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Ìîëåêóëÿðíûå, êëåòî÷íûå è ñèñòåìíûå
ìåõàíèçìû ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè

áåëêà òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà*

ÏÀÑÒÓÕÎÂ Þ.Ô., ÅÊÈÌÎÂÀ È.Â.

Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Áåëîê ñòðåññà, èëè áåëîê òåïëîâîãî øîêà 70 êÄà (ÁÒØ70) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì îäíîé èç íàèáîëåå êîíñåðâàòèâ-
íûõ ñèñòåì çàùèòû êëåòîê è îðãàíèçìîâ îò ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, áåç êîòîðîé íåâîçìîæíî ïðåäñòàâèòü ýâî-
ëþöèþ æèçíè íà Çåìëå: "ñòàæ ðàáîòû" ýòîé ñèñòåìû ñîñòàâëÿåò îêîëî 4 ìëðä ëåò, íà÷èíàÿ ñ ïðîêàðèîò. Â îáçîðå ðàññìîòðå-
íû áàçîâûå ìîëåêóëÿðíûå, êëåòî÷íûå è ñèñòåìíûå ìåõàíèçìû ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî ÁÒØ70.
Â ïåðâîé ÷àñòè îïèñàíû ôóíäàìåíòàëüíûå ìåõàíèçìû øàïåðîííîé àêòèâíîñòè è ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ÁÒØ70. Âî âòîðîé ÷àñ-
òè ïðèâåäåíû äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÁÒØ70 â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ è òêàíÿõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ ñèñòåìó, åãî ó÷àñòèè â çàùèòå ñèíàïòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ÖÍÑ è åãî ðîëè â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè
êëåòîê è îðãàíèçìîâ ê òåïëîâîìó, áîëåâîìó, ïñèõîýìîöèîíàëüíîìó ñòðåññó, ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, ëèõîðàäêå, ñåïñèñó, ýíäî- è ýê-
çîòîêñèíàì è äðóãèì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì. Â òðåòüåé ÷àñòè îáçîðà èçëîæåíû ïîêà åùå ìàëî èçó÷åííûå ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû âûõîäà ÁÒØ70 èç êëåòêè è ãèïîòåçû î âíåêëåòî÷íîì ÁÒØ70 êàê ñèãíàëå "îïàñíîñòè", ìîáèëèçóþùåì èììóííóþ è ýí-
äîêðèííóþ ñèñòåìû ïðè ñòðåññå è äåéñòâèè ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ. Â ÷åòâåðòîé ÷àñòè îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû èíòåðíàëèçàöèè ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 â êëåòêàõ, åãî ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû íà êëåòî÷íîì óðîâíå, öèòîêèíîâàÿ
ôóíêöèÿ øàïåðîíîâ è åå ñâÿçü ñ èõ êîíòàìèíàöèåé ëèïîïîëèñàõàðèäîì. Îïèñàíû ðåçóëüòàòû ïèîíåðñêîãî èññëåäîâàíèÿ àâòîðîâ
î âëèÿíèè ÁÒØ70 íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ â íå-ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ, à òàêæå â ïåðèîä ðåàáè-
ëèòàöèè ïîñëå óìåðåííîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà è "òÿæåëîãî" ñòðåññà, èìèòèðóþùåãî ó æèâîòíûõ ýëåìåíòû ñòðåññà
"çàëîæíèêà". Ïðèâåäåíû äàííûå îá ó÷àñòèè îñíîâíîé òîðìîçíîé ñèñòåìû ìîçãà — ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé è ãîðìîíà ñòðåññà êîðòè-
êîñòåðîíà â ðåàëèçàöèè íåéðîïðîòåêòèâíûõ, ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ýôôåêòîâ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70. Çàêëþ÷èòåëüíàÿ ÷àñòü îá-
çîðà ñîäåðæèò àíàëèç ðàáîò, ïðîâåäåííûõ íà êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ, ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ è òðàíñãåííûõ ìîäåëÿõ, â êîòî-
ðûõ ïîêàçàí âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî ÁÒØ70.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîãåííûé è ýêçîãåííûé áåëîê òåïëîâîãî øîêà, ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, êëå-
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Ââåäåíèå

Ïðîøåë äîñòàòî÷íî äëèòåëüíûé ïåðèîä, ïðåæäå ÷åì
âîçíèê èíòåðåñ ê ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè áåëêîâ òåïëîâîãî
øîêà (ÁÒØ), áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ïåðâûå îáîáùåíèÿ è
áûëè ïî äîñòîèíñòâó îöåíåíû èõ ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷å-
íèå äëÿ ýâîëþöèè æèâûõ îðãàíèçìîâ è îãðîìíûé òåðàïåâ-
òè÷åñêèé ïîòåíöèàë. Îòêðûòèå ÁÒØ áûëî ñâÿçàíî ñ òåïëî-
âûì ñòðåññîì. Â 1962 ã. Ô.À. Ðèòîññà [194] îáíàðóæèë äî-
ïîëíèòåëüíûå ïóôôû íà õðîìîñîìàõ ñëþííûõ æåëåç, ò.å.
ñïåöèôè÷åñêóþ ãåííóþ àêòèâàöèþ ó ïëîäîâûõ ìóøåê Dro-
zophila melanogaster larvae ïîñëå ñîäåðæàíèÿ èõ ïðè ïîâû-
øåííîé òåìïåðàòóðå â èíêóáàòîðå. Ðàñøèôðîâêà ãðóïï áåë-
êîâ, ñèíòåçèðîâàííûõ â ñëþííûõ æåëåçàõ ïîñëå òåïëîâîãî
øîêà, áûëà âûïîëíåíà òîëüêî 12 ëåò ñïóñòÿ [214]. Îñíîâ-
íûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ðàçâåðíóòû, íà÷èíàÿ ñ 80—90-õ ãî-
äîâ; áîëüøèíñòâî èõ áûëî ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ ñâîéñòâ
áåëêà ìàññîé 70 êÄà (ÁÒØ70). Ïîñòåïåííî ñòàëî î÷åâèä-
íûì, ÷òî ñèñòåìà ÁÒØ, îñîáåííî áåëêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
ñåìåéñòâó ÁÒØ70, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ êîíñåðâàòèâ-
íûõ ñèñòåì êëåòêè. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ÁÒØ ïðåäñòàâëåíû âî
âñåõ êëåòêàõ è îðãàíèçìàõ, îò àðõåîáàêòåðèé äî ÷åëîâåêà.
Ó ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ 11 ðàçíûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñå-
ìåéñòâî ÁÒØ70 [211]. Ìåæäó ÷ëåíàìè ñåìåéñòâà ñóùåñòâó-
åò ïîðàçèòåëüíàÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ãîìîëîãèÿ (60—78%), à
àìèíîêèñëîòû â ÁÒØ70 ÷åëîâåêà è êèøå÷íîé ïàëî÷êè Esc-

herichia coli (DnaK) èäåíòè÷íû íà 47% [122]. Ýòî ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ ìíåíèåì Å.Ì. Êðåïñà îá èñêëþ÷èòåëüíî êîíñåðâàòèâ-
íîé ïðèðîäå ýâîëþöèîííîãî ïðîöåññà, ñîõðàíÿþùåãî íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè îò äðåâíèõ
æèçíåííûõ ôîðì äî ñîâðåìåííûõ îðãàíèçìîâ [20].

Â óñëîâèÿõ "íîðìàëüíîé" æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÁÒØ
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ, ïåðå-
íîñà ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ñèãíàëüíîé ïåðåäà÷è, êëå-
òî÷íîé ãèáåëè [61, 138, 149, 179, 182, 184, 207]. Âàæíåé-
øåé ôóíêöèåé ÁÒØ70 è íåêîòîðûõ äðóãèõ ÁÒØ ÿâëÿåòñÿ
øàïåðîííàÿ ôóíêöèÿ, âêëþ÷àþùàÿ ñïîñîáíîñòü óçíàâàòü
è ñâÿçûâàòü âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå ïîëèïåïòèäíûå öåïè
è ñêëàäûâàòü èõ â àêòèâíûå ìîëåêóëû áåëêîâ, ïðåäîòâðà-
ùàòü àãðåãàöèþ è äåíàòóðàöèþ áåëêîâ [27, 89, 95, 104,
117, 173]. Ðàñïðîñòðàíåíî ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî øàïåðîí-
íàÿ àêòèâíîñòü ñîñòàâëÿåò îñíîâó ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè
ÁÒØ70. Ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå, öèòîòîêñè÷åñêèå è ïàòî-
ãåííûå ôàêòîðû (íàïðèìåð, òåïëîâîé è îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ, äåôèöèò ïèùè, îáëó÷åíèå óëüòðàôèîëåòîì, ýòè-
ëîâûé ñïèðò, âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, èøåìèÿ ñåðäöà èëè
ìîçãà) âûçûâàþò ìàññèâíóþ ýêñïðåññèþ è âîçðàñòàíèå
óðîâíÿ ÁÒØ (îò 5—10% â íåñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ïðèìåð-
íî äî 15% îò îáùåé êîíöåíòðàöèè êëåòî÷íîãî áåëêà)
[150, 228]. Îáðàçíî ãîâîðÿ, ÁÒØ êîíòðîëèðóþò "êà÷åñò-
âî" æèçíè è ðàáîòû êëåòîê è îðãàíèçìîâ, îñóùåñòâëÿÿ
ïîñòîÿííûé "ðåìîíò" áåëêîâîãî õîçÿéñòâà êëåòîê è ñïî-
ñîáñòâóÿ èõ âûæèâàíèþ â àãðåññèâíîì îêðóæåíèè.
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Â áîëüøîì ÷èñëå ðàáîò, ïðîâåäåííûõ íà êóëüòóðàõ êëå-
òîê ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà, âûÿâëåíà íàèáîëåå ìîù-
íàÿ è ïîñòîÿííàÿ ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 ïðè òåïëîâîì ñòðåñ-
ñå [27, 133, 139, 149, 207]. Òàêàÿ ðåàêöèÿ íà òåìïåðàòóðíûé
ñòðåññ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ñîõðàíèâøåéñÿ ãåíåòè÷åñêîé
ïàìÿòüþ îò ïðîêàðèîò êàê "ïåðâûõ çåìíûõ ïîñåëåíöåâ",
çàðîäèâøèõñÿ îêîëî 4 ìëðä ëåò íàçàä â "ãîðÿ÷èõ" óñëîâèÿõ
îñòûâàþùåé ïëàíåòû. Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ âî ìíîãèõ
ðåãèîíàõ æèâîòíûå òàêæå âûíóæäåíû àäàïòèðîâàòüñÿ ê
ýêñòðåìàëüíî âûñîêîé îêðóæàþùåé òåìïåðàòóðå. Íàïðè-
ìåð, â Ëèâèè çàðåãèñòðèðîâàíà òåìïåðàòóðà +58°C, íå ñî-
âìåñòèìàÿ ñ æèçíüþ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà çåìíûõ
ñóùåñòâ. Ó ñîâðåìåííûõ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ òåìïåðàòó-
ðà "ÿäðà" òåëà òîëüêî íà 5—6°C îòñòîèò îò ãðàíèöû" ëåòàëü-
íûõ òåìïåðàòóð [46]. Âûñîêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü
ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà äî îïàñíîé "êðàñíîé" ÷åðòû
ïåðåãðåâàíèÿ, çà êîòîðîé íà÷èíàåòñÿ ïëàâëåíèå íóêëåèíî-
âûõ êèñëîò, îáúÿñíÿåò íåîáõîäèìîñòü ñòðîãîãî è íàäåæíî-
ãî òåðìîñòàòèðîâàíèÿ ìîçãà íà óðîâíå 37—38°C è ìàêñè-
ìàëüíîé ðåàëèçàöèè âñåõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ êëåòêè,
âêëþ÷àÿ ýêñïðåññèþ ÁÒØ, äëÿ ñïàñåíèÿ "æèçíè" ãîìåî-
òåðìíîãî îðãàíèçìà [40].

Áëàãîäàðÿ ñòàáèëèçàöèè òåìïåðàòóðû òåëà â óçêîì
äèàïàçîíå 35—41°C, äîñòèãíóòîìó â õîäå ýâîëþöèè ýíäî-
òåðìèè, åäèíñòâåííûì îïðåäåëÿþùèì òåðìîäèíàìè÷å-
ñêèì ïàðàìåòðîì â ôóíêöèîíàëüíûõ êîíôîðìàöèÿõ áåë-
êîâ ñòàíîâèòñÿ ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ïðè òåìïåðàòóðå òåð-
ìîñòàòèðîâàíèÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê óäâîåíèþ ÷èñëà ïîòåí-
öèàëüíî ïîëåçíûõ ìóòàöèé ïðè êàæäîì èçìåíåíèè àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè [21] è, âåðîÿòíî, âíî-
ñèò âêëàä â åñòåñòâåííûé îòáîð è óñêîðÿåò ýâîëþöèþ âû-
ñøèõ æèâîòíûõ. Åñëè îäíà èç ïðîñòûõ ìîëåêóë ÄÍÊ òåî-
ðåòè÷åñêè ìîæåò äàòü 10 130 ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé, òî
çà 15—20 ìëðä ëåò (âîçðàñò íàøåé Âñåëåííîé) ÷èñëî òà-
êèõ êîìáèíàöèé (ñîâåðøàâøèõñÿ ñî ñêîðîñòüþ 1 ìëí/ñ)
ñîñòàâèò âñåãî 1024, à çà 3,5—4 ìëðä ëåò (ñ ìîìåíòà ïîÿâ-
ëåíèÿ ïðîêàðèîò) ÷èñëî âîçìîæíûõ èçìåíåíèé àìèíî-
êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áóäåò íè÷òîæíî ìàëûì
[19, 43]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåé ýâîëþ-
öèè åñòåñòâåííûé îòáîð ýëèìèíèðîâàë òå èçìåíåíèÿ
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è òå ìóòàöèè, êî-
òîðûå íå áûëè ýôôåêòèâíî çàùèùåíû ñèñòåìîé ÁÒØ
êàê îäíîé èç ãëàâíûõ õðàíèòåëüíèö "ïðàâèëüíîé" êîí-
ôîðìàöèè àêòèâíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Ãëóáîêèé ôèçèî-
ëîãè÷åñêèé àíàëèç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ôóíêöèîíàëüíîé
ýâîëþöèè, âêëþ÷àþùèé ôàêòîðû ýâîëþöèè îòäåëüíûõ
ôóíêöèé, âçàèìîñâÿçü â ðàçâèòèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñ-
òåì, ïðîáëåìó öåëîñòíîñòè îðãàíèçìà è ìåõàíèçìû ðåçè-
ñòåíòíîñòè è àäàïòàöèè [6, 31, 34], óæå ñåé÷àñ ìîæåò áûòü
äîïîëíåí äàííûìè îá îäíîé èç ñàìûõ êîíñåðâàòèâíûõ
àíòèñòðåññîâûõ ñèñòåì êëåòêè, îñíîâàííîé íà ÁÒØ70.

Â 1986—1989 ãã. âïåðâûå áûë ïîäíÿò âîïðîñ î âûõîäå
ýíäîãåííîãî ÁÒØ70 èç êëåòîê âî âíåêëåòî÷íîå ïðî-
ñòðàíñòâî è êðîâü [119, 219]. È õîòÿ ìíîãèå âîïðîñû î
ôóíêöèè âíåêëåòî÷íûõ ÁÒØ îñòàþòñÿ äî ñèõ ïîð íå ÿñ-
íûìè, ñàì ôàêò ñóùåñòâîâàíèÿ ýíäîãåííûõ ÁÒØ âíå
êëåòêè ïîñëóæèë îñíîâàíèåì äëÿ ðàçâèòèÿ èññëåäîâà-
íèé êëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70. Ê ñîæà-
ëåíèþ, îñòàþòñÿ ñåðüåçíûå äèñïðîïîðöèè â èçó÷åíèè
êëåòî÷íûõ è ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ ÁÒØ70. Èçìåíåíèÿ
ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû ïîêà â îãðàíè÷åííîì
÷èñëå ðàáîò [3, 45], à èçìåíåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíê-
öèé ó ïðåäñòàâèòåëåé ìëåêîïèòàþùèõ è ïòèö èññëåäîâà-
ëèñü òîëüêî â íàøåé ëàáîðàòîðèè [13, 36—39, 87]. Äàí-

íûé îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ
ïðîáëåìû ïðîòåêòèâíîãî ïîòåíöèàëà ýíäîãåííîãî è ýê-
çîãåííîãî ÁÒØ70.

1. Áåëêè òåïëîâîãî øîêà êàê ìîëåêóëÿðíûå øàïåðîíû

1.1. Øàïåðîííàÿ àêòèâíîñòü ÁÒØ

ÁÒØ òðàäèöèîííî êëàññèôèöèðóþòñÿ ïî ñâîåìó ìî-
ëåêóëÿðíîìó âåñó íà íåñêîëüêî ñåìåéñòâ: ÁÒØ100,
ÁÒØ90, ÁÒØ70, ÁÒØ60, ÁÒØ40, ÁÒØ27 è íèçêîìîëå-
êóëÿðíûå óáèêâèòèíû (8,5—12 êÄà). Êàæäîå ñåìåéñòâî
âêëþ÷àåò íåñêîëüêî ÷ëåíîâ. Äëÿ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâ ÁÒØ
õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñòåïåíü êîíñåðâàòèçìà ïåðâè÷íîé
ñòðóêòóðû. Êàê ïðàâèëî, ýòî âûñîêàÿ ñòåïåíü ãîìîëîãè÷-
íûõ ó÷àñòêîâ, âêëþ÷àþùèõ äîìåíû, êðàéíå âàæíûå äëÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÁÒØ [174].

ÁÒØ îòíîñÿòñÿ ê êëàññó êëåòî÷íûõ áåëêîâ, èìåíóåìûõ
"ìîëåêóëÿðíûìè øàïåðîíàìè" (chaperone — ïîñðåäíèê,
ñîïðîâîæäàþùåå ëèöî) [89]. Ïîä øàïåðîííîé àêòèâíî-
ñòüþ ïîäðàçóìåâàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ÁÒØ óçíàâàòü è ñâÿçû-
âàòü ýêñïîíèðîâàííûå ãèäðîôîáíûå ïîâåðõíîñòè íåíà-
òèâíûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé, äåíàòóðèðîâàííûõ è ïî-
âðåæäåííûõ ïîëèïåïòèäîâ. ×òîáû ñòàòü ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíûìè, âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå ïîëèïåïòèäíûå öåïè
äîëæíû ñâåðíóòüñÿ â íàòèâíóþ òðåõìåðíóþ ñòðóêòóðó.
ÁÒØ ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè àññèñòåíòàìè ïðîöåññà êîððåêò-
íîãî ñêëàäûâàíèÿ (ôîëäèíãà) íîâîðîæäåííûõ ïîëèïåï-
òèäíûõ öåïåé, îäíàêî, ðàçëè÷íûå ñåìåéñòâà ÁÒØ ñóùåñò-
âåííî îòëè÷àþòñÿ ìåõàíèçìàìè ôîðìèðîâàíèÿ òðåõìåð-
íûõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð [30, 104]. ÁÒØ ñïîñîáíû óñêîðÿòü
ñêëàäûâàíèå è çàõâàòûâàòü îøèáî÷íî ñëîæåííûå ïîëè-
ïåïòèäû äëÿ ïîâòîðíîãî ôîëäèíãà. ÁÒØ ÷àñòî èìåíóþò
"ñïàñèòåëÿìè" ôîëäèíãà è çàùèòíèêàìè êëåòêè îò ãèäðî-
ôîáíîãî êîëëàïñà íåíàòèâíûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé. Ýô-
ôåêò êîíöåíòðàöèè âíîâü ñèíòåçèðîâàííûõ ïîëèïåïòèäîâ
(�340 ã/ë áåëêà) è ìîëåêóëÿðíîé òåñíîòû â æèâîé êëåòêå
êîëîññàëüíåéøèé! Òàê, ïðèìåðíî 15 103 ðèáîñîì êëåòêè
Esherichia coli ïðè òåìïåðàòóðå 37�Ñ ñèíòåçèðóþò â òå÷åíèå
ìèíóòû �60 000 ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ñðåäíåé ìàññîé 40
êÄà, ÷òî çàíèìàåò îãðîìíóþ äîëþ êëåòî÷íîãî îáúåìà
(îáúåì öèòîïëàçìû �0,6 ìêì3) [30]. Â òàêèõ óñëîâèÿõ âîç-
íèêàåò ðåàëüíàÿ îïàñíîñòü íåîáðàòèìîé àãðåãàöèè íîâî-
ðîæäåííûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé, íî æèâàÿ êëåòêà ðåøàåò
ýòó ïðîáëåìó ñ ïîìîùüþ ôîëäàç, øàïåðîíîâ è äðóãèõ àñ-
ñèñòåíòîâ ôîëäèíãà.

Ñïîñîáíîñòü ÁÒØ ñêëàäûâàòü ïîëèïåïòèäû â îïðåäå-
ëåííîé êîíôîðìàöèè èñïîëüçóåòñÿ â íîðìàëüíûõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññàõ äëÿ ðåãóëÿöèè êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ìî-
ëåêóë — êèíàçû êëåòî÷íîãî öèêëà, êàñïàçû, ðåöåïòîðîâ
ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ è âèòàìèíà Ä [27, 62].

Øàïåðîíû ÁÒØ ó÷àñòâóþò òàêæå â ïðîöåññàõ òðàíñ-
ëîêàöèè ïîëèïåïòèäîâ â îïðåäåëåííûå îðãàíåëëû, â âîñ-
ñòàíîâëåíèè ñòðóêòóðû ïîâðåæäåííûõ è äåíàòóðèðîâàí-
íûõ áåëêîâ, à òàêæå â ôîðìèðîâàíèè îëèãîìåðíûõ áåëêî-
âûõ êîìïëåêñîâ. Êðîìå øàïåðîííîé ôóíêöèè îïðåäå-
ëåííûå ÷ëåíû ñåìåéñòâ ÁÒØ âûïîëíÿþò ôóíêöèþ ðåãó-
ëÿòîðîâ/ìîäóëÿòîðîâ ïðîòåîëèçà áåëêîâ (óáèêâèòèíû)
[184], îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé
(ÁÒØ32) [183], ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
(ÁÒØ70) [50], ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è (ÁÒØ70) [60, 137,
182], Ñà++-çàâèñûõ Ê+êàíàëîâ (ÁÒØ70) [178]. Òàêîå ìíî-
ãîîáðàçèå ôóíêöèé ÁÒØ ïîä÷åðêèâàåò èõ âàæíîñòü â
æèçíè è çäîðîâüå êëåòîê è öåëîãî îðãàíèçìà êàê â ñòðåñ-
ñîâûõ, òàê è íå-ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ.
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1.2. ÁÒØ70

Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ ÁÒØ íàèáîëåå ìîù-
íûì ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò ÁÒØ70: îíè
ïðåäîòâðàùàþò àãðåãàöèþ, àññèñòèðóþò ðàñêëàäûâàíèå
íåïðàâèëüíî ñîáðàííûõ áåëêîâ è ðåîðãàíèçàöèþ ÷àñòè÷-
íî äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ èëè ðàçáèðàþò àãðåãàòû äå-
íàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ, íàêàïëèâàþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå
ñòðåññà [149, 184, 185]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî
èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàåò, ÷òî â îñíîâå ïðîòåêòèâíîé ôóíê-
öèè ÁÒØ70 ïðè ñòðåññå ëåæèò øàïåðîííàÿ àêòèâíîñòü.
Ê ñåìåéñòâó ýòîãî áåëêà îòíîñÿò ñîäåðæàùèåñÿ â öèòî-
ïëàçìå êîíñòèòóòèâíî ñèíòåçèðóþùèéñÿ ÁÒØ70ê è èí-
äóöèáèëüíûé êîìïîíåíò ÁÒØ70è, à òàêæå ìèòîõîíäðè-
àëüíûé Mtp70 è ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé GRP78.

ÁÒØ70ê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôàçàõ êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè, â êîíòðîëå áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íåêîòîðûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ èëè êîìïëåê-
ñîâ, à òàêæå â ïîñòîÿííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ â íå ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ [27, 61]. Áëàãîäàðÿ
ñâîåé øàïåðîííîé àêòèâíîñòè ÁÒØ70ê ó÷àñòâóåò â ïðî-
öåññàõ ôîëäèíãà è ðåôîëäèíãà ïîëèïåïòèäîâ è óñêîðåíèè
òðàíñëîêàöèè áåëêîâ ÷åðåç ìåìáðàíû, äåéñòâóÿ íà öèñ- è
òðàíñ-ñòîðîíå åå, à òàêæå â ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè
íåñòàáèëüíûõ áåëêîâ, ñáîðêå è ðàçáîðêå áåëêîâûõ êîìï-
ëåêñîâ, ïîäàâëåíèè àãðåãàöèè áåëêîâ [27, 117, 181]. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû, ÁÒØ70è ñèíòåçèðóåòñÿ â îòâåò íà äåéñòâèå
ñòðåññîâûõ ñòèìóëîâ [61, 138, 185, 195, 237]. Îòëè÷èòåëü-
íîé îñîáåííîñòüþ ÁÒØ70è ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ ÁÒØ70è íå êîíòðîëèðóåòñÿ ìåõàíèçìîì ñïëàéñèíãà
âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ èíòðîíîâ â åãî ãåíå. Ïîýòîìó ñêî-
ðîñòü è ìîáèëüíîñòü ñèíòåçà ó èíäóöèáåëüíîé ôîðìû
ÁÒØ70è çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ÁÒØ70ê [240]. Íåêîòî-
ðûå èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò ÁÒØ70è êàê ìàðêåð
èëè èíäèêàòîð òåðìîòîëåðàíòíîñòè êàê íà êëåòî÷íîì, òàê
è íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå [99, 139].

Ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé âñåõ âèäîâ øàïåðîííîé àê-
òèâíîñòè ÁÒØ70 ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ-ðåãóëèðóåìîå ñâÿçûâà-
íèå è îñâîáîæäåíèå êîðîòêèõ ãèäðîôîáíûõ ñåãìåíòîâ
ñóáñòðàòíûõ ïîëèïåïòèäîâ. Ñóáñòðàòíûìè ïåïòèäà-
ìè-ìèøåíÿìè ìîãóò áûòü ïîëèïåïòèäû, èìåþùèå îò-
êðûòûå ãèäðîôîáíûå ïîâåðõíîñòè (íåíàòèâíûå, íåêîð-
ðåêòíî ñîáðàííûå èëè ïîâðåæäåííûå ïåïòèäû). Âñå
ÁÒØ70 ñîñòîÿò èç îäíèõ è òåõ æå ðàáî÷èõ ÷àñòåé: âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíîãî NH2-òåðìèíàëüíîãî ÀÒÔàçíîãî äî-
ìåíà (44 êÄà) è COOH-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà (25 êÄà),
ðàçäåëåííîãî íà Ñ-êîíöåâîé äîìåí è ñóáñòðàò ñâÿçûâàþ-
ùèé äîìåí, îáëàäàþùèé ïåïòèä-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíî-
ñòüþ [30, 104, 113]. Ñâÿçûâàíèå ÀÒÔ ñ NH2-òåðìèíàëü-
íûì äîìåíîì ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíè-
ÿì â ïåïòèä-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå; ïîñëåäíèé èçìåíÿåò
ñâîå ñðîäñòâî ê ñóáñòðàòàì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò
çàõâàòûâàíèå èëè âûñâîáîæäåíèå ïåïòèäà-ìèøåíè. Ñâÿ-
çûâàíèå ÀÒÔ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå â 5—85 ðàç êîíñòàíòû
äèññîöèàöèè êîìïëåêñîâ ÁÒØ70—ñóáñòðàò. Â çàêëþ÷å-
íèå ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðàáîòà øàïåðîííîãî ìåõà-
íèçìà ÁÒØ70 íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïðè âçàè-
ìîäåéñòâèè ñ ÁÒØ70 ðåãóëÿòîðíûõ êîôàêòîðîâ (ñåìåéñò-
âî J-äîìåí ñîäåðæàùèõ áåëêîâ è Bag-1 áåëêîâ), ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ñòèìóëÿöèè ãèäðîëèçà ÀÒÔ [27].

1.3. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ÁÒØ

Ê ýêñïðåññèè ÁÒØ ìîãóò ïðèâîäèòü ôàêòîðû, ñïî-
ñîáíûå âûçûâàòü äåíàòóðàöèþ è àãðåãàöèþ ïîëèïåïòè-
äîâ, èçìåíÿòü ñòðóêòóðó áåëêîâ, íàðóøàòü ðàáîòó ìåõà-

íèçìîâ áåëêîâîãî ñèíòåçà, ñòèìóëèðîâàòü îñíîâíûå êëå-
òî÷íûå ïðîöåññû [27, 207]. Ïîêàçàíà ìîçàè÷íîñòü ñïåêò-
ðà ýêñïðåññèè ãåíîâ ìëåêîïèòàþùèõ â îòâåò íà òåïëîâîé
è õîëîäîâîé ñòðåññ [207]. Ìàêñèìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ ÁÒØ, îñîáåííî ÁÒØ70, äîñòèãàåòñÿ òåïëîâûì øî-
êîì, ò.å. âîçäåéñòâèåì âûñîêèìè òåìïåðàòóðàìè [149].
Òåïëîâîé ñòðåññ âûçûâàåò â êëåòêàõ äåãðàäàöèþ è äåíà-
òóðàöèþ áåëêîâ, èçìåíåíèå â óðîâíå ýêñïðåññèè, àêòèâ-
íîñòè è ëîêàëèçàöèè ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, ðàçðóøå-
íèå êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëåòà, íàðóøåíèå êëåòî÷íîãî
öèêëà, èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà è ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíû [143, 149, 207]. Â 80-õ ãîäàõ áûëî âûñêàçà-
íî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî íàêîïëåíèå â êëåòêàõ íå-
âåðíî ñîáðàííûõ èëè äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ ñ îòêðû-
òûìè ãèäðîôîáíûìè ñàéòàìè ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ
âêëþ÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ýêñïðåññèè ÁÒØ [186]. Êîíò-
ðîëü ýêñïðåññèè ãåíîâ ÁÒØ îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêîâûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè, íàçûâàåìûìè ôàêòîðàìè òåï-
ëîâîãî øîêà (ÔÒØ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó âûñøèõ ïî-
çâîíî÷íûõ èäåíòèôèöèðîâàíû ÷åòûðå ðàçëè÷íûõ ÔÒØ
[173]. Òðè ÔÒØ (ÔÒØ-1, ÔÒØ-2 è ÔÒØ-4) ïðåäñòàâ-
ëåíû â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ÷åòûðå ÔÒØ (ÔÒØ-1,
ÔÒØ-2, ÔÒØ-3 è ÔÒØ-4) âûÿâëåíû ó ïòèö. Â ìåõà-
íèçì ýêñïðåññèè ãåíîâ ÁÒØ âîâëåêàåòñÿ ÔÒØ-1, êîòî-
ðûé àêòèâèðóåòñÿ òåïëîâûì ñòðåññîì; äðóãèå ÔÒØ ó÷à-
ñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ðàç-
ëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ [173, 187]. Â íåñòðåññîâûõ
óñëîâèÿõ ÔÒØ-1 íå àêòèâåí è íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå
â âèäå ìîíîìåðíîé ìîëåêóëû ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
70 êÄà. Áîëüøèíñòâî ÔÒØ-1 íàõîäÿòñÿ â ñâÿçàííîì
ñîñòîÿíèè ñ ÁÒØ, â ÷àñòíîñòè ñ ÁÒØ70 [53, 78]. Òåïëî-
âîé øîê âûçûâàåò äèññîöèàöèþ êîìïëåêñà
ÁÒØ70-ÔÒØ-1, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÁÒØ70 ñâÿçûâàåòñÿ
ñ äåíàòóðèðîâàííûìè áåëêàìè, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè òåïëîâîì âîçäåéñòâèè,
à âûñâîáîäèâøèéñÿ ÔÒØ-1 àêòèâèðóåòñÿ (ðèñ. 1) [78,
173]. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ÔÒØ-1 èçó÷åí íåäîñòàòî÷-
íî, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè ñîáûòèÿìè â õîäå
ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿþòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå è òðèìå-
ðèçàöèÿ ÔÒØ-1 (ðèñ. 1). Òîëüêî òðèìåðû ñïîñîáíû
ïðîíèêàòü â ÿäðî êëåòêè, óçíàâàòü è ñâÿçûâàòü ñïåöè-
àëüíûå ó÷àñòêè ÄÍÊ — ïðîìîòîð ãåíà ÁÒØ70 ñ ýëå-
ìåíòîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè -nGAAn-, êîòîðûé íàçûâà-
åòñÿ ýëåìåíòîì òåïëîâîãî øîêà; ïîñëå ýòîãî íà÷èíàåòñÿ
òðàíñêðèïöèÿ è ñèíòåç ÁÒØ70 [197] (ðèñ. 1). Âíîâü
ñèíòåçèðîâàííûå ÁÒØ70, èñïîëüçóÿ ýíåðãèþ ÀÒÔ, îá-
ðàçóþò íåêîâàëåíòíûå ñâÿçè ñ ãèäðîôîáíûìè ó÷àñòêà-
ìè äåíàòóðèðîâàííûõ ïîëèïåïòèäîâ.

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ÁÒØ70 îïðåäåëÿåòñÿ
íå òîëüêî ñòðåññîâûìè âîçäåéñòâèÿìè, íî è ôàêòîðàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â ïåðåäà÷å êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ âîñïàëå-
íèÿ, ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, àïîïòîçà è äð.
Íàïðèìåð, ñòèìóëÿöèÿ ìîíîöèòîâ ýíäîòîêñèíîì ëèïî-
ïîëèñàõàðèäîì âûçûâàåò àêòèâàöèþ ÔÒØ-1, à ÔÒØ-1,
â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäàâëÿåò òðàíñêðèïöèþ ïðîâîñïàëè-
òåëüíîãî öèòîêèíà èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1 ) [72]. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ñàìè ÁÒØ, â ÷àñòíîñòè ÁÒØ90 è
ÁÒØ70 â ñîïðîâîæäåíèè áåëêà-ïîìîùíèêà Hdj1, ñïî-
ñîáíû ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü ÔÒØ-1. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ îñíîâàí íà òîì, ÷òî
ÁÒØ90 îáðàçóåò ñ ÔÒØ-1 ñòðåññ-÷óâñòâèòåëüíûå êîìï-
ëåêñû, ïðåäîòâðàùàþùèå òðèìåðèçàöèþ ÔÒØ-1 [245];
ÁÒØ70 áëîêèðóåò èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè àêòèâàöè-
îííîãî äîìåíà ÔÒØ-1 [203].

¹02-2005 5

2(2)—2005
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ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70

2.1. Òåðìîýêîëîãèÿ ÁÒØ70

Ïåðâûé óäèâèòåëüíûé ðåçóëüòàò, íåîæèäàííûé äëÿ
ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, áûë ïîëó÷åí ïðè èçó÷åíèè ýêñï-
ðåññèè ÁÒØ70 ó ðàçíûõ âèäîâ. Îêàçàëîñü, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ÁÒØ70 õàðàêòåðíà äëÿ êëåòîê è îðãàíèçìîâ èç ðàçíûõ
êëàññîâ è öàðñòâ çåìíûõ îðãàíèçìîâ — áàêòåðèé, ðàñòåíèé,
õîëîäíîêðîâíûõ è òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, ÷åëîâåêà. Ýêñ-
ïðåññèÿ ÁÒØ íàáëþäàëàñü ïðè òàêîé òåìïåðàòóðå, êîòîðàÿ
áûëà âûøå òåìïåðàòóðû ïîñòîÿííîãî îáèòàíèÿ îðãàíèçìîâ

[27, 149, 199]: ïðè 10°Ñ ó âîäîðîñëåé è äðîææåé èç õîëîäíîé
Àíòàðêòèäû, ïðè 29—38°Ñ ó Drozophila larvae, ïðè 30—32°Ñ
ó ìîðñêèõ åæåé, ïðè 40—44°Ñ ó ìëåêîïèòàþùèõ, ïðè
45—50°Ñ ó öèàíîáàêòåðèé è E. Coli, âûøå 100°Ñ ó àðõåîáàê-
òåðèé, îáèòàþùèõ â ãîðÿ÷èõ èñòî÷íèêàõ. Ðåçþìå èç ìíîãèõ
ðàáîò: ýêñïðåññèþ ÁÒØ70 â îòâåò íà òåïëîâîé ñòðåññ ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê óíèâåðñàëüíûé ôåíîìåí ñðåäè îðãà-
íèçìîâ, îáèòàþùèõ íà Çåìëå. Îí õàðàêòåðåí äëÿ øèðîêîãî
äèàïàçîíà îêðóæàþùèõ òåìïåðàòóð.

Ýêñïðåññèÿ ÁÒØ â îòâåò íà òåìïåðàòóðíûé ñòðåññ ìî-
æåò èìåòü, ïî-âèäèìîìó, íå òîëüêî âèäîâûå, íî è ïîïó-
ëÿöèîííûå îñîáåííîñòè, çàâèñÿùèå îò òåìïåðàòóðíûõ è
äðóãèõ ôèçèêî-ãåîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé îáèòàíèÿ. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå îðãàíèçìû (ïàðàçèòû, ëè÷èíêè øåë-
êîïðÿäà, ÿùåðèöû, âåðáëþäû), îáèòàþùèå â çàñóøëèâûõ
ïóñòûíÿõ Òóðêìåíèñòàíà, õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå âûñî-
êèì óðîâíåì ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà ÁÒØ70 ïðè êîìôîðòíîé
òåìïåðàòóðå è áûëè ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü èõ è äðóãèå
êëåòî÷íûå áåëêè ïðè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèõ òåìïå-
ðàòóðàõ â ñðàâíåíèè ñ áëèçêèìè ôîðìàìè, îáèòàþùèìè â
öåíòðàëüíûõ è ñåâåðíûõ îáëàñòÿõ Ðîññèè [156, 221]. Â ýê-
ñïåðèìåíòàõ in vitro ôèáðîáëàñòû êîæè òóðêìåí, ïðîæè-
âàþùèõ ïðèìåðíî 2500 ëåò â óñëîâèÿõ æàðêîãî êëèìàòà
Òóðêìåíèñòàíà, îòâå÷àëè èíòåíñèâíîé ýêñïðåññèåé áåë-
êîâ ñåìåéñòâà ÁÒØ70 â îòâåò íà ñèëüíûé òåïëîâîé øîê
(â òå÷åíèå 2—6 ÷ ïðè 42,5°Ñ); â ãðóïïå ðîññèÿí, ïðîæèâà-
þùèõ â óìåðåííîì êëèìàòå, â îòâåò íà òàêèå æå âîçäåéñò-
âèÿ âûÿâëåíû ëèøü ñëåäû ñèíòåçà áåëêîâ ñåìåéñòâà
ÁÒØ70 [156]. Íåâîëüíî âîçíèêàåò âîïðîñ — íå ÿâëÿåòñÿ
ëè îòðàæåíèåì ýòèõ ïîïóëÿöèîííûõ/ýòíè÷åñêèõ ðàçëè-
÷èé õîðîøî èçâåñòíàÿ òðàäèöèÿ ðåãóëÿðíî "ïàðèòüñÿ" â
áàíå è ñàóíå, ñëîæèâøàÿñÿ ó íàðîäîâ, ïðîæèâàþùèõ â ñå-
âåðíûõ ðåãèîíàõ. Âîçìîæíî, íàøè ïðåäêè èíòóèòèâíî
îïðåäåëèëè âàæíîå çíà÷åíèå ÁÒØ äëÿ çäîðîâüÿ è ñîçäà-
ëè òåïëîâóþ êóëüòóðó áàíè è ñàóíû.

Ñïîñîáíîñòü àäàïòèðîâàòüñÿ ê òåìïåðàòóðíîìó ñòðåñ-
ñó âîçíèêëà â ïðîöåññå ýâîëþöèè êàê íåîáõîäèìîå ôóí-
äàìåíòàëüíîå óñëîâèå âûæèâàíèÿ ïðî- è ýóêàðèîò. Äàæå
ó ýóòåðìíûõ âèäîâ âûñøèõ ïîçâîíî÷íûõ, ó êîòîðûõ òåì-
ïåðàòóðà òåëà ïîñòîÿííî ðåãóëèðóåòñÿ, ïðîèñõîäÿò åå çíà-
÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ â òå÷åíèå ñóòîê ïîä âëèÿíèåì îêðó-
æàþùåé òåìïåðàòóðû, ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ,
ïðè ìûøå÷íîé ðàáîòå, ëèõîðàäêå, òîðïîðå è ãèáåðíàöèè
[11, 12, 15, 17, 35, 38, 44, 88]. Êëåòêè è îðãàíèçìû ïîäâåð-
ãàþòñÿ íå òîëüêî òåïëîâîìó, íî è õîëîäîâîìó ñòðåññó.
Ïîäîáíî ñïåöèôè÷åñêîìó îòâåòó íà òåïëîâîé ñòðåññ
êëåòêè ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü ýêñïðåññèþ áåëêîâ õîëîäî-
âîãî øîêà â îòâåò íà ñíèæåíèå òåìïåðàòóðû. Ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, õîëîä óìåíüøàåò ñêîðîñòü ýíçèìàòè÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ïðîöåññû äèôôóçèè, ìåìáðàííûé òðàíñïîðò è ñêî-
ðîñòü ñèíòåçà áåëêîâ, òîãäà êàê òåïëî óñêîðÿåò ýòè ïðî-
öåññû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìíîãèå êëåòî÷íûå ýôôåêòû õî-
ëîäà îêàçûâàþòñÿ ñõîäíûìè ñ äåéñòâèåì òåïëîâîãî ñòðåñ-
ñà: óâåëè÷åíèå äåíàòóðàöèè áåëêîâ, çàìåäëåíèå ôàç êëå-
òî÷íîãî öèêëà, óãíåòåíèå òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè è
äðóãèå ýôôåêòû [106]. Íàéäåíî, ÷òî ïðèìåðíî 100 ãåíîâ
(âêëþ÷àÿ ÁÒØ) àêòèâèðóþòñÿ òåïëîâûì ñòðåññîì è ïðè-
ìåðíî 20 ãåíîâ — õîëîäîâûì ñòðåññîì [207]. Óñèëåíèå
ýêñïðåññèè áåëêîâ õîëîäîâîãî øîêà îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè
ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû ó ìëåêîïèòàþùèõ äî 32°Ñ; íåêî-
òîðûå èç íèõ ýêñïðåññèðóþòñÿ òàêæå ïðè 37°Ñ. Êëåòî÷íàÿ
è ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ ýòèõ øàïåðîíîâ ÿâëÿåòñÿ íîâîé
ïåðñïåêòèâíîé îáëàñòüþ ôèçèîëîãèè, îñîáåííî ôèçèî-
ëîãèè êîæíûõ ïîêðîâîâ è ïîëîâûõ îðãàíîâ [207].
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Ðèñ. 1. Ñõåìà àêòèâàöèè ôàêòîðà òåïëîâîãî øîêà 1 (ÔÒØ) (àäàïòèðî-

âàíî ïî [237]). Òåïëîâîé øîê èëè äðóãèå ñòðåññîâûå ôàêòîðû âûçû-

âàþò äèññîöèàöèþ êîìïëåêñà ÁÒØ70-ÔÒØ-1, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áå-

ëîê òåïëîâîãî øîêà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 70 êÄà (ÁÒØ70) ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ äåíàòóðèðîâàííûìè áåëêàìè (ÄÁ), ñîäåðæàíèå êîòîðûõ çíà÷è-

òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñòðåññîâîì âîçäåéñòâèè (à — â), à âûñâî-

áîäèâøèéñÿ ÔÒØ-1 àêòèâèðóåòñÿ. Àêòèâàöèÿ ÔÒØ1 ïðîèñõîäèò

âñëåäñòâèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è òðèìåðèçàöèè åãî ìîëåêóë (ã — ä).

Òðèìåðû ñâÿçûâàþòñÿ ñ ýëåìåíòîì òåïëîâîãî øîêà (ó÷àñòîê ÄÍÊ —

ïðîìîòîð ãåíà ÁÒØ70 ñ ýëåìåíòîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè -nGAAn) (å);

ïîñëå ÷åãî íà÷èíàåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ è ñèíòåç ÁÒØ70 (æ). Âíîâü ñèí-

òåçèðîâàííûå ÁÒØ70 ïîñòóïàþò â öèòîïëàçìó è, èñïîëüçóÿ ýíåðãèþ

ÀÒÔ, îáðàçóþò íåêîâàëåíòíûå ñâÿçè ñ ãèäðîôîáíûìè ó÷àñòêàìè äå-

íàòóðèðîâàííûõ ïîëèïåïòèäîâ (ç).



2.2. Ïîâûøåíèå êëåòî÷íîé òåðìîðåçèñòåíòíîñòè
çàâèñèò îò íàêîïëåíèÿ ÁÒØ70 è åãî âçàèìîäåéñòâèÿ

ñ êî-øàïåðîíàìè

Íà÷èíàÿ ñ ïåðâîé ðàáîòû Ô.À. Ðèòîññà [194] íàèáîëåå
èíòåíñèâíî èññëåäîâàëàñü ýêñïðåññèÿ ÁÒØ â îòâåò íà
òåïëîâîé øîê. Îñíîâíûå ðàáîòû áûëè âûïîëíåíû íà
êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ in vitro. Íà êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ îðãà-
íèçìîâ, âêëþ÷àÿ ìëåêîïèòàþùèõ, äîêóìåíòèðîâàí ôå-
íîìåí óñèëåíèÿ èõ âûæèâàíèÿ ïðè ñóáëåòàëüíûõ âûñî-
êèõ òåìïåðàòóðàõ ïîñëå ïðåäøåñòâóþùåé áîëåå êîðîòêîé
ýêñïîçèöèè èëè ýêñïîçèöèè ïðè ìåíåå âûñîêîé òåìïåðà-
òóðå. Òàêîé ñïîñîá ïîâûøåíèÿ òåðìîðåçèñòåíòíîñòè êëå-
òîê ïåðåä ïîñëåäóþùèì áîëåå òÿæåëûì ñòðåññîì ïîëó÷èë
íàçâàíèå òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Ôåíîìåíî-
ëîãèÿ è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ýêñïðåññèè ÁÒØ70 è
äðóãèõ áåëêîâ ïðè òåïëîâîì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèè îïè-
ñàíû â áîëüøîì ÷èñëå ðàáîò, ïðîâåäåííûõ íà êëåòî÷íûõ
êóëüòóðàõ, è äåòàëüíî îáñóæäàëèñü âî ìíîãèõ îáçîðàõ [1,
27, 70, 78, 95, 130, 133, 138, 149, 170, 184—186, 207, 221].

Ïðèâåäåì íàèáîëåå èíòåðåñíûå, íà íàø âçãëÿä, äàííûå,
ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ äèíàìèêè ñèíòåçà è íàêîïëåíèÿ
áåëêîâ ñòðåññà â êëåòêå ïðè òåïëîâîì ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèè è âûÿñíåíèþ ðåàëèçàöèè øàïåðîííîé ôóíêöèè
ÁÒØ70, ñ êîòîðîé ñâÿçûâàþòñÿ åãî çàùèòíûå ñâîéñòâà [8,
9]. Íà êëåòêàõ ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè ÷åëîâåêà U-937 ïîêà-
çàíî, ÷òî ñèíòåç ÁÒØ70 íà÷èíàåòñÿ â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå
íàãðåâàíèÿ (ïðè 43°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí). Îí äîñòèãàåò ìàê-
ñèìóìà â ïåðâûå 3 ÷ è çàòåì ñíèæàåòñÿ äî èñõîäíîãî óðîâíÿ
â ïåðèîä ñ 6-ãî ïî 12-é ÷àñ (ðèñ. 2). Ñóùåñòâåííî îòëè÷àåò-
ñÿ âî âðåìåíè ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ áåëêà â êëåòêå: çàìåòíîå
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÁÒØ70 ïðîèñõîäèò òîëüêî ñ
3-ãî ÷àñà, îíî äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 24 ÷ è îñòàåòñÿ
åùå âûñîêèì íà âòîðûå ñóòêè. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ÁÒØ70 â
êëåòêàõ ïîñëå íàãðåâàíèÿ îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì êîìï-
ëåêñîâ ñ äðóãèìè êëåòî÷íûìè áåëêàìè, ÷òî óìåíüøàåò åãî
äîñòóïíîñòü ïðîòåîëèòè÷åñêèì ôåðìåíòàì [8, 9].

Íàèáîëåå òèïè÷íîé ðåàêöèåé êëåòîê â îòâåò íà òåïëî-
âîé øîê ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 èç
öèòîïëàçìû â ÿäðî. Íàïðèìåð, íàãðåâàíèå êóëüòóðû êëå-

òîê ãëèîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ïðè 44°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí âû-
çûâàåò íàêîïëåíèå ÁÒØ70 â ÿäðå ÷åðåç 1—3 ÷; ïîçäíåå,
÷åðåç 18—24 ÷, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè
â öèòîïëàçìå êëåòîê â 40—50 ðàç [115, 229].

Â îñíîâå øàïåðîííîé ôóíêöèè ëåæèò âçàèìîäåéñòâèå
ÁÒØ70 ñ îòêðûâàþùèìèñÿ ïðè ñòðåññå ãèäðîôîáíûìè
ó÷àñòêàìè ïîëèïåïòèäîâ, ÷òî îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ
òåïëîâîãî øîêà [27, 113]. Âîññòàíîâëåíèå êîíôîðìàöèè
íàðóøåííûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé îáû÷íî íåâîçìîæíî
áåç âçàèìîäåéñòâèÿ ÁÒØ70 ñ åãî êî-øàïåðîíàìè. Òàêèì
êî-øàïåðîíîì ÿâëÿåòñÿ ÁÒØ40 (Hgj1), ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðîãî íàðàñòàåò â ðàííèå ñðîêè ïîñëå òåïëîâîãî øîêà ïà-
ðàëëåëüíî ýêñïðåññèè ÁÒØ70. Ëîêàëèçàöèÿ îáîèõ øàïå-
ðîíîâ â êëåòêå ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå íàãðåâàíèÿ ñîâïàäàåò, à ÷å-
ðåç 48 ÷ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ [32]. Êîíöåíòðàöèÿ äðó-
ãîãî êî-øàïåðîíà Bag1 äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ â íåñòðåññîâûõ
óñëîâèÿõ, ïîñëå íàãðåâàíèÿ íå èçìåíÿåòñÿ; ðàñïîëîæåíèå
åãî â êëåòêå îêàçûâàåòñÿ ìàêñèìàëüíî áëèçêèì ê ëîêàëè-
çàöèè ÁÒØ70 â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå ñòðåññà — ÷åðåç
48 ÷. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî Hgj1 ñïîñîáñòâóåò áîëåå áûñòðî-
ìó ñâÿçûâàíèþ ïîâðåæäåííûõ âî âðåìÿ ñòðåññà ìîëåêóë
áåëêîâ, òîãäà êàê Bag1 ïðèíàäëåæèò âàæíàÿ ðîëü â óäàëå-
íèè òåõ íàðóøåííûõ áåëêîâ, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü ðåíà-
òóðèðîâàíû. Åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ÁÒØ70 ïðîÿâëÿåòñÿ â
ïîçäíåé ôàçå îòâåòà íà òåïëîâîé øîê, êîãäà ïðîèñõîäèò
òîðìîæåíèå øàïåðîííûõ ïðîöåññîâ [7, 32].

Òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ïðèâîäèò ê ïîâûøå-
íèþ ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê íå òîëüêî ê òåïëîâîìó øîêó, íî
è ê äðóãèì ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì, âêëþ÷àÿ öèòîòîêñè-
÷åñêèå ôàêòîðû [27, 70, 138, 149]. Ïîñëå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ è óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ÁÒØ70 îáíàðóæåíî ïîâû-
øåíèå óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê àïîïòîçó, âûçûâàåìîìó íà-
ãðåâàíèåì è äåéñòâèåì ýòàíîëà, ïåðåêèñè âîäîðîäà [107],
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (ÔÍÎ-�) [127], ýòîïîçèäà,
àäðèàìèöèíà è äðóãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ [8].
Îäèí èç èçâåñòíûõ ìåõàíèçìîâ áëîêèðîâàíèÿ àïîïòîçà â
ðåçóëüòàòå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ — ñâÿçûâàíèå öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ÁÒØ70 ñ êîìïëåêñîì òðàíñêðèïöèîííûõ àê-
òèâàòîðîâ NF-kappa-B è òîðìîæåíèå åãî ïåðåõîäà â ÿäðî
êëåòêè. Äëèòåëüíàÿ çàäåðæêà NF-kappa-B â öèòîïëàçìå (äî
48 ÷) ïðåïÿòñòâóåò ïåðåäà÷å àïîïòîçíîãî è âîñïàëèòåëüíîãî
ñèãíàëà è òîðìîçèò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
ÔÍÎ-� è èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) [27, 70].

Èç ðàáîò, âûïîëíåííûõ È.Â. Ãóæîâîé [7], âûòåêàåò åùå
îäèí ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûé âûâîä: ïîâûøåíèå óñòîé÷èâî-
ñòè êëåòîê ê ðàçëè÷íûì öèòîòîêñè÷åñêèì ôàêòîðàì âî
âðåìåííîì ìàñøòàáå ñâÿçàíî íå ñ ïåðèîäîì óâåëè÷åíèÿ
ñèíòåçà ÁÒØ70, à ñ åãî íàêîïëåíèåì â êëåòêå â äîñòàòî÷-
íîì êîëè÷åñòâå ê ìîìåíòó áîëåå ñèëüíîãî ïîâðåæäàþùåãî
âîçäåéñòâèÿ. Â ìîäåëè íàãðåâàíèÿ êëåòîê ìèåëîèäíîé
ëåéêåìèè ÷åëîâåêà U-937 íàêîïëåíèå áåëêà äîñòèãàåò
ïèêà ÷åðåç 24 ÷ è ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 48 ÷. Àâòîð ïîëàãà-
åò, ÷òî òàêîå äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ
ÁÒØ70, ñîâïàäàþùåå ñ ïåðèîäîì ïîâûøåííîé ðåçèñòåíò-
íîñòè êëåòîê, ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ÁÒØ70 îáðàçóåò
êîìïëåêñ ñ äðóãèìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè.

2.3. Òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå óâåëè÷èâàåò
óðîâåíü ÁÒØ70 è ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà

ê ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì

Òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, ñîïðîâîæäàþùåå-
ñÿ óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ÁÒØ70 è åãî íàêîïëåíèåì â
êëåòêàõ è òêàíÿõ, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûì ñïîñîáîì ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìîâ ê
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Ðèñ. 2. Ñèíòåç (à) è íàêîïëåíèå (á) áåëêà òåïëîâîãî øîêà ñ ìîëåêóëÿð-

íîé ìàññîé 70 êÄà (Hsp70) â êëåòêàõ U-937 â îïðåäåëåííûå ïðîìåæóò-

êè âðåìåíè ïîñëå òåïëîâîãî øîêà [7, 9]: à — ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíà-

ëèç áåëêîâ êëåòîê U-937, âêëþ÷èâøèé ìå÷åíûé [S]35-ìåòèîíèí; á —

äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà Hsp70 â êëåòêàõ U-937 ïîñëå òåïëîâî-

ãî øîêà ïî äàííûì èììóíîáëîòòèíãà; â — äàííûå äåíñèòîìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà áëîòà (âòîðîé ïèê) è àâòîãðàôà ñèíòåçà (ïåðâûé ïèê)



ïîñëåäóþùåìó áîëåå òÿæåëîìó ñòðåññó. Ðÿä àâòîðîâ
ïðåäëàãàþò ðàññìàòðèâàòü óðîâåíü ÁÒØ70è â êà÷åñòâå
ïðîãíîñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ èëè èíäèêàòîðà òåðìîòîëå-
ðàíòíîñòè êëåòîê è æèâîòíûõ [95, 99]. Âìåñòå ñ òåì ñïå-
öèàëüíûõ ðàáîò íà æèâîòíûõ íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì íà
êëåòêàõ è âîïðîñ î ðîëè øàïåðîíà ÁÒØ70è â çàùèòå îð-
ãàíèçìà îò ïåðåãðåâàíèÿ è òåïëîâîé ñìåðòè åùå íåëüçÿ
ñ÷èòàòü çàêðûòûì.

Â îäíîé èç ñïåöèàëüíûõ ðàáîò ìûøåé ïîäâåðãàëè â
óñëîâèÿõ íàðêîçà òåïëîâîìó ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèþ ïðè
41°Ñ â òå÷åíèå 15, 30, 45 è 60 ìèí è ÷åðåç 48 ÷ ïðîâåðÿëè
èõ óñòîé÷èâîñòü ê òåïëîâîé ñìåðòè (ïî òåñòó âûæèâàåìî-
ñòè â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè 41°Ñ) [139]. Óðîâåíü ÁÒØ70è
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîáëîòòèíãà â ïå÷åíè, êàê îð-
ãàíå, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîì ê èçìåíåíèÿì ñèíòåçà øà-
ïåðîíà [159]. Âûæèâàåìîñòü (è èíäåêñ ïðîòåêòèâíîñòè) â
ãðóïïàõ ñ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèåì 15 è 30 ìèí ñîñòàâèëè
72% (1,93) è 80% (2,37), ñîîòâåòñòâåííî ãðóïïå, ÷òî áûëî
çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå (37,5%) [139]. Ïîâûøå-
íèþ òåïëîóñòîé÷èâîñòè æèâîòíûõ â 2,4 ðàçà â ãðóïïå
30 ìèí ñîîòâåòñòâîâàëî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÁÒØ70è â ïå-
÷åíè â 3,6 ðàçà. Àâòîðû ýòîé ðàáîòû íå íàøëè èçìåíåíèé
â àêòèâíîñòè êàòàëàçû, ñóïåðîêñèä äèñìóòàçû è ãëóòàòè-
îí ïåðîêñèäàçû â ïå÷åíè è îòðèöàþò âêëàä àíòèîêñèäàí-
òíûõ ôåðìåíòîâ â ïîâûøåíèå òåïëîâîé óñòîé÷èâîñòè.
Îäíàêî èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, çíà÷èìûå äëÿ
ìåõàíèçìîâ òåïëîâîé óñòîé÷èâîñòè, ìîãëè ïðîèçîéòè ðà-
íüøå ñðîêà ïðîâîäèâøèõñÿ èçìåðåíèé (÷åðåç 48 ÷ ïîñëå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ).

Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÁÒØ70è ïîñëå òåïëîâîãî ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ âûÿâëåíî â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è
òêàíÿõ — ñåðäöå, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ïî÷êàõ, êèøå÷íè-
êå, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, íàäïî÷å÷íèêàõ, êëåòêàõ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñòðóêòóðàõ ìîçãà [1, 2, 60, 95, 99,
103, 130, 159, 182, 204]. Ñóùåñòâóþùèå â ðàáîòàõ ïðîòè-
âîðå÷èÿ â òêàíåâî-ñïåöèôè÷åñêîé "òîïîãðàôèè" óðîâíÿ
ÁÒØ70è (íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè, âåëè÷èíà
ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ áåëêà, ñðîêè ïîñëå ïðåêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ è äð.) ìîæíî îáúÿñíèòü, ïî-âèäèìîìó, âèäîâû-
ìè îñîáåííîñòÿìè, ïåðèîäîì îíòîãåíåçà, èíòåíñèâíî-
ñòüþ òåïëîâîãî ñòðåññà, ðàçëè÷èÿìè â ìåòîäèêå è ñðîêàõ
îïðåäåëåíèÿ (ïîñëå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ) óðîâíÿ
ÁÒØ70è. Äàæå ó îäíîãî è òîãî æå âèäà æèâîòíûõ, íà-
ïðèìåð, ó êðûñ, èñïîëüçóþòñÿ îòëè÷àþùèåñÿ ðåæèìû
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (âîçäóøíîå èëè âîäíîå íàãðåâà-
íèå ðàçíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ïðè ðàçíîé îêðóæàþ-
ùåé òåìïåðàòóðå, íàãðåâàíèå â óñëîâèÿõ ñâîáîäíîãî ïî-
âåäåíèÿ, èììîáèëèçàöèè èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷-
íûõ íàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ò.ä.). Â ðÿäå ðàáîò èçó÷àëè
ïîâòîðÿþùååñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ïðåêîíäèöè-
îíèðîâàíèå, íî îáîñíîâàíèÿ öèêëè÷íîñòè è ýôôåêòèâ-
íîñòè òàêèõ ðåæèìîâ îòñóòñòâóþò.

Ïîñòåïåííî ñëîæèëîñü åùå îäíî íàïðàâëåíèå â èçó÷å-
íèè àíòèñòðåññîâîé ôóíêöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70
— âûÿñíåíèå âëèÿíèÿ òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
íà óñòîé÷èâîñòü ê äðóãèì âèäàì ñòðåññà. Òàê, ïðåáûâàíèå
êðûñ ïðè 42°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí óâåëè÷èâàëî â ñðåäíåì â
2 ðàçà âðåìÿ èõ âûæèâàíèÿ â áåñêèñëîðîäíîé ñðåäå (â êà-
ìåðå ñî 100%-íûì ñîäåðæàíèåì CO2) [103]. Âðåìÿ âûæè-
âàíèÿ ìîëîäûõ è ñòàðûõ êðûñ îò÷åòëèâî êîððåëèðîâàëî ñ
óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ÁÒØ70è â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå.
Òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, âûçûâàâøåå óâåëè÷å-
íèå ïðîäóêöèè ÁÒØ70 â òêàíÿõ, îêàçûâàëî ïðîòåêòèâ-
íûå ýôôåêòû ïðè öèòîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè NMDA íà

íåéðîíû ñåò÷àòêè ó êðûñ [144], ïðè ðàäèîàêòèâíîì îáëó-
÷åíèè ó ìûøåé [24], ïðè íàðóøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, âûçâàííîãî ãèïîêñè÷å-
ñêîé èøåìèåé [124].

2.4. Ìîëåêóëÿðíûå, êëåòî÷íûå è ñèñòåìíûå ìåõàíèçìû
ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ ÁÒØ70 ïðè ýíäîòîêñåìèè

Öèêë ðàáîò ïîñâÿùåí èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ïðîòåê-
òèâíîãî äåéñòâèÿ òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ïðè
ýíäîòîêñåìèè, ðàçâèâàþùåéñÿ ïðè äåéñòâèè áàêòåðè-
àëüíîãî ýíäîòîêñèíà ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ), âûçûâà-
þùåãî ëèõîðàäêó. Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ìûøàì
ËÏÑ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÁÒØ70 â
ìàêðîôàãàõ áðþøíîé ïîëîñòè; ïðîâîñïàëèòåëüíûé öè-
òîêèí ÔÍÎ-� óñèëèâàë, à èíãèáèòîð ýêñïðåññèè
ÁÒØ70 êâåðöåòèí óãíåòàë ýôôåêò ËÏÑ [243]. Ïîä âëèÿ-
íèåì ËÏÑ îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå â 4,8 ðàçà êîíöåíòðà-
öèè ÁÒØ70è â ìåìáðàíå ïëàöåíòû íîâîðîæäåííûõ
[167]; àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëüíîé
ôîðìû ÁÒØ70 ñïîñîáñòâóåò âûæèâàíèþ ýìáðèîíîâ â
íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ËÏÑ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ðàçâèòèå ëèõîðàäêè.
ÁÒØ70 âìåøèâàåòñÿ â ðåãóëÿöèþ öèòîêèíîâ: íàêîïëå-
íèå åãî â ìàêðîôàãàõ â ðåçóëüòàòå ãèïåðòåðìèè ïðèâîäè-
ëî ê óìåíüøåíèþ ñèíòåçà ÔÍÎ-� è ÈË-1� [90]. Ôàêòîð
òåïëîâîãî øîêà ÔÒØ-1 èíãèáèðîâàë òðàíñêðèïöèþ ãåíà
ÈË-1� [72]. Îñëàáëåíèå ýêñïðåññèè ÁÒØ70 ñîïðîâîæäà-
ëîñü ïîâûøåíèåì öèòîòîêñè÷íîñòè â êëåòêàõ ëåéêåìèè
÷åëîâåêà, îáóñëîâëåííîé ÔÍÎ-� [175]. Íàïðîòèâ, ïîâû-
øåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 ïðîòåêòèðîâàëà êëåòêè îò
ÔÍÎ-� è ñíèæàëà öèòîòîêñè÷íîñòü [126]. Ââåäåíèå ËÏÑ
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, âû-
çûâàâøåãî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ÁÒØ70è â ïå÷åíè
êðûñ, ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ ëèõîðàäêè â ñðàâíåíèè ñ
äåéñòâèåì îäíîãî ËÏÑ è ê îò÷åòëèâîìó ïîäàâëåíèþ ïðî-
äóêöèè ÔÍÎ-� â ïëàçìå êðîâè [85, 140]; ïîñëåäíèé ýô-
ôåêò ÁÒØ70è àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê ïðîòåêòèâíûé.

Ââåäåíèå ëåòàëüíûõ äîç ýíäîòîêñèíà ïðèâîäèëî ê ðàç-
âèòèþ ñåïñèñà è ýíäîòîêñèíîâîãî øîêà ó ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ. Ïðåäøåñòâóþùåå òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèå, óâåëè÷èâàâøåå óðîâåíü ÁÒØ70, óìåíüøàëî äèñ-
ôóíêöèè îðãàíîâ è ñîêðàùàëî ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ
[120, 225]. Ýêñïðåññèÿ øàïåðîíà çàùèùàëà ëåãêèå è ïå-
÷åíü îò ïîâðåæäåíèé, âûçûâàåìûõ ýíäîòîêñèíîì. Ó ìû-
øåé ñ íîêàóòèðîâàííûì ãåíîì ÔÒØ-1 íàáëþäàëèñü ïî-
òåðÿ òåðìîòîëåðàíòíîñòè, óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîãî àïîïòî-
çà ïîñëå òåïëîâîãî øîêà [166], à òàêæå ïðîäóêöèÿ áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è áîëåå
âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü ìûøåé â îòâåò íà ýíäîòîêñåìèþ â
ñðàâíåíèè ñ äèêèìè ìûøàìè [233].

Íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ ðàñøèôðîâàí âàæíûé ìîëåêó-
ëÿðíûé ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ ÁÒØ70 â ïðîòåêàíèè ñèñòåì-
íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè íà ñåïñèñ. Ýòîò ìåõàíèçì äå-
òàëüíî ðàññìîòðåí â îáçîðå [70]. Òåïëîâîé øîê, óñèëèâàþ-
ùèé ýêñïðåññèþ ÁÒØ70, èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà
I-kappa B, êîòîðûé êàê ïðèðîäíûé èíãèáèòîð ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ôàêòîðîì ÿäåðíîé òðàíñêðèïöèè NF-kappa B, ÷òî òîð-
ìîçèò ïåðåìåùåíèå ïîñëåäíåãî â ÿäðî êëåòêè è áëîêèðóåò
ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Íà ìîäåëÿõ
ñåïñèñà ó æèâîòíûõ in vivo ïîêàçàíî, ÷òî òåïëîâîé øîê
óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïî-
ñðåäñòâîì óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ôàêòîðà NF-kappa B. Ïî-
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âûøåííîå ñâÿçûâàíèå ôàêòîðà ÁÒØ NF-kappa B â ìîíî-
íóêëåàðàõ êðîâè áûëî ïëîõèì ïðîãíîñòè÷åñêèì êðèòåðè-
åì ó áîëüíûõ ñåïñèñîì. Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë ê
ÁÒØ70 è ÁÒØ90 âûÿâëåíî áëîêèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíî-
ãî ñèãíàëà ñ îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ðåöåïòîðà ËÏÑ è óãíå-
òåíèå ïðîäóêöèè ÈË-6 ïðè ËÏÑ-ñòèìóëÿöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ
òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âûÿñíåíî, ÷òî âíóòðè-
êëåòî÷íûé ÁÒØ70 íå òîëüêî óãíåòàåò ïåðåäà÷ó ïðîëèôå-
ðàòèâíûõ è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, íî è òîðìîçèò ñèí-
òåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ñïîñîáåí îãðàíè÷è-
âàòü ðàçâèòèå ëèõîðàäêè è ñåïñèñà. Ýòè äàííûå óêàçûâà-
þò íà ïåðñïåêòèâó òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìå-
òîäèêè òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è àêòèâèðóå-
ìûõ èì ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ðàçëè÷íûõ èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ.

2.5. Ëîêàëèçàöèÿ è ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÒØ70
â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå

Â íåðâíîé ñèñòåìå, êàê è â äðóãèõ òêàíÿõ, òêàíÿõ êîí-
ñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìûé ÁÒØ70ê ïðèñóòñòâóåò â íå-
ñòðåññèðîâàííûõ êëåòêàõ, à èíäóöèáåëüíûé ÷ëåí ýòîãî
ñåìåéñòâà ÁÒØ70è ñèíòåçèðóåòñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå
ñòðåññîâûå ñòèìóëû. Îïèñàííûå âûøå ïðèåìû òåïëîâîãî
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ çàùèùàþò íåðâíóþ ñèñòåìó îò
ïîñëåäóþùåãî ñòðåññà [69, 165, 182]. Ïðåäøåñòâóþùèé
òåïëîâîé øîê, äîñòàòî÷íûé äëÿ èíäóêöèè ÁÒØ, çàùè-
ùàåò íåðâíûå êëåòêè îò òàêîãî ñòðåññà, êîòîðûé îáû÷íî
âûçûâàåò èõ ïîâðåæäåíèå èëè ãèáåëü [153, 157]. Îáùàÿ
ãèïåðòåðìèÿ çàùèùàåò ôîòîðåöåïòîðû ñåò÷àòêè ó êðûñ
îò äåãåíåðàöèè, âûçûâàåìîé ÿðêèì ñâåòîì [54, 218]. Ðå-
çóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ òðàíñôåêöèåé íåðâíûõ êëåòîê
è òðàíñãåííûìè æèâîòíûìè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
ÁÒØ70 ïðèíàäëåæèò ãëàâíàÿ ðîëü â ôåíîìåíå íåéðîïðî-
òåêöèè [98, 136, 236, 237].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åùå òðóäíî ñîñòàâèòü ïðåäñòàâëå-
íèå î ðàñïðåäåëåíèè ÁÒØ70 è äðóãèõ øàïåðîíîâ â ñòðóê-
òóðàõ ìîçãà è íåðâíûõ êëåòêàõ. J. Campisi et al. [75] ñîîá-
ùèëè äàííûå î áîëåå âûñîêîì ñîäåðæàíèè ÁÒØ70 â ãèïî-
ôèçå, ãèïîòàëàìóñå è ãèïïîêàìïå è áîëåå íèçêîì — â äî-
ðçàëüíîì êîìïëåêñå áëóæäàþùåãî íåðâà è â ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðå ó ãðóïïû "àêòèâíûõ" êðûñ (áåã â êîëåñå â òå÷åíèå
8 íåäåëü). Ïîñëå íåèçáåãàåìîãî áîëåâîãî ñòðåññà îáíàðó-
æåíî íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå áåëêà ñòðåññà â
ãèïîôèçå (â 5,4 ðàçà!), ìåíåå âûðàæåííîå — â äîðçàëüíîì
êîìïëåêñå áëóæäàþùåãî íåðâà (íà 76%) è ïðåôðîíòàëüíîé
êîðå (íà 57%) è íàèìåíüøåå (p>0,05) — â ãèïîòàëàìóñå è
ãèïïîêàìïå. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåãèîíàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå â
ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ÁÒØ70, èíäóöèðîâàííî-
ãî êðàòêîâðåìåííûì (30 ñ) íàãðåâàíèåì â ìèêðîâîëíîâîé
ïå÷è, çàâèñèò îò âðåìåíè ïîñëå òåïëîâîé ýêñïîçèöèè (6 è
24 ÷), îãðàíè÷åíèÿ ðàöèîíà êîðìëåíèÿ è âîçðàñòà æèâîò-
íûõ (6 è 25 íåäåëü) [227]. Ïî-âèäèìîìó, â ýòîò ïåðå÷åíü
íåîáõîäèìî äîáàâèòü ðåæèì è ñïåöèôèêó íàãðåâàíèÿ òåëà.
Ó ïîðîñÿò â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ðîæäåíèÿ ãèïîêñèÿ èëè
òåïëîâîå âîçäåéñòâèå âûçûâàëè óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè
ÁÒØ70ê â ìîçæå÷êå, êîðå, ãèïïîêàìïå, ãèïîòàëàìóñå è
ïîëîñàòîì òåëå [80]. Âèäèìûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè
ÁÒØ70è îòñóòñòâîâàëè.

Ïðîâåäåíà èäåíòèôèêàöèÿ ðåàêöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ãëèàëüíûõ êëåòîê â êîíå÷íîì ìîçãå êðîëèêà (ãèïïîêàìï,
ìîçîëèñòîå òåëî, êîðêîâûé ñëîé I) â îòâåò íà çíà÷èòåëü-
íîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà (íà 2,6°Ñ) [102]. Îïðå-
äåëåíî óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ áåëêà ÁÒØ70 â îëèãîäåíäðîöè-

òàõ è ìèêðîãëèè è åãî îòñóòñòâèå â àñòðîöèòàõ. Àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ãëèàëüíûå êëåòêè èìåþò ðàçëè÷èÿ â
ïîðîãàõ àêòèâàöèè ñèíòåçà ÁÒØ70 â äèàïàçîíå ôèçèîëî-
ãè÷åñêè äîïóñòèìîãî ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà.
Â ñðàâíèòåëüíîì èììóíîöèòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ëîêàëèçàöèè ÁÒØ70ê è ÁÒØ70è â
àñòðîöèòàõ è ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ ìîçæå÷êà êðûñ ïîñëå
ãèïåðòåðìèè [163].

Îäèí èç êëþ÷åâûõ âîïðîñîâ — ìîæíî ëè ðàñïðîñòðà-
íèòü ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà áåëêîâ ñòðåññà íà òàêèå êðèòè-
÷åñêèå äëÿ àêòèâíîñòè ìîçãà è æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèç-
ìà êàê ñèíàïòè÷åñêèå ïðîöåññû â íåðâíîé ñèñòåìå. Ïîëî-
æèòåëüíûé îòâåò ïîëó÷åí íà âåçäåñóùåé ìîäåëè Drosophila
larvae [132]: ïðåäøåñòâóþùèé òåïëîâîé øîê îêàçûâàë ïðî-
òåêòèâíîå äåéñòâèå íà ñèíàïòè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè áîëåå
âûñîêîé îêðóæàþùåé òåìïåðàòóðå; ïî âðåìåíè ýòî ñîâïà-
äàëî ñ ïîäúåìîì óðîâíÿ ÁÒØ70è. Ó ñàðàí÷è òåïëîâîé øîê
çàùèùàë ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â ìîòîðíûõ ñèíàïñàõ,
îòíîñÿùèõñÿ ê ñèñòåìå ïîëåòà [81]. Íà ñëàéñàõ ïðîäîëãîâà-
òîãî ìîçãà ìûøè ïðîäåìîíñòðèðîâàí ïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íà ñîñòîÿíèå ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è íåéðîìåäèàòîðîâ ÃÀÌÊ, ãëóòàìàòà
è ãëèöèíà ïðè îñòðîì òåïëîâîì ñòðåññå [136].

Ñîäåðæàòåëüíûé îòâåò îá ó÷àñòèè êîíñòèòóòèâíîé è
èíäóöèáåëüíîé ôîðì ÁÒØ70 â ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ äàí â ðàáîòå [60]. Àâòîðû
íàøëè êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìûå ÁÒØ70ê, ÁÒØ90
è ÁÒØ60 â ñèíàïòè÷åñêèõ îáðàçîâàíèÿõ â êîíå÷íîì ìîç-
ãå è ìîçæå÷êå ó êðûñ ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà, ÷òî óêàçû-
âàåò íà èõ ó÷àñòèå â "íîðìàëüíûõ" ñèíàïòè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ. ÁÒØ90 è ÁÒØ60 îáíàðóæåíû òîëüêî â ñèíàïòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå è ëîêàëèçîâàíû ïðåèìóùåñòâåííî â ïðå-
ñèíàïòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ. ÁÒØ70ê íàéäåí â ïðåñèíàïòè-
÷åñêèõ è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ îáðàçîâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíåíèÿ. Ðàíåå ñîîáùàëîñü, ÷òî
ÁÒØ70ê èìååò îòíîøåíèå ê ýòàïàì ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ è
ýíäîöèòîçà ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë [206, 222, 242].
ÁÒØ70ê, âîçìîæíî, âêëþ÷åí â ìîäèôèêàöèþ è òóðíîâåð
ñèíàïòè÷åñêèõ áåëêîâ. Â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå ïîâûøåíèÿ
òåìïåðàòóðû òåëà ó êðûñ íà 3,5°Ñ íå íàéäåíî óâåëè÷åíèÿ
óðîâíÿ ÁÒØ70ê, ÁÒØ90 è ÁÒØ60 â èññëåäóåìûõ ñèíàï-
òè÷åñêèõ ôðàêöèÿõ â ïåðåäíåì ìîçãå è ìîçæå÷êå [60]. Íà-
ïðîòèâ, ïîñëå ãèïåðòåðìèè â ýòèõ æå îáëàñòÿõ îáíàðóæå-
íî âûðàæåííîå âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ÁÒØ70è â ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ýëåìåíòàõ, âêëþ÷àÿ ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêèå óïëîòíåíèÿ. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå,
ÁÒØ70è ñîäåéñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ñèíàïòè÷åñêèõ
áåëêîâ, ïîâðåæäåííûõ ïðè ñòðåññå, è âíîñèò âêëàä â íåé-
ðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû íà óðîâíå ñèíàïñîâ.

Ïî-âèäèìîìó, ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ ôîðìàìè
ÁÒØ70 íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ðåàêöèåé íà òåïëîâîé ñòðåññ.
Òÿæåñòü ýëåêòðîñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ êîððåëèðóåò ñ
èíäóêöèåé ÁÒØ70ê â ìîçãå ìûøåé; ÁÒØ70è ïðè ýòîì
çàìåòíî íå èçìåíÿåòñÿ [131]. Ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70ê óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâàöèè è îí
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê øàïåðîí, ñâÿçàííûé ñ ôåíîìåíîì
ïëàñòè÷íîñòè [177].

Øàïåðîíû ÁÒØ70ê è ÁÒØ70è äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñâîèõ
ñâîéñòâ íóæäàþòñÿ â "àññèñòåíòàõ". Äâà èçâåñòíûõ òèïà
DnaJ-ïîäîáíûõ áåëêîâ, csp (cysteine string protein) è
ÁÒØ40/Hdj, ëîêàëèçîâàíû â ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
ñàéòàõ, ñîîòâåòñòâåííî. Îíè ñïîñîáñòâóþò îïðåäåëåíèþ
ñïåöèôèêè ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÁÒØ70ê è
ÁÒØ70è [135]. Csp êîîïåðèðóåòñÿ ñ ÁÒØ70è è íå âçàè-
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ìîäåéñòâóåò ñ ÁÒØ90 è ÁÒØ60 [208]; îí àññîöèèðîâàí ñ
ñèíàïòè÷åñêèìè ïóçûðüêàìè è äðóãèìè ðåãóëÿòîðíûìè
ñåêðåòîðíûìè îðãàíåëëàìè è âêëþ÷åí â ïðîöåññû ýêçî-
öèòîçà. Csp â êîîïåðàöèè ñ ÁÒØ70è äåéñòâóåò êàê ìîëå-
êóëÿðíûé øàïåðîí, ó÷àñòâóÿ â ñáîðêå è äèññîöèàöèè áåë-
êîâûõ êîìïëåêñîâ è ìîäóëèðîâàíèè àêòèâíîñòè ïðåñè-
íàïòè÷åñêèõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [200]. Ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ øàïåðîííîãî êîìïëåêñà ÁÒØ70ê/
ÁÒØ40 ìîæåò èìåòü ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è åå ðåãóëÿöèè â îòñóòñòâèè ñòðåñ-
ñîâûõ âîçäåéñòâèé [105, 182]. Îáùàÿ ãèïåðòåðìèÿ âûçû-
âàåò óñèëåíèå ýêñïðåññèè ÁÒØ27 è ÁÒØ32 â ïîñòñèíàï-
òè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ìîçæå÷êà è â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ ãèï-
ïîêàìïà [59, 60]. Ëîêàëèçàöèÿ è ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷å-
íèå äëÿ ñèíàïòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ äðóãèõ ÁÒØ îñòàþòñÿ
ìàëî èññëåäîâàííûìè [182].

Òàêèì îáðàçîì, òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ñòà-
áèëüíî âûçûâàåò ìàññèâíóþ ýêñïðåññèþ è ïðîäîëæèòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÁÒØ70 è äðóãèõ øàïåðîíîâ â êëåò-
êàõ è ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ ñèñ-
òåìó. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãèïåðòåðìèè äëÿ èçó÷å-
íèÿ ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè ÁÒØ70 îáúÿñíÿþò ïðîñòîòîé
ìåòîäèêè, ïîçâîëÿþùåé ëåãêî ñëåäèòü çà ïîâûøåíèåì
òåìïåðàòóðû òåëà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòüþ ýòîãî ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ñïîñîáà íåñïåöèôè÷åñêîãî ïîâûøåíèÿ
óñòîé÷èâîñòè ñ ìåíüøèìè öèòîòîêñè÷åñêèìè ïîñëåäñòâè-
ÿìè ïî ñðàâíåíèþ, íàïðèìåð, ñ èøåìèåé èëè ïðèìåíåíè-
åì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [1, 170]. Îäíàêî ïîñëåäíåå
ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ïàðàìåòðîâ òåïëîâîãî øîêà. Ïðè-
ìåíÿâøèåñÿ âî ìíîãèõ ðàáîòàõ íà ìëåêîïèòàþùèõ äîñòà-
òî÷íî æåñòêèå òåïëîâûå ðåæèìû ñîïðîâîæäàëèñü èçìåíå-
íèÿìè â ðàáîòå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ýíäîêðèííîé è íåð-
âíîé ñèñòåì, ñåêðåöèåé ñòðåññ-ãîðìîíîâ, öèòîêèíîâ,
ýëåêòðîëèòîâ [64, 71, 123, 134], à òàêæå ñòðóêòóðíûìè íà-
ðóøåíèÿìè â ïå÷åíè (êðîâîèçëèÿíèÿ, íåêðîç) è äðóãèõ îð-
ãàíàõ [85]. Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò ñàìè ïî ñåáå èíäóöèðî-
âàòü ñèíòåç ÁÒØ70 è èçìåíèòü òåðìîòîëåðàíòíîñòü.

2.6. Îñîáåííîñòè àêòèâàöèè ïðîòåêòèâíûõ ìåõàíèçìîâ
ÁÒØ70 ïðè ôèçè÷åñêîì, áîëåâîì
è ïñèõîýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå

Äîïîëíèòåëüíî ê òåïëîâîìó øîêó ìîæíî íàñ÷èòàòü
îêîëî 100 ðàçëè÷íûõ ìîäàëüíîñòåé ñòðåññà, âêëþ÷àÿ ôè-
çè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå, ïñèõîëîãè÷åñêèå, èíôåêöèîí-
íûå, òîêñè÷åñêèå è äàæå ôèçèîëîãè÷åñêèå (ôàêòîðû ðî-
ñòà èëè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè), êîòîðûå âûçûâà-
þò ýêñïðåññèþ ÁÒØ [1, 24, 27, 70, 85, 95, 101, 109, 125,
128, 131, 138, 150, 182, 188, 195, 204, 207]. Íèæå ìû ðàñ-
ñìîòðèì îñîáåííîñòè àêòèâàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ïðîòåê-
òèâíûõ ìåõàíèçìîâ â ìîäåëÿõ ôèçè÷åñêîãî, áîëåâîãî è
ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòðåññà, ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â æèçíè
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà âûçûâàåò ýêñïðåñ-
ñèþ ÁÒØ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ñêåëåòíûå ìûø-
öû, ñåðäöå, ïå÷åíü, ìîçã, ëåéêîöèòû [96, 112, 152]. Îñíîâ-
íîå âíèìàíèå áûëî óäåëåíî ñêåëåòíûì ìûøöàì [93, 96,
97, 118, 204]. Â òðîôè÷åñêèõ ìåäëåííûõ âîëîêíàõ ñêåëåò-
íûõ ìûøö â ñðàâíåíèè ñ áûñòðûìè âîëîêíàìè è ìèîêàð-
äîì îáíàðóæåí çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü
ÁÒØ70ê, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäàþùåì çíà÷åíèè
ÁÒØ70ê ìåäëåííûõ âîëîêîí â îáìåííûõ ïðîöåññàõ â ñêå-
ëåòíûõ ìûøöàõ, ïðîòåêàþùèõ â íå-ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ.
Î÷åíü òÿæåëàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà íà ìûøöû ïðåäïëå-
÷üÿ ó ìóæ÷èí-äîáðîâîëüöåâ ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì

óðîâíÿ ÁÒØ70 â ìûøöàõ ïî÷òè íà ïîðÿäîê [213]. Ïîñëå
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè â ìûøöàõ êðûñ îáíàðóæåíî óâåëè÷å-
íèå ñèíòåçà è íàêîïëåíèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâ ÁÒØ70 (Hsp72,
GRP75, GRP78) è ÁÒØ60 [118]. Äðóãèå ôàêòîðû, îáû÷íî
ñîïóòñòâóþùèå òÿæåëûì ìûøå÷íûì óïðàæíåíèÿì, òàêèå
êàê ãèïîêñèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé [169], îêèñëèòåëüíûé [205]
èëè ìåõàíè÷åñêèé [141] ñòðåññ è ðåçêîå ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè ãëþêîçû èëè çàïàñîâ ãëèêîãåíà [94, 146] ìîãëè
ñïîñîáñòâîâàòü ýêñïðåññèè ÁÒØ ïðè ôèçè÷åñêèõ íàãðóç-
êàõ. Îòíîñèòåëüíî ðîëè ïîäúåìà òåìïåðàòóðû "ÿäðà" òåëà
âî âðåìÿ ìûøå÷íûõ òðåíèðîâîê íà óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ÁÒØ70 ìíåíèÿ ðÿäà àâòîðîâ [149, 171, 204] ðàñõîäÿòñÿ, ÷òî
ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿìè â èíòåíñèâíîñòè ïðåäëî-
æåííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

Âìåñòå ñ òåì, ïîñòîÿííûå ôèçè÷åñêèå òðåíèðîâêè ïî-
ëîæèòåëüíî ñêàçûâàþòñÿ íà ôîðìèðîâàíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû îðãàíèçìîâ îò íåáëàãîïðèÿòíûõ
ôàêòîðîâ. Îíè ìîãóò óìåíüøèòü íåãàòèâíûå ýôôåêòû
ñòðåññà íà ïîâåäåí÷åñêóþ äåïðåññèþ [172], òðåâîæíîñòü
[84], èììóííóþ ñèñòåìó [100], àïîïòîç â êëåòêàõ ñåëåçåí-
êè [52]. Òÿæåëûå ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè ïðèâîäèëè ê áîëåå
çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÁÒØ70è â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ ó êðûñ, òðåíèðîâàííûõ íà òðåòáàíå, â ñðàâíåíèè
ñ êðûñàìè, êîòîðûå âåëè ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè
[111, 112]. Ó òðåíèðîâàííûõ àòëåòîâ îïðåäåëåíà áîëåå âû-
ñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ÁÒØ70, ÷åì ó íåòðåíèðîâàííûõ
èíäèâèäóóìîâ [97, 151]. Â ãðóïïå òðåíèðîâàííûõ êðûñ (ñ
ïðåäøåñòâóþùèì ïðîèçâîëüíûì áåãîì â êîëåñå â òå÷åíèå
8 íåäåëü) íåèçáåãàåìûé áîëåâîé ñòðåññ âûçûâàë âî ìíî-
ãèõ òêàíÿõ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÁÒØ70è: â
ñåðäöå (â 4,2 ðàçà), â ïå÷åíè (â 3,5 ðàçà), â ñåëåçåíêå (â
2,4 ðàçà), â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (â 3,6 ðàçà), à òàêæå â
ïÿòè ñòðóêòóðàõ ìîçãà (ñì. ðàçäåë 2.5) [75]. Â ãðóïïå íå
òðåíèðîâàííûõ, ìàëîïîäâèæíûõ æèâîòíûõ ýòè èçìåíå-
íèÿ áûëè ìåíåå âûðàæåííûìè. Ñëåäîâàòåëüíî, ôèçè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü îáåñïå÷èâàåò êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêèõ îð-
ãàíîâ, èììóííîé è íåðâíîé òêàíè îðãàíèçìà âûñîêèì
óðîâíåì òðàíñêðèïöèè ÁÒØ70. Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñïî-
ñîáñòâóþùèì øèðîêîé òêàíåâîé òîïîãðàôèè ýêñïðåññèè
ÁÒØ70è ïðè íåèçáåãàåìîì áîëåâîì øîêå, ìîæåò áûòü
ñîïóòñòâóþùàÿ åìó ãèïåðòåðìèÿ [82].

Åñòåñòâåííî, ÷òî ïðè èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòðåññà îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿ-
ëîñü ýêñïðåññèè øàïåðîíîâ â ãîëîâíîì ìîçãå. Ñòðåññ â
ìîäåëè õèùíèê-æåðòâà âûçûâàë ó æåðòâû óãíåòåíèå ïàìÿ-
òè è ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè â ãèïïîêàìïå [83, 231].
Ó êðûñû â ïðèñóòñòâèè êîøêè íàáëþäàëîñü ñîñòîÿíèå
ãëóáîêîãî ñòðàõà äàæå â òîì ñëó÷àå, êîãäà íåïîñðåäñòâåí-
íûé ôèçè÷åñêèé êîíòàêò ìåæäó íèìè îòñóòñòâîâàë [65].
Ýêñïîçèöèÿ êðûñû ïåðåä êîøêîé â òå÷åíèå 2 ÷ ñîïðîâîæ-
äàëàñü âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ ÁÒØ70è â ãèïîòàëàìóñå è
äîðçàëüíîì êîìïëåêñå áëóæäàþùåãî íåðâà â 2—2,5 ðàçà è
îòñóòñòâèåì åãî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â ïðåôðîíòàëüíîé
êîðå, â ãèïïîêàìïå è ãèïîôèçå [101]. Â îòëè÷èå îò ýòîãî
âèäà ñòðåññà, ïðè áîëåâîì ñòðåññå áûëî îáíàðóæåíî çíà-
÷èìîå óâåëè÷åíèå ÁÒØ70è â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è â ãè-
ïîôèçå [75]. Íåêîòîðàÿ ðåãèîíàëüíàÿ ñïåöèôèêà èíäóê-
öèè ÁÒØ70è îòìå÷åíà òàêæå ïîñëå ôîêàëüíîé èøåìèè
[230]. Ïîêà íåò êàêèõ-ëèáî ïðèåìëåìûõ îáúÿñíåíèé ýòèõ
îñîáåííîñòåé àêòèâàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè
ôèçè÷åñêîì è ïñèõîýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå.

Â ìîäåëÿõ áîëåâîãî ñòðåññà è "õèùíèê-æåðòâà", êàê è
ïðè äðóãèõ ìîäàëüíîñòÿõ ñòðåññà, ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ "ãîðìîíà ñòðåññà" êîðòèêîñòåðîíà [101, 168, 209].
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Â íàäïî÷å÷íèêàõ íàéäåíà î÷åíü âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ÁÒØ70 (100 ïã/ìêã), ïîñëå áîëåâîé ñòèìóëÿöèè õâîñòà ó
êðûñû îíà âîçðîñëà â 4,4 ðàçà [74], à ïîñëå "êîøà÷üåãî"
ñòðåññà — â äåñÿòêè ðàç [101], âî âòîðîé ìîäåëè ïîñëå
óäàëåíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 â òêàíÿõ
áëîêèðîâàëàñü. Èìåþòñÿ äàííûå îá îïðåäåëåííîì âêëàäå
â ñòðåññ-çàâèñèìûé ñèíòåç ÁÒØ70 è ãëþêîêîðòèêîèäîâ
[79, 224], è êàòåõîëàìèíîâ [158, 220]. Óäàëåíèå íàäïî÷å÷-
íèêîâ, ê ñîæàëåíèþ, íå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü îòíîñèòå-
ëüíóþ ðîëü ýòèõ äâóõ ãðóïï ðåãóëÿòîðîâ.

Èòàê, ðàçëè÷èÿ â ñèíòåçå è óðîâíå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ÁÒØ70 â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ çàâèñÿò, ïî-âèäèìîìó, îò
áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ñòðåññà äëÿ äàííîãî âèäà èëè
ïîïóëÿöèè, åãî ìîäàëüíîñòè, èíòåíñèâíîñòè, ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè, ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ è
äðóãèõ îêðóæàþùèõ è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ. Îñîáåííî-
ñòè ýêñïðåññèè è ïðîÿâëåíèÿ ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè
ÁÒØ70, åãî êî-øàïåðîíîâ è áåëêîâ äðóãèõ ñåìåéñòâ â çà-
âèñèìîñòè îò ñïåöèôèêè ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ îñòàþòñÿ
åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Ñåãîäíÿ èçâåñòåí áîëü-
øîé ïåðå÷åíü ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ, íà êîòîðûå êëåòêè è
îðãàíèçìû îòâå÷àþò ýêñïðåññèåé öåëîãî "íàáîðà" áåëêîâ
òåïëîâîãî øîêà. Ïîýòîìó â ëèòåðàòóðå íåîäíîêðàòíî ïîä-
íèìàëñÿ âîïðîñ î íåòî÷íîñòè îïðåäåëåíèÿ "áåëêè òåïëî-
âîãî øîêà". Íàçâàíèå ýòèõ áåëêîâ ïðîèñõîäèò îò ïåðâîãî
ñòðåññà, êîòîðûé ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü óâåëè÷å-
íèå èõ ñèíòåçà. Îäíàêî, ýòî âèäèìî, íå òîëüêî äàíü îò-
êðûòèþ ýòèõ áåëêîâ, íî è èõ áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè,
çàïèñàííîé â ãåíû íà çàðå çàðîæäåíèÿ ïåðâûõ êëåòîê íà
"ãîðÿ÷åé" ïëàíåòå. Èìåííî òåìïåðàòóðíûé ñòðåññ îáëàäà-
åò, ïî-âèäèìîìó, íàèáîëüøèì ñïåêòðîì ïåðåêðåñòíûõ
ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ ïðîòèâ äðóãèõ âèäîâ ñòðåññà [40].
Âîçìîæíî, ýòè ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ñòàëè áîëåå çíà-
÷èìû ïðè ôîðìèðîâàíèè â ïðîöåññå ýâîëþöèè ãîìåîòåð-
ìèè, ïðèáëèæåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà ãîìåîòåðìîâ ê êðè-
òè÷åñêîé äëÿ æèçíè "êðàñíîé ÷åðòå" ïåðåãðåâàíèÿ è íåîá-
õîäèìîñòè ñòðîãîãî è íàäåæíîãî òåðìîñòàòèðîâàíèÿ ìîç-
ãà è ðàáîòû ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì.

3. Âíåêëåòî÷íûé ÁÒØ70 êàê ñèãíàë "îïàñíîñòè"

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ïðîòèâîðå-
÷èâûõ äàííûõ è ñîõðàíÿþùèåñÿ ïðîáåëû â èçó÷åíèè ìî-
ëåêóëÿðíûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ìíîãèå àâ-
òîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ïðîòåêòèâíàÿ ôóíêöèÿ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ÁÒØ70 è äðóãèõ ÁÒØ â äîñòàòî÷íîé ìåðå äîêàçàíà
â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo. Ïîäîáíîå ðåçþìå íåëü-
çÿ ðàñïðîñòðàíèòü íà âíåêëåòî÷íûå ÁÒØ. Ïîêà íå ðåøåí
âîïðîñ — çà÷åì íóæåí ìíîãîêëåòî÷íîìó îðãàíèçìó âûõîä
øàïåðîíîâ çà ïðåäåëû êëåòêè.

3.1. Îñâîáîæäåíèå ÁÒØ èç æèçíåñïîñîáíûõ
è ïîãèáøèõ êëåòîê

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ÁÒØ ðàññìàòðèâàëèñü êàê òè-
ïè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìîëåêóëû, íî ïîñòåïåííî íà-
êàïëèâàëèñü äàííûå î âûõîäå ýíäîãåííîãî ÁÒØ70 èç
êëåòîê âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, à òàêæå â áèîëîãè-
÷åñêèå æèäêîñòè — ñëþíó è êðîâü [56, 86, 92, 93]. Âîïðîñ
î "òðàíçèòå" øàïåðîíîâ âïåðâûå áûë ïîäíÿò â 1986 ã. â
ðàáîòå [219]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êàëüìàðàõ áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ÁÒØ70è, ÁÒØ70ê è ÁÒØ100è ìîãóò ïåðåõîäèòü
èç ïðèëåæàùåé ãëèàëüíîé êëåòêè â àêñîí. Âïîñëåäñòâèè
áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ÁÒØ ìîãóò îñâîáîæäàòüñÿ âî âíåêëå-
òî÷íîå ïðîñòðàíñòâî èç ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê: ýìáðèîíà-
ëüíûõ êëåòîê ó êðûñ [119], êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

÷åëîâåêà [77], êëåòîê ãëèè ó êðûñ è íåéðîáëàñòîìû ÷åëî-
âåêà [55], êëåòîê ãëàäêèõ ìûøö ñòåíêè ñîñóäîâ [148], êëå-
òîê ãëèîìû Ò98G ÷åëîâåêà [115]. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ
âûõîä ÁÒØ èç êëåòîê íå áûë ðåçóëüòàòîì èõ íåêðîçà.

Ìåíüøå âîïðîñîâ âûçûâàåò ñàì ôàêò âûõîäà ÁÒØ èç
êëåòîê, ïîãèáøèõ â ðåçóëüòàòå íåêðîçà, íàïðèìåð, ïðè
èíôàðêòå ìèîêàðäà [198]. Êðîìå òîãî, ÁÒØ ìîãóò âûäå-
ëÿòüñÿ èç ïîãèáøèõ êëåòîê âî âðåìÿ îòâåòà ê áîëüøîìó
÷èñëó ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ [101, 115, 119, 148]. Ïîñëå
îïåðàöèè àîðòî-êîðîíàðíîãî øóíòèðîâàíèÿ îáíàðóæåíî
áûñòðîå âîçðàñòàíèå â ïëàçìå êðîâè ÁÒØ70 è ïîñëåäóþ-
ùåå, ÷åðåç 5 ÷, óâåëè÷åíèå ÈË-6 [86]. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò, ÷òî îñâîáîäèâøèéñÿ èç êëåòîê øàïåðîí ïðèîáðåòàåò
ñâîéñòâà àóòîàíòèãåíà, "ñèãíàëà îïàñíîñòè", ìîáèëèçóþ-
ùåãî èììóííóþ ñèñòåìó. Îäíàêî ÁÒØ íàõîäÿòñÿ â êðî-
âîòîêå è ó çäîðîâûõ ëþäåé; óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ
ÁÒØ70 ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì è âîçðàñòàåò ïðè òàêèõ çà-
áîëåâàíèÿõ, êàê ãèïåðòîíèÿ è àòåðîñêëåðîç [188]. Ìåõà-
íèçìû è ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå îñâîáîæäåíèÿ ÁÒØ
æèçíåñïîñîáíûìè êëåòêàìè îñòàþòñÿ ìàëî èçó÷åííûìè.

3.2. Ðàëè÷èÿ â öèòîêèíîâîé ôóíêöèè âíóòðè-
è âíåêëåòî÷íîãî ÁÒØ70

Âíåêëåòî÷íûé ÁÒØ70 àêòèâèðîâàë èììóííûå êëåò-
êè (ìàêðîôàãè è/èëè íåéòðîôèëû, ñïëåíîöèòû) è óâå-
ëè÷èâàë ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ: ÔÍÎ-�,
ÈË-1�, ÈË-6 [73, 74]. Ó çäîðîâûõ ìîëîäûõ ëþäåé ïîñëå
ïðûæêîâ ñ ïàðàøþòîì îïðåäåëåíî óâåëè÷åíèå â êðîâè
ÁÒØ70 è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé ÔÍÎ-� [232]. Âíå-
êëåòî÷íûé ÁÒØ70, êðîìå öèòîêèíîâ, ìîæåò òàêæå ïî-
âûøàòü ñêîðîñòü ôàãîöèòîçà [129] è àêòèâèðîâàòü ñèñòå-
ìó êîìïëåìåíòà [189, 190], ÷òî óâåëè÷èâàåò åãî ïîòåíöè-
àë êàê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ôàêòîðà. Âûçâàííîå
âíåêëåòî÷íûì ÁÒØ70 óâåëè÷åíèå ñèíòåçà öèòîêèíîâ
îáóñëîâëåíî, âèäèìî, ñòèìóëÿöèåé ñèãíàëüíîãî ïóòè
ëèïîïîëèñàõàðèäà ÷åðåç àêòèâàöèþ åãî ìíîãîêîìïî-
íåíòíîãî ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà è ÿäåðíîãî ôàêòîðà
NF-kappa B [56, 74, 86].

Îäèí èç ñòðàòåãè÷åñêèõ âîïðîñîâ — ïî÷åìó âíóòðè-
êëåòî÷íûé ÁÒØ70è óìåíüøàåò ñèíòåç öèòîêèíîâ, à âíå-
êëåòî÷íûé, íàîáîðîò, ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò èõ ïðî-
äóêöèþ [56, 67, 101]. Ìîëåêóëÿðíàÿ îñíîâà, îïðåäåëÿþ-
ùàÿ ýòî ðàçëè÷èå, âàæíîå äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîòåêòèâíîé
ôóíêöèè ÁÒØ70, îñòàåòñÿ íå èçâåñòíîé. Â çàâèñèìîñòè
îò ðÿäà ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå èëè
ïðèñóòñòâèå èíôåêöèîííîãî ïàòîãåííîãî ôàêòîðà, óâåëè-
÷åíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìîæåò
îêàçàòü èëè âðåäíîå, èëè, íàïðîòèâ, áëàãîïðèÿòíîå âîç-
äåéñòâèå. Ïðèìåðàìè âðåäíîãî âëèÿíèÿ öèòîêèíîâ ìîãóò
áûòü îáîñòðåíèÿ àòåðîñêëåðîçà è êîðîíàðíîé áîëåçíè
ñåðäöà [234, 241], à ïðèìåðîì áëàãîïðèÿòíîãî — óìåíü-
øåíèå î÷àãà âîñïàëåíèÿ ïðè ëîêàëüíîé áàêòåðèàëüíîé
èíôåêöèè [73, 74]. Àâòîðû ðàçâèâàþò ãèïîòåçó î âíåêëå-
òî÷íîì ÁÒØ êàê ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì ñèãíàëå
"îïàñíîñòè", ìîáèëèçóþùåì èììóííóþ ñèñòåìó ïðè òÿ-
æåëîì ñòðåññå è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ.

3.3. Ïðîáëåìà âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ÁÒØ70
è ãîðìîíàìè ñòðåññà

Ïðè èçó÷åíèè ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà íà ìî-
äåëè "êîøêà-êðûñà" ïîäíÿòà ïðîáëåìà âçàèìîîòíîøå-
íèé ìåæäó ÁÒØ70 è ãîðìîíàìè ñòðåññà [101], òàêæå
èìåþùàÿ ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõà-
íèçìîâ ðåàëèçàöèè ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè ÁÒØ70. Óäà-
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ëåíèå íàäïî÷å÷íèêîâ áëîêèðîâàëî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ è
âíóòðè-, è âíåêëåòî÷íîãî ÁÒØ70. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòîãî
íåîæèäàííîãî ôàêòà àâòîðû ïðåäëàãàþò íåñêîëüêî àëü-
òåðíàòèâíûõ ãèïîòåç:

à) ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 ìîæåò áûòü ïðÿìûì ñëåäñòâèåì
ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãîðìîíîâ ñòðåññà;

á) ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 óñèëèâàåòñÿ â îòâåò íà âîçðàñòà-
íèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ, ïðîñòàãëàíäèíà Å2, êîðòèêîñòå-
ðîíà, êàòåõîëàìèíîâ è äðóãèõ âåùåñòâ äëÿ çàùèòû êëåòîê
îò èõ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ;

â) ýêñïðåññèÿ ÁÒØ70 îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòüþ íà-
äåæíîé çàùèòû ìîçãà îò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîâûøåí-
íîãî ïðè ñòðåññå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ;

ã) ïîâûøåíèå óðîâíÿ âíåêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 ñëóæèò
"ñèãíàëîì îïàñíîñòè", ñïîñîáñòâóþùèì áûñòðîé è òî÷íîé
àêòèâàöèè çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ èììóííîé ñèñòåìû.

Ýòè ãèïîòåçû îðèåíòèðóþò íà äàëüíåéøåå èçó÷åíèå
âçàèìîîòíîøåíèé âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 ñ ýí-
äîãåííûìè ðåãóëÿòîðàìè ñòðåññîâûõ ðåàêöèé. Ê ñîæàëå-
íèþ, çà ïðåäåëàìè ãèïîòåç îñòàåòñÿ íå ìåíåå âàæíûé âî-
ïðîñ — êàêèì îáðàçîì òàêîé òÿæåëûé áåëîê, ìàññîé
70 êÄà, ïðîõîäèò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû?

3.4. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âûõîäà ÁÒØ70 èç êëåòîê:
ãèïîòåçû

Íà êóëüòóðå êëåòîê èçó÷åíî èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
âíåêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 ïîä âëèÿíèåì òåïëîâîãî ñòðåññà.
Êîíòðîëüíûå êëåòêè ãëèîìû ÷åëîâåêà Ò98G â òå÷åíèå 24 ÷
îñâîáîæäàëè â ñðåäó 5—15 ïêã ÁÒØ70, à ïîñëå òåïëîâîãî
øîêà — 25—50 ïêã [115]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîëó÷åíû
äîêàçàòåëüñòâà ôèçèîëîãè÷åñêîãî îñâîáîæäåíèÿ áåëêà:

à) äîëÿ êëåòîê, ïîãèáøèõ ïîñëå òåïëîâîãî ñòðåññà â
ðåçóëüòàòå íåêðîçà, áûëà íåçíà÷èòåëüíîé;

á) ïðîöåññ îñâîáîæäåíèÿ ÁÒØ70 â ñðåäó ïðîèñõîäèë
è â íåñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ, õîòÿ è â ìåíüøåì êîëè÷åñòâå.

Èññëåäîâàíî ó÷àñòèå ôîñôîðèëàçû Ñ, îäíîãî èç êëþ-
÷åâûõ ó÷àñòíèêîâ àêòèâàöèè ìíîãèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
êëåòêè, â ðåãóëÿöèè ñëîæíîãî ïðîöåññà âûñâîáîæäåíèÿ
ÁÒØ70. Óæå â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñïåöè-
ôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ôîñôîðèëàçû Ñ â ñðåäó êëåòîê
êàðöèíîìû ÷åëîâåêà À-431 îòìå÷åíî ðåçêîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ ÁÒØ70 â êëåòêå è åãî âûõîä â ñðåäó ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòüþ îêîëî 6 ÷ [91]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûõîä
ÁÒØ70 â îêðóæàþùóþ ñðåäó, â ò.÷. â ñûâîðîòêó êðîâè ó
÷åëîâåêà, ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç íîðìàëüíûõ, çäîðîâûõ
êëåòîê, à ïðîöåññ åãî îñâîáîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì è
ñòðîãî ðåãóëèðóåìûì [7].

Ãèïîòåçû ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ îñâîáîæäåíèÿ
áåëêà èç æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îïèðàþòñÿ íà ñëåäóþ-
ùèå èçâåñòíûå è íîâûå äàííûå. Âî-ïåðâûõ, íà òèïè÷íóþ
îñîáåííîñòü ÁÒØ, ñâÿçàííóþ ñ åãî øàïåðîííîé àêòèâíî-
ñòüþ è ñðîäñòâîì ê ãèäðîôîáíûì ó÷àñòêàì áåëêîâûõ ìî-
ëåêóë. Ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé âñåõ âèäîâ øàïåðîííîé
àêòèâíîñòè ÁÒØ70 ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ-ðåãóëèðóåìîå ñâÿçûâà-
íèå è îñâîáîæäåíèå êîðîòêèõ ãèäðîôîáíûõ ñåãìåíòîâ
ñóáñòðàòíûõ ïîëèïåïòèäîâ. Ëèïèäíûé ñëîé ïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ìåìáðàí ñîäåðæèò ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè è, ñóäÿ ïî
èìåþùèìñÿ äàííûì, ÿâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëüíûì äëÿ
ÁÒØ. Âî-âòîðûõ, óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî
ÁÒØ70ê ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èñêóññòâåííî ìî-
äåëèðîâàííîé áèëèïèäíîé ìåìáðàíîé è ôîðìèðîâàòü â
íåé íóêëåîòèä-ðåãóëèðóåìûé èîí-ïðîâîäÿùèé êàíàë
[47]. Ïîçäíåå ïîêàçàíî, ÷òî îáå èçîôîðìû ÁÒØ70
(ÁÒØ70ê è ÁÒØ70è) ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçû-

âàòüñÿ ñ ëèïèäàìè [48]. ÁÒØ70 ìîãóò îáðàçîâûâàòü íåêî-
âàëåíòíûå ñâÿçè ñ íåêîòîðûìè æèðíûìè êèñëîòàìè (íà-
ïðèìåð, ïàëüìèòèíîâîé è ñòåàðèíîâîé). Ñîâîêóïíîñòü
ýòèõ äàííûõ óêàçûâàåò íà ñïåöèôè÷åñêîå ñðîäñòâî ñå-
ìåéñòâà ÁÒØ70 ê ëèïèäàì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âçàèìî-
äåéñòâèå ÁÒØ70 ñ ëèïèäíîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû ìîæåò èã-
ðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ôîëäèíãå ïîëèïåïòèäîâ ìåìá-
ðàíû è â ïðîöåññàõ èõ òðàíñëîêàöèè ÷åðåç ìåìáðàíó [48].

Â 2003 ã. óñòàíîâëåíû íîâûå ôàêòû:
à) ñåêðåöèÿ ÁÒØ70è ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè Caco-2

ïðîèñõîäèò áåç ó÷àñòèÿ êëàññè÷åñêîãî ïóòè ýêçîöèòîçà;
á) ñïåöèàëèçèðîâàííûå ñòðóêòóðû êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íû, íàçûâàåìûå ëèïèäíûìè "ïëîòèêàìè", ìîãóò áûòü âî-
âëå÷åíû â ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ
ÁÒØ70è ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé è â åãî ñåêðåöèþ [68].

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, îòâåòñò-
âåííûå çà âûõîä ÁÒØ â áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè, îñî-
áåííî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, òðåáóþò äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé.

4. Îáëàäàåò ëè ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè

ýêçîãåííûé ÁÒØ70?

Äàííûå î âûõîäå ýíäîãåííîãî ÁÒØ70 èç êëåòîê âî
âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè
ïîñëóæèëè õîðîøèì îñíîâàíèåì äëÿ ðàçâåðòûâàíèÿ èñ-
ñëåäîâàíèé ýôôåêòîâ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70.

4.1. Ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÒØ70
íà êëåòî÷íîì óðîâíå

Ïðè òåñòèðîâàíèè ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî èëè ðåêîì-
áèíàíòíîãî ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ in
vitro áûëè îáíàðóæåíû àíòèñòðåññîâûå ýôôåêòû, ñõîäíûå
ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70. Ââåäå-
íèå ïðèðîäíîãî ÁÒØ70 (âûäåëåííîãî èç òàçîáåäðåííîé
ìûøöû áûêà è ñîäåðæàùåãî îêîëî 70% èíäóöèáåëüíîé è
îêîëî 30% êîíñòèòóòèâíîé åãî èçîôîðì), â êóëüòóðó êëå-
òîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñ (îñòðîâêè Ëàíãåðãàíñà)
ïîâûøàëî óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê öèòîòîêñè÷åñêîìó äåéñò-
âèþ ÈË-1 [161]. Òàêîé æå ïðåïàðàò óâåëè÷èâàë óñòîé÷è-
âîñòü êëåòîê ìèýëîìû ìûøè ê òåïëîâîìó ñòðåññó [145].
Ïðåïàðàò ÁÒØ70ê, ïîëó÷åííûé èç ìîçãà áûêà, ïðåäîõðà-
íÿë ñåíñîðíûå íåéðîíû ìûøè îò ãèáåëè ïîñëå ïåðåðåçêè
àêñîíîâ, íî íå âëèÿë íà äâèãàòåëüíûå íåéðîíû [121]. Ïðè
ââåäåíèè ÁÒØ70 (ÁÒØ70ê+ ÁÒØ70è) â ãëàçíîå ÿáëîêî
îí ïîãëîùàëñÿ ñåò÷àòêîé ãëàçà è çàùèùàë ôîòîðåöåïòîðû
ñåò÷àòêè îò ÿðêîãî ñâåòà [239]. Ðåêîìáèíàíòíûé ÁÒØ70,
ââîäèâøèéñÿ â èíêóáàò ïåðåæèâàþùèõ ñðåçîâ ïðîäîëãî-
âàòîãî ìîçãà ìûøè, ïðåäîòâðàùàë íàðóøåíèÿ ñèíàïòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ïðè äåéñòâèè ÃÀÌÊ, ãëóòàìàòà è ãëèöèíà,
âûçûâàâøèåñÿ òåïëîâûì ñòðåññîì (íàãðåâàíèåì ñëàéñîâ
ïðè 40�Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí) [137]. Äîáàâëåíèå ïðèðîäíîãî
ÁÒØ70 â èíêóáàò ñ êëåòêàìè ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè U-937
áëîêèðîâàëî ðàçâèòèå àïîïòîçà ïðè äåéñòâèè òàêèõ òèïè÷-
íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ êàê ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðå-
ïàðàòû ýòîïîçèä è àäðèàìèöèí, ñòàóðîñïîðèí è ÔÍÎ-�;
ýêçîãåííûé ÁÒØ70 çàùèùàë òàêæå êëåòêè íåéðîáëàñòî-
ìû LA-N-5 îò æåñòêîãî òåïëîâîãî øîêà (45�Ñ, 20 ìèí), ïå-
ðåêèñè âîäîðîäà è ñòàóðîñïîðèíà [7, 114, 115].

4.2. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû èíòåðíàëèçàöèè
â êëåòêàõ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70

Êëåòî÷íûå ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ýêçîãåííîãî
ÁÒØ70 ïîñòàâèëè âîïðîñ î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ
åãî âõîæäåíèÿ â êëåòêó. Â ëàáîðàòîðèè Á.À. Ìàðãóëèñà
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(Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ) äëÿ ýòîé öåëè áûë èñïîëüçî-
âàí ìå÷åíûé ïðåïàðàò ïðèðîäíîãî ÁÒØ70è/ÁÒØ70ê (â
ñîîòíîøåíèè 7:3), âûäåëåííûé èç ìûøöû áûêà. Ïðè ââå-
äåíèè ïðåïàðàòà â ñðåäó ñ êëåòêàìè ëåéêåìèè ÷åëîâåêà
U-937 íàáëþäàëîñü íàðàñòàíèå åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ êëåòêà-
ìè â ïåðâûå 40 ìèí ñ ñîõðàíåíèåì ïîâûøåííîãî óðîâíÿ â
òå÷åíèå 6 ÷ [114]. Äëÿ êëåòîê U-937 áûë õàðàêòåðåí áûñò-
ðûé ïðîöåññ èíòåðíàëèçàöèè ýêçîãåííîãî ÁÒØ70: óæå â
ïåðâûå ìèíóòû áåëîê ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëñÿ ïî êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ÷åðåç 5—10 ìèí îí ñîáèðàëñÿ íà
ìåìáðàíå â âèäå ïÿòåí, à ÷åðåç 3 ÷ áûë âåñü ðàâíîìåðíî
ðàñïðåäåëåí â öèòîïëàçìå êëåòîê. Â êëåòêàõ íåéðîáëà-
ñòîì ÷åëîâåêà îòìå÷åíî áîëåå ìåäëåííîå óâåëè÷åíèå ñâÿ-
çûâàíèÿ ìå÷åíîãî ÁÒØ70: â êëåòêàõ SK-N-SH — â òå÷å-
íèå 6 ÷, à â êëåòêàõ LA-N-5 — â òå÷åíèå 18 ÷ [7, 115]. Òà-
êèì îáðàçîì, ýêçîãåííûé ÁÒØ70 ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â
æèâûå êëåòêè, óâåëè÷èâàòü êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî áåëêà è, ñóäÿ ïî äàííûì, ïðèâåäåííûì â ðàçäåëå 3.1,
îêàçûâàòü òàêîå æå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè ñòðåññå,
êàê è âíóòðèêëåòî÷íûé áåëîê.

4.3. Êëåòî÷íûå öèòîêèíîâûå ýôôåêòû
ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 ñâÿçàíû

ñ åãî êîíòàìèíàöèåé ëèïîïîëèñàõàðèäîì

Â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè äîáàâëåíèè â êëåòî÷íûå
êóëüòóðû ÁÒØ70. Íàïðèìåð, ÁÒØ70, ÁÒØ90, èëè
ÁÒØ32, ââåäåííûå â êóëüòóðó ìèêðîãëèàëüíûõ êëåòîê
êðûñû, âûçûâàëè îò÷åòëèâîå âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ÈË-6 è
ÔÍÎ-�; ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâëÿëñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ
NF-�-B, p38 MAPK è ÷åðåç ðåöåïòîð TLR4 [129]. Íà
îñíîâàíèè ïîäîáíûõ ðàáîò ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëå-
íèå: âíóòðèêëåòî÷íûé, ýíäîãåííûé ÁÒØ70 óãíåòàåò ïå-
ðåäà÷ó ïðîëèôåðàòèâíûõ è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ,
òîðìîçèò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è îãðàíè-
÷èâàåò ðàçâèòèå ëèõîðàäêè è ñåïñèñà [70, 90, 140]; âíåêëå-
òî÷íûé è ýêçîãåííûé (ïðèðîäíûé èëè ðåêîìáèíàíòíûé)
ÁÒØ70, ââåäåííûé â êëåòî÷íóþ êóëüòóðó, íå óãíåòàåò, à,
íàîáîðîò, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ, ñâÿçûâàÿñü ñ Tall-ïîäîáíûìè ðåöåïòîðàìè (TLR2
è TLR-4) êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû CD14-çàâèñèìûì
îáðàçîì [50, 51, 86]. Ïîëó÷èëà ðàñïðîñòðàíåíèå ãèïîòåçà:
ÁÒØ70 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ìíîãîêîìïîíåíòíîãî ðåöåïòîð-
íîãî êîìïëåêñà è ó÷àñòâóåò êàê ìåäèàòîð âîñïàëèòåëüíî-
ãî ñèãíàëà áàêòåðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà ëèïîïîëèñàõàðè-
äà [49—51, 215, 216, 223], âûçûâàþùåãî ëèõîðàäêó.

Äàííûå î öèòîêèíîâîé ôóíêöèè ÁÒØ ñîîáùàëèñü â
îñíîâíîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíò-
íîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ÁÒØ, êîòîðûé ïðîäóöèðîâàëñÿ êè-
øå÷íîé ïàëî÷êîé E. Coli. Âèäèìî, ïî ýòîé ïðè÷èíå êî-
íå÷íûé ïðåïàðàò ÷àñòî îêàçûâàëñÿ çàãðÿçíåííûì áàêòå-
ðèàëüíûìè ïðîäóêòàìè. Â îáçîðàõ [217, 226] ïðèâåäåíî
äîñòàòî÷íî ïðèìåðîâ, êàê çàãðÿçíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÁÒØ
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ. ×òî êàñàåòñÿ îñíîâíîãî îáúåêòà èñ-
ñëåäîâàíèé öèòîêèíîâûõ ýôôåêòîâ ÁÒØ — ìàêðîôàãîâ
ìûøåé, òî îíè ÷ðåçâû÷àéíî ÷óâñòâèòåëüíû ê ËÏÑ. Î÷åíü
íåáîëüøîé êîíöåíòðàöèè 0,1—0,2 íã/ìë ýíäîòîêñèíà äî-
ñòàòî÷íî, ÷òîáû âûçâàòü ñèëüíóþ ïðîäóêöèþ ÔÍÎ-�

[108]. Ïðè ëþáîé êîíöåíòðàöèè, äàæå åñëè íàãðåâàíèåì
èíàêòèâèðîâàíî 99% ËÏÑ, îñòàâøåãîñÿ ýíäîòîêñèíà áó-
äåò äîñòàòî÷íî äëÿ çàïóñêà ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ. Ïîýòî-
ìó âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñïîñîáíîñòü ðåêîìáè-
íàíòíîãî (à èíîãäà è ïðèðîäíîãî) ÁÒØ70 çàïóñêàòü ïðî-

äóêöèþ öèòîêèíîâ ìîãëà áûòü ñâÿçàíà ñ çàãðÿçíåííîñòüþ
ËÏÑ [217, 226]. Â òî æå âðåìÿ ïðèìåíåíèå â èññëåäîâàíè-
ÿõ âûñîêîî÷èùåííîãî ÁÒØ70 è äðóãèõ áåëêîâ, äàæå â
áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ, íå ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé
NF-�B è ýêñïðåññèåé öèòîêèíîâ.

Âàæíî, ÷òî òùàòåëüíî î÷èùåííûå îò ËÏÑ áåëêè ñî-
õðàíÿëè ñâîè øàïåðîííûå ñâîéñòâà è ÀÒÔ-àçíóþ àêòèâ-
íîñòü [58, 108, 193, 217]. Òàêèì îáðàçîì, ïîòåðÿ ñïîñîá-
íîñòè èíäóöèðîâàòü ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è àêòèâèðî-
âàòü àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè â ðåçóëüòàòå î÷èñò-
êè íå ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ øàïåðîííûõ ñâîéñòâ è
ïîÿâëåíèþ äåôåêòíûõ ÁÒØ.

Õîòÿ ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî öèòîêèíîâûå
ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ÁÒØ, ñîîáùàâøèåñÿ â ïîñëåäíèå
12 ëåò, îáóñëîâëåíû çàãðÿçíåíèåì ËÏÑ, ðÿä âîïðîñîâ
îñòàåòñÿ íåðåøåííûì. Íå ÿñíî, êàêîé âêëàä â öèòîêèíî-
âûå ýôôåêòû ÁÒØ ìîãóò âíîñèòü äðóãèå êîíòàìèíàíòû
— ñâÿçàííûå è íå ñâÿçàííûå ñ ËÏÑ. Ïîêà íåò ïîëíîé ÿñ-
íîñòè â äðóãîì âàæíåéøåì âîïðîñå — îêàçûâàþò ëè âû-
ñîêîî÷èùåííûå ïðåïàðàòû ÁÒØ êàêèå-ëèáî ýôôåêòû íà
âðîæäåííûé èììóíèòåò. Íàêîíåö, îñòàþòñÿ âîïðîñû,
ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì ÁÒØ70 íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíê-
öèè öåëîãî îðãàíèçìà, â ÷àñòíîñòè, îáëàäàåò ëè ïðåïàðàò
ýêçîãåííîãî ÁÒØ70, êîíòàìèíèðîâàííûé ýíäîòîêñè-
íîì, ïèðîãåííûì äåéñòâèåì, ñõîäíûì ñ äåéñòâèåì ËÏÑ;
çàâèñÿò ëè ïðîÿâëåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðå-
ïàðàòîâ ÁÒØ70 îò ñòåïåíè ñîäåðæàíèÿ â íèõ ËÏÑ.

4.4. Òåðìîðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû ÁÒØ70
ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà

èìåþò ñõîäñòâî ñ ýíäîòîêñèíîâîé ëèõîðàäêîé

Ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùèõ ðàçäåëîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 è ÁÒØ èç
äðóãèõ ñåìåéñòâ èññëåäîâàëèñü òîëüêî íà êëåòî÷íûõ êóëü-
òóðàõ. Ïåðåõîä ñ êëåòî÷íîãî è òêàíåâîãî óðîâíÿ ê èçó÷å-
íèþ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé öåëîãî îðãàíèçìà âïåðâûå
îñóùåñòâëåí â 2002—2003 ãã. [36]. Â ëèòåðàòóðå äî ñèõ ïîð
îòñóòñòâóþò ñîîáùåíèÿ î âëèÿíèè ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 íà
ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ó æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ in vivo.
Íèæå áóäóò ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ôèçèîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â íàøåé ëàáîðàòîðèè íà
ïðåäñòàâèòåëÿõ ìëåêîïèòàþùèõ (êðûñû ëèíèè Âèñòàð, áå-
ëûå áåñïîðîäíûå ìûøè) è ïòèö (ãîëóáè Columba livia).

Âûäåëåíèå ïðåïàðàòîâ, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ â íèõ
ËÏÑ è ïðîâåðêà èõ ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè â îïûòàõ in
vitro ïðîâîäèëèñü â Èíñòèòóòå öèòîëîãèè ÐÀÍ; ìåòîäèêè
îïèñàíû ðàíåå [7, 114, 115, 162]. Ïðåïàðàòû
ÁÒØ70è/ÁÒØ70ê (ïðèìåðíî 3:2) áûëè âûäåëåíû èç ìûø-
öû áûêà. Ïî äàííûì LAL-òåñòà ïðåïàðàòû âêëþ÷àëè ñëåäó-
þùèå êîëè÷åñòâà ËÏÑ: áîëåå 4 íã/ìã áåëêà (1-ÁÒØ70),
2—4 íã/ìã áåëêà (2-ÁÒØ70), 2 íã/ìã áåëêà èëè ìåíåå
(3-ÁÒØ70). Ïðåïàðàò 4-ÁÒØ70, ïîëó÷åííûé ïîñëå ïðîâå-
äåíèÿ ÷åðåç êîëîíêó ñ ïîëèìèêñèíîì Â, îòëè÷àëñÿ íåäå-
äåêòèðóåìûì óðîâíåì ËÏÑ è åãî ñ÷èòàëè "ñâîáîäíûì" îò
ËÏÑ. Ïðîòåêòèâíóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îöåíèâàëè íà
êóëüòóðàõ êëåòîê íåéðîáëàñòîì è ëåéêåìèè ÷åëîâåêà. Âñå
ïðåïàðàòû â îïûòàõ in vitro ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü ê çàùèòå
êëåòîê îò ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ (èíäóêòîðîâ àïîïòîçà —
àäðèàìèöèíà, ýòîïîçèäà, ñòàóðîñïîðèíà è äð.).

Â ôèçèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïåðèôåðè÷åñêèå (â âåíó, âíóòðèáðþøèííî) è öåíòðàëü-
íûå (â 3-é æåëóäî÷åê ìîçãà (æ. ì.) è ðåòèêóëÿðíóþ ôîð-
ìàöèþ ñðåäíåãî ìîçãà) èíúåêöèè ïðåïàðàòà 1-ÁÒØ70,
ñèëüíî êîíòàìèíèðîâàííîãî ËÏÑ, âûçûâàëè ó êðûñ, ìû-
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øåé è ãîëóáåé äîçà-çàâèñèìîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
ìîçãà (Òì) è "ÿäðà" òåëà, à òàêæå èçìåíåíèÿ ñîìàòîâåãåòà-
òèâíûõ ïàðàìåòðîâ (ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìûøö,
÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ÷àñòîòû äûõàíèÿ, ïåðè-
ôåðè÷åñêîé âàçîìîòîðíîé ðåàêöèè), êîòîðûå íàïîìèíà-
ëè äèíàìèêó äâóõ ôàç ýíäîòîêñèíîâîé ëèõîðàäêè [36].
Ñõîäñòâî ýôôåêòîâ 1-ÁÒØ70 ñ ëèõîðàäêîé áûëî ïîä-
òâåðæäåíî ñðàâíåíèåì ñ äåéñòâèåì ñàìîãî ËÏÑ [88] è
áëîêèðîâàíèåì ýôôåêòîâ ÁÒØ70 àíòèïèðåòèêàìè, âëèÿ-
þùèìè íà ñèíòåç ìåäèàòîðà ëèõîðàäêè ïðîñòàãëàíäèíà
Å2. Âíóòðèáðþøèííàÿ èíúåêöèÿ èíäîìåòàöèíà áëîêèðî-
âàëà òåìïåðàòóðíûå ýôôåêòû 1-ÁÒØ70 ó ãîëóáåé è ìû-
øåé. Ïèðîãåííûå ýôôåêòû ïðè öåíòðàëüíûõ ìèêðîèíú-
åêöèÿõ 1-ÁÒØ70 ïðåäîòâðàùàëèñü òîëüêî ïðè öåíòðàëü-
íîì, íî íå ïåðèôåðè÷åñêîì ââåäåíèè àíòèïèðåòèêà êå-
òîïðîôåíà. Ïðè ñðàâíåíèè ðàçíûõ ïóòåé ââåäåíèÿ óñòà-
íîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå êîðîòêèé ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîâû-
øåíèÿ Òì è òåìïåðàòóðû "ÿäðà" òåëà (òåìïåðàòóðû êëîàêè
ó ãîëóáåé è ðåêòàëüíîé ó êðûñ) íàáëþäàëñÿ ïðè ââåäåíèè
áåëêà â 3-é æ. ì. Ôîñôàòíûé áóôåð, áû÷èé ñûâîðîòî÷-
íûé àëüáóìèí è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð íå âûçûâàëè
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé. Âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âûðàæåííûå ïèðîãåííûå ýô-
ôåêòû 1-ÁÒØ70 çàâèñÿò îò âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ â íåì
ËÏÑ è îáóñëîâëåíû, ïî-âèäèìîìó, äåéñòâèåì ìåäèàòîðà
ëèõîðàäêè ïðîñòàãëàíäèíà Å2 ïðåèìóùåñòâåííî íà ïåðè-
âåíòðèêóëÿðíûå ñòðóêòóðû ïåðåäíåãî ãèïîòàëàìóñà [36].

4.5. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ÁÒØ70
çàâèñÿò îò ñòåïåíè èõ êîíòàìèíàöèè

ëèïîïîëèñàõàðèäîì

Ïðè ââåäåíèè 2-ÁÒØ70, ñîäåðæàùåãî 2—4 íã ËÏÑ/ìã
áåëêà, âûÿâëåíî ìåíåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå Òì è äðó-
ãèõ ñîìàòî-âåãåòàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ó ãîëóáåé è êðûñ
[37]. Ïðè ìèêðîèíúåêöèÿõ ïðåïàðàòà ÁÒØ70, ñîäåðæà-
ùåãî "ñëåäû" ËÏÑ (îêîëî èëè ìåíåå 2 íã ËÏÑ/1 ìã áåë-
êà), ãèïåðòåðìè÷åñêîå äåéñòâèå èñ÷åçàëî è îñòàâàëîñü
ëèøü íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà. Ñðàâíå-
íèå äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î çàâèñèìîñòè èçìåíåíèé
ïîêàçàòåëåé òåðìîðåãóëÿöèè îò ñîäåðæàíèÿ ËÏÑ â ïðå-
ïàðàòàõ ÁÒØ70. Îäíàêî äàæå ñâîáîäíûå îò ËÏÑ ïðåïà-
ðàòû ÁÒØ70 è ÁÒØ60, ââåäåííûå â êóëüòóðó êëåòîê èëè
ïîñòóïàþùèå â êðîâÿíîå ðóñëî, ìîãóò çàõâàòûâàòü ËÏÑ
[116, 217]; ïðè ýòîì âîçìîæíû èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ñà-
ìîãî áåëêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû àíàëèçèðîâàëè ýôôåêòû
ÁÒØ70 ïðè åãî ââåäåíèè â ìîçã, çàùèùåííûé îò ËÏÑ ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèì áàðüåðîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêà-
çûâàþò íà ñâÿçü ãèïåðòåðìè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÒØ70 ñî
ñòåïåíüþ åãî êîíòàìèíàöèè ËÏÑ.

Ïðè àíàëèçå õàðàêòåðèñòèê ñîñòîÿíèé ñíà è áîäðñò-
âîâàíèÿ êàê óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå ïðåïàðàòû ÁÒØ70,
êîíòàìèíèðîâàííûå ËÏÑ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, âûçûâà-
ëè ó ãîëóáåé è êðûñ óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ìåäëåííî-
ãî ñíà, íî ëàòåíòíûé ïåðèîä ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà è
åãî âûðàæåííîñòü ñóùåñòâåííî çàâèñåëè îò ñîäåðæàíèÿ
ËÏÑ: ÷åì ìåíüøå ËÏÑ ñîäåðæàë ïðåïàðàò ÁÒØ70, òåì
ðàíüøå âîçíèêàë è áûë áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì ñîìíî-
ãåííûé ýôôåêò [37].

Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî ñàì ËÏÑ âûçûâàåò óñè-
ëåíèå ýêñïðåññèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 â ðàçëè÷íûõ
òêàíÿõ (ñì. ðàçäåë 2.4); ñèñòåìíîå ââåäåíèå ËÏÑ ñîïðî-
âîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì Òì è ìåäëåííîãî ñíà, êîòîðîå áëî-
êèðîâàëîñü ïîñëå ïðîïóñêàíèÿ ËÏÑ ÷åðåç êîëîíêè ñ ïî-
ëèìèêñèíîì Â [22, 142]. Èçâåñòíî, ÷òî ËÏÑ óâåëè÷èâàåò

ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1� è TNF-�, îá-
ëàäàþùèõ êîîïåðàòèâíûì ñîìíîãåííûì ýôôåêòîì, êîòî-
ðûé ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì îò èõ ïèðîãåííîãî ýôôåêòà
[210]. Ïîýòîìó óâåëè÷åíèå ìåäëåííîãî ñíà ïðè ââåäåíèè â
ìîçã ïðåïàðàòîâ ÁÒØ70, ñîäåðæàùèõ ËÏÑ, ìîãëî áûòü
îáóñëîâëåíî êàê ñàìèì ÁÒØ70, òàê è öèòîêèíàìè. Ìîæíî
ñîñòàâèòü ñëåäóþùóþ ãèïîòåòè÷åñêóþ ñõåìó ó÷àñòèÿ ðÿäà
ôàêòîðîâ ñíà â ðåàëèçàöèè ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà
ÁÒØ70, óìåðåííî êîíòàìèíèðîâàííîãî ËÏÑ [37]. Ñîãëàñ-
íî äàííûì, ïðèâåäåííûì â îáçîðå [180] è äðóãèõ ðàáîòàõ
[14, 210], ÈË-1� è TNF-� óâåëè÷èâàþò ñèíòåç ïðîñòàãëàí-
äèíà Ä2 ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ àðàõíîèäàëüíîãî
ñïëåòåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ àäåíîçèíà, àê-
òèâèðóþùåãî ÷åðåç À2 ðåöåïòîðû ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèå íåé-
ðîíû ãèïîòàëàìóñà, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè ìåäëåííîãî
ñíà. Êðîìå òîãî, ÈË-1 àêòèâèðóåò âûñâîáîæäåíèå ñîìàòî-
ëèáåðèíà íåéðîñåêðåòîðíûìè íåéðîíàìè ãèïîòàëàìóñà,
êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ìåäëåííûé ñîí, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè. Ýòîò êàñêàäíûé ïðîöåññ,
âêëþ÷àþùèé íåñêîëüêî ýòàïîâ, òðåáóåò îïðåäåëåííîãî
âðåìåíè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü îòíîñèòåëüíî äëèòåëüíûé
ëàòåíòíûé ïåðèîä óâåëè÷åíèÿ ìåäëåííîãî ñíà ïðè äåéñò-
âèè ïðåïàðàòà 2-ÁÒØ70, ñîäåðæàùåãî 4—2 íã ËÏÑ/ìã
áåëêà. Ââåäåíèå 3-ÁÒØ70 ñî "ñëåäàìè" ËÏÑ, î÷åâèäíî, íå
ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî íà ìîäåëè ìûøèíûõ ìàêðîôà-
ãîâ [108]; ïðè îòñóòñòâèè ïèðîãåííîãî äåéñòâèÿ ìåäëåí-
íûé ñîí âîçíèêàåò ðàíüøå, ÷åì ïðè ââåäåíèè 2-ÁÒØ70.
Ïðè âûñîêîì ñîäåðæàíèè ËÏÑ â ïðåïàðàòå 1-ÁÒØ70 çà-
äåðæêà óâåëè÷åíèÿ ñíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà âûñîêîé
êîíöåíòðàöèåé TNF-� è ÈË-1�, ñïîñîáñòâóþùèõ ñèíòåçó
ìåäèàòîðà ëèõîðàäêè ÏÃÅ2, è â òàêîé êîíöåíòðàöèè óãíå-
òàþùèõ ðàçâèòèå ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà [210].

4.6. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÁÒØ70,
îñâîáîæäåííîãî îò ëèïîïîëèñàõàðèäà

Ïðåïàðàò 4-ÁÒØ70, åäèíñòâåííûé èç âñåõ èçó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ âûçûâàë óãíåòåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà è ñíè-
æåíèå Òì ó ãîëóáåé è êðûñ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíè-
åì ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è òåíäåíöèåé ê ðàçâè-
òèþ âàçîêîíñòðèêöèè [37, 39]. Ó ãîëóáåé, ó êîòîðûõ ñî-
êðàòèòåëüíûé òåðìîãåíåç ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì èñ-
òî÷íèêîì òåïëîïðîäóêöèè [12, 38, 191] íàáëþäàëè áîëåå
çàìåòíîå óãíåòåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà, ÷òî áûëî, ïî-âè-
äèìîìó, îñíîâíîé ïðè÷èíîé áîëåå âûðàæåííîãî ñíèæå-
íèÿ Òì â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè. Ñîïîñòàâëåíèå òåðìîðåãó-
ëÿòîðíûõ ýôôåêòîâ âñåõ èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ñâèäåòå-
ëüñòâóåò î ñâÿçè ãèïåðòåðìè÷åñêîãî ýôôåêòà ÁÒØ70 ñ åãî
êîíòàìèíàíòîì ËÏÑ, à ãèïîòåðìè÷åñêîãî — ñî ñâîéñòâà-
ìè ñàìîãî ÁÒØ70. Ïðè èçó÷åíèè êîìïëåêñà ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó ãîëóáåé è êðûñ âûÿâëåíî,
÷òî äëÿ 4-ÁÒØ70 â ñðàâíåíèè ñ 1-3-ÁÒØ70 õàðàêòåðåí
íàèìåíüøèé ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ ýïèçîäîâ ìåä-
ëåííîãî ñíà (â òå÷åíèå ïåðâûõ 5—10 ìèí) è áîëåå çíà÷è-
òåëüíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå óâåëè÷åíèå åãî äëèòåëüíîñòè
(íà 50—60 ìèí â òå÷åíèå 9 ÷ íàáëþäåíèÿ). Àíàëèç âðå-
ìåííûõ õàðàêòåðèñòèê ïîêàçàë, ÷òî ñîìíîãåííîå äåéñò-
âèå ÁÒØ70 ïðè åãî öåíòðàëüíûõ ìèêðîèíúåêöèÿõ ðåàëè-
çóåòñÿ ÷åðåç óñèëåíèå ìåõàíèçìà ïîääåðæàíèÿ äëèòåëü-
íîñòè ìåäëåííîãî ñíà, à òàêæå óãíåòåíèå ìåõàíèçìîâ çà-
ïóñêà è ïîääåðæàíèÿ áîäðñòâîâàíèÿ è çàïóñêà áûñòðîãî
ñíà [39]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ïðåïà-
ðàòà 4-ÁÒØ70, ñâîáîäíîãî îò ËÏÑ, ñîáñòâåííîãî ñîìíî-
ãåííîãî ýôôåêòà, íå ñâÿçàííîãî ñ åãî êîíòàìèíàíòàìè.
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Áûñòðîå ðàçâèòèå è íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü ýô-
ôåêòîâ â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â
3-é æ. ì. ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îòâåòñòâåííûìè çà
ãèïîòåðìè÷åñêîå è ñîìíîãåííîå äåéñòâèå ÁÒØ70 ìîãóò
áûòü ïðåèìóùåñòâåííî íåéðîíû âåíòðîëàòåðàëüíîé
(ÂËÏÎ) è ìåäèàëüíîé ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè ïåðåäíåãî
ãèïîòàëàìóñà, ó÷àñòâóþùèå â êîíòðîëå ñíà, òåðìîðåãóëÿ-
öèè è ñîïðÿæåííûõ ñ íèìè âèñöåðàëüíûõ ôóíêöèé.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, íåîáõîäèìûå äëÿ îáúÿñ-
íåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70,
íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû. Â ðàçäåëå 4.2 ìû ïðèâåëè äàí-
íûå î ñïîñîáíîñòè ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 ïðîíèêàòü â
æèâûå êëåòêè, óâåëè÷èâàòü êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëå-
òî÷íîãî áåëêà è ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê ñòðåñ-
ñó [7, 115]. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåíèå óñòîé÷èâî-
ñòè êëåòîê ñâÿçàíî íå ñ ñèíòåçîì, à ñ íàêîïëåíèåì
ÁÒØ70. Ñóäÿ ïî áûñòðûì èçìåíåíèÿì ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé, ïðîöåññû ïðîíèêíîâåíèÿ â íåðâíûå
êëåòêè è íàêîïëåíèÿ â íèõ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 ìîãóò
îñóùåñòâëÿòüñÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ñ ìîìåíòà ìèê-
ðîèíúåêöèè. Åñëè ïðîäîëæèòü àíàëîãèè, òî äëèòåëüíîå
ñîõðàíåíèå ñîìíîãåííûõ è âåãåòàòèâíûõ ýôôåêòîâ (äî
6—9 ÷) â íàøèõ îïûòàõ, êàê è â ñëó÷àå âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî ÁÒØ70 [8, 9], ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîääåðæàíèåì
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ÁÒØ70 â íåðâíûõ êëåòêàõ
âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ åãî êîìïëåêñîâ ñ äðóãèìè êëå-
òî÷íûìè áåëêàìè, ÷òî óìåíüøèëî áû åãî äîñòóïíîñòü
ïðîòåîëèòè÷åñêèì ôåðìåíòàì. Ìû îòäàåì ñåáå îò÷åò â
ñïåêóëÿòèâíîì õàðàêòåðå ïðîâåäåííûõ àíàëîãèé ìåæäó
êóëüòóðîé êëåòîê è îðãàíèçìîì è ìåæäó ýíäîãåííûì è
ýêçîãåííûì ÁÒØ70. Ê ñîæàëåíèþ, ïðÿìûå äàííûå äëÿ
îáúÿñíåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ýêçîãåííîãî
ÁÒØ70 ïîêà îòñóòñòâóþò.

4.7. Ðîëü ÃÀÌÊ(À)-åðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ãèïîòàëàìóñà
â ðåàëèçàöèè ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà ÁÒØ70

Åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ââåäåíèè 3- è 4-ÁÒØ70
íå ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ, òî óâåëè÷åíèå ìåäëåííîãî ñíà ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî ñ àêòèâàöèåé ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÂËÏÎ,
ÿâëÿþùèõñÿ êîíå÷íûì ýòàïîì êàñêàäíîãî ïðîöåññà, îïè-
ñàííîãî â ðàçäåëå 4.5. Ïî êðàéíåé ìåðå, ñîêðàùåíèå ÷èñ-
ëà ýòàïîâ ìîæåò ïðèâåñòè è ê ñîêðàùåíèþ ëàòåíòíîãî ïå-
ðèîäà ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà 4-ÁÒØ70 [37].

Îêîëî 80% íåéðîíîâ ÂËÏÎ ó êðûñ ñîäåðæàò òîðìîç-
íûå ìåäèàòîðû ÃÀÌÊ è ãàëàíèí [202]. Âûêëþ÷åíèå
80—90% íåéðîíîâ ýòîé îáëàñòè èáîòåíîâîé êèñëîòîé ïðè-
âîäèëî ê óìåíüøåíèþ íà 60—70% äåëüòà-àêòèâíîñòè è íà
50—60% âðåìåíè ìåäëåííîãî ñíà â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü;
÷èñëî îñòàâøèõñÿ Fos-èììóíîðåàêòèâíûõ íåéðîíîâ áûëî
ëèíåéíî ñâÿçàíî ñ ïðîïîðöèåé ìåäëåííîãî ñíà ïîñëå ñå÷å-
íèÿ [155]. Ìèêðîèíúåêöèè â êàóäàëüíûé îòäåë ÂËÏÎ ôè-
çèîëîãè÷åñêîé äîçû (30 íã/0,2 ìêë) àãîíèñòà ÃÀÌÊ(À)-ðå-
öåïòîðîâ ìóñöèìîëà âûçûâàëè óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè
ýïèçîäîâ (íà 70%) è âðåìåíè (íà 20%) ìåäëåííîãî ñíà â
òå÷åíèå 2—4 ÷ ó ãîëóáåé; ïðè ââåäåíèè àíòàãîíèñòà
ÃÀÌÊ(À)-ðåöåïòîðîâ íàéäåíî óìåíüøåíèå âðåìåíè ìåä-
ëåííîãî ñíà [14]. Èçìåíåíèÿ âðåìåííûõ õàðàêòåðèñòèê ñî-
ñòîÿíèé ñíà áûëè ñõîäíû ñ äåéñòâèåì ÁÒØ70; àêòèâàöèÿ
ÃÀÌÊ(Á)-ðåöåïòîðîâ áàêëîôåíîì íå èçìåíÿëà ïðîïîð-
öèþ ìåäëåííîãî ñíà. Áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà: óâåëè÷åíèå
ìåäëåííîãî ñíà ïðè ìèêðîèíúåêöèè 4-ÁÒØ70 â 3-é æ. ì.
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïðåèìóùåñòâåííî
ÃÀÌÊ(À)-åðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÂËÏÎ [37].

Ãèïîòåçà ïîëó÷èëà ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ
ââåäåíèåì àíòàãîíèñòà ÃÀÌÊ(À)-ðåöåïòîðîâ áèêóêóëëèíà
[87]. Ïðåäøåñòâóþùåå ââåäåíèå áèêóêóëëèíà â ÂËÏÎ ó
ãîëóáåé ïðèâîäèëî ê óãíåòåíèþ ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà
4-ÁÒØ70 è óâåëè÷åíèþ áîäðñòâîâàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ
òðåõ ÷àñîâ ñ ìîìåíòà ìèêðîèíúåêöèè. Ââåäåíèå áèêóêóë-
ëèíà â 3-é æåëóäî÷åê ìîçãà ó êðûñ òàêæå âûçûâàëî óãíåòå-
íèå ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà 4-ÁÒØ70, íî â áîëåå ïîçäíèå
ñðîêè — ìàêñèìàëüíîå óìåíüøåíèå âðåìåíè ìåäëåííîãî
ñíà îòìå÷åíî ñ òðåòüåãî ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè
ÃÀÌÊ(À)-ðåöåïòîðîâ ÂËÏÎ ãèïîòàëàìóñà â ðåàëèçàöèè
ñîìíîãåííîãî ýôôåêòà ÁÒØ70 ó ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ.

Ñîãëàñíî äàííûì è ãèïîòåçàì, èçëîæåííûì â ðàçäå-
ëå 2.6, ýíäîãåííûé ÁÒØ70 ñîäåðæèòñÿ â ñèíàïñàõ, âêëþ-
÷åí â ìîäèôèêàöèþ è òóðíîâåð ñèíàïòè÷åñêèõ áåëêîâ è
ó÷àñòâóåò â âîññòàíîâëåíèè ñèíàïòè÷åñêèõ áåëêîâ, ïî-
âðåæäåííûõ ïðè ñòðåññå [60, 182]. Ýêçîãåííûé ÁÒØ70
ñïîñîáåí çàùèùàòü ñèíàïòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ÃÀÌÊ, ãëó-
òàìàòà è ãëèöèíà ïðè íàãðåâàíèè ïåðåæèâàþùèõ ñðåçîâ
ìîçãà ó ìûøåé [137]; îí ìîäóëèðóåò ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ
ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â íåðâíûõ êëåòêàõ îáîíÿòåëüíîé
ëóêîâèöû ó êðûñ è çàùèùàåò åå îò àíîêñèè [28, 29]. Ýòè
êîñâåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò äóìàòü, ÷òî ñîìíîãåííûå
ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ åãî
ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà ÃÀÌÊ(À)-åðãè÷åñêèå ñè-
íàïòè÷åñêèå ïðîöåññû â ÂËÏÎ ãèïîòàëàìóñà.

4.8. Ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèå ýôôåêòû
ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè

ïîñëå óìåðåííîãî ñòðåññà

Ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ êàê îáÿçàòåëüíûé êîì-
ïîíåíò ìíîãèõ âèäîâ ñòðåññà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â
æèçíè ñîâðåìåííîãî îáùåñòâà. Âûçûâàåìûå èì íàðóøå-
íèÿ ñíà âåäóò ê ìíîãîîáðàçíûì ñîìàòîâåãåòàòèâíûì ðàñ-
ñòðîéñòâàì è ïðîâîöèðóþò ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ ñèíäðî-
ìîâ. Ñòðåññ îáû÷íî òðóäíî ïðåäóãàäàòü è ÷àùå âîïðîñ
ñòîèò îá óñòðàíåíèè ïîñëåäñòâèé ñòðåññà. Â êà÷åñòâå ìî-
äåëè óìåðåííîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà äàâíî èñ-
ïîëüçóåòñÿ íàñèëüñòâåííîå ëèøåíèå (äåïðèâàöèÿ) ñíà
ïîñðåäñòâîì òàêòèëüíîé, çâóêîâîé èëè èíîé ñòèìóëÿöèè
[4, 192]. Ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GRP78 (glucose-re-
gulated protein) — øàïåðîíà èç ñåìåéñòâà áåëêîâ ÁÒØ70 â
êîðå è äðóãèõ îòäåëàõ ìîçãà ó ìûøåé ïðè äëèòåëüíîé
"ùàäÿùåé" äåïðèâàöèè ñíà (6 ÷ è áîëåå) [176, 212], à òàê-
æå ïðè äåïðèâàöèè ñîñòîÿíèé ïîêîÿ ó ìóòàíòîâ äðîçîôè-
ëû [201]. Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ ýêçîãåííûõ ÁÒØ íà òå÷å-
íèå ñòðåññà èëè âîññòàíîâëåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíê-
öèé ïîñëå ñòðåññà íå èññëåäîâàëîñü.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû 4-ÁÒØ70 èçó÷åíû â ïåðè-
îä ïîñëå 5 ÷ ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî
òîòàëüíîé äåïðèâàöèåé ñíà òàêèìè òàêòèëüíûìè è çâóêî-
âûìè ñòèìóëàìè, ïîñëå êîòîðûõ àêòèâíîå áîäðñòâîâàíèå
çàíèìàëî 50—60%, à âñå ñîñòîÿíèå áîäðñòâîâàíèÿ —
95—96% âðåìåíè ðåãèñòðàöèè. Îïûòû ïðîâåäåíû íà ãî-
ëóáÿõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ î÷åíü êîðîòêèìè ýïèçîäàìè
ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ, ÷òî óâåëè÷èâàëî ýôôåêò äëèòåëüíî-
ãî íåïðåðûâíîãî áîäðñòâîâàíèÿ.

Â òå÷åíèå 5 ÷ äåïðèâàöèè ñíà îòìå÷åíî ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè, ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé, Òì è ðàçâèòèå ïåðèôåðè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè,
âåäóùåé ê óñèëåíèþ òåïëîîòäà÷è [23]. Ââåäåíèå 4-ÁÒØ70
â 3-é æ.ì. ñðàçó ïîñëå 5 ÷ ñòðåññà ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå
áûñòðûì, áîëåå âûðàæåííûì è áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì
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ñíèæåíèåì Òì â ñðàâíåíèè ñ ââåäåíèåì êîíòðîëüíîãî ðàñ-
òâîðà. Ïîñëå ââåäåíèÿ ÁÒØ70 ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè ïðîèñõîäèëî óæå ñ ïåðâîãî ÷àñà ïî-
ñëå èíúåêöèè (íà 1 ÷ ðàíüøå, ÷åì â êîíòðîëå).

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà,
ÁÒØ70 âûçûâàë áîëåå ðàííåå ïîÿâëåíèå ïåðâîãî ýïèçîäà
ìåäëåííîãî ñíà, â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ïðîèñõîäèëî óâå-
ëè÷åíèå îáùåãî âðåìåíè ìåäëåííîãî ñíà íà 40%, â òå÷å-
íèå 3—4-ãî è 7—8 ÷ — â ñðåäíåì íà 15% (ðèñ. 3). Ïîñëå
ââåäåíèÿ ÁÒØ70 îòìå÷åí áîëåå ðàííèé (óæå â ïåðâûé ÷àñ
ïîñëå ìèêðîèíúåêöèè) è áîëåå çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò "îò-
äà÷è" ñíà (rebound effect). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñîìíîãåííîå
äåéñòâèå 4-ÁÒØ70 ïîñëå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà
óñèëèâàëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî äåéñòâèåì â íåñòðåññî-
âûõ óñëîâèÿõ ó òåõ æå æèâîòíûõ.

Â îïûòàõ óñòàíîâëåí åùå îäèí âàæíûé ôàêò. Èçâåñò-
íî, ÷òî ìåäëåííûé ñîí âíîñèò îñíîâíîé âêëàä â óñèëå-
íèå ïåðèôåðè÷åñêîé âàçîäèëàòàöèè, ñíèæåíèå ñîêðàòè-
òåëüíîé ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè, ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé è ìåòàáîëèçìà, â îãðàíè÷åíèå ýíåðãîòðàò è
"îõëàæäåíèå" ìîçãà â íåñòðåññîâûõ è ýêñòðåìàëüíûõ
ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññå è
ïîñëå ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé ó ìëåêîïèòàþùèõ è ïòèö
[35, 38, 40, 42, 191, 192]. Ïðè ââåäåíèè ÁÒØ70 ïîñëå
ñòðåññà îí óâåëè÷èâàåò ýòîò åñòåñòâåííûé âêëàä ìåäëåí-
íîãî ñíà â ðàçâèòèå ãëóáîêîãî ìûøå÷íîãî ïîêîÿ è ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè âèñöåðàëüíûõ ñèñòåì, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá óñèëåíèè ñòðåññ-ëèìèòèðóþùåé ôóíêöèè ìåä-
ëåííîãî ñíà. Ïðîäîëæèòåëüíîå áîäðñòâîâàíèå ïðèâîäèò
ê èñòîùåíèþ ðåçåðâîâ ãëþêîçû â ìîçãå [160] è íàðóøå-
íèþ îáìåíà Ñà++ â íåðâíûõ êëåòêàõ [76]. Óâåëè÷åíèå
ìåäëåííîãî ñíà â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå ñòðåññà,
âûçâàííîå ââåäåíèåì ÁÒØ70, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
âîññòàíîâëåíèþ ýòèõ âàæíåéøèõ ïàðàìåòðîâ ãîìåîñòà-
çèñà ìîçãà è ñîçäàíèþ áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé äëÿ ôîë-
äèíãà áåëêîâûõ ìîëåêóë â íåéðîíàõ è ñèíàïñàõ.

4.9. Ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèå ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ÁÒØ70
â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå "òÿæåëîãî" ñòðåññà

Ìíîãèå òðàãè÷åñêèå ñîáûòèÿ (çåìëåòðÿñåíèÿ, öóíàìè,
òðàíñïîðòíûå êàòàñòðîôû, òåððîðèñòè÷åñêèå àêöèè)
ïðèâîäÿò ê òÿæåëîìó ïñèõîýìîöèîíàëüíîìó è ôèçè÷å-
ñêîìó ñòðåññó è ðàçâèòèþ íåâðîçîâ, äåïðåññèé, çàáîëåâà-
íèé íåðâíîé, ýíäîêðèííîé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì.
Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ÷åëîâåê ïîïàäàåò â "ëîâóøêè-çàâàëû"
èëè â çàëîæíèêè, îñíîâíûìè ýëåìåíòàìè ñòðåññà ìîãóò
áûòü îãðàíè÷åíèå èëè ïîëíîå îòñóòñòâèå âîäû, ïèùè, ñíà
è ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü èììîáèëèçàöèè. Ìíîãî÷èñëåííûå
îñëîæíåíèÿ óáåæäàþò â íåîáõîäèìîñòè íàó÷íîãî îáîñíî-
âàíèÿ çàùèòíîãî äåéñòâèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ â õîäå ðåà-
áèëèòàöèè ïîñëå ñòðåññà.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ïðåïàðàòà
4-ÁÒØ70 èçó÷åíû â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå ñî÷åòàí-
íîãî äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ, ÷àñòè÷íî
èìèòèðóþùèõ ýëåìåíòû òÿæåëîãî ñòðåññà ó êðûñ (ëèøå-
íèå ïèùè è âîäû â òå÷åíèå 24 ÷ ñ ïîñëåäóþùèìè èììî-
áèëèçàöèåé è ëèøåíèåì ñíà â òå÷åíèå 5 ÷) [25]. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ëèøåíèå ïèùè è âîäû ñîïðîâîæäàëîñü ïîñòåïåí-
íûì ïîâûøåíèåì òîíóñà ìûøö, óðîâíÿ ëîêîìîòîðíîé
àêòèâíîñòè (ñâÿçàííîãî ñ ïîèñêîì âîäû è ïèùè) è áëèç-
êèìè ïî ïåðèîäó íåáîëüøèìè êîëåáàíèÿìè Òì è ïåðèôå-
ðè÷åñêîé òåïëîîòäà÷è. Èììîáèëèçàöèÿ è ëèøåíèå ñíà â
òå÷åíèå 5 ÷ ïðèâîäèëè ê ïîâûøåíèþ ñîêðàòèòåëüíîé àê-
òèâíîñòè ìûøö è òåïëîîòäà÷è â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì
äî ñòðåññà.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé æèâîòíîìó
ââîäèëè â 3-é æ.ì. êîíòðîëüíûé ðàñòâîð (ãðóïïà 1), èëè
2-ÁÒØ70, êîíòàìèíèðîâàííûé ËÏÑ (ãðóïïà 2), èëè
4-ÁÒØ70, ñâîáîäíûé îò ËÏÑ (ãðóïïà 3). Â ãðóïïå 1 îòìå-
÷åíî ñíèæåíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ñîêðàòèòåëüíîé àê-
òèâíîñòè ìûøö è Òì äî óðîâíÿ äî ñòðåññà â òå÷åíèå 4—5 ÷;
â ãðóïïå 2 íàáëþäàëñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýòèõ ïîêàçàòåëåé â
òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ðåãèñòðàöèè (8 ÷); â ãðóïïå 3 âûÿâ-
ëåíî ñíèæåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà è Òì íèæå óðîâíÿ äî
ñòðåññà â òå÷åíèå 2—3-ãî ÷àñà, íî ýòî ñíèæåíèå ïðîèñõî-
äèëî ìåäëåííåå è íà ìåíüøóþ âåëè÷èíó â ñðàâíåíèè ñ ïå-
ðèîäîì ïîñëå óìåðåííîãî ñòðåññà ó ãîëóáåé. Âî âñåõ ãðóï-
ïàõ ïåðèôåðè÷åñêàÿ âàçîäèëàòàöèÿ ñìåíÿëàñü âàçîêîíñò-
ðèêöèåé òîëüêî ïðè ñíèæåíèè Òì íèæå óðîâíÿ äî ñòðåññà.
Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàò áåëêà ñòðåññà, ñîäåðæàùèé ýíäî-
òîêñèí, óâåëè÷èâàë, à ïðåïàðàò, îñâîáîæäåííûé îò ËÏÑ,
óìåíüøàë ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà âîññòàíîâëåíèÿ äî-
ñòðåññîâîãî óðîâíÿ ïîêàçàòåëåé òåðìîðåãóëÿöèè ïîñëå ñî-
÷åòàííîãî äåéñòâèÿ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ.

Ïîñëå ââåäåíèÿ â 3-é æ.ì. êîíòðîëüíûõ ðàñòâîðîâ â
òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ÷àñîâ ïîñëå ñòðåññà ó æèâîòíûõ îò-
ìå÷åíû ÷àñòûå ýïèçîäû íåïîëíûõ èëè íåçàêîí÷åííûõ
öèêëîâ ãðóììèíãà, äâèãàòåëüíîå áåñïîêîéñòâî, ïðèçíàêè
òðåâîãè è àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ, à òàêæå ïðåîáëàäàíèå
ñîñòîÿíèÿ àêòèâíîãî áîäðñòâîâàíèÿ â òå÷åíèå 4 ÷ è ïîÿâ-
ëåíèå "îòäà÷è" ìåäëåííîãî ñíà, íà÷èíàÿ òîëüêî ñ
6—7-ãî ÷àñà ïîñëå ñòðåññà. Ìèêðîèíúåêöèè 4-ÁÒØ70
âûçûâàëè óìåíüøåíèå ïðèçíàêîâ ïîâåäåí÷åñêîãî áåñïî-
êîéñòâà, ñîêðàùåíèå ïåðèîäà áîäðñòâîâàíèÿ äî 2 ÷àñîâ è
ïîÿâëåíèå "îòäà÷è" ìåäëåííîãî ñíà â òå÷åíèå 3—5-ãî ÷à-
ñà. ÁÒØ70 óãíåòàë ìåõàíèçìû çàïóñêà è ïîääåðæàíèÿ
áîäðñòâîâàíèÿ, çàïóñêà äðåìîòû è áûñòðîãî ñíà è àêòè-
âèðîâàë ìåõàíèçìû çàïóñêà è ïîääåðæàíèÿ ìåäëåííîãî
ñíà. Óâåëè÷åíèå ìåäëåííîãî ñíà è íîðìàëèçàöèÿ ñîìàòî-
âåãåòàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÁÒØ70 ïðîèñ-
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Ðèñ.3. Èçìåíåíèÿ îáùåãî âðåìåíè (ÎÂ) ìåäëåííîãî ñíà ïîñëå ìèêðî-

èíúåêöèè áåëêà òåïëîâîãî øîêà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 70 êÄà

(Áòø70) ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â ïå-

ðèîä ïîñëå ñòðåññà ó ãîëóáåé (n=6) [23]: à) ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëå-

íèÿ ïåðâîãî ýïèçîäà ìåäëåííîãî ñíà ïîñëå ìèêðîèíúåêöèè ôèçèîëî-

ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ôèç. ð-ð) è ïðåïàðàòà Áòø70 ïîñëå îêîí÷àíèÿ

ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ ó ãîëóáåé (n=6); á) [23]; *Ð<0,05



õîäèëè â ñðåäíåì íà 2—3 ÷ áûñòðåå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ïîñëå ñòðåññà.

Õàðàêòåð ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ 4-ÁÒØ70 â íå-
ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ è â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå
ñòðåññà ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ðàáî÷óþ ãèïîòåçó: ýêçîãåí-
íûé ÁÒØ70 ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ñòðåññ-ëèìèòèðóþ-
ùåé ôóíêöèè ìåäëåííîãî ñíà, áîëåå áûñòðîìó óñòðàíå-
íèþ ïîñëåäñòâèé ñòðåññà è âîññòàíîâëåíèþ ñîìàòîâåãå-
òàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé [23, 39]. Ïðîâåðêà ãèïîòåçû òðåáóåò
îïðåäåëåíèÿ ãîðìîíàëüíûõ ìàðêåðîâ ñòðåññ-ëèìèòèðóþ-
ùåé ôóíêöèè ÁÒØ70.

Ïîëó÷åíû äàííûå î âëèÿíèè 4-ÁÒØ70 íà ñîäåðæàíèå
êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè êðûñ â ïåðèîä ðåàáèëèòà-
öèè ïîñëå "òÿæåëîãî" ñòðåññà [26]. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåð-
æàíèå êîðòèêîñòåðîíà ÷åðåç 12 ÷ ëèøåíèÿ âîäû è ïèùè
èìååò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ, à ê êîíöó ïåðèîäà èììî-
áèëèçàöèè è ëèøåíèÿ ñíà ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò. Ñî-
äåðæàíèå êîðòèêîñòåðîíà äî è ïîñëå ñòðåññà îïðåäåëÿëè
÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ìèêðîèíúåêöèé 4-ÁÒØ70 è ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà â 3-é æ. ì. Â ïåðèîäå ïîñëå ñòðåññà
4-ÁÒØ70 âûçûâàë áîëåå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé, ÷åì â íåñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ. Ñëåäîâàòåëüíî, àíòè-
ñòðåññîâûé ýôôåêò ÁÒØ70 â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå
òÿæåëîãî ñòðåññà óñèëèâàëñÿ.

Â îòäåëüíîé ñåðèè îïûòîâ çàáîð êðîâè äëÿ èçìåðåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîñòåðîíà ïðîâîäèëè â êîíöå ýïèçîäîâ
àêòèâíîãî áîäðñòâîâàíèÿ (âêëþ÷àþùèõ ëîêîìîòîðíóþ
àêòèâíîñòü) è â êîíöå ýïèçîäîâ ãëóáîêîãî ïîêîÿ, â êîòî-
ðûõ 80—90% çàíèìàë ìåäëåííûé ñîí è 10—20% — ñîñòî-
ÿíèå äðåìîòû; äëèòåëüíîñòü âñåõ ýïèçîäîâ ñîñòàâëÿëà íå
ìåíåå 5 ìèí. Â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè (÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
ìèêðîèíúåêöèè) â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ â ýïèçîäàõ ñíà â
ñðàâíåíèè ñ ýïèçîäàìè áîäðñòâîâàíèÿ; â ãðóïïàõ ñ ââåäå-
íèåì 4-ÁÒØ70 îí áûë ñóùåñòâåííî íèæå â ýïèçîäàõ ñíà
â ñðàâíåíèè ñ ýïèçîäàìè áîäðñòâîâàíèÿ. Â ñîñòîÿíèè àê-
òèâíîãî áîäðñòâîâàíèÿ íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â óðîâíå
êîðòèêîñòåðîíà ìåæäó ãðóïïàìè ÁÒØ70 è êîíòðîëüíîé.
Â ñîñòîÿíèè ìåäëåííîãî ñíà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà áûë
íèæå â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì 4-ÁÒØ70 â ñðàâíåíèè ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñóäÿ ïî èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ â
ïëàçìå êðîâè ãîðìîíà ñòðåññà êîðòèêîñòåðîíà, ýêçîãåí-
íûé ÁÒØ70 óñèëèâàåò ñòðåññ-ëèìèòèðóþùóþ ôóíêöèþ
ìåäëåííîãî ñíà â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå ñî÷åòàííî-
ãî äåéñòâèÿ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î
ñíèæåíèè óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ïðè óâåëè÷åíèè ìåä-
ëåííîãî ñíà è ñ ïðåäñòàâëåíèåì î ìåäëåííîì ñíå êàê àí-
òèñòðåññîâîì ôàêòîðå [5, 40, 63]. Îáîáùåíèå ïîëó÷åííûõ
äàííûõ äàåò âîçìîæíîñòü âûñêàçàòü ãèïîòåçó: ýêçîãåííûé
ÁÒØ70 îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, óñèëè-
âàÿ ñòðåññ-ëèìèòèðóþùóþ ôóíêöèþ ìåäëåííîãî ñíà â
ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå ðàçëè÷íûõ âèäîâ ñòðåññà.
Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÁÒØ70 ïåðñ-
ïåêòèâíû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äëÿ òåðàïèè ïîñòñòðåññîâûõ ñèíäðîìîâ.

5. Ïåðñïåêòèâû: î òåðàïåâòè÷åñêîì ïîòåíöèàëå ÁÒØ70

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðåçêî âîçðîñëî ÷èñëî èññëåäîâàíèé,
íàöåëåííûõ íà îöåíêó òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðèëîæåíèé ïðî-
òåêòèâíûõ ñâîéñòâ ÁÒØ70 è äðóãèõ øàïåðîíîâ. Ðàáîòû
êàñàþòñÿ ìíîãèõ àêòóàëüíûõ áèîìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì:

àäàïòàöèÿ ê ïðèðîäíûì è êñåíîáèîòè÷åñêèì ôàêòîðàì,
ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå, ëèõîðàäêà, ñåïñèñ, àóòîèììóííûå
áîëåçíè, çëîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíèÿ, ãèïîêñè÷å-
ñêè-èøåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ (èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ñåðä-
öà, ïå÷åíè, òîíêîãî êèøå÷íèêà, ôîêàëüíàÿ è ãëîáàëüíàÿ
èøåìèÿ ìîçãà), ÿçâû æåëóäêà è êèøå÷íèêà, òðàíñïëàíòà-
öèè ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíîâ, íåéðîòðàíñïëàíòàöèè, íåé-
ðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ (áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà è
Àëüöãåéìåðà). Ê ñîæàëåíèþ, ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêà âû-
ïîëíÿþòñÿ íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ è ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-
íûõ è åùå íå äîñòèãëè ðóáåæà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
Îäíà èç ïðè÷èí, òîðìîçÿùèõ ïåðåõîä ê êëèíè÷åñêèì èñ-
ñëåäîâàíèÿì, — íàëè÷èå ïðîòèâîðå÷èâûõ äàííûõ è ñåðü-
åçíûõ "èíôîðìàöèîííûõ ïóñòîò" â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ, êëåòî÷íûõ è ñèñòåìíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòåêòèâíîé
ôóíêöèè ÁÒØ70.

Ýíäîãåííûé âíóòðèêëåòî÷íûé ÁÒØ70. Â ïåðâûõ äâóõ
÷àñòÿõ îáçîðà íàìè îõàðàêòåðèçîâàíû ìåõàíèçìû ïðîòåê-
òèâíîé ôóíêöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ÁÒØ70 è ðÿäà äðóãèõ
øàïåðîíîâ. Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
ïðîñòîé ïî èñïîëíåíèþ ìåòîä òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèî-
íèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñòàáèëüíî ïîëó÷àòü ìîùíóþ ýêñï-
ðåññèþ è ïðîäîëæèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
ÁÒØ70è è äðóãèõ øàïåðîíîâ â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ è òêà-
íÿõ îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ ñèñòåìó. Ïðîòåêòèâíûå
ýôôåêòû òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ âûÿâëåíû
ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè è îðãàíèçìû ñàìûõ ðàçëè÷íûõ
ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé — ïåðåãðåâàíèÿ, ãèïîêñèè,
óëüòðàôèîëåòîâîãî è ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ, òÿæåëûõ
ìåòàëëîâ, ýòèëîâîãî ñïèðòà, èíôåêöèîííûõ ôàêòîðîâ,
äðóãèõ ýíäî- è ýêçîòîêñèíîâ. Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè óêà-
çûâàþò íà ïåðñïåêòèâó òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ìåòîäèêè òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è àêòèâèðóå-
ìûõ èì ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ëèõîðàäêå, ñåïñè-
ñå, èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ, èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæ-
äåíèÿõ ìîçãà, ñåðäöà, ïå÷åíè, ÿçâåííîé áîëåçíè, òðàíñ-
ïëàíòàöèÿõ îðãàíîâ è òêàíåé, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ. Áîëåå äåòàëüíûå ñâåäåíèÿ ìîæíî íàéòè â îá-
çîðíûõ è ïðîáëåìíûõ ðàáîòàõ [1, 7, 27, 70, 95, 109, 110,
125, 128, 133, 138, 147, 149, 150, 165, 170, 173, 182, 188,
195, 207, 234, 237].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òåïëîâîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå
ìîæåò çàùèùàòü íåéðîíû îò ýêçîöèòîòîêñè÷åñêèõ ïî-
âðåæäåíèé, âûçâàííûõ âîçáóæäàþùèìè àìèíîêèñëîòàìè
(ãëóòàìèíîâîé è êàèíîâîé) [164, 185] è àãîíèñòîì NMDA
(N-methyl-D-aspartate) òèïà ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà [144],
îáëàäàþùèõ ñóäîðîæíûìè ýôôåêòàìè. Ýòè äàííûå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ýïèëåïñèè
äëÿ îöåíêè ïðîòåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òåï-
ëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îïûòû íà êðûñàõ ëèíèè
Wistar, ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê àóäèîãåííûì ñóäîðîãàì, ïî-
êàçàëè, ÷òî êðàòêîñðî÷íîå íàãðåâàíèå æèâîòíûõ äî òåìïå-
ðàòóðû òåëà 41°Ñ çà 12—16 ÷ äî â. æ. ââåäåíèÿ êîíâóëüñàíòà
NMDA ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ â 20 ðàç ëàòåíòíîãî ïåðè-
îäà ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà, çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ
äëèòåëüíîñòè êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã (ðèñ. 4) è ëîêî-
ìîòîðíûõ íàðóøåíèé (ñèìïòîìû àòàêñèè è ñòåðåîòèïèè),
íàáëþäàåìûõ ïîñëå ñóäîðîã [13]. Áëîêàäà ýêñïðåññèè
ÁÒØ70 êâåðöåòèíîì, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàëà òÿæåñòü ìî-
òîðíûõ ñóäîðîã è ñèìïòîìîâ àòàêñèè, âûçâàííûõ ãèïåðàê-
òèâèöèåé NMDA-òèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ; ïðè ýòîì
ïðîèñõîäèëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè íàè-
áîëåå îïàñíîãî äëÿ æèçíè êîìïîíåíòà ïðèïàäêà — òîíè-
÷åñêèõ ñóäîðîã (ðèñ. 4).
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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå àíòèñó-
äîðîæíûõ ýôôåêòîâ òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ,
íå ÿñíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãèïåðòåðìèÿ âûçûâàåò íà-
êîïëåíèå â íåéðîíàõ è ñèíàïñàõ ÁÒØ70è è äðóãèõ ÁÒØ.
Èçâåñòíî, ÷òî ÁÒØ70è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ðåàãèðî-
âàòü ñ ñèãíàëüíûìè áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè â ìîìåíò èç-
ìåíåíèÿ èõ êîíôîðìàöèè è ìîäóëèðîâàòü ñèíàïòè÷åñêèå
ïðîöåññû [7, 60, 62, 182]. Âîçìîæíî, ÁÒØ70è âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè NMDA-ðåöåïòîðà è îêà-
çûâàåò âëèÿíèå íà ïàðàìåòðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
NMDA-ðåöåïòîðíî-èîíîôîðíîãî êîìïëåêñà. Òàêàÿ êî-
îïåðàöèÿ â èòîãå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ãèïåðàêòèâíî-
ñòè NMDA-ðåöåïòîðà, âûçâàííîé ââåäåíèåì êîíêóðåíò-
íîãî àãîíèñòà. Íå èñêëþ÷åí è äðóãîé ìåõàíèçì: øàïåðîí
ÁÒØ70 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôóíêöèîíàëüíûìè êëåòî÷íûìè
áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ãëóòà-
ìàòíîãî ðåöåïòîðà, è èçìåíÿåò ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà
ýòèõ áåëêîâ.

Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñïîñîáîâ ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ, ðÿä âîïðîñîâ îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷-
íî èçó÷åííûìè:

à) ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè "íàáîðà" ÁÒØ è èõ êî-øàïå-
ðîíîâ â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôèêè ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèÿ (òåïëîâîãî, ãèïîêñè÷åñêîãî è äð.) è ñîîòâåòñòâèå ýòîãî
"íàáîðà" ÁÒØ òåðàïåâòè÷åñêîé ìèøåíè (íàïðèìåð, ïðè
èøåìèè ìîçãà; ñåðäöà, ýïèëåïñèè, ëèõîðàäêå è ò.ä.);

á) ðàçëè÷èÿ â ëàòåíòíûõ ïåðèîäàõ íàêîïëåíèÿ è ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè ñîõðàíåíèÿ ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÁÒØ70
è äðóãèõ øàïåðîíîâ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è êëåòêàõ æèâîãî
îðãàíèçìà, ïîñêîëüêó îò ýòîãî ñóùåñòâåííî çàâèñèò îïðå-
äåëåíèå ïåðèîäà ðåàëèçàöèè ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ;

â) âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè è ýôôåêòèâíîñòü ðåæè-
ìîâ ïîâòîðÿþùèõñÿ ñåàíñîâ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ;

ã) ðàçëè÷èÿ ìåæäó ðåæèìàìè â çàâèñèìîñòè îò âèäà,
ïîëà, âîçðàñòà, ñåçîíà, ôîðìû è ñòàäèè ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ðåæèìû ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ â
ðÿäå ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàëèñü ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè
ñòðåññ-ãîðìîíîâ, öèòîêèíîâ, ýëåêòðîëèòîâ, ñòðóêòóðíû-

ìè íàðóøåíèÿìè â ïå÷åíè (êðîâîèçëèÿíèÿ, íåêðîç) è
äðóãèõ îðãàíàõ è îòêëîíåíèÿìè â ðàáîòå ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé, ýíäîêðèííîé è íåðâíîé ñèñòåì [64, 71, 85, 134].
Ýòè ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðåäñòàâëÿþò îïàñíîñòü íå òîëü-
êî äëÿ áîëüíîãî, íî è çäîðîâîãî ÷åëîâåêà.

Îäèí èç âûõîäîâ èç ýòîé ñèòóàöèè íàìåòèëñÿ â ïî-
ñëåäíèå 5—7 ëåò, êîãäà îáðàòèëè âíèìàíèå íà ðÿä èçâåñò-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ (êóðêóìèí, êàðáåíîêñîëîë, ãåðàíèë-ãåðàíèë-àöå-
òîí), îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíòíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòå-
ëüíûì è ïðîòèâîÿçâåííûì äåéñòâèåì. Âûÿñíèëîñü, ÷òî
ýòè ïðåïàðàòû óãíåòàþò ÿäåðíûé ôàêòîð NF-kappaÂ, áëî-
êèðóþò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâèðó-
þò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ÔÒØ-1 è ïðîëîíãèðóþò
ýêñïðåññèþ ÁÒØ70 [îáçîðû: 194, 195]. Â îïûòàõ íà êðû-
ñàõ ïîêàçàíû èõ çàùèòíûå ýôôåêòû ïðè ñåïñèñå, ÿçâå æå-
ëóäêà, èøåìèè-ðåïåðôóçèè æåëóäêà, òîíêîãî êèøå÷íèêà
è ñåðäöà, ïðè 95%-íîé ðåçåêöèè ïå÷åíè è åå òðàíñïëàí-
òàöèè. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì äëÿ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áóäåò, ïî-âèäèìîìó, ñîâìåñò-
íîå ïðèìåíåíèå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ è íåòîêñè÷íîãî
ïðåïàðàòà — "èíäóêòîðà ÁÒØ". Â îïûòàõ íà êðûñàõ íàé-
äåíî, ÷òî ãåðàíèë-ãåðàíèë-àöåòîí ñàì íå îêàçûâàë çàìåò-
íîãî âëèÿíèÿ íà ñèíòåç ÁÒØ70, íî ðåçêî óñèëèâàë åãî
ïðè ñî÷åòàíèè ñ òåïëîâûì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèåì
[235]. Ýòî ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü âðåìÿ ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ ñ îáû÷íûõ 30—15 ìèí äî 5 ìèí ïðè ñîõðàíåíèè òà-
êîãî æå óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ÁÒØ70! Ïîäîáíûå ñïîñîáû
óñèëåíèÿ ñèíòåçà ìîëåêóëÿðíûõ øàïåðîíîâ, î÷åâèäíî, íå
ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, â ñàìîå áëè-
æàéøåå âðåìÿ ìîãóò íàéòè êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå,
ïðåæäå âñåãî â ãàñòðîýíòåðîëîãèè, òðàñïëàíòîëîãèè è òå-
ðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ïðåïàðàò "Ãåëäàíàìèöèí", êîòîðûé óâåëè÷èâàåò óðî-
âåíü ÁÒØ70 â êëåòêàõ, âîâëå÷åí â àíòèàïîïòîçíûå è àí-
òèíåêðîòè÷åñêèå ïðîöåññû è çàùèùàåò æèâîòíûõ îò
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [109, 110, 154], åäâà ëè äîéäåò äî
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ïîñêîëüêó åãî íåéðîïðîòåêòîð-
íûå ñâîéñòâà ñâÿçàíû ñ óãíåòåíèåì ýêñïðåññèè òàêîãî
âàæíîãî äëÿ îðãàíèçìà øàïåðîíà, êàê ÁÒØ90, òîðìîçÿ-
ùåãî àêòèâàöèþ ÔÒØ-1 è ñèíòåç ÁÒØ70.

Îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ
ìåòîäîâ ãåííîé òåðàïèè, ïîçâîëÿþùèõ ïîâûñèòü âíóòðè-
êëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ÁÒØ70. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñ-
ôåêöèÿ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà êðûñ ãåíîì ÁÒØ70è âûçû-
âàëà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÁÒØ70è â ýòèõ êëåòêàõ è
îêàçûâàëà íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ïðè èøåìèè [109,
110, 136, 238]. Ðàíåå ñîîáùàëîñü îá ýôôåêòå ãåííîé òåðà-
ïèè â ìîäåëÿõ èíñóëüòà è ýïèëåïñèè ó êðûñ [236]. Àâòîðû
ïîëàãàþò, ÷òî àíòèèøåìè÷åñêèé ýôôåêò ÁÒØ70è ñâÿçàí
ñ âîâëå÷åíèåì ýòîãî ìîëåêóëÿðíîãî øàïåðîíà â àíòè-
àïîïòîçíûé, àíòèíåêðîòè÷åñêèé è àíòèàãðåãàöèîííûé
ìåõàíèçìû.

Ýòè ñâîéñòâà ÁÒØ70è ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ íå òîëü-
êî äëÿ àíòèèøåìè÷åñêîé òåðàïèè, íî è äëÿ íåéðîõèðóð-
ãèè è òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, èìèòèðóþùèõ íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûå ïðîòåîòîêñè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (ïîëèãëóòàìèíî-
âàÿ áîëåçíü Õàíòèíãòîíà) ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ
íåéðîíîâ ãåíàìè øàïåðîíîâ ÁÒØ70è èëè Hdj ïîäàâëÿåã
îáðàçîâàíèå â êëåòêàõ íåðàñòâîðèìûõ áåëêîâûõ àãðåãàòîâ
è çàùèùàåò èõ îò íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [66, 128,
244]. Óñòàíîâëåí áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ÁÒØ70 íà ôîð-
ìèðîâàíèå ãëèàëüíîãî ðóáöà ïðè íåéðîòðàíñïëàíòàöèè:
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå òåïëîâîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (ïðåêîíäèö) è áëî-

êàäû ýêñïðåñèè áåëêà òåïëîâîãî øîêà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 70 êÄà

(êâåðöåòèí, âíóòðèáðþøèííî 5 ìã/êã) íà äëèòåëüíîñòü êëîíèêî-òîíè-

÷åñêèõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ àêòèâàöèåé ÍÌÄA-òèïà ãëóòàìàòíûõ ðå-

öåïòîðîâ ó êðûñ (n=25), ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê àóäèîãåííûì ñóäîðî-

ãàì [13]; * Ð<0,0



ìîáèëèçàöèÿ ÁÒØ70 â ýìáðèîíàëüíîì íåéðîòðàíñïëàí-
òàíòå, âçÿòîãî îò òðàíñãåííîé äðîçîôèëû, ïðèâîäèëà ê
áëîêàäå îáðàçîâàíèÿ ãëèàëüíîãî ðóáöà âîêðóã êñåíîòðàí-
ñïëàíòàíòà â çàòûëî÷íîé îáëàñòè ìîçãà ó âçðîñëîé êðûñû
[18]. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ìåòîäèêè òðàíñôåêöèè ãåíà
ÁÒØ70è â êàðäèîìèîöèòû äëÿ çàùèòû ñåðäöà îò èøåìèè
ìèîêàðäà [147, 170].

Èìåþòñÿ íåêîòîðûå îñíîâàíèÿ ðàññìàòðèâàòü ïðèí-
öèï "to much or too little is not good" ïî îòíîøåíèþ êàê ê
äëèòåëüíî ñíèæåííîìó, òàê è äëèòåëüíî ïîâûøåííîìó
óðîâíþ ýêñïðåññèè ÁÒØ70 è ÁÒØ90, âûçâàííîìó ãåí-
íîé òðàíñôåêöèåé [179]. Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü èëè
îïðîâåðãíóòü ýòîò òåçèñ, íåîáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ áèî-
õèìè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé ãîìåîñòàçèñà ìîçãà è îðãàíèçìà ó òðàíñãåííûõ æè-
âîòíûõ, à òàêæå áèîìåäèöèíñêàÿ îöåíêà îòäàëåííûõ ïî-
ñëåäñòâèé ãåííîé òåðàïèè äëÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ.

Âíåêëåòî÷íûé ÁÒØ70. Â òðåòüåé ÷àñòè îáçîðà íàìè
ïðèâåäåíû äàííûå î âûõîäå øàïåðîíîâ èç êëåòêè è ãèïî-
òåçû î âíåêëåòî÷íîì ÁÒØ êàê ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì
ñèãíàëå "îïàñíîñòè", ìîáèëèçóþùåì èììóííóþ è ýíäîê-
ðèííóþ ñèñòåìû ïðè òÿæåëîì ñòðåññå èëè äåéñòâèè èí-
ôåêöèîííîãî ïàòîãåííîãî ôàêòîðà. ÁÒØ70 áûë íàéäåí â
êðîâîòîêå è ó çäîðîâûõ ëþäåé; åãî óðîâåíü ñíèæàëñÿ ñ
âîçðàñòîì è âîçðàñòàë ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê ãèïåð-
òîíèÿ è àòåðîñêëåðîç. Â îáçîðå [188] ïðèâåäåíû äàííûå î
òîì, ÷òî â ïîæèëîì âîçðàñòå ñòðåññ íå âûçûâàåò îò÷åòëè-
âîãî ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÁÒØ70 â êðîâè è ðàçëè÷-
íûõ òêàíÿõ (ëåãêèõ, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, ñåðäöå, ñåò÷àòêå
ãëàçà). Âûñêàçûâàþòñÿ ìíåíèÿ, ÷òî óìåíüøåíèå àí-
òè-ñòðåññîâîãî ïîòåíöèàëà ñèñòåìû ÁÒØ ó ïîæèëûõ ëþ-
äåé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì âîçìîæíîñòåé ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ïî ïîääåðæàíèþ ãîìåîñòàçèñà îð-
ãàíèçìà ïðè ñòðåññå è ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ,
çëîêà÷åñòâåííûõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Â ñâÿçè ñ
ýòèì âîçíèêàåò íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ çàäà÷à, âàæíàÿ äëÿ
êëèíèê âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè, — ðàçðàáîòêà ïðîñòûõ è
òî÷íûõ ìåòîäèê êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ ÁÒØ70 è äðóãèõ øàïåðîíîâ â êëåòî÷íûõ ýêñòðàêòàõ
è áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÷åëîâåêà (êðîâè, ñëþíå);
èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ñîçäàíèè òàêîãî äèàãíîñòèêóìà äëÿ
îíêîëîãè÷åñêîé êëèíèêè [10, 33].

Ýêçîãåííûé ÁÒØ70. Èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé è êðóï-
íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé ê àíòèñòðåññîâûì
ñâîéñòâàì øàïåðîíîâ è èõ èñïîëüçîâàíèþ â ìåäèöèíå
âîçðîñ âíîâü, êîãäà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêçîãåííûé

ÁÒØ70 ïðè ââåäåíèè â êëåòî÷íóþ êóëüòóðó óãíåòàë ïðî-
öåññ àïîïòîçà è çàùèùàë êëåòêè îò ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è äðóãèõ
öèòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ (4-ÿ ÷àñòü îáçîðà). Äåòàëüíûé
àíàëèç âëèÿíèÿ ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 íà ðàêîâûå êëåòêè
îòêðûë ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâîé ïðî-
òèâîðàêîâîé âàêöèíû [57] è ðàçðàáîòêè òàêîé ñòðàòåãèè
ïðîòèâîðàêîâîé òåðàïèè, â îñíîâó êîòîðîé âêëþ÷åíû:

à) îáÿçàòåëüíîå êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ÁÒØ70 â
îïóõîëè;

á) ââåäåíèå ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 â âåíó ñ öåëüþ çíà÷è-
òåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà èììóííûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ
óçíàâàòü ÁÒØ70 íà ïîâåðõíîñòè ðàêîâûõ êëåòîê [7, 10].

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ
ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 äëÿ òåðàïèè ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ
ïðîòåîòîêñè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Íà êëåòî÷íîé ìîäåëè
áîëåçíè Õàíòèíãòîíà óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñïî-
ñîáíîñòü ÁÒØ70 ïðåäîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ
íåðàñòâîðèìûõ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ äëèííûå ïîâòîðû
ãëóòàìèíà [7].

Â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ è ñèñòåìíûõ ìåõàíèçìîâ
ïðîòåêòèâíîé ôóíêöèè ýêçîãåííîãî ÁÒØ70 îñòàþòñÿ
íàèáîëåå ãëóáîêèå "èíôîðìàöèîííûå ïóñòîòû". Ìàòåðè-
àëîâ îá èçìåíåíèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ó òåïëî-
êðîâíûõ æèâîòíûõ ïîëó÷åíî íåäîñòàòî÷íî, ïîñêîëüêó
èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü òîëüêî â îäíîé ëàáîðàòîðèè.
Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ âûÿâëåíû ÷ðåçâû÷àéíî èíòå-
ðåñíûå ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÒØ70 è ìû ðåøèëèñü
âêëþ÷èòü â 4-þ ÷àñòü îáçîðà è ðåçóëüòàòû êðàòêèõ ñîîá-
ùåíèé, ñîäåðæàùèå ýòè íîâûå äàííûå. Âî-ïåðâûõ, óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ÁÒØ70 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïîâåäåíèÿ
ñîí — áîäðñòâîâàíèå, ñîìàòè÷åñêèõ è âåãåòàòèâíûõ
ôóíêöèé ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ. Âûçûâàåìîå èì
óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ìåäëåííîãî ñíà îïîñðåäóåòñÿ
÷åðåç àêòèâàöèþ ìåõàíèçìîâ îñíîâíîé òîðìîçíîé ñèñ-
òåìû — ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé, âêëþ÷åííîé â ðåãóëÿöèþ
ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è êîãíèòèâ-
íûõ ôóíêöèé [14, 16 è äð.]. Ïîâåäåíèå ñîí—áîäðñòâîâà-
íèå — îäíà èç ëó÷øèõ äåìîíñòðàöèé âðåìåííîé èíòåã-
ðàöèè ìíîæåñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèç-
ìå, èõ ñïåöèôè÷åñêàÿ ìíîãîôàêòîðíàÿ ðåãóëÿöèÿ åùå íå
íàéäåíà [17, 180, 192]. Îòêðûòèå âûðàæåííîãî ñîìíî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ ó ïðåïàðàòîâ ÁÒØ70 ïîçâîëÿåò íàäå-
ÿòüñÿ, ÷òî àêòèâàöèÿ ýíäîãåííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ äàñò îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà â ïîèñêå âå-
ùåñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ñíó.

Âî-âòîðûõ, öåíòðàëüíûå ìèêðîèíúåêöèè ÁÒØ70 ïî-
ñëå óìåðåííîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà è áîëåå
"òÿæåëîãî" ñòðåññà, èìèòèðóþùåãî ó æèâîòíûõ ýëåìåíòû
ñòðåññà "çàëîæíèêà", âûçûâàëè áîëåå çíà÷èòåëüíîå (â
ñðàâíåíèè ñ äåéñòâèåì ÁÒØ70 äî ñòðåññà) óâåëè÷åíèå
ìåäëåííîãî ñíà, âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèëî ðàçâèòèå
ãëóáîêîãî ìûøå÷íîãî ïîêîÿ è áîëåå áûñòðîå è áîëåå çíà-
÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âåãåòàòèâíûõ ïîêàçàòåëåé è ñîäåð-
æàíèÿ ãîðìîíà ñòðåññà êîðòèêîñòåðîíà â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè [23, 25, 26]. Ñîãëàñíî íàøåé ãèïîòåçå, ýêçî-
ãåííûé ÁÒØ70 îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì,
óñèëèâàÿ åñòåñòâåííóþ ñòðåññ-ëèìèòèðóþùóþ ôóíêöèþ
ìåäëåííîãî ñíà â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè ïîñëå ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ñòðåññà. Óâåëè÷åíèå ìåäëåííîãî ñíà ðàññìàòðèâà-
åòñÿ, â òîì ÷èñëå è êëèíèöèñòàìè, êàê ìîùíûé àíòè-
ñòðåññîâûé è ëå÷åáíûé ôàêòîð, ïðåïÿòñòâóþùèé ðàçâè-
òèþ íåâðîçîâ, äåïðåññèé, çàáîëåâàíèé íåðâíîé, ýíäîê-
ðèííîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì. Ìîæíî ïîëàãàòü,
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ñêèõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ àêòèâàöèåé ÍÌÄA-òèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåï-

òîðîâ ó êðûñ (n=28), ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê àóäèîãåííûì ñóäîðîãàì
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÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÁÒØ70 ìîãóò áûòü ïðîòîòèïàìè
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ñóùåñòâåííî
ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçóåìûõ â ìåäèöèíå íåé-
ðîïðîòåêòèâíûõ "êîêòåéëåé".

Â-òðåòüèõ, âûÿâëåíî, ÷òî ýêçîãåííûé ÁÒØ70 ñïîñî-
áåí óìåíüøàòü òÿæåñòü ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà è ëîêîìî-
òîðíûõ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ ãèïåðàêòèâàöèåé NMDA-
òèïà ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ó êðûñ, ïðåäðàñïîëîæåí-
íûõ ê àóäèîãåííûì ñóäîðîãàì [13]. Åãî öåíòðàëüíîå ââå-
äåíèå âûçûâàëî äîçî-çàâèñèìîå óìåíüøåíèå îáùåé äëè-
òåëüíîñòè "äèêîãî" áåãà, êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã
(ðèñ. 5) è ñèìïòîìîâ àòàêñèè è ñòåðåîòèïèè. Ñïîñîáíîñòü
ÁÒØ70 îñëàáëÿòü ñóäîðîæíûé ïðèïàäîê ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíà ñ åãî âëèÿíèåì íà ïàðàìåòðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
èîííîãî êàíàëà è âñåãî NMDA-ðåöåïòîðíî-èîíîôîðì-
íîãî êîìïëåêñà è ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî Ñà++, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ íåéðîòîêñè-
÷åñêîãî ýôôåêòà ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé àêòèâàöèè [178].
Èçâåñòíûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå
ñðåäñòâà ïî÷òè ïîëíîñòüþ áëîêèðóþò NMDA-ðåöåïòîðû,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçëè÷íûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.
ÁÒØ70 îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè è ñïî-
ñîáíîñòüþ "ìÿãêî" ðåãóëèðîâàòü ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ ñè-
íàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâó
ïðèìåíåíèÿ ïîäîáíûõ ñðåäñòâ ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ
ýïèëåïñèè.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå ïðîáåëû â èçó÷åíèè ìîëå-
êóëÿðíûõ, êëåòî÷íûõ è ñèñòåìíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòåê-
òèâíûõ ýôôåêòîâ ÁÒØ70 è äðóãèõ øàïåðîíîâ, èõ âûñî-
êèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë íå âûçûâàåò ñîìíåíèé.
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Molecular, cellular and systemic mechanisms of protective function
of heat shock protein 70 kDa

(invited review)

PASTUKHOV YU.F., EKIMOVA I.V.

I.M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS, St.Petersburg, Russia

Stress protein or heat shock protein 70 kDa (HSP70) is the main component of one of the most conservative protective system of cells
and organisms against different damaging factors, existing for about 4 billion years, beginning from prokaryotes. Here we review molecu-
lar, cellular and systemic mechanisms of protective effects of endogenous and exogenous HSP70. The first part describes fundamental
mechanisms of chaperone activity and regulation of HSP70 expression. The second part presents data related to molecular mechanisms of
HSP of an increase in content in different mammalian cells and tissues, including the nervous system, its participation in the protection of
synaptic processes in the brain, and its role in resistance enhancement in cells and organisms to heat, pain, psychoemotional stress, physi-
cal load, fever, sepsis, endo- and exotoxins and other damaging factors. The third part is dedicated to insufficiently studied molecular
mechanisms of HSP release from the cell, summarizing the existing hypotheses of extracellular HSP70 as a "danger signal" mobilizing im-
mune and endocrine systems under stress or pathogenic factors. The fourth part of the review discusses possible molecular mechanisms of
exogenous HSP70 internalization in cells, its protective effects at the molecular level, cytokine functions of chaperons and its connection
with their contamination by lipopolysaccharide. Results on effects of HSP70 on physiological functions in homoeothermic animals in
non-stress conditions, as well as during the rehabilitation following moderate psychoemotional and severe (imitating the elements of "hos-
tage-taking") stresses in animals are described, based on own pioneering studies. These data give a valuable information on the role of the
main inhibitory brain (GABA-ergic) system and stress-related hormone corticosterone in neuroprotective, stress-limiting effects of exoge-
nous HSP70. The final part of the review analyzes data in cell systems, laboratory animals and transgenic models, in which a high thera-
peutic potential of endogenous and exogenous HSP70 are demonstrated.
Key words: endogenous and exogenous heat shock proteins, protective effects, molecular mechanisms, cell systems, physiological functi-
ons, stress, protective potential, warm-blooded animals
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Îñîáåííîñòè ñóáúåêòèâíîé îöåíêè ÷åëîâåêîì
çàïàõîâ ðàñòèòåëüíûõ ýôèðíûõ ìàñåë

×ÅÐÍÈÍÑÊÈÉ À.À., ÇÈÌÀ È.Ã., ÌÀÊÀÐ×ÓÊ Í.Å., ÏÈÑÊÎÐÑÊÀß Í.Ã., ÊÐÈÆÀÍÎÂÑÊÈÉ Ñ.À., ÒÓÊÀÅÂ Ñ.Â.

ÍÈÈ ôèçèîëîãèè áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà, Êèåâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè Òàðàñà Øåâ÷åíêî, Êèåâ, Óêðàèíà

Ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîãî îïðîñíèêà èññëåäîâàëè îñîáåííîñòè ñóáúåêòèâíîãî âîñïðèÿòèÿ ÷åëîâåêîì çàïàõîâ
ðàñòèòåëüíûõ ýôèðíûõ ìàñåë. Ïîêàçàíî, ÷òî åãî õàðàêòåð çàâèñèò îò ïîëà, à òàêæå òàêèõ ïñèõîëîãî-òèïîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ èñïûòóåìûõ, êàê íåâðîòèçì è ýêñòðà-èíòðîâåðñèÿ. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçíûìè øêàëàìè
ñóáúåêòèâíîé îöåíêè çàïàõîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îáîíÿíèå, ðàñòèòåëüíûå ýôèðíûå ìàñëà, ñóáúåêòèâíîå âîñïðèÿòèå

Ââåäåíèå

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî çàïàõîâûå
ðàçäðàæèòåëè ìîãóò èçìåíÿòü ðåçóëüòàòèâíîñòü äåÿòåëüíîñòè
÷åëîâåêà [2], åãî íàñòðîåíèå [8], õàðàêòåð ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìû [7, 4], ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà [2, 3], è ò.ä. Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî
âî ìíîãîì õàðàêòåð ýòèõ èçìåíåíèé çàâèñèò îò ñóáúåêòèâíîé
îöåíêè çàïàõà [1, 7]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, à òàêæå ïðèíèìàÿ âî
âíèìàíèå òåñíûå âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóð îáîíÿòåëüíîãî àíà-
ëèçàòîðà ñî ñòðóêòóðàìè ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû è ôðîíòàëü-
íûì íåîêîðòåêñîì, íàìè áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, ïî-
ñâÿùåííîå èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé ñóáúåêòèâíîãî ðåàãèðî-
âàíèÿ ÷åëîâåêà íà îäîðàíòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòàõ â êà÷åñòâå îáñëåäóåìûõ ïðèíÿëî ó÷àñ-
òèå 48 äîáðîâîëüöåâ-ñòóäåíòîâ (18—24 ãîäà) îáîèõ ïîëîâ, áåç
æàëîá íà ðèíàëüíóþ ïàòîëîãèþ íà ìîìåíò òåñòèðîâàíèÿ.
Èññëåäîâàíèå ñîñòîÿëî èç äâóõ ýòàïîâ, êîòîðûå ïðîèñõîäèëè
â ðàçíûå äíè: ïðåäâàðèòåëüíîå òåñòèðîâàíèå è ñîáñòâåííî
ýêñïåðèìåíò. Â äåíü ïðåäâàðèòåëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ îáñëå-
äóåìûì ïðåäëàãàëàñü êàññåòà ïðîáèðîê ñ çàïàõàìè 10 ýôèð-
íûõ ìàñåë (ëàâàíäà, ëèìîí, ìÿòà, ðîçà, âàëåðüÿíà,
èëàíã-èëàíã, ïîëûíü ãîðüêàÿ, àíèñ, ðîçìàðèí, ñîñíà àëüïèé-
ñêàÿ), êîòîðûå íåîáõîäèìî áûëî ðàíæèðîâàòü ïî ñòåïåíè èõ
ñóáúåêòèâíîé ïðèÿòíîñòè. Â ýòîò æå äåíü îáñëåäóåìûå çà-
ïîëíÿëè îïðîñíèê Ã. Àéçåíêà (EPI). Íà âòîðîì ýòàïå èññëå-
äîâàíèé (2-é äåíü) èñïîëüçîâàëèñü çàïàõè, çàíÿâøèå ïî ãå-
äîíè÷åñêèì îöåíêàì ïåðâîå è ïîñëåäíåå ìåñòà â ðàíåå ñôîð-
ìèðîâàííîì ðÿäó îäîðàíòîâ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçî-
âàëàñü ïðîáèðêà áåç çàïàõà (äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà), î ÷åì
îáñëåäóåìûå íå áûëè ïðîèíôîðìèðîâàíû. Çàäà÷åé äàííîãî
ýòàïà áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü âäûõàåìûé àðîìàò ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîãî îïðîñíèêà (îïðåäåëåíèå ñóáúåê-
òèâíîãî àêòèâèðóþùåãî/ðàññëàáëÿþùåãî äåéñòâèÿ çàïàõîâ).
Êðîìå òîãî, íà îáîèõ ýòàïàõ äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé ýìîöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îáñëåäóåìûìè âûïîëíÿëñÿ òåñò Ëþøåðà
(àññîöèèðîâàíèå çàïàõîâ ñ îäíèì èç âîñüìè öâåòîâ), à òàêæå
çàïîëíÿëñÿ áëàíê ñàìîîò÷åòà îá ýìîöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè
(ÑÝÑ). Âðåìÿ ýêñïîçèöèè ðåàëüíîãî èëè ïðåäïîëàãàåìîãî
àðîìàòîâ ñîñòàâëÿëî 3 ìèí.

Âî âðåìÿ âîñïðèÿòèÿ îäîðàíòîâ âî âòîðîé ÷àñòè ýêñïå-
ðèìåíòà îïûòà ðåãèñòðèðîâàëàñü ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà è
êàðäèî-èíòåðâàëîãðàììà, ðåçóëüòàòû àíàëèçà êîòîðûõ áó-
äóò ïðåäñòàâëåíû â íàøèõ ïîñëåäóþùèõ ïóáëèêàöèÿõ. Çíà-
÷èìîñòü îòëè÷èé èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ ñðàâíèâàåìûõ
âûáîðîê îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè.
Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ òåñòîâ âûáîðà èñïîëüçîâàëè êðèòå-

ðèé �2. Óêàçàííûå ïðîöåäóðû âû÷èñëÿëèñü â ïðîãðàììíîì
ïàêåòå Statgraphics 5.1 (Manugistics, Inc). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà çàïîëíåííûõ ñàìîîò÷åòîâ âûÿâèëà ðàçëè÷èÿ â ýìî-
öèîíàëüíîé îêðàñêå âîñïðèÿòèÿ îáñëåäóåìûìè "ïðåäïîëà-
ãàåìîãî" çàïàõà â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ è ðåàëüíîãî ïðè îäî-
ðîñòèìóëÿöèè ýôèðíûìè ìàñëàìè (òàáë. 1).

Ðåçóëüòàòû

Â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ âîñïðèíèìàåìûé "çàïàõ" îöåíè-
âàëñÿ îáñëåäóåìûìè êàê íåéòðàëüíûé ïî îáåèì øêàëàì
èëè æå áûë ñâÿçàí ñ íåêîòîðûì óñïîêîåíèåì èëè ðàññëàá-
ëåííîñòüþ. Ïîäîáíûå äàííûå ïîëó÷åíû è ïðè àíàëèçå ðå-
çóëüòàòîâ òåñòà Ëþøåðà. Îêàçàëîñü, ÷òî "çàïàõ" â êîíòðîëü-
íîé ïðîáèðêå çíà÷èìî (ð<0,001, �2) ÷àùå àññîöèèðîâàëñÿ ñ
ñåðûì öâåòîì, ÷òî ìîæåò èíòåðïðåòèðîâàòüñÿ êàê îùóùå-
íèå óòîìëåííîñòè, ïàññèâíîñòè, àñòåíèè.

Âìåñòå ñ òåì ðåàëüíûå çàïàõè âîñïðèíèìàëèñü áîëü-
øåé ÷àñòüþ èñïûòóåìûõ â îñíîâíîì êàê ñóáúåêòèâíî ïðè-
ÿòíûå, àêòèâèçèðóþùèå èëè óñïîêàèâàþùèå è àññîöèèðî-
âàëèñü ñ ðàçíûìè öâåòàìè, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàþùèìè
áûëè æåëòûé è êîðè÷íåâûé. Òàêèì îáðàçîì, îáñëåäóåìûå
â îñíîâíîì íå ýìîöèîíàëüíî îöåíèâàëè ïðåäúÿâëåíèå "çà-
ïàõà" â êîíòðîëüíûõ îïûòàõ, â òî âðåìÿ êàê äåéñòâèòåëü-
íîå âîñïðèÿòèå àðîìàòà ýôèðíûõ ìàñåë âûçûâàëî ó íèõ
îïðåäåëåííûå ýìîöèîíàëüíûå ðåàêöèè.

Ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííûì, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ ýìîöèîíàëü-
íûõ ðåàêöèé íà ñåíñîðíûå ðàçäðàæèòåëè âàæíà íå òîëüêî
ãåäîíè÷íîñòü ñèãíàëà, íî è åå ñòåïåíü. Ïîýòîìó íàìè áûëè
âûäåëåíû àëüòåðíàòèâíûå ãðóïïû, êðèòåðèåì ðàçäåëåíèÿ
êîòîðûõ áûëà ñòåïåíü ñóáúåêòèâíîé ïðèÿòíîñòè àðîìàòîâ
ýôèðíûõ ìàñåë. Ýòè ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷à-
ëèñü ìåæäó ñîáîé ïî øêàëàì àêòèâàöèè: íåïðèÿòíûå çàïà-
õè âîñïðèíèìàëèñü êàê áîëåå àêòèâèðóþùèå (ð<0,05).

Âîñïðèÿòèå ñóáúåêòèâíî-ïðèÿòíûõ çàïàõîâ îïèñûâàëîñü
òàêèìè îïðåäåëåíèÿìè êàê ïðèÿòíîñòü, âîçáóæäåííîñòü,
ïðèïîäíÿòîñòü, ðàññëàáëåííîñòü, òî åñòü îíè âîñïðèíèìà-
ëèñü è êàê àêòèâèðóþùèå, è êàê óñïîêàèâàþùèå àãåíòû.
Â òî æå âðåìÿ âîñïðèÿòèå ñóáúåêòèâíî íåïðèÿòíûõ çàïàõîâ
áûëî ñâÿçàíî ñ õàðàêòåðèñòèêàìè "îòâðàùåíèå", "òðåâîãà",
"âîçáóæäåííîñòü", è, ïðåèìóùåñòâåííî, ïîëîæèòåëüíûìè
îöåíêàìè ïî øêàëå "àêòèâàöèè". Îöåíêà ãåäîíè÷åñêè íåé-
òðàëüíûõ àðîìàòîâ ðåäêî èìåëà ýìîöèîíàëüíóþ îêðàñêó.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ öâåòîâîãî òåñòà Ëþøåðà ïîêàçàë,
÷òî ñóáúåêòèâíî ïðèÿòíûå àðîìàòû ÷àùå âñåãî ñâÿçûâà-
ëèñü ñ æåëòûì, ôèîëåòîâûì è çåëåíûì öâåòàìè, íåïðèÿò-
íûå — ñ êîðè÷íåâûì, ÷åðíûì è ñåðûì, íåéòðàëüíûå — ñ
êîðè÷íåâûì è æåëòûì (âñå ãðóïïû äîñòîâåðíî îòëè÷à-
ëèñü ìåæäó ñîáîé ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè, ð<0,001, �2).
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Àíàëèç ñîâìåùåííîé ãåäîíè÷åñêè-àêòèâàöèîííîé îöåí-
êè îäîðàíòîâ (ð<0,001 äëÿ âñåõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàð ñðàâíå-
íèé) ïîêàçàë, ÷òî "ïðèÿòíûå è óñïîêàèâàþùèå" àðîìàòû
îöåíèâàëèñü êàê áîëåå ïðèÿòíûå, ïî ñðàâíåíèþ ñ "ïðèÿòíû-
ìè è àêòèâèðóþùèìè" (ð<0,05). Ìåæäó øêàëàìè àêòèâàöèè
"àêòèâèðóþùèõ è ïðèÿòíûõ" è "àêòèâèðóþùèõ è íåïðèÿò-
íûõ" àðîìàòîâ çíà÷èìûõ îòëè÷èé íå îáíàðóæåíî. Ïî ðåçóëü-
òàòàì îáðàáîòêè îïðîñíèêà ÑÝÑ, îïðåäåëåíèå "ïðèÿòíîñòü"
áûëî ñïåöèôè÷íî-õàðàêòåðíûì äëÿ ñóáúåêòèâíî ïîëîæèòå-
ëüíûõ îöåíîê çàïàõîâ, â òî âðåìÿ êàê "îòâðàùåíèå" è "òðåâî-
ãà" — äëÿ ñóáúåêòèâíî îòðèöàòåëüíûõ. Ñóáúåêòèâíîå îùóùå-
íèå àêòèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ áûëî ñâÿçàííî ñ îïðåäåëåíèåì
"âîçáóæäåíèå", à âîñïðèÿòèå çàïàõà êàê óñïîêîèòåëüíîãî ñî-
ïðîâîæäàëîñü äîìèíèðóþùèì âûáîðîì âàðèàíòîâ "ðàññëàá-
ëåííîñòü" è "çàòîðìîæåííîñòü". Àíàëèç öâåòîâûõ àññîöèàöèé
ñâèäåòåëüñòâîâàë, ÷òî "àêòèâèðóþùèå ïðèÿòíûå" àðîìàòû
÷àùå ñâÿçûâàëèñü ñ æåëòûì öâåòîì, "àêòèâèðóþùèå íåïðè-
ÿòíûå" — ñ êîðè÷íåâûì, "óñïîêàèâàþùèå, ïðèÿòíûå" — ñ
çåëåíûì öâåòàìè (ðåçóëüòàòû âûáîðà â êàæäîé ãðóïïå çíà÷è-
ìî îòëè÷àëèñü îò ñëó÷àéíûõ, âñå ãðóïïû îòëè÷àëèñü ìåæäó
ñîáîé ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè (ð<0,001, �2). Ñîãëàñíî èí-
òåðïðåòàöèè òåñòà Ëþøåðà [6] âûáîð æåëòîãî öâåòà òðàêòóåò-
ñÿ êàê ñâèäåòåëüñòâî àêòèâíîãî îòíîøåíèÿ ê æèçíè, ñâÿçàí-
íîãî ñ íàäåæäàìè íà áóäóùåå. Ïðåäïî÷òåíèå êîðè÷íåâîãî
öâåòà ïðåäïîëàãàåò âíóòðåííþþ ïîòðåáíîñòü îñâîáîæäåíèÿ
îò ñòðåññîâîé ñèòóàöèè, ñòðåìëåíèå ê ïñèõîëîãè÷åñêîìó êîì-
ôîðòó. Âûáîð çåëåíîãî öâåòà ñâÿçàí ñ æåëàíèåì èíäèâèäîì
ïñèõîëîãè÷åñêîé çàùèòû. Êîíå÷íî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ïðÿìàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ öâåòîâîãî àññîöèèðîâàíèÿ
íà îñíîâå òåñòà Ëþøåðà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà íåîäíîçíà÷íîé â

ñâÿçè ñ óñëîâèÿìè ïîñòàíîâêè íàøèõ îïûòîâ. Òåì íå ìåíåå,
òî, ÷òî ãåäîíè÷åñêè ïî-ðàçíîìó îöåíåííûå çàïàõè àññîöèè-
ðîâàëèñü ñ ðàçíûìè öâåòàìè, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê åùå
îäíî ñâèäåòåëüñòâî ðàçâèòèÿ îïðåäåëåííûõ ýìîöèîíàëüíûõ
ñîñòîÿíèé, âûçâàííûõ çàïàõîâûìè ñòèìóëàìè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïñèõîôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÷åëîâåêà ìîãóò â îïðåäåëåííîé ìåðå
êîððåëèðîâàòü ñ ôîðìèðîâàíèåì åãî ýìîöèîíàëüíîãî ôîíà
ïðè âîñïðèÿòèè âíåøíèõ ñåíñîðíûõ ðàçäðàæèòåëåé. Â ÷àñò-
íîñòè ýòî êàñàåòñÿ òàêîãî áàçîâîãî ïñèõîëîãî-òèïîëîãè÷å-
ñêèé ïàðàìåòðà êàê óðîâåíü ýêñòðà-èíòðîâåðñèè [6]. Ðåçóëü-
òàòû íàøèõ îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè âîñïðèÿòèè àðîìàòîâ
ýôèðíûõ ìàñåë ýêñòðàâåðòû, â îòëè÷èå îò èíòðîâåðòîâ, ÷àùå
âûáèðàëè âàðèàíòû "ïðèïîäíÿòîñòü", "ðàññëàáëåííîñòü" è
"îòâðàùåíèå". Âìåñòå ñ òåì, ó èíòðîâåðòîâ ïðåîáëàäàë âàðè-
àíò "âîçáóæäåíèå". Äðóãèìè ñëîâàìè, èíòðîâåðòû êàê áîëåå
àêòèâèðîâàííûå èíäèâèäû (ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåíèÿì
Ã. Àéçåíêà î ïðèðîäå ýêñòðà-èíòðîâåðñèè), äàâàëè áîëåå
ýìîöèîíàëüíî îêðàøåííûå îöåíêè ñâîèì îùóùåíèÿì, ñâÿ-
çàííûì ñ âîñïðèÿòèåì ñëàáûõ çàïàõîâûõ ñåíñîðíûõ ðàçäðà-
æèòåëåé, êàêîâûìè â ñëó÷àå íàøèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿëèñü
äëÿ ÷åëîâåêà àðîìàòû ðàñòèòåëüíûõ ýôèðíûõ ìàñåë.

Äðóãîé ïñèõîëîãè÷åñêèé ïîêàçàòåëü — óðîâåíü íåâðîòèç-
ìà îáñëåäóåìûõ — òàêæå â îïðåäåëåííîé ìåðå îïðåäåëÿë ýìî-
öèîíàëüíîå âîñïðèÿòèå çàïàõîâîé èíôîðìàöèè. Òàê, ñòàáèëü-
íûå èíäèâèäû ÷àùå, ïî ñðàâíåíèþ ñ àëüòåðíàòèâíîé ãðóï-
ïîé, èçáèðàëè âàðèàíòû "ïîêîé", "ðàññëàáëåííîñòü" è "îòâðà-
ùåíèå", òîãäà êàê íåâðîòèêè ïðåäïî÷èòàëè òåðìèí "âîçáóæäå-
íèå", ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ íåâðîòèçìà êàê
ìåðû îöåíêè ýìîöèîíàëüíîé ëàáèëüíîñòè èíäèâèäà.
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Òàáëèöà 1

Ðåçóëüòàòû ñàìîîò÷åòîâ îáñëåäóåìûõ.
Àëüòåðíàòèâíûå ãðóïïû ïî òèïîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (äàííûå ïðèâåäåíû â %)

Ðåçóëüòàòû ñàìîîò÷åòîâ;
ðåçóëüòàòû òåñòà Ëþøåðà

Îáùèå ãðóïïû Ïîë Íåâðîòèçì Ýêñòðà-èíòðîâåðñèÿ

Êîíòð. Çàïàõè Ì Æ Íåéðîò. Ñòàá. Ýêñòðà- Èíòðî-

n = 44 n = 100 n = 66 n = 34 n = 46 n = 36 n = 40 n = 40

Ðàäîñòü 2,2 6,0 6,1 5,9 6,5 8,3 5,0 10,0

Ïðèÿòíîñòü 2,2 32,0 31,8 32,4 30,4 36,1 27,5 37,5

Âîçáóæäåííîñòü 6,7 16,0 12,1 23,5 28,3 8,3 15,0 25,0

Ïðèïîäíÿòîñòü 6,7 19,0 15,2 26,5 19,6 19,4 20,0 15,0

Ñïîêîéñòâèå 24,4 20,0 19,7 20,6 17,4 22,2 15,0 17,5

Ðàññëàáëåííîñòü 11,1 17,0 16,7 17,6 10,9 25,0 22,5 15,0

Çàòîðìîæåííîñòü 2,2 5,0 7,6 0,0 4,3 5,6 2,5 7,5

Ñîíëèâîñòü 6,7 11,0 12,1 8,8 13,0 5,6 7,5 7,5

Ïå÷àëü 2,2 2,0 1,5 2,9 4,3 0,0 5,0 0,0

Óíûíèå 0,0 6,0 6,1 5,9 8,7 5,6 10,0 2,5

Ðàñòåðÿííîñòü 4,4 3,0 4,5 0,0 2,2 2,8 0,0 7,5

Òðåâîãà 2,2 11,0 9,1 14,7 15,2 5,6 17,5 10,0

Çëîñòü 2,2 4,0 1,5 8,8 6,5 2,8 10,0 0,0

ßðîñòü 2,2 1,0 1,5 0,0 0,0 2,8 0,0 2,5

Îòâðàùåíèå 2,2 19,0 18,2 20,6 19,6 22,2 25,0 15,0

Íèêàêèõ ÷óâñòâ 62,2* 14,0# 16,7 8,8 10,9 16,7 17,5* 10,0

Ñåðûé 63,6 9,0 9,1 8,8 10,9 8,8 7,5 7,5

Ñèíèé 4,5 12,0 12,1 11,8 13,0 8,8 12,5 10,0

Çåëåíûé 6,8 11,0 10,6 11,8 10,9 14,7 12,5 15,0

Êðàñíûé 4,5 10,0 7,6 14,7 10,9 5,9 7,5 12,5

Æåëòûé 6,8 22,0 21,2 23,5 17,4 26,5 22,5 22,5

Ôèîëåòîâûé 4,5 9,0 10,6 5,9 10,9 5,9 7,5 2,5

Êîðè÷íåâûé 4,5 22,0 24,2 17,6 21,7 23,5 22,5 25,0

×åðíûé 4,5 5,0 4,5 5,9 4,3 5,9 7,5 5,0

# — çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó îäíîèìåííûìè ïîêàçàòåëÿìè â àëüòåðíàòèâíûõ ãðóïïàõ;
* — îòëè÷èÿ ðàñïðåäåëåíèÿ îäíîé ãðóïïû îò ðàâíîìåðíîãî (äëÿ òåñòà Ëþøåðà)



Êðîìå òîãî, èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî æåíùèíû, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè, áîëåå ýìîöèîíàëüíî âîñïðèíèìàëè
ïðåäëàãàåìûå îäîðàíòû (òàáë. 1). Âîçìîæíî, ýòî â îïðåäå-
ëåííîé ìåðå îáóñëîâëèâàëîñü òåì ôàêòîì, ÷òî, ñîãëàñíî ïî-
ëó÷åííûì íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè [5] äàííûì, äëÿ æåí-
ùèí õàðàêòåðåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü íåâðîòèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî âîñïðèÿòèå àðîìàòîâ ýôèðíûõ
ìàñåë âûçûâàëî ó îáñëåäóåìûõ ðàçâèòèå îïðåäåëåííîãî
ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ. Õàðàêòåð ðåàãèðîâàíèÿ ÷åëîâå-
êà â îñíîâíîì îïðåäåëÿëñÿ ñóáúåêòèâíûì âîñïðèÿòèåì çà-
ïàõîâîé èíôîðìàöèè è â îïðåäåëåííîé ìåðå çàâèñåë îò
ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé è ïñèõîëîãî-òèïîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé èíäèâèäîâ (íåâðîòèçì, ýêñòðà-èíòðîâåðñèÿ).
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Pecularities of individual perception of plant ether oils flavours in humans

CHERNINSKY A.O., ZYMA I.G., MAKARCHUK M.YU., PISKORSKA N.G., KRYZHANOVSKY S.A., TUKAEV S.V.

National Taras Shevchenko University, Kyiv, Ukraine

Pecularities of human individual perception of plant ether oils flavour odorants were investigated using a special questionnaire. Here
we show that perception depends on gender and individual psycho-typological features, such as neuroticism and extra-introversion.
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Òàáëèöà 2

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñàìîîò÷åòîâ èñïûòóåìûõ.
Àëüòåðíàòèâíûå ãðóïïû, âûäåëåííûå íà îñíîâàíèè ñóáúåêòèâíîé îöåíêè çàïàõîâ

Ðåçóëüòàòû ñàìîîò÷åòîâ;

Ðåçóëüòàòû òåñòà Ëþøåðà

Ãåäîíè÷åñêàÿ îöåíêà Ãåäîíè÷åñêè-àêòèâàöèîííàÿ îöåíêà

Ïðèÿòíûå Íåïðèÿòíûå Íåéòðàëüíûå Àêòèâèðóþùèå,
ïðèÿòíûå

Àêòèâèðóþùèå,
íåïðèÿòíûå

Óñïîêàèâàþùèå,
ïðèÿòíûå

n = 40 n = 26 n = 17 n = 34 n = 30 n = 24

Ðàäîñòü 12,5 0,0 0,0 17,6 0,0 0,0

Ïðèÿòíîñòü 65,0 0,0 17,6 55,9 0,0 50,0

Âîçáóæäåííîñòü 10,0 23,1 23,5 20,6 26,7 0,0

Ïðèïîäíÿòîñòü 40,0 0,0 11,8 44,1 0,0 16,7

Ñïîêîéñòâèå 32,5 0,0 29,4 14,7 0,0 50,0

Ðàññëàáëåííîñòü 32,5 0,0 5,9 20,6 0,0 41,7

Çàòîðìîæåííîñòü 2,5 7,7 0,0 2,9 3,3 8,3

Ñîíëèâîñòü 15,0 7,7 0,0 8,8 0,0 25,0

Ïå÷àëü 0,0 0,0 11,8 2,9 3,3 0,0

Óíûíèå 0,0 15,4 5,9 2,9 10,0 0,0

Ðàñòåðÿííîñòü 0,0 3,8 0,0 2,9 6,7 0,0

Òðåâîãà 0,0 26,9 0,0 5,9 30,0 0,0

Çëîñòü 0,0 11,5 5,9 0,0 13,3 0,0

ßðîñòü 0,0 0,0 0,0 0,0 3,3 0,0

Îòâðàùåíèå 0,0 65,4 5,9 0,0 46,7 0,0

Íèêàêèõ ýìîöèé 5,0* 7,7* 29,4* 5,9* 16,7* 12,5*

Ñåðûé 5,0 15,4 11,8 5,9 6,7 8,3

Ñèíèé 12,5 11,5 5,9 14,7 13,3 8,3

Çåëåíûé 17,5 0,0 11,8 8,8 6,7 25,0

Êðàñíûé 10,0 7,7 11,8 8,8 10,0 16,7

Æåëòûé 35,0 11,5 17,6 38,2 10,0 12,5

Ôèîëåòîâûé 17,5 3,8 5,9 5,9 3,3 20,8

Êîðè÷íåâûé 2,5 34,6 35,3 14,7 40,0 8,3

×åðíûé 0,0 15,4 0,0 2,9 10,0 0,0

* — çíà÷èìîå îòëè÷èå ýìïèðè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îò ðàâíîìåðíîãî (äëÿ ðåçóëüòàòîâ öâåòîâîãî òåñòà)



Ñîñòîÿíèå ñåò÷àòîé îáîëî÷êè
ïðè àëêîãîëüíî-ñóððîãàòíûõ îòðàâëåíèÿõ

ÁÀËßÑÍÈÊÎÂÀ È.Â., ÑÈÄÎÐÎÂ Ï.È., ÑÎËÎÂÜÅÂ À.Ã., ÏÐÎÊÎÔÜÅÂÀ Å.Þ.

Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Àðõàíãåëüñê

Ïðåäëîæåí íîâûé ìåòîä äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïîðàæåíèé ñåò÷àòêè è çðèòåëüíîãî íåðâà ïðè îñòðûõ îòðàâëåíè-
ÿõ ìåòèëîâûì ñïèðòîì è ïîñëåäñòâèÿõ òÿæåëîé ýòàíîëüíîé èíòîêñèêàöèè. Äëÿ ýòîãî âû÷èñëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè ïðåñèíàïòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè âîëíû "à" è ïîñòñèíàïòè÷åñêîé — âîëíû "â" ýëåêòðîðåòèíîãðàììû, ÷òî ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü õàðàêòåðè-
ñòèêó ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè; îòíîøåíèå ñóììàðíîãî ïîêàçàòåëÿ ñèíîïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ê ëàòåíòíîìó ïåðèîäó âîëí
"à" è "â" äàåò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ðåòèíàëüíûé èíäåêñ, õàðàêòåðèçóþùèé ñîñòîÿíèå ñåò÷àòêè â íîðìå è ïðè òîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèÿõ. Îïðåäåëåíû êîëè÷åñòâåííûå êðèòåðèè ðåòèíàëüíîãî èíäåêñà, îòðàæàþùèå íîðìàëüíûé ýëåêòðîãåíåç ñåò÷àòêè,
ïîêàçàòåëè ïðè ïîðàæåíèè ìåòèëîâûì ñïèðòîì è ïîñëåäñòâèÿõ òÿæåëîé ýòàíîëüíîé èíòîêñèêàöèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåò÷àòêà, ýëåêòðîðåòèíîãðàììà, ðåòèíàëüíûé èíäåêñ, ýòèëîâûé ñïèðò, ìåòèëîâûé ñïèðò

Ââåäåíèå

Ðàçëè÷íûå ïî ãåíåçó ïîðàæåíèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà íå-
ðåäêî èìåþò ñõîäíóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, îáúÿñíÿþ-
ùóþ òðóäíîñòè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè [1]. Ïî-
ñëåäíÿÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì çàâèñèìîñòè îò àëêîãî-
ëÿ ïðè àëêîãîëüíî-ñóððîãàòíûõ îòðàâëåíèÿõ íåðåäêî
îñíîâûâàåòñÿ íà äàííûõ àíàìíåçà, êîòîðûå íå âñåãäà ìî-
ãóò áûòü äîñòîâåðíûìè èç-çà ñîêðûòèÿ ôàêòà óïîòðåáëå-
íèÿ àëêîãîëÿ èëè âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ êðèòè÷åñêîãî îò-
íîøåíèÿ ê ñâîåìó ñîñòîÿíèþ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-
äîâàíèÿ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ìåòîäà äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé çðèòåëüíîãî íåðâà
ïðè îòðàâëåíèÿõ ìåòèëîâûì ñïèðòîì è ïîñëåäñòâèÿõ òÿ-
æåëîé ñòåïåíè ýòàíîëüíîé èíòîêñèêàöèè.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 50 ïàöèåíòîâ Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòíîé
êëèíè÷åñêîé îôòàëüìîëîãè÷åñêîé áîëüíèöû: 32 — ñ ñèí-
äðîìîì çàâèñèìîñòè îò àëêîãîëÿ II ñòàäèè (ïî ÌÊÁ-10)
ñî ñòàæåì àëêîãîëèçàöèè îò 5 äî 20 ëåò, â âîçðàñòå îò
25 äî 65 ëåò — ñ îòðàâëåíèåì ìåòèëîâûì ñïèðòîì (16) èëè
ñ ïîñëåäñòâèÿìè òÿæåëîé ýòàíîëüíîé èíòîêñèêàöèè (16);
ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 18 áîëüíûõ àíàëîãè÷íûõ
âîçðàñòíûõ êàòåãîðèé ñ ïîðàæåíèåì çðèòåëüíîãî íåðâà
äðóãîé ýòèîëîãèè (÷àñòè÷íîé àòðîôèè çðèòåëüíîãî íåðâà
âðîæäåííîãî õàðàêòåðà, òðàâìàòè÷åñêîãî ãåíåçà, ñîñóäè-
ñòûõ íàðóøåíèé), ó êîòîðûõ àíàìíåñòè÷åñêè è êëèíè÷å-
ñêè áûëè èñêëþ÷åíû ñèíäðîì çàâèñèìîñòè è óïîòðåáëå-

íèå ñïèðòíûõ íàïèòêîâ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äâóõ íåäåëü.
Ïðèìåíåíû ñòàíäàðòíûå îôòàëüìîëîãè÷åñêèå ìåòîäèêè:
îïðåäåëåíèå îñòðîòû çðåíèÿ, öâåòîîùóùåíèÿ, ïåðèìåò-
ðèÿ ïðîåêöèîííûì ïåðèìåòðîì, îôòàëüìîñêîïèÿ, áèî-
ìèêðîñêîïèÿ. Ýëåêòðîðåòèíîãðàììà (ÝÐÃ) îïðåäåëÿëàñü
ïðè ïîìîùè ñèñòåìû "ÌÁÍ-ýëåêòðîðåòèíîãðàô". Ñòàòè-
ñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå

ÝÐÃ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãðàôè÷åñêîå èçîáðàæåíèå èç-
ìåíåíèé áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ ñåò÷àòêè â îòâåò íà ñâåòîâîå ðàçäðàæåíèå. Êàæäûé
èç êîìïîíåíòîâ ÝÐÃ ãåíåðèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè åå ñòðóêòó-
ðàìè: íåãàòèâíàÿ âîëíà "à" îòðàæàåò ôóíêöèþ ôîòîðåöåï-
òîðîâ, êàê íà÷àëüíóþ ÷àñòü ïîçäíåãî ðåöåïòîðíîãî ïîòåí-
öèàëà, ïîçèòèâíàÿ âîëíà "â" ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýëåêòðè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè áèïîëÿðîâ, Ìþëëåðîâûõ êëåòîê ñ âîç-
ìîæíûì âêëàäîì ãîðèçîíòàëüíûõ è àìàêðèíîâûõ êëåòîê.

Êëàññèôèêàöèÿ ÝÐÃ ðàçðàáîòàíà â 1945 ã. G. Karpe
[4]. Â îñíîâå åå ëåæàò àìïëèòóäíûå êîëåáàíèÿ "à" è "â" —
âîëí, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ óñòàíàâëèâàåòñÿ âèä ÝÐÃ:
íîðìàëüíàÿ, ñóïåðíîðìàëüíàÿ, ñóáíîðìàëüíàÿ, íåãàòèâ-
íàÿ, óãàñàþùàÿ èëè íå ðåãèñòðèðóåìàÿ. Â íîðìå àìïëèòó-
äà âîëíû "â" îáùåé ÝÐÃ 250—400 ìêÂ [3]. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ îáùåé ÝÐÃ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ãäå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå àëêî-
ãîëÿ áûëî èñêëþ÷åíî, ôóíêöèÿ íåéðîíîâ ñåò÷àòêè îñòàâà-
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Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîðåòèíîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ñåò÷àòêè
è çðèòåëüíîãî íåðâà (ÇÍ), M±m. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü îò ïèêà âîëíû "à" äî ïèêà âîëíû "â"

Àìïëèòóäà (À)

è âðåìÿ (Â) îáùåé ÝÐÃ

Êîíòðîëü áåç òîêñè÷åñêîãî

ïîðàæåíèÿ ÇÍ, n=18

Áîëüíûå ñ òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì çðèòåëüíîãî íåðâà

Òÿæåëàÿ èíòîêñèêàöèÿ ýòàíîëîì, n=16 Îòðàâëåíèå ìåòàíîëîì, n=16

À"à"-âîëíû, ìêÂ 125,0±10,05 83,8±5,83# 54,2±1,3***

Â"à" - âîëíû, ìñ 29,2±2,3 22,5±2,3## 16,6±1,4***

À"â"-âîëíû, ìêÂ 300,0±25,7 203,69±1,5### 84,2±7,05***

Â"â"- âîëíû, ìñ 62,54±3,3 55,2±1,44# 38,08±0,9**

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ñðàâíåíèÿ: **ð<0,01, ***p<0,001; ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïàõ ñ îòðàâëå-

íèÿìè ìåòèëîâûì è ýòèëîâûì ñïèðòàìè: #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001



ëàñü ñîõðàíåííîé ñ íîðìàëüíîé îáùåé ÝÐÃ (àìïëèòóäà
âîëíû "â" â ïðåäåëàõ 300±25,7 ìêÂ), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòå-
ðàòóðíûì äàííûì [2, 3]. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ÝÐÃ ïðè
îòðàâëåíèè ìåòèëîâûì ñïèðòîì ïîêàçàë, ÷òî àìïëèòóäà
âîëíû "â" îêàçàëàñü ðåçêî ñíèæåíà — îáùàÿ ÝÐÃ íåãàòèâ-
íàÿ èëè óãàñàþùàÿ (àìïëèòóäà âîëíû "â" â ïðåäåëàõ
84±7 ìêÂ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè ãðóáîãî íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîáíîñòè ñåò÷àòêè. Ïðè ïî-
ñëåäñòâèÿõ òÿæåëîé ýòàíîëüíîé èíòîêñèêàöèè îáùàÿ ÝÐÃ
îñòàâàëàñü ñóáíîðìàëüíîé (àìïëèòóäà âîëíû "â" â ïðåäåëàõ
204±1,5 ìêÂ) ïðè ýòîì ôóíêöèè íåéðîíîâ áûëè ñîõðàíåíû,
íî íàõîäèëèñü â ïîäàâëåííîì ñîñòîÿíèè.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåò÷àò-
êè, ïðåäñòàâëåííîé âîëíîé "à", ñ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ, ïðåäñòàâëåííîé âîëíîé "â", íàðÿäó ñ îöåíêîé
àìïëèòóäû è âðåìåíè äî ïèêà âîëí ÝÐÃ èñïîëüçóåòñÿ ñî-
îòíîøåíèå âîëíû "â" ê âîëíå "à". Ñíèæåíèå âîëíû "â" —
îäèí èç íàèáîëåå õàðàêòåðíûõ ÝÐÃ-ñèìïòîìîâ ïðè ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåò÷àòêè, íî ñîîòíîøåíèå âîëíû
"â" ê âîëíå "à" ÿâëÿåòñÿ áîëåå èíôîðìàòèâíûì. Â íîðìå
âîëíà "â" äâàæäû ïðåâûøàåò âîëíó "à" íà ñàìîé áîëüøîé
èíòåíñèâíîñòè [3]. Òàê êàê âîëíà "â" ÿâëÿåòñÿ ïîñòñèíàï-
òè÷åñêîé âîëíîé ÝÐÃ, îòðàæàþùåé íåéðîïåðåäà÷ó êàê â
íàðóæíûõ, òàê è âî âíóòðåííèõ ïëåêñèôîðìíûõ ñëîÿõ,
îíà ðåàãèðóåò íà ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ðåäóêöèåé
ñîîòíîøåíèÿ âîëíû "â" ê "à". Èçìåíåíèå ýòîãî ñîîòíîøå-
íèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïàòîëîãèè ñåò÷àòêè, îäíàêî, åñëè
íå îïðåäåëåíà ÷èñëåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñòåïåíè ðåäóê-
öèè äëÿ êàêîãî-òî îïðåäåëåííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà, ñëåäîâàòåëüíî, óñòàíîâèòü åãî ïðè÷èíó, ïðîâåñòè
äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó, äàòü îöåíêó òÿæåñòè
ïîðàæåíèÿ è ñïðîãíîçèðîâàòü èñõîä íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ òî÷íîñòè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè ïîðàæåíèÿ ñåò÷àòêè ïðè îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ ìåòèëî-
âûì ñïèðòîì è ïîñëåäñòâèÿõ òÿæåëîé ýòàíîëüíîé èíòîêñè-
êàöèè, à òàêæå ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà íàìè áûë ïðåäëîæåí ðåòèíàëüíûé èíäåêñ (ÐÈ),
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé îòíîøåíèå ñóììàðíîé ñèíîïòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ê ëàòåíòíîìó ïåðèîäó âîëí "à" è "â":

ÐÈ
À (ìêÂ) Â(ìêÂ)

Òà (ìñ) Òâ (ìñ)
�

�

�
,

ãäå À — àìïëèòóäà âîëíû "à" â ìêÂ (îò èçîëèíèè äî ïèêà
"à"), Â — àìïëèòóäà âîëíû "â" â ìêÂ (îò ïèêà "à" äî ïèêà
"â"), Ta — âðåìÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âîëíû "à" â ìñ, Tâ —
âðåìÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà âîëíû "â" â ìñ.

Ïîêàçàòåëè ÐÈ âûðàæàþòñÿ â óñëîâíûõ åäèíèöàõ
(ó.å.). Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ÐÈ áûë ðàâåí èëè áîëåå 4,6 ó.å.
Ïðè îòðàâëåíèè ìåòèëîâûì ñïèðòîì ÐÈ îêàçàëñÿ ðàâåí
èëè ìåíüøå 2,6 ó.å., ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè íå-
îáðàòèìûõ èçìåíåíèé â ñåò÷àòêå. Ïðè ïîñëåäñòâèÿõ ýòà-
íîëüíîé èíòîêñèêàöèè ÐÈ êîëåáàëñÿ â ïðåäåëàõ
2,7—4,5 ó.å., â äàííîì ñëó÷àå ïðîãíîç áûë áîëåå áëàãî-
ïðèÿòíûé — íà ôîíå ëå÷åíèÿ îñòðîòà çðåíèÿ âîññòàíîâè-
ëàñü ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ äî óðîâíÿ, ïðåäøåñòâóþùå-
ãî ïîñëåäíåìó ïðèåìó àëêîãîëÿ.

Ïðèìåð 1. Áîëüíîé À. ïîñòóïèë â êëèíèêó ñ äèàãíîçîì:
÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ îáîèõ ãëàç, ñèíäðîì
çàâèñèìîñòè îò àëêîãîëÿ. Ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ íåèçâåñòíî-
ãî ñïèðòà âíåçàïíî ïîòåðÿë çðåíèå íà îáà ãëàçà. Ïðè ïî-
ñòóïëåíèè: OD Vis=0,01 íå êîððåãèðóåòñÿ, OS Vis=0,01 íå
êîððåãèðóåòñÿ. Ãðàíèöû ïîëÿ çðåíèÿ êîíöåíòðè÷åñêè ñó-
æåíû ñ öåíòðàëüíîé àáñîëþòíîé ñêîòîìîé, öâåòîñëåïîé.

Ïðè îôòàëüìîñêîïèè äèñêè çðèòåëüíîãî íåðâà áëåäíûå,
ñîñóäû ðåçêî ñóæåíû. Äàííûå ÝÐÃ: Ïðàâûé ãëàç: àìïëèòó-
äà âîëíû "à" 54,2 ìêÂ, âðåìÿ 16,6 ìñ; àìïëèòóäà âîëíû "â"
84,2 ìêÂ, âðåìÿ 38,08 ìñ. Ëåâûé ãëàç: àìïëèòóäà âîëíû "à"
55,6 ìêÂ, âðåìÿ 26,0 ìñ; àìïëèòóäà âîëíû "Â" 86,7 ìêÂ,
âðåìÿ 41,5 ìñ. OD-ÐÈ=138,4 ìêÂ:54,68 ìñ=2,5 ó.å.
OS-ÐÈ=124,3 ìêÂ:67,5 Ìñ=2,1 ó.å. Çàêëþ÷åíèå: Îòðàâëå-
íèå ñâÿçàíî ñ óïîòðåáëåíèåì ìåòèëîâîãî ñïèðòà, ïðîãíîç
äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ çðåíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûé.

Ïðèìåð 2. Áîëüíîé Ê. Äèàãíîç: ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðèòå-
ëüíûõ íåðâîâ, ñèíäðîì çàâèñèìîñòè îò àëêîãîëÿ. Ïåðåä ïî-
ñòóïëåíèåì óïîòðåáëÿë âîäêó â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ. Îñòðî-
òà çðåíèÿ ñíèæàëàñü ïîñòåïåííî, â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Äî
óïîòðåáëåíèÿ ñïèðòíîãî îñòðîòà çðåíèÿ íà îáà ãëàçà áûëà
ðàâíà 1. Ïðè ïîñòóïëåíèè: OD Vis=0,3 íå êîððåãèðóåòñÿ;
OS Vis=0,4 íå êîððåãèðóåòñÿ. Ïîëå çðåíèÿ â ïðåäåëàõ íîðìû,
öåíòðàëüíàÿ îòíîñèòåëüíàÿ ñêîòîìà íà îáà ãëàçà. Ãëàçíîå
äíî: ãðàíèöû äèñêà çðèòåëüíîãî íåðâà ñëåãêà ñòóøåâàíû, ïî-
áëåäíåíèå äèñêîâ ñ âèñî÷íîé ñòîðîíû. Äàííûå ÝÐÃ: Ïðà-
âûé ãëàç: àìïëèòóäà âîëíû "à" 53,0 ìêÂ, âðåìÿ 23,5 ìñ; àìï-
ëèòóäà âîëíû "â" 255 ìêÂ, âðåìÿ 57 ìñ. Ëåâûé ãëàç: àìïëèòó-
äà âîëíû "à" 88,8 ìêÂ, âðåìÿ 24,5 ìñ; àìïëèòóäà âîëíû "à"
203,6 ìêÂ, âðåìÿ 56,6 ìñ; OD-ÐÈ=308 ìêÂ:80,5 ìñ=3,8 ó.å.
OS-ÐÈ=292,4 ìêÂ:81,1 ìñ =3,6 ó.å. Çàêëþ÷åíèå: Èìååò ìåñòî
òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ýòèëîâîãî ñïèðòà íà ñåò÷àòêó. Ïðîãíîç
áëàãîïðèÿòíûé, âîññòàíîâëåíèå çðåíèÿ âîçìîæíî.

Ïðèìåð 3. Áîëüíîé Á. Äèàãíîç: ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ
çðèòåëüíûõ íåðâîâ íåÿñíîãî ãåíåçà. Ïî íåèçâåñòíûì
ïðè÷èíàì ïëîõî âèäèò ñ äåòñòâà. Àëêîãîëü óïîòðåáëÿåò
â óìåðåííûõ êîëè÷åñòâàõ. Ïðè ïîñòóïëåíèè: ODVis=0,4
íå êîððåãèðóåòñÿ; OS Vis = 0,2 íå êîððåãèðóåòñÿ. Ïîëå
çðåíèÿ íà îáà ãëàçà ñóæåíî êîíöåíòðè÷åñêè íà 10—20°,
öâåòîîùóùåíèå íàðóøåíî ïî ïðèîáðåòåííîìó òèïó.
Ïðè îôòàëüìîñêîïèè äèñêè çðèòåëüíûõ íåðâîâ áëåä-
íûå, àðòåðèè ñóæåíû, ìàêóëÿðíàÿ îáëàñòü â ïðåäåëàõ
íîðìû. Äàííûå ÝÐÃ: Ïðàâûé ãëàç: àìïëèòóäà âîëíû "à"
125 ìêÂ, âðåìÿ 29,2 ìñ; àìïëèòóäà âîëíû "â" 302 ìêÂ,
âðåìÿ 60,5 ìñ. Ëåâûé ãëàç: àìïëèòóäà âîëíû "À"
102 ìêÂ, âðåìÿ 20,5 ìñ; àìïëèòóäà âîëíû "â" 283 ìêÂ,
âðåìÿ 64 ìñ. OD-ÐÈ=427 ìêÂ: 89,7 ìñ=4,8 ó.å.
OS-ÐÈ=385 ìêÂ:84,5 ìñ=4,6 ó.å. Çàêëþ÷åíèå: òîêñè÷åñ-
êîå âëèÿíèå àëêîãîëÿ íà ñåò÷àòêó èñêëþ÷àåòñÿ.

Îáùåå çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå ýëåêòðîðåòèíîãðàôè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ äîêàçûâàþò, ÷òî ïðè àëêîãîëüíûõ
îòðàâëåíèÿõ ñòðàäàåò íå òîëüêî çðèòåëüíûé íåðâ, íî è
ñåò÷àòêà. Ñòåïåíü åå ïîðàæåíèÿ, óñòàíîâëåííàÿ ïî äàí-
íûì îáùåé ÝÐÃ, ìîæåò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ äèôôåðåí-
öèàëüíîé äèàãíîñòèêè òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé îò çàáîëå-
âàíèé çðèòåëüíîãî íåðâà äðóãîé ýòèîëîãèè. Èñïîëüçîâà-
íèå ïðåäëîæåííîãî ÐÈ ýôôåêòèâíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãå-
íåçà òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñåò÷àòêè è çðèòåëüíîãî íåð-
âà ïî îäíîìó ðåçóëüòèðóþùåìó ïîêàçàòåëþ âìåñòî ÷åòû-
ðåõ. Ýòî âàæíî êàê äëÿ äèàãíîñòèêè ôóíêöèîíàëüíûõ íà-
ðóøåíèé ñåò÷àòêè è çðèòåëüíîãî íåðâà ïðè ýòèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, òàê è äëÿ äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà êà÷åñòâîì
ïðîâîäèìîé òåðàïèè è ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îáëàäàÿ äîñòàòî÷íîé äîñòóïíîñòüþ,
âîñïðîèçâîäèìîñòüþ è îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé òðóäîåì-
êîñòüþ, ÐÈ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè îáñëåäîâàíèè ëèö ñ
îôòàëüìîëîãè÷åñêèìè ïîñëåäñòâèÿìè àëêîãîëüíî-ñóððî-
ãàòíûõ èíòîêñèêàöèé, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè îòðàâëå-
íèè ìåòèëîâûì ñïèðòîì.
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Condition of the retina under alcohol and toxic poisonings

BALYASNIRJVA I.V., SIDOROV P.I., SOLOVIEV A.G., PROKOFJEVA E.U.

Northern Stane Medical University, Archangelsk, Russia

The new method of differential diagnostics of toxic lesions of the retina and the optical nerve under acute methanol and strong ethanol
intoxications is proposed. The indices of pre-synaptic a-wave and post-synaptic b-wave activities are used to assess the synaptic activity;
the ratio of the total synaptic activity to the latent time of the "a" and "b" waves allows us to determine the retinal index, characterizing the
condition of the retina in normal state and after intoxication. The quantitative adjectives of the retinal index, characterizing normal elect-
rogenesis of the retina, and the indices after methanol poisoning and ethanol intoxication, have been analysed in this study.
Key words: retina, electroretinogram, retinal index, ethanol, methanol
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Ðåêîìåíäîâàíî Ó÷åíûì ñîâåòîì ôàêóëüòåòà ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ Ðîññèéñêîãî Óíèâåð-
ñèòåòà Äðóæáû Íàðîäîâ.

Ìîíîãðàôèÿ ÿâëÿåòñÿ âòîðîé êíèãîé àâòîðà íà òåìó ýëåêòðîñóäîðîæíîé òåðàïèè (ÝÑÒ). Îïèñàíà îäîáðåííàÿ âî âñåì
ìèðå ìåòîäèêà ÝÑÒ, ïðåäóñìàòðèâàþùàÿ èñïîëüçîâàíèå ìîäåðíèçèðîâàííûõ êîíâóëüñàòîðîâ ñ êîðîòêîèìïóëüñíûìè ìî-
äóëèðîâàííûìè òîêàìè, íàðêîçà è ìèîðåëàêñàöèè. Äåòàëüíî îáñóæäàþòñÿ òàêèå ïðàêòè÷åñêè âàæíûå àñïåêòû ìåòîäè-
êè, êàê îáîðóäîâàíèå, ìåäèêàìåíòû, èñêóññòâåííàÿ âåíòèëÿöèÿ ëåãêèõ, äîçèðîâàíèå ýëåêòðîâîçäåéñòâèÿ, îïòèìèçàöèÿ
ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà, âçàèìîäåéñòâèå ïåðñîíàëà, ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ, ñòðàòåãèÿ êóðñà ëå÷åíèÿ, ñî÷åòàíèå
ÝÑÒ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè òåðàïèè, ïñèõîëîãèÿ ïàöèåíòîâ è ìåäðàáîòíèêîâ, îðãàíèçàöèÿ ëå÷åáíîãî ïðîöåññà ïðè ÝÑÒ, ïðî-
âåäåíèå ëå÷åíèÿ â îñîáûõ ïîïóëÿöèÿõ, ìåðîïðèÿòèÿ ïî ñíèæåíèþ ðèñêà, àìáóëàòîðíàÿ è ïîääåðæèâàþùàÿ ÝÑÒ. Îñâåùåíû
ýòè÷åñêèå è þðèäè÷åñêèå ïðîáëåìû ÝÑÒ, âîïðîñû îáó÷åíèÿ ìåòîäó, åãî âíåäðåíèÿ è àäìèíèñòðàòèâíî-ïðàâîâîãî ðåãóëèðî-
âàíèÿ ïðè åãî ïðèìåíåíèè. Ñîõðàíÿÿ îñíîâíóþ àäðåñàöèþ êíèãè âðà÷àì-êëèíèöèñòàì, àâòîð ïîä ïðàêòè÷åñêèì óãëîì çðå-
íèÿ ïîäðîáíî çíàêîìèò ÷èòàòåëåé ñ âîïðîñàìè íåéðîôèçèîëîãèè è ìåäèöèíñêîé ôèçèêè, ñâÿçàííûìè ñ ÝÑÒ. Èçëîæåííûå â
êíèãå ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè îñíîâàíû íà ìåæäóíàðîäíîì îïûòå, ýêñòðàïîëèðîâàííîì íà ðîññèéñêèå ðåàëèè. Ñîáñò-
âåííûé ìàòåðèàë àâòîðà ïðèâîäèòñÿ â êðèòèêî-àíàëèòè÷åñêîì ñîïîñòàâëåíèè ñ îáøèðíûìè ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè,
÷òî ñ äîñòàòî÷íîé îáúåêòèâíîñòüþ îòðàæàåò ñîñòîÿíèå âîïðîñà. Ïðåäñòàâëåíû ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ
ÝÑÒ, ðàñøèðÿþùèå åå ïðèìåíåíèå çà ïðèâû÷íûå ãðàíèöû ïñèõèàòðèè. Îïèñàíû íîâûå ìåòîäû ýëåêòðîâîçäåéñòâèÿ íà
ÖÍÑ. Êíèãà ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì íà ñåãîäíÿ îòå÷åñòâåííûì èñòî÷íèêîì, äàþùèì ïîëíîå ïðåäñòàâëåíèå îá èñòîðèè,
ñîâðåìåííîì ñîñòîÿíèè è ïåðñïåêòèâàõ ðàçâèòèÿ ÝÑÒ. Äëÿ ïñèõèàòðîâ, íàðêîëîãîâ, àíåñòåçèîëîãîâ, íåâðîëîãîâ, íåéðîôè-
çèîëîãîâ, îðãàíèçàòîðîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ.
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Èíäèâèäóàëèçàöèÿ ëå÷åíèÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé

Ëåêöèÿ

ÑÛÐÎÏßÒÎÂ Î.Ã., ÄÇÅÐÓÆÈÍÑÊÀß Í.À.

Âîñòî÷íî-Åâðîïåéñêàÿ àêàäåìèÿ ïñèõîòåðàïèè —
Èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð êîíñóëüòàòèâíîé ïñèõèàòðèè è ïñèõîòåðàïèè, Êèåâ, Óêðàèíà

Èíäèâèäóàëèçàöèÿ òåðàïèè áîëüíûõ ñ ìàíèàêàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè âêëþ÷àåò â ñåáÿ êëèíèêî-äèíàìè÷åñêóþ îöåíêó ñî-
ñòîÿíèÿ ïàöèåíòà â ïðåìîðáèäíûé ïåðèîä è â ïåðèîä ìàíèôåñòàöèè áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ ñ ó÷åòîì âîçðàñòà, ñîïóòñòâóþ-
ùèõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è òèïà òå÷åíèÿ àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà. Ëå÷åíèå ïàöèåíòà ñ ìàíèàêàëüíûì ñîñòîÿíèåì
âêëþ÷àåò ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà, ñðåäè êîòîðûõ ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî âûáîðà ÿâëÿþòñÿ âàëüïðîàòû è àíòèïñè-
õîòè÷åñêèå ñðåäñòâà íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè ïñèõîòåðàïèè è ñîöèîòåðàïèè ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå ïñèõîëîãè-
÷åñêèé êîììóíèêàòèâíûé ñòèëü è òèï çàùèòíîãî ïîâåäåíèÿ áîëüíûõ. Êîìïëàåíñ è ðåçóëüòàòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äîñòèãàåòñÿ
èíäèâèäóàëèçàöèåé òåðàïèè ñ ó÷åòîì ñïåêòðà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èíñàéòà ïî îòíî-
øåíèþ ê áîëåçíè è âçàèìîïîíèìàíèÿ ñ ëèöàìè áëèæàéøåãî îêðóæåíèÿ áîëüíîãî.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàíèàêàëüíûå ñîñòîÿíèÿ, ñèñòåìàòèêà, èíäèâèäóàëèçàöèÿ òåðàïèè

1. Ñèñòåìàòèêà ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé

Ìàíèàêàëüíûå ñîñòîÿíèÿ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ â ðàìêàõ áè-
ïîëÿðíîãî àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà. Öåëüþ ëå÷åíèÿ ìà-
íèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ñòàáèëèçàöèÿ íà-
ñòðîåíèÿ è ïðîôèëàêòèêà îáîñòðåíèé, êîòîðûå ìîãóò ïðîÿâ-
ëÿòüñÿ íå òîëüêî â âèäå ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé, íî è äå-
ïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå èíâåðñèè
àôôåêòà. Ñîöèàëüíàÿ àäàïòàöèÿ ïàöèåíòîâ äîñòèãàåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ ïñèõîòåðàïèè è ñîöèîòåðàïèè, êîòîðûå íåîáõîäèìî
èñïîëüçîâàòü äëÿ ðåèíòåãðàöèè áîëüíûõ â îáùåñòâî.

Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé
ïðåäñòàâëÿåò èçâåñòíûå òðóäíîñòè èç-çà âîçìîæíûõ ñîìàòè-
÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâîéñòâåííûõ ñòàáèëèçàòîðàì
íàñòðîåíèÿ. Ýòà ïðîáëåìà óñóãóáëÿåòñÿ â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà
ïàöèåíò óæå èìååò êëèíè÷åñêè âûðàæåííóþ ñîìàòè÷åñêóþ
ïàòîëîãèþ, ÿâëÿåòñÿ ÷åëîâåêîì ïðåêëîííîãî âîçðàñòà èëè ïðè
áåðåìåííîñòè ó æåíùèí. Ïðè ïëàíèðîâàíèè òåðàïèè ñëåäóåò
ðàçëè÷àòü åå ýòàïû, êîòîðûå ïðåäïîëàãàþò ðàçëè÷íîå ëå÷åíèå

à) â îñòðîé ôàçå àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà;
á) â ïåðèîä ñòàáèëèçàöèè áîëåçíåííîãî ïðîöåññà è

óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà;
â) â ñîñòîÿíèè ðåìèññèè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïðîôèëàê-

òèêè è ñòàáèëèçàöèè àôôåêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà.
Ïðè íàçíà÷åíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé ó ñîìàòè÷åñêèõ áîëüíûõ íåîáõîäè-
ìî ïðåæäå âñåãî ó÷èòûâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ,
îñóùåñòâëÿòü ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ è ïðîãíîñòè÷åñêè îöåíè-
âàòü òå÷åíèå è èñõîäû àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà.

Ìàíèàêàëüíûå ðàññòðîéñòâà â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåæäó-
íàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé áîëåçíåé 10 ïåðåñìîòðà
(ÌÊÁ-10) âñòðå÷àþòñÿ â ðàìêàõ òàêèõ ðóáðèê, êàê:

� ìàíèàêàëüíûé ýïèçîä (F30);
� áèïîëÿðíîå àôôåêòèâíîå ðàññòðîéñòâî (F31);
� öèêëîòèìèÿ (F34);
� äðóãèå àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà (F38).
Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè è òÿæåñòè

ñîïóòñòâóþùèõ ïðîÿâëåíèé âûäåëÿþòñÿ òàêæå ñëåäóþ-
ùèå äèàãíîñòè÷åñêèå ðóáðèêè:

� ãèïîìàíèÿ (F30.0, F31.0, F34.0);
� ìàíèÿ áåç ïñèõîòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (F30.1, F31.1);
� ìàíèÿ ñ ïñèõîòè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè (F30.2, F31.2);

� ñìåøàííûé àôôåêòèâíûé ýïèçîä (F31.6, F38.00);
� äðóãîé ìàíèàêàëüíûé ýïèçîä (F30.8, F31.8);
� ìàíèàêàëüíûé ýïèçîä íåóòî÷íåííûé (F30.9, F31.9).

2. Îñíîâíûå ïðèíöèïû òåðàïèè ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé

Ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ ñõîäíû äëÿ âñåõ ôîðì ìàíèàêàëüíûõ
ñîñòîÿíèé. Ëå÷åíèå íîñèò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð è âêëþ÷àåò
ìåäèêàìåíòîçíûå è íåìåäèêàìåíòîçíûå ìåòîäû. Â çàâèñèìî-
ñòè îò òÿæåñòè ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé è òå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ âûáèðàþòñÿ óñëîâèÿ, â êîòîðûõ ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå. Ýòî
ñòàöèîíàðíîå, ïîëóñòàöèîíàðíîå èëè àìáóëàòîðíîå ëå÷åíèå.
Îñíîâíûìè ãðóïïàìè ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ
ëå÷åíèÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿþòñÿ ñòàáèëèçàòîðû
íàñòðîåíèÿ, àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà, òðàíêâèëèçàòîðû è
ïðåïàðàòû èç äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï.

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ, åñëè ëå÷àùèé âðà÷ ó÷èòûâàåò
íå òîëüêî ïñèõè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà, íî è åãî îá-
ùåå ñîìàòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, âêëþ÷àþùåå êîíñòèòóöèþ,
ìàññó òåëà, âîçðàñò, ïîë, ïåðåíåñåííûå â ïðîøëîì ñîìà-
òè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, ýôôåêòèâíîñòü ïðåäûäóùåãî ëå÷å-
íèÿ ó ïàöèåíòà èëè åãî ðîäñòâåííèêîâ, íàáëþäàåìûå ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû òåðàïèè. Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, òå-
ðàïèÿ ìàíèàêàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñîñòîèò èç òðåõ ýòàïîâ:
êóïèðóþùåãî, ñòàáèëèçèðóþùåãî è ïðîôèëàêòè÷åñêîãî.

3. Ôàêòîðû èíäèâèäóàëèçàöèè ëå÷åíèÿ

ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé

3.1. Êîíöåïöèÿ êîíñòèòóöèè

Ý. Êðå÷ìåð [1] â ñâîåé ðàáîòå "Ñòðîåíèå òåëà è õàðàêòåð"
ïîñòóëèðóåò ðåçóëüòàò ñâîèõ èññëåäîâàíèé: "Ìåæäó ïñèõè÷å-
ñêèì ïðåäðàñïîëîæåíèåì ê ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíûì çà-
áîëåâàíèÿì è ïèêíè÷åñêèì òèïîì ñòðîåíèÿ òåëà ñóùåñòâóåò
ÿñíîå áèîëîãè÷åñêîå ðîäñòâî". Äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè àíòðî-
ïîëîãè÷åñêîé øêîëû (Ìàóö, Ëàíãå, Ðîäåí, Ãåîðãè) âûÿâèëè,
÷òî äåïðåññèè â ñî÷åòàíèè ñ àñòåíè÷åñêèì ñòðîåíèåì òåëà
îáíàðóæèâàþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî àòèïè÷åñêèõ êàðòèí, íà-
ïðèìåð ìðà÷íîå, ëåãêî äåëàþùååñÿ íåãàòèâèñòè÷åñêèì ðàñ-
ïîëîæåíèå äóõà, ìåíüøèé ïñèõè÷åñêèé ðàïïîðò, áîëåå ðàñ-
òÿíóòóþ ôîðìó òå÷åíèÿ áîëåçíè, âïëîòü äî ñëó÷àéíîãî ïåðå-
õîäà â ðîäñòâåííûå øèçîôðåíèè õðîíè÷åñêèå èñõîäíûå ñî-
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ñòîÿíèÿ, êîòîðûå ïî ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèè êâàëèôè-
öèðóþòñÿ êàê "øèçîàôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà".

3.2. Êîíöåïöèÿ ñóäüáîàíàëèçà

Îñíîâûâàÿñü íà èäåÿõ àíòðîïîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè è
ïñèõîàíàëèçà Ë. Ñîíäè [2, 3] îáîñíîâàë êîíöåïöèþ ñóäüáîà-
íàëèçà. Íà îñíîâå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëà
ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà, îñíîâàííàÿ íà ñòðîåíèè ëèöà, äëÿ
âûÿâëåíèÿ âîñüìè îñíîâíûõ âëå÷åíèé. Êàæäûé èç âîñüìè
ôàêòîðîâ âëå÷åíèé îáóñëàâëèâàåò îïðåäåëåííûé íàáîð õà-
ðàêòåðîëîãè÷åñêèõ ÷åðò, ïîçâîëÿþùèé ïîíÿòü òèïîëîãè÷å-
ñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü îáñëåäóåìîãî ÷åëîâåêà. Êàæäûé ôàê-
òîð âëå÷åíèé îáóñëîâëèâàåò îïðåäåëåííûé êðóã ïðîôåññèé,
êðóã îáùåíèÿ è èíòåðåñîâ, à òàêæå îïðåäåëåííûé òèï äóõîâ-
íîé æèçíè ÷åëîâåêà. Âîñåìü ôàêòîðîâ âëå÷åíèé îáóñëîâëè-
âàþò îñîáûå áîëåçíåííûå ñèìïòîìû, êîòîðûå íå âûâîäèìû
èç äðóãèõ ôàêòîðîâ è ñèìïòîìîâ è ìîãóò âûñòóïàòü â âèäå
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ è
íàðóøåíèÿõ âëå÷åíèé. Ïðè àôôåêòèâíîé ïàòîëîãèè èìååò
çíà÷åíèå ôàêòîð d (äåïðåññèâíîå ñîñòîÿíèå) è ôàêòîð m
(ìàíèàêàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ). Äëÿ ôàêòîðà d õàðàêòåðíû ïî-
òðåáíîñòü â îáðåòåíèè, ïîáóæäåíèå ê ïåðåìåíàì, ïîòðåá-
íîñòü ê ïðèëèïàíèþ, òÿãà ê èçìåí÷èâîñòè, ïîáóæäåíèå ê ñî-
áèðàíèþ. Äëÿ ôàêòîðà m — ïîòðåáíîñòü â ñîõðàíåíèè îáðå-
òåííûõ îáúåêòîâ, îðàëüíîñòü, ïîòðåáíîñòü â ïðèçíàíèè è
îäîáðåíèè; ïîòðåáíîñòü â îòäåëåíèè. Ôàêòîðû d è m ïî
Ñîíäè âêëþ÷åíû â êîíòàêòíîå âëå÷åíèå: âåêòîð Ñ. Âåêòîð Ñ
õàðàêòåðèçóåò ñîöèàëüíóþ æèçíü ñóáúåêòà, íî â îñíîâå êîí-
òàêòíîãî âëå÷åíèÿ ëåæàò ôèëîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ñïî-
ñîáñòâóþùèå ïîèñêó îáúåêòà ïðèâÿçàííîñòè.

3.3. Êîíöåïöèè ëè÷íîñòè
ó áîëüíûõ àôôåêòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè

Ïîñëå îïèñàíèÿ ìåëàíõîëè÷åñêîãî òèïà ëè÷íîñòè
H. Tellenbach [4] â 1967—1983 ãã. èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû ëè÷-
íîñòè ïðè àôôåêòèâíûõ ïñèõîçàõ ñòàëè èíòåíñèâíî ðàçâèâà-
òüñÿ. H. Tellenbach ïî íîâîìó ïîñòàâèë âîïðîñ î ñâÿçè ëè÷íî-
ñòè ñ âîçíèêíîâåíèåì ôàç ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíîãî ïñè-
õîçà (ÌÄÏ). Ðàçâèâàÿ èäåè àíòðîïîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè,
A. Kraus [5] âûäâèíóë êîíöåïöèþ ãèïåðíîìèè (hypernomie îò
ëàò. Nomen — òèòóë, äîëã), ñîãëàñíî êîòîðîé ïàöèåíòû ñ
ÌÄÏ èçáûòî÷íî ïðèâÿçàíû ê ðîëåâûì ñòàíäàðòàì è ÷ðåçâû-
÷àéíî çàâèñèìû îò âçÿòîé íà ñåáÿ ðîëè. Ãèïåðíîìè÷åñêîå ïî-
âåäåíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ òàêæå ìåíüøåé äèñòàíöèåé â îòíî-
øåíèè íîðìàòèâíûõ ðîëåâûõ îæèäàíèé, ïðèñïîñîáëåíèåì ê
ñîîòâåòñòâóþùèì íîðìàì áåç îñîáîãî ïðîÿâëåíèÿ ëè÷íîé ïî-
çèöèè ñîáñòâåííîãî "ß". Ãèïåðíîìè÷åñêîå ïîâåäåíèå êàê âû-
ðàæåíèå íåäîñòàòî÷íîé èäåíòè÷íîñòè "ß" ïðèâîäèò ê òîìó,
÷òî ïàöèåíòû êàê áû ñâåðõîòîæäåñòâëÿþòñÿ ñî ñâîèìè ðîëÿ-
ìè. Ïðè áèïîëÿðíîì òå÷åíèè àôôåêòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ, â
îòëè÷èå îò áîëüíûõ ñ ìîíîïîëÿðíîé äåïðåññèåé, ñîöèàëüíàÿ
àäàïòàöèÿ ïàöèåíòîâ õóæå, ïîñêîëüêó áîëüíûå ñ ìàíèåé ìå-
íåå ïðèåìëåìû äëÿ áðà÷íûõ ïàðòíåðîâ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â
áîëüøåé ÷àñòîòå ðàçâîäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèåé.

3.4. Êîíöåïöèÿ íåïåðåíîñèìîñòè äâîéñòâåííîñòè

Íåïåðåíîñèìîñòü äâîéñòâåííîñòè áîëüíûõ ñ àôôåêòèâ-
íîé ïàòîëîãèåé âûðàæàåòñÿ â "ñèìáèîòè÷åñêèõ ôîðìàõ áû-
òèÿ". Ðå÷ü èäåò îá îòñóòñòâèè ó áîëüíûõ (÷àùå ïðè ìîíîïî-
ëÿðíûõ äåïðåññèÿõ) "ðàçäåëÿþùèõ" è íåãàòèâíûõ óñòàíîâîê
ïî îòíîøåíèþ ê äðóãèì ëþäÿì, ÷òî ïîçâîëÿåò èì èçáåãàòü
ìåæïåðñîíàëüíûõ êîíôëèêòîâ è ñîõðàíÿòü ïîçèòèâíûå îò-
íîøåíèÿ ñ îêðóæàþùèìè. Ýòî âûðàæàåòñÿ â ñâåðõäîáðîäó-
øèè è ñâåðõäðóæåëþáèè, à òàêæå â èäåàëèçàöèè ñîîòâåòñòâó-

þùèõ ëèö. Èíòîëåðàíòíîñòü äâîéñòâåííîñòè ïðîÿâëÿåòñÿ â
íåñïîñîáíîñòè âîñïðèÿòèÿ ïðîòèâîðå÷èâûõ ïîíÿòèé è
÷óâñòâ â îòíîøåíèè îäíîãî è òîãî æå îáúåêòà. Â êëèíè÷å-
ñêîé ïñèõèàòðèè è ïñèõîëîãèè èíòîëåðàíòíîñòü äâîéñòâåí-
íîñòè âûðàæàåòñÿ â òàêèõ îïðåäåëåíèÿõ ëè÷íîñòè áîëüíîãî ñ
ÌÄÏ, êàê ñèíòîííîñòü, îáùèòåëüíîñòü è êîíòàêòíîñòü,
ñèìáèîòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ áûòèÿ, ñòðåìëåíèå ê õîðîøåìó
êîììóíèêàòèâíîìó îáðàçó, èäåàëèçàöèÿ ïàðòíåðà, èçáåãàíèå
ñëîæíûõ ÷óâñòâ, ñòàòîòèìèÿ. Êîíöåïöèÿ íåïåðåíîñèìîñòè
äâîéñòâåííîñòè, ïîäòâåðæäåííàÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè èññëå-
äîâàíèÿìè, ïðîòèâîðå÷èò ïñèõîàíàëèòè÷åñêîé òåîðèè ëà-
òåíòíîé àãðåññèâíîñòè ìåëàíõîëèêîâ. Íàïðîòèâ, ó áîëüíûõ ñ
ýíäîãåííîé ìîíîïîëÿðíîé äåïðåññèåé âûÿâëÿåòñÿ ïîíè-
æåííàÿ àãðåññèâíîñòü. Äëÿ áîëüíûõ ñ íåâðîòè÷åñêîé äåïðåñ-
ñèåé àãðåññèâíîñòü òðàíñôîðìèðóåòñÿ â óïðåêè â àäðåñ äðó-
ãèõ ëèö, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèì
ïðèçíàêîì ìåæäó íåâðîòè÷åñêîé è ýíäîãåííîé äåïðåññèåé.
Âûäåëÿåòñÿ êîãíèòèâíàÿ è ýìîöèîíàëüíàÿ íåïåðåíîñèìîñòü
äâîéñòâåííîñòè. "Íåïåðåíîñèìîñòü äâîéñòâåííîñòè" ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â íåñïîñîáíîñòè ïîíèìàòü þìîð ïðè ýíäîãåííîé ìî-
íîïîëÿðíîé äåïðåññèè è ïîâûøåííîé îòêëèêàåìîñòè íà
þìîð ó áîëüíûõ ñ ìàíèåé. Ïðîòèâîïîëîæíûì êà÷åñòâîì ÿâ-
ëÿåòñÿ òîëåðàíòíîñòü ê äâîéñòâåííîñòè, îïèñàííîå ñîöèîëî-
ãîì E. Frenkel-Brunswik [6]. Ýòî ñâîéñòâî ëè÷íîñòè ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â ñïîñîáíîñòè ëè÷íîñòè âîñïðèíèìàòü ñîñòîÿùèå â
êîíôëèêòå ñâîéñòâà îáúåêòà, íàïðèìåð ñîñóùåñòâîâàíèå ïî-
çèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñâîéñòâ ëè÷íîñòè. Âíå ôàç áîëåçíè
ïàöèåíòû ñ ìîíîïîëÿðíîé äåïðåññèåé ñêëîííû ê ñâåðõ-
ïðèñïîñîáëåíèþ, ïðèíÿòèþ ÷óæèõ ïîçèöèé ñ îòñòóïëåíèåì
îò ñâîèõ èíòåðåñîâ â ïîëüçó èíòåðåñîâ äðóãèõ ëèö è ê ãèïåð-
íîìè÷åñêîìó ïîâåäåíèþ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî áîëüíûå
ñ ìîíîïîëÿðíîé ìàíèåé è ïàöèåíòû ñ áèïîëÿðíûì òå÷åíè-
åì áîëåçíè, â îòëè÷èå îò ïàöèåíòîâ ñ ìîíîïîëÿðíîé äåïðåñ-
ñèåé, ïðîÿâëÿþò îáðàòíûå òåíäåíöèè.

Âíå äåïðåññèâíûõ è ìàíèàêàëüíûõ "íåïåðåíîñèìîñòü
äâîéñòâåííîñòè" ìîæåò âûñòóïàòü â äâóõ òèïàõ ïîâåäåíèÿ,
îáîçíà÷åííûõ êàê òèïû À è Á. Òèï À õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñòðåìëåíèåì ê ïðèñïîñîáëåíèþ, ïðèíÿòèåì ïðåäëàãàåìûõ
äðóãèìè ðàìîê, âîñïðèÿòèåì ÷óæèõ èíòåðåñîâ, âèäåíèåì
ñåáÿ â êà÷åñòâå îáúåêòà íîðìàòèâíûõ ðîëåâûõ îæèäàíèé,
ãèïåðíîìè÷åñêèì ïîâåäåíèåì ("àäðåñàò íîðì"). Äëÿ òè-
ïà Á õàðàêòåðíû ñòðåìëåíèå ê àâòîíîìèè, ñàìîîïðåäåëå-
íèþ, ñîáëþäåíèå ñîáñòâåííûõ èíòåðåñîâ, ïðåäïî÷òåíèå
ïåðåäà÷è íîðì ïîâåäåíèÿ äëÿ âûïîëíåíèÿ äðóãèìè, àíòè-
íîìè÷åñêîå ïîâåäåíèå ("ïåðåäàò÷èê íîðì").

Òèï ïîâåäåíèÿ À îáíàðóæèâàåòñÿ âíå ôàçû ïðåèìóùåñò-
âåííî ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ìîíîïîëÿðíûìè äåïðåññèÿìè, òèï
ïîâåäåíèÿ Á — ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ìîíîïîëÿðíûìè ìàíèÿìè.
Ïðè áèïîëÿðíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ âíå ôàç ìîæåò ïðåîá-
ëàäàòü êàêîé-ëèáî îäèí èç äâóõ òèïîâ ïîâåäåíèÿ èëè îíè ÷å-
ðåäóþòñÿ â òå÷åíèå æèçíè. Â ïåðèîäû äåïðåññèâíûõ è ìàíèà-
êàëüíûõ ôàç ñîîòâåòñòâóþùèé òèï ïîâåäåíèÿ óñèëèâàåòñÿ.

3.5. Êîíöåïöèÿ èäåíòè÷íîñòè

Êàê è ãèïåðíîìè÷åñêîå ïîâåäåíèå, ïîâåäåíèå ïðè íåïå-
ðåíîñèìîñòè äâîéñòâåííîñòè ñëóæèò óäåðæàíèþ â ðàâíîâå-
ñèè âíåøíå îñíîâàííîé èäåíòè÷íîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò â ðî-
ëåâûõ îòíîøåíèÿõ èçáåãàòü êîíôëèêòîâ. Òàêàÿ èäåíòèôè-
êàöèÿ "ß" ïàöèåíòà ñ ðîëåâûì ïàðòíåðîì ìîæåò âûðàæàòü-
ñÿ â çàâèñèìûõ îòíîøåíèÿõ è ïîòåðåé àâòîíîìíîñòè ïî
òèïó "èäåàëèçèðîâàííûé äîìèíèðóþùèé ïàðòíåð". Ó áèïî-
ëÿðíûõ ïàöèåíòîâ è â ìàíèè ïðîèñõîäèò ïðîòèâîïîëîæíîå
— ïîïûòêà óñòàíîâèòü èäåíòè÷íîñòü "ß" ïðèâîäèò ê ïðîðû-
âó ñòðåìëåíèÿ ê àâòîíîìèè, ÷òî îñóùåñòâëÿåòñÿ èíâåðñèåé
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íåïåðåíîñèìîñòè äâîéñòâåííîñòè ê âðàæäåáíûì ÷óâñòâàì è
íåãàòèâíîé îöåíêå îêðóæàþùèõ. Îñîáîå ñîñòîÿíèå èäåí-
òè÷íîñòè ëèö, ñòðàäàþùèõ àôôåêòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè,
ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ñâåðõèäåíòèôèêàöèþ ñ ñîöèàëüíîé
ðîëüþ èëè îïðåäåëåííûìè âíåøíèìè îáúåêòàìè, êîòîðûå
ñïîñîáíû áûòü "ïðåäñòàâèòåëÿìè" èäåíòè÷íîñòè âñëåäñòâèå
íåäîñòàþùåé èäåíòè÷íîñòè "ß".

Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà ôåíîìåíîâ áîëåçíè â àñïåêòå
òðåõ âûøåíàçâàííûõ êîíöåïöèé ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó
ïîíèìàíèþ ëè÷íîñòè àôôåêòèâíîãî áîëüíîãî. Ïàöèåíò ñ
àôôåêòèâíîé ïàòîëîãèåé óæå â ïðåìîðáèäíîì ïåðèîäå
æèâåò â "çàêðåïîùåííîé" ýêçèñòåíöèè è íóæäàåòñÿ â ïñè-
õîòåðàïåâòè÷åñêîé ïîìîùè. Êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà áî-
ëåçíè ïðîÿâëÿåòñÿ â èçìåíåíèè ôåíîìåíîëîãèè, êîòîðûå
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè èíäèâèäóàëèçàöèè òåðàïèè.

4. Èíäèâèäóàëèçàöèÿ ôàðìàêîòåðàïèè ìàíèè

Îñíîâíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè äëÿ ëå-
÷åíèÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿþòñÿ ñòàáèëèçàòîðû
íàñòðîåíèÿ:

1) ñîëè ëèòèÿ;
2) êàðáàìàçåïèí;
3) âàëüïðîàòû (ÂÏÀ);
4) ëàìîòðèäæèí.
Èíäèâèäóàëèçàöèÿ òåðàïèè ñòàáèëèçàòîðàìè íàñòðîå-

íèÿ çàâèñèò íå òîëüêî îò èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé
ïàöèåíòà, íî è îò ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïðå-
ïàðàòîâ. Îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ëèòèÿ, âàëüïðî-
àòîâ (ÂÏÀ) è êàðáàìàçåïèíà (ÊÐÁ) ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

4.1. Îñîáåííîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ëèòèÿ

Îïòèìàëüíîé íà÷àëüíîé äîçèðîâêîé ëèòèÿ ÿâëÿåòñÿ äî-
çèðîâêà 300 ìã 2 èëè 3 ðàçà â äåíü. Òåðàïåâòè÷åñêîé äîçèðîâ-
êîé ìîæåò áûòü èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííàÿ äîçèðîâêà îò
900 äî 1800 ìã/ñóò. Ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòîâ ëèòèÿ íåîá-
õîäèìî òùàòåëüíî ïðîâåñòè îöåíêó ñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ïàöèåíòà è èñêëþ÷èòü ïàòîëîãèþ ïî÷åê, ùèòîâèäíîé
æåëåçû, ñèñòåìû êðîâåòâîðåíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìû. Ëå÷åíèå ñîëÿìè ëèòèÿ òðåáóåò ïîñòîÿííîãî åæåíå-
äåëüíîãî êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ âåùåñòâà â ñûâîðîòêå êðîâè.
Ëå÷åáíûé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïðè ñîäåðæàíèè ëèòèÿ â ïðå-
äåëàõ 0,8—1,2 ììîëü/ë. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñòàáèëü-
íîé êîíöåíòðàöèè íåîáõîäèìî îêîëî 4—5 ïåðèîäîâ ïîëóâû-
âåäåíèÿ, ò.å. ïðèáëèçèòåëüíî 4—5 äíåé ëå÷åíèÿ. Äëÿ îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ñëåäóåò ó÷åñòü âîçìîæíîñòü îòñòàâ-
ëåííîãî ýôôåêòà. Äëÿ èíäèâèäóàëèçàöèè òåðàïèè âàæíîå
çíà÷åíèå èìååò ñî÷åòàíèå ñîëåé ëèòèÿ ñ äðóãèìè ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè. Êëèíè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü ñî-
÷åòàíèÿ ñîëåé ëèòèÿ ñ íåéðîëåïòèêàìè ïðè ìàíèÿõ ïîäòâåð-
æäåíà âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ. Âìåñòå ñ òåì ïðè ýòîé ëå-

êàðñòâåííîé êîìáèíàöèè èìååòñÿ îïðåäåëåííàÿ îïàñíîñòü
íåéðîòîêñè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Îíè ïðîÿâëÿþòñÿ ýíöåôà-
ëîïàòè÷åñêîé ðåàêöèåé â âèäå ñëàáîñòè, ñîíëèâîñòè, ãèïåð-
òåðìèè, íàðàñòàþùåé ñïóòàííîñòè ñîçíàíèÿ, à òàêæå ýêñòðà-
ïèðàìèäíûõ è ìîçæå÷êîâûõ ðàññòðîéñòâ [7]. Ïðè ñî÷åòàíèè
ñîëåé ëèòèÿ ñ ëåïîíåêñîì (àçàëåïòèíîì) íàáëþäàëè âûðà-
æåííóþ ïàòîëîãèþ ÝÝÃ è ýïèëåïòèôîðìíûå ïðèïàäêè, à ïðè
êîìáèíàöèè ëèòèÿ ñ òèîðèäàçèíîì îïèñàíà ïîëèìîðôíàÿ
æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ. Âûðàæåííûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ
îòìå÷åíû ïðè ñî÷åòàíèè ëèòèÿ ñ êàðáàìàçåïèíîì (ñëàáîñòü,
ñîíëèâîñòü, ðàññòðîéñòâà ñîçíàíèÿ, êðóïíîðàçìàøèñòûé òðå-
ìîð, ãèïåððåôëåêñèÿ, ìîçæå÷êîâàÿ ñèìïòîìàòèêà).

Ïðè ïîëèìîðáèäíîñòè (ñî÷åòàíèè ñîìàòè÷åñêèõ è ïñèõè-
÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ) íåîáõîäèìà îñòîðîæíîñòü ïðè ñîâìåñò-
íîì íàçíà÷åíèè ñîëåé ëèòèÿ è òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
êàê �-àäðåíîáëîêàòîðû, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, ìî÷åãîííûå
ïðåïàðàòû, èíäîìåòàöèí, éîäèñòûå ïðåïàðàòû, òåòðàöèêëèí.
Íåïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòîâ ëèòèÿ îñîáåííî ÷àñòî áûâàåò ó
áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà, òèðåîèäíîé è íåðâíîé ñèñòåì. Ïðåïàðàòû
ëèòèÿ ìîãóò áûòü íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû ïðè òÿæåëûõ ìà-
íèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ ñ ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé, ó
áîëüíûõ ñ áûñòðîé ñìåíîé ôàç, ïðè äèñôîðè÷åñêèõ è ñìå-
øàííûõ àôôåêòèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ïðè îðãàíè÷åñêèõ ìàíèÿõ
è ïðè ñîïóòñòâóþùåì óïîòðåáëåíèè àëêîãîëÿ è íàðêîòèêîâ.
Íåàäåêâàòíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà ñîëè ëèòèÿ ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ ó 20—40% áîëüíûõ ñ ìàíèÿìè. Òàêèì îáðàçîì,
ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàòû ëèòèÿ èìåþò óçêèé òåðàïåâ-
òè÷åñêèé èíäåêñ, ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è
îãðàíè÷åíèÿ äëÿ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ äðóãèõ ñòàáèëèçà-
òîðîâ íàñòðîåíèÿ è àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

4.2. Îñîáåííîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ âàëüïðîàòîâ

Íà ñîâðåìåííîì óðîâíå ðàçâèòèÿ ïñèõîôàðìàêîëîãèè
àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ âàëüïðîàòû (ÂÏÀ) ÿâëÿþòñÿ ñà-
ìûìè ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè è èìåþò ïðåèìóùåñòâà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòàìè ëèòèÿ è äðóãèìè ñòàáèëèçàòîðàìè
íàñòðîåíèÿ. Ïðè íàçíà÷åíèè ÂÏÀ ñëåäóåò ó÷åñòü, ÷òî ÂÏÀ
îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíòåíñèâíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè è
ïðè óðîâíå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè íèæå
45—50 ìêã/ìë íå ïîçâîëÿþò îáåñïå÷èòü ýôôåêò íàñûùåíèÿ
àêòèâíîé ôðàêöèè â ìåñòå äåéñòâèÿ. Ïî-âèäèìîìó, óêàçàí-
íûé óðîâåíü ÂÏÀ â ïëàçìå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìèíè-
ìàëüíûé äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïñèõîòðîïíîãî ýôôåêòà. Êðîìå
òîãî, ÂÏÀ ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìû
ìîíîîêñèãåíàçû ïå÷åíè, ó÷àñòâóþùåé â ìåòàáîëèçìå ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [8, 9].

4.3. Ïðèìåíåíèå êàðáàìàçåïèíà ïðè ìàíèÿõ

Êàðáàìàçåïèí (ÊÐÁ) ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ñðåäñòâîì ëå÷å-
íèÿ îñòðîãî ìàíèàêàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ïîääåðæèâàþùåé òå-
ðàïèè â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ëèòèé è ÂÏÀ íå äàþò äîëæíîãî ýô-
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Ôàðìàêîêèíåòèêà îñíîâíèõ ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ

Ñâîéñòâî Ëèòèé ÂÏÀ ÊÐÁ

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâîé êîíöåíòðàöèè 1—12 ÷ 3—5 ÷ 1—5 ÷

Ìåòàáîëèçì Âûâåäåíèå

÷åðåç ïî÷êè

Îêèñëåíèå è êîíúþãàöèÿ

â ïå÷åíè

Ìèêðîñîìàëüíîå îêèñëåíèå

â ïå÷åíè (P450 2Â6)

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ 20—27 ÷ 6—16 ÷ 15—30 ÷ (10—15 ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñòîéêîé

êîíöåíòðàöèè

47 äíåé 1—3 äíÿ 2—4 äíÿ ñ íà÷àëà,

45 äíåé ïîñëå èçìåíåíèÿ äîçèðîâêè

Ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè 0 90—95% 70—80%

Òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí 0,8—1,5 ìýêâ/ë 45—150 ìêã/ìë 4—15 ìêã/ìë



ôåêòà. Îñîáåííîñòüþ ïðèìåíåíèÿ ÊÐÁ ïðè àôôåêòèâíûõ
ïñèõîçàõ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ìåäëåííîãî íàðàùèâàíèÿ
äîçû èç-çà âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â âèäå
òîøíîòû, ñîíëèâîñòè, âÿëîñòè, ìûøå÷íîé ñëàáîñòè äèïëî-
ïèè, äèçàðòðèè, ãîëîâîêðóæåíèé, àòàêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé
ïîõîäêè è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé [10]. Ïðè ìåäëåííîì òåìïå
ïîâûøåíèÿ äîçèðîâîê ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, êàê ïðàâèëî, íå
íàáëþäàåòñÿ. Ïðè èõ âîçíèêíîâåíèè íåîáõîäèìî óìåíüøèòü
äîçó íà 1—2 òàáëåòêè. Îïòèìàëüíûì èíòåðâàëîì òåðàïåâòè÷å-
ñêîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ÊÐÁ ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ
6—8 ìêã/ìë. Ïèê ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ïðè ïåðîðàëü-
íîì ïðèåìå íàñòóïàåò ÷åðåç 4—10 ÷. Ñòàáèëüíàÿ ôàçà êîíöåí-
òðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 7—10 äíåé
ñ íà÷àëà òåðàïèè. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå íàñòóïàåò ôåðìåí-
òàòèâíàÿ àóòîèíäóêöèÿ, ÷òî ñîêðàùàåò âðåìÿ ïîëóæèçíè ïðå-
ïàðàòà äî 8—17 ÷ è âðåìÿ ïîëóæèçíè ïðåïàðàòà äî 3—5 äíåé.

Ïåðåä íàçíà÷åíèåì ÊÐÁ íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èññëåäîâà-
íèå áàçîâîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíî÷íûõ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ôóí-
êöèé. Êîíòðîëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ 1 ðàç â
6—12 ìåñ. Èññëåäîâàíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ êðîâè íåîá-
õîäèìî èç-çà ðåäêîãî, íî âîçìîæíîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà —
ñòîéêîãî àãðàíóëîöèòîçà è àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè. Áîëåå ÷àñ-
òû òðàíçèòîðíûå ñíèæåíèå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ. Ïðåäâåñòíèêà-
ìè àãðàíóëîöèòîçà ìîãóò ñëóæèòü óïîðíûå áîëè â ãîðëå, ëåãêî
âîçíèêàþùèå êðîâîïîäòåêè èëè êðîâîòî÷èâîñòü, ëèõîðàäêà.
Íàèáîëåå ÷àñòûå îñëîæíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ÊÐÁ è äðóãèìè ëå-
êàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ñâÿçàíû ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ñòèìó-
ëèðîâàòü öèòîõðîì Ð 450 — ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíûõ ýíçè-
ìîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññå îêèñëåíèÿ è èçìåíÿ-
þùèõ èíòåíñèâíîñòü ìåòàáîëèçìà ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ. ÊÐÁ
ïîíèæàåò â ïëàçìå êîíöåíòðàöèþ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ è ïåðîðàëüíèõ êîíòðàöåïòèâîâ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü ïðè èõ ñî÷åòàííîì èñïîëüçîâàíèè. Âìåñòå ñ òåì, äðóãèå
ïðåïàðàòû — ÂÏÀ, ýðèòðîìèöèí, ïðîïîêñèôåí, öèìåòèäèí,
èçîíèàçèä è áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (âåðàïàìèë, äèë-
òèàçåì) ìîãóò ïîâûøàòü êîíöåíòðàöèþ ÊÐÁ äî òîêñè÷åñêîãî
óðîâíÿ. Îöåíêà ñîäåðæàíèÿ ÊÐÁ â ïëàçìå ïîçâîëÿåò âðà÷ó
ìèíèìèçèðîâàòü ðèñê ðàçâèòèÿ èíòîêñèêàöèé. Âîçìîæíûìè
ïðèçíàêàìè èíòîêñèêàöèè îñîáåííî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ
ìîãóò áûòü óñèëåíèå ñïóòàííîñòè, íåóñòîé÷èâîñòü ïðè õîäüáå
è ïàäåíèÿ, ãèïîòåíçèÿ, çàïîð, çàäåðæêà ìî÷è è ÀÄÃ-ïîäîá-
íûé ýôôåêò, âûçûâàþùèé ãèïîíàòðèåìèþ [11].

4.4. Èñïîëüçîâàíèå ëàìîòðèäæèíà
ïðè ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ

Ëàìîòðèäæèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì àëüòåðíàòèâíîãî
âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèé ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ÊÐÁ è
ÂÏÀ. Ñî÷åòàííîå èñïîëüçîâàíèå ëàìîòðèäæèíà è äðóãèõ
íîðìîòèìèêîâ òðåáóåò îñòîðîæíîñòè [12]. Îí ïðèìåíÿåòñÿ

â äîçàõ 100—400 ìã/ñóò. Îí õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè
à ïðîôèëü åãî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñîïîñòàâèì ñ ïëàöåáî.
Äîñòîèíñòâîì ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ñâîéñòâà óâå-
ëè÷èâàòü ìàññó òåëà [13]. Â òàáë. 2 äàíû ðåêîìåíäîâàííûå
äîçû ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ è èõ óðîâåíü â ïëàçìå
êðîâè äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé â îñòðîé è
ïîääåðæèâàþùåé ñòàäèè òåðàïèè.

Äîáàâëåíèå ÂÏÀ äî ïîëíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ÊÐÁ
íîñèò ïðîáëåìíûé õàðàêòåð, ïîñêîëüêó ÂÏÀ ñïîñîáñòâóþò
óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ÊÐÁ íà 100—300%. Äîáàâëåíèå ÊÐÁ äî
ïîãíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ÂÏÀ ïåðåíîñèòñÿ ëó÷øå ïðè
ìåäëåííîé òèòðàöèè äîçû ÊÐÁ. Âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè
ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ àôôåêòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè íåîáõîäè-
ìî îñóùåñòâëÿòü ìîíèòîðèíã èõ ñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ
ëå÷åíèÿ ìàíèè òàêæå íåîáõîäèìî îñóùåñòâëÿòü ìîíèòî-
ðèíã èç-çà âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíà ÷àñòîòà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé
ïðè íàçíà÷åíèè àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïðè âûáîðå
àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèè íåîáõî-
äèìî îöåíèòü êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, àíàìíåç è âîçìîæ-
íîñòü ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

5. Êëèíè÷åñêèå àñïåêòû òåðàïèè

5.1. Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà

Òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà ïðè ìàíèàêàëü-
íûõ ðàññòðîéñòâàõ â öåëîì íå îòëè÷àåòñÿ îò ñòàíäàðòíîé
òåðàïèè, ðàñ÷èòàííîé íà ïàöèåíòîâ ñðåäíåãî âîçðàñòà. Îä-
íàêî ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïîëèìîðáèä-
íûõ ñîñòîÿíèé, ÷òî òðåáóåò áîëåì òùàòåëüíîãî ïîäáîðà,
ïðåæäå âñåãî àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîâ ëè-
òèÿ. Ïðè íàçíà÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîæèëûì ïà-
öèåíòàì ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü íàðóøåí-
íîãî ìåòàáîëèçìà, ïîòîìó ëåêàðñòâà íàçíà÷àþòñÿ â 50% îò
îáû÷íî ðåêîìåíäóåìîé äîçû ñ ïîñòåïåííîé òèòðàöèåé
äîçû ïðåïàðàòà. Ñëåäóåò èçáåãàòü ïîëèïðàãìàçèè ñ ó÷åòîì
âîçìîæíîãî ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Ïðåïàðàòàìè âûáîðà â ïîæèëîì âîçäàñòå ÿâëÿþòüñÿ
àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû âòîðîãî ïîêîëå-
íèÿ (ðèñïåðèäîí, àìèñóëüïðèä). Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
âîçìîæíîñòü íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ïðè ìàíè-
ÿõ ó ïîæèëûõ ëþäåé, ÷òî òðåáóåò áîëåå òùàòåëüíîãî ìîíè-
òîðèíãà èõ ñîñòîÿíèÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ êîìïëàåíñà. Ïðèìå-
íåíèå ïñèõîòåðàïèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
ó÷åòîì èõ ëè÷íîñòíûõ îñîáåííîñòåé è ñâÿçàííûõ ñ âîçðàñ-
òîì èçìåíåíèé ïñèõèêè. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìû áîëåå ÷àñ-
òûå âèçèòû ê ïàöèåíòàì è îáñóæäåíèå ñ íèìè íå òîëüêî èõ
ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, íî è ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ â öåëîì ñ
ó÷åòîì ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è íåäóãîâ ñòàðîñòè.
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Àäåêâàòíûå äîçû ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ è èõ óðîâåíü â ïëàçìå êðîâè

Ñðåäñòâî (äîçà â ìã/ñóò.,
óðîâåíü â ïëàçìå êðîâè â ã/ìë)

Íà÷àëüíàÿ äîçà,
ìã

Äèàïàçîí äîç è óðîâåíü ñðåäñòâà
â ñûâîðîòêå äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîé ôàçû

Äèàïàçîí äîç è óðîâåíü ñðåäñòâà
â ñûâîðîòêå äëÿ ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè

Êàðáàìàçåïèí, äîçà 400 600—1400

Êàðáàìàçåïèí, óðîâåíü 6—12,5 5,5—11

Äèâàëüïðîàò èëè ÂÏÀ, äîçà 750 750—2750

Äèâàëüïðîàò, òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà 20 ìã/êã/ñóò.

ÂÏÀ, óðîâåíü 60—120 55—110

Ëàìîòðèäæèí, äîçà 25 100—300 100—250

Ëèòèé, äîçà 900 900—2100

Ëèòèé, óðîâåíü ìýêâ/ë 0,7—1,2 0,6—1,1



5.2. Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ìàíèåé,
ñî÷åòàííîé ñ ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé

Ïðèíöèïû òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ ïîëèìîðáèäíûìè ñî-
ñòîÿíèÿìè ïðè ñî÷åòàíèè ìàíèé è ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé òðåáóåò îñîáî òùàòåëüíîãî ïîäáîðà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ñ ó÷åòîì âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè ïà-
òîëîãè òîé èëè èíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà. Ïðè íàðóøåíèÿõ
ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê íåîáõîäèìî ó÷åñòü íàðóøåíèÿ
äåçèíòîêñèêàöèîííîé è âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèé. Â ýòèõ
ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ìèíèìàëüíóþ äîçó
ïðåïàðàòà, áîëåå òùàòåëüíóþ ïðîöåäóðó òèòðîâàíèÿ äîç è
êîíòðîëü çà âîçìîæíûì ðàçâèòèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

5.3. Äîñòèæåíèå êîìïëàåíñà

Îäíîé èç íàèáîëåå ñåðüåçíûõ ïðîáëåì ïðè ëå÷åíèè ïñè-
õè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ìàíèé, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñîáëþ-
äåíèå áîëüíûìè ðåêîìåíäîâàíîãî ðåæèìà ëå÷åíèÿ (êîìïëà-
åíñ). Ïðè÷èíàìè íåñîáëþäåíèÿ ïàöèåíòàìè ðåæèìà ëå÷å-
íèÿ ÿâëÿþòñÿ êàê ñàìî ïñèõè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî (îòñóòñò-
âèå èíñàéòà — ïîíèìàíèÿ áîëåçíåííîñòè ïñèõè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé), òàê è íàëè÷èå òåõ èëè èíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èëè
ñóáúåêòèâíî íåïðèÿòíûõ ïåðåæèâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðèå-
ìîì ëåêàðñòâ. Ïðè ìàíèÿõ ïåðâè÷íûé àôåêò ïðåäñòàâëåí
ýéôîðèåé, êîòîðàÿ íå ÿâëÿåòñÿ ñóáúåêòèâíî òÿãîñòíîé è
ïñèõîëîãè÷åñêè âîñïðèíèìàåòñÿ áîëüíûìè êàê æåëàòåëüíàÿ.
Êðèòèêà âîçìîæíà ëèøü ê ñîöèàëüíûì ïîñëåäñòâèÿì íåïðà-
âèëüíîãî ïîâåäåíèÿ, êîòîðîå îáóñëîâëåííî çàáîëåâàíèåì.
Ýòî ìîæåò áûòü íåàäåêâàòíîå ïîâåäåíèå â ëè÷íîé è ôèíàí-
ñîâîé ñôåðå, êîòîðîå íåïðèåìëåìî äëÿ ïðåìîðáèäíîé ëè÷-
íîñòè. Õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
áûñòðîå íàñòóïëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è îòñóòñòâèå
íåïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñïîñîáñòâóåò êîìïëàåíñó.
Èç ðåêîìåíäóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ òàêèìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ ÂÏÀ è àòèïè÷íûå àí-
òèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ãîòîâíîñòè áîëüíîãî ñîáëþäàòü ðå-
æèì ëå÷åíèÿ òðåáóþòñÿ ñëåäóþùèå óñèëèÿ:

1) àêòèâíàÿ ðàçúÿñíèòåëüíàÿ ðàáîòà ñ ïàöèåíòîì è åãî
ðîäñòâåííèêàìè î ñóùíîñòè áîëåçíè è ïñèõîôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîì äåéñòâèè íàçíà÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ;
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Òàáëèöà 3

Ìîíèòîðèíã ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàáèëèçàòîðîâ íàñòðîåíèÿ

Ïðåïàðàò Äàííûå àíàìíåçà Èññëåäîâàíèÿ

Ëèòèé Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ

ïî÷åê.

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû 1 ðàç â 6 ìåñ.

Îáùèé àíàëèç êðîâè 1 ðàç â 6 ìåñ.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïî÷åê (àíàëèç ìî÷è, èññëåäîâàíèå âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî-

÷åê, êëèðåíñ êðåàòèíèíà, ýëåêòðîëèòîâ, àçîòà ìî÷åâèíû â êðîâè) 1 ðàç â 6 ìåñ.

Îáñëåäîâàíèå îôòàëüìîëîãà (âûÿâëåíèå ðàííèõ ôîðì ïîìóòíåíèÿ õðóñòàëèêà) 1 ðàç â ãîä.

Êàðáàìàçåïèí Êîæíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè.

Ãåïàòèòû.

Íàðóøåíèå ôóíêöèè

êðîâåòâîðåíèÿ.

Íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà.

Êîíòðîëü ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè 1 ðàç â ìåñÿö (åæåíåäåëüíî â ïåðâûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ).

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïå÷åíè 1 ðàç â 6 ìåñ.

Àíàëèç ìî÷è ñ êëèðåíñîì êðåàòèíà 1 ðàç â 6 ìåñ.

ÝÊÃ — 1 ðàç â 6 ìåñ.

Àíàëèç êðîâè íà ýëåêòðîëèòû (âîçìîæíîñòü ãèïîíàòðèåìèè) 1 ðàç â 6 ìåñ.

Âàëüïðîàòû Àëëåðãè÷åñêèå ãåïàòèòû.

Íàðóøåíèÿ ñèñòåìû

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Êîíòðîëü ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è ñâåðòûâàíèÿ 1 ðàç â 6 ìåñ.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû 1 ðàç â 6 ìåñ.

Îáñëåäîâàíèå æåëóäêà 1 ðàç â ãîä.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïå÷åíè 1 ðàç â 6 ìåñ.

Àíàëèç ìî÷è 1 ðàç â ãîä.

Ëàìîòðèäæèí Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè.

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïå÷åíè 1 ðàç â 6 ìåñ.

Êîíòðîëü çà ôóíêöèåé ïî÷åê 1 ðàç â 6 ìåñ.

Òàáëèöà 4

Ìîíèòîðèíã ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ìàíèè àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

Èññëåäîâàíèÿ ×àñòîòà è ïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèé Ïðåïàðàòû, òðåáóþùèå îñîáîãî êîíòðîëÿ

Ïóëüñ, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå Åæåäíåâíî, îñîáåííî â ïåðèîä ïîäáîðà äîçû

ÝÊÃ 1 ðàç â ìåñÿö (îáÿçàòåëüíî áîëüíûì ñ ïàòîëîãèåé ñåðäöà) Òèîðèäàçèí, ñåðòèíäîë, ïèìîçèä

ÝÝÃ Ïðè íàëè÷èè îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ

Ïå÷åíî÷íûå ïðîáû 1 ðàç â 6 ìåñ.

Ôîðìóëà êðîâè 1 ðàç â 3—4 íåäåëè Êëîçàïèí (êàæäóþ íåäåëþ â òå÷åíèå

4 ìåñ., çàòåì åæåìåñÿ÷íî)

Ñàõàð êðîâè 1 ðàç â 3—4 íåäåëè Ôåíîòèàçèíû, êëîçàïèí, îëàíçàïèí

(1 ðàç â äâå íåäåëè)

Ìàññà òåëà 1 ðàç â 3—4 íåäåëè Ôåíîòèàçèíû, êëîçàïèí, îëàíçàïèí

(1 ðàç â äâå íåäåëè)

Ïðîëàêòèí êðîâè Ïðè ëàêòîðåå, íàðóøåíèÿõ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, íàðó-

øåíèÿõ ïîëîâîé ôóíêöèè

Ôåíîòèàçèíû, ñóëüïèðèä, ðèñïåðèäîí

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå Ïî ïîêàçàíèÿì

(ïðè íàëè÷èè ýêñòðàïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêè)

Òðàäèöèîííûå (êîíâåíöèîíàëüíûå)

àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà

Âûÿâëåíèå ïîçäíèõ äèñêèíåçèé 1 ðàç â 3 ìåñ.

(àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà — 1 ðàç â 6 ìåñ.)

Êîíâåíöèîíàëüíûå àíòèïñèõîòè÷åñêèå

ñðåäñòâà

Îôòàëüìîëîãè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå

Ïî ïîêàçàíèÿì (êñàíòîïèÿ, ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ,

áîëü â ãëàçíîì ÿáëîêå)

Ôåíîòèàçèíû



2) ïîääåðæêà ðîäñòâåííèêàìè áîëüíîãî è åãî áëèçêè-
ìè óñèëèé âðà÷à â ïðåîäîëåíèè áîëåçíè è èõ êîíòðîëü çà
ðåæèìîì ëå÷åíèÿ;

3) íàçíà÷åíèå îïòèìàëüíîé äîçèðîâêè ïðåïàðàòà ñ
ó÷åòîì ìèíèìèçàöèè âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è
âîçìîæíûõ îáîñòðåíèé àôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà;

4) ïñèõîòåðàïèÿ è ñîöèîòåðàïèÿ áîëüíîãî íà âñåõ ýòà-
ïàõ òåðàïèè.

5.4. Èíäèâèäóàëèçàöèÿ òåðàïèè ìàíèè â çàâèñèìîñòè
îò òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è åãî ïðîãíîç

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïñèõèàòðèè (DSM-IV) âûäå-
ëÿþò áèïîëÿðíîå ðàññòðîéñòâî I òèïà è áèïîëÿðíîå ðàññòðîé-
ñòâî II òèïà. Äëÿ áèïîëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà I òèïà õàðàêòåðíû
ñìåøàííûå àôôåêòèâíûå ñîñòîÿíèÿ è äåïðåññèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà. Äëÿ áèïîëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà II òèïà õàðàêòåðíû
êàê ìèíèìóì îäèí ãèïîìàíèàêàëüíûé ýïèçîä èëè ñìåøàí-
íûé ýïèçîä. Ñìåøàííûå àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà íàèáî-
ëåå òðóäíû äëÿ âåðèôèêàöèè ñîñòîÿíèÿ è èõ ëå÷åíèÿ. Íàçíà-
÷åíèå àíòèäåïðåññàíòîâ â ýòèõ ñëó÷àÿõ íå âñåãäà îïðàâäàíî è
ìîæåò îáîñòðèòü ñîñòîÿíèå. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûìè è îïðàâäàííûìè ñðåäñòâàìè ÿâëÿþòñÿ ÂÏÀ.

Äëèòåëüíîñòü îñòðîãî íå ëå÷åííîãî ìàíèàêàëüíîãî ýïè-
çîäà ìîæåò ñîñòàâëÿòü 4—13 ìåñ. Â òå÷åíèå ïåðâîãî ïîñëå ïå-
ðåíåñåííîãî ýïèçîäà áîëåçíè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ âîçíèêàåò
ïîâòîðíûé ýïèçîä ìàíèè, ãèïîìàíèè èëè äåïðåññèè [14].
Âûðàæåííîñòü è ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ôàç ïðè áèïîëÿð-
íîì àôôåêòèâíîì ðàññòðîéñòâå íå çàâèñèò îò âíåøíèõ ôàê-
òîðîâ. Ïðè ïðîâåäåíèè ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà ïîêàçàíî,
÷òî îêîëî 30% áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ ìàíèàêàëüíûé ýïèçîä,
â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ìîãóò ïåðåíåñòè ëåãêîå äåïðåññèâ-
íîå ñîñòîÿíèå, êîòîðîå â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæíî îöåíèòü êàê
ïåðåõîäíîå ñîñòîÿíèå, íå òðåáóþùåå ëå÷åíèÿ [14]. Ýòè ñî-
ñòîÿíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíûõ öèêëîòèìè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâàõ â ëè÷íîì èëè ñåìåéíîì àíàìíåçå.

Ê ïðåäèêòîðàì ïîçäíåãî èçëå÷åíèÿ ïðè ðàçíûõ ïîäòèïàõ
ïåðåíåñåííûõ àôôåêòèâíûõ ýïèçîäîâ îòíîñÿò ñëåäóþùèå:

1) äëÿ ìàíèàêàëüíûõ ñîñòîÿíèé — äëèòåëüíûé ìàíèà-
êàëüíûé ýïèçîä, íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ýïèçîäîâ àôôåê-
òèâíûõ ðàññòðîéñòâ â ïðîøëîì;

2) äëÿ äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé — äëèòåëüíûå ïðåä-
øåñòâóþùèå ýïèçîäû áîëåçíè è ïåðåíåñåííûå â ïðî-
øëîì íåàôôåêòèâíûå ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà;

3) äëÿ ñìåøàííûõ è àëüòåðíèðóþùèõ ñîñòîÿíèé — íà-
ëè÷èå ýíäîãåííîé è ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè.

Ïðåäèêòîðàìè âîçìîæíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ðåçóëüòà-
òîâ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ìàíèàêàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:

1) íèçêèé ïðîôåññèîíàëüíûé ñòàòóñ äî ïåðåíåñåííîãî
ýïèçîäà áîëåçíè;

2) óêàçàíèå íà ïåðåíåñåííûé â ïðîøëîì ýïèçîä áîëåçíè;
3) ñîïóòñòâóþùèé àëêîãîëèçì;

4) íàëè÷èå ïñèõîòè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè;
5) íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ñìåøàííîãî ñîñòîÿíèÿ â ïî-

ñëåäíåì ýïèçîäå áèïîëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà;
6) ìóæñêîé ïîë ïàöèåíòà;
7) íàëè÷èå àôôåêòèâíûõ ñèìïòîìîâ â ìåæïðèñòóïíîì ïå-

ðèîäå (íåóñòîé÷èâàÿ ðåìèññèÿ â òå÷åíèå 6 ìåñ. íàáëþäåíèÿ).

6. Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, èíäèâèäóàëèçàöèÿ òåðàïèè áîëüíûõ ñ
ìàíèàêàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè âêëþ÷àåò â ñåáÿ êëèíèêî-äè-
íàìè÷åñêóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà â ïðåìîðáèäíûé
ïåðèîä è â ïåðèîä ìàíèôåñòàöèè áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ ñ
ó÷åòîì âîçðàñòà, ñîïóòñòâóþùèõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
è òèïà òå÷åíèÿ àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà. Ëå÷åíèå ïàöè-
åíòà ñ ìàíèàêàëüíûì ñîñòîÿíèåì îñóùåñòâëÿåòñÿ ïñèõî-
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, ñðåäè êîòîðûõ ïðåïàðà-
òàìè ïåðâîãî âûáîðà ÿâëÿþòñÿ ÂÏÀ è àíòèïñèõîòè÷åñêèå
ñðåäñòâà íîâîãî ïîêîëåíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè ïñèõîòåðàïèè
è ñîöèîòåðàïèè ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå ïñèõîëîãè÷å-
ñêèé êîììóíèêàòèâíûé ñòèëü è òèï çàùèòíîãî ïîâåäåíèÿ
áîëüíûõ. Êîìïëàåíñ è ðåçóëüòàòèâíîñòü òåðàïèè äîñòèãàåò-
ñÿ èíäèâèäóàëèçàöèåé òåðàïèè ñ ó÷åòîì ñïåêòðà ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èíñàéòà ïî
îòíîøåíèþ ê áîëåçíè è âçàèìîïîíèìàíèÿ ñ ëèöàìè áëè-
æàéøåãî îêðóæåíèÿ áîëüíîãî.
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Personalising therapy of maniacal states

SYROPIATOV Î.G., DZERUZHINSKAYA N.À.

East European Academy of Psychotherapy, Kiev, Ukraine

Personalising of therapy of patients with maniacal states includes a clinico-dynamic estimation of patients in premorbid and morbid
states, also considering the age, accompanying somatopathies and affective disorders. The treatment of maniacal patients includes psyc-
hopharmacological drugs, especially valproates and antipsychotics of new generation. However, carrying out psychotherapy and sociothe-
rapy, the psychological communicative style and the type of protective behaviour of patients, have to be considered. Effective theraphy can
be achieved by personalising therapy in view of a spectrum of side effects of pharmaceuticals, as well as in-depth analyses of the illness,
and understanding personal environment of the patient.
Key words: maniacal states, systematization, personalising of therapy
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Îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ
àíòèäåïðåññàíòà íîâîãî ïîêîëåíèÿ òèàíåïòèíà

â ëå÷åíèè íåâðàñòåíèè

ÑÛÐÎÏßÒÎÂ Î.Ã., ÄÇÅÐÓÆÈÍÑÊÀß Í.À.

Âîñòî÷íî-Åâðîïåéñêàÿ àêàäåìèÿ ïñèõîòåðàïèè —
Èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð êîíñóëüòàòèâíîé ïñèõèàòðèè è ïñèõîòåðàïèè, Êèåâ, Óêðàèíà

Ïðîâåäåí àíàëèç êëèíè÷åñêîé êàðòèíû íåâðàñòåíèè ó 25 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 27±2,5 ëåò, âåäóùèõ àêòèâíóþ ñîöèàëüíóþ
æèçíü. Âûÿâëåíû òðåâîæíûå è äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà â ñòðóêòóðå ñèíäðîìîâ íåâðàñòåíèè. Îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü
íàçíà÷åíèÿ òèàíåïòèíà è äîêàçàíà åãî ýôôåêòèâíîñòü.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåâðàñòåíèÿ, äåïðåññèÿ, òðåâîãà, òèàíåïòèí

Ââåäåíèå

Òåðìèí "íåâðàñòåíèÿ" è ïåðâîå êëèíè÷åñêîå îïðåäåëå-
íèå ýòîãî ïîíÿòèÿ ïðèíàäëåæèò àìåðèêàíñêîìó âðà÷ó
G. Beard [1], êîòîðûé â 1869 ã. ðàññìàòðèâàë ýòî ïñèõè÷å-
ñêîå ðàññòðîéñòâî êàê ñîñòîÿíèå ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáî-
ñòè, ñâÿçàííîå ñ èñòîùåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû. Ê ýòîé
ãðóïïå ðàññòðîéñòâ îòíîñÿòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñîñòîÿíèÿ,
â ðàçâèòèè êîòîðûõ âåäóùàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ íåðâíîìó
ñòðåññó, îáóñëîâëåííîìó òðèàäîé ôàêòîðîâ: áîëüøîé îáú-
åì ïîäëåæàùåé óñâîåíèþ çíà÷èìîé èíôîðìàöèè, äåôè-
öèò âðåìåíè è âûñîêàÿ ìîòèâàöèÿ äåÿòåëüíîñòè [2]. "Íå-
âðàñòåíèÿ" ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèåì, êîòîðûì ïðåèìóùåñò-
âåííî ñòðàäàþò ëþäè ñ àêòèâíîé æèçíåííîé ïîçèöèåé, ðà-
áîòàþùèå â ñèòóàöèè ïîâûøåííîé îòâåòñòâåííîñòè, êîí-
êóðåíöèè, íåóâåðåííîñòè â èñõîäå ñâîèõ íà÷èíàíèé.
Â ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ ïîä÷åðêèâàåòñÿ ðîëü ïñèõè÷å-
ñêîãî è ôèçè÷åñêîãî ïåðåóòîìëåíèÿ, õðîíè÷åñêîãî íåäî-
ñûïàíèÿ, ýìîöèîíàëüíûõ ïåðåãðóçîê [2, 3].

Â ïîñëåäíèå ãîäû "íåâðàñòåíèÿ" ðàññìàòðèâàåòñÿ â
ðàìêàõ "ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé óñòàëîñòè", êîòîðûé èìå-
åò áîëåå øèðîêèå ýòèîëîãè÷åñêèå è ïàòîãåíåòè÷åñêèå
îáîñíîâàíèÿ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü "ñèíäðîìà õðîíè÷å-
ñêîé óñòàëîñòè" ñòîëü âåëèêà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó ïðèìåðíî 24% âçðîñëîãî íàñå-
ëåíèÿ ÑØÀ. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèâøèåñÿ â Äàíèè, âû-
ÿâèëè åùå áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò îáðàùåíèÿ ëþäåé ê
âðà÷ó ïî ýòîìó ïîâîäó: ñðåäè 1050 ÷åë., ïîäâåðãøèõñÿ îá-
ñëåäîâàíèþ, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâëÿë ïðèìåð-
íî 40 ëåò, 41% æåíùèí è 25% ìóæ÷èí ñòðàäàëè õðîíè÷å-
ñêîé óñòàëîñòüþ [3].

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè îñóùåñòâëÿëè ïîèñê âçàèìî-
ñâÿçåé ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ÿâëåíèé ñ ïàòîëîãèåé ìîç-
ãà, ñîìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è âîçäåéñòâèåì âíåø-
íåé ñðåäû. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà àñòåíèè — êëþ÷åâîãî
ðàññòðîéñòâà ïðè "íåâðàñòåíèè" îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî
ãëóáèíîé ñóùåñòâóþùèõ ðàññòðîéñòâ, íî è òàêèìè äâóìÿ
âàæíûìè ôàêòîðàìè, êàê êîíñòèòóöèîíàëüíûå îñîáåí-
íîñòè áîëüíîãî è ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð. Ýòè ôàêòîðû
òåñíî ïåðåïëåòàþòñÿ, îïðåäåëÿÿ òåì ñàìûì ðàçíîîáðà-
çèå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ýòîãî ïñèõè÷åñêîãî ðàññòðîé-
ñòâà. Ïðè ñîìàòîãåííîé àñòåíèè, â îòëè÷èå îò ïñèõîãåí-
íîé àñòåíèè, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ "âèòàëüíû" è
âêëþ÷àþò òîñêó (à íå àïàòèþ), àäèíàìèþ, àñïîíòàí-

íîñòü, ìàëóþ âûðàçèòåëüíîñòü âíåøíèõ ïðîÿâëåíèé, äëè-
òåëüíîå òå÷åíèå [4].

Îðãàíè÷åñêèå àñòåíèè îòëè÷àþòñÿ áîëüøåé ïðîñòî-
òîé, òàê êàê ïðè íèõ íèâåëèðóåòñÿ ðåàêöèÿ ëè÷íîñòè íà
çàáîëåâàíèå, à ñàìè ïðîÿâëåíèÿ àñòåíèè ãðóáû — âìåñòî
ðàçäðàæèòåëüíîñòè áîëüøå âûñòóïàåò çëîáà, âìåñòî ïî-
äàâëåííîñòè — òîñêëèâûé àôôåêò, âìåñòî ñëåçëèâîñòè —
íåäåðæàíèå àôôåêòîâ. ×åì òÿæåëåå îðãàíè÷åñêàÿ àñòå-
íèÿ, ÷åì áîëüøå â íåé ýëåìåíòîâ àäèíàìèè è ìåíüøå ïî-
ëèìîðôèçì ïñèõè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ [5].

Íàèáîëüøèì ïîëèìîðôèçìîì ñèìïòîìàòîëîãèè îò-
ëè÷àåòñÿ àñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì ïñèõîãåííîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ. Íàèáîëåå ëåãêèì ïðîÿâëåíèåì àñòåíèè ÿâëÿ-
åòñÿ åå ãèïåðñòåíè÷åñêàÿ ôîðìà. Ñ óòÿæåëåíèåì ñîñòîÿ-
íèÿ â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå àñòåíèè ïîÿâëÿåòñÿ ðàçäðà-
æèòåëüíàÿ ñëàáîñòü, à çàòåì ãèïîñòåíèÿ ñ ÷óâñòâîì áåñ-
ñèëèÿ. Â Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé 10-ãî
ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10) â ðàìêàõ "íåâðàñòåíèè" (F48.0)
âûäåëÿþò äâà òèïà ðàññòðîéñòâ. Îñíîâíîé îñîáåííîñòüþ
I òèïà ÿâëÿþòñÿ æàëîáû íà ïîâûøåííóþ óñòàëîñòü ïîñëå
ïñèõè÷åñêîé íàãðóçêè. Ïðè II òèïå ðàññòðîéñòâà íà ïåð-
âûé ïëàí âûñòóïàþò ÷óâñòâà òåëåñíîé èëè ôèçè÷åñêîé
ñëàáîñòè, èñòîùåííîñòè ïîñëå ìèíèìàëüíîãî óñèëèÿ,
êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ ìûøå÷íûìè áîëÿìè è íåâîç-
ìîæíîñòüþ ðàññëàáèòüñÿ [6].

Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàòåëè íåâðîòè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ îòìå÷àþò, ÷òî äëÿ "íåâðîçîâ" ïîñëåäíèõ äåñÿ-
òèëåòèé, â òîì ÷èñëå è íåâðàñòåíèè, õàðàêòåðåí ïàòî-
ìîðôîç, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ïðåîáëàäàíèè ïñèõè÷åñêèõ
íàðóøåíèé äåïðåññèâíîãî ñïåêòðà [7]. Â ðàáîòå
Í.À. Ìàðóòû [7] èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ðåïåðòóàðíûõ ðå-
øåòîê Ð. Êåëëè [8], âûÿâèâøèé, ÷òî ïðè íåâðàñòåíèè
êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè îáðàçóþò 4 ãðóïïû êîíñòðóêòîâ,
â îñíîâå êàæäîé èç êîòîðûõ ëåæàëè "ñòåðæíåâûå" êîíñò-
ðóêòû: ïå÷àëüíûé, ïåññèìèñòè÷åñêèé, ìðà÷íûé, âåñå-
ëûé. Â ïðèâåäåííîì èññëåäîâàíèè äîêàçàíî, ÷òî îòëè-
÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóðû ýìîöèé ïðè íåâðàñ-
òåíèè ÿâèëîñü ïðåîáëàäàíèå ñðåäè êîíñòðóêòîâ îòðèöà-
òåëüíûõ ýìîöèé ïî ñåìàíòè÷åñêîìó ñìûñëó áëèçêèõ ê
ýìîöèÿì àñòåíî-äåïðåññèâíîãî êðóãà.

Ñîâðåìåííûå äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ ýìîöèîíàëü-
íûõ íàðóøåíèé ïðè íåâðàñòåíèè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðè ïîñòðîåíèè òåðàïåâòè÷åñêîé ñòðàòåãèè îáÿçà-



òåëüíî èñïîëüçóþòñÿ àíòèäåïðåññàíòû. Ñðåäè ñîâðåìåí-
íûõ àíòèäåïðåññàíòîâ òèàíåïòèí (êîàêñèë) îáëàäàåò ðÿ-
äîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè
äëÿ ëå÷åíèÿ èìåííî íåâðîòè÷åñêèõ äåïðåññèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì êîàêñèë —
àíêñèîëèòè÷åñêèé ðåäèíàìèçèðóþùèé àíòèäåïðåññàíò ñ
óíèêàëüíûì âëèÿíèåì íà íåéðîïëàñòè÷íîñòü. Êîàêñèë
óëó÷øàåò íåéðîïëàñòè÷åñêóþ ôóíêöèþ â ñòðóêòóðàõ
ÖÍÑ, êîíòðîëèðóþùèõ íàñòðîåíèå è ýìîöèè. Ïðåïàðàò
ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì àíòèäåïðåññàíòîì, â îòíîøåíèè
êîòîðîãî äîêàçàíî âëèÿíèå íà âñå àñïåêòû íåéðîáèîëîãè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äåïðåññèè. Ìåòààíàëèç ðàíäîìèçèðî-
âàííûõ, êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé òèàíåïòèíà â
ñðàâíåíèè ñ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè îáðàòíîãî çà-
õâàòà ñåðîòîíèíà ïðè êðàòêîâðåìåííîé òåðàïèè äåïðåñ-
ñèè ïîêàçàë, ÷òî òèàíåïòèí, êàê ìèíèìóì, ýêâèâàëåíòåí
ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðàì îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà
ïî ýôôåêòèâíîñòè è ïðåâîñõîäèò (íà óðîâíå òåíäåíöèè)
ýòè àíòèäåïðåññàíòû ïî ïåðåíîñèìîñòè ïðè òåðàïèè ïà-
öèåíòîâ ñ äåïðåññèåé [9]. Èíäèêàöèè íàçíà÷åíèÿ òèàíåï-
òèíà ïðè íåâðàñòåíèè îáóñëîâëåíû åãî àíêñèîëèòè÷å-
ñêèì è ðåäèíàìèçèðóþùèì ýôôåêòîì. Öåëüþ ïðîâåäåí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè êîàê-
ñèëà ïðè íåâðàñòåíèè è óòî÷íåíèå êëèíè÷åñêèõ ïîêàçà-
íèé äëÿ åãî íàçíà÷åíèÿ.

Ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè áîëüíûå
íåâðàñòåíèåé ñ ðàçëè÷íîé ñèìïòîìàòèêîé, îáðàòèâøèå-
ñÿ çà êîíñóëüòàòèâíîé ïîìîùüþ â êëèíèêè Óêðàèíñêîé
âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè (Êèåâ, Óêðàèíà). Âñå ïà-
öèåíòû (25 ÷åë.) ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå 27±2,5 ëåò,
âåäóùèå íàïðÿæåííóþ ñîöèàëüíóþ æèçíü. Áîëüíûå îá-
ñëåäîâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòîé ïðîöåäóðîé
êëèíè÷åñêîãî ïñèõèàòðè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ äëÿ èñê-
ëþ÷åíèÿ ýíäîãåííûõ è îðãàíè÷åñêèõ ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Äèàãíîç "íåâðàñòåíèÿ" (F48.0) óñòàíàâëèâàëñÿ
â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÊÁ-10 è Èññëåäîâàòåëüñêèìè äèàãíî-
ñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè (ÈÄÊ-ÌÊÁ-10). Êîàêñèë íà-
çíà÷àëñÿ â ðåêîìåíäóåìîé ñòàíäàðòíîé äîçèðîâêå
12,5 ìã 3 ðàçà â äåíü. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâà-
ëàñü ïî îïèñàòåëüíûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì ïî
øêàëå îáùåêëèíè÷åñêîé îöåíêè (ÎÊÎ) [10] è îáùåèçâå-
ñòíîé ãîñïèòàëüíîé øêàëå òðåâîãè è äåïðåññèè (HADS).
Ïîáî÷íûå ýôôåêòû òåðàïèè îöåíèâàëèñü ïî ñëåäóþùèì
ïàðàìåòðàì:

1) ãîðå÷ü âî ðòó;
2) ñóõîñòü âî ðòó;
3) äíåâíàÿ ñîíëèâîñòü;
4) òîøíîòà;
5) ãîëîâîêðóæåíèå;
6) ãàñòðàëãèè; è ïðèçíàêè, óêàçûâàþùèå íà íàðóøå-

íèå ñíà;
7) çàòðóäíåííîå ïðîáóæäåíèå;
8) íî÷íûå êîøìàðû.
Ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ íåâðàñòåíèåé

ïðîâîäèëîñü âî âñåõ ñëó÷àÿõ â ñî÷åòàíèè ñ èíäèâèäóàëüíî
ïîäîáðàííîé ïñèõîòåðàïèåé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Áîëüíûå íåâðàñòåíèåé ðàñïðåäåëèëèñü íà ÷åòûðå
ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû. Ïåðâóþ ãðóïïó (12 ÷åë.) ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, â
êëèíè÷åñêîé êàðòèíå íåâðàñòåíèè ó êîòîðûõ ïðåîáëà-

äàëè ïðèçíàêè ãèïåðåñòåçèè è ïîâûøåííîé óòîìëÿåìî-
ñòè ïðè èíòåëëåêòóàëüíîé íàãðóçêå. Îñíîâíûìè æàëî-
áàìè áîëüíûõ áûëè ñíèæåíèå ïñèõè÷åñêîé ïðîäóêòèâ-
íîñòè, íåóñòîé÷èâîå âíèìàíèå, ðàññåÿííîñòü. Ñòðàäàëà
ãëàâíûì îáðàçîì èíòåëëåêòóàëüíàÿ ïðîäóêòèâíîñòü —
áîëüíûå èñïûòûâàëè òðóäíîñòè ïðè ôîðìóëèðîâêå èí-
òåëëåêòóàëüíûõ çàäà÷, ðàçäðàæàëèñü, îñîçíàâàÿ ñâîþ
íåñîñòîÿòåëüíîñòü, ñòàðàëèñü äåëàòü ïåðåðûâû â ðàáîòå
äëÿ òîãî, ÷òîáû "îòäîõíóòü", íî îáû÷íûé îòäûõ íå ïðè-
íîñèë îáëåã÷åíèÿ. Îáû÷íàÿ äëÿ ïàöèåíòîâ äåÿòåëü-
íîñòü âûçûâàëà çàòðóäíåíèÿ, êîòîðûå êàçàëèñü íåïðåî-
äîëèìûìè. Ïîñòîÿííûì ñîñòîÿíèåì, êîòîðîå èñïûòû-
âàëè áîëüíûå, áûëî ÷óâñòâî íàïðÿæåííîñòè, áåñïîêîé-
ñòâà è óáåæäåííîñòü â ñâîåé èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè. Îòìå÷àëèñü êîëåáàíèÿ íàñòðîåíèÿ — áîëü-
íûå ëåãêî òåðÿëè ñàìîîáëàäàíèå ïîñëå íåçíà÷èòåëüíûõ
ïîâîäîâ, ó íèõ ïîÿâëÿëèñü òðåâîæíûå îïàñåíèÿ, ïåññè-
ìèñòè÷åñêàÿ îöåíêà ñâîåãî ñîñòîÿíèÿ è áóäóùèõ ïåðñ-
ïåêòèâ, ñëàáîäóøèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ïîâûøåííîé
ñëåçëèâîñòè. Íàðóøàëèñü âèòàëüíûå ôóíêöèè. Ïîñòî-
ÿííûìè íàðóøåíèÿìè ÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ ñíà, ïðîÿâ-
ëÿþùèåñÿ ïðåñîìíè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè. Ó áîëü-
íûõ ýòîé ãðóïïû ïî âå÷åðàì æåëàíèå ñïàòü îòñóòñòâîâà-
ëî, íå íàñòóïàëî æåëàåìîãî ìûøå÷íîãî ðàññëàáëåíèÿ, à
ïîïûòêè çàñíóòü, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëè ê ïåðåâîçáóæäå-
íèþ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëàñü ïåðåìåæàþùàÿ
ñîíëèâîñòü, êîòîðàÿ ïðåðûâàëàñü òðåâîæíûìè ìûñëÿ-
ìè, íå äàþùèìè ïàöèåíòó çàñíóòü. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ
ðàññòðîéñòâà ñíà õàðàêòåðèçîâàëèñü òåì, ÷òî áîëüíûå
áûñòðî çàñûïàëè, íî âñêîðå âíîâü ïðîñûïàëèñü è äîëãî
íå ìîãëè çàñíóòü èç-çà íåïðèÿòíûõ ìûñëåé. Ïðè òðå-
òüåì âàðèàíòå ïðåñîìíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ òðóäíîñòè
çàñûïàíèÿ áûëè ñâÿçàíû ñ ãèïåðåñòåçèåé — ïîâûøåí-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê øóìàì è çâóêàì.

Ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ãèïåðñòåíè÷åñêèì
âàðèàíòîì íåâðàñòåíèè âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ñåäàòèâ-
íûõ ñðåäñòâ è ïñèõîòåðàïèè. Ïðè âûðàæåííîñòè â êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíå íàðóøåíèé ñíà èñïîëüçîâàëñÿ ñíî-
òâîðíûé ïðåïàðàò íîâîãî ïîêîëåíèÿ çîïèêëîí, à ïðè âå-
ãåòàòèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ — �-àäðåíîáëîêàòîð àòåíîëîë.
Ïðèñîåäèíåíèå òèàíåïòèíà áûëî ïîëåçíûì ïðè íàëè-
÷èè â êàðòèíå íåâðàñòåíè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà òàêèõ
ïðîÿâëåíèé, êàê òðåâîãè è äèñòèìèÿ. Îá óëó÷øåíèè ñî-
ñòîÿíèÿ áîëüíûõ ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå ïîêàçàòå-
ëåé ïî øêàëå HADS (ñóáøêàëà D — depression) è ïîëî-
æèòåëüíàÿ îöåíêà ïðîâîäèâøåéñÿ òåðàïèè ïî øêàëå îá-
ùåêëèíè÷åñêîé îöåíêè (ÎÊÎ).

Âòîðóþ êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó (6 ÷åë.) ñîñòàâèëè áîëü-
íûå íåâðàñòåíèåé, â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå êîòîðîé ïðå-
îáëàäàëè ïðèçíàêè ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáîñòè è òðåâîãè.
Ïî øêàëå HADS ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðåîáëàäàëè ïðèçíà-
êè òðåâîãè (10—11 ïóíêòîâ ïî ñóáøêàëå À — anxiety).
Ýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ áûëî ëàáèëüíûì.
Ëåãêî òåðÿåìîå ñàìîîáëàäàíèå ñîïðîâîæäàëîñü ðàçäðà-
æèòåëüíîñòüþ, âñïûëü÷èâîñòüþ, ñëåçëèâîñòüþ. Â ýòîé
ãðóïïå áîëüíûõ áîëåå âûðàæåííûìè áûëè âåãåòàòèâíûå
íàðóøåíèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòî îòìå÷àëèñü êîëåáàíèÿ àðòå-
ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ëàáèëüíîñòü ïóëüñà, ðàçíîîáðàçíûå
îùóùåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäöà, îùóùåíèÿ æàðà ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå, ëîêàëüíûé è îáùèé ãèïåðãèäðîç,
äèñïåïòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ñíèæåíèå ïîëîâîé ôóíê-
öèè â âèäå ñíèæåíèÿ ýðåêöèè è ðàííåé ýÿêóëÿöèè. Äëÿ
ýòèõ ïàöèåíòîâ áûëè õàðàêòåðíû èíòðàñîìíè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà — íåãëóáîêèé ñîí ñ ïðîáóæäåíèÿìè, îáó-
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ñëîâëåííûìè ÿðêèìè íåïðèÿòíûìè èëè êîøìàðíûìè
ñíîâèäåíèÿìè. Ýòîò âàðèàíò èíòðàñîìíè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ñâÿçàí ñ ïàíè÷åñêèìè àòàêàìè âî âðåìÿ ñíà.
Áîëüíûå ïðîñûïàëèñü îò òðåâîãè, ñåðäöåáèåíèÿ, íåïðè-
ÿòíûõ îùóùåíèé â ýïèãàñòðèè, ïîõîëîäàíèÿ êîíå÷íî-
ñòåé. Äíåâíûå ïðèñòóïû òðåâîãè è ïàíèêè ó ýòèõ áîëü-
íûõ îòñóòñòâîâàëè, à êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà îãðàíè÷èâà-
ëàñü òèïè÷íûìè äëÿ íåâðàñòåíèè ðàññòðîéñòâàìè —
"óñòàëîñòü, íå èùóùàÿ ïîêîÿ". Íî÷íûå ïðèñòóïû òðåâî-
ãè ó ýòèõ áîëüíûõ ïîçâîëÿëè óòî÷íèòü êëèíè÷åñêóþ êàð-
òèíó íåâðàñòåíèè è íàìåòèòü äèôôåðåíöèðîâàííîå ìå-
äèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå. Íàçíà÷åíèå �-áëîêàòîðîâ áûëî
ýôôåêòèâíî íå ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîýòîìó â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ëå÷åáíûé ýôôåêò äîñòèãàëñÿ êðàòêîâðåìåííûì
íàçíà÷åíèåì çîïèêëîíà è áîëåå äëèòåëüíûì íàçíà÷åíè-
åì òèàíåïòèíà, ó÷èòûâàÿ åãî àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò.
Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò òèàíåïòèíà ïîäòâåðæäàëñÿ ñíè-
æåíèåì ïîêàçàòåëåé øêàëû HADS è óëó÷øåíèåì ïî
øêàëå îáùåêëèíè÷åñêîé îöåíêè.

Òðåòüþ ãðóïïó ïàöèåíòîâ (7 ïàöèåíòîâ) ñîñòàâèëè
áîëüíûå íåâðàñòåíèåé, ó êîòîðûõ îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè
áîëåå òÿæåëîé ãèïîñòåíè÷åñêîé àñòåíèè. Äëÿ ýòèõ áîëü-
íûõ áûëè õàðàêòåðíû òîòàëüíàÿ óòîìëÿåìîñòü, ÷óâñòâî
áåññèëèÿ è áîëåå âûðàæåííûå ïðèçíàêè ñîöèàëüíîé äåç-
àäàïòàöèè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ òðåáîâàëàñü äèôôåðåíöèàëü-
íàÿ äèàãíîñòèêà ñ äåïðåññèåé, ïîñêîëüêó ïðèçíàêè äå-
ïðåññèè îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿëèñü â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå
ýòîãî ðàññòðîéñòâà. Ñïåöèôè÷åñêèìè â ýòîé ãðóïïå
áîëüíûõ ÿâëÿëèñü è íàðóøåíèÿ ñíà. Ó 3 ïàöèåíòîâ îòìå-
÷àëèñü ðàííèå ïðîáóæäåíèÿ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ áîëü-
íûõ ñ ýíäîãåííîé äåïðåññèåé. Ïðîáóæäåíèå íàñòóïàëî
âíåçàïíî îêîëî 5 ÷àñîâ óòðà è ñîïðîâîæäàëîñü ñìåøàí-
íûì ñîñòîÿíèåì ñîíëèâîñòè è áåñïîêîéñòâà ïî ïîâîäó
ñàìîãî ôàêòà ðàííåãî ïðîáóæäåíèÿ. Ïîñëå ïðîáóæäåíèÿ
ïàöèåíòû âíîâü ïûòàëèñü çàñíóòü, âïàäàëè â äðåìîòíîå
ñîñòîÿíèå, íî âíîâü ïðîáóæäàëèñü èç-çà íàõëûíóâøåé

òðåâîãè. Âìåñòå ñ òåì, åñëè ïàöèåíò, ïðåîäîëåâàÿ äðå-
ìîòó, âñòàâàë è çàíèìàëñÿ ñâîèìè äåëàìè, òî â òå÷åíèå
âñåãî äíÿ îí ÷óâñòâîâàë âÿëîñòü è óñòàëîñòü. Ó 4 ïàöè-
åíòîâ îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàêëþ÷à-
ëèñü â òîì, ÷òî ïðè äîñòàòî÷íîé ãëóáèíå è ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè ñíà, ÷óâñòâà ðàçáèòîñòè, äèñêîìôîðòà è âÿ-
ëîñòè ñâÿçûâàëèñü ñ íåäîñòàòî÷íûì ñíîì. Êëèíè÷åñêàÿ
êàðòèíà íàïîìèíàëà ïî ñâîåé ñòðóêòóðå äèñôîðè÷å-
ñêóþ èëè èïîõîíäðè÷åñêóþ äåïðåññèþ. Íàçíà÷åíèå
ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà (çîïèêëîí), õîòÿ è óëó÷øàëî êà-
÷åñòâî íî÷íîãî ñíà è ïðåäîòâðàùàëî ðàííèå ïðîáóæäå-
íèÿ, íå ìîãëî áûòü äëèòåëüíûì è òðåáîâàëî äîïîëíè-
òåëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå â ñîîòâåòñò-
âèè ñ íàðóøåííîé ñòðóêòóðîé ñíà îáåñïå÷èâàëî ñòîé-
êîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ. Òàêèì ñðåäñòâîì ÿâëÿåòñÿ
òèàíåïòèí, êîòîðûé îáëàäàåò íå òîëüêî àíòèäåïðåññèâ-
íûì, íî è ðåäèíàìèçèðóþùèì ñâîéñòâîì, îïðåäåëÿþ-
ùèì åãî íàçíà÷åíèå ïðè ãèïîñòåíè÷åñêîé àñòåíèè. Àí-
êñèîëèòè÷åñêîå, àíòèäåïðåññèâíîå è íåéðîïëàñòè÷å-
ñêîå äåéñòâèå òèàíåïòèíà ïîçâîëÿåò íàçíà÷àòü ýòîò
ïðåïàðàò ïðè ñîñòîÿíèÿõ, â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå êîòî-
ðûõ îòìå÷àþòñÿ äèñôîðè÷åñêèå è èïîõîíäðè÷åñêèå
ýëåìåíòû. Ïàòîãåíåç ýòèõ ñîñòîÿíèé, ñ ó÷åòîì èõ ñòîé-
êîñòè è ïëîõîé êóðàáåëüíîñòè ñâÿçàí ñ îðãàíè÷åñêèìè
èçìåíåíèÿìè òåõ ñòðóêòóð ÖÍÑ, êîòîðûå êîíòðîëèðó-
þò ýìîöèè è íàñòðîåíèå. Îáîñíîâàííîñòü íàçíà÷åíèÿ
òèàíåïòèíà áûëà ïîäòâåðæäåíà ïîêàçàòåëÿìè øêàëû
îáùåêëèíè÷åñêîé îöåíêè.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ íåâðàñòåíèè
â òå÷åíèå 1 ìåñ. ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

Îáñóæäåíèå è âûâîäû

Íåâðàñòåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïñèõè÷åñêîå ðàñ-
ñòðîéñòâî íåîäíîðîäíîå ïî ñâîåé êëèíè÷åñêîé ñòðóê-
òóðå. Îñíîâíàÿ ñèìïòîìàòèêà ýòîãî ðàññòðîéñòâà çàâè-
ñèò îò âåäóùåãî ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà, ñòðóêòóðû
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ÍÅÉÐÎÍÀÓÊÈ

Òàáëèöà 1

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ íåâðàñòåíèè êîàêñèëîì

Ãðóïïû áîëüíûõ Õàðàêòåð ñèìïòîìàòèêè Ñðåäíèå áàëëû HADS äî ëå÷åíèÿ Ñðåäíèå áàëëû HADS ÷åðåç 1 ìåñ.

I ãðóïïà (12 ÷åë.) Ðàçäðàæèòåëüíîñòü, äèñòèìèÿ Ñóáøêàëà D — 12±0,5 áàëëîâ Ñóáøêàëà D — 5±0,5 áàëëîâ

II ãðóïïà (6 ÷åë.) Ýìîöèîíàëüíàÿ íåóñòîé÷èâîñòü Ñóáøêàëà À — 11 áàëëîâ Ñóáøêàëà À — 6 áàëëîâ

III ãðóïïà (7 ÷åë.) Àäèíàìèÿ, äèñôîðèÿ Ñóáøêàëà À — 12±0,5 áàëëîâ

Ñóáøêàëà D — 14±0,5 áàëëîâ

Ñóáøêàëà À — 7 áàëëîâ

Ñóáøêàëà D — 6 áàëëîâ

Ïðèìå÷àíèå. Ïðè èíòåðïðåòàöèè äàííûõ HADS ó÷èòûâàåòñÿ ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü ïî ñóáøêàëàì À è D: 0—7 áàëëîâ — íîðìà;

8—10 áàëëîâ — ñóáêëèíè÷åñêè âûðàæåííûå òðåâîãà è äåïðåññèÿ; 11 áàëëîâ è âûøå — êëèíè÷åñêè âûðàæåííûå òðåâîãà è äåïðåññèÿ.

Òàáëèöà 2

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ êîàêñèëà ïî øêàëå îáùåêëèíè÷åñêîé îöåíêè (ÎÊÎ)

Èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åáíîãî ýôôåêòà

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Íåò Íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà

æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïàöèåíòà

Çíà÷èòåëüíî âëèÿþò íà

æèçíåäåÿòåëüíîñòü ïàöèåíòà

Íèâåëèðóþò

òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò

Âûðàæåííûé, çíà÷èòåëüíîå óëó÷-

øåíèå. Ïîëíàÿ èëè ïðàêòè÷åñêè

ïîëíàÿ ðåìèññèÿ âñåõ ñèìïòîìîâ

01

18 ÷åë.

02

7 ÷åë.

03

—

04

—

Óìåðåííûé, îïðåäåëåííîå

óëó÷øåíèå

05

—

06

—

07

—

08

—

Ìèíèìàëüíûé — íåçíà÷èòåëüíîå

óëó÷øåíèå

09

—

10

—

11

—

12

—

Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé

ëèáî óõóäøåíèå

13

—

14

—

15

—

16

—



ëè÷íîñòè ïàöèåíòà è ãëóáèíû ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé.
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ îïèñàíû òðè
âàðèàíòà íåâðàñòåíèè:

1) íåâðàñòåíèÿ ñ ãèïåðåñòåçèåé è ïîâûøåííîé óòîì-
ëÿåìîñòüþ;

2) íåâðàñòåíèÿ ñ ðàçäðàæèòåëüíîé ñëàáîñòüþ è òðå-
âîãîé;

3) íåâðàñòåíèÿ ñ èñòîùàåìîñòüþ è àäèíàìè÷åñêîé
(èïîõîíäðè÷åñêîé) äåïðåññèåé.

Îòìå÷åíî çíà÷åíèå àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ —
òðåâîãè è äåïðåññèè â ñåìèîëîãèè íåâðàñòåíèè. Îïè-
ñàííûå êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñîâðåìåííîé êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíû íåâðàñòåíèè ïðåäîïðåäåëÿþò òåðàïåâ-
òè÷åñêóþ ñòðàòåãèþ è îáîñíîâûâàþò èñïîëüçîâàíèå àí-
òèäåïðåññàíòîâ. Â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè íåâðàñòåíèè,
âêëþ÷àþùåì ïñèõîòåðàïèþ, ôèçèîòåðàïèþ è ìåäèêà-
ìåíòîçíîå ëå÷åíèå, âûáîð íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîëæåí îïðåäåëÿòüñÿ ñïåêòðîì
åãî ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè íåâðàñ-
òåíèè êîàêñèëîì, ñî÷åòàþùèì àíòèäåïðåññàíòíûå
ñâîéñòâà ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì, ðåäèíàìèçèðóþùèì è
íåéðîïëàñòè÷åñêèì ïðîôèëåì.
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Efficiency of tianeptine, an antidepressant of new generation, in treatment of a nervosism

SYROPIATOV Î.G., DZERUZHINSKAYA N.À.

East-European Academy of Psychotherapy, Kiev, Ukraine

Here we analyze clinical patterns of nervosism in 25 men aged 27±2,5 years. Anxiety and depressive disorders in the structure of syn-
dromes of nervosism are detected. The need in tianeptine therapy and its potential effectiveness are discussed.
Key words: Nervosism, depression, anxiety, tianeptine (coaxil)
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Èììóíîðåàêòèâíîñòü
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè

îñòðîãî àóòîãåìîððàãè÷åñêîãî áèïîëóøàðíîãî èíñóëüòà
íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè

ñ öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììóíîñóïðåñcèåé
ó êðûñ

ÌÀÊÀÐÅÍÊÎ À.Í., ÌÈÐÎÍÞÊ Þ.Í., ÌÎËÎÆÀÂÀß Î.Ñ., ÏÎÇÓÐ Â.Ê.

Êèåâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ò. Øåâ÷åíêî, Êèåâ, Óêðàèíà

Èçó÷åíî ñîñòîÿíèå èììóíîðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè îñòðîãî ãåìîððàãè÷åñêî-
ãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèåé. Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå íå-
ïðÿìîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè, ïîâûøåíèå ðåçåðâíîé áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, ñíèæåíèå óðîâíåé ñðåä-
íåìîëåêóëÿðíûõ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëåíû âûñîêèå òèòðû ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòè-
òåë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàïóñêå àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ìàññû ñå-
ëåçåíêè, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè ëèìôîèäíûõ êëåòîê ñåëåçåíêè èëè óâåëè÷åíèè ìèãðàöèè
íåçðåëûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê â ñåëåçåíêó èç êîñòíîãî ìîçãà. Çíà÷èòåëüíî óãíåòåíà ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îñíîâíûõ
ïîïóëÿöèé ëèìôîèäíûõ êëåòîê, ÷òî ìîæåò îòðèöàòåëüíî âëèÿòü íà ïðîòåêàíèå ðàííåãî âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà, ñïî-
ñîáñòâîâàòü àêòèâèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé ïðèðîäû, óñóãóáëÿòü àóòîàãðåññèþ. Ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé ñîñòàâÿò îñíîâó äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà ñ èíôåêöèîí-
íûì ïðîöåññîì íà ôîíå öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèè ñ ó÷åòîì äàííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîðåàêòèâíîñòü, èììóíîñóïðåññèÿ, èíñóëüò, èíôåêöèÿ, ëèìôîöèòû

Ââåäåíèå

Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ èìååò îãðîìíîå ìåäè-
êî-ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå è çàíèìàåò îäíî èç ïåðâûõ ìåñò
â ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ [3]. Ïî äàííûì ðåãèñò-
ðà ìîçãîâîãî èíñóëüòà, çàáîëåâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò íå ìå-
íåå 400 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ â ãîä [16]. Ãåìîððà-
ãè÷åñêèé èíñóëüò ïîðàæàåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî íàñåëå-
íèÿ âî âñåì ìèðå [18]. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòåëüíîãî
èñõîäà ÿâëÿþòñÿ îñëîæíåíèÿ, ïðèñîåäèíèâøèåñÿ ê
îñíîâíîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó.

Äàííûå ëèòåðàòóðû [8, 13, 19] ïî èçó÷åíèþ èììóííûõ
ðàññòðîéñòâ ïðè îñòðûõ öåðåáðàëüíûõ èíñóëüòàõ ïðîòèâî-
ðå÷èâû, îäíàêî âî ìíîãèõ ðàáîòàõ îòìå÷åíî óãíåòåíèå
Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû è àêòèâàöèÿ ãóìî-
ðàëüíîé ñèñòåìû èììóíèòåòà [5], ÷òî äèêòóåò íåîáõîäè-
ìîñòü èçó÷åíèÿ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó êîíêðåòíûìè ïàðàìåò-
ðàìè èììóííîãî ñòàòóñà è îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû ìîçãîâûõ èíñóëüòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ íà ôîíå áàê-
òåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [1,
2, 4, 9, 11, 12, 15], ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óðîâåíü èçìåíåíèé
èììóíîðåàêòèâíîñòè ïðè äàííûõ ïàòîëîãèÿõ ìîæåò çàâè-
ñåòü êàê îò ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ìîçãîâîãî èíñóëüòà è ñòåïåíè
ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, òàê è îò êîëè÷åñòâà ñòàôèëî-
êîêêîâîãî àíòèãåíà, äîçû ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà.

Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ èììóíîðåàêòèâíîñòè ïðè ðàçâè-
òèè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà îòäåëüíî è ñîâìåñòíî ñ
èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè
îñòàåòñÿ î÷åíü àêòóàëüíûì è íå ðàçðåøåííûì âîïðîñîì.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ
àñïåêòîâ ðàçâèòèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå
ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ öèêëîôîñôàí-èíäóöèðî-
âàííîé èììóíîñóïðåññèåé (ÖÈÑ) ó êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 36 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—250 ã (2,5 ìåñ.). Ýâòàíàçèþ ïðî-
âîäèëè ïóòåì èíòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåíèÿ òèîïåíòàëà
íàòðèÿ â äîçå 40 ìã/êã ìàññû òåëà äëÿ äàëüíåéøåãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ è âîñïðîèçâåäåíèÿ îñòðîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî èí-
ñóëüòà ó êðûñ. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå ãåìîððà-
ãè÷åñêîãî èíñóëüòà îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ìåõàíè÷åñêîãî ðàç-
ðóøåíèÿ òêàíè è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ìîçãà âðàùàòåëüíû-
ìè äâèæåíèÿìè ìàíäðåíà-íîæà, ââåäåííîãî ñòåðåîòàêñè÷å-
ñêè âî âíóòðåííþþ êàïñóëó ãîëîâíîãî ìîçãà [11].

Ñòàôèëîêîêêîâóþ èíôåêöèþ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì èíò-
ðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè ìèêðîáíûõ êëåòîê
øòàììà S. aureus Wood 46 â êîíöåíòðàöèè 109 êë/ìë [2].
ÖÈÑ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì èíòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåíèÿ
öèêëîôîñôàíà â äîçå 50 ìã/ìë, äëÿ âîèñïðîèçâåäåíèå ñðåä-
íåé ñòåïåíè èììóíîñóïðåññèè [1]. Íà 11-å ñóòêè ïîñëå êîì-
ïëåêñíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èíñóëüòíîé, èíôåêöèîííîé ïàòî-
ëîãèè è ÖÈÑ ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ ýôèðîì ñ ïîñëåäóþùåé
äåêàïèòàöèåé, èññëåäîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
èììóíîðåàêòèâíîñòè êðûñ. Èçó÷àëè ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü íåéòðîôèëîâ â ñïîíòàííîì è èíäóöèðîâàííîì òåñ-
òå âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ (ÍÑÒ), îïðåäåëÿ-
ëè óðîâíè ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì
[10], óðîâíè ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòèòåë (ÏÌÀ) ìåòîäîì ãèä-
ðîçîëüíîé èììóíîàããëþòèíàöèè [6] â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ.
Ìîçãîâîé àíòèãåí ïîëó÷àëè ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
[17]. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñïëåíîöèòîâ îïðåäåëÿëè
â ðåàêöèè áëàñòòðàíôîðìàöèè (ÐÁÒË) ñ ïîëèêëîíàëüíûìè
Ò- è Â-ìèòîãåíàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì áðîìèä3-(4,5-äèìå-
òèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèÿ (ÌÒÒ), îñíîâàííóþ
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íà ñïîñîáíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ æèâûõ êëåòîê
âîññòàíàâëèâàòü òåòðàçîëèåâóþ ñîëü ÌÒÒ äî ÌÒÒ-ôîðìàçà-
íà [7], à òàêæå ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíûõ ïîêà-
çàòåëåé âåñà òèìóñà è ñåëåçåíêè [14, 20].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îáðàáàòûâàëè îáùåïðè-
íÿòûìè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ âåðîÿòíûõ èçìåíåíèé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ìîäåëèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî
èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ êðûñ
ïðîâîäèëîñü âïåðâûå, ÷òî óêàçûâàåò íà íîâèçíó è àêòóàëü-
íîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Â êà÷åñòâå êîíòðî-
ëÿ áûëè âçÿòû ãðóïïà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ãðóïïà ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì ñòàôèëî-
êîêêîâîé ýòèîëîãèè â óñëîâèÿõ ÖÈÑ. Çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ
(10 ñóòîê) îïðåäåëåíû îáùèå èçìåíåíèÿ îðãàíèçìà êðûñ.
Ó ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü ïîâû-
øåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ñíèæàëàñü äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü
è ïîòðåáíîñòü â åäå è âîäå, èç êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ âûñåâàëñÿ
íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè S. àureus, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè â îðãàíèçìå èíôåêöèîííîãî
ïðîöåññà, ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ îöåíèâàëîñü êàê òÿæåëîå. ×à-
ñòîòà ñìåðòíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà
35%. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì â
óñëîâèÿõ ÖÈÑ îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû òåëà,
óâåëè÷åíèå ïîòðåáíîñòè â âîäå, ïîëîæèòåëüíûé âûñåâ
S. àureus èç êðîâè, íàáëþäàëàñü 100%-íàÿ âûæèâàåìîñòü, ñî-
ñòîÿíèå îöåíèâàëîñü êàê óäîâëåòâîðèòåëüíîå.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè áûëà äîñòîâåðíî âûøå ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ïàòîëîãèåé êàê â ñïîíòàííîì, òàê è â ñòèìóëèðî-
âàííîì ÍÑÒ-òåñòàõ è ñóùåñòâåííî âûøå ó êðûñ ñ èíôåêöè-
îííûì ïðîöåññîì ñòàôèëîêîêêîâîé ýòèîëîãèè íà ôîíå
ÖÈÑ â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû æè-
âîòíûõ (ðèñ. 1). Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ, â ãðóïïàõ
ñðàâíåíèÿ ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêîâîé
ýòèîëîãèè, ÖÈÑ â ÍÑÒ-òåñòå â ñâîþ î÷åðåäü îòìå÷àåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé ÍÑÒ-òåñòà è â ñâîþ î÷åðåäü ñíèæåíèå
ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïðè îñòðîì ãåìîððàãè÷åñêîì áèïîëóøàðíîì
èíñóëüòå ïî îòíîøåíèþ ê êîìáèíèðîâàííîé ìîäåëè (îñòðûé
àóòîãåìîððàãè÷åñêèé áèïîëóøàðíûé èíñóëüò íà ôîíå èíôåê-
öèîííîãî ïðîöåññà ñòàôèëîêîêêîâîé ýòèîëîãèè â óñëîâèÿõ
ÖÈÑ). Ýòî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëüíûì óãíåòåíè-
åì àêòèâíîñòè ãóìîðàëüíîãî çâåíà èììóíèòåòà, èëè ñ óâåëè-
÷åíèåì ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ.

Óðîâíè ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ÖÈÊ â ñûâîðîòêå êðîâè
êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì íà
ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ áûëè äîñòîâåðíî
íèæå ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, íî â ìåíüøåé ìåðå ñíèæåí
ïðè ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ (ðèñ. 2). Â ïðåäûäó-
ùèõ èññëåäîâàíèÿõ ñëåäóåò îòìåòèòü óâåëè÷åíèå ýòèõ ïîêà-
çàòåëåé ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêîâîé ýòè-
îëîãèè, ÖÈÑ, îñòðîì ãåìîððàãè÷åñêîì áèïîëóøàðíîì èí-
ñóëüòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáèíèðîâàííîé ìîäåëüþ. Ýòî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ïðî âîçìîæíóþ òêàíåâóþ ëîêàëèçà-
öèþ ýòèõ êîìïëåêñîâ è àêòèâàöèþ ôàãîöèòàðíîãî çâåíà èì-
ìóíèòåòà, óãíåòåíèå ïîïóëÿöèè Â-ëèìôîöèòîâ.

Ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ÏÌÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ êðûñ ìåòîäîì ãèäðîçîëüíîé èììóíîàãëþòèíà-

öèè íàáëþäàëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ó 85% îïûòíûõ æè-
âîòíûõ â òèòðàõ (äî 1:128) (òàáë. 1, 2) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðî-
ëþ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ê ãðóïïå æèâîòíûõ ñî ñòàôèëîêîê-
êîâîé èíôåêöèåé â óñëîâèÿõ ÖÈÑ. Óðîâíè ïðîòèâîìîçãîâûõ
àíòèòåë ïðè ÖÈÑ íå ïîâûøàëèñü è îñòàâàëèñü íà óðîâíå èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ, à èçìåíÿþòñÿ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òîëüêî
ïðè èññëåäîâàíèè èíñóëüòíîé ïàòîëîãèè â êîìáèíàöèè ñ èí-
ôåêöèîííûì ïðîöåññîì è èììóíîñóïðåññèåé, â ñâÿçè ñ íàðó-
øåíèåì öåëîñòíîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Èí-
ôåêöèîííûé ïðîöåññ ñàì òàêæå íå âëèÿåò íà èçìåíåíèå óðîâ-
íåé ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòèòåë, íî â êîìáèíàöèè èíñóëüòíîé
ïàòîëîãèåé óñóãóáëÿåò àóòîèììóííûé ïðîöåññ, ïðîòåêàíèå
èíñóëüòíîé ïàòîëîãèè è ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé
ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòèòåë. Ïîÿâëåíèå â êðîâè ÏÌÀ ñâÿçàííî
ñ ïîâðåæäåíèåì öåëîñòíîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà,
ðàçâèòèåì â îðãàíèçìå àóòîèììóííûõ ðåàêöèé è ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ àóòîèììóííûõ Â-êëåòîê, ñëîæíîñòüþ
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Òàêèì îáðàçîì, èíôåêöèîííûé
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Ðèñ. 1. Áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ â ñïîíòàííîì è ñòè-
ìóëèðîâàííîì ÍÑÒ-òåñòå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ
öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèåé ó êðûñ:
1, 2, 3 — ñïîíòàííûé ÍÑÒ-òåñò; 4, 5, 6 — ñòèìóëèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò
(S. cerevisiae); 7, 8, 9 — ñòèìóëèðîâàííûé ÍÑÒ-òåñò (B. megaterium);
1, 4, 7 — êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ êðûñ; 2, 5, 8 — ìîäåëü
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ
öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèåé; 3, 6, 9 — ìîäåëü
ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ öèêëîôîñôàí-èíäóöèðîâàííîé èììó-
íîñóïðåññèåé; * Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (t-êðèòåðèé)

Ðèñ. 2. Óðîâíè ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâà-
íèè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè
ñ ÖÈÑ: 1 — êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ êðûñ; 2 — ìîäåëü
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ
ÖÈÑ; 3 — ìîäåëü ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ; * Ð<0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (t-êðèòåðèé)



ïðîöåññ ñòàôèëîêîêêîâîé ýòèîëîãèè â óñëîâèÿõ ÖÈÑ óñóãóá-
ëÿåò àóòîèììóííûé ïðîöåññ. Ïðè ýòîì ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
êðûñ íàáëþäàëîñü íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî
ïîêàçàòåëÿ ìàññû òèìóñà è äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ïîêàçàòå-
ëÿ ñåëåçåíêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå èíòàêò-
íûõ æèâîòíûõ. Íà ìîäåëè ñ èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì ñòà-
ôèëîêîêêîâîé ýòèîëîãèè â óñëîâèÿõ ÖÈÑ îòìå÷àëîñü äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîé ìàññû ïîêàçàòåëÿ òèìóñà è
ñåëåçåíêè (ðèñ. 3). Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ îðãàííûå
ïîêàçàòåëè óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ïîêàçà-
òåëÿ âåñà òèìóñà ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêî-
âîé ýòèîëîãèè, ÖÈÑ, îñòðîì ãåìîððàãè÷åñêîì áèïîëóøàð-
íîì èíñóëüòå, ñíèæåíèè îòíîñèòåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ âåñà ñå-
ëåçåíêè ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêîâîé ýòèî-
ëîãèè è óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè ÖÈÑ è îñòðîì
ãåìîððàãè÷åñêîì áèïîëóøàðíîì èíñóëüòå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîìáèíèðîâàííîé ìîäåëüþ. Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ïåðåñòðîéêàõ â èììóííîé ñèñòåìå
êðûñ, ñ âîçìîæíîé ìèãðàöèåé ëèìôîèäíûõ êëåòîê èç öåíò-
ðàëüíûõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ â ïåðèôåðè÷åñêèå îðãàíû èì-
ìóííîé ñèñòåìû.

Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé ëèì-
ôîèäíûõ êëåòîê (Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ) áûëà ñóùåñòâåííî óã-
íåòåíà ó æèâîòíûõ êàê ñ èíñóëüòîì íà ôîíå ñòàôèëîêîêêî-
âîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ, òàê è ñ èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì
ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè íà ôîíå ÖÈÑ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè â êà÷åñòâå ïîëèêëîíàëüíûõ ìèòîãåíîâ Êîí À, ËÏÑ, â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 4). Â ïðåäû-
äóùèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè èññëåäîâàíèè ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ñëåäóåò îòìåòèòü ÷òî íà ïî-
ëèêëîíàëüíûé ìèòîãåí (ÊîíÀ)-îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ ïðè èíôåêöèîííîì

ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêîâîé ýòèîëîãèè, ÖÈÑ, îñòðîì ãåìîð-
ðàãè÷åñêîì áèïîëóøàðíîì èíñóëüòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáè-
íèðîâàííîé ìîäåëüþ, íà ïîëèêëîíàëüíûé ìèòîãåí (ËÏÑ)-
îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Â-ëèì-
ôîöèòîâ ïðè èíôåêöèîííîì ïðîöåññå ñòàôèëîêîêêîâîé
ýòèîëîãèè è óâåëè÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
Â-ëèìôîöèòîâ ïðè ÖÈÑ, îñòðîì ãåìîððàãè÷åñêîì áèïîëó-
øàðíîì èíñóëüòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìáèíèðîâàííîé ìîäå-
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Òàáëèöà 1

Óðîâíè ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ
ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ

¹ æèâîòíûõ / ðàçâåäåíèå ñûâîðîòêè 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Öåëüíàÿ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

1:2 +++ +++ +++ +++ ++++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++

1:4 +++ +++ +++ ++ ++++ +++ +++ ++++ +++ +++ +++ ++

1:8 +++ +++ ++++ ++ ++++ ++++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ ++

1:16 ++++ ++++ +++ ++ +++ ++++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ ++

1:32 +++ ++++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++ ++

1:64 ++++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++ +++ ++

1:128 ++++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++++ ++++ +++ ++

Êîíòðîëü ñûâîðîòêè — — — — — — — — — — — —

Êîíòðîëü ìîçãîâîãî àíòèãåíà + + + + + + + + + + + +

Òàáëèöà 2

Óðîâíè ïðîòèâîìîçãîâûõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ
ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ

¹ æèâîòíûõ / ðàçâåäåíèå ñûâîðîòêè 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Öåëüíàÿ +++ +++ ++++ ++++ +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ +++

1:2 +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ +++

1:4 ++++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ +++

1:8 ++++ ++++ +++ ++++ +++ ++++ ++++ +++ +++ ++++ +++ ++++

1:16 +++ ++++ +++ ++++ ++++ +++ ++++ +++ ++++ +++ +++ ++++

1:32 +++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ +++ ++++

1:64 +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++ ++++ +++ +++ ++++ +++

1:128 +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++++ +++ +++ +++ +++ ++

Êîíòðîëü ñûâîðîòêè — — — — — — — — — — — —

Êîíòðîëü ìîçãîâîãî àíòèãåíà + + + + + + + + + + + +

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíîé ìàññû îðãàíîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ
ó êðûñ: 1 — êîíòðîëü ìàññû òèìóñà ó èíòàêòíûõ êðûñ; 2 — ìàññà òèìóñà
ó êðûñ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåê-
öèè ñ ÖÈÑ; 3 — ìàññà òèìóñà ó êðûñ ñî ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèåé ñ
ÖÈÑ; 4 — êîíòðîëü ìàññû ñåëåçåíêè ó èíòàêòíûõ êðûñ; 5 — ìàññà ñåëå-
çåíêè ó êðûñ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé
èíôåêöèè ñ ÖÈÑ; 6 — ìàññà ñåëåçåíêè ó êðûñ ñî ñòàôèëîêîêêîâîé èí-
ôåêöèè ñ ÖÈÑ; * Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (t-êðèòåðèé)



ëüþ. Èç ýòîãî åùå ðàç ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èíôåêöèîí-
íûé ïðîöåññ óñóãóáëÿåò àóòîèììóííûé ïðîöåññ è ïðîòåêà-
íèå èíñóëüòíîé ïàòîëîãèè. Óãíåòåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ìîæåò îòðèöàòåëüíî âëèÿòü íà
ïðîòåêàíèå ðàííåãî âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà è ñïîñîáñò-
âîâàòü àêòèâèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà áàêòåðèàëüíîé
è âèðóñíîé ýòèîëîãèè, à òàêæå óñóãóáëÿòü àóòîàãðåññèþ. Ýòè
äàííûå äàþò âîçìîæíîñòü äîïóñòèòü ðàçâèòèå èììóíîäåôè-
öèòíîãî ñîñòîÿíèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâà-
íèè îñòðîãî ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà ãîëîâíîãî ìîçãà íà
ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè ñ ÖÈÑ ó êðûñ îòìå÷åíî
îáùåå ôóíêöèîíàëüíîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè Ò- è Â-ëèì-
ôîöèòîâ, ñíèæåíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ, óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ ÏÌÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ó
85% ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, íåäîñòîâåðíîå ñíèæå-
íèå îòíîñèòåëüíîé ìàññû òèìóñà è äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèÿ
ïîêàçàòåëÿ ñåëåçåíêè, óâåëè÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ôàãîöèòîâ â ñïîíòàííîì è â ñòèìóëèðîâàííîì
ÍÑÒ-òåñòå. Èíôåêöèîííûé ïðîöåññ óñóãóáëÿåò ïðîòåêàíèå
èíñóëüòíîé ïàòîëîãèè è ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî ïðîöåññà.
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Rats immunoreactivity in the experimental model of acute autohemorrhagic bi-hemispheric insult under
staphylococcus infections with cyclophosphan-induced immunosuppression

MAKARENKO A.N., MIRONYUK YU.N., MOLOZHAVAYA O.S., POZUR V.K.

Biological Faculty, Taras Shevchenko Kyiv National University, Kyiv, Ukraine

Rats immunoreactivity under the experimental model of acute autohemorrhagic insult under background staphylococcus infections with
cyclophosphan-induced immunosuppression was investigated. An increase in undirect and reserve bactericide activity of neutrophils, and re-
duced levels of middle-molecular circulation immune complex was observed in this model. High titer anti-brain antibodies detected in serum
indicated the onset of autoimmune processes and proliferation of autoreactive clones of B-lymphocytes. Increase in spleen weight was also
found here, collectively suggesting activated proliferation of spleens lymphoid cells or increased migration of immature lymphoid cells in sple-
en from bone marrow. Proliferation activation of main lymphoid cell populations was significantly depressed. It may have negative influences
on early restoring period, facilitate bacterial and viral infections, and suppress autoaggregation. These results may serve as a base for future
investigation of mechanisms of hemorrhagic insult development with infection process under cyclophosphan-induced immunosuppression.
Key words: immunoreactivity, immunosuppression, insult, infection, lymphocyte
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Ðèñ. 4. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ ñåëåçåíêè â ðåàê-

öèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìî-

äåëèðîâàíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íà ôîíå ñòàôèëîêîêêîâîé

èíôåêöèè ñ ÖÈÑ ó êðûñ: 1 — êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ

êðûñ ïðè èñïîëüçîâàíèè Êîí À; 2 — ïîêàçàòåëè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

êðûñ ïðè èñïîëüçîâàíèè Êîí À; 3 — ïîêàçàòåëè ó êðûñ ñî ñòàôèëîêîê-

êîâîé èíôåêöèåé â óñëîâèÿõ ÖÈÑ ïðè èñïîëüçîâàíèè Êîí À; 4 — êîíò-

ðîëüíûå ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ êðûñ ïðè èñïîëüçîâàíèè ËÏÑ; 5 —

ïîêàçàòåëè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ ïðè èñïîëüçîâàíèè ËÏÑ; 6 —

ïîêàçàòåëè ó êðûñ ñî ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèåé â óñëîâèÿõ ÖÈÑ

ïðè èñïîëüçîâàíèè ËÏÑ; * Ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì



Íåéðîñòåðîèäíûé ãîðìîí âèòàìèí Ä
è ýïèëåïñèÿ

Êðàòêîå ñîîáùåíèå

ÊÀËÓÅÂ À.Â.

Ìåäèöèíñêàÿ øêîëà Óíèâåðñèòåòà Òàìïåðå, Òàìïåðå, Ôèíëÿíäèÿ

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýïèëåïòîãåíåçà íåéðîñòåðîèäíûì ãîðìîíîì âèòàìè-
íîì Ä, è îáñóæäàþòñÿ íåäàâíèå äàííûå (Kalueff A.V. et al., 2005) îá àíòèñóäîðîæíûõ ýôôåêòàõ âèòàìèíà Ä ó ìûøåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèòàìèí Ä, ýïèëåïñèÿ, ìûøè

Âèòàìèí Ä (êàëüöèôåðîë) — âàæíûé ñåêî-ñòåðîèä-
íûé ãîðìîí, ðåãóëèðóþùèé â îðãàíèçìå ìèíåðàëüíûé
ãîìåîñòàç, êëåòî÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðà-
öèþ. Îí ñèíòåçèðóåòñÿ â êîæå ïðè ôîòîëèçå 7-äåãèäðî-
õîëåñòåðîëà êàê ãîðìîí, ëèáî ïîñòóïàåò â îðãàíèçì ñ ïè-
ùåé, êàê âèòàìèí. Ñèñòåìà áèîàêòèâàöèè âèòàìèíà Ä
çàêëþ÷àåòñÿ â äâîéíîì ãèäðîêñèëèðîâàíèè (â ïå÷åíè è
ïî÷êàõ), ñ îáðàçîâàíèåì âíà÷àëå 25-ãèäðîêñèâèòàìèíà Ä
(25-Ä, êàëüöèäèîëà), à çàòåì — 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìè-
íà Ä (1,25-Ä, êàëüöèòðèîëà). 1,25-Ä ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé
àêòèâíîé ôîðìîé âèòàìèíà Ä, òîãäà êàê 25-Ä íåàêòèâåí
è âûïîëíÿåò ðîëü ïåðåíîñ÷èêà â êðîâîòîêå. Êàê è äðóãèå
ñòåðîèäû, âèòàìèí Ä ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÿäåðíûìè ðåöåïòî-
ðàìè (VDR), ïðåäñòàâëÿþùèìè òèïè÷íûå ëèãàíä-àêòè-
âèðóåìûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû. Êðîìå òîãî, ñó-
ùåñòâîâàíèå ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà Ä
(VDRm) áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå òêàíåé [3].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ôåðìåíòû áèîñèíòåçà è êàòàáî-
ëèçìà âèòàìèíà Ä áûëè îáíàðóæåíû â ìîçãå, êîòîðûé òàê-
æå ñîäåðæèò VDR è VDRm. Òàêèì îáðàçîì, íåðâíàÿ ñèñòå-
ìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìèøåíü äëÿ äåéñòâèÿ âèòàìèíà Ä,
ïîçâîëÿÿ ðàññìàòðèâàòü äàííûé ãîðìîí êàê íåéðî-àêòèâ-
íûé ñòåðîèä èëè íåéðîñòåðîèä. Íàðÿäó ñ 25-Ä, 1,25-Ä è èõ
ðåöåïòîðû ñîñòàâëÿþò íåéðîýíäîêðèííóþ ñèñòåìó âèòàìè-
íà Ä. Âèòàìèí Ä è îñîáåííî 1,25-Ä èãðàåò öåëûé ðÿä âàæ-
íûõ ôóíêöèé â ìîçãå, âêëþ÷àÿ íåéðîïðîòåêöèþ, ýêñïðåñ-
ñèþ öèòîêèíîâ è íåéðîòðîôèíîâ, ðåãóëÿöèþ êàëüöèåâîãî
ìåòàáîëèçìà, íåéðîèììóíîñóïðåññèþ è äð. [3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî
êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, ñâÿçûâàþùèõ âèòàìèí Ä è ýïèëåï-
ñèþ [1—5]. Ãèïîâèòàìèíîç Ä è ñîïóòñòâóþùàÿ åìó ãèïî-
êàëüöåìèÿ ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóäîðîãàìè, êîòîðûå
êîððåêòèðóþòñÿ òåðàïèåé âèòàìèíîì Ä, â òîì ÷èñëå è íà
ôîíå íåèçìåííîãî óðîâíÿ êàëüöèÿ. Áîëåå òîãî, ñóäîðîãè
ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè ðàõèòà, ñâÿçàííîãî
ñ âðîæäåííûìè èëè äèåòè÷åñêèìè äèñôóíêöèÿìè âèòà-
ìèíà Ä èëè ìóòàöèÿìè VDR. Âñå âìåñòå ýòî ïîçâîëÿåò ãî-
âîðèòü îá ýôôåêòèâíîñòè "äîïîëíèòåëüíîé" àíòèñóäî-
ðîæíîé òåðàïèè âèòàìèíîì Ä, à òàêæå îáñóæäàòü âîç-
ìîæíîñòü åãî àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Âàæíî òàê-
æå îòìåòèòü, ÷òî õðîíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèýïèëåïòè-
êîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ êàëüöèÿ è âèòà-
ìèíà Ä, ÷òî ìîæåò âûçûâàòü "ïàðàäîêñàëüíûå" âòîðè÷íûå
ñóäîðîãè ó ïàöèåíòîâ, ëèøü óñóãóáëÿþùèåñÿ ïî ìåðå
"îñíîâíîé" àíòèýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè. Â ýòîì ñëó÷àå

ïðèìåíåíèå âèòàìèíà Ä ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì òåðàïåâ-
òè÷åñêèì ñðåäñòâîì, ïîçâîëÿþùèì ñóùåñòâåííî ñêîð-
ðåêòèðîâàòü òåðàïèþ äàííîé ïàòîëîãèè ÖÍÑ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî âèòà-
ìèí Ä (1,25-Ä) ñàì ïî ñåáå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì àíòè-
ýïèëåïòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì. Â ïèîíåðñêèõ ðàáîòàõ Ñè-
ãåëà è äð. [5] íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
1,25-Ä ñèñòåìíî èëè â ìîçã ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ïîâû-
øåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà è ñíèæåíèþ ñóäîðîæíîé àê-
òèâíîñòè ïðè ñóäîðîãàõ, âûçâàííûõ ýëåêòðîñòèìóëÿ-
öèåé ãèïïîêàìïà. Äàííûå ýôôåêòû âîçíèêàëè
5—10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 1,25-Ä è ïðîäîëæàëèñü êàê
ìèíèìóì 30 ìèí è 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðèâåííî è â
ìîçã, ñîîòâåòñòâåííî.

Â íàøèõ íåäàâíèõ ðàáîòàõ [4] â ìîäåëè êîðàçîëîâûõ
ñóäîðîã (70 ìã/êã â.á.) ó ìûøåé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòè-
ýïèëåïòè÷åñêèå ýôôåêòû 33 ìêã 1,25-Ä, ââåäåííîãî ïîä-
êîæíî, ïðîÿâëÿþòñÿ ê 40-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ, è ñòà-
íîâÿòñÿ äîñòàòî÷íî ñëàáûìè óæå 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ.
Îñíîâíûìè ýôôåêòàìè ïðåïàðàòà â äàííîé ìîäåëè áûëè:

1) óâåëè÷åíèå ëàòåíöèè (õâîñò Øòðàóáå, îðî-ôàöè-
àëüíûå ñóäîðîãè, ëåòàëüíîñòü);

2) ñíèæåíèå äëèòåëüíîñòè êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã;
3) ïðîöåíò ëåòàëüíîñòè.
Ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü èíòåíñèâíîñòü êîðàçîëîâûõ

ñóäîðîã îòñóòñòâîâàëà 6, 12 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ [4].
Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå àòîìíî-àáñîðáöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè, äàííûå ýôôåêòû íå áûëè îïîñðåäîâàíû
äîñòîâåðíûì èçìåíåíèåì óðîâíÿ êàëüöèÿ â êðîâè
(2,3—2,7 ìÌ/ë), è ïîýòîìó íå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ðåçóëüòà-
òîì êàëüöåìè÷åñêèõ ýôôåêòîâ 1,25-Ä. Â öåëîì, âðåìåí-
íàÿ äèíàìèêà óêàçàííûõ ýôôåêòîâ èñêëþ÷àåò áîëåå
ìåäëåííûé ãåíîìíûé õàðàêòåð äåéñòâèÿ âèòàìèíà Ä, è
óêàçûâàåò íà áûñòðûå "ñòåðîèäíûå" ýôôåêòû 1,25-Ä, íå
îïîñðåäîâàííûå VDR.

Â äðóãîé ñåðèè îïûòîâ, íàìè èññëåäîâàëàñü ñóäîðîæ-
íàÿ ãîòîâíîñòü ó ìóòàíòíûõ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ íå-
ôóíêöèîíàëüíûå "óêîðî÷åííûå" VDR (ëèøåííûå
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ðåöåïòîðà, îòâå÷àþùåãî çà
ìîäóëÿöèþ ýêñïðåññèè âèòàìèí Ä-÷óâñòâèòåëüíûõ ãåíîâ
[Kalueff et al., 2005, Neurosci. Lett., in press]). Äàííûå ìó-
òàíòû ÿâëÿþòñÿ óäà÷íûì îáúåêòîì äëÿ àíàëèçà ìîëåêóëÿð-
íûõ ìåõàíèçìîâ ýôôåêòîâ 1,25-Ä, ïîñêîëüêó ìóòàöèÿ
VDR äåëàåò èõ íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ãåíîìíûì ýôôåêòàì
âèòàìèíà Ä. Êîððåêöèÿ âðîæäåííîé ãèïîêàëüöåìèè ó äàí-
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íûõ ìûøåé ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíîé äèåòû ïîçâîëèëà
ìèíèìèçèðîâàòü ãèïîêàëüöåìè÷åñêèé ôàêòîð â äàííîé
ðàáîòå. Â öåëîì, ìóòàíòíûå ìûøè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ïîâûøåííóþ ñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè ìûøàìè ëèíèè 129S1. Íà ôîíå êîððåêöèè
ãèïîêàëüöåìèè, ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíîñòü VDR è
ãåíîìíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ýïèëåïñèè. Õîòÿ ýòè ñâåäåíèÿ,
íà ïåðâûé âçãëÿä, ðàñõîäÿòñÿ ñ äàííûìè î "áûñòðûõ" àíòè-
ýïèëåïòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ 1,25-Ä, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
óêàçûâàþò íà âàæíîñòü êàê ãåíîìíûõ, òàê è íåãåíîìíûõ
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äàííîãî ãîðìîíà ïðè ýïèëåïñèè.

Äóàëüíàÿ ïðèðîäà ñàìîãî âèòàìèíà Ä (ñ îäíîé ñòîðî-
íû, êëàññè÷åñêîãî ñòåðîèäà ñ âûðàæåííûì ÿäåðíûì ìå-
õàíèçìîì äåéñòâèÿ, ñ äðóãîé — îäíîãî èç íåéðîñòåðîè-
äîâ, äëÿ êîòîðûõ îïèñàíû ìíîãî÷èñëåííûå íåãåíîìíûå
ýôôåêòû â ÖÍÑ [3, 4]) ïîçâîëÿåò äîïóñòèòü ñóùåñòâîâà-
íèå öåëîãî ðÿäà ïåðåêðûâàþùèõñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìå-
õàíèçìîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì âèòàìèí Ä ìîæåò áûòü âî-
âëå÷åí â ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ýïèëåïñèè. Â ÷àñòíîñòè, ñ
ó÷åòîì âàæíîé ðîëè íåéðîïðîòåêöèè ïðè ýïèëåïñèè,
ñíèæåííàÿ íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü çà ñ÷åò íàðó-
øåííîé VDR-ñèãíàëèçàöèè 1,25-Ä ìîæåò áûòü ôàêòî-
ðîì, îáåñïå÷èâàþùèì óñèëåíèå ïðîýïèëåïòè÷åñêèõ ìå-
õàíèçìîâ ó ìûøåé-ìóòàíòîâ, à òàêæå ìîæåò îáúÿñíèòü
óñèëåíèå ñóäîðîã ïðè äëèòåëüíîì ãèïîâèòàìèíîçå Ä,
îñîáåííî ïðè âðîæäåííîì ðàõèòå. Äðóãèå ãåíîìíûå ýô-
ôåêòû 1,25-Ä — ìîäóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà àöåòèëõîëèíà è
äîôàìèíà, à òàêæå ýêñïðåññèè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è êà-
ëüöèé-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ òàêæå ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû
â ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äàííîãî ãîðìîíà ïðè ýïè-
ëåïñèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, àêòèâàöèÿ íåãåíîìíûõ ýô-
ôåêòîâ âèòàìèíà Ä ìîæåò îáúÿñíèòü åãî àíòèñóäîðîæíûå
ýôôåêòû â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ è â êëèíèêå. Òàê,
íàïðèìåð, ìíîãèå ãîðìîíû-íåéðîñòåðîèäû âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðàìè, ìîäóëèðóÿ èõ àêòèâíîñòü.
Êàê èçâåñòíî, ÃÀÌÊåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà èãðàåò âåäóùóþ
ðîëü ïðè ýïèëåïñèè (â òîì ÷èñëå ïðè ÃÀÌÊ-ëèòè÷åñêèõ
êîðàçîëîâûõ ñóäîðîãàõ), è ïîýòîìó âîçìîæíîñòü

ÃÀÌÊåðãè÷íîñòè íåéðîñòåðîèäíîãî äåéñòâèÿ 1,25-Ä òðå-
áóåò äåòàëüíîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ [4].

Â öåëîì âèòàìèí Ä îáëàäàåò àíòèñóäîðîæíûì äåéñò-
âèåì êàê ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè, òàê è ïðè îäíîêðàòíîì
ââåäåíèè. Â ðåàëèçàöèè äàííûõ ýôôåêòîâ, ïî-âèäèìîìó,
èãðàþò ðîëü íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ êàê ãåíîìíîãî, òàê è
íåãåíîìíîãî õàðàêòåðà. Ñ ó÷åòîì âûøåèçëîæåííîãî, ñëå-
äóåò îòìåòèòü ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âèòàìèíà
Ä è åãî àíàëîãîâ ïðè òåðàïèè ýïèëåïñèè, à òàêæå ìîíèòî-
ðèíã ñòàòóñà âèòàìèíà Ä ïðè ýïèëåïñèè êàê îäíîãî èç
ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïàòîãåíåçà. Íàêîíåö, ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî îñíîâíàÿ ïðîáëåìà ñ ïðèìåíåíèåì 1,25-Ä
çàêëþ÷àåòñÿ â êàëüöåìè÷íîñòè äàííîãî ïðåïàðàòà, ÷òî
ìîæåò ïðèâåñòè ê ñåðüåçíûì íåæåëàòåëüíûì ïîñëåäñòâè-
ÿì. Ïîýòîìó ñðåäè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé
ïîèñêà íîâûõ àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå
íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû âèòàìèíà Ä ñëåäóåò óêàçàòü
ñîçäàíèå íåòîêñè÷åñêèõ ìàëîêàëüöåìè÷åñêèõ ñèíòåòè÷å-
ñêèõ àíàëîãîâ âèòàìèíà Ä. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî
áîëåå 1000 âèòàìèí Ä-ïîäîáíûõ ëèãàíäîâ, è èññëåäîâà-
íèå èõ àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ýïèëåï-
òîãåíåçà è â êëèíèêå ìîæåò ïðèâåñòè ê íîâûì âàæíûì
ðàçâèòèÿì â îáëàñòè òåðàïèè ýïèëåïñèè.
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9-ÿ Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ
ïî íåéðîíàóêàì

"Ñòðåññ è ïîâåäåíèå"

16—19 ìàÿ 2005 ã., Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

16—19 ìàÿ 2005 ã. â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ñîñòîÿëàñü
9-ÿ Ìåæäóíàðîäíàÿ ìåæäèñöèïëèíàðíàÿ êîíôåðåíöèÿ
ïî íåéðîíàóêàì "Ñòðåññ è ïîâåäåíèå", â ðàáîòå êîòîðîé
ïðèíÿëè ó÷àñòèå áîëåå 200 ó÷åíûõ èç 24 ñòðàí ìèðà. Êîí-
ôåðåíöèÿ ïðîäîëæèëà öèêë ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ ôî-
ðóìîâ, îðãàíèçóåìûõ Ðîññèéñêèì îáùåñòâîì áèîïñèõè-
àòðèè. Êîíôåðåíöèÿ óæå âòîðîé ðàç ïðîõîäèëà â
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, è åå ñîîðãàíèçàòîðàìè âûñòóïèëè Èí-
ñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ è Ðîññèé-
ñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî.

Ñ ïðèâåòñòâåííûì ñëîâîì ê ó÷àñòíèêàì êîíôåðåíöèè
îáðàòèëèñü Ïðåäñåäàòåëü Îðãêîìèòåòà À.Â. Êàëóåâ (Ôèí-
ëÿíäèÿ), Ïðåçèäåíò Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà áèîïñèõèàò-
ðèè ïðîô. Î.Ã. Ñûðîïÿòîâ è Ïðåäñåäàòåëü Ïðîãðàììíîãî
êîìèòåòà ïðîô. Â.Ì. Êëèìåíêî (Ðîññèÿ). Íàó÷íàÿ ïðî-
ãðàììà ïåðâîãî äíÿ êîíôåðåíöèè â ãîñòèíèöå "Îêòÿáðü-
ñêàÿ" îòêðûëàñü ïëåíàðíûìè ëåêöèÿìè ïðîô. Äæ. Ôåëäî-
íà (Øâåéöàðèÿ) ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìîäåëÿì øèçîô-
ðåíèè, ïðîô. È.Ï. Ëàïèíà (Ðîññèÿ) ïî íåéðîïñèõîôàð-
ìàêîëîãèè íåéðîêèíóðåíèíîâ è ïðîô. Ì.È. Àãàäæàíîâà
(Àðìåíèÿ), àêàäåìèêà-ñåêðåòàðÿ ÀÌÍ Àðìåíèè, ïî
ïðîáëåìàì íåéðîèììóíîëîãèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé ÖÍÑ.

Ðàáîòó êîíôåðåíöèè ïðîäîëæèë ñèìïîçèóì ïî ýïè-
ëåïñèè, îòêðûâàÿ êîòîðûé, ïðîô. Ñ.À. ×åïóðíîâ (Ðîñ-

ñèÿ) ïðåäñòàâèë ïëåíàðíûé äîêëàä î õîëèíåðãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìàõ ýïèëåïòîãåíåçà. Â äîêëàäàõ ó÷àñòíèêîâ ñèì-
ïîçèóìà áûë ðàññìîòðåí øèðîêèé êðóã âîïðîñîâ — îò
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé äî êëèíè÷åñêèõ (ïñèõèàò-
ðè÷åñêèõ) àñïåêòîâ ýïèëåïñèè, à òàêæå îñîáî ïîä÷åðê-
íóòà ðîëü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå äàííî-
ãî çàáîëåâàíèÿ.

Äàëåå ðàáîòó ïåðâîãî äíÿ êîíôåðåíöèè ïðîäîëæèë
ñèìïîçèóì ïî ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Ñèìïîçèóì îòêðûë
ïëåíàðíûé äîêëàä À.Â. Êàëóåâà (Ôèíëÿíäèÿ), ïîñâÿùåí-
íûé íîâîé ïîâåäåí÷åñêîé ìîäåëè òðåâîãè è ñòðåññ-èíäó-
öèðîâàííîé ìîòîñåíñîðíîé äåçèíòåãðàöèè. Â õîäå ñèì-
ïîçèóìà åãî ó÷àñòíèêàìè áûë ðàññìîòðåí øèðîêèé
ñïåêòð âîïðîñîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ïñè-
õîôàðìàêîëîãèè ñòðåññà. Ïðîãðàììà ïåðâîãî äíÿ êîíôå-
ðåíöèè çàâåðøèëàñü ïðåçåíòàöèåé íîâîãî ðîññèéñêîãî
æóðíàëà "Íåéðîíàóêè" (Ìîñêâà) — îôèöèàëüíîãî ïå÷àò-
íîãî îðãàíà ÐÎÁÏ è ÐÍÎ, èçäàâàåìîãî ñ ìàÿ 2005 ã.

Â ðàìêàõ âòîðîãî äíÿ êîíôåðåíöèè 17 ìàÿ ñîñòîÿëñÿ
ïëåíàðíûé äîêëàä àêàäåìèêà ÀÍ Ôèíëÿíäèè
ïðîô. Ð. Íààòàíåíà (Ôèíëÿíäèÿ), ïîñâÿùåííûé ïåðñïåê-
òèâàì èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà Mismatch Negativity ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè øèçîôðåíèè. Äàëåå ðàáîòó êîíôåðåíöèè
ïðîäîëæèë ñèìïîçèóì "Ñîí è ïîâåäåíèå", îðãàíèçîâàí-
íûé Ðîññèéñêèì îáùåñòâîì ïî èçó÷åíèþ ñíà.
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Ïîñåùåíèå äåëåãàöèåé ó÷àñòíèêîâ êîíôåðåíöèè Ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòäåëà èì. È.Ï. Ïàâëîâà Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ



Íàó÷íàÿ ïðîãðàììà âòîðîãî äíÿ êîíôåðåíöèè âêëþ-
÷àëà ïëåíàðíûå ëåêöèè ä-ðà Ò. Ñòðåêàëîâîé (Ãåðìàíèÿ) î
ïîâåäåí÷åñêèõ ìîäåëÿõ àíãåäîíèè, è ïðîô. Í. Ñèíãåâàëü-
äà (Àâñòðèÿ) î íîâûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ìîäåëÿõ òðåâîãè. Äà-
ëåå ñîñòîÿëñÿ íàó÷íûé ñèìïîçèóì ïî ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ìîäåëÿì ñòðåññà, ïîñâÿùåííûé ïàìÿòè
ïðîô. Ì.À. Äåðÿãèíîé (ïîä ïðåäñåäàòåëüñòâîì
ïðîô. Ì. Ìèíöà (Èçðàèëü) è ïðîô. Äæ. Ôåëäîíà (Øâåé-
öàðèÿ)). Âî âòîðîé ïîëîâèíå äíÿ ñîñòîÿëñÿ äîêëàä
ä-ðà À. Äåðãàì (Èñïàíèÿ), ïðåäñòàâèâøåé àóäèòîðèè Èñ-
ïàíñêèé ïñèõîëîãè÷åñêèé æóðíàë.

18 ìàÿ êîíôåðåíöèÿ ïðîõîäèëà â Èíñòèòóòå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ. Îò èìåíè äèðåêöèè Èí-
ñòèòóòà ñ ïðèâåòñòâåííûì ñëîâîì îáðàòèëñÿ çàìåñòèòåëü
äèðåêòîðà ÈÝÌ ÷ë.-êîðð ÐÀÌÍ Í.Ñ. Ñàïðîíîâ. Ïðî-
ãðàììó òðåòüåãî äíÿ êîíôåðåíöèè îòêðûâàëè ïëåíàðíûå
ëåêöèè ïðîô. Ì. Ìèíöà (Èçðàèëü) î ðîëè âåñòèáóëÿðíûõ
äèñôóíêöèé â ïàòîãåíåçå òðåâîæíîñòè, è ä-ðà Ê. Êàëâè
(Êàíàäà) î ïåðñïåêòèâàõ ïðèìåíåíèÿ àòèïè÷åñêèõ íåéðî-
ëåïòèêîâ.

Äàëåå ðàáîòó êîíôåðåíöèè ïðîäîëæèë íàó÷íûé ñèìïî-
çèóì ïî íåéðîèììóíîôèçèîëîãèè. Îòêðûâàÿ ñèìïîçèóì,
çàâ. Ôèçèîëîãè÷åñêèì îòäåëîì ÈÝÌ ïðîô. Â.Ì. Êëèìåí-
êî (Ðîññèÿ) ïðåäñòàâèë îáñòîÿòåëüíûé î÷åðê îá èñòîðèè è
îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿõ ñîâðåìåííîé èììóíîôèçèîëîãèè.
Â ðàáîòå ñèìïîçèóìà è äèñêóññèè ïðèíÿë ó÷àñòèå Ïðåçè-
äåíò ÀÌÍ Àðìåíèè ïðîô. Ë.Í. Ìêðò÷ÿí (Àðìåíèÿ), ïîä-
÷åðêíóâøèé ðîëü ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ â íåéðîîíêîëî-
ãèè. Ïî îêîí÷àíèè ñèìïîçèóìà, ñîñòîÿëàñü îáúåäèíåííàÿ
ïîñòåðíàÿ ñåññèÿ, â õîäå êîòîðîé äåëåãàòû ñìîãëè îçíàêî-
ìèòüñÿ ñî ñòåíäîâûìè äîêëàäàìè êîíôåðåíöèè.

Â ðàìêàõ ïðîãðàììû òðåòüåãî äíÿ êîíôåðåíöèè ñîñòî-
ÿëñÿ ñèìïîçèóì ïî èñòîðèè íåéðîíàóê, ïðîâîäèìûé â
ìóçåå èñòîðèè ÈÝÌ. Â ðàáîòå ñèìïîçèóìà ïðèíÿëè ó÷àñ-
òèå âåäóùèå èñòîðèêè íàóêè, ïðîàíàëèçèðîâàâøèå èíäè-
âèäóàëüíûå ïñèõîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðÿäà êðóïíûõ
ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ — ó÷åíèêîâ È.Ï. Ïàâëîâà. 18 ìàÿ òàê-
æå áûëè îðãàíèçîâàíû íàó÷íûå âèçèòû äåëåãàòîâ êîíôå-

ðåíöèè â ìóçåé Èñòîðèè ÈÝÌ, à òàêæå ìåìîðèàëüíûé
ìóçåé È.Ï. Ïàâëîâà è Ôèçèîëîãè÷åñêèé îòäåë ÈÝÌ (íà
ôîòîãðàôèè). Âî âðåìÿ ðàáîòû êîíôåðåíöèè äåëåãàòû ñ
èíòåðåñîì îçíàêîìèëèñü ñ ðàáîòîé ëàáîðàòîðèé è
ïîäðàçäåëåíèé Èíñòèòóòà.

Èòîãîâûé äåíü êîíôåðåíöèè (19 ìàÿ) îòêðûëè ïëå-
íàðíûå ëåêöèè ïðîô. Ï. Òóîõèìàà (Ôèíëÿíäèÿ) î íåéðî-
ýíäîêðèííîé ñèñòåìå âèòàìèíà Ä, è ïðîô. Å.Á. Ëûñêîâà
(Øâåöèÿ, Ðîññèÿ) î ðîëè ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â
ñòðåññîðíîì ïàòîãåíåçå ÖÍÑ. Òàêæå ñîñòîÿëàñü ñïåöè-
àëüíàÿ ïëåíàðíàÿ ëåêöèÿ ÐÎÁÏ, ïðåäñòàâëåííàÿ Ïðåçè-
äåíòîì Îáùåñòâà ïðîô. Ñûðîïÿòîâûì, íà òåìó "Ðîëü
ìèëäðîíàòà â òåðàïèè äåïðåññèé". Ðàáîòó êîíôåðåíöèè
çàâåðøèë Ìåæäèñöèïëèíàðíûé íàó÷íûé ñèìïîçèóì ïî
îáùèì âîïðîñàì áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè ñòðåññà.

Áûëà îòìå÷åíà íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé èíòåãðà-
öèè áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèöèíñêèõ íåéðîíàó÷íûõ äèñ-
öèïëèí, à òàêæå âàæíîñòü àêòèâèçàöèè ìåæäóíàðîäíûõ
íàó÷íûõ êîíòàêòîâ â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè
ñòðåññà. Äåëåãàòàì êîíôåðåíöèè, âíåñøèì áîëüøîé ëè÷-
íûé âêëàä â ðàçâèòèå íàó÷íîãî ìåæäóíàðîäíîãî íàó÷íîãî
ñîòðóäíè÷åñòâà — ïðîôåññîðàì Ð. Íààòàíåíó, Äæ. Ôåëäî-
íó, È.Ï. Ëàïèíó, Ï. Òóîõèìàà, Ì.È. Àãàäæàíîâó è
Ê. Êàëâè — áûëè âðó÷åíû äèïëîìû Ïî÷åòíûõ ÷ëåíîâ
ÐÎÁÏ è ÐÍÎ.

Ïî÷åòíûå äèïëîìû Îðãêîìèòåòà Êîíôåðåíöèè áûëè
òàêæå âðó÷åíû ê.á.í. À.À. Âàðëàìîâó è Â. Íåçãîâîðîâîé
(Ðîññèÿ), ïðåäñòàâèâøèì ëó÷øèå äîêëàäû ìîëîäûõ ó÷å-
íûõ. 20 ìàÿ ñîñòîÿëñÿ ñàòåëëèòíûé ñèìïîçèóì —
9-é ìåæäóíàðîäíûé êîëëîêâèóì ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñè-
õèàòðèè, â ðàáîòå êîòîðîãî ïðèíÿëè ó÷àñòèå ó÷åíûå Ðîñ-
ñèè, Áåëàðóñè, Óêðàèíû, Âåëèêîáðèòàíèè, Øâåöèè,
Ôèíëÿíäèè, Êàíàäû è Áåëüãèè. Îôèöèàëüíî áûëî îáúÿâ-
ëåíî î ïðîâåäåíèè 10-é þáèëåéíîé Ìåæäóíàðîäíîé ìåæ-
äèñöèïëèíàðíîé êîíôåðåíöèè "Ñòðåññ è ïîâåäåíèå"
16—19 ìàÿ 2007 ã. â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå (Ðîññèÿ).

Ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèè îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå "Ïñè-
õîôàðìàêîëîãèÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ íàðêîëîãèÿ", 2005. — ¹2.
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75 ëåò ïðîôåññîðó Èçÿñëàâó Ïåòðîâè÷ó Ëàïèíó

Èñïîëíèëîñü 75 ëåò Èçÿñëàâó Ïåòðî-
âè÷ó Ëàïèíó — êðóïíîìó ðîññèéñêîìó
íåéðîïñèõîôàðìàêîëîãó, äîêòîðó ìåäè-
öèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó, âðà÷ó âû-
ñøåé êàòåãîðèè, ãëàâíîìó íàó÷íîìó ñî-
òðóäíèêó Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïñèõîíåâðîëîãè-
÷åñêîãî èíñòèòóòà èìåíè Â.Ì. Áåõòåðå-
âà. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà "Íåéðîíàóêè" è
êîëëåãè ñåðäå÷íî ïîçäðàâëÿþò Èçÿñëàâà
Ïåòðîâè÷à ñ þáèëååì!

È.Ï. Ëàïèí ðîäèëñÿ â 1930 ã. â Ëå-
íèíãðàäå. Â 1953 ã. ñ îòëè÷èåì îêîí÷èë
Ïåðâûé Ëåíèíãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé
èíñòèòóò èì. È.Ï. Ïàâëîâà. Ñ èìåíåì
È.Ï. Ëàïèíà ñâÿçàíû âñå èñòîðè÷åñêèå
ýòàïû è íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ â îòå÷åñò-
âåííîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè. Ñòàâ íàó÷íûì ðóêîâîäèòå-
ëåì ïåðâîé â Ñîâåòñêîì Ñîþçå ëàáîðàòîðèè ïñèõîôàðìà-
êîëîãèè, îðãàíèçîâàííîé â 1960 ã. â Ëåíèíãðàäå â Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîì ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîì èíñòèòóòå
èì. Â.Ì. Áåõòåðåâà, È.Ï. Ëàïèí ñî ñâîèìè åäèíîìûø-
ëåííèêàìè âûøåë íà ïåðâûå ðóáåæè ýòîé, òîãäà åùå ñî-
âñåì ìîëîäîé íàóêè, ïðåäîïðåäåëèâ ïåðñïåêòèâíîå ðàç-
âèòèå ìíîãèõ åå íàïðàâëåíèé.

Ðàçðàáîòêà ïðîô. È.Ï. Ëàïèíûì ìîíîàìèíåðãè÷å-
ñêîé òåîðèè äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íà ïðàêòèêå ïî-
êàçàëà ñïðàâåäëèâîñòü äàííîãî ïîäõîäà, ïðèâåäÿ â äàëü-
íåéøåì ê ïîÿâëåíèþ öåëîãî êëàññà íîâûõ àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ — áëîêàòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà.

Âñåñòîðîííåå ãëóáîêîå èçó÷åíèå ñåðîòîíèíåðãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ÖÍÑ ïðèâåëî ê çàêîíîìåðíîìó îòêðû-
òèþ íåéðîàêòèâíîñòè êèíóðåíèíîâ — "ïîáî÷íûõ" ìåòà-
áîëèòîâ òðèïòîôàíà. Ïîêà íà ýòîì ïóòè ñäåëàíû òîëüêî
ïåðâûå øàãè, è ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè, íà îñíîâàíèè
ðàáîò È.Ï. Ëàïèíà, âåäóòñÿ âî ìíîãèõ íàó÷íûõ êîëëåêòè-
âàõ â ìèðå.

Âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ïñèõîíåâðîëîãèè îðèãèíàëüíî-
ãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà "Ôåíèáóò", ïîëó÷èâøåãî
ðîæäåíèå â íåäðàõ ëàáîðàòîðèè Èçÿñëàâà Ïåòðîâè÷à, ñòà-
ëî îãðîìíûì ïîäñïîðüåì â ðàáîòå âðà÷åé. Òûñÿ÷è áîëü-
íûõ, ïðèíèìàþùèõ ýòîò ïðåïàðàò, íå âåäàþò, ÷òî îí
ÿâèëñÿ ñëåäñòâèåì ðàáîòû êîëëåêòèâà, çàíèìàþùåãîñÿ
ïèîíåðñêèìè èññëåäîâàíèÿìè â îáëàñòè èçó÷åíèÿ
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ìåäèàöèè ìîçãà.

Âíå âñÿêîãî ñîìíåíèÿ, íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ èñ-
ñëåäîâàíèåì ïñèõîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ôàðìàêîòåðà-
ïèè, ïðèîáðåòàåò áîëüøèå ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè
áëàãîäàðÿ ðàçðàáîòêàì È.Ï. Ëàïèíà è åãî êëàññè÷åñêèì
ìîíîãðàôèÿì ïî ïðîáëåìå âçàèìîîòíîøåíèÿ Ëè÷íîñòè è

Ëåêàðñòâà. Âíåäðåíèå ñôîðìóëèðîâàí-
íûõ È.Ï. Ëàïèíûì ïðèíöèïîâ òåðàïèè
ïðèíîñèò ïîëüçó íå òîëüêî áîëüíûì,
ñòðàäàþùèì íåðâíî-ïñèõè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè, íî è èìåòü âàæíîå çíà-
÷åíèå â ðåàëèçàöèè àäåêâàòíûõ ïîäõî-
äîâ ôàðìàêîòåðàïèè â öåëîì.

Íàó÷íîé îáùåñòâåííîñòè Ðîññèè è
êîëëåãàì çà ðóáåæîì èçâåñòíà îãðîì-
íàÿ ýðóäèöèÿ, îñòðîóìèå è ëåêòîðñêèé
äàð È.Ï. Ëàïèíà. Åãî íàó÷íàÿ ðàáîòà
ïîëó÷èëà øèðîêîå è çàñëóæåííîå ìåæ-
äóíàðîäíîå ïðèçíàíèå. Âåëèêîëåïíî
ãîâîðÿùèé íà íåñêîëüêèõ ÿçûêàõ,
Èçÿñëàâ Ïåòðîâè÷ äîñòîéíî ïðåäñòàâ-
ëÿåò Ðîññèéñêóþ ïñèõîôàðìàêîëîãèþ
íà ìèðîâîì óðîâíå. Ïðîôåññîð

È.Ï. Ëàïèí íàãðàæäåí ìíîãèìè ïðåñòèæíûìè íàó÷íû-
ìè íàãðàäàìè, à åãî ìíîãî÷èñëåííûå ïîñëåäîâàòåëè è
ó÷åíèêè ïëîäîòâîðíî ðàçâèâàþò íàìå÷åííûå èì íàïðàâ-
ëåíèÿ íå òîëüêî â Ðîññèè, íî è çà ðóáåæîì — â ÑØÀ,
Àíãëèè, Ýñòîíèè è Èòàëèè. È.Ï. Ëàïèí — ÷ëåí Âñåìèð-
íîãî îáùåñòâà áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, ïî÷åòíûé
÷ëåí Áðèòàíñêîãî îáùåñòâà ïñèõîôàðìàêîëîãîâ, ðàáî-
òàë ýêñïåðòîì ÂÎÇ è Âñåìèðíîé ïñèõèàòðè÷åñêîé àññî-
öèàöèè. Â 2005 ã. È.Ï. Ëàïèí èçáðàí ïî÷åòíûì ÷ëåíîì
Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà áèîïñèõèàòðèè è Ðîññèéñêîãî
íåéðîáèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà.

Ïî ïðèãëàøåíèþ ðÿäà âåäóùèõ óíèâåðñèòåòîâ, ïðî-
ôåññîð È.Ï. Ëàïèí ìíîãîêðàòíî âûñòóïàë ñ íàó÷íûìè
äîêëàäàìè è ëåêöèÿìè â Àíãëèè, Âåíãðèè, Ãåðìàíèè, Èç-
ðàèëå, Èòàëèè, Ïîëüøå, Ôðàíöèè è ÑØÀ. Â 1990-õ ãîäàõ,
ïî ïðèãëàøåíèþ Ïðàâèòåëüñòâà ÑØÀ, îí ïëîäîòâîðíî
ðàáîòàë â Íàöèîíàëüíûõ Èíñòèòóòàõ çäîðîâüÿ (Áåòåñäà,
ÑØÀ). Ïðîôåññîð È.Ï. Ëàïèí — àâòîð ðÿäà ìîíîãðàôèé
è ñâûøå òðåõñîò ñòàòåé ïî ïñèõîôàðìàêîëîãèè àíòèäåï-
ðåññàíòîâ, ïàòîãåíåçó äåïðåññèè, òðåâîãè, àëêîãîëèçìà è
ýïèëåïñèè. Ïî èíäåêñó öèòèðîâàíèÿ íàó÷íûõ ðàáîò,
Ìåæäóíàðîäíûì èíñòèòóòîì íàó÷íîé èíôîðìàöèè
È.Ï. Ëàïèí ïðèçíàí "êëàññèêîì öèòèðîâàíèÿ".

Ïîçäðàâëÿÿ þáèëÿðà, íåëüçÿ íå ñêàçàòü î ãðàæäàíñêîé
ïîçèöèè Èçÿñëàâà Ïåòðîâè÷à, áëèçêîãî äðóãà è åäèíî-
ìûøëåííèêà àêàäåìèêà À.Ä. Ñàõàðîâà.

Ìû ðàäû âèäåòü È.Ï. Ëàïèíà êàê âñåãäà ýíåðãè÷íûì,
îñòðîóìíûì è ïîëíûì òâîð÷åñêèõ ïëàíîâ. Æåëàåì Èçÿñ-
ëàâó Ïåòðîâè÷ó êðåïêîãî çäîðîâüÿ è íåèññÿêàåìîé òâîð-
÷åñêîé ýíåðãèè åùå äîëãèå ãîäû íà áëàãî ðîäíîãî Îòå÷å-
ñòâà è ïñèõîôàðìàêîëîãèè.

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà, êîëëåãè è äðóçüÿ

ÞÁÈËÅÈ



Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ)
The Russian Neuroscience Society (RNS)

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ Óñòàâà îáùåñòâà

Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ) —
äîáðîâîëüíîå íåêîììåð÷åñêîå îáúåäèíåíèå ñïåöèàëèñòîâ
â îáëàñòè íåéðîíàóê. Îáùåñòâî äåêëàðèðóåò ïðèíöèïû
ñâîáîäû îò êàêîé-ëèáî ïîëèòè÷åñêîé, ðåëèãèîçíîé, íàöè-
îíàëüíîé è ýêîíîìè÷åñêîé òåíäåíöèîçíîñòè è èíûõ îãðà-
íè÷åíèé, íåïðèåìëåìûõ ïî ìîðàëüíûì ñîîáðàæåíèÿì èëè
ïðåïÿòñòâóþùèõ ñâîáîäíîìó ðàçâèòèþ íàó÷íûõ çíàíèé â
îáëàñòè íåéðîíàóê è èõ âíåäðåíèþ â ïðàêòèêó. Îáùåñòâî
ñòàâèò ïåðåä ñîáîé ñëåäóþùèå çàäà÷è:

� óãëóáëåíèå çíàíèé î íåéðîíàóêàõ;
� ðàñïðîñòðàíåíèå è ïîïóëÿðèçàöèÿ çíàíèé â îáëàñòè

íåéðîíàóê; ïîääåðæêà ìåæäèñöèïëèíàðíûõ è ìóëü-
òè-äèñöèïëèíàðíûõ ïîäõîäîâ â îáëàñòè íåéðîíàóê;

� ðàçâèòèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëèíèêàìè è íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè;

� ïðîïàãàíäà åñòåñòâåííîíàó÷íûõ âçãëÿäîâ â îáëàñòè
íåéðîíàóê, îãðàíè÷åíèå âëèÿíèÿ â äàííîé îáëàñòè ïñåâ-
äîíàó÷íûõ è íåíàó÷íûõ íàïðàâëåíèé;

� ïîääåðæêà èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ìîëîäûìè
ó÷åíûìè;

� ðàçâèòèå ñîòðóäíè÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëè-
ñòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè, óñòàíîâëåíèå è
ïîääåðæêà íàó÷íûõ ñâÿçåé è êîíòàêòîâ ìåæäó íåéðîáèî-
ëîãàìè è ïñèõèàòðàìè Ðîññèè è äðóãèõ ñòðàí, àêòèâíîå
ïðîäâèæåíèå ñîâìåñòíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîåêòîâ è
ïðîãðàìì.

Îáùåñòâî îáúåäèíÿåò ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðàáî-
òàþùèõ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, à òàêæå èíîñòðàííûõ ó÷å-
íûõ, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. Ó÷àñòèå â ðàáîòå
Îáùåñòâà íå çàâèñèò îò ÷ëåíñòâà è îòêðûòî äëÿ âñåõ ñïåöèà-
ëèñòîâ â îáëàñòè íåéðîáèîëîãèè, ïñèõèàòðèè è ïñèõîëîãèè,
ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. ×ëåíñòâî îòêðûòî äëÿ
âñåõ èññëåäîâàòåëåé ñ âûñøèì îáðàçîâàíèåì. ×ëåíñòâî â Îá-
ùåñòâå — äîáðîâîëüíîå è áåñïëàòíîå, è íå ìîæåò áûòü ïðå-
êðàùåíî èëè ïðèîñòàíîâëåíî èíà÷å ÷åì íà îñíîâàíèè ëè÷-
íîãî çàÿâëåíèÿ ÷ëåíà Îáùåñòâà. Àññîöèèðîâàííûìè ÷ëåíà-
ìè îáùåñòâà ìîãóò áûòü Ðîññèéñêèå è ìåæäóíàðîäíûå íàó÷-
íûå îðãàíèçàöèè, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè íåéðîíàóê, à òàêæå
îáðàçîâàòåëüíûå ó÷ðåæäåíèÿ, ïðîôåññèîíàëüíûå íàó÷íûå
îáùåñòâà è îáúåäèíåíèÿ. Îôèöèàëüíîå åæåãîäíîå ñîáðàíèå
Îáùåñòâà — Ìåæäèñöèïëèíàðíûå íàó÷íûå êîíôåðåíöèè ïî
íåéðîíàóêàì. Â õîäå ðàáîòû êîíôåðåíöèè ïðîâîäèòñÿ ñî-
áðàíèå ÷ëåíîâ îáùåñòâà, ôîðìèðóåòñÿ Íàó÷íûé Ñîâåò îá-
ùåñòâà, èçáèðàþòñÿ Ïðåçèäåíò è Âèöå-ïðåçèäåíò îáùåñòâà.
Íàó÷íûé ñîâåò Îáùåñòâà ñîñòîèò èç âåäóùèõ èññëåäîâàòåëåé
â îáëàñòè íåéðîíàóê (äî 30 ÷åë). ×èñëî èíîñòðàííûõ ÷ëåíîâ
Ñîâåòà íå äîëæíî ïðåâûøàòü òðåòè îò îáùåãî ÷èñëà ÷ëåíîâ
Ñîâåòà. Ïðåçèäåíò è Âèöå-ïðåçèäåíò Îáùåñòâà èçáèðàþòñÿ
èç ÷èñëà ÷ëåíîâ ÐÍÎ è êîîðäèíèðóþò ðàáîòó Îáùåñòâà â ïå-
ðèîä ìåæäó êîíôåðåíöèÿìè ÐÎÍ.

Ïðèãëàøàåì Âàñ è Âàøèõ êîëëåã ïðèíÿòü ó÷àñòèå â ðàáî-
òå Îáùåñòâà è ñòàòü ÷ëåíàìè íàøåé íàó÷íîé îðãàíèçàöèè.

http://russ-neurosci-soc.narod.ru/index.html;
e-mail: rsbp@mail.ru

Ðîññèéñêîå îáùåñòâî áèîïñèõèàòðèè (ÐÎÁÏ)
The Russian Society for BioPsychiatry (RSBP)

Ðîññèéñêîå îáùåñòâî áèîïñèõèàòðèè (ÐÎÁÏ) — äîá-
ðîâîëüíîå íåêîììåð÷åñêîå îáúåäèíåíèå ñïåöèàëèñòîâ â
îáëàñòè èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è ïðîöåñ-
ñîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïñèõè÷åñêèõ ïàòîëîãèé. Îáùåñòâî
äåêëàðèðóåò ïðèíöèïû ñâîáîäû îò êàêîé-ëèáî ïîëèòè÷å-
ñêîé, ðåëèãèîçíîé, íàöèîíàëüíîé è ýêîíîìè÷åñêîé òåí-
äåíöèîçíîñòè è èíûõ îãðàíè÷åíèé, íåïðèåìëåìûõ ïî
ìîðàëüíûì ñîîáðàæåíèÿì èëè ïðåïÿòñòâóþùèõ ñâîáîä-
íîìó ðàçâèòèþ íàó÷íûõ çíàíèé â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêîé
ïñèõèàòðèè è èõ âíåäðåíèþ â ïðàêòèêó.

Îáùåñòâî ñòàâèò ïåðåä ñîáîé ñëåäóþùèå çàäà÷è:
� óãëóáëåíèå çíàíèé î áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ, ëå-

æàùèõ â îñíîâå ïñèõîïàòîëîãèé;
� ðàñïðîñòðàíåíèå è ïîïóëÿðèçàöèÿ çíàíèé â îáëàñòè

áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè; ïîääåðæêà ìåæäèñöèïëèíàð-
íûõ è ìóëüòèäèñöèïëèíàðíûõ ïîäõîäîâ â îáëàñòè áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè;

� ðàçâèòèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëèíèêàìè è íåé-
ðîáèîëîãè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè;

� ïðîïàãàíäà åñòåñòâåííîíàó÷íûõ âçãëÿäîâ â îáëàñòè
áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, îãðàíè÷åíèå âëèÿíèÿ â äàí-
íîé îáëàñòè ïñåâäîíàó÷íûõ è íåíàó÷íûõ íàïðàâëåíèé;

� ïîääåðæêà èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ìîëîäûìè
ó÷åíûìè;

� ðàçâèòèå ñîòðóäíè÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëè-
ñòîâ ñ ìåæäóíàðîäíûìè îðãàíèçàöèÿìè, óñòàíîâëåíèå è

ïîääåðæêà íàó÷íûõ ñâÿçåé è êîíòàêòîâ ìåæäó íåéðîáèî-
ëîãàìè è ïñèõèàòðàìè Ðîññèè è äðóãèõ ñòðàí, àêòèâíîå
ïðîäâèæåíèå ñîâìåñòíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîåêòîâ è
ïðîãðàìì.

Îáùåñòâî îáúåäèíÿåò ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðà-
áîòàþùèõ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, à òàêæå èíîñòðàííûõ
ó÷åíûõ, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà. Ó÷àñòèå â
ðàáîòå Îáùåñòâà íå çàâèñèò îò ÷ëåíñòâà è îòêðûòî äëÿ
âñåõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè íåéðîáèîëîãèè, ïñèõèàòðèè
è ïñèõîëîãèè, ðàçäåëÿþùèõ öåëè è çàäà÷è Îáùåñòâà.
×ëåíñòâî îòêðûòî äëÿ âñåõ èññëåäîâàòåëåé ñ âûñøèì îá-
ðàçîâàíèåì â îáëàñòè áèîìåäèöèíñêèõ íàóê. ×ëåíñòâî â
Îáùåñòâå — äîáðîâîëüíîå è áåñïëàòíîå, è íå ìîæåò áûòü
ïðåêðàùåíî èëè ïðèîñòàíîâëåíî èíà÷å ÷åì íà îñíîâàíèè
ëè÷íîãî çàÿâëåíèÿ ÷ëåíà Îáùåñòâà. Àññîöèèðîâàííûìè
÷ëåíàìè îáùåñòâà ìîãóò áûòü Ðîññèéñêèå è ìåæäóíàðîä-
íûå íàó÷íûå îðãàíèçàöèè, ðàáîòàþùèå â îáëàñòè áèîëî-
ãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè, à òàêæå îáðàçîâàòåëüíûå ó÷ðåæäå-
íèÿ, ïðîôåññèîíàëüíûå íàó÷íûå îáùåñòâà è îáúåäèíå-
íèÿ. Ðîññèéñêîå íåéðîáèîëîãè÷åñêîå îáùåñòâî (ÐÍÎ)
ÿâëÿåòñÿ àññîöèèðîâàííûì ÷ëåíîì ÐÎÁÏ. ÐÎÁÏ ÿâëÿåò-
ñÿ àññîöèèðîâàííûì ÷ëåíîì ÐÍÎ. Îôèöèàëüíîå åæåãîä-
íîå ñîáðàíèå Îáùåñòâà — Ìåæäèñöèïëèíàðíûå Ðåãèî-
íàëüíûå íàó÷íûå êîíôåðåíöèè ïî áèîëîãè÷åñêîé ïñèõè-
àòðèè. Ñòðàíè÷êà Îáùåñòâà â Èíòåðíåòå — http://bra-
in.bio.msu.ru/cpbr7/robp.htm
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10-ÿ Ìåæäèñöèïëèíàðíàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî íåéðîíàóêàì "ÑÒÐÅÑÑ È ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ"

16—19 ìàÿ 2007 ãîäà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

10-th Multidisciplinary International Jubilee Neuroscience Conference "Stress and Behavior", St-Petersburg, Rus-

sia, May 16—19, 2007

http://rus-neuroscience-soc.bm-science.com/

Å-mail: biopsych-2007@mail.ru

International Conference Organizing Committee:

Conference Chair:
Dr. Allan V. Kalueff, PhD (Washington, USA)
Program Committee Chair:
Prof. Oleg G. Syropiatov, MD, PhD (Kiev, Ukraine)
Scientific Committee Chair:
Prof. Viktor M. Klimenko, MD, PhD (St Petersburg, Russia)
Conference Secretary-General:
Natalia A. Zinevythch (Washington, USA)

�7th Meeting of the European Association for NeuroOncology (EANO) 14—17 September, 2006, Vienna, Austria.

www.medacad.org/eano2006

�Clobal College of Neuroprotection and NeuroRegeneration (GCNN) Upplasa, Sweden. 1—3 March 2006.

www.gcnpnr.org

�European Federation of NeuroPsychiatry Annual Congress. Lisbon, Portugal. 23—25 November 2006. www.efnp.org

�4th Regional Congress of ISPNE for Eastern and Central Europe "Stress and psychoendocrine changes across the

life cycles". Vilnus, Lithuania, 15—17 June 2006. http://www.biological-psychiatry.lt/ispne/

�14th Congress of Psychiatry "New perspectives of treatment in psychiatry" of the European Association of Psychi-

atrists. Nice, France, March 4—8, 2006. www.kenes.com/aep2006

�Asia-Pacific Regional CINP Meeting: Neuro-Psychopharmacology: Challenging for Better Health. 14—17 March,

2006. Pattaya, Thailand. www.sc.mahidol.ac.th/cinp2006thailand

� International Conference on Mood Disorders. 30 March—1 April, 2006. Istanbul, Turkey. www.moodistanbul.org

�8th Congress of the European Federation of Sexology, Prague, Czechia, 4—8 June, 2006. www.efs2006.cz

�6th International Congress of Neuropsychiatry. Sydney, Australia, 10—14 September 2006.

www.inacongress2006.com

�Second International WFSBP Congress of Biological Psychiatry. 17—21 April 2007, Santiago, Chile. www.wfsbp.org

� International Congress of the World Psychiatric Association. Melbourn, Australia, November 28—December 2,

2007. www.wpa2007melbourne.com

�17th International Congress on Parkinson's Disease and Related Disorders. Amsterdam, Netherlands, 9—13 De-

cember 2007. Www.parkinson2007.de



Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé â æóðíàë "Íåéðîíàóêè"
Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå

ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðøåííûõ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, èíôîðìàöèÿ î ñúåçäàõ è êîíôåðåí-
öèÿõ, ðåöåíçèè íà êíèãè è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó. Ïðèñëàííûå
ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ. Íå äîïóñêàåòñÿ íàïðàâëåíèå ñòà-
òåé, êîòîðûå óæå íàïå÷àòàíû â äðóãèõ èçäàíèÿõ èëè ïîñëàíû
äëÿ íàïå÷àòàíèÿ â äðóãèå èçäàòåëüñòâà.

1. Îáùèå òðåáîâàíèÿ ê îôîðìëåíèþ ñòàòåé
Ñòàòüè äîëæíû áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå è ïðåä-

ñòàâëåíû â ôîðìàòå ëþáîé âåðñèè òåêñòîâîãî ðåäàêòîðà Micro-
soft Word for Windows (e-mail: rsbp@mail.ru). Â êîíöå ñòàòüè äîë-
æíû áûòü ïîëíîñòüþ óêàçàíû ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ïîëíûé
ïî÷òîâûé àäðåñ, òåëåôîí, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðà,
îñóùåñòâëÿþùåãî ñâÿçü ñ ðåäàêöèåé. Ïå÷àòàòü ñëåäóåò íà îä-
íîé ñòîðîíå ëèñòà ôîðìàòà À4 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà øðèôòîì
Times New Roman, 12 ïóíêòîâ áåç ïåðåíîñîâ è âûðàâíèâàíèÿ
ïî ïðàâîìó êðàþ. Îòñòóï ñëåâà äëÿ íîâîé ñòðîêè íå îáÿçàòåëåí;
ïðè ýòîì íåäîïóñòèìî âûñòàâëÿòü åãî ïðè ïîìîùè êëàâèøè
Tab èëè íåñêîëüêèõ ïðîáåëîâ (ìîæíî èñïîëüçîâàòü ôîðìàò àá-
çàöà). Âñå ïîëÿ ñòðàíèöû äîëæíû áûòü íå ìåíåå 3 ñì, íóìåðà-
öèÿ ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî öåíòðó. Îáùèé îáúåì ðóêîïèñè,
âêëþ÷àÿ àííîòàöèþ, ñïèñîê ëèòåðàòóðû, òàáëèöû, ðèñóíêè è
ïîäïèñè ïîä ðèñóíêàìè, íå äîëæåí ïðåâûøàòü äëÿ îðèãèíàëü-
íûõ ñòàòåé 16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîðíûõ è òåîðåòè÷åñêèõ 32 ñòðà-
íèöû, êðàòêèõ ñîîáùåíèé 8 ñòðàíèö. ×èñëî òàáëèö è ÷èñëî ðè-
ñóíêîâ íå äîëæíî áûòü áîëåå ïÿòè êàæäîå. Ðàçìåðû ðèñóíêîâ è
òàáëèö íå äîëæíû ïðåâûøàòü îäíîé ñòðàíèöû ôîðìàòà À4.
Ñòàòüè áîëüøåãî îáúåìà ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â èñêëþ÷è-
òåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.

2. Ñòðóêòóðà ñòàòüè
1) Íàçâàíèå ñòàòüè, íàïå÷àòàííîå ñòðî÷íûìè áóêâàìè áåç

ðàçðÿäêè è âûäåëåíèÿ.
2) Ôàìèëèÿ àâòîðà(îâ), èíèöèàëû, ó÷åíûå ñòåïåíè àâòî-

ðà(îâ), çàíèìàåìûå èì(èìè) äîëæíîñòè.
3) Ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (ó÷ðåæäåíèé) è åãî (èõ)

àäðåñ, âêëþ÷àÿ ôàêñ è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû. Îòìåòèòü
íàäñòðî÷íûìè àðàáñêèìè öèôðàìè ñîîòâåòñòâèå ó÷ðåæäå-
íèé, â êîòîðûõ ðàáîòàþò àâòîðû.

4) Àííîòàöèÿ (íå áîëåå 0,5 ñòð.).
5) Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5).
6) Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû

èìåòü ðàçäåëû: Ââåäåíèå, Ìàòåðèàëû è ìåòîäû, Ðåçóëüòàòû,
Îáñóæäåíèå (ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû), Çàêëþ÷åíèå (Âûâîäû).

7) Òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè ìîãóò èìåòü èíûå
ïîäðàçäåëû.

8) Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ
ñòàòüè íà ÷àñòè.

9) Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîãóò áûòü âûðàæåíû ïðèçíà-
òåëüíîñòü îòäåëüíûì ëèöàì è (èëè) íàó÷íûì èëè èíûì ôîí-
äàì è îðãàíèçàöèÿì.

10) Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ Ñïèñîê ëèòåðàòóðû.
11) Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ Ïîäïèñè ê ðèñóí-

êàì ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ.
12) Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå.
13) Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ïðèâî-

äÿòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè, ëàòèíñêèìè áóêâàìè ôàìèëèÿ (ôàìè-
ëèè) è èíèöèàëû àâòîðà(îâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ, åãî àäðåñ,
âêëþ÷àÿ ôàêñ è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû, ïåðåâîä íà àíã-
ëèéñêîì ÿçûêå àííîòàöèè ñòàòüè, îçàãëàâëåííûé êàê Sum-
mary (íå áîëåå 0,5 ñòð.).

3. Ðàçäåëû, ïîäçàãîëîâêè, ôîðìóëû
Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè íà îò-

äåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ òàêæå ïå÷àòà-
þòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íå ñëåäóåò âûäåëÿòü ôðàãìåíòû òåê-
ñòà (òàêèå, êàê íàçâàíèÿ ñòàòüè, ðàçäåëîâ, ïîäðàçäåëîâ, òàáëèö)
ÏÐÎÏÈÑÍÛÌÈ ÁÓÊÂÀÌÈ. Äëÿ âûäåëåíèÿ çàãîëîâêîâ ðàç-

äåëîâ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü æèðíûé øðèôò, äëÿ ïîäçàãî-
ëîâêîâ — æèðíûé êóðñèâ, îäíàêî äîïóñêàåòñÿ è îáû÷íûé
øðèôò. Ïîñëå íàçâàíèÿ ñòàòüè, çàãîëîâêîâ ðàçäåëîâ, ïîäðàçäå-
ëîâ, òàáëèö òî÷êà íå ñòàâèòñÿ.Íà ëåâîì ïîëå ïî òåêñòó ñòàòüè
óêàçûâàåòñÿ ìåñòî ðàñïîëîæåíèÿ ðèñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå
ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå îò
ðóêè ðàçáîð÷èâî. Ôîðìóëû íóìåðóþòñÿ ñïðàâà â êðóãëûõ ñêîá-
êàõ â ñëó÷àå ññûëîê íà íèõ ïî õîäó òåêñòà ñòàòüè.

Â äåñÿòè÷íûõ äðîáíûõ ÷èñëàõ öåëàÿ ÷àñòü îòäåëÿåòñÿ îò
äðîáíîé ÷åðåç çàïÿòóþ (íàïðèìåð: P<0,001). Ïå÷àòàòü äåñÿ-
òè÷íûå äðîáè ÷åðåç òî÷êó íå ñëåäóåò.

4. Ðèñóíêè
Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû òàáëèö.

Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷åòêèìè ñ ìèíèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì
îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷àþòñÿ àðàáñêèìè
öèôðàìè ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòîðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ
â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ. Èëëþñòðàöèè (ñõåìû, ÷åðòåæè,
ãðàôèêè è ò.ä.) íàïðàâëÿþòñÿ â ðåäàêöèþ â ýëåêòðîííîì âèäå â
îäíîì ôàéëå âìåñòå ñ òåêñòîì ñòàòüè. Â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó-
÷àÿõ Ðåäàêöèÿ ìîæåò çàïðîñèòü îðèãèíàëû èëëþñòðàöèé. Îíè
ïðèñûëàþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, ôîòîãðàôèè â òðåõ. Ïåðâûé
ýêçåìïëÿð ôîòîãðàôèé íå äîëæåí ñîäåðæàòü íèêàêèõ ïîìåòîê
íà ëèöåâîé ñòîðîíå, à íà äâóõ äðóãèõ íàíîñÿòñÿ âñå îáîçíà÷å-
íèÿ òóøüþ. Íà îáîðîòå ôîòîãðàôèé ïðîñòûì êàðàíäàøîì óêà-
çûâàþòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà, ïîðÿäêî-
âûé íîìåð ðèñóíêà, åãî âåðõ è íèç. Ôîòîãðàôèè äîëæíû áûòü
âëîæåíû â îòäåëüíûé êîíâåðò. Íà îñòàëüíûõ èëëþñòðàöèÿõ íà
ëèöåâîé ñòîðîíå (íà ïîëÿõ) óêàçûâàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà, íàçâà-
íèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôî-
òîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü óâåëè÷åíèå.

Â äîïîëíåíèå ê ñòàòüå ìîæíî ïðèñûëàòü îðèãèíàëû ðèñóíêîâ
â ýëåêòðîííîì âèäå, â îòäåëüíûõ ôàéëàõ ôîðìàòà: JPEG, TIFF,
PDF, CDR (11), PPT, à òàêæå â ôîðìàòå Excel (äëÿ äèàãðàìì è
ãðàôèêîâ). Â ýòîì ñëó÷àå êà÷åñòâî èëëþñòðàöèé áóäåò âûøå.

5. Ëèòåðàòóðà
Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèòíîì ïîðÿä-

êå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå). Íå äîïóñêàþòñÿ ññûëêè íà
íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé. Â òåê-
ñòå íîìåð ññûëêè çàêëþ÷åí â êâàäðàòíûå ñêîáêè è ñîîòâåòñò-
âóåò íóìåðàöèè â ñïèñêå ëèòåðàòóðû. Äëÿ æóðíàëüíûõ ñòàòåé
ïðèâîäÿòñÿ ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ñòàòüè,
íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð è ñòðàíèöû.

Ïðèìåð: Anderson D., Francis A.J., Coldbert P. et al. Chromo-
some aberrations (CA), sister-chromatid exchanges (SCE) and mito-
gen-induced blastogenesis in cultured peripheral lymphocytes from
48 control individuals sampled 8 times over 2 years // Mutat. Res. —
1991. — Vol. 12., ¹4 — P. 467—476).

Äëÿ êíèã ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå, ìåñòî,
èçäàòåëüñòâî, ãîä èçäàíèÿ, ÷èñëî ñòðàíèö.

Ïðèìåð: Ìàêàðîâ Â.Â. Íàðêîëîãèÿ: Ó÷åáíîå ïîñîáèå /
Ïîä ðåä. Â.Í. Èâàíîâà. — Ì.: Ìåäèöèíà, 1999. — 250 ñ.).

6. Ïðî÷èå óñëîâèÿ
Ðåøåíèå ðåäàêòîðà æóðíàëà ÿâëÿåòñÿ îêîí÷àòåëüíûì. Ðå-

äàêöèÿ íå âñòóïàåò â äàëüíåéøóþ ïåðåïèñêó ñ àâòîðàìè îòíî-
ñèòåëüíî îòêëîíåííûõ ñòàòåé. Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé
ïðàâî ðåäàêòèðîâàòü òåêñò ïðè îáíàðóæåíèè òåõíè÷åñêèõ èëè
ñìûñëîâûõ äåôåêòîâ, à òàêæå âîçâðàùàòü ñòàòüþ àâòîðó äëÿ
èñïðàâëåíèÿ. Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ äåíü ïîëó-
÷åíèÿ ðåäàêöèåé îêîí÷àòåëüíîãî òåêñòà. Îòêëîíåííûå ñòàòüè
íå âîçâðàùàþòñÿ. Àâòîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.

Ýëåêòðîííàÿ ïî÷òà ðåäàêöèè
rsbp@mail.ru (ñåêðåòàðèàò ÐÎÁÏ è ÐÍÎ).
www: http://rus-neuroscience-soc.bm-science.com/

Ïîäïèñíûå èíäåêñû
� ïî êàòàëîãó àãåíòñòâà Ðîñïå÷àòü — 20125;
� ïî êàòàëîãó «Ïðåññà Ðîññèè» — 20427.


