопитающих. Так, у человека
в состоянии покоя первичная обонятельная об-
ласть, включающая ПОЯ, ОБ и ПК, имеет более
сильную функциональную связь с ГИПП, чем
другие сенсорные системы [124].

Взаимосвязи обонятельной нейронной сети,
состоящей из ОЛ, ПОЯ, ПК, ОБ, ВП, медиодор-
зального ядра таламуса (МДЯ) и ОфК с гиппо-
кампальной формацией представлены на рис. 1.
С вентральной частью медиальной префронталь-
ной коры (мПФК) связана медиальная орбитальная
кора, нейроны которой иннервируют, в частности,
медиальный стриатум, ОБ, ПЯ, таламические ядра
РЕ и МДЯ, а также нейроны дофаминергических
структур вентральное поле покрышки и черное
вещество. Ядро РЕ, которое реципрокно связано
и с ГИПП, и с мПфК, опосредует передачу ин-
формации между этими структурами [60]. Ядро
РЕ проецируется в слои I, III и IV медиальной и
вентролатеральной частей ОфК, а также в слои
лакунозум и молекулярный поля СА1 гиппокампа
[124].

Обонятельный вход в ГИПП реализуется через
полисинаптический путь, опосредованный лате-
ральной и ростральной частями энторинальной
коры (ЭК). Латеральная ЭК (ЭКл) получает воз-
буждение непосредственно от митральных клеток
ОЛ и пирамидных клеток ПК. Стимуляция обо-
нятельного тракта вызывала ответы с латентными
периодами в ПК – 16 мс, в ростральной части
ЭКл – 33.2 мс, в ЭКм – 52–63 мс [35]. Следует от-
метить, что вызванная запахом активность от-
дельных нейронов ПК была больше, чем актив-
ность нейронов ЭКл, которые отвечали на более
ограниченное количество запахов [120]. Эти дан-
ные позволили предположить, что ЭКл играет
модулирующую роль в кодировании специфич-
ных запахов с учетом опыта и функционального
состояния. В свою очередь, ЭКл посылает проек-
ции обратно в ПК и ОЛ [21] (рис. 1). В отличие от
грызунов, только у приматов проекция из ОЛ яв-
ляется единственной прямой сенсорной проек-
цией, по которой обонятельная информация до-
стигает ЭК [43]. У грызунов обонятельная проек-
ция занимает всю протяженность ЭК, тогда как у
макак она занимает примерно 15% ЭК, а у челове-
ка обонятельная область ЭК меньше, чем у макак
[43]. Обнаружена когерентность в тета-диапазоне
частот (6–12 Гц) между активностью в ГИПП и в
ОЛ, т.е. в начальном звене обработки информа-
ции о запахах в ЦНС [38]. Эта корреляция была
двунаправленной и относительно слабой. Однако
в диапазоне бета-частот (15–35 Гц) выявлена
сильная однонаправленная связь от OЛ к дор-
зальной и вентральной частям ГИПП [38]. Судя
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по этим данным, во время обработки информа-
ции о запахе бета-колебания в ГИПП управляют-
ся сигналами из ОЛ.

Реакции нейронов ОЛ и ГИПП на разные за-
пахи характеризовались изменениями частоты их
разрядов. Статистически значимые ответы на-
блюдали у 60% нейронов ОЛ, 48% нейронов поля
СА1 и 12% нейронов поля СА3 [27]. Ни один из
реагирующих на запах нейронов как в ОЛ, так и в
ГИПП не реагировал на все 5 предъявляемых за-
пахов [27], что указывает на их избирательность
по отношению к разным запахам. Нейроны ОЛ
относительно не избирательны к интервалам
между предъявляемыми запахами, тогда как в
ГИПП они были избирательны. При этом нейро-
ны полей СА1 и СА3 реагировали только на 1–3
разных интервала в анализируемом диапазоне

[27]. Авторы указанной работы предположили,
что такие свойства гиппокампальных нейронов
могут использоваться в навигации по запаху.

При обнюхивании крысой различных предме-
тов в зубчатой извилине (ЗИ) наблюдали всплеск
гамма активности с частотой 30–80 Гц, которая
коррелировала с усилением популяционного
спайка, вызванного стимуляцией перфорантного
пути, т.е. входа из ЭК [111]. Примечательно, что
зрительные, слуховые или тактильные воздей-
ствия таких всплесков не вызывали [111]. Стиму-
ляция латерального обонятельного тракта приво-
дила к вызванным ответам в ипсилатеральной ЗИ
с латентными периодами 12–20 мс [61]. Эти отве-
ты могли быть вызваны дисинаптическим аффе-
рентным входом в ЗИ из латеральной части ОЛ
через нейроны молекулярного слоя ЭКл [96].

Рис. 1. Схема организации межнейронных связей в нейронной сети, включающей гиппокампальную формацию, обо-
нятельные и подкорковые структуры.
ВП – вентральный паллидум; ВПП – вентральное поле покрышки; ЗИ – зубчатая извилина; МДЯ – медиодорзальное
ядро таламуса; мПфК – медиальная префронтальная кора; ОБ – обонятельный бугорок; ОЛ – обонятельная лукови-
ца; ОфК – орбитофронтальная кора; ПВЯ – паравентрикулярное ядро гипоталамуса; пПК – передняя пириформная
кора; ПОЯ – переднее обонятельное ядро; ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум); РЕ – таламическое ядро
реуниенс; СА3, СА2, СА1 – поля гиппокампа; СМЯ – супрамамиллярное ядро гипоталамуса; СОЯ – супраоптическое
ядро гипоталамуса; ЭКл и ЭКм – латеральная и медиальная части энторинальной коры. Линии, заканчивающиеся
стрелками и ромбами – возбудительные и тормозные входы соответственно; линии с двумя стрелками на концах – ре-
ципрокные возбудительные связи.
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В экспериментах на мадагаскарском тенеке пока-
зано, что нейроны ЗИ проецируются в молеку-
лярный слой ростромедиальной части ОБ, тогда
как пирамидные клетки полей СА3 и СА1 иннер-
вируют ПЯ [52]. Авторы указанной работы пола-
гают, что такая организация входов может быть
характерна также для кошек и обезьян. Их этих дан-
ных следует, что входы из ЗИ конвергируют на ней-
ронах ОБ с входами из ОЛ и ПК (рис. 1) и благодаря
этому могут влиять на обработку запахов.

Обонятельная информация поступает в ЭКл
также через периринальную кору [61]. На эту об-
ласть коры, участвующую в обонятельном пове-
дении, сильное возбуждающее воздействие ока-
зывает ПОЯ [90] (с целью упрощения на рис. 2
показан вход в ЭКл из ПК, в которую проециру-
ется ПОЯ). Возбудительные входы из ПОЯ в пери-
ринальную кору слабо зависят от дисинаптическо-
го торможения, поэтому они сильные и позволяют
открыть НМДА каналы на постсинаптических
нейронах [90]. Благодаря возбуждению перири-
нальной коры, обработка запахов может происхо-
дить с учетом информации о контексте. Проведен-
ный в работе [106] анализ показал, что вследствие
высокоструктурированной анатомии энториналь-
ных выходных проекций, клетки-мишени ЭК,
расположенные в ЗИ, полях СА3 и СА1, а также в
передней части ПК (пПК) и ОЛ, получают ин-
формацию, обработанную различным образом.
Поскольку показано на крысах, что обратимые
повреждения ипсилатеральной ЭКл увеличивают
спонтанную активность отдельных нейронов
пПК [21], можно полагать, что вход из ЭКл ока-
зывает тормозное действие на активность нейро-
нов пПК. То, что ЭК оказывает в основном инги-
бирующий эффект на ОЛ, а также на пПК, но в
меньшей степени, показано и в работе [69]. Не
исключено, что этот эффект вызван афферент-
ным торможением. Примечательно, что обрати-
мые билатеральные повреждения ЭКл нарушали
способность к распознаванию хорошо выученно-
го сложного запаха, но не влияли на хорошо вы-
ученное распознавание простого запаха. Однако
двустороннее обратимое повреждение пПК нару-
шало выполнение задачи на дискриминацию даже
простого запаха. Учитывая известную роль ЭКл в
рабочей памяти и мультисенсорной интеграции,
эти результаты позволили предположить, что
ЭКл является нисходящим модулятором функци-
онирования обонятельной коры и таким образом
участвует в восприятия запахов [21, 120]. При сти-
муляции обонятельного тракта латентные перио-
ды ответов в ЭКм были значительно больше, чем
в ЭКл [35]. После повторяющейся стимуляции
латерального обонятельного тракта с частотой 2–
8 Гц реакции нейронов в ЭКм наблюдали при-
мерно через 60 мс [109]. Этот ответ был вызван
предшествующей активацией ЗИ, а также полей
CA3 и CA1 в септальной и височной частях ГИПП

[109]. Повторная стимуляция контралатерально-
го латерального обонятельного тракта вызывала
ответ в ЭК, который достигал максимума на
76 мс. Анализ показал, что этот ответ в контрала-
теральной части ЭК в основном осуществляется
за счет внутригиппокампальных комиссуральных
путей CA3–CA3 [109]. Из этих данных следует,
что стимуляция обонятельного входа, имитирую-
щая обнюхивание во время распознавания запа-
ха, вызывает диффузную активацию как в ипси-,
так и в контралатеральной частях ГИПП и ЭК.
Интенсивность стимуляции для появления отве-
та в ЭКм должна была в 3–5 раз превышать ин-
тенсивность, необходимую для получения макси-
мального моносинаптического ответа в ПК [14].

Латеральная и медиальная части ЭК передают
соответственно непространственную информа-
цию “что” и пространственную “где” в поле СА1
гиппокампа как через прямой путь из слоя 3 ЭК в
поле СА1, так и через непрямой путь из слоя 2 ЭК
в ЗИ, затем через поле СА3 в поле СА1 [59] (рис. 2).
Примечательно, что ЭКл предпочтительно воз-
буждает поверхностные пирамидные нейроны в
дистальной части поля CA1 (в направлении суби-
кулюма), тогда как ЭКм предпочтительно акти-
вирует пирамидные нейроны глубоких слоев в
проксимальной части поля CA1 (в направлении
поля CA2) [67]. Обратные входы из поля СА1 в
ЭКл и ЭКм также формируются разными группа-
ми нейронов поля СА1, поскольку ЭК и CA1 свя-
заны реципрокно и топографически [105]. Вслед-
ствие реципрокности, сеть ГИПП-ЭК состоит из
множества параллельно организованных специ-
фических замкнутых возвратных цепей [71]. Кро-
ме того, обнаружены проекции из височной трети
поля СА1 в ПОЯ и в ОЛ [112] (рис. 2). Вентраль-
ные две трети поля СА1 посылают аксонные кол-
латерали не только к обонятельной, но и к другим
сенсорным областям коры, а также к орбиталь-
ной области коры [19].

У человека ЭКл теснее связана с дистальной
частью поля CA1, проксимальным субикулюмом
и ОфК, а ЭКм теснее связана с пресубикулюмом
и ретросплениальной корой [103] (на рисунках
эти связи не приведены). Показано, что проекци-
онные нейроны ЭКл избирательно формируют
прямые возбуждающие синапсы на субпопуля-
ции экспрессирующих кальбиндин пирамидных
нейронах в дорзальной части поля СА1, в то время
как нейроны ЭКм единообразно иннервируют
все пирамидные нейроны дорзальной части поля
СА1 [59]. Оптогенетическая инактивация экс-
прессирующих кальбиндин пирамидных нейро-
нов в поле CA1 замедляла обонятельное ассоциа-
тивное обучение [59]. Из этих данных следует, что
прямая связь ЭКл с дорзальной частью поля CA1
необходима для обонятельного ассоциативного
обучения.
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Хотя существуют входы в ГИПП из вентроме-
диальной ПфК, ОфК и периринальной коры, вы-
двинуто предположение, что ГИПП эффективно
связан со структурами, в которых осуществляют-
ся более ранние стадии обработки информации,
чем в ЭК и пресубикулюме [87]. У человека кроме
поступающих в ГИПП потоков информации
“что” и “где” соответственно через ЭКл и ЭКм
имеются обширные прямые корковые связи, ко-
торые в обход ЭК соединяют ГИПП с перири-
нальной и парагиппокампальной областями ко-
ры, с ретросплениальной корой и даже с ранними
сенсорными областями коры [42, 64] (на рисун-
ках эти входы не приведены). Корковые связи ме-
нее иерархичны и разделены, чем это принято в
схеме для двух потоков через ЭКл и ЭКм. Одним
из следствий такой организации связей является
то, что парагиппокампальные области, а также
периринальная кора, могут выполнять специали-
зированную обработку информации, используя
данные от потоков “что” и “где” [42].

В ЭК и ГИПП активность специфически уве-
личивалась в ответ на идентифицированные за-
пахи и уменьшалась в ответ на не идентифициро-
ванные запахи [50]. На бодрствующих мышах по-
казано, что для быстрой дискриминации типа и
интенсивности запаха существенно важна акти-
вация нейронов слоя II ЭКл [16]. В этом слое ЭКл
имеются две субпопуляции функционально раз-

личных возбудительных нейронов, которые во-
влечены в прямые и обратные взаимодействия
во время обработки запаха [56]. Нейроны, содер-
жащие рилин, переносят обонятельную инфор-
мацию из ЭКл в ГИПП, тогда как нейроны, экс-
прессирующие кальбиндин, проецируются в
обонятельные структуры – ПК и ОЛ [56]. Ней-
роны, содержащие рилин, отвечают на специфи-
ческие запахи с большей избирательностью, чем
нейроны, содержащие кальбиндин и ГАМКерги-
ческие клетки, у которых самая низкая избира-
тельность к запахам [56]. Популяционный анализ
активности ансамблей нейронов слоя II ЭКл по-
казал, что тип запаха кодируется частотой, но она
мало чувствительна к интенсивности запаха, ко-
торая кодируется временными изменениями
спайковой активности [16]. В отличие от ЭКл, в
поле СА1 интенсивность запаха слабо кодируется
временными параметрами разрядов [16]. Пра-
вильная идентификация запаха вызывала усиле-
ние активности нейронов в задних парагиппо-
кампальных извилинах, правой части ГИПП, а
также в левой части ЭК [50]. Ассоциативные связи в
периринальной, парагиппокампальной и энто-
ринальной областях коры, которые реципрокно
связаны с областями коры в лобных и височных
долях, обеспечивают значительную степень инте-
грации унимодальных и полимодальных входных
сигналов, так что в остальную часть гиппокам-

Рис. 2. Схема формирования усложняющихся ассоциаций “запах–объект–место”.
ПЕР – периринальная кора; ПОР – постринальная кора. Остальные обозначения как на рис. 1.

СА2 

ПЕР ПОР 

Медиальная ЭК  Латеральная ЭК

ЗИ 

СА3 

СА1 

Зрительные непространственные,
слуховые, тактильные 

стимулы  (через таламус и кору) 

Зрительные 
пространственные

стимулы (через 
таламус и кору)

Гипоталамус  

Обонятельные
стимулы

(через 
обонятельные 

рецепторы)  

ПК 

ОЛ 

ОБ ВП 

ОфК/мПфКРЕ

ПОЯ 



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

РОЛЬ ГИППОКАМПА В ВОСПРИЯТИИ 25

пальной формации поступает только высоко ин-
тегрированная информация [53]. Таким образом,
периринальная, парагиппокампальная и энтори-
нальная области коры представляют собой нечто
большее, чем интерфейсы для связи между не-
окортексом и гиппокампальной формацией, и
они активно участвуют в процессах памяти [53].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СОВМЕСТНОГО ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 

ОБОНЯТЕЛЬНЫХ СТРУКТУР 
И ГИППОКАМПАЛЬНОЙ ФОРМАЦИИ 

ПРИ ЗАПОМИНАНИИ ЗАПАХОВ 
И СВЯЗАННОМ С НИМИ ОБУЧЕНИИ

В нашей предшествующей работе был предло-
жен возможный механизм обработки информа-
ции в обонятельной нейронной сети, базирую-
щийся на дофамин-зависимых пластических
перестройках эффективности синаптической
передачи в ОБ и последующей реорганизации
эффективности связей между различными эле-
ментами этой сети [4]. Согласно этому механиз-
му, дофамин, выделяющийся нейронами среднего
мозга в ответ на запах и на подкрепление, разно-
направленно модулирует эффективность возбу-
дительных синаптических входов к проецирую-
щимся в ВП стрионигральным и стриопаллидар-
ным шипиковым клеткам ОБ. В результате этих
перестроек происходит растормаживание ней-
ронов ОЛ со стороны ВП. Это способствует фор-
мированию на нейронах ОЛ, а также на их клет-
ках-мишенях в ПОЯ и в ПК контрастных отоб-
ражений запахов. Одновременно происходит
растормаживание нейронов МДЯ и увеличение
активности их клеток-мишеней в ОфК, что при-
водит к возрастанию возбуждения нейронов ПК
не только снизу–вверх со стороны ОЛ, но и свер-
ху–вниз со стороны ОфК. Суммация возбужде-
ния способствует индукции длительной потенци-
ации (ДП) эффективности синаптического входа
из ОЛ в ПК и формированию контрастных отоб-
ражений запахов на нейронах этой структуры [4].
Такой механизм обработки запахов принципи-
ально сходен с предложенными нами ранее меха-
низмами обработки зрительных и звуковых сти-
мулов [2, 97].

Гиппокампальная формация вовлечена в ме-
ханизм функционирования обонятельной цепи
за счет своих связей с разными ее звеньями. Как
уже указывалось, поскольку нейроны ЗИ, полу-
чающие обонятельную информацию из ЭКл,
проецируются в ОБ [52] и потому могут влиять на
прохождение сигналов через ОБ. Поскольку поле
СА1 проецируется в ПЯ, в которое поступают
также входы из ОфК и мПфК, эта выходная
структура ГИПП также влияет на изменения
функционирования всей нейронной сети и может
лежать в основе участия гиппокампальной фор-

мации в обучении, связанном с запахами. Пола-
гают, что долговременные декларативные воспо-
минания сохраняются за счет взаимодействий
ГИПП с ассоциативными областями новой коры,
одной из которых является ОфК, сильно и реци-
прокно связанная с ГИПП [81]. Пары нейронов
из поля СА1 и из ОФК возбуждались вместе в
пределах одного тета-цикла, причем пики актив-
ности нейронов ОФК были привязаны по фазе к
тета-колебаниям в активности ГИПП [83]. Во
время переобучения крыс в крестообразном ла-
биринте ответы нейронов в поле СА1 позволяли
предсказать изменения в активности нейронов
ОФК, но не наоборот [83]. По-видимому, переда-
ча сигналов из поля СА1 в ОфК происходит по
полисинаптическому пути, так как активация поля
СА1 вызывала разряды нейронов в ОФК с латент-
ным периодом примерно 30 мс [83]. Нейроны
ОфК значительно лучше реагировали на иденти-
фицированные запахи, чем на не идентифициро-
ванные [50], возможно, благодаря влиянию на их
активность со стороны ГИПП. Об участии мПФК
в запоминании запахов свидетельствуют данные
о том, что временная инактивация мПфК перед
запоминанием ухудшала память на их распозна-
вание [85].

Ядро РЕ участвует в консолидации памяти за
счет реципрокных связей с ГИПП и мПфК [30].
Примечательно, что это ядро играет решающую
роль в мнемонических задачах, требующих взаи-
модействия ГИПП с мПфК, но не в задачах, для
которых требуется участие только ГИПП. Повре-
ждении ядра РЕ нарушало обратное обучение, в
котором условным сигналом был запах [60]. Кро-
ме того, ядро РЕ вовлечено в обработку обоня-
тельной информации благодаря тому, что его
дорзальная часть проецируется в переднюю и зад-
нюю части ПК [25]. Ядро РЕ может влиять на об-
работку информации и через БГ, поскольку оно
проецируется в переднюю медиальную часть ПЯ,
где имеются также входы из поля СА1, ЭК, ПфК
и ВПП [77]. Хотя ранее было принято считать, что
ГИПП и ПфК связаны друг с другом только через
ядро РЕ, сравнительно недавно было показано,
что оптогенетическая стимуляция аксонов ней-
ронов вентральной части поля СА1 приводит к
моносинаптическим ответам в мПфК [49]. По-
скольку в вентральную часть поля СА1 из ЭКм
поступает пространственная информация, она
после обработки в этом поле поступает и в мПфК.

Вентральная часть ЗИ, к гранулярным клеткам
которой информация о запахах поступает из ЭКл
[118], играет важную роль в тех видах обучения,
для которых необходимо разделение и запомина-
ние запахов [114]. В этом она отличается от дор-
зальной части ЗИ, участвующей в процессах раз-
деления паттернов пространственной информа-
ции. У крыс с поражениями вентральной части
ЗИ распознавание запахов нарушалось. Наихуд-
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шие результаты наблюдали при необходимости
разделении близких запахов [114]. Примечательно,
что при ассоциативном обучении у гранулярных
клеток ЗИ в большей степени, чем у нейронов
ЭКл, изменялись ответы на запах и увеличива-
лось различие нейронных отображений разных
запахов. При этом точность отображений запахов
в активности гранулярных клеток ЗИ коррелиро-
вала с будущей поведенческой дискриминацией
[118]. При регистрации моносинаптических отве-
тов нейронов в гранулярном слое ЗИ на стимуля-
цию латерального перфорантного пути (т.е. входа
из ЭКл) до и после обучения задаче, в которой
требовалось различить подкрепляемый запах, в
ряде случаев наблюдали увеличение ВПСП, для-
щееся, по крайней мере, в течение 2 часов [107].
Эти данные указывают на индукцию ДП на входе
из ЭКл в ЗИ. При псевдо-обусловливании увели-
чений ответов не наблюдалось [107]. При стиму-
ляции обонятельного тракта во время ассоциа-
тивного обучения в ипсилатеральной части ЗИ
возникал полисинаптический ответ с ЛП 30–40 мс,
который потенциировался, тогда как при псевдо-
обусловливании ДП отсутствовала [20]. Наличие
ДП в полисинаптическом пути в ЗИ предполагает
существование реактивированной гиппокам-
пальной петли во время обработки обонятельной
информации [20]. Полисинаптический ответ в
ЗИ на запах может возникать вследствие возбуж-
дения ЭКл со стороны ПК. На крысах в свобод-
ном поведении показано, что стимуляция перед-
ней части ПК приводила к индукции в ЗИ ДП, ко-
торая зависела от частоты стимуляции и длилась
более 24 ч, причем она отличалась от пластично-
сти в ЗИ, вызванной стимуляцией перфорантного
пути [101]. Когда крысы в совершенстве обуча-
лись ассоциациям, в ПК также возникала ДП
[108]. В экспериментах, в которых крыс обучали
выполнению задания на ассоциативную обоня-
тельную дискриминацию, а естественные запахи
заменяли стимуляцией обонятельного пути, также
наблюдали модификацию эффективности синап-
тической передачи, которая влияла на поведенче-
скую активность [88]. На пирамидных нейронах
ПК крыс ДП наблюдали только при наличии
устойчивых ассоциаций [88]. При обучении с уча-
стием запаха НМДА-зависимая ДП развивается
на синаптических входах к нейронам не только
ЗИ, но также полей CA3, CA1 и лобной коры [89].
Через трое суток после окончания обучения сред-
няя плотность шипиков на апикальных дендри-
тах пирамидных нейронов поля СА1 обученных
крыс была достоверно на 20.5% выше, чем у наив-
ных животных или чем при псевдообучении, что
свидетельствует об усилении синаптической пе-
редачи в ГИПП у обученных животных [51]. По-
лагают, что пластические перестройки способству-
ют долговременному хранению обонятельной ин-
формации [107]. При запоминании запахов у

крыс наблюдали активацию нейронов в поле СА1
[65]. Обычно недавние воспоминания более зави-
симы от активности в дорзальной части поля CA1
гиппокампа, тогда как отдаленные воспомина-
ния более зависимы от активности прелимбиче-
ской коры. Однако при наличии запахов отдален-
ные воспоминания зависят от активности дор-
зальной части поля CA1 [39]. Авторы указанной
работы предположили, что запах сдвигает орга-
низацию процессов памяти в сторону ГИПП.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ ОТОБРАЖЕНИЙ 

АССОЦИАЦИЙ “ЗАПАХ–ОБЪЕКТ–МЕСТО” 
НА НЕЙРОНАХ ГИППОКАМПА И УЧАСТИЯ 

ЗАПАХОВ В НАВИГАЦИИ
Имеются различные свидетельства того, что у

грызунов, у которых относительно плохая остро-
та зрения, но очень развита обонятельная систе-
ма, запахи способствуют формированию в актив-
ности нейронов ГИПП пространственных отоб-
ражений окружающей среды и играют важную
роль в пространственной навигации [5]. Обычно
в формировании “полей места” ключевыми эле-
ментами являются зрительно-пространственные
ассоциации. Однако и в отсутствие визуальной
информации как люди, так и другие позвоноч-
ные, способны генерировать очень эффективные
пространственные представления. Воздействие
запахов усиливает активность нейронов ГИПП,
связанных с обработкой пространственной ин-
формации. При выполнении задания, требующе-
го участия обонятельной рабочей памяти, в поле
CA1 гиппокампа мыши активировались “клетки
запаха”, причем их рецептивные поля оставались
стабильными в течение суток [104]. У голубей,
подвергавшихся воздействию запахов, в дорсола-
теральной части ГИПП активировалось значи-
тельно больше нейронов, чем у голубей, подвер-
гавшихся воздействию фильтрованного воздуха
без запахов [46].

Не исключено, что в основе участия запахов в
формировании “полей места” в ГИПП и в про-
странственной навигации лежит предложенный
нами ранее механизм формирования нейронных
отображений ассоциаций “запах–объект–место”
на нейронах разных полей ГИПП [3]. Согласно
этому механизму, нейронный паттерн, отобража-
ющий ассоциацию “запах–объект–место” вна-
чале формируется в ЗИ, где конвергируют посту-
пающие в ГИПП из ЭКл и ЭКм два потока ин-
формация о свойствах объекта (включая запах) и
о месте его расположения. По мере продвижения
информации из ЗИ в другие поля ГИПП разделе-
ние потоков сохраняется [71] (рис. 2). Поэтому,
при переносе сигналов от нейронного паттерна,
сформированного в ЗИ к нейронам поля СА3 в
активности последних также активируется пат-
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терн, на который накладывается информация,
поступающая в это поле непосредственно из ЭКл
и ЭКм. Вследствие этого, в поле СА3 формирует-
ся более сложный нейронный паттерн, отобража-
ющий ассоциацию “запах–объект–место”.

Пирамидные нейроны поля СА2, расположен-
ные между полями СА3 и СА1, получают возбуж-
дение не только из поля СА3 и из ЗИ, в дополне-
ние к прямому входу от нейронов слоя II ЭК (рис. 2).
На пирамидных нейронах поля СА2 имеется в три
раза больше входов из ЭКл, чем на нейронах поля
СА1 [99], а ВПСП в соме нейронов поля СА2 в 5–
6 раз больше, чем в поле СА1. Этого возбуждения
из ЭКл достаточно для генерации спайков нейро-
нами поля СА2, но не поля СА1 [99]. Возбужде-
ние, поступающее на проксимальные дендриты
нейронов поля СА2 из поля СА3 является слабым
[22], по-видимому, вследствие наличия сильного
афферентного торможения. Поскольку возбуж-
дение из ЭК, поступающее на дистальные денд-
риты нейронов поля СА2, затем преобразуется в
сильное возбуждение этих нейронов, поле СА2
должно играть важную роль в продвижении сиг-
налов из ЗИ в поле СА1 [22].

На функционирование нейронов в поле СА2 и
передачу возбуждения в поле СА1 существенное
влияние оказывают нейроны различных ядер ги-
поталамуса, непосредственно иннервирующие
нейроны поля СА2. На этих нейронах располага-
ются рецепторы, чувствительные к поступающим
из гипоталамуса нейромодуляторам [12]. Благо-
даря входам из гипоталамуса, поле СА2 служит
модуляторным звеном, в котором обрабатывается
информация, поступающая из ЭК и из поля СА3,
прежде чем она передается в поле СА1 [12].
В частности, на прохождение сигналов через поле
СА2 в поле СА1 влияет супрамамиллярное ядро
гипоталамуса [84]. Выделяемое нейронами этого
ядра вещество Р способствует индукции НМДА-
зависимой ДП на входе от коллатералей Шаффера
(аксонов пирамидных нейронов поля СА3) к пи-
рамидным нейронам поля СА2. На входе из ЭК в
поле СА2 вещество Р способствует превращению
кратковременной потенциации в ДП [24]. Эта
модификация облегчает ассоциативное взаимо-
действие входов из ЭК и поля СА3 к нейронам
поля СА2 [24]. С учетом данных о том, что инфор-
мация о запахе поступает из ЭКл в разные поля
ГИПП, а также о том, что нейромодуляторы, по-
ступающие в поле СА2 из гипоталамуса, способ-
ствуют индукции ДП эффективности синаптиче-
ской передачи в пути СА2–СА1 и суммации воз-
буждения, поступающего из полей СА3 и СА2 в
поле СА1, поле СА2 должно играть существенную
роль в формировании ассоциаций “запах–объ-
ект–место” на нейронах ГИПП [3]. На то, что
благодаря уникальности связей, отличающих по-
ле СА2 от полей СА1 и СА3, а также от ЗИ, это по-
ле может вносить существенный вклад в кодиро-

вание и запоминание информации о контексте,
было указано и в работах [12, 41]. Имеются раз-
личные свидетельства того, что нейроны поля
СА2 участвуют в обработке различных видов ин-
формации и в формировании гиппокамп-зависи-
мой памяти [55]. В частности, отмечено, что поле
СА2 играет важную роль в запоминании и извле-
чении из памяти информации, связанной с обо-
нянием [68, 100]. Показано, что в поле CA2, как и
в поле СА1, имеются “клетки места” [7]. Эти
“клетки места” реагировали на новые положения
в пространстве, что выражалось в увеличении
средней частоты их разрядов, хотя в поле СА2
оценка положения в пространстве была хуже, чем
в поле СА1 [13]. У крыс в свободном поведении
пространственные паттерны возбуждения от-
дельных пирамидных нейронов поля СА2, отоб-
ражающие “поля места”, существенно отлича-
лись по характеристикам от поля СА1 [66].

Из предлагаемого механизма формирования
ассоциаций “запах–объект–место” следует, что
наличие запаха может усилить активность “кле-
ток места” в поле СА1 за счет дополнительной ак-
тивации нейронов в этом поле. Действительно, во
время обучения задаче, в которой ориентирами
являлись запахи, они улучшали отображение
пространства “клетками места” в поле CA1 и зна-
чительно облегчали навигацию [31]. Предъявле-
ние одного и того же запаха в разных местах по-
рождало разные отображения этих локусов “клет-
ками места”. Сигнальный запах увеличивал
плотность “клеток места”, а также приводил к об-
разованию “клеток места” за пределами локали-
зации сигнала [31]. Это способствовало распозна-
ванию второго, более отдаленного сигнального
запаха в качестве отдельного ориентира [31].
У “клеток места” поля CA1, вовлеченных в управ-
ляемую запахом устойчивую виртуальную нави-
гацию, проявлялись свойства, аналогичные тем,
которые характерны для навигации в условиях
визуального наблюдения за средой [80]. Из этого
следует, что при навигации, основанной на сиг-
налах различных сенсорных модальностей, ис-
пользуются сходные когнитивные карты. Хотя
“поля места” следуют за вращением только зри-
тельных сигналов, обонятельные сигналы все же
влияют на отображение пространства в ГИПП.
Так, удаление знакомых запахов серьезно нару-
шало как долговременную стабильность, так и
поворот к зрительным стимулам в новой среде
[5]. По мнению авторов указанной работы, запа-
хи со временем становятся неотъемлемой частью
контекста и оказывают сильное влияние на ста-
бильность его отображения в ГИПП. На роль за-
пахов в навигации даже на ранней стадии их вос-
приятия указывают данные о том, что поврежде-
ние ОЛ у крыс приводило к сильному нарушению
прохождения лабиринта Морриса [113].



28

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

СИЛЬКИС

В свою очередь, информация о простран-
ственном расположении запаха может влиять на
его восприятие, поскольку она поступает не только
в ГИПП, но и в ПОЯ [8]. Рабочую память о запахе
поддерживает вентральная часть ГИПП
(вГИПП) [48]. Полагают, что за счет проекций из
вГИПП в ПОЯ опосредуется ассоциация запаха с
его контекстом [57]. Не исключено, что в ПОЯ
хранятся контекстуально значимые энграммы за-
пахов, и что эта активность необходима и доста-
точна для поведенческого выражения памяти о
запахе [8]. Пространственная память на запах на-
рушалась после ингибирования топографически
организованных путей из ГИПП в ПОЯ [9]. Обра-
тимое повреждение либо ПОЯ, либо ГИПП после
обучения ассоциировать запах с различным зри-
тельно-пространственным контекстом нарушало
выполнение задачи. При этом дискриминация
запахов, не связанных с контекстом, не наруша-
лась [57]. Эти данные указывают на то, что ПОЯ,
являющееся одним из звеньев ранней стадии об-
работки обонятельной информации, функцио-
нирует как интегрирующая структура [57].

Современный анализ показал, что ЭКл может
являться центром интеграции мультисенсорной
информации. Она играет важную роль в форми-
ровании эпизодической памяти до ГИПП и в
долговременной ассоциативной памяти “запах-
контекст” [76]. Крысы с поражением ЭКл нор-
мально распознавали объекты и места их распо-
ложения, но независимо друг от друга [117]. Из
предлагаемого механизма следует, что и другие
сенсорные стимулы, такие как звуковые или так-
тильные, также могут участвовать в простран-
ственном картировании, поскольку информация
о них, как и о запахах, поступает во все поля
ГИПП через ЭКл. (По-видимому, это обстоя-
тельство позволяет слепым использовать звуки
для навигации.) Имеются данные о том, что у мы-
шей, преследующих цель различной сенсорной
модальности, имеются модально-инвариантные
нейроны, отображающие поведенчески реле-
вантную координату независимо от ее физиче-
ской модальности [80]. Таким образом, ГИПП
отображает пространство не как одну физиче-
скую переменную, а как комбинацию сенсорных
и абстрактных систем отсчета, определяемых по-
веденческой целью [80].

Следует отметить, что кроме “клеток места” и
“клеток запаха” (в активности которых, как пред-
полагают, кодируется информация о запахах
[104], в ГИПП имеются клетки, отвечающие на
сложные зрительные стимулы или их отдельные
свойства. Например, некоторые нейроны ГИПП,
как и нейроны зрительных областей новой коры,
отвечали на стимулы определенной формы и раз-
мера, а также на стимулы, движущиеся в опреде-
ленном направлении [47]. Нами было выдвинуто
предположение, что при вспоминании целого

эпизода активируется не только его отображение
на группах нейронов в разных полях ГИПП, но и
отображения деталей этого эпизода, сохраненные
в активности нейронов тех областей коры, в кото-
рых информация об этих деталях обрабатывалась
при их восприятии [1]. В согласии с таким пред-
положением показано, что при вспоминании или
воображении цветного объекта активируется зри-
тельная область коры V4, в которой обрабатыва-
ется не только цвет, поступившего извне зритель-
ного стимула, но и цвет самогенерируемого обра-
за цветного объекта [10]. Благодаря тому, что эти
процессы происходят в одной и той же области
коры, память о цвете, связанном с объектом, вли-
яет на реакции нейронов поля V4 [110]. Из пред-
лагаемого в настоящей работе механизма отобра-
жения ассоциации “запах–объект–место” следует,
что в случае вспоминания свойств запахов одно-
временно с нейронами ГИПП должны активиро-
ваться нейроны ПК. Действительно, при вспоми-
нании объекта, предъявленного вместе с запахом,
активировались и ГИПП, и ПК [37]. Этот эффект
наблюдали в экспериментах, в которых после
предъявления запаха вместе с объектом тот же
объект предъявляли без запаха. На крысах, вы-
полняющих задачу пространственного выбора по
запаху, показано, что на нейронах задней ПК
формируется надежное пространственное отоб-
ражение окружающей среды, имеющее свойство
когнитивной карты. Это отображение стабильно
и не зависит от доступности вознаграждения [78].
Точность отображения пространственной ин-
формации отдельными нейронами ПК определя-
лась силой их функциональной связи с ГИПП в
тета-ритме [78]. То, что связь ГИПП и ПК может
лежать в основе уникальной роли запахов в коди-
ровании информации и извлечении гиппокамп-
зависимых ассоциативных воспоминаний, свя-
занных с запахами, было предположено и в работе
[102]. На нейронных ансамблях ПК одновремен-
но отображались идентифицированный запах и
пространственное расположение животного,
формируя карту “запах–место” [78]. Эти данные
указывают на роль ПК в управлении простран-
ственной навигацией с помощью обонятельных
сигналов.

При исследовании определенного набора за-
пахов в среде с подавленными визуальными и
слуховыми сигналами наблюдали стабильные
“поля места”, которые вращались при вращении
набора запахов и переназначались, когда запахи
смещались [123]. По мнению авторов указанной
работы, их данные свидетельствуют о том, что для
создания пространственных представлений ГИПП
может использовать не только визуальные про-
странственные ресурсы, но и пространственную
обонятельную информацию. Однако критиче-
ский анализ методик, использованных в работе
[123], привел к заключению, что запахи скорее
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дополняют пространственные карты [54]. Пред-
лагаемый нами механизм указывает на то, что за-
пахи неизбежно участвуют в пространственном
картировании, поскольку их обработка и обра-
ботка информации о пространственном располо-
жении объектов осуществляется одновременно и
взаимозависимо.

РОЛЬ НЕЙРОГЕНЕЗА В ГИППОКАМПЕ 
И ОБОНЯТЕЛЬНОЙ ЛУКОВИЦЕ 

В ВОСПРИЯТИИ
И ЗАПОМИНАНИИ ИНФОРМАЦИИ

Нейрогенез является формой структурной
пластичности, которая способствует обучению и
памяти. Показано, что нейрогенез является высо-
кодинамичным процессом. Добавление новых
нейронов в существующую нейронную сеть зави-
сит от сенсорных стимулов, связанных с обучением
[63]. Нейроны ОЛ, рожденные во взрослом воз-
расте, обладают пластичностью, на которую вли-
яют сенсорный опыт и обонятельное обучение
[40]. Существующие экспериментальные данные
позволили предположить, что гранулярные клет-
ки в ОЛ и в ЗИ, появляющиеся в процессе нейро-
генеза, могут функционировать как модуляторы
активности имеющихся нейронов и влиять на
разделение паттернов [6, 92]. Полагают, что бла-
годаря разделению паттернов активности, нейро-
генез в гиппокампе у взрослых особей способ-
ствует различению похожих стимулов во время
решения поведенческих задач [62].

Имеются различные экспериментальные сви-
детельства того, что нейрогенез модулирует обу-
чение и память у грызунов [75]. Непрерывный
постнатальный нейрогенез в ОЛ играет ключевую
роль в гибком обонятельно-ассоциативном обу-
чении и памяти [94]. У мышей усиление нейро-
генеза (генетически или с помощью лекарств)
перед обучением улучшало ГИПП-зависимую
память [75]. Показано, что вновь образованные
21-дневные нейроны в ОЛ и ЗИ устанавливают
синаптические контакты с проекционными ней-
ронами в ПОЯ, ОБ, ПК, а также ЭКл и ЭКм [26].
Несмотря на то, что зрелые гранулярные клетки
взрослых крыс по численности значительно пре-
восходят новорожденные гранулярные клетки,
последние, благодаря их повышенной возбуди-
мости и пластичности, играют уникальную роль в
функционировании ГИПП [33, 95]. У взрослых
мышей, содержащихся в обогащенных запахом
клетках, наблюдали заметное увеличение количе-
ства новых нейронов в ОЛ и улучшение обоня-
тельной памяти без изменений в способности
пространственного обучения [86]. При уменьше-
нии количества пролиферирующих клеток в ЗИ,
а также при задержке дифференцировки вновь
рожденных клеток в содержащие кальбиндин
зрелые нейроны, наблюдали нарушение поведе-

ния пассивного избегания и условного рефлекса
страха [44].

НАРУШЕНИЯ ОБОНЯНИЯ И ПАМЯТИ 
НА ЗАПАХИ ПРИ СТАРЕНИИ, 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ
И ВИРУСНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Из предлагаемого механизма следует, что по-
вреждение или ухудшение функционирования
различных элементов нейронной сети, связываю-
щей обонятельные структуры, гиппокампальную
формацию и фронтальные области коры, должно
приводить к нарушению не только восприятия и
запоминания запахов, но и пространственной па-
мяти. Действительно, показано, что при умень-
шении объемов обоих частей ГИПП, ОЛ и левой
медиальной части ОфК, т.е. областей критически
вовлечены в различение запахов и память на за-
пахи, наблюдается паросмия (искаженное вос-
приятие запахов) [15]. По объему правой части
ГИПП и левой медиальной ОфК можно было
предсказать правильность идентификации запа-
хов и выраженность пространственной памяти
[23]. После удаления правой височной области
или правой части ОфК память на запахи также
ухудшалась [45]. Патология ЭКл может вносить
вклад в ранний обонятельный дефицит, наблюда-
емый при болезни Паркинсона (БП) [21]. У паци-
ентов с БП была значимо хуже, чем у контроль-
ных субъектов, память на распознавание запахов
[17]. Посмертные исследования головного мозга
пациентов с БП выявили накопление патологии
α-синуклеина в поле СА2, а также атрофию полей
СА2 и СА3, большую чем в других частях ГИПП
[74]. Накапливаются данные, свидетельствующие
о том, что поле СА2 может быть идеальным локу-
сом для дифференциации различных нейродеге-
неративных стадий БП [74].

Посмертные исследования выявили корреля-
цию между ухудшением идентификации запаха
при болезни Альцгеймера (БА) и числом тау-
клубков в ЭК и поле CA1/субикулюм, но не чис-
лом тау-клубков в других участках коры [115]. Ав-
торы указанной работы полагают, что трудности с
определением знакомых запахов в пожилом воз-
расте отчасти связаны с накоплением нейрофиб-
риллярной патологии в центральных обонятель-
ных областях. Дефицит связанной с запахом па-
мяти без грубых изменений общей обонятельной
способности наблюдали на модели БА у мышей,
когда иммунореактивность к Aβ амилоиду и тау-
белкам имела место в ПК, ЭК, ОфК и ГИПП [18].
В работе [121] также отмечено, что при БА значи-
тельные гистопатологические изменения проис-
ходят в тесно связанных с обонянием структурах
головного мозга, в которые проецируется ОЛ. Су-
дя по данным работы [119], полученным на модели
БА, дефицит идентификации запаха может отра-
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жать нарушения в областях коры выше, чем ПК.
Уже на ранних стадиях БА в ростральных обоня-
тельных структурах наблюдали снижение числа
интернейронов [93].

Отмечено, что, хотя воспроизведение запахов,
а также способность к обучению ухудшаются при
нормальном старении, однако это проявляется
далеко не так сильно, как при БА [72]. У пожилых
испытуемых по сравнению с молодыми людьми
наблюдали нарушение ассоциативной памяти
“запах–место”, но память “объект–место” не на-
рушалась [34]. У старых крыс избирательно ухуд-
шалась память на относительно малознакомые
запахи, а дефицит памяти на запахи коррелиро-
вал с нарушениями пространственной памяти
[29]. Эти результаты дополняют электрофизиоло-
гические данные, указывающие на то, что с воз-
растом ухудшается способность нейронов ГИПП
дифференцировать контекстуальную информа-
цию. Не исключают, что такое нарушение обра-
ботки информации лежит в основе общего воз-
растного снижения обонятельной и простран-
ственной памяти [29]. Хотя старение не влияло на
пороги обнаружения запахов, у пожилых крыс
было непропорционально нарушено по сравне-
нию с молодыми выполнение задач, требующих
различения сходных обонятельных стимулов
[122]. У старых крыс дефицит различения был
тесно связан с дефицитом пространственного
обучения [122]. Примечательно, что этот дефицит
не был связан с общим нарушением обучения у
старых крыс, поскольку они выполняли задачи на
другие типы сложных различений наравне с мо-
лодыми крысами [122]. Следует отметить, что
обонятельную дисфункцию наблюдают и при
различных вирусных инфекциях, которые харак-
теризуются нарушением нейрогенеза в ОЛ [82].
Опосредованное нейровоспалением ухудшение
нейрогенеза в ГИПП может приводить к возник-
новению и прогрессированию деменции после
заболевания COVID-19 [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря тому, что у человека обонятельная

система сильнее функционально связана с гиппо-
кампом, чем другие сенсорные системы, обоня-
ние может способствовать пониманию того, как
восприятие и память зависят от взаимодействий
других сенсорных систем с гиппокампом. Пред-
лагаемый механизм взаимозависимого функцио-
нирования обонятельной и гиппокампальной
нейронных сетей позволяет объяснить, почему
гиппокамп участвует как в восприятии запахов,
так и памяти на события (сцены), в которых
присутствуют запахи. В функционировании
этих сетей существенную роль играют длитель-
ные изменения эффективности связей между
нейронами гиппокампальной формации, обоня-

тельных структур, вентральной части базальных
ганглиев, фронтальных областей коры, талами-
ческих ядер реуниенс и медиодорзального. Пред-
лагаемый механизм позволяет объяснить влия-
ние запахов на сдвиг процессов запоминания в
сторону гиппокампа, а также важную роль поля
СА2 гиппокампа в запоминании и извлечении из
памяти информации, связанной с запахами.

Предложен механизм формирования отобра-
жений ассоциаций “запах–объект–место” на
нейронах из разных частей гиппокампа, на кото-
рых конвергируют входы из латеральной и меди-
альной областей энторинальной коры. Благодаря
одновременной и взаимозависимой обработке
информации о запахе и о пространственном рас-
положении объектов, запахи могут участвовать в
формировании “полей места”. С другой стороны,
благодаря гиппокампальным проекциям в обоня-
тельные структуры, на нейронах пириформной
коры формируется пространственное отображе-
ние окружающей среды. Благодаря этому, запахи
участвуют в картировании пространства и нави-
гации. Высказано предположение, что обоняние
развилось для облегчения навигации, а внутрен-
няя связь между обонянием и пространственной
памятью является следствием параллельной эволю-
ции обонятельной и гиппокампальной систем [23].

Поскольку при нейрогенезе вновь образован-
ные нейроны в обонятельной луковице и зубчатой
извилине обладают повышенной возбудимостью и
пластичностью, и поскольку они устанавливают
синаптические контакты с проекционными ней-
ронами из обонятельной цепи и гиппокампальной
формации, нейрогенез у взрослых может способ-
ствовать формированию ассоциаций “запах–объ-
ект–место” и оптимальному кодированию обоня-
тельной и контекстуальной информации.

Согласно предлагаемому механизму, повре-
ждения различных звеньев анализируемых ней-
ронных сетей, а также нарушения нейрогенеза,
могут приводить к ухудшению различения запа-
хов и памяти на них. Это заключение согласуется
с обонятельным дефицитом, характерным для
старения, а также для таких нейродегенератив-
ных заболеваний как болезнь Паркинсона и бо-
лезнь Альцгеймера. При COVID-19 у пациентов
ухудшаются обучение и память, причиной кото-
рых является нарушение нейрогенеза в зубчатой
извилине, вызванное нейровоспалением [98].
При COVID-19 кроме снижения нейрогенеза в
гиппокампе наблюдали усиление апоптоза, мор-
фологические изменения пирамидных клеток, а
также изменение пространственного распределе-
ния гиппокампальных нейронов в разных слоях
[11]. Авторы указанной работы полагают, что эти
изменения в гиппокампе могут лежать в основе
ухудшение памяти и других долгосрочных невро-
логических осложнений при COVID-19. Следует
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отметить, что обогащение среды запахом способ-
ствует нейрогенезу в обонятельной луковице, а
также значительно увеличивает количество ней-
ронов в гиппокампе [91]. Усиление нейрогенеза в
гиппокампе под воздействием запахов свидетель-
ствует в пользу предположения, что обогащенная
среда может отсрочить начало или замедлить про-
грессирование нейродегенеративных заболева-
ний [91].
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A Role of the Hippocampus in Perception and Memory of Odors.
Hypothetical Neural Mechanism

I. G. Silkis*
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

*e-mail: isa-silkis@mail.ru

Abstract—A mechanism for the interdependent functioning of the olfactory and hippocampal neural net-
works has been proposed. In this functioning, a significant role belongs to the long-term changes in the effi-
cacy of connections between neurons from these networks, as well as from the ventral part of the basal ganglia,
the frontal neocortical areas, the reuniens and mediodorsal thalamic nuclei. Odors are involved in spatial
mapping and navigation since these two kinds of information are processed simultaneously and interde-
pendently. The proposed mechanism for the formation of representations of “odor–object–place” associa-
tions in the activity of neurons from different hippocampal fields may underlie the participation of odors in
the definition of “place fields”. The CA2 hippocampal field makes an important contribution to this process,
facilitating the memorization and retrieval of information related to odors and their location. Due to hippo-
campal projections to olfactory structures, a spatial mapping of the environment is also formed in the activity
of neurons in the piriform cortex. According to the proposed mechanism, damage to various parts of the an-
alyzed chains, as well as weakening of neurogenesis in the dentate gyrus and olfactory bulb, should impair
odor perception and memory for odors. This consequence is consistent with olfactory deficits in various neu-
rodegenerative and viral diseases, as well as in aging.

Keywords: olfaction, hippocampus, interneuronal interactions, synaptic plasticity, odor-object-place associ-
ations
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Кальций является ключевым и универсальным вторичным посредником, эффективным регулято-
ром метаболических процессов. Кальциопатии – нарушения использования кальция в клетке, вы-
званные дисфункцией субъединиц ионного канала и/или регулирующих их белков, включают от-
клонения в работе регуляторных путей и митохондрий, сопровождают нейропсихиатрические заболе-
вания. Выявление ассоциированных генов кальциевого обмена и изучение роли изменений в их
работе в детерминации подобных состояний важно для поиска новых молекулярных мишеней на-
правленной фармакотерапии расстройств психики и сопутствующих заболеваний, их профилактики.
Обзор посвящен рассмотрению физиологических и генетических нарушений в регуляции кальцие-
вого гомеостаза, взаимосвязи с психоневропатологией различного генеза, известным и перспектив-
ным терапевтическим подходам к их лечению, основанным на воздействии на процессы кальцие-
вого обмена и активность генов кальциевого ответа.

Ключевые слова: кальций, кальциопатии, психоневрологические расстройства, физиологическая и
генетическая детерминация, экспрессия генов, фармакология
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ВВЕДЕНИЕ

Кальций – один из важнейших элементов в
организме человека и самый распространенный,
связанный с обеспечением физиологического го-
меостаза и нормального функционирования
практически всех систем организма, содержится
в составе соединений с белками, фосфолипида-
ми, органическими кислотами, в виде солей, а
также в ионизированной форме [119].

Именно свободный кальций принимает уча-
стие в регуляции внутриклеточных процессов,
являясь одной из универсальных сигнальных мо-
лекул, регулирующих разнообразные биологиче-
ские процессы – от мембранного потенциала до
ионов-переносчиков, активности киназ и тран-
скрипции [133], ее эпигенетической регуляции
[47] и других молекулярных механизмов, обеспе-
чивающих нормальное функционирование клет-
ки. Ионы кальция инициируют процессы воз-
буждения, сокращения, роста, пролиферации,
синаптогенеза, нейрогенеза, секреции гормонов
и биологически активных веществ, апоптоза, не-
кроза, аутофагии и других. Система кальциевой
сигнализации высоко лабильна и обеспечивается
сложными механизмами контроля над различны-

ми по продолжительности и динамике клеточны-
ми процессами.

Концентрация кальция внутри клетки мала, во
внеклеточном пространстве – многократно выше
[45]. Кальций может поступать в цитоплазму из
межклеточного пространства через каналы плаз-
матической мембраны или из внутриклеточных
депо – митохондрий и эндоплазматического
(саркоплазматического) ретикулума. И, напро-
тив, внутриклеточный кальций выводится из ци-
топлазмы АТФазами и обменниками во внекле-
точное пространство, либо во внутриклеточные
депо кальция [2]. Баланс концентраций опреде-
ляется энергозависимой работой мембранных ка-
налов, насосов и обменников за счет реакций
входа и выхода кальция. Cвязывание лиганда с
рецептором, изменение потенциала и другие
внешние стимулы индуцируют вход внеклеточ-
ного кальция в цитозоль и активацию вторичных
посредников, которые запускают выход кальция
из внутриклеточных депо [24, 33.] Тонкая регуля-
ция кальциевого сигнала в клетке осуществляется
различными молекулами-мишенями, индуцирую-
щими и модифицирующими изменения концен-
трации Са2+ (помпы, каналы, Са2+-связывающие
белки, Са2+-зависимые ферменты). При избыточ-
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ности кальция в цитозоле клеток происходит акку-
мулирование ионов кальция в митохондриях при
помощи кальциевого унипортера [11], а высво-
бождение кальция происходит посредством на-
трий/кальциевого и кальций/протонного обмен-
ников [110, 156]. Избыточное накопление кальция в
митохондриях может приводить к генерации кис-
лородных свободных радикалов, формированию
пор высокой проницаемости, высвобождению
цитохрома С, играющих важную роль в гибели
клеток при многих патологических процессах.
Кроме того, аккумуляция Са2+ митохондриями
участвует и в поддержании биоэнергетического
баланса клетки, что особенно важно для нервных
клеток, где периоды клеточной активности и энер-
гетических затрат тесно связаны с потенциалами
действия и синаптической передачей сигнала.

Кальциевая сигнализация в нервной ткани
имеет особое значение, так как участвует в депо-
ляризации мембраны и синаптической активно-
сти, обеспечивая пластичность нейронов, а также
контроле биохимических и физиологических про-
цессов [36, 130]. Нейроны очень чувствительны к
изменениям внутриклеточной концентрации
Ca2+. Даже относительно небольшие нарушения
Сa2+-сигнализации могут со временем привести
к разрушительным последствиям [149]. В под-
держании определенного уровня внутриклеточ-
ного Ca2+ задействованы различные Ca2+-связы-
вающие белки цитоплазмы и эндоплазматиче-
ского ретикулума (такие как кальбандин-D28,
кальретинин, парвальбумин, кальретикулин,
кальнексин) и Ca2+-зависимые структуры – бел-
ки, вовлеченные в слияние синаптических пу-
зырьков с пресинаптической мембраной, Ca2+-
зависимые киназы и фосфатазы, сигнальные эн-
зимы и транскрипционные факторы [1].

Многообразие Сa2+-зависимых элементов
обеспечивает возможность тонкой Сa2+-зависи-
мой регуляции нейрональных функций во времени.
Эти Сa2+-зависимые процессы приводят к крат-
ковременным и долговременным изменениям
возбудимости нейронов и к изменениям в работе
синапсов [1].

Известно, что нарушения гомеостаза кальция
в центральной нервной системе могут являться
основой для запуска патогенетических механиз-
мов развития нейродегенеративных и нейропси-
хиатрических расстройств [8].

В соответствии с такими представлениями,
причиной развития большого количества патоло-
гических состояний является изменение равно-
весной концентрации Ca2+ [133]. Значимой явля-
ется роль Ca2+ в возбуждении клеток организма по-
средством влияния на мембраны нервных клеток.
Снижение внеклеточной концентрации Ca2+ уве-
личивает возбудимость мембран, а ее повыше-

ние, напротив, влечет за собой снижение возбу-
димости [7].

Заболевания, вызванные нарушением исполь-
зования кальция в клетке, называют кальциопа-
тиями. Нарушения в работе кальциевых каналов,
вызванные дисфункцией субъединиц ионного
канала и/или регулирующих их белков, принято
обозначать кальциевыми каналопатиями. Они
составляют основу кальциопатий наряду с дис-
функцией регуляторных путей и митохондрий
[133]. В данной работе будут рассмотрены более
подробно физиологические и генетические ас-
пекты кальциевых каналопатий и кальциопатий в
их взаимосвязи с различными психоневропато-
логиями, а также освещены подходы к их лече-
нию на основе воздействия на процессы кальцие-
вого обмена и гены кальциевого ответа.

КАЛЬЦИЕВЫЕ КАНАЛЫ
Са2+-каналы представляют собой структуры в

мембране клеток и внутриклеточных органелл,
через которые проходит пассивный транспорт
ионов кальция. Каналы непроницаемы для ионов
в неактивном состоянии, тогда как при актива-
ции образуют ионоселективные поры, через ко-
торые ионы Са2+ проникают внутрь клетки. Каль-
циевые каналы являются рецепторами некоторых
внеклеточных и внутриклеточных сигналов, име-
ют особые участки в своей структуре, необходи-
мые для связывания лигандов или служащие сен-
сорами [6].

Кальциевые каналы плазматической мембраны
делят по механизму их активации на: 1) потенциал
зависимые Са2+-каналы (Voltage-gated Ca2+-chan-
nels; VGCC, или Voltage operated channels; VOC),
2) рецептор-управляемые Са2+-каналы (receptor-
operated channels, ROC), 3) депо-управляемые
Са2+-каналы (store-operated Ca2+ channels, SOC)
[6, 10, 24, 33]. Деление условно, поскольку для
многих потенциал-управляемых каналов извест-
на прямая регуляция рецепторами, показана и
возможность регуляции рецептор-управляемых
каналов потенциалом мембран.

Представлена классификация и краткое опи-
сание основных типов кальциевых каналов, более
подробно остановимся на потенциал-управляе-
мых кальциевых каналах, с дисфункцией которых
связано большинство кальциевых каналопатий.

Потенциал-управляемые каналы VOC были
обнаружены впервые в электровозбудимых клет-
ках. При потенциале покоя они находятся в неак-
тивном состоянии, их активация происходит при
деполяризации мембраны, сдвиге потенциала в
положительную область. VOC находят не только в
возбудимых, но и эндокринных клетках [3, 6].
Потенциал-зависимые кальциевые каналы, рас-
положенные в мембранах нейронов и мышечных
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волокон, являются наиболее значимыми участ-
никами кальциевой сигнализации и запускают
множество различных процессов в клетке. В ней-
ронах они участвуют в проведении электрических
импульсов, процессах синаптической передачи,
регулируют секреторные клеточные процессы,
экспрессию генов [24, 36, 45].

Кальциевые каналы VOC различаются по чув-
ствительности к мембранному потенциалу и фар-
макологическим веществам, а также по проводи-
мости. Изначально были обнаружены каналы L-,
T- и N- и P-типа. Названия L (Long-lasting)- и T
(transient)-типов даны по длительности инакти-
вации, N (neuron)- и P (Purkinje cells)- по типу
клеток, где они были обнаружены. В дальнейшем
выявили еще 2 дополнительных типа кальциевых
каналов: каналы Q-типа, незначительно отлича-
ющиеся от каналов Р-типа (их стали часто груп-
пировать вместе и обозначать как кальциевые
каналы P/Q-типа), а также каналы, которые
остаются активны при блокировании L-, T-, N-,
P/Q- типов, а сами блокируются ионами никеля;
их назвали каналами R-типа.

Каналы L-, T-, N-, P/Q- и R-типов индуцируют
выброс нейротрансмиттера из пресинаптическо-
го окончания нейрона. Выделяют две основные
категории кальциевых каналов – высокопорого-
вые и низкопороговые. Высокопороговые (HVA)
состоят из каналов L-типа (CaV1.1, 1.2, 1.3 и 1.4,
кодируются соответственно генами CACNA1S,
CACNA1C, CACNA1D, CACNA1F), P/Q-типа (CaV2.1,
ген CACNA1А), N-типа (CaV2.2, ген CACNA1B), а
низкопороговые каналы (LVA) включают каналы
T-типа (CaV3.1, CaV3.2, CaV3.3, гены CACNA1G,
CACNA1Н, CACNA1I). Каналы R-типа имеют
промежуточный порог активации (CaV2.3,
ген CACNA1E). Все каналы HVA содержат не-
сколько субъединиц, формирующих функцио-
нальный комплекс каналов. Эти субъединицы
включают порообразующую субъединицу CaVα1
и вспомогательные субъединицы α2δ и β, а в не-
которых случаях субъединицу γ. Напротив, для
функционирования каналов LVA требуется толь-
ко субъединица CaVα1. Субъединица α1 образует
проводящий канал, несет сенсор потенциала и
участок, связывающий дигидропиридин. Субъ-
единицы CaVα1 – основные функциональные
единицы, образующие поры, демонстрируют че-
тыре повторяющихся домена, каждый из которых
содержит шесть трансмембранных сегментов [65].

Потенциал-зависимые кальциевые каналы иг-
рают важную роль в обеспечении экспрессии ге-
нов в ответ на деполяризацию мембраны [18].
Происходит, например, активация таких факто-
ров транскрипции как CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein), NFAT (Nuclear factor of activat-
ed T-cells), DREAM (Downstream regulatory element
antagonist modulator), изменения экспрессии

MEF2 (Myocyte enhancer factor-2), MeCP2 (meth-
yl-CpG binding protein 2), SRF (serum response fac-
tor), NFκB (nuclear factor κB) [18].

К рецептор-управляемым каналам ROC отно-
сят Са2+-каналы, которые активируются исклю-
чительно по рецептор-опосредованному пути, –
собственно кальциевые каналы и низкоселектив-
ные катионные каналы. Выделяют подгруппы
ROC, участвующие в транспорте Са2+: истинные
ROC каналы и Ca2+-каналы, активируемые вто-
ричными мессенджерами (second messenger-oper-
ated channels – SMOC).

ROC активируются за счет связывания лиганда,
например, нейромедиатора, с их внеклеточным
доменом, что ведет к открытию ионного канала
[6]. Основным возбуждающим нейромедиатором
в мозге млекопитающих является L-глутамат, ак-
тивирующий ионотропные и метаботропные ре-
цепторы. Ионотропными глутаматными рецеп-
торами являются NMDA и AMPA рецепторы.
AMPA рецепторы опосредуют быструю возбужда-
ющую синаптическую передачу, являются прово-
дящими каналами ионов Na+ и K+, некоторые из
них проницаемы и для Ca2+. NMDA рецепторы
проницаемы для Na+ (постсинаптическая депо-
ляризация) и для Ca2+, генерирующего кальцие-
вый ответ и определяющего внутриклеточные
процессы. Активация этих каналов требует не
только связывания лиганда, но и деполяризации
мембраны. При деполяризации удаляются вне-
клеточные ионы Mg2+, блокирующие каналы в
неактивном состоянии [24, 33].

Подгруппа кальциевых каналов, активируе-
мых вторичными посредниками SMOC, пред-
ставлена каналами, сопряжение которых с рецеп-
торами происходит при участии вторичных по-
средников. Известны кальциевые каналы
плазматической мембраны, активируемые ино-
зитол-1,4,5-трисфосфатом, инозитол-1,3,4,5-тет-
ракисфосфатом, ионами Са2+ и циклическми
нуклеотидами цГМФ и цАМФ. Из активируемых
вторичными посредниками проводящих Са2+ ка-
налов лучше всего исследованы цГМФ/цАМФ-
чувствительные каналы.

Каналы, управляемые кальциевым депо
(SOC), представлены семейством каналов с транзи-
торным рецепторным потенциалом TRPC (Tran-
sient receptor potencial canonical) (TRPC1, TRPC2,
TRPC3, TRPC4, TRPC5, TRPC6 и TRPC7), кана-
лами семейства Orai (Orai1, Orai2 и Orai3) и двумя
кальциевыми сенсорами – каналами STIM1 и
STIM2 ( STIM – stromal interaction molecule, мо-
лекула стромального взаимодействия), пронизы-
вающими мембрану эндоплазматического рети-
кулума и отличающимися по своей чувствитель-
ности к концентрации кальция в депо [10]. Задача
каналов SOC – постоянно пополнять запасы
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ионов Са2+ в саркоплазматическом (эндоплазма-
тическом) ретикулуме при их снижении вслед-
ствие выхода по кальциевым каналам [10]. Моле-
кулы, участвующие в сигналинге депо-зависимо-
го кальциевого входа, представляют собой Ca2+-
связывающие трансмембранные белки из семей-
ства с EF-доменами (EF-hand family). Впервые
каналы, активируемые выходом кальция из эндо-
плазматического ретикулума, были обнаружены в
невозбудимых клетках, позже они были найдены
также в нейронах и мышечных тканях [152].

TRPK каналы активируются высвобождением
кальция и открываются в результате истощения
внутриклеточных запасов кальция. По структуре
их делят на белки первой группы – TRPK 1,4,5 и
второй – TRPK 3,6,7, что определяет их способ-
ность взаимодействовать с сенсорами уровня
ионов кальция STIM. Каналы из первой группы
способны связываться с сенсорами STIM и рабо-
тают как депо-управляемые. В головном мозге
млекопитающих в основном представлены кана-
лы TRPK 1,4,5, экспрессирующиеся в кортико-
лимбических областях. Каналы из второй группы
могут работать независимо и активироваться
производными каскада фосфолипазы С, диаци-
лглицеролом и вне зависимости от опустошения
депо [42].

Наиболее изученные к настоящему времени
Orai1 каналы имеют низкую проводимость, игра-
ют ключевую роль в поддержании депо-управля-
емого входа кальция в клетку.

Кальциевые сенсоры STIM теряют связь с
кальцием при уменьшении концентрации каль-
ция в депо, происходит изменение их конформа-
ции и перемещение в область сближения плазма-
тической мембраны и мембраны эндоплазмати-
ческого ретикулума.

Действие кальция опосредовано рецепторами
инозитол-трифосфата (IP3Rs) и рианодиновыми
рецепторами (RyRs), которые могут играть роль
сенсоров нарушенного внутриклеточного гомео-
стаза кальция [3, 79]. Выход кальция из эндоплаз-
матического ретикулума осуществляется через
эти рецепторы, в результате чего в цитоплазме за-
пускается локальное повышение концентрации
кальция, регулирующего различные внутрикле-
точные процессы.

КАЛЬЦИЕВЫЕ КАНАЛОПАТИИ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Нарушения внутриклеточного гомеостаза

кальция лежат в основе кальциопатий. Кальцио-
патии – общий термин, обозначающий наруше-
ния использования кальция в клетке, вызванные
дисфункцией субъединиц ионного канала и/или
регулирующих их белков, включают отклонения
в работе регуляторных путей и митохондрий, ос-

новных внутриклеточных депо кальция, которые
участвуют в передаче сигналов кальция [68]. Че-
рез эти каналы Ca2+ во время потенциала дей-
ствия попадает в клетку, влияя на самые разные
внутриклеточные процессы. Так, кратковремен-
ное увеличение уровня Ca2+ в процессе потенци-
ала действия приводит как к выбросу медиаторов
в нервном окончании, так и к сокращению мы-
шечного волокна.

Кальциевые каналопатии – разновидность
кальциопатий, связанных с нарушением структу-
ры и функции ионных каналов, что может приво-
дить, учитывая важность кальция для внутрикле-
точной сигнализации, к значительным клеточным
изменениям и серьезным заболеваниям нервной
системы (как правило, это редкие моногенные
формы заболеваний). Нейрональные кальциевые
каналы участвуют в контроле высвобождения
нейромедиаторов, регуляции экспрессии генов,
интеграции и распространении постсинаптиче-
ских сигналов и росте нейритов. Резкое повыше-
ние, либо снижение уровня кальция может быть
цитотоксичным [102].

Каналопатии имеют генетическую или приоб-
ретенную природу, их проявление обусловлено
преимущественно мутациями генов, кодирую-
щих белки ионных каналов. Систематизация та-
ких мутаций началась в 90-е годы [95, 72].

Неполная Х-сцепленная врожденная стацио-
нарная куриная слепота у человека связана с му-
тациями в гене, кодирующем субъединицу α1F
ретинального канала L-типа, что приводит к из-
мененной синаптической передаче от фоторе-
цепторных клеток к нейронам сетчатки второго
порядка и вызывает нарушения ночного и днев-
ного зрения [102].

Обнаружены мутации в генах, кодирующих
субъединицу кальциевого канала α1A, которые
вызывают у человека изменение функции моз-
жечка при аутосомно-доминантных неврологи-
ческих расстройствах, – семейной гемиплегиче-
ской мигрени, эпизодической атаксии типа 2,
спиноцеребеллярной атаксии 6 и эпизодической
и прогрессирующей атаксии [72, 89, 102]. Суще-
ствуют модели с мутациями в генах, кодирующих
α1A у мышей (например, [66]).

Низкопороговые кальциевые каналы Т-типа
(CaV3-каналы) играют существенную роль в регу-
ляции физиологических функций в нервной си-
стеме. Они регулируют возбудимость нейронов,
участвуют в сенсорной обработке, высвобожде-
нии гормонов и нейротрансмиттеров за счет сво-
их электрофизиологических свойств. Выявлено,
что мутации в генах, кодирующих CaV3-каналы
(CACNA1G, CACNA1H и CACNA1I) связаны с
СаV3 каналопатиями, вызывающими нарушения
развития нервной системы, неврологическими и
психическими заболеваниями. Именно генетиче-
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ские исследования внесли большой вклад в выяс-
нение роли каналов CaV3, их свойств в протека-
нии как физиологических, так и патологических
процессов, в выявление патогенетических меха-
низмов заболеваний нервной системы. К таким
исследованиям можно отнести, в частности, изу-
чение in vitro и in vivo мутантных каналов, de novo
миссенс-мутаций с усилением функции, недавно
обнаруженных в генах CACNA1G и CACNA1H
[103].

Следует отметить, что во многих случаях мута-
ции, лежащие в основе каналопатий, идентифи-
цированы, но механизмы, способствующие фор-
мированию патологии, остаются недостаточно
исследованными.

Исследование каналопатий дает возможность
оценить молекулярные (генетические и нейрохи-
мические) нарушения в работе центральной
нервной системы у пациентов с нейропсихиче-
скими заболеваниями и позволяет расширить
представления о степени важности кальциевой
сигнализации в функционировании мозга.

КАЛЬЦИОПАТИИ И НЕЙРОПСИХИЧЕСКИЕ 
РАССТРОЙСТВА

В этиопатогенезе психоневрологических забо-
леваний роль кальциевой сигнализации рассмат-
ривается в качестве определяющей, поскольку
это наиболее крупный сигнальный путь с наи-
большим количеством взаимодействий с другими
сигнальными путями [8, 107]. Ионы кальция иг-
рают важную роль в большинстве сигнальных пу-
тей и сетей взаимодействия сигнальных путей.
Многие гены кальциевого сигнального пути связа-
ны с различными формами психоневропатологии.

Кальциевая сигнализация играет основопола-
гающую роль в различных нейрональных процес-
сах – в контроле выхода нейромедиаторов из пре-
синаптической терминали, регуляции нейрональ-
ной возбудимости и синаптической пластичности,
ответственной за обучение и память [26]. В связи с
этим кальциопатии оказывают значительное вли-
яние на функционирование головного мозга.

Известно, что нарушения кальциевой сигна-
лизации характерны для таких нейропсихических
заболеваний, как биполярное расстройство и ши-
зофрения [26], депрессия [55, 60, 112], аутизм [8, 51].
Выявлена ключевая роль кальциевой дисрегуля-
ции в нейродегенеративных заболеваниях [62] –
болезни Альцгеймера [87, 150, 41], болезни Пар-
кинсона, болезни Хантингтона [50], спиноцере-
беллярных атаксий и др. [1].

Полногеномные исследования ассоциаций
(GWAS), которые широко проводятся в послед-
нее десятилетие, позволяют изучать миллионы
генетических вариантов и являются мощным ин-
струментом для выявления общих генетических

факторов риска развития заболеваний человека, в
том числе – нейропсихиатрических [9]. В рамках
исследований Cross-Disorder Group of the Psychi-
atric Genomics Consortium проведен крупнейший
полногеномный анализ пяти основных нейро-
психических расстройств (расстройство аутисти-
ческого спектра, синдром дефицита внимания с ги-
перактивностью, биполярное расстройство, боль-
шое депрессивное расстройство и шизофрения).
Проанализированы данные об однонуклеотид-
ных полиморфизмах (SNP) по всему геному, вы-
явлена связь определенных SNP c исследуемыми
заболеваниями [94].

Результаты клинических, эпидемиологиче-
ских и молекулярно-генетических исследований
позволяют предположить, что некоторые генети-
ческие факторы риска являются общими для ней-
ропсихических расстройств.

В частности, изменения в передаче сигналов
через кальциевые каналы, по-видимому, оказы-
вают плейотропное влияние на психопатологию
и могут рассматриваться в качестве фундамен-
тального механизма, способствующего широкой
предрасположенности к этим заболеваниям [94].
Так, например, для пяти исследованных заболе-
ваний были выявлены два локуса, кодирующие
субъединицы кальциевых каналов (CACNA1C и
CACNB2), SNP для которых превышают порого-
вое значение в первичном анализе [94].

Субъединицы CaVα1, CaVα2δ и CaVβ потенци-
ал-управляемых каналов L-типа уже являются
относительно хорошо известными фармакологи-
ческими мишенями, продемонстрировано их
участие в процессах развития и возбуждения ней-
ронов, в формировании синапсов. Показано, что
вариации в гене, кодирующем CaV, связаны с пя-
тью основными психическими расстройствами
(расстройство аутистического спектра, синдром
дефицита внимания с гиперактивностью, бипо-
лярное расстройство, большое депрессивное рас-
стройство и шизофрения) [14]. Однако главная
проблема заключается в том, чтобы связать ге-
нетические вариации CaV с их патофизиологи-
ческими функциями при психиатрических рас-
стройствах. Исследования SNP rs1006737 в
CACNA1C являются ведущими в этом вопросе;
несколько исследований были выполнены на мо-
лекулярном, клеточном и поведенческом уров-
нях, чтобы выяснить, как задействованы вариа-
ции этого гена в биполярном расстройстве [14].

Ключевая роль в патогенезе нейропсихиче-
ских расстройств может принадлежать белку
кальмодулину, как непосредственному участнику
внутриклеточной кальциевой сигнализации [43,
143]. Кальмодулин (кальций-модулированный
протеин, СаМ) – это многофункциональный
кальций-связывающий белок, который экспрес-
сируется во всех эукариотических клетках [142].
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CаМ является внутриклеточной мишенью вто-
ричного меcсенджера Ca2+. Cвязывание Са2+ ак-
тивирует кальмодулин, который после активации
действует как часть пути передачи кальциевого
сигнала, вступая во взаимодействие с белками-
мишенями – СаМ-киназами (СаМК) [43, 124].

С СаM связывают кальциевые эффекты воз-
буждения. Активность CaM-киназ наиболее выра-
женно регистрируется в тканях мозга. Эти киназы
отвечают за целый ряд функций мозга – регулируют
процессы синаптической пластичности, экспрес-
сии генов и ремоделирования цитоскелета, что
определяет их ключевую роль при формирования
нейропсихиатрических расстройств [143]. В экс-
периментальных моделях на животных выявлены
эффекты влияния СаMKII и CaMKIV, подобные
антидепрессивному и анксиолитическому, и про-
когнитивному [129]. Предполагается, что дис-
функция CaMKII в мозге может лежать в основе
ряда нервно-психических расстройств, таких как
шизофрения, депрессия, эпилепсия, нарушения
развития нервной системы. Это влияние может
быть опосредовано нарушением глутаматной
сигнализации и нейропластичности [127]. Раз-
рабатываются фармакологические подходы,
позволяющие проводить фармакологическое
ингибирование CaMKK2 (кальций/кальмоду-
лин-зависимая протеинкиназа киназа 2, прини-
мает участие в каскаде кальций/кальмодулин-за-
висимых (CaM) киназ, фосфорилируя киназы
CaMK1 и CaMK4) [163].

Остановимся более подробно на некоторых
нейропсихиатрических заболеваниях, патогенез
которых связан с нарушениями в системе кальци-
евой сигнализации.

Аутизм

Аутизм – это сложный синдром, который ха-
рактеризуется целым рядом состояний и симпто-
мов, определяющих его как спектр расстройств
(расстройство аутистического спектра, РАС) [13,
105].

Расстройство аутистического спектра (РАС) –
это группа расстройств, вызванных патологией
развития нервной системы, приводящих к ран-
нему нарушению психического развития. Забо-
левание характеризуется выраженным дефици-
том социального взаимодействия, вербальной и
невербальной коммуникации, повторяющимся
стереотипным поведением и ограничением ин-
тересов [13, 93]. Сопутствующие симптомы включа-
ют раздражительность, тревожность, агрессию
и др. [30].

РАС включает в себя группу полигенных рас-
стройств многофакторного происхождения, разви-
вающихся на сложном генетическом фоне. Извест-
но о генетических мутациях, эпигенетических из-

менениях, однонуклеотидных полиморфизмах и
вариациях числа копий (CNVs), которые вызыва-
ют аутизм или изменения его фенотипа [121, 147].
Один из основных факторов патогенеза аутизма –
вариации числа копий (CNVs) нескольких генов,
регулирующих синаптогенез и сигнальные пути.
Этот процесс вызывает дисфункцию пластично-
сти, которая, в сочетании с эпигенетическими
модификациями и разнообразными провоциру-
ющими факторами внешней среды, приводит к
развитию РАС. В частности, нарушение глутама-
тергической сигнализации и баланса в возбужда-
ющих и тормозных путях вызывает активацию
глиальных клеток и высвобождение воспалитель-
ных медиаторов, которые отвечают за абберант-
ное социальное поведение аутистов [30].

Среди сигнальных путей, влияющих на пато-
генез РАС, важная роль отводится кальциевой
сигнализации [121]. Доказана роль генетических
эффектов различных ионных каналов, в том чис-
ле кальциевых, в патогенезе РАС [133, 51]. Так,
известно, что точечная мутация в гене CACNA1C,
кодирующем потенциалзависимый Ca2+ канал
L-типа Cav1.2, вызывает синдром Тимоти, со-
провождающийся, в частности, аутистическими
проявлениями [138]. Каналы этого типа играют
важную роль в активации Ca2+-сигнальных путей
и возбудимости нейронов [39]. После деполяри-
зации мембраны каналы Ca2+ сначала открыва-
ются, но под влиянием механизмов отрицатель-
ной обратной связи закрываются и остаются в не-
активированном состоянии. Под действием
мутации инактивация Ca2+ каналов нарушается,
что приводит к его длительному открытию и уве-
личению внутриклеточного потока Ca2+ у боль-
ных с синдромом Тимоти [138, 19]. У больных,
имеющих симптомы РАС, также выявлены мута-
ции в других генах, кодирующих потенциалзави-
симые кальциевые каналы – CACNA1D [118],
CACNA1H [139], CACNB2 [34].

Понимание патогенеза РАС совершенствуется
благодаря достижениям в области геномного се-
квенирования и создания генетических моделей.
C помощью широкогеномныех ассоциативных
исследований (GWAS) выявлено более 800 локу-
сов с вариантами, имеющими повышенную вос-
приимчивость к РАС (Коллаборация в открытом
доступе: http://www.mindspec.org/autdb.html).

Выявлено большое количество вариантов ге-
нов, ассоциированных с РАС, кодирующих субъ-
единицы кальциевых каналов и кальциевые сиг-
нальные белки, с которыми они взаимодействуют.
В частности, обнаружены варианты в локусах
кодирующих альфа-субъединицы кальциевых
каналов CACNA1C, CACNA1D, CACNA1H, CACNA1G,
CACNA1I, CACNA1E и их вспомогательные субъ-
единицы CACNB2, CACNA2D3, CACNA2D2 и CAC-
NA2D4, а также в локусе GRIN2B, кодирующем
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субъединицу кальций-проницаемого NMDA-ре-
цептора в возбуждающих синапсах по всему мозгу
[109].

В работе Лиао и Ли [97] обобщены и проанали-
зированы результаты генетических исследова-
ний, содержащиеся в трех базах данных, с целью
выявления генетических ассоциаций между по-
тенциал-зависимыми кальциевыми каналами и
РАС. Обнаружены ассоциации с РАС для локу-
сов, кодирующих α субъединицы кальциевых ка-
налов (гены CACNA1A, CACNA1B, CACNA1C,
CACNA1D, CACNA1E, CACNA1F, CACNA1G,
CACNA1H и CACNA1I), а также их вспомогатель-
ные субъединицы (гены CACNB2, CACNA2D3 и
CACNA2D4) [97]. По мнению авторов, получен-
ные данные указывают на то, что Ca2+ сигнализа-
ция является наиболее значимым узлом “инте-
гративной сетевой модели” [166] взаимодействия
генов и среды в контексте РАС [97]. Полученные
данные хорошо согласуются с ранее опублико-
ванными, приведенными выше.

В дополнение к генам ионных каналов, связан-
ным с риском развития РАС, получены данные,
свидетельствующие об участии митохондриаль-
ных переносчиков и кальциевых насосов в пато-
генезе аутизма. Известно, что именно митохон-
дрии, наряду с эндоплазматическим ретикулумом,
являются ключевыми структурами, вовлеченны-
ми в кальциевую сигнализацию при РАС [121,
109].

В недавней работе 2022 г. [125] по изучению
результатов мета-анализов 28 генетических ис-
следований, посвященных поиску генов-канди-
датов РАС, на основе анализа 41 однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) 9 генов выявлено 12
значимых SNP в пяти генах, в том числе в гене
SLC25A12, кодирующем кальций-связывающий
митохондриальный белок-носитель [99, 100]. Бо-
лее высокий риск развития РАС выявлен у людей
с мутантным аллелем rs2056202 или rs2292813 в ге-
не SLC25A12 [15].

В другом исследовании выявлена повышенная
транспортная активность продукта гена SLC25A12 в
посмертной ткани мозга шести больных аутиз-
мом по сравнению с тканями от пациентов кон-
трольных групп. Установлено, что это связано с
повышенным уровнем цитозольного кальция в
тканях больных, страдающих этим заболеванием
[115].

Результаты различных исследований подтвер-
ждают высокую степень наследуемости РАС, хотя
механизмы с помощью которых выявленные ге-
ны приводят к фенотипам РАС, не установлены
[109]. Предпринимаются попытки изучения роли
этих генов в ключевых биохимических и биофи-
зических путях патогенеза РАС [109].

Шизофрения
Шизофрения – это тяжелое, социально значи-

мое психическое заболевание, характеризующее-
ся продуктивной, негативной симптоматикой и
когнитивными нарушениями [101, 128].

В настоящее время особое внимание в иссле-
дованиях шизофрении уделяют когнитивному
дефициту, так он связан с плохим ответом орга-
низма больного на терапию и с вероятностью реци-
дива [113]. Высокая наследуемость когнитивных на-
рушений в семьях пациентов с шизофренией (55–
98%) инициировала интерес к исследованиям в
области генетического картирования этих нару-
шений и других психических расстройств с помо-
щью полигенных методов [158, 164].

На основании результатов GWAS – Полноге-
номных Ассоциативных Исследований общих
когнитивных функций и шизофрении, сделаны
выводы о том, что наследование заболевания но-
сит в значительной степени полигенный харак-
тер. Ассоциации обнаружены, как правило, для
генов, выраженно экспрессируемых в тканях
мозга, что обеспечивает высокую биологическую
достоверность полученных результатов [9]. Роль
кальциевой сигнализации в этиологии этого за-
болевания не вызывает сомнения [25, 90, 94].

В полногеномных исследованиях выявлены ас-
социации с генами CACNA1C, CACNB2 и CACNA1I,
которые кодируют субъединицы потенциал-за-
висимых кальциевых каналов, что дополняет и
подтверждает существующие представления о ро-
ли этого семейства белков в шизофрении и других
психических расстройствах [64, 71, 94, 126]. Гены,
которые кодируют кальциевые каналы, и белки,
участвующие в глутаматергической нейротранс-
миссии и синаптической пластичности, были вы-
явлены независимым путем в исследованиях об-
щей и редкой генетической изменчивости [67, 91,
123]. В cвязи с полученными результатами пред-
ставляет интерес выявление участия генов каль-
циевого сигнального пути в нарушении исполни-
тельной функции у пациентов, страдающих ши-
зофренией [90].

Нейродегенеративные заболевания
Нейродегенеративные заболевания, такие как

болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона,
амиотропный латеральный склероз, болезнь Хан-
тингтона и спинномозжечковые атаксии пред-
ставляют собой важнейшую проблему фундамен-
тальной науки и практической медицины. Для
разработки эффективных методов лечения этих
патологий необходимо ясное понимание их этио-
логии и патофизиологии [1].

Болезнь Альцгеймера (БА). Механизм, лежа-
щий в ее основе, до конца не изучен [41]. В боль-
шинстве случаев БА носит спорадической харак-



44

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

ДЮЖИКОВА, ПАВЛОВА

тер с поздним проявлением симптомов (у людей
старше 60 лет). Небольшая часть от всех случаев
этого заболевания (1–2%) – семейная БА, харак-
теризуется генетическим наследованием и ран-
ним проявлением симптомов [74]. При болезни
Альцгеймера наблюдается преимущественная ги-
бель нейронов гиппокампа [132].

Cуществует несколько различных гипотез воз-
никновения этой патологии. Первой была пред-
ложена холинергическая гипотеза, согласно ко-
торой болезнь вызывается сниженным синтезом
нейромедиатора ацетилхолина [53]. Тау-гипотеза
основывается на предположении о существова-
нии механизма нейротоксичности, приводящего
к деградации цитоскелета по причине потери ста-
билизирующего микротрубочки тау-белка [78].

“Амилоидная гипотеза”, принятая в качестве
основной [70, 73, 74], постулирует, что накопле-
ние β-амилоидных бляшек запускает поврежде-
ние нейронов, образование нейрофибриллярных
клубков с помощью тау-белка, что приводит к
дисфункции нейронов и гибели клеток [31, 76,
134]. Наследственная форма БА вызвана мутаци-
ями в генах, кодирующих пресенилин 1 (PS1),
пресенилин 2 (PS2) и белок-предшественник
амилоида (APP) [22, 74]. Пресенилины вместе с
ферментом секретазой образуют секретазный
протеазный комплекс, который отвечает за рас-
щепление белка APP и последующее образование
токсичных пептидов – бета-амилоидов (Aβ).
Производство Aβ требует двух последовательных
расщеплений APP, индуцируемых бета- и гамма-
секретазами. Измененная активность этих секре-
таз участвует в патогенезе БА. При поздней спо-
радической БА повышаются экспрессия и актив-
ность β-секретазы (BACE1) в головном мозге.
Мутантный пресенилин 1 (PS1), основной гене-
тический дефект ранней семейной (наследствен-
ной) БА, изменяет активность гамма-секретазы,
приводя к увеличению продукции Aβ42 [146].

Однако попытки разработать препараты, сни-
жающие выработку Aβ или усиливающие его вы-
ведение из мозга, не дают положительных резуль-
татов в клинических испытаниях БА [48, 85, 86].
Кроме того получены данные, свидетельствую-
щие о том, что β-амилоид является антимикроб-
ным пептидом – компонентом врожденного им-
мунитета здорового организма, что было проде-
монстрировано как в модельных системах in vitro
[7], так и на живых организмах [92, 106]. Результа-
ты этих исследований не вполне согласуются с
моделью Aβ-опосредованной патологии БА об-
щепринятой амилоидной гипотезы и имеют важ-
ное значение для разработки стратегий лечения
БА [137].

В качестве альтернативных по отношению к
амилоидной гипотезе БА точек зрения предложены
“Кальциевая гипотеза БА” [12, 29, 35, 88] и отно-

сительно новая “Иммунологическая теория бо-
лезни Альцеймера”, которая предполагает клю-
чевую роль хронического воспаления (inflamm-
aging) в патогенезе болезни Альцгеймера [4, 5].

Остановимся подробнее на “Кальциевой ги-
потезе”, в рамках которой в качестве ключевого
патогенетического пути и характерной особенно-
сти БА рассматривается нарушение кальциевой
сигнализации [12], влияющее на функциониро-
вание большинства клеточных компонентов
нервной системы, на пластичность нейронов, на
процессы обучения и памяти. Гипотеза основана
на результатах многочисленных исследований,
подтверждающих взаимосвязь кальциевого сиг-
нального пути и патогенеза БА [17, 27, 29, 40, 150].
Она была изначально сформулирована в 80-х го-
дах 20 в. в связи с изучением старения мозга и бо-
лезни Альцгеймера [88]. В 2004 г. гипотеза полу-
чила новое развитие в виде “Кальциевой гипотезы
болезни Хантингтона” [27], а позднее была сфор-
мулирована как “Кальциевая гипотеза нейроде-
генеративных заболеваний” [1].

Известно, что при БА повышен уровень Са2+ в
эндоплазматическом ретикулуме и в стареющих
нейронах [29], что приводит к нарушениям в ней-
ронной кальциевой сигнализации, смещающим
баланс активности кальциневрина – Ca2+-зави-
симой фосфатазы (CaN) и Ca2+/кальмодулин-за-
висимой протеинкиназы II (CaMKII). Эти изме-
нения блокируют долгосрочную потенциацию,
вызывая долгосрочную депрессию, синаптиче-
ские нарушения и ухудшение памяти, и в конеч-
ном счете – потерю синапсов и нейродегенера-
цию [23, 28, 120].

Причиной переизбытка внутриклеточного
кальция при БА могут являться Ca2+-проницае-
мые поры в плазматической мембране, образуе-
мые цитотоксичными пептидами Aβ [16, 17]. Кро-
ме того, Aβ вызывает дисрегуляцию экспрессии и
нарушение сигнализации NMDA-рецепторов –
потенциальных источников внутриклеточного
кальция, что приводит к нарушению синаптиче-
ской пластичности и потере синапсов [135].

Получены данные, свидетельствующие о су-
щественной роли в патогенезе БА нейронального
пути входа кальция из запасов (SOCE), который
активизируется после критического снижения
уровня Са2+ в эндоплазматическом ретикулуме.
Обнаружено снижение уровня экспрессии белка
STIM2 – сенсора Ca2+ входа SOCE в эксперимен-
тах с фибробластами [32] и в образцах коры го-
ловного мозга пациентов с БА [144], а также в об-
разцах гиппокампа мышей PS1-M146V-KI, моде-
лирующих БА [144]. Снижение синаптической
SOCE было показано на мышах с APP-мутацией
и после введения пептидов Aβ [169]. Фармаколо-
гическая коррекция нейронального пути SOCE
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является одним из потенциальных направлений
для разработки лекарств при БА [168].

БА является наиболее распространенной фор-
мой деменции, но ни один из методов лечения
пока не приводит к улучшению когнитивных
функций у пациентов [38]. Поэтому приобретает
все большую актуальность разработка новых ме-
тодов лечения, направленных на раннюю причину
БА. Коррекция дисрегуляции внутриклеточных
кальциевых процессов может являться перспек-
тивной терапевтической стратегией, которая мо-
жет быть применима в сочетании с традицион-
ными методами лечения и разрабатываемыми
методами генной терапии для предотвращения
развития БА [38].

Болезнь Хантингтона (БХ) – это прогрессирую-
щее нейродегенеративное заболевание, сопро-
вождающееся моторными, когнитивными и пси-
хическими нарушениями. На начальных этапах
болезни происходит поражение полосатого тела
(стриатума) с симптомами поражения двига-
тельных функций, но при прогрессировании мо-
гут значительно повреждаться и другие области
головного мозга [154]. Для БХ характерна изби-
рательная гибель ГАМК-ергических нейронов
стриатума [153].

Эта патология наследуется по аутосомно-до-
минантному типу, вызвана мутацией в гене HTT,
кодирующем белок хатингтин [104]. Мутация в
гене приводит к переизбытку аминокислотного
остатка глутамина в белке хантингтин. Патогенез
БХ обусловлен токсичными свойствами мутант-
ного белка хантингтина (mHtt) с одновременным
нарушением функций нормального белка (Htt)
[170]. Эти изменения запускают такие процессы,
как транскрипционная дисрегуляция, синапти-
ческая дисфункция, дисфункция митoхондрий,
окислительный стресс, нарушение аксонального
транспорта, гибель нейронов [82], вплоть до деге-
нерации стриатума в связи с нарушениями в регу-
ляции транскрипции ряда генов, в том числе – ге-
нов, отвечающих за приток кальция (Ca2+) в клет-
ку [50].

Дестабилизация Са2+-сигнализации в нейро-
нах является результатом токсического действия
мутантного белка хантингтина – mHtt [1]. Со-
гласно “Кальциевой гипотезе БХ” mHtt влияет на
кальциевую систему посредством изменения ак-
тивности различных каналов, проницаемых для
ионов кальция [27]. Так, показано, что экспрес-
сия mHtt усиливает активность рецептора инози-
тол-1,4,5-трисфосфата InsP3R1 [148, 84], NR2B-
содержащего NMDA-рецептора [167], приводя к
притоку ионов кальция с клетку. Кроме того, му-
тантный хатингтин напрямую связывается с по-
тенциал-зависимыми кальциевыми каналами
[84, 145], изменяя ток Са2+ в клетку.

Доказана способность mHtt напрямую взаи-
модействовать с кальций-связывающими белка-
ми, в частности, с кальмодулином, препятствуя
возможности выполнять его функции, связанные
с инициированием внутриклеточных сигнальных
процессов. Селективное нарушение взаимодей-
ствия CaM-хантингтин может послужить в качестве
терапевтического вмешательства при БГ [58, 59].

Выявлено также взаимодействие между mHtt и
другим кальций-связывающим белком – кальре-
тинином, сверхэкспрессия которого ослабляет
патологические изменения в Са2+-зависимой
сигнальной системе клетки с одновременным
снижением уровня внутриклеточного Са2+. Сни-
жение экспрессии кальретинина, напротив, при-
водит к усилению процесса гибели нейронов. Ав-
торы рассматривают кальретинин в качестве по-
тенциальной терапевтической мишени для
лечения БХ [56].

Известно, что ген NPY, кодирующий нейро-
пептид Y, широко экспрессируется во всех отде-
лах центральной нервной системы, играет важ-
ную роль при различных патологических состоя-
ниях, включая тревогу, эпилепсию, депрессию,
посттравматическое стрессорное расстройство, а
также нейродегенеративные заболевания – бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и бо-
лезнь Хантингтона. Показано, что вариации в
экспрессии гена NPY, а также гена NPY2R, коди-
рующего рецептор нейропептида Y, способству-
ют нейропротекции и замедлению течения БХ,
что позволяет рассматривать нейропептид в каче-
стве возможного терапевтического средства от БХ
[20, 54, 159].

Воздействие на трансгенных мышей YAC128
HD модулятора SK-каналов (кальций-активиро-
ванные калиевые каналы малой проводимости)
хлорзоксазона (CHZ) приводит к улучшению
морфологии клеток мозжечка и к восстановле-
нию двигательных симптомов в модели БХ на
мышах. Результаты работы предполагают исполь-
зование аналогичных подходов для лечения БХ у
человека [61].

В работе Джакомелло с соавторами [69] про-
анализированы данные, полученные на людях с
патологией БХ и на животных в экспериментах,
моделирующих БХ. Представлены дифференци-
ально экспрессируемые гены, связанные с каль-
циевой сигнализацией, 67 из которых снизили
экспрессию, а 32 повысили в экспериментальных
моделях по изучению данной патологии [69].

Недавние исследования показали, что один из
основных сигнальных путей Ca2+, депо-управляе-
мый вход Ca2+ (SOCE – Store-operated calcium entry),
значительно активирован при БХ. Причиной
прогрессирования заболевания является наруше-
ние регуляции гомеостаза Са2+ в связи с аномаль-
ной активацией пути SOCE мутантным хантинг-
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тином. Взаимосвязь между патологией БХ и акти-
вацией SOCE продемонстрирована на различных
моделях БХ [10, 50, 160, 161]. Препараты, ингиби-
рующие SOCE, могут представлять собой потен-
циально новый подход к лечению БХ [117].

Депрессии

Большое депрессивное расстройство (БДР) –
одно из наиболее распространенных психических
заболеваний, вызванное взаимодействием раз-
личных факторов – социальных, психологических
и биологических [96]. В настоящее время не суще-
ствует точной теории, объясняющей его патогенез,
но достигнут большой прогресс в разработке и
применении новых антидепрессантов [96].

В последние годы активно проводится иденти-
фикация генов, ассоциированных с БДР. Но за-
частую роль этих генов и их взаимодействие в
этиологии и развитии этого заболевания остается
не ясна [63]. В связи с этим особую актуальность
приобретают подходы системной биологии, ори-
ентированные на исследование функциональных
взаимосвязей и взаимодействий генов-кандида-
тов БДР, что позволяет приблизиться к изучению
молекулярно-генетических механизмов этого за-
болевания [63].

В работе Фан Т. c соавторами представлен
список 255 генов-кандидатов БДР, составленный
на основе результатов скрининга генетических
исследований человека, размещенных PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Часть из
этих генов ответственны за возникновение и раз-
витие других нейропсихических и соматических
заболеваний. Функциональный анализ показал,
что этими генами обогащены биохимические пу-
ти, связанные с развитием нейронов, эндокрин-
ной системой, ростом клеток и/или выживанием,
а также иммунологией [63].

В этом списке указаны, в том числе, гены, во-
влеченные в биологические пути кальциевого
сигналинга (PDE1C, AVPR1B, ADCY3, ADCY9, ITPR1,
CACNA1A, CACNA1C, CACNA1D, CACNA1E,
CACNA1S, DRD1, HTR2A, HTR2C, HTR4, HTR6,
GRIN2A, P2RX7, PRKCG) [63]. Этот перечень мо-
жет быть дополнен 4 генами потенциалзависимых
кальциевых каналов – СACNA2D2, CACNA2D4,
CACNA1S и СACNB2, перечисленными в работе в
качестве генов-кандидатов БДР, вовлеченных в
другие биологические пути, а также – геном
GRIN2B, кодирующим глутаматный рецептор
NMDA c высокой проницаемостью для Сa2+

(https://string-db.org).
В другом исследовании, посвященном поиску

генов-кандидатов БДР, выявлены гены NPY и
NPY2R, кодирующие белки NPY (нейропептид Y)
и NPY2R (рецептор Y2 нейропептида Y), которые
принимают участие в нейротрансмиссии через

регуляцию активности кальциевых каналов [111].
Известно, что NPY связан с резистентностью к
лечению при БДР [55]. Ген NPY также представ-
лен в работе Фан T., но не в качестве вовлеченно-
го в биологические пути кальциевого сигналинга
[63].

Подчеркивается, что разнообразие генов-кан-
дидатов БДР хорошо согласуется с тем фактом,
что эта патология является сложным мульти- и
гетерогенным заболеванием, включающим раз-
личные физиологические процессы [63, 111, 140].

Нами проведен полногеномный транскрип-
томный анализ гиппокампа мышей в депрессив-
ноподобном состоянии, сформированном под
влиянием хронического социального стресса в
условиях негативного опыта поражений при меж-
самцовых взаимодействиях [116]. Цель работы –
выявление дифференциально экспрессируемых
генов из числа ассоциированных с кальциевым
сигналингом. Из 75 исследованных генов выяв-
лено 24, экспрессия которых значимо отлича-
лась от аналогичных показателей у животных
контрольной и/или альтернативной (с позитив-
ным опытом социального взаимодействия)
групп, а именно: Cacna1a, Cacna1b, Cacna1g, Cacna1h,
Cacna1i, Cacna2d1, Cacnb1, Cacnb3, Cacng2,
Cacng3, Cacng5 – кодируют белки потенциалзави-
симых кальциевых каналов; Calb1, Calcoco1,
Calm2, Caln1, Ppp3r1 – кодируют кальций-связы-
вающие белки; Caly – кодирует кальцион – ней-
рон-специфический белок, необходимый для
максимального высвобождения Са2+; Camk1g,
Camk2d, Camk2n2 – кодируют Са2+/кальмодулин-
зависимые протеинкиназы I гамма, II дельта и
ингибитор протеинкиназы II; Slc24a2, Slc24a4 –
кодируют транспортные белки-переносчики
ионов Na/K/Ca; Grin2a, Grin2c – кодируют субъ-
единицы 2A и 2С глутаматного рецептора NMDA
c высокой проницаемостью для Са2+. На основе
анализа полученных данных сделано предполо-
жение о развитии в гиппокампе мышей в депрес-
сивноподобном состоянии, вызванном хрониче-
ским социальным стрессом – кальциопатии, в
том числе – кальциевой каналопатии. Обсужда-
ется участие в этом процессе генов кальмодулина,
Са2+/кальмодулинзависимых протеинкиназ и
ингибитора протеинкиназы II – в качестве клю-
чевых [116].

Для этих 24 генов, связанных с кальциевыми
процессами, выявленных в модели хроническо-
го социального стресса на животных, также об-
наружена связь с нейродегенеративными и пси-
хическими заболеваниями у человека (на основе
анализа сведений из генетических баз данных
https://www.malacards.org/ и https://www.gene-
cards.org/ и опубликованных материалов (табл. 1).
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Таблица 1. Гены, связанные с кальциевыми процессами, ассоциированные с нейропсихическими заболевания-
ми человека (источники: https://www.malacards.org/ и https://www.genecards.org/ и опубликованные материалы)

Ген Нейропсихических заболевания

CACNA1A Эпилепсия. Аутизм. Болезнь Хантингтона. Расстройство аутистического спектра. Шизофрения. 
Болезнь Паркинсона. Большое депрессивное расстройство. Биполярное расстройство. Большое 
аффективное расстройство. Умственная отсталость и глобальная задержка развития. Спиномоз-
жечковая атаксия. Мигрень. Эпилептическая энцефалопатия

CACNA1B Шизофрения. Биполярное расстройство. Синдром Тимоти. Эпилепсия. Аутизм. Расстройство 
аутистического спектра. Большое депрессивное расстройство. Психоз. Спиномозжечковая атак-
сия. Эпилептическая энцефалопатия

CACNA1G Эпилепсия. Синдром Тимоти. Расстройство аутистического спектра. Аутизм. Паркинсонизм. 
Шизофрения. Эпилепсия. Умственная отсталость и глобальная задержка развития, в том числе в 
тяжелой форме. Спиномозжечковая атаксия

CACNA1H Эпилепсия. Аутизм. Расстройство аутистического спектра. Синдром Тимоти. Биполярное рас-
стройство. Шизофрения. Психоз. Умственная отсталость и глобальная задержка развития. 
Семейная гемиплегическая мигрень

CACNA1I Эпилепсия. Шизофрения. Расстройство аутистического спектра. Болезнь Хантингтона. Умствен-
ная отсталость и глобальная задержка развития. Аутизм

CACNA2D1 Синдром Тимоти. Эпилепсия. Шизофрения. Расстройство аутистического спектра. Аутизм. 
Шизофрения. Биполярное расстройство. Большое депрессивное расстройство. Умственная 
отсталость и глобальная задержка развития

CACNB1 Расстройство аутистического спектра. Аутизм. Большое депрессивное расстройство. Эпилепсия. 
Болезнь Хантингтона

CACNB3 Биполярное расстройство. Синдром гиперактивности с дефицитом внимания
CACNG2 Шизофрения. Эпилепсия. Биполярное расстройство. Большое депрессивное расстройство. 

Умственная отсталость. Нарушение умственного развития
CACNG3 Эпилепсия. Расстройство аутистического спектра
CACNG5 Шизофрения. Биполярное расстройство. Болезнь Паркинсона. Эпилепсия
CALB1 Болезнь Хантингтона. Болезнь Альцгеймера. Болезнь Паркинсона. Шизофрения. Биполярное 

расстройство. Эпилепсия. Деменция. Расстройство аутистического спектра
CALCOCO1 Шизофрения. Паническое расстройство
CALM2 Болезнь Альцгеймера. Большое депрессивное расстройство
CALN1 Шизофрения. Аутизм
CALY Шизофрения. Синдром гиперактивности с дефицитом внимания. Большое депрессивное рас-

стройство. Посттравматическое стрессорное расстройство. Ментальная депрессия. Маразм. 
Паническое расстройство. Аутизм. Деменция. Биполярное расстройство. Расстройство аутисти-
ческого спектра. Эпилепсия

CAMK1G Болезнь Альцгеймера. Болезнь Хантингтона. Шизофрения
CAMK2D Большое депрессивное расстройство. Болезнь Паркинсона. Эпилепсия. Шизофрения. Биполяр-

ное расстройство
CAMK2N2 Шизофрения. Боковой амиотрофический склероз
PPP3R1 Болезнь Альцгеймера. Деменция. Болезнь Паркинсона. Большое депрессивное расстройство. 

Спиноцеребеллярная атаксия
SLC24A2 Эпилепсия. Аутизм. Болезнь Альцгеймера. Расстройство аутистического спектра. Шизофрения
SLC24A4 Болезнь Альцгеймера. Биполярное расстройство. Деменция
GRIN2A Эпилепсия. Шизофрения. Биполярное расстройство. Болезнь Хантингтона. Болезнь Альцгей-

мера. Аутизм. Обсессивно-компульсивное расстройство. Психоз. Ментальная депрессия. 
Болезнь Паркинсона. Большое аффективное расстройство.

GRIN2C Болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, депрессия, шизофрения. Aутизм, умственная отста-
лость
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ДЮЖИКОВА, ПАВЛОВА

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 
НЕЙРОПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ, 

СВЯЗАННЫХ С КАЛЬЦИОПАТИЯМИ

В литературе рассматриваются некоторые мо-
дуляторы CaV для лечения психических рас-
стройств (прежде всего, биполярного расстрой-
ства, шизофрении, расстройства аутистического
спектра, тревожного расстройства, большого де-
прессивного расстройства и синдрома дефицита
внимания и гиперактивности) [14]. Учитывая
большое количество доказательств из многочис-
ленных исследований, в которых говорится о
причастности генов CaV к патофизиологии пси-
хических расстройств [52], рассматриваются
возможности воздействия на CaVα1, CaVα2δ, и
субъединицы CaVβ в качестве потенциальной
терапевтической стратегии для лечения этих на-
рушений. Несколько препаратов, нацеленных на
CaVα1и CaVα2δ субъединицы уже существуют, их
назначают для лечения боли и эпилепсии [165].
Нимодипин, исрадипин, верапамил и дилтиазем-
блокаторы CaV1 каналов и в настоящее время
прописаны для лечения сердечно-сосудистых за-
болеваний, но ведутся исследования возможно-
сти их использования для лечения психических
расстройств [114, 57].

Препараты с противоэпилептическим и обез-
боливающим действием, такие как габапентин и
прегабалин, в настоящее время исследуются как
новый подход к лечению тревоги [81]. Топирамат –
препарат, имеющий несколько мишеней, вклю-
чая каналы CaV2.2 и CaV2.3 – потенциальное
средство для лечения посттравматического стрес-
сового расстройства (ПТСР), сочетающегося с
алкогольной зависимостью [136]. Такие блокато-
ры CaV2.2 каналов, как Z160 и CNV2197944, рас-
сматриваются для лечения тревожности [118]. Ла-
мотриджин, препарат, блокирующий каналы
CaV2,3, используется для лечения биполярного
расстройства и большого депрессивного рас-
стройства [108, 122]. Известно, что проводятся
испытания препаратов, нацеленных на CaV и их
субъединицы (www.clinicaltrials.gov). Блокаторы
каналов L-типа нимодипин и исрадипин оцени-
ваются на предмет их влияния на когнитивные
функции у пациентов с шизофренией [37].

Этосуксимид – препарат, блокирующий кана-
лы CaV3, рассматривается в качестве препарата,
направленного на лечение устойчивой депрессии
[80]. Проверяется эффективность ламотриджина
(препарат, нацеленный на каналы CaV2,3) при
биполярном расстройстве, большом депрессив-
ном расстройстве и шизофрении [141, 157]. Пре-
парат, нацеленный на CaV, который показывает
многообещающие результаты на животных моделях,
это – усилитель канала CaV3, Sak3 (производное
спироимидазопиридина). Было обнаружено, что
этот препарат редуцирует депрессивно-подобное

состояние у мышей за счет повышения уровня се-
ротонина и дофамина [155, 162].

В терапевтических целях следует учитывать
тканевую специфичность экспрессии генов, ко-
дирующих CaV. Например, каналы CaV1.2 явля-
ются многообещающими мишенями при бипо-
лярном и большом депрессивном расстройствах;
однако их значительная экспрессия в сердце и
кровеносных сосудах представляют проблему для
вмешательства. Существует мнение [14], что ис-
следования должны быть направлены на поиск
возможностей блокировки или активации опре-
деленных CaV именно в головном мозге. И здесь
альтернативный сплайсинг – возможный путь
для лекарственной специфичности, поскольку
варианты сплайсинга CACNA1C в сердце суще-
ственно отличаются от такового в головном мозге
[77, 98].

Рассматривается возможность использования
генетических, молекулярных и фармакологиче-
ских подходов для улучшения селективности, эф-
фективности и переносимости антагонистов
кальциевых каналов L-типа. Разработка селек-
тивных для мозга лигандов этих каналов может
стать одним из многообещающих подходов к ин-
новационной фармакотерапии биполярного рас-
стройства [44].

Результаты, представленные в работе [21], слу-
жат подтверждением необходимости исследова-
ния кальциевой сигнализации в целом, не только
концентрации ионов, для поиска эффективных
терапевтических стратегий. Регулированием по-
ступления в организм Ca2+ удавалось повлиять на
выраженность симптоматики аутистического
расстройства в экспериментальных моделях, од-
нако на практике такой подход не оправдал себя.
Многообещающим является подход, основанный
на взаимодействии различных сигнальных путей.
Разрабатываются новые методики регулирования
уровней цитозольного Ca2+ [131].

Фармакологическая коррекция активности
CREB и Ca2+ может способствовать лечению ней-
родегенеративных заболеваний, в частности за
счет увеличения экспрессии гена митохондриальных
переносчиков аспартата и глутамата, зависимой от
активности CREB и Ca2+. На основе подхода,
учитывающего разнообразный спектр кальцио-
патий и вовлеченных в эти патологии сигнальных
путей, появилась возможность начать разработку
и применение новых методов лечения пациентов
с нейропсихиатрическими заболеваниями [83].

При лечении болезни Альцгеймера применя-
ется мемантин в качестве антагониста рецепторов
N-метил-D-аспартата с сильным потенциалом
сродства. Основная функция этих рецепторов за-
ключается в связывании глутамата – основного
возбуждающего нейротрансмиттера, играющего
решающую роль в нейропластичности и механиз-
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мах обучения, в поддержании физиологического
состояние мозга в целом и отдельных его струк-
тур. Переизбыток передачи глутамата может вы-
зывать увеличение токов ионов кальция и нейро-
токсичность, а недостаток — вызывать симптомы,
подобные шизофрении. То есть патофизиологи-
ческие состояния могут быть обусловлены модуля-
цией активности NMDA. Результаты исследований
и клинических испытаний свидетельствуют о том,
что мемантин имеет небольшое количество по-
бочных эффектов и хорошо переносится пациен-
тами. Предполагается, что мемантин может быть
использован также при лечении других нейро-
психических патологий, таких как шизофрения и
депрессия [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время роль кальция, кальциевого
обмена, кальциевой сигнализации в этиопатоге-
незе нейропсихиатрических заболеваний не вы-
зывает сомнений. Выявлены ассоциированные с
ними гены кальциевых каналов и субъединиц
кальциевых каналов, кальмодулина, протеинки-
наз, других белков – участников внутриклеточ-
ных процессов – в масштабных полногеномных
исследованиях на людях, определены и апроби-
рованы некоторые физиологические и генетиче-
ские мишени для терапевтических воздействий.

Однако, несмотря на длительную историю по-
пыток использования, например, блокаторов
кальциевых каналов в терапии нейропсихических
расстройств и дискуссий вокруг этого [46, 75], эф-
фективных способов лечения этих заболеваний
так и не существует, а терапевтический потенци-
ал сохраняют именно селективные для мозга бло-
каторы кальциевых каналов.

Необходимо выявление именно в мозге (в раз-
ных его отделах) изменений активности кальцие-
вых генов и соответствующих белков, ассоцииро-
ванных с симптомами психоневропатологии, с
применением комплексного подхода к анализу
различных звеньев кальциевого сигналинга, а
также поиск связей с другими сигнальными си-
стемами, что целесообразно осуществить с ис-
пользованием экспериментальных моделей таких
расстройств на животных и применением совре-
менной технологии транскриптомного анализа и
ее широких возможностей.
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Abstract—Calcium is a key and universal second messenger, an effective regulator of metabolic processes.
Calciopathies – violations of the use of calcium in the cell, caused by dysfunction of the subunits of the ion
channel and/or proteins regulating them, include abnormalities in the work of regulatory pathways and mi-
tochondria, accompany neuropsychiatric diseases. The identification of associated genes of calcium metab-
olism and the study of the role of changes in their work in the determination of such conditions is important
for the search for new molecular targets for targeted pharmacotherapy of mental disorders and concomitant
diseases, and their prevention. The review is devoted to the consideration of physiological and genetic disor-
ders in the regulation of calcium homeostasis, the relationship with psychoneuropathology of various origins,
known and promising therapeutic approaches to their treatment, based on the impact on the processes of cal-
cium metabolism and the activity of calcium response genes.
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Воспалительные заболевания кишечника (Inflammatory Bowel Disease, IBD), включая язвенный ко-
лит (Ulcerative colitis, UC) и болезнь Крона (Crohn’s disease, CD), представляют собой группу хро-
нических иммуноопосредованных заболеваний желудочно-кишечного тракта со сложной патофи-
зиологией и патогенезом. Хотя точные патофизиологические и молекулярные механизмы, ассоци-
ированные с IBD, изучены недостаточно, в последние годы получены данные об активации и
изменении функций ноцицепторов и их сигнальных путей при воспалительном процессе и ги-
пералгезии, в частности одна из ключевых ролей отводится каналу транзиторного рецепторного ва-
нилоидного потенциала 1 (TRPV1). Наибольший уровень экспрессии TRPV1 характерен для сен-
сорных нейронов, однако он способен экспрессироваться и другими типами клеток, включая эпи-
телиальные клетки кишки и мочевого пузыря, иммунореактивные клетки, такие как лимфоциты,
тучные и дендритные клетки, клетки эндотелия сосудов и др. Все большее число исследований на
различных экспериментальных моделях, включая человека, демонстрирует, что активация каналов
суперсемейства TRP, к которому относится и TRPV1, может существенно усиливать висцеральную
гиперчувствительность, опосредовать развитие воспаления и боли. Обзор обобщает представлен-
ные в литературе данные, раскрывающие структуру, функции и потенциальную роль в патогенезе
IBD канала-рецептора TRPV1. Большое внимание уделено обсуждению сигнальных путей, лежа-
щих в основе модуляции TRPV1. Можно надеяться, что дальнейшие исследования в данной области
будут способствовать лучшему пониманию общих механизмов формирования воспалительной и
болевой реакции и выявлению новых терапевтических мишеней для лечения IBD.

Ключевые слова: TRP-каналы, TRPV1, воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит,
болезнь Крона, воспаление
DOI: 10.31857/S0301179823020042, EDN: PLCCMZ

ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (IBD),
включающие два основных типа расстройств: яз-
венный колит (UC) и болезнь Крона (CD), пред-
ставляют собой группу хронических иммуноопо-
средованных заболеваний желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) со сложной патофизиологией и па-
тогенезом [47]. Однако этиология IBD в настоя-
щее время до конца неизвестна. В большинстве
случаев воспалительные заболевания кишечника
сопровождаются воспалительным и болевым
синдромами, которые, согласно современным
представлениям, по-видимому, взаимосвязаны и
могут иметь общие механизмы. Так, предполага-
ется, что воспаление создает предпосылки для
формирования острой и хронической висцераль-
ной боли при активных формах IBD [8, 18].

За последние годы были получены данные,
свидетельствующие о важной роли канала тран-
зиторного рецепторного потенциала 1 (Transient
receptor potential vanilloid 1, TRPV1) в развитии
воспаления при IBD и ассоциированной с ним
висцеральной гиперчувствительности [7, 12, 57].
TRPV1 представляет собой неселективный кати-
онный канал, экспрессирующийся у млекопита-
ющих, который может быть активирован алкало-
идом капсаицином (ванилиламид 8-метил-6-но-
неновой кислоты) или другими ванилоидами
растительного происхождения, включая камфору
и ультрамощный аналог капсаицина из Euphorbia
resinifera – резинифератоксин, а также температу-
рой (t > 43°C), низким pH (<6.0) или эндогенны-
ми лигандами, такими как анандамид (N-арахи-
доноил-этаноламин, AEA) [38]. Отмечается роль
TRPV1 в модулировании активации и дифферен-
цировки Т-клеток, а также защитные эффекты

УДК 57.023;577.25;612.338
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TRPV1 при воспалительных заболеваниях, опо-
средованных Т-клетками [35, 57]. Было установ-
лено, что TRPV1 участвует в регуляции активации
дендритных клеток слизистой оболочки тол-
стой кишки и в поддержании иммунных отве-
тов Т-хелперов 17 (T helper 17, Th17) на воспали-
тельные стимулы [16]. Кроме того, сообщается о
возможности сенсибилизации TRPV1 различны-
ми медиаторами воспаления, что, в свою очередь,
приводит к возникновению абдоминальной боли
[33]. При этом, несмотря на относительную изу-
ченность каналов TRPV1, до сих пор отсутствует
четкое понимание их роли в патогенезе IBD.

Данный обзор посвящен обсуждению резуль-
татов исследований по изучению возможного
влияния ионных каналов-рецепторов TRPV1,
экспрессируемых внутренними сенсорными ней-
ронами энтеральной нервной системы (intrinsic
enteric nervous system, ENS) толстой кишки, на те-
чение и прогрессирование IBD.

СТРУКТУРА КАНАЛА-РЕЦЕПТОРА TRPV1
Структура TRPV1 за последние годы была

определена с помощью криоэлектронной микро-
скопии с высоким разрешением (3.4 Å), что поз-
волило значительно расширить знания о строе-
нии и функциях канала [37]. TRPV1 Homo sapiens
кодирует белок с молекулярной массой 95 кДа и
состоит из 839 аминокислот, шести внутрикле-
точных N-концевых анкириновых повторов
(ankyrin repeats, AR), шести трансмембранных
сегментов (transmembrane segments, TM) S1–S6 с
промежуточной порообразующей гидрофобной
группой – поровой петлей и спиралью (Pore-loop,
Pore-helix) между S5 и S6, и консервативной C-кон-
цевой последовательности TRP-бокса, ориенти-
рованной в сторону линкера S4–S5, что предпо-
лагает его важную роль в аллостерической моду-
ляции канала TRPV1 (рис. 1) [9, 60]. TRPV1
представляет собой тетрамер, при этом шесть до-
менов AR, расположенных в области N-концевого
участка, позволяют связывать кальмодулин (CaM)
и АТФ, тем самым модулируя активацию TRPV1.
С-конец содержит домен TRP и сайты связыва-
ния CaM и фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфата
(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP2), кото-
рый предположительно также может ингибиро-
вать канал TRPV1 [49]. В структуре TRPV1 помимо
сайтов связывания капсаицина присутствует не-
сколько сайтов фосфорилирования, через кото-
рые его активность может регулироваться различ-
ными киназами, включая протеинкиназы A и С
(PKA и PKC), Ca2+/кальмодулин-зависимую ки-
назу II (CaMKII), Src-киназу (C-terminal Src kinase)
и Са2+/кальмодулин-зависимую протеин фосфа-
тазу РР2В (кальциневрин). Во внеклеточном
петлевом домене аминокислотные остатки мо-
гут регулировать активацию TRPV1 протонами,

обеспечивая чувствительность к pH [57]. После
активации TRPV1 внеклеточный Са2+ поступает в
клетки, а внутриклеточный пул Са2+ высвобожда-
ется, тем самым увеличивая концентрацию внут-
риклеточного Са2+, который впоследствии опо-
средует основную активность многих клеток, вы-
зывая такие эффекты, как сокращение мышц,
изменение активности нейронов, высвобождение
медиаторов, пролиферацию клеток и апоптоз, а
также регуляцию температуры тела и боль [30].

Согласно имеющимся данным, TRPV1 также
может олигомеризоваться с другими субъедини-
цами некоторых представителей семейства TRP,
включая TRPV3 и TRPA1 [40]. При этом в ЖКТ
TRPV1 часто коэкспрессируется с TRPA1 на кап-
саицин-чувствительных нейронах [14].

Структурной детерминантой десенсибилиза-
ции TRPV1 является связывание CaM с сайтами,
расположенными на N- и C-концах.

В результате проведенных биоинформатиче-
ских исследований, направленных на изучение
первичной последовательности мембранных бел-
ков TRPV1 для прогнозирования потенциальных
отличительных признаков функциональной и
структурной последовательности, было выявлено
эволюционное давление на белковые домены
TRPV1 млекопитающих, свидетельствующее об
отрицательном отборе и важности функций этих
мембранных белков [15]. Примечательно, что су-
ществуют структурные различия между белками
TRPV1 птиц и млекопитающих [58]. Эти разли-
чия приводят к разным реакциям на капсаицин.
Так, капсаициновый карман представляет собой
гидрофобную полость, образованную остатками
Y512, S513, T551 и E571 в последовательности
TRPV1 Homo sapiens. Первые два остатка сохраня-
ются у разных видов, а T551 отличается у кролика
и курицы, двух видов, нечувствительных к капса-
ицину. Соответственно, структурные различия
между ортологами TRPV1 приводят к экспрессии
каналов с различной чувствительностью к капса-
ицину у разных видов.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ И ФУНКЦИИ TRPV1
Более 60 лет назад венгерский фармаколог Ni-

kolaus Jancsó обнаружил, что жгучая боль, кото-
рую вызывает капсаицин, индуцирована стиму-
ляцией ноцицептивных афферентных нейронов,
положив начало для дальнейшего изучения
TRPV1. Szolcsányi и Jancsó-Gábor в 1975 г. предпо-
ложили, что капсаицин стимулирует афферент-
ные нейроны через определенные ванилоидные
рецепторы в результате исследования взаимосвя-
зи между структурой и активностью конгенеров
капсаицина. Создание антагониста капсаицина –
капсазепина и открытие специфических сайтов
связывания резинифератоксина в дальнейшем
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предоставили доказательства этой теории [23].
В 1997 г. TRPV1 был идентифицирован как сен-
сор капсаицина на генетическом и функциональ-
ном уровне, впервые была признана роль каналов
TRP в восприятии ряда химических веществ (ку-
миновый альдегид, α-фелландрен (α-PHE), ко-
ричный альдегид, камфора, пиперин, эвгенол,
гингерол и др.). Затем были идентифицированы
другие каналы TRP с особыми характеристиками
трансдукции для хемо-, термо- и механочувстви-
тельности, а также восприятия сладкого, горького,
кислого, соленого вкусов и умами. Помимо этого,
данные молекулярные сенсоры поддерживают
химестезис (химическая чувствительность, от-
личная от вкуса и запаха), поскольку они спо-
собны распознавать определенные химические
вещества, включая ряд токсинов (этанол, рези-
нифератоксин, VaTx1–3 (токсин пауков)) [22].
Способность TRPV1 активироваться не только
капсаицином, но и такими стимулами как повы-
шение температуры, ацидоз и болевые раздражи-
тели, привела к повышенному интересу и его ин-

тенсивным исследованиям в физиологии, меди-
цине и фармакологии.

TRPV1 экспрессируется субпопуляцией пери-
ферических и центральных нейронов, например,
в C- и Aδ-волокнах нейронов ганглиев задних ко-
решков (dorsal root ganglia, DRG), где он опосре-
дует сенсорное восприятие, в частности ноци-
цепцию [44]. Также экспрессия TRPV1 характерна
и для других типов клеток и тканей, включая почки,
поджелудочную железу, матку, селезенку, желу-
док, тонкую кишку, легкие, печень, некоторые
иммунные клетки. Активация TRPV1 приводит к
повышению уровня кальция и последующему вы-
свобождению сенсорных нейропептидов – каль-
цитонин ген-родственного пептида (Calcitonin
Gene-Related Peptide, CGRP) и вещества P (sub-
stance P, SP), а также основных провоспалитель-
ных цитокинов, связанных с Т-хелперами 2
(T helper 2, Th2), таких как фактор некроза опу-
холи-α (Tumor necrosis factor alpha, TNF-α), ин-
терлейкин-4 (IL-4), интерлейкин-6 (IL-6). Мно-
гие провоспалительные факторы, включая SР,

Рис. 1. Структура канала TRPV1. PKA – протеинкиназа А; PKC – протеинкиназа C; ATP – аденозинтрифосфат (АТФ);
PIP2 – фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат; Ca2+M binding – Ca2+/кальмодулин-связывающий домен; PIP2 binding –
PIP2-связывающий домен; AR – анкириновые повторы; PS – сайт фосфорилирования; CaM – кальмодулин; Pore-
loop – поровая петля; Pore-helix – поровая спираль. Пунктирная линия означает предполагаемое воздействие.
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фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF),
брадикинин, простагландины, могут усиливать и
повышать чувствительность TRPV1 [42].

При активации желудочной кислотой чувстви-
тельные к капсаицину нейроны высвобождают
CGRP, который, в свою очередь, вызывает высво-
бождение соматостатина, ингибирующего даль-
нейшую секрецию кислоты. Капсазепин, блока-
тор TRPV1, ингибирует эффекты капсаицина на
секрецию ионов бикарбоната эпителиальными
клетками двенадцатиперстной кишки, уменьша-
ет гиперемию слизистой оболочки желудка, ин-
дуцированную TRPV1. Капсазепин также умень-
шает количество желудочной слизи, выделяемой
в результате стимуляции протеазоактивируемого
рецептора-2 (PAR-2) в желудке, что указывает на
связь между PAR-2 и TRPV1. Капсазепин, с дру-
гой стороны, не влияет на склонность слизистой
оболочки желудка к гиперемии при воздействии
кислоты, но подавляет склонность двенадцати-
перстной кишки к расширению сосудов. TRPV1
опосредует реакции, которые поддерживают го-
меостаз слизистой оболочки передней кишки, но
способствуют воспалению и повреждению тка-
ней поджелудочной железы, подвздошной кишки
и толстой кишки. Капсазепин, например, значи-
тельно уменьшает симптомы экспериментально-
го панкреатита, вызванного церулином, илеита,
вызванного токсином А Clostridium difficile, и ко-
лита, вызванного декстран сульфатом натрия
(Dextran sulfate sodium, DSS) [23].

Сложные механизмы терморегуляции разви-
лись в процессе эволюции и включают в себя
один из важных элементов – определение окру-
жающей и внутренней температуры. Благодаря
клонированию TRPV1, был исследован молеку-
лярный механизм термосенсибилизации (t > 43°C).
Однако роль TRPV1 в устойчивом тепловом отве-
те на сегодняшний день далека от однозначного
понимания, поскольку быстрая термоиндуциро-
ванная десенсибилизация (rapid heat-induced de-
sensitization, Dh) следует за термоиндуцирован-
ной активацией (heat-induced activation, Ah)
TRPV1 [39]. Так, было проведено сравнительное
исследование каналов TRPV1 у мышей и утконоса,
у которого отсутствует Dh. Взаимодействие меж-
ду N- и C-концевыми доменами мышей, но не ут-
коноса, вызывало конформационную перестрой-
ку в поре, ведущую к Dh. Мыши с нокаутом гена
TRPV1 нормально ощущали тепло, но в жаркой
среде страдали от ожогов. Функциональное про-
дление процесса Ah in vivo у нокаутированных
мышей показало, что десенсибилизация TRPV1
служит важным защитным механизмом против
воздействия повышенных температур у млекопи-
тающих.

Появляющиеся в последние годы данные ука-
зывают на существенную роль TRPV1 в процессах

нормального функционирования кишки и реали-
зации ее защитных механизмов. TRPV1 экспрес-
сируется внутренними и внешними нейронами в
межмышечном и подслизистом сплетениях тол-
стой кишки, а также в DRG, иннервирующих
двенадцатиперстную кишку [62]. При этом,
TRPV1 является важной мишенью для эндоген-
ных лигандов – эндоканнабиноидов, воздействие
которых определяет течение воспалительного
процесса в кишке [36]. Известно, что кишка явля-
ется богатым источником эндоканнабиноидов и
ферментов, участвующих в их синтезе и метабо-
лизме. Установлено, что реципрокные измене-
ния в эндованилоидной системе на основе TRPV1
могут индуцировать гипералгезию и состояния,
сопровождающиеся абдоминальной болью [20].

Имеющиеся данные также позволяют предпо-
лагать, что TRPV1 является геном-супрессором
опухолей. В частности, показано, что нормаль-
ный или повышенный уровень экспрессии
TRPV1 может обеспечивать защиту от развития
колоректального рака, индуцированного коли-
том, а дефицит TRPV1, наоборот, усугубляет те-
чение заболевания, увеличивая рост опухолей в
дистальном отделе толстой кишки, и снижает
экспрессию противовоспалительных нейропеп-
тидов [53]. Кроме того, сообщается, что сверхэкс-
прессия TRPV1 подавляет пролиферацию эпите-
лиальных клеток (intestinal epithelial cells, IEC)
при раке кишечника и поджелудочной железы
[35]. Дополнительно установлено, что капсаицин
демонстрирует противораковую активность и его
действие на клетки глиомы и уротелиального ра-
ка вызывает опосредованный TRPV1 Ca2+-зави-
симый апоптоз [13]. В то же время, имеются дан-
ные, позволяющие предположить, что TRPV1 яв-
ляется прометастазным фактором [11]. При этом
уточняется, что роль TRPV1 в метастазировании
может зависеть от типа раковых клеток, что под-
разумевает канцеро- или тканеспецифические
функции TRPV1. Следует отметить, что на сего-
дняшний день неизвестны точные механизмы
прометастазного влияния TRPV1. Необходимо
проведение дальнейших исследований с исполь-
зованием комбинированных подходов сайлен-
синга или нокаута генов.

Несмотря на большое количество данных,
подтверждающих участие TRPV1 и ассоцииро-
ванных с ним сигнальных путей в ряде физиоло-
гических процессов, до сих пор нет однозначного
понимания его роли в патогенезе воспалительных
заболеваний кишечника, сопровождающихся
воспалением, острой и/или хронической болью.

РОЛЬ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПУТИ TRPV1 
В ПАТОГЕНЕЗЕ IBD

Течение IBD представляет собой хронический
воспалительный иммуноопосредованный про-
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цесс с высоким риском развития заболевания у
генетически предрасположенных людей [5]. При
этом, факторы окружающей среды и коммен-
сальная микробиота также способны оказывать
значительное влияние на течение IBD [45].

Изучение Т-клеточного ответа в патогенезе
IBD играет ключевую роль при рассмотрении им-
мунных процессов в слизистых оболочках кишки
в течение продолжительного времени. Комплекс
проведенных исследований продемонстрировал
значимость Т-клеток при формировании абер-
рантного воспаления при IBD. Так, были сфор-
мированы представления о двух типах воспале-
ния: UC и CD. При UC происходит увеличение
продукции основных провоспалительных цито-
кинов, связанных с Th2 – интерлейкина-1 (IL-1),
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8) и
TNF-α. CD развивается в результате избыточного
ответа Т-хелперов 1 (T helper 1, Th1) и Th17 на ин-
терлейкин-12 (IL-12), интерлейкин-18 (IL-18) и
интерлейкин-23 (IL-23), продуцируемые анти-
генпрезентирующими клетками (antigen-present-
ing cell, APC) и макрофагами [52]. Центральная
роль в регуляции ранних ответов на патогены от-
водится IL-23, продуцируемому в циклах врож-
денного и адаптивного ответа. Также было пока-
зано, что IL-23 индуцирует продукцию цитоки-
нов Th17 врожденными лимфоидными клетками
(ILC), что поддерживает дифференцировку в сто-
рону популяции ILC3, сходной по фенотипу с
клетками-индукторами лимфоидной ткани [64].
Отдельно отмечается важное значение гена IL23R
в патогенезе CD, поскольку продукт гена участву-
ет в дифференцировке Th17 и приводит к дисре-
гуляции продукции цитокинов. В целом можно
заключить, что IL-23 является важной воспали-
тельной молекулой при CD.

Установлено, что при IBD происходит выра-
женная инфильтрация APC и Т-клетками очагов
воспаления [16]. При этом среди APC важную
роль в инициации и регуляции иммунитета сли-
зистой оболочки играют дендритные клетки [28].
Распознавание патогена паттерн-распознающи-
ми рецепторами (Pattern recognition receptors,
PRRs) дендритных клеток приводит к активации
костимуляторных молекул и главного комплекса
гистосовместимости класса II (major histocompat-
ibility complex II, MHC II). Впоследствии высво-
бождаемые цитокины контролируют дифферен-
цировку наивных CD4+ T-клеток в эффекторные
линии [16].

В исследовании на мышах, имеющих мутацию
Trpv1G564S+/+ c конститутивно активным каналом
TRPV1, было изучено влияние усиления/сниже-
ния функции TRPV1 на течение и восприимчи-
вость к колиту. Экспрессия провоспалительных
цитокинов IL-1β, IL-6, интерлейкина-7 (IL-7),
IL-12, IL-23, TNF-α и интерферона гамма (IFN-γ) в

тканях толстой кишки у мышей с мутацией
Trpv1G564S+/+ оказалась выше, чем у контроля, что
свидетельствует об усилении функции TRPV1 и
повышении восприимчивости мышей к колиту,
вызванному декстрансульфатом натрия (Dextran
sulfate sodium, DSS). Дополнительно было уста-
новлено, что усиление функции TRPV1 влияет на
гомеостаз CD4+ T-клеток толстой кишки при
DSS-индуцированном колите. Уровни экспрес-
сии IL-10, IL-17, IFN-γ и ключевого фактора
транскрипции Rorc (RAR-related orphan receptor C),
управляющих поляризацией Th17, были значи-
тельно повышены в CD4+ T-клетках мышей
Trpv1G564S+/+ по сравнению с контролем. По-ви-
димому, гомеостаз Т-клеток может способство-
вать дифференцировке Th17 и, следовательно,
усугублять течение колита. В другом исследова-
нии было показано, что для мышей с нокаутом
TRPV1 (Trpv1–/–) не характерно развитие пост-
воспалительной висцеральной гиперчувстви-
тельности и поведение, ассоциированное с бо-
лью, что также указывает на важную регулятор-
ную роль TRPV1 при остром колите [33].

Согласно современным представлениям, вос-
паление при IBD создает предпосылки для фор-
мирования острой или хронической висцераль-
ной боли. Первичные афферентные ноцицепто-
ры на периферии передают сигналы вторичным
нейронам в дорсальных рогах спинного мозга, а
оттуда в головной мозг, вызывая ощущение
острого дискомфорта или боли. Помимо этого,
уникальность ноцицепторов заключается в воз-
можности передавать антидромные сигналы пу-
тем высвобождения сигнальных молекул из сти-
мулированных периферических окончаний.
Взаимодействие и последующая продукция сиг-
нальных молекул приводит к нейрогенному вос-
палению и сенсибилизации. Это явление пред-
ставляет собой ключевой периферический меха-
низм, посредством которого повреждение тканей
способствует повышенной чувствительности к
боли [31]. Болевые стимулы воспринимаются
первичными афферентными сенсорными нейро-
нами, в частности TRPV1-позитивными сенсор-
ными нейронами кишки. При этом, несмотря на
уже имеющиеся данные о том, что TRPV1 активи-
руется и сенсибилизируется при воспалительных
процессах, до сих пор отсутствует четкое понима-
ние его роли в патогенезе IBD [25].

Активация TRPV1 в кишечнике приводит к
увеличению секреторной активности, усилению
кровотока и пролиферации IEC толстой кишки
[18]. С другой стороны, TRPV1 также участвует в
гипералгезии, которая опосредуется либо изме-
нениями уровней экспрессии TRPV1, либо степе-
нью его активации. TRPV1 в сенсорных нейронах
толстой кишки активируется липидами, включая
AEA, а снижение температурного порога, опосре-
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дованного воспалением, способствует активации
рецептора при изменении температуры тела.
В свою очередь, стимуляция капсаицином и род-
ственными ванилоидными соединениями вызы-
вает ощущение острой жгучей боли, сопровожда-
ющееся локальной вазодилатацией и воспалением
[50]. Кроме того, активность TRPV1 модулирует-
ся при активации/ингибировании определенных
сигнальных путей, сопровождаясь прямой сенси-
билизацией или десенсибилизацией канала.

TRPV1 способен распознавать сигналы, ассо-
циированные с активацией фосфолипазы С
(PLC), при этом некоторые подтипы реагируют
на продукты липидного метаболизма, а другие –
на инозитол-трифосфат (IP3)-опосредованное
высвобождение Ca2+. Ввиду этого, активация
PLC нейротрансмиттерами или гормонами, как
следствие, может приводить к активации и сенси-
билизации TRPV1 [30]. Кроме того, TRPV1 может
опосредовать сигналы рецепторов, связанных с
G-белком (G-protein-coupled receptors, GPCR),
на основе сайтов фосфорилирования на N-конце
для PKA и PKC. Помимо этого, TRPV1 вовлечен
в перекрестную нейроиммунную передачу и сиг-
налинг, ассоциированные с высвобождением
нейропептидов. Наиболее часто встречается для
TRPV1-иммунопозитивных нервных волокон ко-
экспрессия с CGRP и SP [12]. CGRP образуется в
результате альтернативного процессинга РНК гена
кальцитонина, играет защитную роль при воспа-
лении и подавляет активность иммунных клеток
[51]. Так, CGRP может ограничивать способность
дендритных клеток и макрофагов к презентации
антигенов и секреции провоспалительных цито-
кинов (например, TNF-α), а также индуцирует
активацию IL-10 и сохраняет целостность слизи-
стой оболочки [24]. Установлено, что введение
мышам CGRP приводит к активации TGF-β-экс-
прессирующих CD4+Tim4+ макрофагов в толстой
кишке, что может иметь терапевтический эффект
для лечения воспаления [55]. Также имеются све-
дения о роли CGRP в провоспалительном про-
цессе. В частности, CGRP может стимулировать
миграцию Т-клеток и высвобождение IFN-γ и IL-2
из Т-хелперов [34]. SP, нейропептид, состоящий
из 11 аминокислот, подобно CGRP служит мощ-
ным сосудорасширяющим средством, при этом
индуцированная им вазодилатация зависит от
высвобождения оксида азота (NO). SP модулиру-
ет иммунный ответ на микробную инфекцию и
способствует активации тучных клеток, индуци-
руя высвобождение множества провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов [19]. Установлено,
что в биоптатах тканей толстой и прямой кишки у
пациентов с IBD наблюдается повышенный уро-
вень SP, что, в свою очередь, может указывать на
потенциальную провоспалительную роль SP [17].
При этом в другом исследовании сообщается о
противовоспалительном терапевтическом дей-

ствии SP на течение колита. Так, на модели
DSS-индуцированного колита у мышей SP спо-
собствовал подавлению воспаления за счет ак-
тивации экспрессии IL-10 макрофагами типа
M2, связанными с иммунной регуляцией, и регу-
ляторными Treg-клетками, и ингибирования сек-
реции TNF-α/IL-17, что в конечном счете приво-
дило к регенерации тканей при хронических по-
вреждениях [27, 63]. Такие противоречивые
наблюдения в отношении свойств CGRP и SP
предположительно могут свидетельствовать о
возможных двунаправленных функциях нейро-
пептидов в норме и при патологических состоя-
ниях. Кроме того, существующие противоречия
могут объясняться недостаточной изученностью
эффектов CGRP и SP на воспалительный про-
цесс. Необходимо проведение дальнейших иссле-
дований, в том числе для выяснения общих моле-
кулярных механизмов, вовлекающих и TRPV1.

Повышенное количество TRPV1-позитивных
нервных волокон у пациентов с IBD в толстой
кишке коррелирует со степенью выраженности
абдоминальной боли [16]. Следует отметить, что
при экспериментальном DSS-индуцированном
колите у мышей регистрировали увеличение
TRPV1- и 5-HT3-иммунопозитивных нервных
волокон. При этом дополнительно экспрессию
мРНК TRPV1 регистрировали и в IEC, эндотелии
сосудов и иммунных клетках. Повышенная экс-
прессия приводила к значительному уменьше-
нию количества рецепторов 5-гидрокситрипта-
мина 4 подтипа (5-HT4). Имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что NGF и глиальный
нейротрофический фактор (GDNF) участвуют в
сверхэкспрессии рецепторов TRPV1 и 5-HT3.
Указанные данные позволяют рассматривать
нейротрофины в качестве потенциальных канди-
датов, управляющих экспрессией этих рецепто-
ров [41].

TRPV1 экспрессируется рядом иммунореак-
тивных клеток (лимфоцитами, тучными клетками и
дендритными клетками), продуцирующих целый
спектр провоспалительных и противовоспали-
тельных молекул, среди которых особый интерес
представляет TNF-α. Было высказано предполо-
жение, что TNF-α играет определенную роль в
патогенезе IBD, отвечая на воспалительные сти-
мулы [12]. При этом иммунные клетки, продуци-
рующие этот и другие цитокины, прямо или опо-
средованно, вовлекая различные сигнальные пути,
активируют сенсорные нейроны. Таким образом,
мы полагаем, что будущие исследования, вероятно,
будут сосредоточены на выяснении роли кана-
лов-рецепторов TRPV1, экспрессирующихся не
только на нейронах, но и на других типах клеток,
в процессах, ассоциированных с развитием вос-
паления при IBD, а также на изучении их взаимо-
действия с различными элементами иммунной
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системы и участия в нейроиммунных взаимодей-
ствиях.

Также на сегодняшний день представляет ин-
терес рассмотрение роли TRPV1 в развитии вос-
палительного ответа при инфекционных воздей-
ствиях, обусловленных проникновением в орга-
низм различных патогенов, поскольку согласно
существующим представлениям в некоторых слу-
чаях дебют IBD может быть ассоциирован с бак-
териальной или вирусной инфекцией; кроме то-
го, течение заболевания может сопровождаться
дисбиозом кишечника, избыточным ростом
условно-патогенной микробиоты [26, 43, 48].

Возникновение сильной боли при развитии
инфекционного процесса может быть следствием
не только непрямой активации ноцицепторов
провоспалительными и противовоспалительны-
ми компонентами иммунного ответа на инфек-
ционный агент, но и результатом прямой актива-
ции ноцицепторов бактериальными или вирус-
ными антигенами. Косвенно это подтверждается
данными, полученными на модели колита у мы-
шей при введении тринитробензенсульфоната
(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS). Полу-
ченные данные демонстрируют возможность
функционального взаимодействия между рецеп-
торами врожденного иммунитета, такими как
Toll-подобный рецептор 4 (Toll-like receptor, TLR4), и
ванилоидными рецепторами TRPV1 [56]. Так, было
показано, что активация TLR4 оказывает двой-
ное влияние на передачу сигналов TRPV1 в пери-
ферических сенсорных нейронах, обеспечивая
прямую сенсибилизацию TRPV1 и активацию
экспрессии TRPV1. При этом активация или
инактивация TLR4 предположительно может
влиять на передачу сигналов TRPV1 посредством
увеличения или уменьшения продукции провос-
палительных цитокинов IFN-α, TNF-α, IL-1 и
IL-6.

Ранее, в наших собственных экспериментах
была исследована коэкспрессия рецепторов
TLR4 и TRPV1 на уровне одиночного нейрона в
межмышечном и подслизистом сплетениях две-
надцатиперстной, тощей и ободочной кишки
крысы. Проведенный анализ характера распреде-
ления нейронов в ганглиях кишки выявил, что
TRPV1 экспрессируются преимущественно ней-
ронами межмышечного сплетения, а TLR4 в ос-
новном нейронами подслизистого сплетения.
Подобная разница может быть связана с функци-
ональными особенностями экспрессирующих
эти рецепторы нейронов. Присутствие TLR4 и
TRPV1 в межмышечном и подслизистом сплете-
ниях свидетельствует о возможности функцио-
нального взаимодействия между ними при бакте-
риальной инвазии и воспалительных заболеваниях
инфекционной природы. Также было установле-
но, что TLR4 в некоторых случаях экспрессируется

TRPV1-позитивными нейронами, на что указы-
вает совместная локализация рецепторов TLR4 и
TRPV1 [2, 3]. В другом исследовании было пока-
зано, что капсаицин увеличивает число TLR4-по-
зитивных нейронов в межмышечном сплетении
ободочной кишки крысы. Кроме того, введение
специфического ингибитора рецептора TLR4 –
2-ацетамидопиранозида (2-Acetamidopyranoside,
C34) приводило к достоверному уменьшению
числа TRPV1-позитивных нейронов в межмы-
шечном и подслизистом сплетениях ободочной
кишки как у интактных крыс, так и у животных с
острым TNBS-индуцированным колитом. Полу-
ченные данные позволили выдвинуть предполо-
жение о том, что одним из возможных механиз-
мов возникновения висцеральной боли при бак-
териальной инвазии и IBD может быть
стимуляция ноцицепторов посредством прямой
активации TLR4, экспрессируемого на сенсор-
ных нейронах. В свою очередь, TLR4 активируют
TRPV1 путем внутриклеточной сигнализации,
приводя к высвобождению CGRP [4].

Также нами было выдвинуто предположение
о возможности модуляции экспрессии TLR4 ги-
стамином и сенсибилизации TRPV1 через H1R-
рецепторный путь [1]. Согласно имеющимся
данным, гистамин может выступать в роли сенси-
билизирующего агента, модулирующего ноцицеп-
тивные сигналы, в частности опосредованно через
канал-рецептор TRPV1 [54]. Гистамин-индуциро-
ванная активация TRPV1 предположительно осу-
ществляется через сигнальный путь PLC/PKC,
приводящий к фосфорилированию и сенсибили-
зации TRPV1 на сенсорных нейронах, а TLR4
способен регулировать паттерн экспрессии
TRPV1, в том числе через сигнальные пути, ассо-
циированные с гистамином и его рецепторами.
Сенсибилизация TRPV1 гистамином через H1R-
рецепторный путь может обусловливать развитие
висцеральной гиперчувствительности и соответ-
ствующих симптомов при IBD. Однако необходимо
проведение дальнейших исследований для одно-
значного понимания указанных взаимосвязей.

Таким образом, значимость роли каналов-ре-
цепторов TRPV1 при воспалительных процессах
в кишечнике, ассоциированных с IBD, не вызы-
вает сомнения (рис. 2). При этом, несмотря на тот
факт, что исследования последних лет в суще-
ственной степени приблизили нас к раскрытию
молекулярных механизмов и сигнальных путей,
задействующих, в том числе, TRPV1, в настоящее
время все еще недостаточно данных для полного
и однозначного понимания всех взаимосвязей,
лежащих в основе воспаления и висцеральной ги-
перчувствительности при IBD.
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НЕКОТОРЫЕ НОВЫЕ ПОДХОДЫ 
К ТЕРАПИИ IBD

В связи с увеличением заболеваемости IBD во
всем мире, ростом частоты случаев у молодых па-
циентов, в настоящее время существует острая
необходимость в разработке новых усовершен-
ствованных подходов для лечения воспалитель-
ных заболеваний кишечника. Уже существующие
способы терапии направлены, главным образом,
на замедление прогрессирования заболевания,
предотвращение его осложнений, уменьшение
частоты рецидивов, выход в клиническую ре-
миссию. Так, например, терапия IBD может
включать пероральное или местное применение
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), корти-
костероидов, иммунодепрессантов, генно-ин-
женерных биологических препаратов (анти-
TNF-α терапия). При этом следует учитывать,
что указанные группы препаратов в ряде случаев
не приводят к желаемому клиническому ответу,
кроме того, их применение может сопровождать-

ся тяжелыми побочными эффектами. В свете вы-
шесказанного, разработка новых методов тера-
пии IBD остается весьма актуальной задачей.
В частности, изучение молекулярных путей, ас-
социированных с IBD, поиск новых молекуляр-
ных мишеней позволит создавать инновационные
“таргетные” препараты, обладающие точечным
действием на тот или иной компонент сигнального
пути, высокой эффективностью и безопасно-
стью.

Среди новых разрабатываемых подходов к ле-
чению IBD большой интерес вызывает возмож-
ность применения агонистов/антагонистов
TRPV1. Так, отмечается, что антагонисты TRPV1
могут стать потенциальной терапевтической ми-
шенью для лечения боли, т.к. они снижают чув-
ствительность к ней [29]. Однако их клиническое
применение ограничено рядом побочных эффек-
тов, в частности таких как гипертермия. Тем не
менее, современные препараты, нацеленные на
TRPV1, могут быстро стать доступными в каче-
стве анальгетиков следующего поколения для

Рис. 2. Основные молекулярные пути TRPV1 при воспалении. IEC – кишечные эпителиальные клетки; IFN-α – ин-
терферон альфа; IFN-β – интерферон бета; IFN-γ – интерферон гамма; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; TNF-β –
фактор некроза опухоли-β; Th1 – Т-хелперы 1; Th17 – Т-хелперы 17; IL-1 – интерлейкин-1; IL-2 – интерлейкин-2;
IL-5 – интерлейкин-5; IL-6 – интерлейкин-6; IL-8 – интерлейкин-8; IL-10 – интерлейкин-10; IL-12 – интерлейкин-
12; IL-18 – интерлейкин-18; IL-23 – интерлейкин-23; CGRP – кальцитонин ген-родственный пептид; SP – вещество
P; NK – естественные клетки-киллеры; MC – тучные клетки; PIP2 – фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат; IP3 – ино-
зитол-трифосфат; PLC – фосфолипаза; DAG – диацилглицерол; PKC – протеинкиназа С; MAPK – митоген-активи-
руемая протеинкиназа; NF-κB – транскрипционный ядерный фактор “каппа-би”; IκB – киназа IκB (IKK). Пунктир-
ная линия означает предполагаемое воздействие. Создано с помощью BioRender.com.
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широкого спектра болевых состояний, включая
болевой синдром, ассоциированный с IBD.

На модели экспериментального колита у мы-
шей было показано, что введение антагониста
TRPV1 – BCTC (4-(3-хлор-2-пиридинил)-N-[4-
(1,1-диметилэтил) фенил]-1-пиперазинкарбоксамид)
сопровождается ослаблением симптомов [10].
При этом TRPV1 функционально экспрессиро-
вался в CD4+ Т-клетках и способствовал индуци-
рованному Т-клеточным антигенным рецепто-
ром (TCR) притоку Ca2+, передаче сигналов TCR
и активации Т-клеток. В то же время введение
BCTC снижало высвобождение цитокинов из
CD4+ Т-клеток, тем самым сдерживая провоспа-
лительные Т-клеточные ответы. Следует отме-
тить, что аналогичный эффект наблюдался и при
наличии генетической делеции (в частности у
мышей с фенотипом Trpv1–/–).

Поскольку TRPV1 обладает консенсусными
сайтами фосфорилирования для PKA и PKC,
фосфорилирование делает канал чувствительным
также и к агонистам, введение которых способно
предотвращать его быструю десенсибилизацию
[64]. При этом пероральное введение агонистов
TRPV1, например, таких как капсаицин или пол-
ный адъювант Фрейнда (Complete Freund’s Adju-
vant, CFA), потенциально может приводить к
уменьшению боли и гипералгезии, в том числе
ассоциированных с IBD [21]. Однако, по-види-
мому, данный эффект является дозозависимым.

В последние годы было показано, что гепокси-
лин (HxA3 и HxB3, продукт метаболизма арахи-
доновой кислоты) и 12S-гидро-пероксиэйкоза-
тетраеновая кислота (12(S)-HPETE) обладают
способностью запускать мобилизацию Ca2+ в ге-
терологичной системе экспрессии (клеточная ли-
ния HEK), обусловливающей экспрессию кана-
лов TRPV1 сенсорными нейронами [9]. В HEK
TRPV1 активируется 9- и 13-гидрокси-октадека-
диеновой кислотой (9- и 13-hydroxy-10E,12Z-oct-
adecadienoic acid, 9- и 13-HODE), а также окис-
ленными формами 9- и 13-оксо-октадекадиено-
вой кислоты (9- и 13-oxo-10E,12Z-octadecadienoic
acid, 9- и 13-oxoODE), вызывая механическую ал-
лодинию, тепловую сенсибилизацию и воспали-
тельную гипералгезию [6]. Предполагается, что
длинноцепочечные ненасыщенные N-ацилами-
ды – простые липиды со структурой, состоящей
из жирной кислоты (ацильной группы), также
могут активировать TRPV1 [46]. Однако не опре-
делены механизмы, с помощью которых эти мо-
лекулы модулируют активацию/функционирова-
ние TRPV1. Также установлено, что другой аго-
нист – лизофосфатидная кислота (lysophosphatidic
acid, LPA), которая характеризуется повышенными
уровнями продукции при воспалительных про-
цессах и заболеваниях, связывается с С-концом
TRPV1 и индуцирует одноканальную проводи-

мость, приводящую к большим макроскопиче-
ским токам [9]. Одноканальная проводимость
может быть физиологически значимой, посколь-
ку позволяет нейронам, экспрессирующим дан-
ный канал, деполяризоваться более эффективно
при патологических состояниях. Перечисленные
выше соединения в перспективе могут найти
применение для лечения/ослабления симптомов
IBD, однако необходимы дальнейшие исследова-
ния с целью оценки их клинической эффектив-
ности и безопасности.

Еще одним потенциальным терапевтическим
средством является куркумин (диферулоилметан,
(1E,6E)-1,7-бис(4-гидрокси-3-метоксифенил)-
1,6-гептадиен-3,5-дион), который способен по-
давлять экспрессию Th1 и продукцию оксида азота
(NO), контролируя активацию макрофагов [32].
Подавление воспаления происходит посредством
избирательной блокировки рецепторов циклоок-
сигеназы (cyclooxygenase-2, COX-2). Снижение
активности Th1 также способствует подавлению
перекрестного окисления липидов, и, как след-
ствие, снижается повреждение тканей. Установ-
лено, что ингибирование куркумином активно-
сти транскрипционного фактора NF-κB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells, NF-κB), связанного с продукцией воспа-
лительных цитокинов и хемокинов, может пред-
ставлять потенциальные терапевтические пер-
спективы в качестве подхода для лечения IBD
[61]. Ингибирующее действие куркумина на экс-
прессию NF-κB модулирует путь NF-κB/IκB (ки-
наза IκB (IKK)). В свою очередь, куркумин
предотвращает деградацию IκB, и, как следствие,
блокирует активирующую передачу сигналов ки-
назы. Ингибиторные свойства куркумина также
были показаны в отношении передачи сигналов
IFN-γ в IEC толстой кишки [32]. Установлено,
что пероральное введение куркумина ослабляет
висцеральную гипералгезию, связанную с DSS-
индуцированным колитом у крыс, путем ингиби-
рования экспрессии TRPV1 в воспаленной тол-
стой кишке и афферентных нейронах DRG. Кроме
того, данные in vitro показали, что куркумин может
ингибировать фосфорилирование и последующую
мембранную транслокацию TRPV1, что предполо-
жительно подтверждает гипотезу о том, что курку-
мин имеет терапевтическое значение при висце-
ральной гипералгезии за счет ингибирования фос-
форилирования TRPV1 [59].

Таким образом, в ближайшем будущем не ис-
ключено появление новых методов эффективной
терапии IBD с использованием подходов, осно-
ванных на понимании молекулярных механизмов
функционирования TRPV1 и ассоциированных с
ним сигнальных путей.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ исследований, посвя-

щенных изучению роли TRPV1 и ассоциирован-
ных с ним сигнальных путей при воспалительном
ответе и гипералгезии, позволяет рассматривать
данный канал-рецептор в качестве одного из
ключевых участников патофизиологических про-
цессов, лежащих в основе IBD. При этом тот
факт, что TRPV1 экспрессируется не только ней-
ронами, но и другими типами клеток, в том числе
клетками иммунной системы, по-видимому, ука-
зывает на его прямую или косвенную роль в ней-
роиммунных взаимодействиях, обеспечивающих
нормальное функционирование кишки и реали-
зацию ее защитных механизмов. Тем не менее,
реальные молекулярные механизмы, лежащие в
основе нейроиммунных взаимодействий с уча-
стием TRPV1 и его сигнальных путей, обусловли-
вающих формирование воспалительной и боле-
вой реакций при IBD, достаточно сложны, неод-
нозначны и требуют дальнейшего изучения.

Отдельного внимания заслуживает рассмотре-
ние роли TRPV1 в развитии воспалительного от-
вета при инфекционных воздействиях, обуслов-
ленных проникновением в организм различных па-
тогенов, выступающих в роли триггеров, которые
индуцируют или ухудшают течение IBD. Имеющие-
ся на сегодняшний день данные позволяют пред-
положить, что рецепторы врожденного иммуни-
тета TLRs, являющиеся первой линией защиты
организма от инфекционных агентов, способны
модулировать паттерн экспрессии TRPV1, прямо
или опосредованно, тем самым индуцируя развитие
висцеральной гиперчувствительности и соответству-
ющих симптомов, ассоциированных с IBD.

Можно надеяться, что дальнейшие исследова-
ния в данной области позволят получить новые све-
дения о роли каналов-рецепторов TRPV1 в этиоло-
гии и патогенезе IBD, в перспективе обеспечив раз-
работку инновационных терапевтических подходов
в лечении указанной группы заболеваний, напри-
мер, на основе агонистов/антагонистов TRPV1 или
компонентов ассоциированных с ним сигналь-
ных путей.

Работа выполнена при поддержке Госпро-
граммы ГП-47 “Научно-технологическое разви-
тие Российской Федерации” (2019–2030), тема
0134-2019-0001.
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TRPV1 Channel in Pathogenesis of Inflammatory Bowel Disease
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Abstract—Inflammatory Bowel Disease (IBD) including Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD)
is a group of chronic immune-mediated diseases of the gastrointestinal tract (GIT) with complex pathophys-
iology and pathogenesis. Although the exact pathophysiological mechanisms are poorly understood, in re-
cent years, studies have described the activation and alteration of nociceptor functions and their signaling
pathways in the inflammation development in IBD and associated hyperalgesia, in particular, the key role of
the transient receptor potential vanilloid channel 1 (TRPV1) has been demonstrated. The highest expression
level of TRPV1 is specific for sensory neurons, however, it can also be expressed by other cell types, including
epithelial cells of the intestine and bladder, immunoreactive cells such as lymphocytes, mast and dendritic
cells, vascular endothelial cells, etc. An increasing number of studies in various experimental models, includ-
ing humans, demonstrate that activation of the TRP superfamily channels, which includes TRPV1, can sig-
nificantly enhance visceral hypersensitivity, mediate the development of inflammation and pain. In this re-
view, we highlight the present knowledge on the structure, functions and potential role of TRPV1 in the
pathogenesis of IBD. Much attention is paid to the discussion of the signaling pathways underlying TRPV1
modulation. We propose that further research in this area will contribute to a better understanding of the gen-
eral mechanisms of inflammatory and pain response formation and may facilitate the development of new
therapeutic targets for the treatment of IBD.

Keywords: TRP channels, TRPV1, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflam-
mation
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Тромбоциты играют ключевую роль в развитии тромбоза и воспаления. Они являются ключевыми
участниками патологического тромбоза в силу своей способности прикрепляться к поврежденным
участкам кровеносных сосудов и дальнейшему накоплению в местах нарушения. Хотя активацию и
адгезию тромбоцитов следует рассматривать как физиологический ответ на внезапную трещину или
разрыв атеросклеротической бляшки, что в конечном итоге способствует ее репарации, неконтро-
лируемое прогрессирование такого процесса в коронарных артериях может завершиться образова-
нием окклюзирующего просвет сосуда тромба, приводящего к развитию инфаркта миокарда. На-
стоящий обзор посвящен, в основном, рассмотрению коррекции функции тромбоцитов с помощью
антитромбоцитарных препаратов, которые обусловили существенные позитивные изменения в
борьбе с острым коронарным синдромом и инфарктом миокарда.

Ключевые слова: функции тромбоцитов, активация тромбоцитов, протеомика, тромбоз, острый
коронарный синдром, антитромбоцитарная терапия
DOI: 10.31857/S0301179823020029, EDN: PLBXMS

ВВЕДЕНИЕ

Тромбоциты человека представляют собой
циркулирующие в крови клетки самого малого
размера, лишенные ядра, но сохранившие спо-
собность к самостоятельному синтезу. Они участ-
вуют во многих важных физиологических про-
цессах, включая гемостаз, иммунитет, воспале-
ние, транспорт веществ, защиту организма от
бактерий и вирусов, метастазирование раковых
клеток (рис. 1).

Однако, несмотря на их значительное преоб-
разование в ходе эволюции, безъядерные тромбо-
циты являются уникальными для млекопитаю-
щих. Они обладают богатым рецепторным аппа-

ратом, большим количеством внутриклеточных
гранул, расширенной открытой канальцевой си-
стемой, способностью к синтезу белков, высокой
подвижностью, что позволяет им эффективно и
быстро принимать разные сигналы в сосудистой
сети и осуществлять координацию с другими
клетками крови, такими как эндотелиоциты, лей-
коциты и эритроциты. Анализируя такие свой-
ства тромбоцитов, некоторые авторы сравнивают
их с созданными человеком беспилотными лета-
тельными аппаратами дронами, находя сходство
с точки зрения общей автономности, маневрен-
ности и энергозатратности [76].

Эволюционно тромбоциты как отдельная
клетка с ядром появились у хрящевых рыб [113], а

УДК 612



70

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 2  2023

БУРЯЧКОВСКАЯ и др.

затем были обнаружены у костистых рыб [12, 82].
В крови всех животных, относящихся к следую-
щим за ними классов (земноводные, пресмыкаю-
щие, птицы), тромбоциты ядерные. И только у
представителей класса млекопитающих они безъ-
ядерные, т.е. эволюционно именно при переходе
к этому классу организмов происходит потеря ядра.
Существует мнение, что это произошло для сни-
жения уровня потребления кислорода и сниже-
ние затрат энергии на поддержание обменных
процессов в самих ядрах клеток [13].

Потеря ядра и в результате этого отсутствие
ДНК не привело к утере тромбоцитами способно-
сти к синтезу белков и других веществ. Сохране-
ние этой способности впервые было обнаружено
A. Warshaw в 1967 г. [121], но было воспринято
скептически из-за противоречия с устоявшимися
представлениями о механизмах синтеза белка.
Однако накопление данных, подтверждающих
такую способность тромбоцитов человека, при-
вело к пониманию существования способности
тромбоцитов человека к самостоятельному син-
тезу большого числа веществ и с тех пор взгляд на
них как на полноценные клетки, несмотря на от-
сутствие ядра, окончательно утвердился [124].

Большая часть транскриптом поступает в
тромбоциты из их родительской клетки мегака-
риоцита при тромбопоэзе, а меньшая часть может
быть получена путем синтеза или переноса из
других клеток или плазмы в кровотоке [49].

Богатый и сложный транскриптом содержит
мРНК, микроРНК, длинную некодирующую РНК,
несколько пре-мессенджерных РНК (пре-мРНК)

и кольцевую РНК [103]. Тромбоциты способны
трансформировать пре-мРНК сигнал-зависи-
мым образом с образованием мРНК, которые мо-
гут транслироваться в белки, влияющие на функ-
циональные реакции, а микроРНК не только ре-
гулируют прямые функции этих клеток, но и
участвуют в межклеточных взаимодействиях и
реакциях клетки-хозяина [52].

Патогены, бактериальные продукты и систем-
ные агонисты могут запускать сплайсинг эти пре-
мРНК с образованием мРНК, которые трансли-
руются в белки [102]. Показано, что транскрип-
том тромбоцитов изменяется при заболеваниях
почек, сепсисе, инфаркте миокарда, церебровас-
кулярных заболеваниях, раке, гипертонии, вол-
чанке и других заболеваниях [90, 53]. Тромбоциты
являются основным источником циркулирую-
щих микроРНК со значительным регуляторным
потенциалом в отношении патофизиологии сер-
дечно-сосудистой системы и других заболеваний.
Было показано, что микроРНК изменяют экс-
прессию белков тромбоцитов, что влияет на реак-
тивность тромбоцитов. Циркулирующие мик-
роРНК можно определять в плазме, сыворотке
или цельной крови. Предлагается использовать
их в качестве диагностических и прогностических
биомаркеров сердечно-сосудистых заболеваний
[125].

Активированные тромбоциты могут синтези-
ровать PDGF, фактор активации тромбоцитов 4
(PAF-4), β-тромбоглобулин и тромбоспондин,
интерлейкин-1β (IL-1β), тромбоксан А2 и многие
другие белки [64].

Рис. 1. Участие тромбоцитов в разных физиологических процессах в организме.
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Участие в воспалительных и иммунных реакциях

Роль тромбоцитов выходит за рамки их тради-
ционных функций при тромбозе и гемостазе. Они
также играют ключевую роль в воспалительных и
иммунных процессах, взаимодействуя, стимули-
руя и регулируя клетки врожденной иммунной
системы, такие как нейтрофилы, моноциты и
лимфоциты [80]. В сосудистом русле тромбоциты
располагаются преимущественно вдоль сосуди-
стой стенки, что дает им возможность немедлен-
но реагировать и первыми из циркулирующих
клеток принимать провоспалительный сигнал от
эндотелиальных клеток [83]. На тромбоцитах есть
большое число рецепторов, реагирующих на дис-
функцию эндотелия, токсины, бактерии и виру-
сы, взаимодействие с которыми приводит к акти-
вации клеток. К ним относятся Тoлл-подобные
рецепторы (TLR), Fc-рецепторы к патогенам, хе-
мокиновые и скавенджер рецепторы, CLEC-2 –
рецепторы, через которые идет сигнал на актива-
цию от воспалительных макрофагов [28]. В ответ
на поступивший сигнал на активированных тром-
боцитах экспрессируется P-селектин (CD62P), ли-
ганд которого PSGL-1 есть на лейкоцитах, и GPIbα,
через который происходит взаимодействие с
Мас-1 нейтрофилов [114, 100]. Формирование ге-
тероклеточных тромбоцитарно-нейтрофильных
агрегатов вызывает образование нейтрофилами
микровезикул с арахидоновой кислотой, которая
участвует в синтезе тромбоксана А2 тромбоцитами.
Его высвобождение из тромбоцитов активирует
экспрессию эндотелиального ICAM-1, что при-
водит к повышению адгезии нейтрофилов к сосу-
дистой стенке и их транслокации в сосудистую
стенку [95]. Также активированные тромбоциты
секретируют запасенный в них фактор 4 (ТФ4),
который при их взаимодействии с нейтрофилами
повышает их фагоцитарную функцию и выжива-
емость [63]. Также тромбоциты благодаря секре-
ции β-дефензина и хемокиновго гетеродимера
RANTES-PF4 воздействуют на нейтрофилы и
участвуют в формировании способных захваты-
вать и лизировать микроорганизмы и вирусы
нейтрофильных ядерных внеклеточных ловушек
(NET) [75]. В то же время NET служит платфор-
мой для дальнейшей активации тромбоцитов и
факторов свертывания, что еще раз указывает на
тесную связь воспаления и гемостаза.

При атеросклерозе, когда наблюдается раз-
рыв бляшки, в местах повреждения вместе с
тромбоцитами быстро накапливаются нейтро-
филы, которые могут индуцировать и усиливать
активацию тромбоцитов и свертывание крови.
Нейтрофилы представляют собой наиболее
многочисленную подгруппу лейкоцитов в арте-
риальных тромбах пациентов с инфарктом мио-
карда (ИМ), а антитромбоцитарная терапия
может подавлять взаимодействие тромбоцитов с

этими клетками и воздействовать косвенно на
воспалительный процесс [86]. Антикоагулянт ге-
парин, широко используемый при острых тром-
ботических событиях, разрушает NET и нейтра-
лизует гистоны, что способствует его клиниче-
скому эффекту [81].

Захват бактерий и вирусов
Тромбоциты обладают фагоцитарной функци-

ей захвата бактерий и вирусов. На них есть рецеп-
торы комплемента, FcgRIIa и TLR, через которые
бактерии связываются с мембраной тромбоци-
тов, активируют их, и в результате происходит за-
хват и интернализация патогена клеткой. Альфа-
гранулы тромбоцитов содержат тромбоцидины
или микробицидные белки и киноцидины, ци-
токины тромбоцитов, которые имеют прямое
бактерицидное действие и способные нейтрали-
зовывать и разрушать бактерии. Относящийся к
цитокинам тромбоцитарный фактор-4 обладает
дополнительными свойствами, которые могут
способствовать клиренсу бактерий [27].

Долгое время обсуждался вопрос о возможно-
сти лизиса вирусов, также захваченных тромбо-
цитами. Дискуссия шла по пути рассуждений, что
с ними происходит далее, уничтожение подобно
бактериям или распространение по организму.
Однако в альфа-гранулах был обнаружен вирус-
специфичный иммуноглобулин G (IgG), кото-
рый потенциально способен нейтрализовать ви-
русы [101]. Тромбоциты также секретируют анти-
микробные белки PD1–PD4, которые обладают
противовирусной активностью [84]. Взаимодей-
ствие с вирусами приводит к активации тромбо-
цитов (рис. 2а), их дегрануляции и агрегации.

На сегодняшний день нет четкого понимания
о препаратах, способных подавлять активацию
тромбоцитов при вирусной инфекции, но пони-
мание важности этого пути снижения тромботи-
ческих событий широко обсуждается [87].

Транспортная функция
Благодаря способности к экзо-эндоцитозу,

тромбоциты осуществляют транспорт различных
веществ в организме (серотонин, адреналин, но-
радреналин, гистамин, дофамин, молекулы адге-
зии, факторы свертывания, иммуноглобулины,
альбумин и др.). Более 300 молекул могут нахо-
дится внутри гранул и цитоплазме тромбоцитов,
которые не участвуют в метаболизме данной
клетки. Часть из них получена в ходе тромбоцито-
поэза из мегакариоцитов, а часть захватывается в
ходе циркуляции. В определенных условиях в
конкретных местах тромбоциты секретируют эти
молекулы, что приводит к запуску как физиоло-
гических, так и патофизиологических процессов
[107].
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Недавно показано, что тромбоциты человека
содержат высокие уровни запасенного в ɑ-грану-
лах и связанных с мембраной растворимых форм
β-амилоидного белка, которые при стимуляции
тромбином и коллагеном расщепляются под дей-
ствием α-секретаза-подобными активаторами.
В таком виде β-амилоидный белок легко высво-
бождается тромбоцитами и может составлять бо-
лее 90% циркулирующего вещества [50, 117]. Нор-
мальная функция β-амилоидного белка в крово-
обращении до конца неизвестна, однако есть
данные, подтверждающие его роль в острой фазе
воспаления, при атеросклерозе и болезни Альц-
геймера. Содержание β-амилоидного белка в
тромбоцитах увеличивается с возрастом, но его
освобождение может подавляться широко при-
меняемой при лечении острого коронарного син-
дрома ацетилсалициловой кислотой [127].

Канцерогенез и тромбоциты

Тромбоциты могут принимать активное уча-
стие во всех этапах канцерогенеза, включая рост
опухоли, перемещении опухолевых клеток и ме-
тастазирование [61]. Тромбоциты значительно
снижают рост опухоли и увеличивали количество
внутриопухолевых макрофагов. Они проникают в
микроокружение опухоли и взаимодействуют с
опухолевыми клетками через кадгерин-6. Это
приводит к распластыванию тромбоцитов на ра-
ковой клетке, высвобождению содержимого их
гранул и образованию микрочастиц, содержащих
хемоаттрактанты RANTES, MIF, CCL2 и CXCL12.
Они способствуют рекрутированию макрофагов
и активации их способности уничтожать опухо-
левые клетки с помощью IFNγ и IL4, что приво-

дит к остановке клеточного цикла опухолевых
клеток. Напротив, в кровотоке такие микроча-
стицы активируют эндотелиальные клетки и
тромбоциты и способствуя метастазированию
[91]. В зависимости от окружающей среды, по-
следствия взаимодействия тромбоцитов с опухо-
лью могут предотвращать или способствовать ме-
тастазированию. Появление в кровотоке “слущив-
шейся” раковой клетки должно сопровождаться
ее элиминацией иммунной системой, однако
тромбоциты могут взаимодействовать с ней, при-
водя к перестройке ее окружения, в результате че-
го она становится неузнаваемой для клеток-кил-
леров (рис. 2б). Тромбоциты способствуют при-
креплению циркулирующих опухолевых клеток к
эндотелию, обеспечивают сигналы для создания
преметастатической ниши и облегчая метастази-
рование в новом участке. В то же время опухоле-
вые клетки опосредуют активацию тромбоцитов,
приводящую к их агрегации и высвобождению
факторов роста и ангиогенеза, которые способ-
ствуют росту опухоли. Тромбоциты стимулиру-
ют экспрессию проангиогенных факторов опу-
холевыми клетками, а также играют антиапопто-
тическую роль, поддерживая их выживаемость.
Разработка методов специфического воздей-
ствия на взаимодействие тромбоцитов с опухо-
левыми клетками без вмешательства в нормаль-
ные функции тромбоцитов может обеспечить
значительный прогресс в лечении больные ра-
ком, особенно на стадии метастазирования [41].

Особенности строения и функций тромбоцитов

Циркулирующие тромбоциты в покое имеют
дисковидную форму и не взаимодействуют с ин-

Рис. 2. (а) Способность тромбоцитов захватывать и инкорпорировать вирусы. Вирус простого герпеса в активирован-
ных тромбоцитах больного воспалительной ДКМП (флуоресцентная микроскопия). (б) Раковая клетка из культуры
HELA после инкубации с тромбоцитами (сканирующая электронная микроскопия). Представлены авторские ориги-
нальные микрофоторгафии.

(а) (б)
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тактной стенкой сосуда. Их количество составляет
150–400 тыс./мкл) и они постоянно оценивают
свое окружение, используя широкий спектр ре-
цепторов клеточной поверхности и молекул адге-
зии. Из них наиболее распространены адгезив-
ные и сигнальные молекулы интегрина αIIbβ3,
αVβ3 и α5β1, α6β1 и α2β1, богатые лейцином гли-
копротеины, важнейшим из которых является
комплекс ГПIb-IX-V, рецепторы, связанные с G-
белком, такие как протеаза-активируемые ПАР-1
и ПАР-4, пуриновые P2X1, P2Y1 и P2Y12, проста-
гландиновые к тромбоксану и простациклину.
Иммунорецепторы ГПVI и CLEC-2 играют важ-
ную роль в активации и агрегации тромбоцитов
[44].

Тромбоциты содержат уникальные органеллы,
такие как α-гранулы, плотные тельца и лизомомы,
которые способствуют этим процессам. В α-грану-
лах содержатся мембраносвязанные рецепторы
(αIIbβ3, ГПVI, комплекс ГПIb-IX-V, P-селектин
и др.), факторы свертывания крови (включая
фактор Виллебранда (фВб), факторы свертыва-
ния крови V и VIII, протеин S, антитромбин,
плазминоген/плазмин), цитокины и хемокины,
факторы роста, микробицидные белки и иммун-
ные медиаторы, которые высвобождаются при
активации. Плотные гранулы содержат высокие
концентрации адениннуклеотидов, серотонина,
гистамина, Ca2+, Mg2+, K+, пирофосфата и поли-
фосфата, а лизосомы гидролазы [110].

Для тромбоцитов характерны 4 функции: адге-
зия, агрегация, реакция освобождения или экзо-
эндоцитоз и сократительная способность, реали-
зующаяся при ретракции тромба. В зависимости
от физиологических или патофизиологических
условий происходит реализация той или иной
функции.

При низких скоростях сдвига (100–1000 с–1)
тромбоциты взаимодействуют с присутствующи-
ми во внеклеточном матриксе коллагеном (через
GPVI и α2β1), фибронектином (через интегрин
αIIbβ3, αVβ3 и α5β1) и ламинином (через α6β1)
[96]. При высоких скоростях сдвига (1000–4000 с–1)
начальная обратимая адгезия абсолютно зависит
от взаимодействия тромбоцитарного ГПIbα и
фВб, который служит сайтом связывания тром-
боцитарного комплекса ГПIb-IX-V [115]. На покоя-
щихся тромбоцитах наиболее распространенный
мембранный рецептор тромбоцитов ГПIIb/IIIa
находится в так называемой закрытой конформа-
ции с низким сродством к своему лиганду фибри-
ногену. При активации тромбоцитов передача
сигналов вызывает конформационные измене-
ния в этом рецепторе, приводящих к значимому
повышению его аффинности, связыванию с фиб-
риногеном, образованию мостиков между тром-
боцитами и их агрегации [105].

Во время циркуляции тромбоциты реагируют
на различные агонисты и высвобождают содер-
жимое гранул. Реакция высвобождения представ-
ляет собой важный этап первичного гемостаза.
Энергия и мессенджеры, необходимые для реак-
тивности тромбоцитов, обеспечиваются митохон-
дриями, а секреция плотной тубулярной и откры-
той канальцевой системами. Каждая популяция
гранул имеет определенные свойства, касающиеся
как структуры, так и роли высвобождаемых ком-
понентов. Плотные гранулы содержат небольшие
небелковые молекулы, которые выделяются для
рекрутирования других тромбоцитов, α-гранулы
содержат крупные адгезивные и участвующие в
свертывании крови белки. Лизосомы содержат
гидролазы, способствующие уничтожению пато-
генов и раковых клеток. Секреция содержимого
запасающих гранул тромбоцитов в окружающую
среду происходит в результате перестроения гра-
нул и слияния их с плазматической мембраной.
Типичные нарушения тромбоцитов, возникаю-
щие в результате аномалии запасающих гранул,
называются дефектом запасающего пула и харак-
теризуются удлиненным временем кровотечения
[93].

После образования тромба наблюдается его
спонтанное сжатие и уплотнение или ретракция,
которая связана с перестройкой актомиозинового
аппарата сократительных белков активирован-
ных тромбоцитов. Этот процесс имеет важное па-
тогенетическое и клиническое значение, так как
способствует уменьшению тромботической заку-
порки сосуда и восстановлению кровотока в об-
ход тромба, возможности эмболизации частями
рыхлого тромба, которая снижается по мере его
уплотнения и устойчивости к разрыву. С другой
стороны, снижается чувствительность плотного
тромба к фибринолизу и тромболитической тера-
пии [18].

Роль тромбоцитов в гемостазе и тромбозе
Тромбоциты служат жизненно важным ком-

понентом нормального гемостаза и являются
ключевыми участниками патологического тром-
боза в силу их способности прикрепляться к по-
врежденным кровеносным сосудам и накапли-
ваться в местах повреждения [99]. Хотя адгезию
тромбоцитов и активацию следует рассматривать
как физиологический ответ на повреждение сосу-
да или атеросклеротической бляшки, что в конеч-
ном итоге способствует их репарации, неконтро-
лируемое прогрессирование такого процесса мо-
жет привести к образованию тромбов, окклюзии
сосудов и в результате к развитию транзиторной
ишемии, ИМ или инсульту [83].

Образование тромбоцитарного тромба и акти-
вация плазменных компонентов называются пер-
вичным и вторичным гемостазом соответственно.
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Эти два процесса инициируются одновременно,
когда происходит повреждение кровеносных со-
судов, но активация тромбоцитов происходит го-
раздо быстрее и в результате нее происходит уси-
ление процесса коагуляции. Активация тромбо-
цитов приводит к появлению большего числа
мест связывания с более высоким сродством к ак-
тивированным факторам свертывания крови.
После комбинированной стимуляции коллаге-
ном и тромбином тромбоциты экспрессируют на
своей поверхности фосфолипиды и секретируют
фактор V (фV), фибриноген и тромбоспондин
[116]. Тромбоцитарный фV, хранящийся в α-гра-
нулах, составляет примерно 20% от общего пула в
организме. В отличие от плазменного, секретиру-
емый тромбоцитами фV частично активируется,
проявляя значительную кофакторную актив-
ность, которая увеличивается в два-три раза по-
сле активации тромбином или фXa. Кроме того,
фVa, полученный из тромбоцитов, заякоривается
на ГПI их мембраны и в два-три раза более устой-
чив к инактивации, катализируемой активиро-
ванным протеином С [126]. Активированные
тромбоциты также освобождают фVII, фIX и фX и
связывают фVIII, что способствует усилению
плазменного гемостаза. В то же время, тромбоци-
ты секретируют белок-антикоагулянт, ингибитор
пути тканевого фактора (или TFPI), который спо-
собствуют сдерживанию чрезмерной коагуляции,
ограничению роста тромба и благодаря этому
снижению риска полной окклюзии сосуда. Еще
один антикоагулянт, протеин S, обнаруженный в
тромбоцитах, после освобождения связывается с
мембраной активированного тромбоцита и мо-
жет подавлять образование тромбина и фXa.

Наконец, α-гранулы тромбоцитов также со-
держат протеазы SERPINs, нексин I и II (PN1 и
PN2), которые высвобождаются во время актива-
ции тромбоцитов. PN1 негативно регулирует коа-
гуляцию и фибринолиз, инактивируя тромбин и
фибринолитические протеазы, а PN2 ингибирует
фXIa. Гепарин может ускорить этот процесс [99].

Сложное взаимодействие между тромбоцита-
ми и системой свертывания недооценивалось на
протяжении многих десятилетий. Хотя осознание
того, что многие стадии образования тромбоци-
тарного тромба тесно связаны с различными ста-
диями образования тромбина и физиологической
коагуляции, полностью зависит от экспрессии
прокоагулянтных поверхностей, экспрессии или
активации специфических рецепторов на тром-
боцитах. Многие тромботические явления, свя-
занные с заболеванием и терапией, вызываются
поврежденными или пораженными клетками
крови, а не изменениями факторов свертывания
крови.

Активация тромбоцитов при ОКС

Тромбоциты способствуют развитию всех ста-
дий атеротромбоза. В физиологических условиях
интактный, неповрежденный эндотелий, и в
первую очередь его гликокаликс, препятствуют
адгезии тромбоцитов к стенке артерии. Однако
при воспалительных процессах тромбоциты мо-
гут прикрепляться к монослою активированных
эндотелиальных клеток через рецепторы адгезии,
такие как ПIb и ГПVI и активироваться. Активи-
рованные тромбоциты высвобождают медиаторы
воспаления и митогенеза в микроокружение, тем
самым изменяя хемотаксические, адгезивные и
протеолитические свойства эндотелия. Эти инду-
цированные тромбоцитами изменения функций
эндотелиальных клеток и увеличение транслока-
ции лейкоцитов через сосудистую стенку наряду с
липидными и про-воспалительными факторами
участвуют в зарождении атеросклеротической
бляшки. Кроме того, тромбоциты передают био-
химические сигналы нейтрофилам, моноцитам и
субпопуляциям лимфоцитов через адгезивные
молекулы, такие как Р-селектин и множество
секретируемых растворимых медиаторов. Акти-
вированные тромбоциты также выделяют хемо-
кины, способствуют дифференцировке моноци-
тов в макрофаги (например, фактор 4 тромбоци-
тов), а также разрушают металлопротеиназы 2 и 9
[48]. Кроме того, активированные тромбоциты
отделяют микрочастицы, переносящие различ-
ные субстанции, взаимодействуют с лейкоцитами
и другими клетками и могут усиливать воспале-
ние в артериальной стенке. Помимо вклада в
инициирование и прогрессирование атероскле-
ротических поражений, тромбоциты запускают
артериальный тромбоз в ответ на разрыв или эро-
зию атеросклеротической бляшки. Эти события в
конечном итоге приводят к формированию неок-
клюзирующего или полностью перекрывающего
просвет сосуда тромбоцитарно-фибринового тром-
ба, который чаще всего является причиной острого
коронарного синдрома (ОКС), а в ряде случаев
даже внезапной коронарной смерти [57]. При ИМ
значительно меняется состав белков тромбоци-
тов. Анализ протеомики этих клеток показал, что
на 1-е сутки у больных ИМ с подъемом ST коли-
чество содержащихся белков возрастает на
40 единиц по сравнению с больными стабильной
ИБС. В первую очередь это относится к белкам
цитоскелета, число которых повышается на 38%,
представителям сигнальных путей (на 24%) и
участникам реакции освобождения (на 21%). На-
блюдается достоверное увеличение концентра-
ции сократительных белков, таких как альфа-ак-
тинин-1, миозин-9, Cdc 42, талин-1, что может
значительно повышать способность к изменению
формы тромбоцитов и их активацию [88]. Сход-
ная картина наблюдается и в отношении тромбо-
цитов больных ИМ без подъема сегмента ST.
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У них повышается уровень 16 белков цитоскеле-
та, ответственных за организацию морфологии
клеток и их взаимодействие друг с другом. Кроме
того, происходит увеличение 14-ти сигнальных
белков и 9-ти, играющих важную роль в актива-
ции ГП IIb/IIIа и ГПVI (рецептор к коллагену),
что влияет на усиление активации тромбоцитов,
связанной с развитием ИМ [118, 119]. Феномен
снижения активности тромбоцитов на фоне при-
ема антитромбоцитарных препаратов также свя-
зан с изменением белков этих клеток. Исследова-
ние протеомики тромбоцитов больных чувстви-
тельных и нет к АСК, выявило различия между
ними в отношении белков цитоскелета, связан-
ных с метаболизмом, временем жизни клеток, ок-
сидативным стрессом. У нечувствительных к
АСК больных снижена регуляция трех белков,
связанных с цитоскелетом (предшественники
гелсолина 2 и 3, F-актин) которые контролируют
сборку и разборку актинового филамента, участ-
вующего в изменении формы тромбоцитов. Так-
же у этих пациентов в тромбоцитах снижено со-
держание белков теплового шока. Все эти изме-
нения могут приводить к повышению апоптоза
тромбоцитов у таких больных. В то же время кар-
диологические дозы АСК не влияют на белки,
участвующие в воспалении. У чувствительных к
клопидогрелу больных ОКС на фоне нагрузочной
дозы препарата значительно снижается экспрес-
сия белков, связанных с оксидативным стрессом
(белок теплового шока 70 кДа, фосфопротеин-1),
метаболизмом (нуклеотид дифосфат киназа-В, D-
аспартат, О-метилтрансфераза, убикуэтин-по-
добный фермент-1) и реорганизацией цитоскеле-
та (профилин-1, калапин, тромбоспондин, а-рас-
творимый-NSF связанный белок). Все они связа-
ны с процессом активации тромбоцитов,
которую способен подавлять клопидогрел [121].

Предотвращению перечисленных выше собы-
тий способствует применение антитромбоцитар-
ных препаратов, появление которых способствова-
ло снижению смертности от этих грозных патоло-
гий. Борьба с ОКС и ИМ имеет большую историю,
которая будет рассмотрена в данном обзоре.

История борьбы с острым коронарным синдромом

В большинстве случаев ИМ связан с атеро-
склеротическими изменениями в коронарных ар-
териях сердца. Впервые термин “атеросклероз”
ввел немецкий патологоанатом Феликс Маршанд
в 1904 г., обозначая им наличие липидных отло-
жений в стенках артериальных сосудов и повыше-
ние жесткости сосудов [39]. Сегодня атеросклероз
рассматривается как системное хроническое забо-
левание, сопровождающееся специфическим по-
ражением артериальной стенки [46]. Это проис-
ходит в результате очаговой липидной инфиль-
трации и появления окисленных липидов,

которые участвуют в развитии местного воспале-
ния. Активированные клетки эндотелия экспрес-
сируют молекулы адгезии, которые способствуют
транслокации моноцитов в интиму. Начинается
лейкоцитарная инфильтрация, захват ими моди-
фицированных липидов и трансформация в пе-
нистые клетки, что в дальнейшем усугубляет раз-
витие воспалительного процесса в интиме. Все
это приводит к утолщению интимы, разрастанию
в ней гладкомышечных клеток и фиброзу, в ре-
зультате чего формируется атеросклеротическая
бляшка [77]. Первоначально бляшка не нарушает
кровоток в сосуде и клинически не проявляется.
Но в дальнейшем может увеличиваться в размерах
и сужать просвет сосуда, приводя к его стенозу. Ес-
ли такой процесс случается в коронарных артериях,
он может приводить к ишемии миокарда, прояв-
ляющейся приступом стенокардии. Большинство
бляшек остаются бессимптомными в течение
всей жизни. Но в ряде случаев происходит нару-
шение целостности их оболочки, что провоциру-
ет формирование на ее поверхности тромба, ко-
торый может полностью перекрыть просвет коро-
нарной артерии и прекратить доступ крови к
сердцу. Это приводит к ишемии миокарда и угро-
жающим жизни последствиям, таким как острый
ИМ и смерть. На сегодняшний день остаются до
конца не выясненными все причины, приводя-
щие к надрыву бляшки или ее эрозии. Но понят-
но, что ее дестабилизация и является причиной
развития атеротромбоза [38]. Связь с тромбозом
коронарных артерий как причины смерти была
обнаружена еще в 19 в. В начале 20 в. стало обще-
признанным, что именно тромбоз коронарных
артерий приводит к развитию ИМ [23, 108]. На 1
съезде Российских терапевтов в 1909 г. впервые
В.П. Образцов и Н.Д. Стражеско представили
классическую клиническую картину коронарно-
го тромбоза, в дальнейшем изложив свои взгляды
и опыт в статье [22]. В ней были детально разобраны
типичные признаки ИМ, на основании которых
появилась возможность прижизненной поста-
новки диагноза не только отдельными выдающи-
мися клиницистами, а и практикующими врачами
[15]. На основании патологоанатомических ис-
следований было высказано мнение, что в боль-
шинстве случаев тромбоз коронарных сосудов
развивается на фоне атеросклеротических изме-
нений [31]. Однако, в 1966 г. Е.А. Чазов отмечал,
что неправильно всегда отождествлять ИМ с ко-
ронарным тромбозом [34]. Основываясь на мне-
нии А.Л. Мясникова о разнообразии причин ИМ
и взгляде на коронарный тромбоз как одной (хотя
и наиболее частой) из них, в своей книге Е.И. Ча-
зов приводит данные И.Е. Лукомского и Е.М. Та-
реева об отсутствии коронарного тромбоза в
41.4% случаев ИМ [34]. Еще чаще по данным
А.В. Смолянникова такая ситуация наблюдается
у лиц моложе 40 лет, у которых количество ИМ
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без тромбоза составляет 62.8% [30]. Уже тогда, бо-
лее 50 лет назад, было абсолютное понимание того,
что есть не связанный с тромбозом ИМ. Кроме
того, появились первые сообщения о возможно-
сти получения в эксперименте тромба в неизме-
ненных сосудах в результате индуцированного
адреналином их спазма [10, 16]. Для специали-
стов, изучающих проблемы атеросклероза и ин-
фаркта миокарда, должен быть удивительным тот
факт, что уже тогда, в начале 60-х годов,
А.А. Маркосян и другие предположили возмож-
ность развития ИМ при неизмененных или мало
измененных сосудах. Поражает факт понимания
соотношения этих разных причин заболевания в
тот период. Потребовалось много лет, пока эти
данные смогли проанализировать и подтвердить,
чтобы только в 2012 г. впервые в рекомендациях
по ИМ с подъемом ST появилось описание этой
патологии при неизмененных сосудах, которой
было дано название “MINOCA” или ИМ 2 типа
[111]. На современном уровне прижизненной ди-
агностики уточнена распространенность этой
формы ИМ, которая бывает в 5–25%. При этом у
женщин она встречается чаще и составляет 10–
25%, а у мужчин MINOCA отмечена в 6–10% слу-
чаев [79]. Внутрибольничная летальность при
ИМ 2 типа составляет 14.0% в отличие от 6.1% у
больных с ИМ 1 типа. Также существуют разли-
чия в причине наступления смерти, которая в
случае ИМ 1 типа преимущественно связана с
сердечно-сосудистыми событиями (5.6%), а при 2
типе от этого умирают только немного больше
половины больных (8.3%), а у остальных она
прежде всего связана с инфекцией, тяжелой ане-
мией, системными заболеваниями легких [92].
ИМ 2 типа также несет опасность и повышенной
отдаленной летальности. В Датском популяцион-
ном исследовании, длившемся 3.2 года показано,
что летальность среди больных с ИМ 2 типа со-
ставила 62.2% за этот период по сравнению с
31.7% при ИМ 1 типа. Также подтверждается, что
преимущественной причиной смерти при ИМ 1
типа были сердечно-сосудистые осложнения, а
среди больных с 2 типом от них умерли менее по-
ловины. Наиболее частыми важнейшими причи-
нами летальности при ИМ 2 типа были респира-
торные системные заболевания, травмы и суицид
[74]. Есть данные, что у 35% больных ИМ с чи-
стыми коронарными сосудами наблюдается де-
прессия и тревожные состояния [47]. А последние
в свою очередь могут приводить к повышению
активации тромбоцитов [9]. Образование тромба
в неизмененных или малоизмененных сосудах
обсуждалось еще в 1960-е годы. Предполагалось,
что спазм сосудов происходит на фоне выражен-
ных функциональных нарушений, связанных с
нервной регуляцией, и это может провоцировать
усиление риска тромботических событий [20].
Несомненно, что это в первую очередь проявля-

ется в возникновении тромбоза в коронарных ар-
териях. На сегодняшний день при рассмотрении
механизма острого коронарного синдрома (ОКС)
большое внимание уделяется активации системы
гемостаза, и особенно ее клеточного звена, воз-
никающей при спазме коронарных артерий и из-
менении силы напряжения сдвига в пристеноч-
ном регионе сосуда. Именно повышение силы
напряжения сдвига при увеличении скорости
кровотока активирует тромбоциты, что может
приводить к образованию тромбов [98]. Тромбо-
тические и другие большие кардиоваскулярные
осложнения у пациентов после перенесенного
ОКС могут служить причиной смертельных исхо-
дов, снижение уровня которых является одной из
важнейших проблем современной медицины.

Внутригоспитальная летальность от такого
грозного заболевания сохранялась на уровне до
50% вплоть до 60-х годов 20 века [33, 42]. Процесс
снижения смертности от ОКС тесно связан с пе-
ресмотром лечебной тактики ИМ. Вплоть до 60-х
годов 20 столетия ИМ рассматривался как коро-
нарная катастрофа, при которой требуется стро-
гое ограничение нагрузки на сердечно-сосуди-
стую систему. Основой лечения было назначение
таким больным режима максимальной гиподина-
мии. Еще с начала 40-х годов существовал приказ
для работников скорой медицинской помощи
Москвы, который ограничивал перевозку боль-
ных ИМ в связи с тем, что при транспортировке
сотрясение может причинить вред больному.
Вплоть до 1960 г. в СССР запрещалось перевозить
больных с ИМ, осложненным кардиогенным шо-
ком и отеком легких. Это привело к тому, что без
квалифицированной помощи многие больные
умирали дома в первые часы заболевания, и зна-
чительно отодвинуло почти на 20 лет создание от-
делений интенсивной кардиологии и реанимаци-
онных блоков [32].

Пересмотр лечебной тактики ИМ начался еще
в конце 50-х годов по инициативе акад. В.Н. Ви-
ноградова. Стало очевидным, что больным ост-
рым ИМ показана как можно более ранняя гос-
питализация (а не через 10 дней, согласно дей-
ствовавшему на тот период приказу). В 1959 г.
В.Н. Виноградов и В.Г. Попов подняли вопрос о
необходимости ранней госпитализации больных
ИМ, в том числе и с кардиогенным шоком, в пер-
вые часы заболевания. Это привело к тому, что в
этом же году Минздрав СССР издал инструкцию,
разрешающую госпитализировать больных с
ОКС в любые сроки от начала болезни [7]. Сама
идея впервые в мире была реализована в 1959 г.
В.Г. Поповым в стенах клиники факультетской
терапии I Московского медицинского института
им. И.М. Сеченова. Больных доставляли в одну
из палат терапевтического отделения, которую
первоначально называли “коллапсной” [8]. Но
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именно это в дальнейшем послужило толчком для
развития системы подобных структур в стране.

Тогда же по предложению академика АМН
СССР проф. В.Н. Виноградова Министерством
здравоохранения РСФСР было дано указание
станциям скорой медицинской помощи Москвы
госпитализировать таких больных. В 1961 г. на за-
седании Торакального научного общества Вели-
кобритании Десмонд Джулиан озвучил идею ин-
тенсивного наблюдения за больными с ИМ.
Предназначенное для этого подразделение полу-
чило название “кардиореанимационный блок”
(Coronary Care Unit – CCU) [69]. Годом позже бы-
ло основано кардиореанимационное отделение в
Сиднейском госпитале, а спустя непродолжи-
тельное время в Канзасе, Торонто и Филадель-
фии. Первое специализированное отделение ре-
анимации и интенсивной терапии для больных
ИМ в СССР было организовано в 1963 г. в Москве
на базе Всесоюзного кардиологического научного
центра Е.И Чазовым. Годом позднее в Ленинграде
(Санкт-Петербург) в 1964 г. по инициативе
И.Е. Ганелиной в Больнице им. В.И. Ленина бы-
ла создана палата интенсивного наблюдения. Так
было положено начало создания специализиро-
ванных отделений интенсивной кардиологии со
специально подготовленным персоналом, внед-
рением мониторирования, дефибрилляции и сер-
дечно-легочной реанимации [11, 65, 1]. Это позво-
лило снизить летальность больных ОКС на 30% [3].

Следующим шагом в направлении улучшения
показателей летальности стало внедрение хирур-
гических методов реваскуляризации миокарда.
Пионером в этой области был Владимир Петро-
вич Демихов, который в 1953 году разработал ме-
тодику маммарно-коронарного анастомоза в экс-
перименте на собаках. Из 15 прооперированных
собак, три прожили более двух лет, а одна (с со-
храненной проходимостью анастомоза) более
трех [26]. Первую успешную операцию аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ) на человеке
провел доктор Роберт Ханс Гёц в США 2 мая 1960 г. в
медицинском колледже им. Альберта Эйнштей-
на. Несмотря на то, что после нее пациент выжил
и прожил в течение года, операция не была при-
знана успешной, руководство клиники сочло
проведение подобных вмешательств небезопас-
ным, долго скрывало сам факт ее выполнения, а
Гёц был обвинен в неэтичных действиях врача
[73]. Дальнейший важный шаг был сделан нашим
соотечественником Василием Ивановичем Ко-
лесовым в Ленинграде. Ознакомившись с экспе-
риментальными работами В.П. Демихова, он
25 февраля 1964 г. впервые в мире в клинических
условиях выполнил успешное плановое наложе-
ние маммаро-коронарного анастомоза больному
с полной атеросклеротической непроходимостью
коронарных артерий. В разработанной им опера-
ции применялось аутоартериальное коронарное

шунтирование с использованием внутренней
грудной артерии “на ножке”. Обходной коронар-
но-грудной анастомоз создавался обычным спо-
собом, без искусственного кровообращения и без
применения средства предупреждения фибрил-
ляции сердца. Но путь внедрения в широкую
практику этого передового метода реваскуляри-
зации и в этом случае не был безоблачным. В 1966
году на пленуме Всесоюзного кардиологического
общества в Москве было принято беспрецедент-
ное решение о бесперспективности хирургиче-
ского лечения ишемической болезни сердца и ре-
комендован запрет таких операций [6, 104].
В.И. Колесов опубликовал первое сообщение о
проведении такой операции в отечественной ме-
дицинской печати в 1965 году, а позже ему уда-
лось напечатать в ведущем американском жур-
нале статью с обобщением опыта проведения
12 операций маммаро-коронарного анастомоза в
клинике [16, 72]. Непризнание такого метода ле-
чения продолжалось до тех пор, пока революци-
онным подходом лечения ИБС более пристально
не заинтересовалась мировая медицинская наука.
В 1967 г. аргентинский хирург Рене Фавалоро, ра-
ботавший в Кливлендской клинике (США), вы-
полнил первое аутовенозное АКШ. Сегодня
признанно, что В.И. Колесов и Р. Фавалоро бы-
ли пионерами клинического использования ко-
ронарного шунтирования. И хотя репутацию
крупнейшего специалиста в этой области имеет
Майкл Дебейки, даже он в начале пути не оценил
значимость такой операции. В 1964 г. Эдвард Гарре
из клиники Майкла Дебейки провел одну из пер-
вых удачных операций коронарного шунтирова-
ния, после которой, несмотря на перенесенный
интраоперационный инфаркт миокарда, пациент
выжил и через 10 лет шунт функционировал [68].
Д. Джонс называет авторами этой первой удачной
операции Э. Гарре и М. Дебейки. Но, по другим
сведениям, Э. Гарре выполнил операцию в отсут-
ствие М. Дебейки в клинике, за что впоследствии
получил от шефа жесткое предупреждение и за-
прет на продолжение подобных опытов, несмотря
на то, что он проводил свое первое вмешательство
на базе солидного собственного эксперименталь-
ного материала [5].

Совершенствование методики операции поз-
волило снизить ее травматичность и уменьшить
число послеоперационных осложнений. С конца
1960 и в начале 1970 годов популярность АКШ
росла и в последующем такая процедура восста-
новления коронарного кровотока стала общепри-
знанной [2]. Об эффективности операций АКШ
свидетельствуют данные ведущих американских
кардиологов во главе с S. Yusuf, которые в течение
10 лет проследили исходы в двух группах больных
ИБС, которых лечили медикаментозно (n = 1325)
или оперативно с использованием АКШ (n = 1324).
Анализ результатов показал, что в группе боль-
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ных с АКШ 5-ти летняя летальность снижается на
35.5%, 7-ми летняя на 26.5%, а 10-ти летняя на
13.5% по сравнению с медикаментозным подхо-
дом [128].

Практически одновременно с разработкой
хирургических подходов к реваскуляризации
миокарда начались экспериментальные иссле-
дования на животных применения фибриноли-
тических веществ и поиск препаратов для тром-
болизиса. Еще на первых этапах исследования в
конце 1950-х годов Кудряшовым с сотрудниика-
ми была выдвинута идея о существовании проти-
восвертывающей системы. На основании этих
представлений, они утверждали, что наиболее ра-
циональным методом лечения тромбозов будет
имитация противосвертывающей реакции орга-
низма, возникающей в ответ на тромбоз или угрозу
его развития [17]. Тогда высказывалось мнение,
что основную роль в патогенезе коронарного
тромбоза играет нарушение способности орга-
низма компенсировать повышение коагулирую-
щих свойств крови. Эта идея вызвала бурные де-
баты на конференциях. А.А. Маркосян не под-
держал такую идею, видя процесс тромбоза не
только в депрессии противосвертывающей систе-
мы, а и в участии тромбоцитарного звена гемостаза
[21]. Однако в начале 1960 г. было установлено,
что в остром периоде у больных ИМ может на-
блюдаться повышение антитромботической ак-
тивности крови. Это препятствует физиологиче-
ским процессам, которые могут иметь место при
образовании тромба и спонтанном восстановле-
нии кровотока [34]. Первое сообщение о внутри-
венной инфузии стрептокиназы больным ИМ да-
тировано 1958 г. [54]. Авторы отметили, что это
приводило к более легкому течению ИМ у паци-
ентов. Однако в мире внедрение такого метода
лечения вначале принимали скептически, осно-
вываясь на собственных результатах, которые не
выявили различий в течении заболевания между
больными, которым вводили по 50000 тромболи-
зина 2 раза в сутки и контрольной группой [120,
94]. Несмотря на распространенный в мире скеп-
тицизм, в нашей стране с 1960 г. данное направле-
ние активно развивалось, что связано с получе-
нием в Московском университете Г.В. Андреенко
отечественного фибринолизина и разработке его
клинического применения в институте терапии
АМН Е.И. Чазовым. Была выявлена четкая зави-
симость эффективности действия препарата от
времени образования тромба и показано, что чем
раньше применялся препарат, тем большими бы-
ли возможности лизиса тромба [34].

Именно поэтому Е.И. Чазов, который был пи-
онером использования тромболитических препа-
ратов в клинике, начал внедрение фибринолизина
(стрептокиназы) в схему лечения тромбоза при
ИМ. Эффективность такого выбранного подхода
базировалась на том, что фибринолизин вводили

вместе с гепарином. Но самым главным достиже-
нием, признанным во все мире, было создание
принципиально нового метода лечения – тром-
болитической терапии. Дальнейшим важным
этапом в развитии тромболитической терапии,
стало использование ее при ИМ на догоспиталь-
ном этапе кардиологическими бригадами “ско-
рой медицинской помощи”. Это позволило не
только снизить суммарную дозу тромболитиче-
ского препарата, но и существенно сократить
число и выраженность возникающих побочных
осложнений. Возможно, именно благодаря такой
тактике данный метод лечения начал развиваться
в нашей стране, в то время как на Западе интерес
к тромболитической терапии в это время практи-
чески отсутствовал [25]. Е.И. Чазову принадле-
жит мировой приоритет внутрикоронарного вве-
дения тромболитика больному ИМ. Впервые в
мире 5 июня 1975 г. в отделении неотложной кар-
диологии он с сотрудниками провели успешный
внутрикоронарный тромболизис больному ост-
рым ИМ с окклюзией правой коронарной арте-
рии [35]. С этого момента тромболизис получил
широкое распространение при ИМ и ОКС, что
позволило снизить летальность больных еще на
25% [36, 37]. К концу ХХ века был накоплен боль-
шой опыт применения тромболитической тера-
пии, который показал, что применение препара-
тов этого ряда в течение первого часа после дебю-
та ИМ предотвращает некроз сердечной мышцы у
40% больных, а также сокращает размер зоны и
выраженность повреждения сердечной мышцы
[123].

На современном этапе одним из наиболее эф-
фективных методов помощи больным ИБС с
ОКС и ИМ является рентгенэндоваскулярное ле-
чение. Развитие и внедрение и этого, широко при-
меняемого сегодня для лечения больных метода, не
обошлось без тормозящих прогресс мнений и про-
тиводействий. Начиная с 20-х годов ХХ столетия, в
разных странах проводился поиск подходов и ме-
тодик для эндоваскулярного вмешательства. Но
этот путь затруднялся отсутствием подходящих
достаточных технических средств и инструмента-
риев [40]. Значимый вклад в развитие данного на-
правления внес Чарльз Доттер, который при вы-
полнении аортографии у больного со стенозом
почечных артерий случайно провел катетер в аор-
ту и обратил внимание на восстановление крово-
тока. Это натолкнуло Ч. Доттера на идею возмож-
ности применения такой процедуры для восста-
новления просвета сосуда, и он предположил, что
данный метод может заменить сложное хирурги-
ческое вмешательство. В 1964 г. он использовал
такой подход у пожилой больной с облитерирую-
щим атеросклерозом нижних конечностей и
угрозой ампутации ноги. Расширив зону стеноза
артерии с помощью разработанного им силико-
нового баллончика с полихлорвиниловой оплет-
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кой, он получил убедительные доказательства
эффективности подобной процедуры, благодаря
которой больному не только сохранили ногу, но и
вернули возможность ходить без ощущения боли.
Метод получил название “транслюминальная ан-
гиопластика”. Но идея оказалась преждевремен-
ной, отличалась от общепринятых взглядов, и по-
этому не была поддержана современниками. Он
потерял кредит доверия хирургического сообще-
ства, представители которого объясняли это
трудностями в воспроизведении его методики ан-
гиопластики и развитием осложнений во время, и
после вмешательства [55]. Это затормозило раз-
витие в данном направлении почти на 10 лет до
момента, когда в 1974 г. Андреас Грюнциг, заин-
тересовавшийся идеями Ч. Доттера, создал двух-
просветный баллонный катетер из поливинил-
хлорида, который в последующем произвел рево-
люцию в медицине и привел к становлению
интервенционной радиологии как специально-
сти. В 1976 году А. Грюнциг представил результаты
своих опытов с баллонным катетером на живот-
ных на Научной сессии Американской Ассоциа-
ции сердца. Однако его презентация была встре-
чена с таким же скептицизмом, как ранее оцени-
вались идеи Доттера и принята “в штыки”.
Только упорство А. Грюнцига позволило не оста-
новить прогресс. При посещении Сан-Франциско
по приглашению своего единомышленника
Ричарда Майлера, в сентябре 1977 г. они вместе
впервые в мире выполнили успешную коронар-
ную ангиопластику 38-летнему больному. В счи-
танные месяцы был накоплен опыт проведения
транслюминальной ангиопластики коронарных
артерий еще у трех больных с хорошими результа-
тами, что позволило А. Грюнцигу доложить ре-
зультат на 50-той конференции AHA, а в 1978 г.
увидела свет его статья, отражающая первый кли-
нический опыт [59]. С этого времени работы
А. Грюнцига начали вызывать неподдельный ин-
терес. Метод получил название “транслюминаль-
ная ангиопластика”, и с поражающей воображе-
ние скоростью стал распространяться по клини-
кам всего мира. В 1980 г. во всем мире было
сделано 1000 таких процедур, а через 8 лет их еже-
годное количество достигло 250000 [85]. Но вы-
явилось, что в 20–50% случаев в месте раздувания
баллона возникали рестенозы. Для предотвраще-
ния таких осложнений требовалось применение
новых технических подходов. Идея о возможности
использования чрескожно вводимых устройств-
протезов (стентов) для поддержания просвета по-
раженного кровеносного сосуда впервые была
предложена Чарльзом Доттером в 1964 г. [51]. Но
она не получила широкого признания из-за малого
(2–3 мм) окончательного диаметра стентов, су-
ществовавших на то время. И опять должно было
пройти почти 20 лет до того, как в 1983 г. Джефф-
ри Харцлер сообщил о проведении первичной

или прямой коронарной ангиопластики как ме-
тода лечения больных ИМ [62]. Первую процедуру
коронарной баллонной ангиопластики в CCCP в
1982 г. выполнили И.X. Рабкин и А.М. Абугов во
Всесоюзном научном центре хирургии [24]. Од-
нако метод долгие годы был привилегией только
крупных центров и в силу низкой оснащенности
больниц не находил широкого применения.

Впервые чрескожную имплантацию металли-
ческих стентов для поддержания просвета пора-
женной коронарной артерии у человека практи-
чески одновременно осуществили в 1986 г. Жак
Пуэль с коллегами в Тулузе (Франция) и Ульрих
Зигварт в Лозанне (Швейцария). Они совместно
опубликовали сообщение о результатах стентиро-
вания 24 коронарных артерий у 19 пациентов
[106]. Почти 30 лет понадобилось для того, чтобы
разработка и внедрение этого метода, прошедше-
го все трудности недоверия к нему и скептицизма
со стороны хирургического сообщества, получили
официальное разрешение на применение первого
стента. Только в 1994 г. Управление по контролю
качества пищевых продуктов и лекарственных
средств США (FDA) одобрило применение стента
первого поколения для лечения острых и угрожа-
ющих окклюзий коронарных артерий, осложня-
ющих транслюминальную балонную коронарную
ангиопластику [55]. Это положило начало пути
развития и долгосрочного успеха коронарного
стентирования, дальнейшего усовершенствова-
ния оборудования, техники проведения вмеша-
тельства, разработку стентов новых поколений.
Все это позволило в развитых странах Запада и
Японии снизить летальность больных острым
ИМ до 5–7% [112]. В 2016 г. такая лечебная такти-
ка в России была выполнена 123858 больным
ОКС, что составило 68.5% случаев от общего чис-
ла ЧКВ [4].

Следующим шагом в направлении снижения
летальности и смертности стала борьба с тромбо-
тическими осложнениями, когда в 80-е годы ХХ
столетия для лечения больных ИМ с подъемом
сегмента ST наряду с тромболизисом начали
внедрять и первый антиагрегантный препарат
АСК (аспирин). Это привело к снижению леталь-
ности и предотвращению новых эпизодов тром-
боза почти на 25% [67, 36, 29]. Этапы внедрения в
клиническую практику антитромботической те-
рапии представлены на рисунке 3.

Учитывая критически опасную роль коронар-
ного тромбоза в развитии острого ИМ, антитром-
ботической терапии отводится значимая роль в
лечении больных ОКС [66]. Начиная с 1948 г. в
практику ведения больных острым ИМ как в Рос-
сии, так и в мире, начали внедрятся антикоагу-
лянты – препараты, подавляющие активность
тромбина или его образование, к которым в
первую очередь относятся гепарины [14, 43].
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Несмотря на то, что еще в 1948 г. американ-
ский врач P. Gibson впервые высказал предполо-
жение о снижении риска коронарного тромбоза
на фоне приема АСК, что в дальнейшем подтвер-
дил в 1953 г. L. Craven, только в 1990 г. он был ре-
комендован Американской коллегией кардиологов
(ACC) и Американской ассоциацией по пробле-
мам сердца (AHA) для применения у больных с
ИМ с целью профилактики повторных событий и
смерти [58, 45, 60]. Начиная с 90-х годов прошлого
столетия стали появляться другие антитромбоци-
тарные препараты, отличающиеся по механизму
действия, которые занимали свое место в реко-
мендациях по лечению ИМ. Вошедшие в реко-
мендации ACC/AHA в 1996 г. в качестве замены
АСК тиклопидин и дипиридамол в дальнейшем
были исключены из последующих рекомендаций
в связи с тяжелыми побочными явлениями, кото-
рые могли наступить на фоне их применения [97].
На фоне лечения тиклопидином отмечается пре-
ходящее развитие нейтропении, а дипиридамол у
больных ИБС может вызывать синдром коронар-
ного “обкрадывания” [71, 78]. Пришедшие им на
смену ингибиторы P2Y12 рецепторов клопидо-
грел, прасугрел и тикагрелор стали успешными
компонентами ДАТТ в комбинации с низкими
дозами АСК.

Ведущее место при формировании артериаль-
ного тромба, приводящего к окклюзии просвета
коронарного сосуда и развитию в результате этого
острого ИМ, отводится тромбоцитам [109, 56].
Поэтому применение антитромбоцитарных пре-
паратов у больных ОКС можно рассматривать как

наиболее важное звено в антитромботической те-
рапии [89].

Препараты данного ряда направлены на по-
давление ключевых таргетных точек активации
тромбоцитов, таких как выработка тромбоксана
А2 (АСК), P2Y12 рецепторов (клопидогрел, прасу-
грел, тикагрелор, конгрелор), ПАР-1 (ворапак-
сар), ингибиторы рецепторов ГП IIб/IIIa (абцик-
симаб, эптифибатид, тирофибан). Но несмотря
на их широкое внедрение в практику лечения
больных ОКС, они не могут полностью предот-
вратить активацию тромбоцитов, которая может
зависеть от большого числа причин. Это делает
необходимым контроль за эффективностью этих,
уже общепризнанных препаратов и схем лечения.
Внедрение в практику персонифицированной
медицины и новых антитромбоцитарных препа-
ратов может помочь в дальнейшем снижении
риска развития такого грозного заболевания, как
острый коронарный синдром.
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Abstract—Platelets play a key role in the development of thrombosis and inflammation. These cells are the
key participants in pathological thrombosis due to their ability to attach to damaged areas of blood vessels and
further accumulation at the sites of damage. Although platelet activation and adhesion should be considered
as a physiological response to a sudden rupture of an atherosclerotic plaque, which frequently contributes to
its repair, the uncontrolled progression of such a process in the coronary arteries may result in the formation
of a thrombus occluding the lumen of the vessel, that cause the development of myocardial infarction. This
review is mainly devoted to the consideration of the correction of platelet function using antiplatelet drugs,
which have led to significant positive changes in the fight against acute coronary syndrome and myocardial
infarction.

Keywords: platelet function, platelet activation, proteomics, thrombosis, acute coronary syndrome, antiplate-
let therapy
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Заболеваемость сахарным диабетом (СД) во всем мире неуклонно растет, а вместе с этим отмечается
рост его осложнений, которые являются главными причинами ранней инвалидизации и преждевре-
менной смерти. В основе патогенеза СД лежит неуклонное уменьшение числа β-клеток поджелу-
дочной железы при СД 1 типа до 30–10%, при СД 2 типа до 50–40% от нормального количества.
Уменьшение β-клеточной массы ведет к снижению продукции инсулина и развитию гиперглике-
мии и связанных с ней тяжелых осложнений. Поэтому очевидна необходимость предупреждения
гибели β-клеток и стимуляции их регенерации. В зарубежной литературе последнего времени уде-
ляется большое внимание роли ГАМК в регуляции функции α- и β-клеток поджелудочной желе-
зы и углеводного обмена, что в отечественной литературе практически не отражено, чему и посвя-
щен данный обзор. Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) в β-клетках и островках поджелудоч-
ной железы определяется в количествах, сопоставимых с содержанием в головном мозге. Там же
содержится и высокое количество глутамадекарбоксилазы – фермента, синтезирующего ГАМК.
При СД уровень ГАМК в β-клетках поджелудочной железы снижается и это коррелирует с тяже-
стью нарушений углеводного обмена. ГАМК играет важную роль в паракринной регуляции функ-
ций α- и β-клеток, углеводного гомеостаза. Доказана потенциальная возможность с помощью
ГАМК добиться снижения апоптоза и, одновременно, усиления регенерации β-клеток, увеличения
β-клеточной массы поджелудочной железы, повышения секреции инсулина, адекватного контроля
уровня глюкозы в организме. Доказано, что положительное влияние ГАМК на структуру и функции
β-клеток поджелудочной железы при СД может быть существенно выше при совместном примене-
нии с антидиабетическими средствами: агонистами рецептора ГПП-1, ингибиторами ДПП-4, ин-
гибиторами SGLT-2 и другими. Антидиабетические свойства ГАМК объясняются ее взаимодей-
ствием с различными сигнальными белками (белком Клото, SIRT, PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB,
Nrf2 и многими другими), посредством модуляции которых эти эффекты реализуются. Данные о
панкреопротективном действии ГАМК и ее производных могут лечь в основу разработки новой
фармакотерапевтической стратегии лечения СД и сопряженных с ними осложнений.

Ключевые слова: ГАМК, β-клетки, α-клетки, сахарный диабет, апоптоз, ГАМКА, ГАМКВ
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПОИСКА СРЕДСТВ 
ЗАЩИТЫ β-КЛЕТОК ОТ НЕГАТИВНЫХ 

ДИАБЕТОГЕННЫХ ФАКТОРОВ
Сахарный диабет (СД) является важнейшей

медико-социальной и экономической проблемой
для современного общества, что связано с его вы-
сокой распространенностью и продолжающимся
ростом числа больных, а также сопутствующих
осложнений. В РФ по данным регистра больных
СД на 1 января 2021 года на диспансерном учете

состояло 4799552 чел. (3.23% населения РФ), из
них 92.5% составляют больные с СД 2 типа и 5.5% –
СД 1 типа, остальные формы СД занимают не-
большую долю [1, 2]. Однако эти цифры не в пол-
ной мере отражают количество больных с данной
патологией. Масштабный скрининг выявляет
практически вдвое большее число лиц с СД.

В настоящее время для лечения больных с СД
используется обширный список антидиабетиче-
ских лекарственных средств, которые влияют
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главным образом на стимуляцию секреции инсу-
лина, повышение к нему чувствительности тка-
ней, а также на утилизацию глюкозы. Однако та-
кая терапия не в полной мере удовлетворяет как
врачей, так и пациентов из-за недостаточной эф-
фективности и по причине широкого спектра не-
желательных эффектов со стороны сердечно-со-
судистой, нервной и других органов и систем.
При этом выпадает из поля зрения, что СД 1 типа
и, в меньшей степени, СД 2 типа сопряжены с ги-
белью или дисфункцией β-клеток [31, 46, 77, 105,
112, 136], а отсюда очевидна необходимость по-
давления апоптоза и гибели β-клеток, активации
их регенерации и, вследствие этого, сохранения
β-клеточной массы. Инсулинопродуцирующие
β-клетки имеют определяющее значение для под-
держания гомеостаза глюкозы. При диабете 1 и
2 типа сниженная или недостаточная масса β-
клеток приводит к недостаточной продукции ин-
сулина и гипергликемии [116]. Следует иметь в
виду, что дебют заболевания начинается с того
времени, когда апоптоз и гибель β-клеток стойко
начинает превалировать над регенерацией.

Однако клиническая манифестация при СД 1
типа начинается при потере 70–90% β-клеточной
массы [11, 15], а при СД 2 типа – потери 40–60%
[11, 87, 112]. При этом надо отметить, что остав-
шиеся β-клетки компенсаторно работают с боль-
шим напряжением в осложненных условиях
окислительного, нитрозативного стресса, разви-
вающейся митохондриальной дисфункции и им-
муновоспаления, нарушения эндотелиальной
функции и кровоснабжения клеток поджелудоч-
ной железы. Все это приводит к их ускоренному
истощению, апоптозу и гибели β-клеток. Введе-
ние инсулина больным СД 1 типа разгружает
оставшуюся β-клеточную массу и восстанавлива-
ет ее ресурсы и секрецию эндогенного инсулина у
60% пациентов. Однако период “медового месяца”
является кратковременным и дальнейшая гибель
β-клеток продолжается. Поэтому дефицит β-кле-
ток является основным компонентом патофизио-
логического механизма СД. Исходя из этого сле-
дует считать поиск путей защиты β-клеток и со-
хранение их массы важной терапевтической
стратегией и для СД 1 и 2 типа [11, 112, 136], а по-
иск средств, обеспечивающих сохранение массы
β-клеток является актуальной проблемой совре-
менной медицины.

МЕХАНИЗМЫ ПОДДЕРЖАНИЯ СТРУКТУРЫ 
И ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Поджелудочная железа включает три основ-
ных клеточных подтипа: ацинарные, протоковые
и эндокринные клетки. Ацинарные клетки про-
дуцируют и секретируют пищеварительные фер-
менты. Эндокринные клетки участвуют в регуля-
ции метаболизма питательных веществ и гомео-

стаза глюкозы. В частности, они организованы в
кластеры клеток, впервые обнаруженные Лангер-
гансом в 1869 г. и названые его именем. Островки
Лангерганса представляют собой сложный эндо-
кринный микроорган, состоящий из пяти кле-
точных подтипов: α-, β-, d-, ε- и PP-клетки, каж-
дый из которых выделяет определенный эндо-
кринный гормон, соответственно глюкагон,
инсулин, соматостатин, грелин, и полипептид
поджелудочной железы (PP) [34, 83, 139].

Инсулин – пептидный гормон синтезируется
в β-клетках поджелудочной железы в виде пре-
проинсулина на шероховатой эндоплазматиче-
ской сети. Проинсулин при трансплантации в ап-
парат Гольджи подвергается расщеплению до ин-
сулина и C-пептида при активации АТФ-
производного протонного насоса. Упаковывается
инсулин и C-пептид в гранулах вместе с АТФ,
ГАМК, грелином, камилином. Первая фаза сек-
реции инсулина и упаковка в гранулы происходит
в высокодинамичном процессе при увеличении
внутриклеточного содержания кальция при по-
вышении уровня глюкозы. Вторая фаза секреции
инсулина не зависит от уровня внеклеточной
глюкозы протекает медленно и достигает плато в
течение 1–3 часов и длится более длительный пе-
риод, это предотвращает избыточное высвобож-
дение инсулина в перерывах между приемами пи-
щи и исключает гипогликемию [134]. Глюкагон
образуется в α-клетках поджелудочной железы
путем расщепления проглюкагона прогормон-
конвертазой 2 (Pcsk2), в то время как глюкагоно-
подобные пептиды (ГПП-1, ГПП-2) синтезируют-
ся одновременно в L-клетках кишечника путем
расщепления прогормон-конвертазой 1 (Pcsk1)
[62]. У пациентов с СД 1 типа секреция глюкагона
снижена, что увеличивает риск индуцированной
гипогликемической реакции, вызванной инсули-
ном и другими антидиабетическими средствами.
В противоположность этому у больных СД 2 типа
выработка глюкагона увеличивается, усугубляя
проявления гипергликемии, недостаточности
инсулина и инсулинорезистентности [135].

Существуют глубокие различия между остров-
ками человека и мыши. У мыши α-клетки распо-
ложены снаружи, и окружают ядро β-клетки и
имеют более высокое соотношение β- и α-клеток
примерно 7 : 1. Островки человека имеют вкрап-
ления β- и α-клеток и соотношение составляет
2 : 1 [116].

В регуляции гомеостаза глюкозы наряду с важ-
нейшей ролью инсулина и глюкагона, значитель-
ная роль отводится не только гормону ГПП-1,
продуцируемому L-клетками кишечника, но и
гормону ГПП-1, продуцируемому в α-клетках
поджелудочной железы. В ряде работ [47, 76, 85]
показано, что α-клетки островков поджелудоч-
ной железы грызунов и человека секретируют
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ГПП-1, который играет важную паракринную
роль в физиологии и патофизиологии островков.
Увеличение субпопуляции α-клеток сопряжено с
процессингом проглюкагона для высвобождения
ГПП-1 под влиянием ключевой прогормонкон-
вертазы Pcsk3 [27]. При этом установлено, что
островки человека секретируют ГПП-1 примерно
в 50 раз больше, чем островки мыши и что при-
мерно 40% всех α-клеток человека содержат
ГПП-1 и там же экспрессируется дипептидил-
пептидаза (ДПП-4) фермент, разрушающий
ГПП-1 [89]. Ситаглиптин (ингибитор ДПП-4)
повышал содержание в культивируемых островах
человека ГПП-1, но не усиливал стимулируемую
глюкозой секрецию инсулина в островках доно-
ров, не страдающих сахарным диабетом типа 1 и 2.
Это позволяет предположить, что рецепторы
ГПП-1 β-клеток уже максимально активированы.
При блокаде ГПП-1-рецепторов с помощью эк-
сендина-9 авторы наблюдали у животных с сахар-
ным диабетом 2 типа снижение стимулированной
глюкозой секреции инсулина на 39%, а у живот-
ных без СД 2 типа на 61%. Эти данные свидетель-
ствуют о важной паракринной роли передачи сиг-
налов рецепторов ГПП-1 в островках человека
[47, 76, 85].

В последних исследованиях установлена спо-
собность эндокринных, а также ацинарных, про-
токовых и центроацинарных клеток генерировать
новые β-клетки [13, 55, 112, 113, 116].

β-Клетки островка Лангерганса и продуцируе-
мый ими инсулин и α-клетки, продуцирующие
глюкагон, играют центральную роль в поддержа-
нии углеводного и энергетического гомеостаза.
В физиологических условиях эти 2 типа клеток
влияют друг на друга паракринным путем [14].
Инсулин, высвобождаемый β-клетками ингиби-
рует функцию α-клеток. α-Клетки высвобождают
факторы (очевидно в большей мере ГПП-1), ко-
торые увеличивают секрецию инсулина β-клет-
ками, стимулированную глюкозой [112]. Гибель
β-клеток приводит к разобщению оставшихся
клеток и снижению продукции инсулина [139].
Так, установлено, что β-клетки островков в нор-
ме секретируют в 18 раз больше инсулина, чем от-
дельные β-клетки и что пара β-клеток выделяют в
4–5 раз больше инсулина, чем можно было ожи-
дать от суммы продукции каждой клеткой в от-
дельности [58, 93]. Это говорит о сложных механиз-
мах межклеточного взаимодействия, что требует
пристального внимания к изучению электриче-
ской и химической связи через щелевые соедине-
ния, прямые межклеточные контакты и пара-
кринные взаимодействия.

β-Клетки представляют собой постмитотиче-
ские долгоживущие (на протяжении всей жизни)
клетки, следовательно, у людей сохраняются
функциональными много десятилетий [112]. При

всех формах СД имеют место уменьшение массы
β-клеток и на определенном этапе развития забо-
левания, после первоначального усиления функ-
ции β-клеток, наступает последующее снижение
функции и массы β-клеток и развитие гипергли-
кемии и СД [12, 55, 116].

У здоровых людей β-клетки составляют око-
ло 50% островковых клеток [104], а общая масса
β-клеток составляет 1–2 г [137]. β-Клетки – дол-
гоживущие, медленно реплицирующиеся клетки
[33]. Расчетная скорость репликации β-клеток у
взрослого человека составляет 0.1–0.5% [51, 137].
Развивающиеся и незрелые β-клетки демонстри-
руют более высокий потенциал пролиферации
[100].

Скорость пролиферации β-клеток высока у
плодов и новорожденных человека и грызунов,
но с возрастом быстро снижается [79, 123, 146].
Пик пролиферации β-клеток у человека достига-
ет (4%) в раннем неонатальном периоде и в нор-
мальных физиологических условиях снижается
до 0.2–0.5% у взрослых людей [51, 70] и 1% у мы-
шей. Эти видовые различия обусловлены молеку-
лярными, функциональными и структурными
факторами [42, 70, 71, 137].

Пролиферация β-клеток взрослого человека
очень низка, но у молодых и, в меньшей степени,
взрослых пациентов с недавно начавшимся диа-
бетом 1-го типа и при определенных физиологи-
ческих условиях обнаружено увеличение числа
β-клеток, что свидетельствует о способности их к
регенерации [80].

Среди β-клеток встречаются главным образом
долгоживущие и старые и, реже, молодые клетки.
Молодые клетки представляют несколько кло-
нов/линий β-клеток, которые могут иметь более
высокую вероятность репликации, чем у взрос-
лых и старых животных. Островковые клетки мы-
ши характеризуются большей пластичностью,
проявляющейся пролиферацией и трансдиффе-
ренцировкой. Поэтому эксперименты на грызу-
нах имеют несомненные ограничения при пере-
носе данных на человека.

Вместе с тем популяция β-клеток неоднородна.
β-Клетки могут различаться по экспрессии генов
[16, 56, 92]. Клетки с близким сходством характе-
ристик, такие, как транскрипт, могут быть при-
знаны отдельными субпопуляциями β-клеток.
Субпопуляции различаются по частоте в общей
популяции β-клеток в зависимости от состояния
организма: возраста, болезни, беременности, ожи-
рения и др. [45, 145]. Данные секвенирования од-
ноклеточной РНК показали, что островки челове-
ка содержат четыре различных подтипов β-клеток
[45], а также потенциально промежуточные ста-
дии [108], которые позволяют предполагать, что
β-клетки могут адаптироваться, трансдифферен-
цироваться или подвергаться регенерации [136].
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Очевидно, что при необходимости сохранения
и увеличения β-клеточной массы более ранние
вмешательства, направленные на стимуляцию
регенерации β-клеточной массы, могут оказаться
более эффективными. Мало разработаны пути
повышения репликации, но уже известен ряд ми-
тогенов, которые способны увеличить пролифе-
рацию β-клеток [112].

В связи с констатацией того, что скорость про-
лиферации β-клеток у взрослого человека ниже
0.5% встает вопрос, а такая ли она низкая? Оче-
видно, в нормальных физиологических условиях
она достаточна для восполнения долгоживущих и
медленно погибающих β-клеток, в отличие от вы-
сокорегенеративных тканей, которые подверга-
ются воздействию химических агрессивных фак-
торов, например, печень, слизистая ЖКТ и дыха-
тельных путей и др. β-клетки поджелудочной
железы функционируют в более “благоприят-
ных” условиях, лишенных воздействия токсиче-
ских и механических факторов и поэтому они и
не должны обладать высоким регенеративным
потенциалом по причине их “долгоживучести”.
Они окончательно дифференцированы и высоко-
специализированы к продукции инсулина [56],
так как 45% всей РНК в β-клетках кодирует выра-
ботку инсулина [84]. Кроме того, решения о жиз-
ни/смерти в β-клетках регулируются сильным от-
ветом развернутых белков (UPR), и представляют
собой механизм защиты от стресса эндоплазма-
тического ретикулума (ER), который возникает,
когда увеличивается потребность в биосинтезе
белков, таких как инсулин [141]. При сильном и
постоянном стрессе ER UPR может привести к
апоптозу β-клеток за счет активации эффекторов
смерти. Наоборот, если стресс ER разрешим,
UPR способствует выживанию или пролифера-
ции β-клеток [122, 141]. Высокая потребность в
синтезе инсулина может привести к стрессу ER и,
следовательно, к низкой пролиферации β-клеток
и/или гибели β-клеток. Неразрешимый стресс
ER может возникать в нескольких контекстах,
включая генетическую предрасположенность,
хроническое воздействие высоких концентраций
глюкозы и дисрегуляцию UPR [48].

С большей вероятностью и частотой сахарный
диабет возникает у лиц старшего возраста. Оче-
видно, это связано с тем, что старение также ока-
зывает негативное влияние на долгоживущие
макромолекулярные комплексы и белки, и вслед-
ствие этого ускоряет апоптоз и снижает пролифе-
рацию β-клеток. В процессе старения соотноше-
ние активаторов клеточного цикла и ингибиторов
смещается в пользу ингибиторов [38, 39]. Приме-
ром этого является ингибитор клеточного цикла
p16, экспрессия которого увеличивается с возрас-
том [59, 68]. Экспрессия p16 эпигенетически ре-
прессируется энхансером гомолога 2 zeste (Ezh2).
В стареющих β-клетках экспрессия Ezh2 снижа-

ется, ослабляя репрессию p16 [54, 112]. Также бы-
ло показано, что β-клетки мышей имеют рефрак-
терный период – временной интервал сразу после
деления, в течение которого деление не может
повториться. Было показано, что старение при-
водит к удлинению этого периода в β-клетках
[107]. Конкретные механизмы, с помощью кото-
рых покоящиеся β-клетки повторно вступают в
активный клеточный цикл не ясны. Это может
привести к открытию новых механизмов, регули-
рующих увеличение массы β-клеток и облегчить
разработку методов лечения диабета, основанных
на экспансии β-клеток.

Механизмы, лежащие в основе процессов ре-
генерации β-клеток поджелудочной железы при
сахарном диабете 1 и 2 типа, не имеют больших
отличий, а поэтому применение лекарственных
средств, активирующих процессы регенерации и
пролиферации может дать положительный ре-
зультат при обеих формах сахарного диабета.

ПАТОГЕНЕЗ ГИБЕЛИ β-КЛЕТОК 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ СД

Патогенез СД 1 и 2 типа и причины гибели β-кле-
ток поджелудочной железы существенно отлича-
ются.

В настоящее время СД 1 типа рассматривается
как аутоиммунное заболевание, вызывающее
разрушение β-клеток [105]. Ткань поджелудоч-
ной железы при СД 1 типа инфильтрирована ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами, макрофагами
и др. иммунными клетками, которые продуциру-
ют различные провоспалительные факторы, ак-
тивируют ядерный транскрипционный фактор
NF-kB, запускающий выработку провоспалитель-
ных цитокинов: IL-lb, IL-6, TNF, активирующий
индуцибельную нитрооксид синтазу (iNOS) и др.
Поэтому защита β-клеток от разрушения путем
подавления иммунновоспалительных процессов
является логичной стратегией лечения СД 1 типа.

В основе патогенеза усиления апоптоза и гибе-
ли β-клеток поджелудочной железы при СД 1 и 2
типа вовлечены противоборствующие ядерные
транскрипционные факторы: NF-kB и Nrf2. NF-
kB экспрессирует синтез провоспалительных ци-
токинов (IL-1b, IL-6, TNF и др.) и iNOS и подав-
ляет активность ферментов антиоксидантной за-
щиты (АОЗ). Ядерный фактор, связанный с
эритроидом-2 (Nrf2) – главный регулятор тран-
скрипции ферментов антиоксидативной защиты
(СОД, каталазы, глутатионпероксидазы, гемок-
сигеназы) является ключевым регулятором за-
щитных реакций антиоксидантной и противо-
воспалительной защиты [61, 72, 119, 143, 144]. Его
домены Neh 2 взаимодействуют с негативным ре-
гулятором, называемым Kelch-подобным ECH-ас-
социированным белком 1 (Keap 1) [133]. Keap 1
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связывается с Nrf2, и контролирует реакции на
окислительный стресс и токсины, способствуя
его убиквитированию и модифицирует тиоловые
группы на остатках цистеина в Keap 1 и его функ-
ция подавляется. Это приводит к высвобождению
Nrf2 и активации антиоксидантного ответа
(ARE). Nrf2 может защищать структуры от повре-
ждения АФК, ингибируя NF-kB и воспаление с
ним связанное [10, 91]. Поэтому поиск препара-
тов, подавляющих активность NF-kB и наоборот,
активирующих Nrf2 представляет важный аспект
новых путей фармакотерапии сахарного диабета
и предупреждения его осложнений.

Доказано, что ключевым фактором в иммуно-
патогенезе СД 1 типа является выработка антител
к глутаматдекарбоксилазе GAD-65, которая явля-
ется антигеном-мишенью при сахарном диабете
[95]. У человека превалирует GAD-65, а у грызу-
нов GAD-67. Антитела к GAD-65 были обнаруже-
ны и у мышей с СД 1 типа, и у больных СД 1 типа
или с риском развития этого заболевания. Выска-
зано предположение, что аутоиммунитет против
GAD-65 истощает клетки, продуцирующие GAD-
65, что приводит к локальному дефициту ГАМК,
нарушению ее гомеостатической функции и
дальнейшему снижению числа β-клеток и выра-
ботки инсулина [60, 66, 67, 138].

СД 2 типа является мультифакторным заболе-
ванием, в патогенезе которого принимают уча-
стие множество механизмов. Основными факто-
рами риска развития диабета 2 типа является
ожирение и ассоциированная с ним инсулиноре-
зистентность [127]. До появления клинических
признаков, т.е. во время стадии преддиабета и ин-
сулин-резистентности, β-клетки поджелудочной
железы компенсируют резистентность к инсули-
ну путем повышенной его секреции. Это отмече-
но у некоторых тучных людей, у которых наблю-
дается повышенная продукция инсулина β-клет-
ками поджелудочной железы в ответ на прием
пищи [131]. Таким образом, основными патоге-
нетическими различиями между двумя формами:
СД 1 типа является иммуноопосредованным, а
СД 2 типа обусловлен метаболическими механиз-
мами [136].

Ведущее проявление СД – гипергликемия
практически всегда сопровождается дислипеде-
мией. Глюкозотоксичность и липотоксичность
приводят к развитию воспаления, окислительного
и нитрозативного стресса. На фоне образования
избыточного количества активных форм кислоро-
да (АФК) и активации продукции избыточного
количества оксида азота, который взаимодей-
ствуя с АФК, быстро превращается в пероксинит-
рит и совокупно с АФК повреждает белки, липиды,
ДНК, клеточные мембраны, митохондрии и др.
компоненты β-клеток, что приводит к их дис-
функции, апоптозу и гибели [57, 102, 117]. Поэто-

му дефицит β-клеток является общим признаком
СД 1 типа и поздних стадий СД 2 типа. Отсюда
следует, что подавление иммунных реакций,
окислительного и нитрозативного стресса и вос-
паления в β-клетках является важной задачей в
профилактике их потери и лечении СД 1 и 2 типов.

Среди новых мишеней, воздействуя на кото-
рые можно предупредить падение β-клеточной
массы, добиться нормализации уровня сахара в
крови и предупредить развитие осложнений СД,
в последнее десятилетие в зарубежной литературе
большое внимание уделяется гамма-аминомасля-
ной кислоте и веществам, активирующим ГАМК-
ергическую систему [17, 69, 98, 136, 138]. Выделя-
ются важные для лечения СД свойства у ГАМК:
иммуномодулирующие, антиоксидантные (посред-
ством регуляции соотношения NADP/NADPH и
NOX4-опосредованного накопления АФК), проти-
вовоспалительные и панкреопротективные эф-
фекты (подавление апоптоза и гибели β-клеток
и активация их регенерации, увеличение массы
β-клеток) [11, 60, 112, 136]. В отечественной ли-
тературе мы не нашли обзорных работ, отражаю-
щих роль ГАМК в функционировании β-клеток
поджелудочной железы и углеводного гомеоста-
за в условиях нормы и сахарного диабета.

В данном обзоре представлены сведения, по-
лученные из баз данных Medline и PubMed, отра-
жающие роль ГАМК и веществ с ГАМК-ергиче-
ским действием в функционировании β-клеток
поджелудочной железы и углеводного гомеостаза
в условиях нормы и сахарного диабета. При этом
использовались ключевые слова: ГАМК, сахар-
ный диабет (СД), апоптоз, регенерация, проли-
ферация β-клеток, гипергликемия, агонисты
ГАМКА и ГАМКВ рецепторов.

РОЛЬ ГАМК В РЕГУЛЯЦИИ ФУНКЦИИ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С момента открытия ГАМК в головном мозге
и установления ее тормозной функции в ЦНС на-
ши знания о ней и ГАМК-ергической системе
значительно расширились и трансформирова-
лись. Установлено, что ГАМК определяется не
только в центральной, но и в периферической
нервной системе, сердечно-сосудистой, дыха-
тельной системе, желудочно-кишечном тракте, в
иммунокомпетентных клетках, яичниках и дру-
гих органах. В тканях поджелудочной железы
концентрация ГАМК сопоставима с таковой в го-
ловном мозге. Кроме того, ГАМК высоко экспрес-
сируется в различных островках Лангерганса, что
указывает на потенциальную паракринную роль
ГАМК в биологии поджелудочной железы [11, 69,
75, 88, 99, 115, 130]. Вместе с тем эндокринологи-
ческие свойства ГАМК изучены недостаточно.
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В норме концентрация ГАМК в плазме состав-
ляет 450–500 нМ. Очевидно, этого достаточно
для активации рецепторов β-клеток, потому что
они имеют особенно высокое сродство и, по-ви-
димому, оптимально реагируют на ГАМК в нано-
молярном диапазоне 100–1000 нМ, что обеспечи-
вает максимальную частоту открытия одиночных
ионных каналов, вызывая деполяризацию при
взаимодействии с ГАМКА рецептором и гиперпо-
ляризацию при взаимодействии с ГАМКB рецеп-
тором [69].

Уровни внутриклеточного ГАМК определя-
ются его синтезом, опосредованным глутаматде-
карбоксилазой (GAD) либо GAD65 у человека,
либо GAD67 у грызунов [60]. Инактивация ами-
нокислоты осуществляется с помощью ГАМК-тран-
саминазы (ГАМК-Т) или переноса клеточного и
внеклеточного ГАМК в клетки ее транспортера-
ми (GAT) [24, 41]. В синаптических везикулах
нейронов и β-клеток обнаруживается декарбок-
силаза глутаминовой кислоты GAD65, тогда как
GAD67 имеет цитозольное расположение [24, 25].
Экспрессия фермента в β-клетках поджелудоч-
ной железы у людей и мышей различается [30].
ГАМК загружается в секреторные везикулы с по-
мощью везикулярного ингибитора переноса ами-
нокислот [49]. Она содержится в секреторных
гранулах инсулина, синаптических микровезику-
лах, а также в цитоплазме β-клеток [23, 65]. Вы-
свобождается ГАМК из островков поджелудоч-
ной железы в результате экзоцитоза вместе с ин-
сулином, С-пептидом, грелином, имилином из
везикулы с плотным ядром [134]. Фоновое высво-
бождение ГАМК в β-клетках цитозольного пула
происходит пульсирующим образом и независи-
мо от глюкозы [82].

ГАМК в организме животных и человека свое
влияние на активность различных органов и систем
оказывает через специфические ГАМКA и ГАМКB
рецепторы, которые также кодируются разными
семействами генов и действуют разными внутри-
клеточными путями [98, 121, 136].

В островках Лангерганса ГАМКА рецепторы
представляют собой лиганд-управляемые быст-
родействующие Cl-ионные каналы. По амино-
кислотному сходству ГАМКА рецепторы делятся
на 7 семейств и 19 субъединиц (α1–α6, β1–β4,
γ1–γ4, δ, ε, π, и pp-3), которые могут образовы-
вать различные подтипы, которые представляют
собой пентамерные гетеро- или гомомерные
функционально активные комплексы [28, 75,
121]. Чтобы активировать ГАМКA рецепторы, не-
обходимо образовать пентамер из двух субъеди-
ниц α, двух β и одной γ, либо пентамеры субъеди-
ниц β [75]. Напротив, медленнодействующие
ГАМКВ-рецепторы (известные как метаботропные)
представлены G-белками и состоят из 2-х субъ-
единиц В1 и В2 [18, 99, 130]. Активация этих ре-

цепторов вызывает открытие калиевых каналов,
гиперполяризацию мембран и снижение актив-
ности клеток [18, 99]. При этом предотвращается
открытие Na и Ca каналов, что приводит к инги-
бирующему действию. В β-клетках баклофен,
специфический агонист ГАМКB рецепторов, ин-
гибирует аденилатциклазу и передачу сигналов
цАМФ, вызывая снижение экспрессии генов,
специфичных для β-клеток и модуляцию секре-
ции инсулина, что подчеркивает роль ГАМКB ре-
цепторов в регуляции секреции инсулина [99].
Рассмотрение строения и функциональных свойств
рецепторов ГАМК в β-клетках поджелудочной
железы не входит в задачу данного обзора, они
более подробно представлены в ряде опублико-
ванных работ [69, 88, 99, 130].

В настоящее время появляются пока единич-
ные публикации, в которых анализируется зави-
симость фармакологической активности в зави-
симости от активации определенных субъединиц
ГАМКА рецептора [12].

Изоформы ГАМКА рецепторов формируются
разной конфигурацией субъединиц и, как пока-
зано на примере ЦНС, это лежит в основе фазовых
и тонических эффектов ГАМК. В основе панкрео-
тропных эффектов ГАМК лежат взаимодействия с
различными субъединицами ГАМК рецепторов.
Это видно на примере диазепама – неселективно-
го положительного аллостерического модулятора
субъединиц ГАМКА рецептора. Так, диазепам, вза-
имодействуя с различными α-субъединицами,
например с субъединицей α1 – формирует седа-
тивный и противосудорожный эффект, с α2 –
противотревожный, α5 – когнитивный [12].

Интерстициальная ГАМК активирует внеси-
наптические каналы на β-клетках поджелудочной
железы во время секреции инсулина. У пациен-
тов с СД 2 типа регуляция ГАМКA рецепторных
ионных каналов снижена [69].

Гамма-аминомасляная кислота, продуцируе-
мая β-клетками, через рецепторы ГАМК типа А
регулирует активацию кальций-зависимого сиг-
нального пути [23, 43] и вольтаж-зависимые ка-
налы, активирующие нижестоящие сигнальные
каскады PI3K/Akt [114], CREB–IPS-2 [98] и SIRT-1
[98, 138, 140]. Фосфорилирование CREB ген суб-
страта-2 рецептора инсулина (IRS-2) через
ГАМКA и ГАМКB рецепторы может быть опреде-
ляющим в регуляции массы и функций β-клеток.
Вследствие этого ГАМК может подавлять апо-
птоз, гибель, дедифференцировку, а с другой сто-
роны, активировать репликацию, регенерацию и
дифференцировку β-клеток [12, 72, 112, 136, 138].

ГАМК стимулирует фосфорилирование CREB
через цАМФ-элемент связывающий белок
(AMPK) – известный как ключевой фактор тран-
скрипции, ответственный за поддержание гена
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инсулина и выживание β-клеток [98, 109]. Таким
образом, трофические эффекты ГАМК переда-
ются активацией сигнальных путей Akt и CREB
независимо друг от друга, но для оптимального
ответа необходима активация обоих путей [98].
Участие Ca2+ и CREB и зависимая от них актива-
ция IRS-2 β-клеток глюкозой важна для пластич-
ности ответа β-клеток на повышенную потреб-
ность в инсулине. ГАМК-индуцированная акти-
вация CREB одновременно связана с повышенным
уровнем экспрессии транскрипта IRS-2.

Роль ГАМК-ергической системы в регуляции
углеводного обмена подтверждается и тем, что ге-
нетическая супрессия ГАМК-А рецепторов зна-
чительно снижала массу β-клеток и стимулиро-
ванную глюкозой секрецию инсулина, что приво-
дило к нарушению гомеостаза глюкозы [138].

Постоянный высокий уровень глюкозы или
повышенный уровень цитоплазматического АТФ
может подавлять продукцию ГАМК и ее высво-
бождение из β-клеток [69]. Menegaz с соавторами
[82] у пациентов с СД 1 и 2 типа выявили сниже-
ние содержания ГАМК в островках поджелудоч-
ной железы. Это свидетельствует о том, что поте-
ря ГАМК в β-клетках поджелудочной железы
коррелирует с патогенезом диабета, но у больных
с сахарным диабетом 1 типа уровень ГАМК в си-
стемной крови не отличается от здоровых людей
[60]. По нашему мнению, это можно объяснить
тем, что секреция ГАМК β-клетками в неболь-
шом объеме не оказывает влияния на содержание
ГАМК в общем кровотоке.

В островковых клетках ГАМК оказывает ги-
перполяризирующее или деполяризующее дей-
ствие в зависимости от типа клеток. При связыва-
нии ГАМК с рецептором типа А на β-клетках
происходит открытие хлорного канала и выход
Cl– из клетки, что приводит к деполяризации
мембраны. На α-клетки ГАМК действует проти-
воположно из-за наличия котранспортера, кон-
центрация ионов в клетке мала, при открытии ка-
нала ток ионов направлен внутрь клетки, что вызы-
вает гиперполяризацию (процесс обратный
деполяризации). Вследствие этого ответ α- и β-кле-
ток на действие ГАМК различается, если на пер-
вые оказывается ингибирующее действие, то на
вторые стимулирующий эффект [23, 43, 69, 142].

В островках поджелудочной железы в инсу-
лин-продуцирующих β-клетках экпрессируются
ГАМКА и ГАМКВ рецепторы, которые формиру-
ют различные механизмы передачи сигналов [11,
23, 53, 121, 130]. Было показано, что активация
любых из этих рецепторов способствует выжива-
нию и репликации β-клеток у мышей с диабетом,
индуцированным стрептозотоцином [94, 114], а
также защищает островки человека, имплантиру-
емые мышам с иммунодефицитом [23, 121, 125,
126]. Содержание ГАМК в β-клетках у пациентов

с СД 1 и 2 типа истощается и нарушается секре-
ция инсулина [82]. Это подтверждает утвержде-
ние, что потеря ГАМК коррелирует с патогенезом
сахарного диабета.

Таким образом, ГАМК играет важную роль в ре-
гуляции функции островковых клеток и гомеостаза
глюкозы, участвует в тонкой настройке чувстви-
тельности β-клеток к глюкозе [11, 12, 43, 116, 138].

Отдельного рассмотрения заслуживают дан-
ные о влиянии ГАМК на апоптоз и гибель β-кле-
ток, а также их влияние на регенерацию при са-
харном диабете 1 и 2 типа.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА АПОПТОЗ
И ГИБЕЛЬ β-кЛЕТОК

Роль ГАМК-ергической системы в регуляции
функции поджелудочной железы и углеводного
обмена хорошо иллюстрируется в ряде работ, до-
казывающих эффективность применения ГАМК
у животных (мышей и крыс) с экспериментальным
СД 1 и 2 типа [11, 60, 97, 98, 114, 125, 128, 136, 138].

Влияние ГАМК на апоптоз и гибель β-клеток,
изучалось и в условиях in vitro на изолированных
β-клетках и островках Лангерганса грызунов и
человека, и в условиях in vivo на фоне воздействия
апоптотических индукторов и применения
ГАМК и веществ с ГАМК-ергическим действием.

На клонированных клетках INS-1 и изолиро-
ванных островках мыши, обработанных апопто-
тическим индуктором стрептозотоцином (STZ),
ГАМК значительно снижала гибель β-клеток [114].

Для того чтобы подтвердить будет ли оказан
тот же эффект на человеческие клетки, была про-
ведена ксенотрансплантация островков человека.
Для этого иммунодефицитным мышам с диабе-
том, вызванным стрептозотоцином, пересадили
субоптимальную массу островков человека. Об-
работка клеток гамма-аминомасляной кислотой
увеличивала пролиферацию привитых β-клеток,
одновременно уменьшая апоптоз, что в итоге
приводило к увеличению массы β-клеток и по-
вышению в крови циркулирующего человече-
ского инсулина и снижению уровня глюкагона.
Важно отметить, что после введения ГАМК вся
масса β-клеток может быть регенерирована по
меньшей мере дважды после двух циклов абляции
β-клеток, опосредованных стрептозотоцином
[98, 135].

В условиях in vitro при изучении влияния
ГАМК на выживаемость изолированных челове-
ческих островков Лангерганса было установлено,
что эффект зависел от концентрации ГАМК в пи-
тательной среде, так как слишком высокие ее
уровни могут десенсибилизировать рецепторы и
приводить к снижению эффектов, обусловлен-
ных их активацией. Также было отмечено, что
для достижения оптимальных результатов в дол-
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госрочных наблюдениях за жизнеспособностью
β-клеток необходимо ежедневно добавлять ГАМК в
питательную среду, что приводит к повышению
их выживаемости [69].

В условиях in vivo проведено ряд исследований
по оценке защитного действия ГАМК в отноше-
нии β-клеток при сахарном диабете 1 и 2 типа.
Полученные результаты указывают на перспек-
тивность фармакологической коррекции функ-
ционального состояния β-клеток посредством
активации ГАМК рецепторов [125]. Было обнару-
жено, что у мышей с диабетом, индуцированным
введением стрептозотоцина, наблюдалась зна-
чительная потеря островковых β-клеток, при
этом остаточные островки содержали в основ-
ном α-клетки, что может свидетельствовать о
низкой чувствительности их к цитотоксическому
действию STZ. Ежедневные инъекции ГАМК,
начатые за 7 дней до введения STZ, предотвра-
щали потерю β-клеток, и значительная часть массы
β-клеток была сохранена, тогда как масса α-
клеток была снижена. У мышей, получавших
ГАМК, зарегистрирован более высокий уровень
циркулирующего инсулина и более низкий глю-
кагона в течение 53 дней после инъекции STZ.
Чувствительность к инсулину не менялась, но
при этом толерантность к глюкагону была значи-
тельно снижена [98]. Эти эффекты важны в тера-
пии СД, т.к. у основных средств базовой терапии
такие эффекты отсутствуют или слабо выражены.

В большом числе работ, выполненных in vitro и
in vivo, было установлено, что ГАМК увеличивает
продукцию инсулина у человека и грызунов в
условиях нормы и при СД [43, 114]. Многие авто-
ры связывают снижение апоптоза, гибель β-кле-
ток, усиление репликации и регенерации, моду-
лирующее влияние на экзоцитоз, секрецию инсу-
лина и глюкагона под влиянием ГАМК, с ее
иммуномодулирующим действием [114, 125, 127,
135, 138].

Учитывая важную роль иммунных процессов в
развитии апоптоза и гибели β-клеток, иммуномо-
дулирующие свойства ГАМК имеют несомнен-
ное значение для сохранения β-клеточной массы.
Иммунотропные свойства ГАМК и ее структур-
ных аналогов были отражены в многочисленных
отечественных [4, 5] и зарубежных публикациях
[19, 63, 115]. Было установлено, что ГАМК и ве-
щества с ГАМК-ергическим действием оказыва-
ют модулирующее влияние на врожденный, кле-
точный и гуморальный иммунитет у интактных
животных и в условиях иммуносупрессии и им-
мунного стресса [4, 6]. Способность ГАМК ока-
зывать иммуносупрессивное действие может
иметь самостоятельное значение при активации
иммунных процессов в поджелудочной железе,
что имеет место в патогенезе СД 1 типа, при пере-
садке островков или донорских β-клеток, а также

при вяло текущем воспалении, которое имеет ме-
сто и при СД 2 типа. В частности, системные
уровни ГАМК положительно коррелировали с
уровнем провоспалительных цитокинов IL-1b,
IL-12, IL-15, IL-6, которые считаются ключевы-
ми медиаторами разрушения β-клеток [60].

C помощью ПЦР с обратной транскрипцией
установлено, что ГАМК-рецепторы и ферменты,
продуцирующие ГАМК экспрессируются в им-
мунных клетках: T и B-клетках, макрофагах,
дендритных клетках животных и человека [19, 41,
60, 64, 81, 129, 136]. Активация ГАМКA-рецепто-
ров приводит к подавлению пролиферации Т-кле-
ток, снижению антиген-специфических ответов
Th-1 иTh-17, усилению CD7+ и CD8+ [115, 127].
У нокаутов по ГАМКА рецепторам усиливается
воспаление [115]. Все представленное указывает
на то, что подавление выработки провоспали-
тельных цитокинов приводит к снижению тяже-
сти сахарного диабета 1 типа [19].

Важное значение в панкреопротективном дей-
ствии имеет то, что ГАМК может ингибировать
активность NF-kB и повышать активность Nrf2.
Эти свойства ГАМК позволяют подавлять окис-
лительный и нитрозативный стресс, воспаление
и процессы апоптоза и гибели β-клеток, и, одно-
временно, способствовать их регенерации и со-
хранению β-клеточной массы [95, 119, 136].

Подавление экспрессии NF-kB и антиапопто-
тическое действие препаратов, активирующих
ГАМК-АР, может быть обусловлено индукцией
SIRT-1. Стимуляция SIRT-1 приводит к деацети-
лированию p65, что ингибирует активацию пути
NF-kB [95, 140, 143]. Активированная NAD+ за-
висимая активность белка деацетилазы SIRT-1
подавляет воспалительные процессы в β-клетках
и увеличивает продукцию инсулина [95]. Способ-
ность ГАМК индуцировать SIRT и NAD в остров-
ковых клетках человека играет важную роль в ее
антиапоптотическом действии. Это действие свя-
зывают с тем, что ГАМК повышает уровень цир-
кулирующего α-Клото в крови, а также его экс-
прессию в поджелудочной железе [74, 96].

Установлено, что ГАМК и белок Клото одно-
направленно подавляют провоспалительные эф-
фекты мононуклеарных клеток периферической
крови и CD4+ Т-клеток у животных с экспери-
ментальным СД 1 типа, а также угнетают активность
транскрипционного ядерного фактора каппа-би
(Nf-kB), что приводит к уменьшению продукции
провоспалительных цитокинов (IL-lb, IL-6,
TNF) и снижению активности индуцибельной
нитроксидсинтазы [19, 115, 127, 131, 136]. ГАМК и
белок Клото активируют другой транскрипцион-
ный фактор Nrf2, контролирующий окислитель-
ный стресс и воспаление. У животных с нокаутом
по БК все перечисленные эффекты ГАМК умень-
шаются или отсутствуют, что является свидетель-
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ством посреднической роли БК в панркеопротек-
тивных эффектах ГАМК.

В данном обзоре мы не даем развернутой ха-
рактеристики БК, так как его структура, действие
в норме и при различных патологиях подробно
изложены в ряде отечественных и зарубежных об-
зорах [3, 132], в том числе и при СД [61].

У мышей склонных к аутоиммунному диабету,
применение ГАМК (в качестве монотерапии)
предотвращала инсулит и диабет и эффективно
стимулировала пролиферацию β-клеток [19, 138].
Однако этот эффект был кратковременным. Ком-
бинированная же терапия ГАМК и ингибитора
ДПП-4 ситаглиптина значительно увеличивала
терапевтический эффект, если сравнивать с мо-
нотерапией [138].

Таким образом, ГАМК в условиях in vitro и
in vivo уменьшает апоптоз и гибель β-клеток, за-
щищая их от действия агрессивных факторов,
окислительного и нитрозативного стресса, воспа-
ления. Эти эффекты обусловлены повышением
выработки БК, активацией Nrf2 и SIRT и подав-
лением активности NF-kB в поджелудочной же-
лезе и продукции провоспалительных цитокинов
IL-1B, IL-6, TNF и iNOS.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА РЕГЕНЕРАЦИЮ, 
ПРОЛИФЕРАЦИЮ, РЕПЛИКАЦИЮ 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК

Течение СД 1 и 2 типа в значительной степени
связаны, с одной стороны, процессами развития
апоптоза и гибели β-клеток, с другой стороны, с
их сниженной регенерацией [130, 136].

Известно, что пролиферация и регенерация яв-
ляется основным источником обновления β-кле-
ток у взрослых грызунов и у человека [20, 44].

Поэтому стратегия стимулирования пролифе-
рации, регенерации, неогенеза, трансдифферен-
цировки β-клеток имеет большое значение для
лечения диабета, особенно диабета 1 типа или 2
типа с значительной потерей β-клеток. К таким
препаратам двоякого действия могут быть отне-
сены ГАМК и препараты с ГАМК-ергическим
действием.

Для понимания механизмов, обеспечивающих
сохранение β-клеточной массы, необходимо по-
нять – как происходит регенерация β-клеток: пу-
тем пролиферации или путем неогенеза. Ряд ав-
торов считает, что увеличение массы β-клеток
возможно, но за счет репликации существующих
β-клеток, а не новообразования [50, 101] и, оче-
видно, β-клетки проявляют определенную сте-
пень пластичности в регуляции своей массы, это
позволяет предполагать, что стимуляция регене-
рации β-клеток и увеличение массы β-клеток при
диабете возможна [104].

При решении проблемы активации, регенера-
ции, пролиферации, репликации и дифференци-
ровки β-клеток необходимо решить трудную за-
дачу, связанную с их низкой скоростью репликации
у взрослого человека (0.1–0.5%). Доказатель-
ством этому служат данные Purwana и соавторов
[98], которые увидели под влиянием ГАМК уси-
ление репликации β-клеток в привитых остров-
ках человека, что обусловлено активацией каль-
ций-зависимого пути и нижестоящего сигналь-
ного пути PI3K/Akt и CREB–IRS2. При обоих
типах сахарного диабета в поджелудочной железе
остается некоторое количество β-клеток с остаточ-
ной функциональностью, которые посредством ре-
пликации могут служить источником восстановле-
ния популяции β-клеточной массы, особенно у
пациентов с СД 2 типа из-за большего пула остаточ-
ных β-клеток и отсутствия их аутоиммунной де-
струкции [112].

Большинство исследований, касающихся изу-
чения процессов репликации β-клеток в условиях
нормы и при сахарном диабете выполнялись на
грызунах (чаще мышах). Поэтому данные, полу-
ченные на грызунах, должны с осторожностью
транслироваться на человека. Регенерация β-кле-
ток у грызунов (мышей и крыс) и человека идет
однонаправленно, но у крыс интенсивнее, чем у
человека, однако принципиальным является то,
что она возможна. На наш взгляд, есть основание
на эту проблему смотреть более оптимистично,
так как уже есть предпосылки получить суще-
ственное увеличение пролиферации при приме-
нении ГАМК совместно с другими митогенами,
другими гипогликемическими препаратами, ко-
гда можно увеличить пролиферацию β-клеток до
5–8% [8, 103, 112, 137]. Определенный синергизм
в действии ГАМК наблюдается при одновремен-
ном применении с агонистами рецепторов ГПП-1
[136] ингибиторами DРР-4 [74] и ингибиторами
SGLT-2 [37, 136].

Влияние ГАМК на пролиферацию β-клеток
in vitro и in vivo рассмотрено в большом числе ра-
бот [73, 96, 98, 114, 125, 126, 136, 138], в которых
было показано, что ГАМК статически значимо
повышала пролиферацию β-клеток мышей и че-
ловека и увеличивала их массу. Критериями ре-
пликации авторы считали увеличение Ki 67, Brdu
и PDX-1 иммуноокрашенных клеток, которые явля-
ются маркерами их роста и дифференцировки.

Другим доказательством трофического влия-
ния ГАМК в β-клетках был анализ с помощью
включения [ЗН] тимидиновой метки (радиоак-
тивно меченый тимидин) в клеточную линию
iNS-1. В результате было обнаружено, что обра-
ботка β-клеток гамма-аминомасляной кислотой
увеличивала в них включение тимидина, уменьшала
апоптоз, вызванный стрептозотоцином [114]. Это
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свидетельствует о том, что ГАМК активирует
синтез ДНК и усиливает регенерацию β-клеток.

Таким образом, установлено, что ГАМК спо-
собствует репликации β-клеток, в том числе и в
привитых островках человека. Это действие свя-
зано с активацией кальций-зависимого сигналь-
ного пути и далее нижестоящих сигнальных мо-
лекул PI3K/AkT и CREB–IRS2 [98], о чем уже го-
ворилось выше. Эти эффекты снимались при
нокауте БК, что свидетельствует о его участии в
формировании ГАМК антидиабетогенного дей-
ствия.

При СД потеря β-клеток не в полной мере воз-
мещается их репликацией, поэтому необходим
поиск новых способов лечения, направленных на
предупреждение апоптоза и гибели клеток, одно-
временно усиливающих регенерацию β-клеток.
Есть основания предполагать, что еще одним
способом восстановления массы β-клеток может
быть трансдифференцировка (известная еще как
перепрограммирование клонов) других клеток
(эндокринных, ацинарных, протоковых и цен-
троацинарных клеток) в новые β-клетки. Для это-
го необходим поиск и изучение конкретных меха-
низмов трансдифференцировки в β-клетки.

ВЛИЯНИЕ ГАМК 
НА ТРАНСДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК

Стремясь разработать методы лечения, альтер-
нативные применению гипогликемических ле-
карственных средств, необходимо сосредоточить
усилия на разработке способов восстановления
β-клеток с использованием различных их источ-
ников, таких как стволовые, предшественники
или дифференцированные клетки. В основе гене-
за эмбриональных β-клеток лежат генетические
программы, понимание которых и вмешатель-
ство в которые может дать новый импульс в реше-
нии проблемы перехода одного типа клеток в дру-
гие [86].

Растущая доступность и чувствительность тех-
нологий фенотипирования могут позволить ис-
следователю количественно оценивать сложную
и многоядерную природу сигнальных путей, ко-
торые участвуют в обеспечении функционирова-
ния различных клеток поджелудочной железы, в
первую очередь β- и α-клеток и гомеостаза глю-
козы. Благополучие углеводного обмена зависит
от обеспечения долголетия этих клеток, поддер-
жания их клеточного и энергетического гомео-
стаза, а поэтому понять механизмы устойчивости
β-клеток, сохранения β-клеток, в том числе и по-
лученных из стволовых клеток может стать новой
технологией лечения СД.

Интересно отметить, что α- и β-клетки, не-
смотря на их противоположные роли в контроле
уровня гликемии, по данным секвенирования

РНК имеют схожие паттерны экспрессии генов.
Это сходство теоретически объясняет возмож-
ность взаимопревращения одних клеток в другие, в
частности перехода α-клеток в β-клетки в моделях
экспериментальной потери последних [52] и наобо-
рот, переход β-клеток в α-клетки [52, 116, 120].

Из-за большого сходства и физической близо-
сти α-клетки могут быть клетками выбора, так
как они более пролиферативны, чем β-клетки и
стимулируются при потере β-клеток [13, 40, 124].

Ряд исследований, направленных на уста-
новление условий, способствующих взаимо-
превращению эндокринных клеток или иден-
тификацию эндокринных предшественников,
находящихся в островке, был вдохновлен тем
фактом, что все эндокринные клетки происхо-
дят от выделенных Ngn3+ предшественников и,
таким образом, имеют близкие клональные отно-
шения. Генетические исследования показали, что
эктопическая экспрессия Pax4 или инактивация
Arx в α-клетках приводит к неогенезу функцио-
нальных β-клеток из α-клеток [36]. Усиленная
экспрессия гена Pax4 в глюкагон-продуцирующих
клетках приводит к увеличению количества кле-
ток, подобных β-клеткам. Это показывает, что пе-
реключение α-клеток на функционирование по
типу β-клеток возможно, а стимулируя Pax4 мож-
но ускорить перепрограммирование α-клетки в
β-клетки. Точно так же инактивация опухолевого
супрессора Men1 в α-клетках запускает их преоб-
разование в β-клетки, хотя и с одновременным
развитием инсулином. Предрасположенность α-
клеток к этой трансдифференцировке объясняет-
ся сходным состоянием хроматина α- и β-клеток
[22]. Эта склонность была дополнительно под-
тверждена после экстремальных условий абляции
β-клеток с использованием подхода с рецептором
токсина дифтерии (DTR). Когда β-клетки были
почти уничтожены у мышей после полового со-
зревания, трансдифференцированные α-клетки
составляли большую часть вновь образованных
β-клеток.

В ЭТОЙ СВЯЗИ ВОЗНИКАЕТ ВОПРОС 
ВЛИЯЕТ ЛИ ГАМК НА ПЕРЕХОД

α-КЛЕТОК В β-КЛЕТКИ?

Целый ряд исследований свидетельствует о
том, что ГАМК может способствовать превраще-
нию α-клеток в β-клетки, тогда как глутамин сти-
мулирует репликацию α-клеток и поддержание
массы α-клеток [52]. Поэтому эндогенные α- и
β-клетки являются привлекательными источни-
ками для перепрограммирования в β-клетки из-
за их близких механизмов функционирования и
поддержания клеточной массы.

В 2017 году Ben-Othman с соавторами [17] пред-
ставили результаты, свидетельствующие о том, что
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ГАМК активирует преобразования α-клеток в
β-клетки в опытах in vivo, что представляло
большой интерес и надежду на улучшение мето-
дов лечения СД.

В ряде исследований на беспородных мышах
было доказано, что в морфогенезе поджелудоч-
ной железы последовательно участвуют несколь-
ко транскрипционных факторов, от которых за-
висит путь развития и спецификации клеток.
Среди них Pdxl-фактор (панкреотический и дуо-
денальный гомеотокс 1 еще называемый как фак-
тор промотора инсулина 1) – и гомеобокс 1 NK6
(NKx6), которые представляют собой два широко
изученных фактора транскрипции, которые регу-
лируют работу генов, участвующих в развитии
поджелудочной железы и контролирующих раз-
витие и работу β-клеток. Pdx-1 необходим для
определения эпителия поджелудочной железы
[90].

После индукции Ngn3 – основного гена, регу-
лирующего развитие эндокринной поджелудочной
железы, включая β-клетки, запускается сложная
сеть транскрипционных факторов, включая Аrх и
Рах4, которые определяют различные пути разви-
тия эндокринных клеток-предшественников.
В частности, транскрипционные факторы Аrх и
Рах4, являются взаимно ингибирующими, экс-
прессия Аrх определяет дифференцировку α-кле-
ток, тогда как Рах4 индуцирует дифференцировку
β-клеток [22, 35, 36]. При воздействии на ГАМК
рецепторы, расположенные на α-клетках подже-
лудочной железы, происходит ингибирование
экспрессии Аrх, что приводит к активации Рax4 и
стимулированию их превращения в β-клеточный
фенотип [17]. Это способствует увеличению мас-
сы β-клеток даже после повторных циклов введе-
ния стрептозотоцина. В связанном исследовании
было показано, что артемизинин (противомаля-
рийный препарат) подавляет экспрессию Arx и
способствует трансдифференцировке α-клеток в
β-клетки. Авторы предположили, что белок-ге-
фирин является мишенью этого лекарства и его
действие опосредуется через усиление передачи
сигналов от ГАМКА рецепторов.

Оказалось, что в эндокринных клетках в ре-
зультате-трансформации α-клеток в β в несколько
раз увеличивается экспрессия генов рецепторов
гамма-аминомасляной кислоты, а также фермен-
та (GAD65 и GAD67), обеспечивающего синтез
ГАМК в β-клетках и гефирина [17].

Однако возможность перехода α-клеток в
β-клетки не во всех работах находит подтвержде-
ние. Так, Ackermann с соавторами [9] применяя
ГАМК и артемизин не наблюдали трансдеффе-
ренцировки α-клеток в β-клетки. Безусловно,
этот вопрос о возможности стимулирования пе-
рехода α-клеток в β-клетки имеет большое значе-
ние для реальной практики и поэтому требует до-

полнительных исследований и доказательств.
Исследования на клеточных культурах имеют
всегда определенные ограничения, связанные с
множеством факторов: с используемыми клеточ-
ными линиями, использования островков, либо
изолированных β-клеток, культуральных сред,
поддержанием кислотно-щелочного равновесия
в питательной среде и ее оксигенации, в процессе
жизнедеятельности клеток (потребляющих О2 и
выделяющих СО2), протоколов исследований,
обученности и опыта исследователя, оборудова-
ния и т.д. Все это может лежать в основе неодно-
значных результатов, полученных в различных
лабораториях, разными авторами. Вместе с тем
есть основания считать, что ГАМК является ин-
дуктором превращения α-клеток в β-клетки у
мышей и островков человека, и это может стать
полезной информацией для клинических испы-
таний. ГАМК (в виде препарата аминалон или
гаммалон) широко известный, как церебровазо-
дилататор, может быть транслирована в клинику,
как одобренное терапевтическое средство. В ос-
нове клинического применения могут быть по-
лезными иммуномоделирующие, противовоспа-
лительные, антиоксидантные, стрессопротектив-
ные и другие вышеописанные ее эффекты.

ВОЗМОЖНО ЛИ ВЛИЯНИЕ ГАМК 
НА ДЕДИФФЕРЕНЦИРОВКУ β-КЛЕТОК?

Одним из патофизиологических механизмов
развития β-клеточной недостаточности и СД мо-
жет быть их дедифференцировка [26, 32, 74, 112,
118, 136]. После воздействия негативных факто-
ров: гипергликемии, стресса, нарушения крово-
снабжения поджелудочной железы и др., они те-
ряют частично или полностью характеристики
зрелых здоровых клеток и превращаются в клет-
ки, подобные предшественникам, уже с другими
структурными и функциональными характери-
стиками с потерей зрелых секреторных гранул
[32, 118]. Группа Accili и соавторов [7] считают,
что приблизительно 30% дефицита β-клеток при
СД 2 типа происходит не из-за их апоптоза и ги-
бели, а из-за дедифференцировки и трансдиффе-
ренцировки β-клеток в другие типы клеток [32].
В ходе дедифференцировки β-клетки не исчезают
и при определенных условиях (при введении ин-
сулина, правильном питании, физических упражне-
ниях и др.) могут восстанавливать свои характе-
ристики и увеличивать функциональную массу
β-клеток [136]. Поэтому дедифференцировка
β-клеток является еще одним вероятным ис-
точником пополнения β-клеток, но требует рас-
ширенных доказательств, так как некоторые ав-
торы считают эту перспективу сомнительной [26,
78]. Воздействие на этот процесс может предот-
вратить или обратить вспять трансдифференци-
ровку β-клеток. Решение этой проблемы является
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актуальным и практически значимым вопросом
для теоретической и практической медицины.
Можно предположить, что вещества, подобные
ГАМК, подавляющие окислительный и нитроза-
тивный стресс, ингибирующие передачу сигна-
лов NF-kB, продукцию провоспалительных ци-
токинов могут подавлять воспаление в поджелу-
дочной железе и дедифференцировку β-клеток
[29, 136]. Но это предположение требует экспери-
ментального подтверждения.

ВЛИЯНИЕ ГАМК НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ
ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ β-КЛЕТОК

ПРИ ИХ КСЕНОТРАНСПЛАНТАЦИИ
Учитывая ограниченные возможности вос-

полнения массы β-клеток, особенно при СД 1 ти-
па, с помощью фармакологических средств, раз-
рабатываются технологии трансплантации ост-
ровков или β-клеток человека.

В 2000 г., опираясь на Эдмонтонский прото-
кол, впервые успешно были трансплантированы
островки Лангерганса от трупных доноров [106,
110, 111]. С тех пор эффективность выделения ост-
ровков и их трансплантация улучшилась. Это
привело к уменьшению потребности в донорах и
снижению осложнений [21]. Однако возможно-
сти пересадки островков от трупного донора
ограничены их нехваткой, а также необходимо-
стью пожизненной иммуносупрессии. Поэтому
этот подход может использоваться у небольшой
группы пациентов [112].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о
влиянии ГАМК на пролиферативные и антиапо-
птотические процессы в условиях транспланта-
ции островковых клеток (выживаемость). В на-
стоящее время эффективность трансплантации
островковых клеток сдерживается значительной
их потерей (немедленной и хронической), свя-
занной с иммунным отторжением и побочными
эффектами иммунодепрессивной терапии. На-
пример, Prud’homme с соавторами [94] в экспе-
рименте ex vivo на мышах показали, что иммуно-
депрессанты (рапамицин, такролимус и микофе-
нолата мофетил) токсичны для β-клеток и
снижают их выживаемость. Это побуждает искать
иные пути и средства подавления негативных им-
мунных реакций, лежащих в основе отторжения
трансплантированных островков или β-клеток.
Установлено, что ГАМК обладает иммуномоду-
лирующими свойствами, но не оказывает цито-
токсического действия, может оказаться эффек-
тивной и при пересадке островков.

Возможно, ГАМК может оказаться таким пре-
паратом, который в виду его иммуномодулирую-
щих свойств (способности ингибировать актива-
цию и функции антигенпродуцирующих клеток и
ответы Th-17 и Th-1) [130], противоспалитель-
ных, антиоксидативных и др. может оказаться

эффективным и безопасным средством защиты
пересаженных островков и β-клеток.

ГАМК способствует репликации β-клеток в
привитых островках человека, активируя продук-
цию белка Клото и кальций зависимый сигналь-
ный путь и нижестоящие сигнальные пути
PI3K/Akt и CREB–IRS2 [136]. Безусловно, такие
предположения несомненно требуют подтвер-
ждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СД в настоящее время во всех странах мира яв-

ляется тяжелым социальным и экономическим
бременем для больного и общества в целом из-за
его широкой распространенности и тяжести
осложнений. Практическая медицина располагает
большим спектром противодиабетических
средств, однако эффективность их не всегда
позволяет достичь необходимого уровня сахара в
крови и эффективно профилактировать осложне-
ния СД. Поэтому остается актуальным поиск но-
вых средств и новых стратегий лечения СД 1 и 2
типа.

В патогенезе СД 1 и 2 типа (в поздней стадии)
определяющую роль играет дефицит β-клеток.
Исходя из этого, большое внимание привлекают
препараты, замедляющие апоптоз и гибель β-кле-
ток и активирующие их регенерацию, что может
быть важным аспектом в стратегии лечения боль-
ных с СД. Следует учитывать, что скорость про-
лиферации β-клеток с возрастом снижается. Так
у плодов и новорожденных человека скорость
пролиферации составляет 2–4%, а у взрослого в
нормальных физиологических условиях снижа-
ется до 0.2–0.5%. Несмотря на то, что регенера-
ция у взрослых пациентов снижена, она возмож-
на при применении митогенов, особенно не-
скольких митогенов, взаимно в большей мере
подавляющих апоптоз и гибель и усиливающих
пролиферацию β-клеток.

Регенерация β-клеток посредством стимули-
рованной пролиферации находится в центре вни-
мания диабетологов. Задача состоит в том, чтобы
найти препараты, которые стимулируют сигналь-
ные пути, отвечающие за пролиферацию β-клеток.

В последние годы в зарубежной литературе
уделяется большое внимание роли ГАМК в регу-
ляции углеводного обмена и, в частности, регуля-
ции таких процессов α- и β-клеток поджелудочной
железы в условиях нормы и при СД. В отечествен-
ной литературе эти свойства ГАМК отражены мало.

ГАМК в β-клетках поджелудочной железы на-
ходится в количестве, сопоставимых с таковым в
головном мозге, и через ГАМКA и ГАМКB рецеп-
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торы регулирует активацию кальций зависимого
сигнального пути и вольтажзависимые каналы
через которые стимулируются нижестоящие сиг-
нальные каскады PI3K/Akt; CREB–IRS-2; SIRT-1 и
другие.

В основе патогенеза гибели β-клеток при СД,
ведущую роль играет окислительный и нитроза-
тивный стресс, иммуновоспаление. ГАМК регу-
лирует активность ядерных транскрипционных
факторов NF-kB и Nrf2. Преобладание первого
приводит к усилению продукции активных форм
кислорода, провоспалительных цитокинов, экс-
прессии индуцибельной NOS, развитию воспале-
ния, ускорению апоптоза и гибели β-клеток, сниже-
нию продукции инсулина, развитию осложнений
диабета. Противоположные этому развиваются
эффекты, связанные с повышением экспрессии
Nrf2.

ГАМК у животных с экспериментальным СД
подавляет активность NF-kB и повышает экс-
прессию Nrf2 и, вследствие этого, снижает апо-
птоз и гибель β-клеток и стимулирует регенера-
цию β-клеток, посредством как пролиферации,
так и трансдифференцировки, увеличивая массу
и улучшая функцию β-клеток, повышая продук-
цию инсулина. При применении ГАМК и ве-
ществ с ГАМК-ергическим действием, активиру-
ющих ГАМКA и ГАМКB рецепторы совместно с
другими митогенами может позволить значитель-
но усилить регенерацию β-клеток.

Несомненно, что участие ГАМК в регуляции
нормального уровня глюкозы в организме значи-
тельно шире, чем регуляция β-клеточной массы.

На рис. 1 мы, на основании литературных данных
представили многочисленные мишени, упомяну-
тые выше в тексте, которые могут быть вовлечены
в регуляцию структуры и функции β-клеток в
условиях нормы и при СД.

Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют о том, что ГАМК и препараты, стимулиру-
ющие ГАМКА и ГАМКB рецепторы, имеют несо-
мненный антидиабетогенный потенциал и могут
быть апробированы в клинике в качестве средств
адъювантной терапии СД 1 и 2 типа.
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Abstract—The incidence of diabetes mellitus (DM) is steadily increasing all over the world, and at the same
time there is an increase in its complications, which are the main causes of early disability and premature
death. The pathogenesis of DM is based on a steady decrease in pancreatic β-cells. A decrease in β-cell mass
leads to a decrease in insulin production and the development of hyperglycemia and associated severe com-
plications. Therefore, the need to prevent the death of β-cells and stimulate their regeneration is obvious. In
recent literature, much attention has been paid to the role of GABA in the regulation of the function of α-
and β-cells of the pancreas and carbohydrate metabolism, which is the subject of this review. Gamma-ami-
nobutyric acid (GABA) in β-cells and pancreatic islets is determined in quantities comparable to those in the
brain. It also contains a high amount of glutamadecarboxylase, an enzyme that synthesizes GABA. In DM,
the level of GABA in pancreatic β-cells decreases and this correlates with the severity of DM. GABA plays an
important role in the paracrine regulation of α- and β-cell functions and carbohydrate homeostasis. The po-
tential possibility of using GABA to achieve a decrease in apoptosis and, at the same time, an increase in the
regeneration of β-cells, an increase in the β-cell mass of the pancreas has been proven. It has been proven that
the positive effect of GABA on the structure and functions of pancreatic β-cells in DM can be significantly
higher when combined with antidiabetic agents: GLP-1 receptor agonists, DPP-4 inhibitors, SGLT-2 inhib-
itors, and others. The antidiabetic properties of GABA are explained by its interaction with various signaling
proteins (Kloto protein, SIRT, PI3K/Akt, CREB-IRS2, NF-kB, Nrf2 and many others), through which
these effects are realized. Data on the pancreatic protective effect of GABA and its derivatives can form the
basis for the development of a new pharmacotherapeutic strategy for the treatment of DM and associated
complications.
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