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В 2014 году Институт экспериментальной медици-

ны (ИЭМ) отметил 110-летие со дня рождения ака-

демика Дмитрия Андреевича Бирюкова. Он родился

20 июля 1904 года в Новочеркасске в семье полков-

ника казачьих войск. Ученик ростовского физиолога

профессора, академика АМН СССР Николая

Апполинарьевича Рожанского (1894–1957).

В 1930-е годы работал у академика И. П. Павлова.

Был директором Воронежского государственного

медицинского института (ВГМИ, 1945–1949)

и директором ИЭМ в течение 19 лет: с мая 1950

вплоть до кончины 8 января 1969 года.

Дмитрий Андреевич Бирюков — доктор меди-

цинских наук, профессор, действительный член

АМН СССР, получил известность как автор ориги-

нальных исследований в области сравнительной эво-

люционной физиологии и основатель нового научно-

го направления — экологической физиологии.

Будучи крупным ученым и талантливым педагогом,

он вырастил большую группу значимых для нашей

науки докторов и кандидатов наук [1].

Для меня, как и для всех, кто попадал под его

опеку, особенно со студенческих лет, Дмитрий

Андреевич, прежде всего — Учитель. Его уважали,

почитали, любили как человека умного, доброго,

интеллигентного. Он всегда и везде проявлял себя

талантливым администратором. Мне посчастливи-

лось узнать его еще в последние годы Великой

Отечественной войны, когда, вернувшись из эвакуа-

ции, я поступила в ВГМИ, а он стал заведовать

кафедрой нормальной физиологии. Уже в начале

1945 года я слушала лекции профессора по курсу

физиологии, а затем, после его приглашения — как

член студенческого научного кружка. С этого време-

ни и до конца работы в ИЭМ мы с подругами

Валентиной Васильевной Петелиной (1926–1988)

и Верой Игоревной Савчук (р. 1926) планомерно

получали от Учителя навыки исследовательской рабо-

ты, сначала став аспирантами, а потом научными

сотрудниками. Еще в Воронеже Дмитрий Андреевич

предоставил нам возможность наряду с обучением

врачебному делу вникнуть в суть физиологической

науки и познать радость первых сведений зарождав-

шейся тогда экологической физиологии.

Как известно, летом 1950 года проходила

Объединенная сессия АН и АМН СССР под флагом

«борьбы с иностранщиной» и развития учения

И. П. Павлова о высшей нервной деятельности.

Дмитрию Андреевичу был поручен доклад с критикой

«лженаучной деятельности» академика Л. С. Штерн

(1878–1968), арестованной по делу «Еврейского

антифашистского комитета». К этому моменту он по
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конкурсу занял должность заведующего кафедрой

нормальной физиологии II Московского медицинского

института им. И. В. Сталина, которой до ареста

в 1948 году заведовала Лиина Соломоновна.

Уже в разгар работы Объединенной сессии двух

академий стало известно о новом назначении

Д. А. Бирюкова в Ленинград, на должность дирек-

тора ИЭМ. Предполагалось создание нового отдела

во главе с ним. Одновременно ликвидировался отдел

цитологии во главе с профессором Дмитрием

Николаевичем Насоновым (1895–1957), бывшим

одновременно директором ИЭМ. Надо сказать, что

как в Москве, так и здесь Дмитрий Андреевич про-

явил понимание и сочувствие к ученым ликвидиро-

ванных подразделений.

Во-первых, он распорядился о сохранении рабоче-

го места и необходимого оборудования для продолже-

ния диссертационной работы одной из сотрудниц.

Благодаря этому она благополучно завершила иссле-

дования. Во-вторых, до этого работавшая там медсе-

стра Мария Дмитриевна и лаборант Нина Титова

попросили остаться в прежних качествах (операцион-

ной сестры и лаборантки) в организуемой лаборато-

рии. Впоследствии это принесло большую пользу

новому отделу. Отдел сравнительной физиологии

и патологии высшей нервной деятельности был орга-

низован в октябре 1950 года и размещен на упомя-

нутой площади. Позже отдел утвердили в составе

двух лабораторий — одна для исследований в эволю-

ционном ряду животных (мы были определены туда),

вторая — с целью изучения патологии высшей нерв-

ной деятельности во главе с профессором Людмилой

Борисовной Гаккель и тремя сотрудниками-врачами:

И. Молотковой, Н. М. Трофимовым и А. Г. Усовым.

Они начали работать на базе психоневрологического

интерната № 1 на ул. Смольного, д. 4, самого боль-

шого в городе.

В течение первых месяцев осени к нам начали при-

соединяться будущие аспиранты и сотрудники.

Сначала из Воронежа приехали окончившая там по

клинической специальности ординатуру Тамара

Поликарповна Шляфер (1924–2012) и уже два

года проработавшая врачом Нина Георгиевна Голева.

Затем появилась Ида Гавриловна Карманова

(1924–2005), у которой уже был опыт работы по

физиологии в Москве у академика Петра Кузьмича

Анохина (1898–1974). Она была зачислена

на должность младшего научного сотрудника. Кроме

того, почти один за другим появились Татьяна

Митрофановна Загорулько, Арташес Иванович

Карамян (1908–1989), зачисленный на должность

старшего научного сотрудника и Алла Владимировна

Бару — младший научный сотрудник. Зачисление

двоих последних было смелым шагом Дмитрия

Андреевича: в результате реорганизации Института

физиологии им. И. П. Павлова АН СССР работав-

шие с академиком Л. А. Орбели оказались «в опале»

и остались без работы. Среди них был

и А. И. Карамян, уже сложившийся кандидат меди-

цинских наук с почти готовой докторской диссерта-

цией, сотрудник и сторонник Л. А. Орбели и его

младший научный сотрудник А. В. Бару. Вскоре

Арташес Иванович, нейрохирург Ленинградского

фронта, войну закончивший в Берлине, влился в кол-

лектив, и спустя год защитил докторскую диссерта-

цию. За 7 лет работы в качестве старшего научного

сотрудника он воспитал несколько кандидатов наук,

а в 1959 году стал заведующим лабораторией эволю-

ции ЦНС в открывшемся тогда Институте эволю-

ционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова

(ИЭФ). Позднее, в 1970 году его избрали член-

корреспондентом АН СССР. Вместе с ним в ИЭФ

перешли сначала учившиеся, а затем работавшие

у нас Т. М. Загорулько, Татьяна Соллертинская,

Николай Петрович Веселкин (р. 1937), позже став-

ший директором этого института. 1950-е годы оста-

лись в памяти как этап «накопления» новых сотруд-

ников и аспирантов. Среди них Виктор

Варфоломеевич Фанарджян (1929–2003) Федор

Петрович Ведяев, Олег Викторович Богданов

(1933–2008) прошедшие аспирантуру с защитой
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Рис. 1. Академик АМН СССР, доктор медицинских наук,

профессор, Почетный член Карлова университета, Почетный член

Чехословацкого медицинского общества им. Я. Пуркине

Дмитрий Андреевич Бирюков.



кандидатских диссертаций. До конца 1950-х годов

в отделе работали более 30 человек. Одни приходили

в аспирантуру, другие на работу в качестве младших

научных сотрудников и старших лаборантов, а также

лаборантов-помощников. Лишь некоторые из них

позже уехали в Москву (Н. Н. Тимофеев,

Г. А. Антропов) или трудились временно, возвраща-

ясь на  прежнее место работы (А. Г. Жирмунский,

Н. Ф. Майорова, А. Д. Ноздрачев).

В 1950 году Дмитрий Андреевич был избран чле-

ном-корреспондентом АМН СССР. Он был главным

редактором «Физиологического журнала СССР»

и совмещал основную работу с заведованием кафедрой

нормальной физиологии в 1-м Ленинградском меди-

цинском институте. Оттуда в 1953–1954 годах при-

шли аспиранты Елена Андреевна Корнева (р. 1929)

и Элеонора Константиновна Шамова (Шхинек, р.

1929), а несколькими годами позже — Николай

Николаевич Василевский (1931–1996).

Е. А. Корнева и Н. Н. Василевский прошли путь от

аспирантов до заведующих отделами ИЭМ.

Успешность формирования расширявшегося кол-

лектива в большой мере обязана изменением обста-

новки в стране после смерти в 1953 году

И. В. Сталина. Падение «железного занавеса» значи-

тельно сказалось в науке, ряды которой были заметно

потрепаны политикой неприятия всего «чуждого» нам

зарубежного, включая борьбу с «иностранщиной»,

и попыткой внедрения «достижений» академика

Трофима Денисовича Лысенко (1898–1976) и его

последовательницы Ольги Борисовны Лепешинской

(1871–1963) с ее «учением» о переходе «неживого»

вещества в живое и наоборот, «документально» отра-

женного в небольшой книге ее ученика Геворга

Мнацакановича Бошьяна (1908–1998).

Кадровое укрепление отдела венчало собой разви-

тие идей Дмитрия Андреевича, зародившихся еще

несколько лет назад. Для Дмитрия Андреевича, уче-

ного и директора крупного научно-исследователь-

ского института, эти годы были трудными как в орга-

низационном плане, так и в моральном. Без участия

партийных кругов было невозможным зачисление

сотрудников и формирование научно-исследователь-

ской работы. Наряду с партийной организацией

«моральный облик» контролировала и спецчасть.

Скверным было то, что это находило отклик

у завистников-недоброжелателей в самом ИЭМ.

Удивительно, как это сносил Дмитрий Андреевич!

Еще пытаясь шутить, он трех особенно активных

женщин-членов ВКП(б) (А. А. Манину,

Голышеву, Долинскую) окрестил «трехбабьем».

Когда я была рекомендована комсомольским и пар-

тийным коллективом в ряды партии, одним из моих

«недостатков» и причиной отказа стала принадлеж-

ность к ученикам бывшего дворянина

Д. А. Бирюкова. Самого Дмитрия Андреевича

неоднократно пытались оскорблять карикатурами

в стенгазете «Молния» во время сбора партактива.

После банкета по поводу защиты докторской дис-

сертации А. И. Карамяном в 1951 году к нам прибы-

ла комиссия с допросами о том, что мы пили за сто-

лом. Заставили отчитаться в расходах выдаваемого

нам на спецнужды государственного спирта. Но ниче-

го «преступного» не нашли. Очевидно, к этому всему

партийные органы вынуждала обстановка перед

последним сталинским ХIХ съездом партии 1952

года. Было много терзаний у Дмитрия Андреевича

и по поводу нашей молодежной неосторожности («не

то сказали», «не так поступили» и т. д.). Тем не менее,

он очень умилялся нашей общественной активности.

Валентину Петелину выбрали комсоргом институт-

ской организации, меня заместителем. Нельзя не упо-

мянуть, какую активность мы, «приехавшие из про-

винции», проявили в первые месяцы жизни

в ИЭМ. Заговорили в комитете комсомола о празд-

ничной встрече нового 1951 года.

Раньше в Институте елку никогда не устраивали.

Мне поручили съездить с заявкой на очень большую

ель в деревню-колхоз Малиновку, что за По ро хо -

выми. Было уже снежно и морозно, ехать надо было

за город по одноколейному трамвайному пути. И я,

не предвидя ожидавшие меня трудности, смело

поехала разыскивать вначале трамвай к Пороховым,

а потом снежную дорогу в Малиновку. Добралась

еще засветло. Сидевший за столом мужчина был

осведомлен. Заявку оформили и елку доставили за

несколько дней до Нового года. Всем пожелавшим
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Рис. 2. Д. А. Бирюков с аспирантами В. Климовой, В. Петелиной

и Н. Голевой проверяют работу шлейфного электрокардиографа.

Ленинград, 17 февраля 1951 года. Испытуемый — младший

научный сотрудник «человеческой» лаборатории отдела

Николай Михайлович Трофимов.



принять участие в оформлении ель и конференц-зала

заведующие отделами разрешили по очереди отлу-

чаться с работ. Инициатива понравилась и секретарю

партийной организации А. А. Маниной. «Но этого

мало,— сказала она,— нужно подать заявку

на отпуск курсантов-моряков». Не помню, из какого

военно-морского училища. Заявку нашу удовлетво-

рили, и больше 30 молодых моряков командировали

к нам на новогодний бал. Кроме этого, инициативная

группа решила украсить бал костюмами из костюмер-

ной Мариинского театра, что и было сделано. Другая

инициативная группа решилась на самодеятельность.

Была приглашена балерина из Мариинки. Вечер

удался. Дмитрий Андреевич с интересом следил за

всем происходящим. Все остались довольны.

Новогодняя елка потом стала традицией, особенно

с участием появившихся у нас малышей.

Рабочие трудности в 1951–1952 гг. и последую-

щие годы не только прибавлялись, но и преодолева-

лись. Особенно в связи с формированием нового

научного направления. Возникла потребность осна-

щения лаборатории необходимыми для исследований

приборами, щадящими способами фиксации живот-

ных в эксперименте, технологии их содержания

в соответствии с видовыми особенностями и т.д.

Наконец, едва ли не наибольшие затруднения вызва-

ли способы добывания животных разного рода

и вида: лягушек, рыб, пресмыкающихся, млекопитаю-

щих.

В опытах аспиранта В. В. Фанарджяна требова-

лись рыбы и миноги. За ними ездили в поселок

Ропшу, на  рыбозавод. Аналогично получали птиц

(голубей, кур, уток). Ужей, черепах, варанов присы-

лали из Средней Азии по почте. Эти ящики (или

упаковки) удивительно быстро доставляли в лабора-

торию. За их содержание отвечали сами сотрудники,

так как подопытные имели большую склонность

«к перемене мест». Работавший с нами

В. Багрянский очень успешно справлялся с этими

непоседами. Он много работал и получил оригиналь-

ные экспериментальные данные об особенностях

вегетативной регуляции у этих животных.

Использование соответствующей техники и мето-

дов исследований требовало привлечения инжене-

ров-механиков (уже работал в коллективе

В. Жилин) и столяров. Позднее, в связи с постанов-

кой новых задач нейрофизиологии разных уровней

регуляции, потребовалась квалифицированная

помощь инженеров в области электроники, и с нача-

ла 1960-х гг. они появились в штате отдела.

Экспериментальная работа не останавливалась,

копились новые значимые данные. В ту пору особен-

но энергично трудились аспиранты. В 1950–1951

годах В. Петелина и я еще набирали материал.

Поставленная задача сравнения выработки условных

дыхательных рефлексов у домашних и диких живот-

ных требовала дополнительных экспериментов,

в частности на  кроликах и зайцах. К счастью,

и в Ленинграде нашлись охотники, которые приноси-

ли нам зайцев. В начале октября 1952 года

В. Петелина и я на одном заседании Ученого совета

защитили диссертации с присвоением степени канди-

датов медицинских наук. Защита для нас обеих и для

нашего руководителя была только началом нашей

общей научной работы. Перспективы были зримы.

У меня, в частности,— продолжить изучение вегета-

тивной регуляции ЦНС в эволюционном аспекте.

Еще в начале 1951 года лабораторией стала инте-

ресоваться общественность Ленинграда. Приходили

журналисты-газетчики для знакомства с молодой

«порослью». Слушали и смотрели, как Дмитрий

Андреевич обучает аспирантов. Авторитет Дмитрия

Андреевича рос, и люди охотно шли к нему работать.

Это совпало с хорошими переменами в жизни

Дмитрия Андреевича: назревший разрыв с женой

Зинаидой Ивановной разрешился по ее инициативе,

а Дмитрий Андреевич женился на Нине Робертовне.

Уют в его доме сопутствовал «всегда открытым две-

рям» для многих посетителей, в том числе и из

Воронежа.

Но были и сложные моменты. Неожиданно мы

столкнулись с очень неприятным для коллектива

и Дмитрия Андреевича эпизодом. Нас в очередной

раз посетил журналист из «Комсомольской правды»

с задачей собрать материал о работе заведующего

новой лабораторией и директора ИЭМ члена-коррес-

пондента АМН СССР, профессора Д. А. Бирюкова.

Корреспондент сфотографировал сидящих за столом

аспирантов, докладывающих о результатах своих

исследований руководителю. Нам это очень польстило.

Когда же мы получили газету, то на  фотографии не

обнаружили Т. П. Шляфер. И в заметке ее имя не

было упомянуто. Дмитрий Андреевич выяснил, что

это стало следствием «нерусской» фамилии на  фоне

разыгрывавшейся тогда волны антисемитизма. Наше

возмущение можно было понять — ведь никто из

участников данной «операции» не потрудился

выяснить, что фамилию она получила от отца, остав-

шегося сиротой после Первой мировой войны. Совсем

маленького Поликарпа Антоновича приютила у себя

семья немецкого происхождения, предки которой посе-

лились на русской земле еще во времена Петра I.

И вот парадокс! В жестоком, перед последним

сталинским ХIХ съездом партии в 1952 году она

была принята в ее ряды! Приняли и В. Петелину,

а меня подвергли дополнительным проверкам и отка-
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зали из-за негативных пунктов биографии: мать

эстонка, с отцом в разводе, родственники за грани-

цей, брат во время войны попал в плен, а также

потому, что родному государству я пользы еще ника-

кой не принесла. Мою боль разделил Дмитрий

Андреевич, сказав, что в данном случае к моему вос-

питателю «дворянского происхождения» тоже было

проявлено неуважение. Замечу, что Тамара, искрен-

не преданная партии ВКП (б), вслух заключила:

«Да, в партию большевиков отбирают самых лучших

людей». Вспоминаю, что на том же заседании бюро

Ленинградского горкома ВКП (б) из кандидатов

в члены партии были исключены Н. П. Бехтерева

и микробиолог С. А. Анатолий (он за сокрытие све-

дений о родственниках за границей).

Независимо от неприятностей, отдел продолжал

наращивать свой научный потенциал. Большую роль

играла известность Дмитрия Андреевича как воспита-

теля нового поколения научных сотрудников. Так,

кроме воронежцев, Шляфер и Голевой в этот период

стали аспирантами приезжие, в основном выпускники

1-го Ленинградского медицинского института им.

И. П. Павлова. Это Е. А. Корнева (Оренбург),

Э. К. Шамова (Дзержинск), В. В. Фанарджян

(Ереван), О. В. Богданов (Краснодар) Ф. П. Ведяев

(Саратов), Г. А. Вартанян (Краснодар). Аспиранты

заканчивали набор материалов и защищали кандидат-

ские диссертации. Среди них была и эстонка Ыйе

Томинг (в замужестве Reintam O., 1923–2011), изу-

чавшая особенности условных рефлексов у морских

свинок. Ее работа выделялась изобретательной авто-

рской методикой, которая впоследствии была успешно

использована другими диссертантами, в частности,

Валентиной Яковлевной Катинас, выполнявшей дис-

сертационное исследование под руководством

Дмитрия Андреевича в НИИ акушерства и гинеколо-

гии им. Д. О. Отта.

Ыйе Томинг отличалась самостоятельностью,

упорством характера и прямотой высказываний, что не

понравилось членам партбюро Института. Кто-то из

них, зная о том, что она была направлена в «целевую»

аспирантуру из Тартуского университета, обратился

туда в учебную часть, и вскоре ее отозвали. К удивле-

нию Ыйе, места по ее профилю физиолога не нашлось,

и в течение нескольких лет она работала врачом по слу-

чайным вакансиям. Однако упорное тяготение к науке

помогло ей вернуться в Тартуский университет

и в 1970-е годы защитить докторскую диссертацию по

спортивной физиологии. Она была очень душевным

и откровенным человеком, разносторонним и принци-

пиальным. Последнее неизбежно вело к столкновению

с начальством Тарту, особенно в годы, когда коммуни-

стическая партия СССР играла доминирующую роль.

Позднее, при назначении пенсии ей было отказано

в надбавке, которая полагалась всем эстонцам докто-

рам наук — за выступления в пользу социалистическо-

го строя. В молодости увлекалась пением, а на  пен-

сии — поэтическим творчеством. Участвовала

в нескольких поэтических сборниках, к сожалению,

только на эстонском языке. В апреле 2009 года увиде-

ла свет её красочная книга стихов «Жизнь блажен-

ство — жизнь боль» [2]. Ыйе первой из нас

в 1943–1944 гг. познакомилась с Дмитрием

Андреевичем в Ульяновске, хотя здесь, в Ленинграде,

после защиты диссертации пробыла недолго.

До конца 1952 года мы оставались на Кировском

проспекте. Но затем, когда отремонтировали

«Лондоновское здание» на  основной территории

ИЭМ, мы переехали туда и разместились свободно.

Приспосабливали комнаты для условных рефлексов,

оборудовали экспериментальные установки, фото-

комнату, помещение для закапчивания белых бумаж-

ных лент — писали на  вращающихся кимографах

с помощью прислоненных к ним писчиков. В основном

были «хронические» опыты с условными рефлексами,

но затем понадобились и «острые» опыты на наркоти-

зированных или обездвиженных животных.

Электрофизиологического оборудования тогда еще не

было, если не считать шлейфного кардиографа. 

Для грамотного оснащения условий опытов

к нам приходил Дмитрий Николаевич Меницкий

(1922–2009), который вначале работал инженером

в отделе им. И. П. Павлова. Потом он перешел

на работу к нам и заботился о модернизации условий

опытов. Ему удалось смонтировать первое устройство

для регистрации биотоков мозга у животных, для чего

потребовалась экранированная от разных помех каме-

ра. Первой на  этой установке стала работать

Т. М. Загорулько. Вдвоем с Д. Н. Меницким они,

регистрируя электроэнцефалограмму (ЭЭГ) лягушек,

впервые получили еще одно важное подтверждение

значения экологической адекватности раздражителей.

Оказалось, что у земноводных ЭЭГ-реакцию можно

зарегистрировать только при предъявлении зеленых

предметов, окрашенные в иные цвета предметы оста-

вались индифферентными раздражителями.

С развитием технического обеспечения лаборатор-

ного электрооборудования характер исследований

изменился. В 1960-е годы появилась возможность

регистрации импульсов в нервных волокнах и нервных

клетках. На это были направлены усилия в использо-

вании комбинации погруженных в мозг стимулирую-

щих и отводящих электродов с применением

 стереотаксической техники. Первыми, кто занялся

изуче нием внутриклеточных потенциалов, стали

Г. А. Вартанян и Т. П. Шляфер. Она первой из нас
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защитила докторскую диссертацию в середине 1960-х

годов. В 1966 году стала доктором наук и я.

За десятилетие с 1950 до 1960 года, благодаря

новому инструментальному подходу, эксперимен-

тально обогатилось главное направление в изучении

эволюционного развития регуляторных функций

головного мозга с особым акцентом на  функции

дыхания и сердечно-сосудистой системы.

Пополнился эволюционный ряд подопытных живот-

ных, возросло количество методических приемов.

Вскоре Дмитрий Андреевич опубликовал моногра-

фию [3], где впервые поставил вопрос о создании

нового научного направления — экологической

физиологии человека, в интересах здоровых и боль-

ных людей.

Апологеты традиционной физиологии упрекали

его в «биологизации человека», считая, что все

вопросы о влиянии среды на организм применитель-

но к человеку должны сводиться к гигиене. Однако

позднее, уже после кончины Дмитрия Андреевича,

результаты исследований человека, продолжавшихся

в этом направлении исследований, убедили научную

общественность в многозначном приложении данного

понятия. Это убедительно показано в коллективной

монографии под редакцией Е. А. Корневой [1].

Шло время, и менялись «времена». Наступила

пора «потепления», обусловленная политическими

событиями в стране. Это заметно сказалось на обще-

ственных настроениях, в особенности в литературе

и науке. В советском обществе происходили измене-

ния, способствовавшие успешному развитию науки.

Первая половина 1960-х годов была отмечена целым

рядом событий, знаменующих подъем лаборатории,

повышение методического уровня исследований

и профессиональный рост сотрудников. Состоялись

значимые для науки публикации, открытие

Е. А. Корневой в области центральной регуляции

иммунных реакций, подготовка нескольких доктор-

ских диссертаций. Усилилась связь с научными лабо-

раториями в нашей стране и за границей. Этому

сопутствовали изменения обстановки в стране, сего-

дня именуемые «хрущевской» оттепелью.

В 1962 году Д. А. Бирюкова избрали действитель-

ным членом АМН СССР. Мы, ближайшее его окру-

жение, отозвались традиционным «капустником».

Однако вскоре Дмитрий Андреевич перенес тяжелый

инфаркт миокарда, который, конечно взбудоражил

весь коллектив. В Институте уже заговаривали о пре-

емнике. Но он снова «стал к рулю» благодаря заботам

медиков, Нины Робертовны и сотрудников. Конечно,

Дмитрий Андреевич заботился, чтобы о наших рабо-

тах знали, и, главное, чтобы мы не останавливались

на  достигнутом. Он не просто охотно разрешал

ходить и ездить в другие лаборатории, а напротив,

настаивал на знакомстве с их работой. Да и нам реко-

мендовал не отказывать в консультациях и обучении

тому, в чем мы поднаторели сами. Это было и инте-

ресно, и поучительно. Так, Г. А. Вартаняну он позво-

лил съездить в Киев к академику П. Г. Костюку для

освоения техники изучения нейрофизиологических

процессов на уровне клетки. Кстати, в АМН СССР

тоже стали поощрять такие поездки, даже к зарубеж-

ным ученым.

Первой из нас командировали Т. П. Шляфер

в г. Печ (Венгрия) к известному нейрофизиологу

академику Кальману Лишаку (1908–1982). Потом

в 1961 году поехала и я для посещения лабораторий

и кафедр физиологии в Будапеште, Пече, Дебрецене.

Одновременно со мной на  микробиологические

кафедры тех же университетов был командирован

С. А. Анатолий. Наше прибытие в Будапешт совпа-

ло с полетом Ю. А. Гагарина в космос. На другой

день я убедилась, что событие это вошло в историю

всех народов. Уже утром, у гостиницы, меня захватил

поток стихийной демонстрации жителей и многочис-

ленных приезжих из разных стран, в основном уча-

щихся университета, куда я была командирована.

На кафедру нормальной физиологии медицинского

факультета я попала лишь несколько часов спустя.

Все работавшие на кафедре собрались вокруг телеви-

зора, показывавшего самого Юрия Гагарина и много-

численные демонстрации в Москве. Меня поздрав-

ляли с этими событиями по принадлежности

к Советскому Союзу.

В. В. Петелина вскоре побывала в ГДР для зна-

комства с работой физиологов Института

кортико-висцеральной патологии и терапии в меди-

цинском центре в Берлин-Бухе. Посетивший наш
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Рис. 3. Сотрудники поздравляют Д. А. Бирюков с избранием

в действительные члены АМН СССР. Слева направо: Т. Шляфер, Т.

Блинкова, М. Яковлева, В. Климова, Л. Пирожкова, Е. Шевелько.

Ленинград, Московский вокзал, 8 февраля 1962 года.



отдел с ответным визитом доктор Стефан

Михайлович Ничков, заведовавший лабораторией

физиологии в упомянутом институте, познакомив-

шись с моими работами, пригласил меня в Берлин-

Бух для совместных исследований с целью изучения

патогенеза гипертонической болезни на  эксперимен-

тальных моделях разных форм артериальной гипер-

тензии. В АМН СССР одобрили это предложение

и заключили договор о сотрудничестве с АН ГДР

в Берлине. Наши со С. Ничковым взаимные поездки

по обмену продолжались с 1964 по 1969 год вплоть

до моего перехода в Ленинградский НИИ эксперти-

зы трудоспособности и организации труда инвалидов.

В 1964 году Дмитрий Андреевич и сам побывал

в Берлин-Бухе. В ноябре его и меня (как уже реко-

мендованную для совместной работы) командирова-

ли на Международный симпозиум по кортико-висце-

ральной физиологии и патологии в Берлине (ГДР).

В состав делегации от СССР вошли такие ученые,

как академик, профессор Владимир Николаевич

Черниговский (1907–1981), профессор Эзрас

Асратович Асратян, профессор Александр

Александрович Волохов (1903–?). Тема моего

доклада была связана с изучением процессов эволю-

ции тонической функции блуждающих нервов.

Поездка сочеталась с посещением Дрездена (он был

еще в руинах) и галереи, уже перемещенной после

временной экспозиции в Москве. В конце симпозиу-

ма участники были приглашены на  прием

у Президента АН в Берлине. Все были приятно

удивлены, когда Дмитрий Андреевич под аплодис-

менты и улыбки присутствующих спел несколько

песен донских казаков.

Д. А. Бирюков как руководитель и вообще как

человек был очень мягок в общении с людьми,

но очень тверд в своих (адекватных) решениях. Его,

как директора Института, нередко упрекали, что,

пользуясь «своей властью», он расширил собственный

научный коллектив с 12–15 человек до 40 с лишним.

Однако совершенно очевидно, что с годами увеличива-

лась не только численность коллектива, но и темпы его

профессионального роста. Параллельно, в ногу со вре-

менем, расширялся методический арсенал. Стиль

работы Дмитрия Андреевича как руководителя осно-

вывался не на  подавлении каких-либо перемен,

а наоборот, на  всяческом поощрении инициативы.

Доверяя автору, он никогда не препятствовал само-

стоятельному выбору темы и цели исследования, не

подавлял программу исследования или ее методиче-

скую составляющую, если они соответствовали совре-

менному уровню развития науки.

Соответствие технического обеспечения задуманной

идее исследования стало едва ли не главным условием

ее воплощения. Ведущим компонентом научного

поиска стала электрофизиология как метод, обеспечи-

вавший максимальную объективизацию полученных

результатов и выбор источника информации.

Романтика описательной формы научных исследова-

ний уступала место прагматике точных расчетов, оцен-

ке количественных характеристик изучаемого явления,

внедрению новых терминов, попыткам проникновения

в микромир физиологических механизмов.

Это подвело к необходимости применения не

только математической обработки и оценке результа-

тов, но и к автоматизации всего эксперимента

на  основе использования электронно-вычислитель-

ных машин первого поколения. Во второй половине

1960-х годов мы уже были готовы к использованию

персональных ЭВМ (компьютеров). Надо при-

знать, что в реализации этих подходов большую

роль сыграл старший научный сотрудник, доктор

медицинских наук Николай Николаевич Васи -

левский, к тому времени побывавший в ряде круп-

ных лабораторий на Западе. Добиваясь оснащения

техникой для регистрации электрофизиологических

потенциалов с дальнейшей математической обработ-

кой, он обеспечил нам возможность не только полу-

чить новые факты, но и представить их неожидан-

ные интерпретации.

Конечно, подобная работа становилась невозмож-

ной без участия инженеров. Наш коллектив при горя-

чей поддержке Дмитрия Андреевича стал пополнять-

ся сотрудниками с высшим техническим образовани-

ем. Вокруг Дмитрия Андреевича сложилась «его

вторая семья». Ссор между сотрудниками он не тер-

пел. Коллектив отдела хорошо знал его некоторые

особенности, и расположение было взаимным.

Работа отдела удовлетворяла вышестоящие руково-

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 4 13

Рис. 4. Традиционный обмен мнениями в коридоре отдела

сравнительной физиологии и патологии. Слева направо:

Н. Н. Василевский, Д. А. Бирюков, Т. Блинкова, В. Петелина,

В. Климова-Черкасова, О. В. Богданов. Ленинград,

5 ноября 1963 года.



дящие органы, и, как казалось самого Дмитрия

Андреевича.

Однако легко ли ему жилось? Он всегда держал

себя в руках, даже если это было непросто. Его выру-

чал «золотой запас» склонности к шуткам и контактам

с людьми, склонным к юмору. Он всегда ненавязчиво

умел поделиться новостями и вызвать добрую ответ-

ную реакцию. Его богатый внутренний мир ощущал-

ся во многих проявлениях. Как и в Воронеже, когда

мы еще совсем девчонками окружали его, он мог вдруг

остановиться на улице и начать декламировать стихи

Тютчева или Фета. Зачастую, прогуливаясь по длин-

ному коридору отдела, он в случае «элегического»

настроения мог заговорить о чем-то, не относящимся

к работе. Он быстро «обрастал» толпой выходивших

к нему сотрудников. Поддразнивая нас, вызывал

на веселый спор или на отповедь. И если был весел,

контактен в ходе шуток, значит, был в состоянии рас-

кованности, непринужденности. Иногда был грустен,

тогда напевал отрывки из оперы «Хованщина»

М. Мусоргского: «Познаешь ты, княже, опалу

и лишенья…». Вздыхал и утвердительно добавлял:

«Судьба так решила»,— это из сцены гаданья

Марфы.

В застолье запевал песню донских казаков.

Предметом таких сборов были дни рождения или

успешные защиты диссертаций. Он не отказывался,

как и когда-то в Воронеже, от приглашений встре-

титься в домашней обстановке, например, по поводу

рождения ребенка. В этом случае обязательно прино-

сил игрушку. Гостеприимство Дмитрия Андреевича

и Нины Робертовны распространялось на  многих.

В их доме нередко можно было видеть Владимира

Андреевича Алмазова (1931–2001), который его

лечил по поводу инфаркта миокарда в клинике 1-го

Ленинградского медицинского института им. акад.

И. П. Павлова. Из Москвы часто наведывался ува-

жаемый и любимый ученик и друг Петр Кузьмич

Исаков (1920?–2008). Как выяснилось относитель-

но недавно, лауреат Государственной премии, доктор

медицинских наук П. К. Исаков долгие годы работал

в отряде подготовки космонавтов как врач-физиолог.

О плодотворной деятельности и многих человече-

ских достоинствах Дмитрия Андреевича достаточно

полно и ярко написала Е. А. Корнева в упомянутой

выше книге. Я хотела бы еще вспомнить о некоторых

уже забытых фактах и выразить свои суждения

о «шефе» (как мы его называли заочно) и Учителе,

который своим поведением ненарочито воспитывал

в нас отношение к науке, к жизни, к Человеку.

Особенно поражала его незлобивость. Ведь были со

стороны некоторых лиц высказывания и поступки,

которые всякий на  его месте «отыграл» бы в стиле

обидчика. У него все было по-другому, по-своему.

Например, разве можно было стерпеть насмешку

профессора Эразма Григорьевича Вацуро

(1907–1967), который, смеясь, сказал с трибуны

большого совещания: «Мы только что заслушали

„охотничьи рассказы” Бирюкова». Это касалось

приемов, доказывающих значение экологической

адекватности сигналов. А ведь Э. Г. Вацуро было

неведомо, что подобные сигналы действительно

имеют место в природе как способы общения живот-

ных. Дмитрий Андреевич не только промолчал,

но и через некоторое время, когда насмешник ока-

зался без работы, принял его к нам в отдел. Мы

почти все у него были так или иначе любимыми, он

никого особо не выделял. Но если кто-то сам

заявлял о своей незаменимости, он этого не прощал.

Одна весьма успешная сотрудница письменно заяви-

ла, что уйдет с работы, если Дмитрий Андреевич не

выполнит ее требование. Он сразу же подписал ее

заявление об уходе и не отменил своего решения,

сколько она ни просила о прощении. Дмитрий

Андреевич никогда не уговаривал, если кто-то отка-

зывался выполнить его просьбу или задание.

О его порядочности свидетельствует много фактов,

особенно в части человеческих отношений и поступков.

Он тяжело перенес последствия разрушительной, уни-

жавшей достоинство политики, касающейся генетики.

Близкий к Д. Н. Насонову профессор Владимир

Яковлевич Александров (1906–1998) много лет спу-

стя, вспоминая происходившее [4] и рассказывая об

успехах возродившегося Института цитологии, под-

черкнул непричастность Д. А. Бирюкова к ликвида-

ции их отдела в ИЭМ. Хотя поползновения обвинить

его были.

Тем не менее, как ни горестно вспоминать,

Дмитрий Андреевич по настоянию свыше (скорее

всего партийных органов) вынужден был иногда

выступать письменно и устно, с приведением полити-

ческих аргументов в духе времени. Он очень страдал

от такой необходимости, страдало его здоровье.

Особенно это касалось его публичной критики акаде-

мика Л. А. Орбели. К счастью, уже в январе 1956

года на базе академической группы, а затем лабора-

тории Л. А. Орбели был создан Институт эволю-

ционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова

АН СССР, где Леон Абгарович стал директором.

Туда ушли несколько наших сотрудников во главе

с профессором А. И. Карамяном.

Были и другие неловкости Дмитрия Андреевича

из-за инициатив со стороны властей. Но уже во вто-

рой половине 1960-х годов он открыто начал проти-

виться несвоевременным (в рабочее время) вызовам

в горком партии, объясняя свои отказы «явиться»
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тем, что он не только коммунист, но еще и сотрудник

большого учреждения, где обязан работать.

Дмитрий Андреевич как человек и ученый был

достаточно разносторонним и справедливым.

Особенно хочется отметить отсутствие деспотизма

и неназойливость в обучении младших чему-либо,

особую способность подавать идеи намеками, уважи-

тельное отношение к авторству молодых первооткры-

вателей. Очень бережно Дмитрий Андреевич отно-

сился к нашей индивидуальности и не переносил

«замахов» на  маститость. Все помнят его умение

похвалить не открытым текстом, а словами: «а ты не

дура» или «а это можно включить в текст моего

выступления». Умел тепло и мягко поддержать сло-

вом, действием, вопреки общественному суду. Много

раз демонстрировал он бесстрашие, приглашая

на работу отринутых по политическим мотивам уче-

ных. Кажется, что в основном мне удалось при-

открыть совокупность его положительных качеств,

проявлявшихся в разные времена в науке, на руково-

дящей работе и в жизни.

Было бы упущением не рассказать о том, как он

выступал перед аудиторией. Со студенческих лет мы

часто присутствовали на  многих его выступлениях

перед разными аудиториями, черпая из них не толь-

ко умение и опыт по их сути, но и манеру держаться

на трибуне и главное — говорить, никогда не читать

по бумажке. Его выступления перед аудиторией

и сам процесс председательского ведения заседания

всегда подкупали. Хотелось этому научиться.

Например, как председатель Ученого совета ВГМИ

и ИЭМ он всегда охранял докладчика от реплик из

зала, обязывал дискутирующих говорить непродол-

жительно и конкретно. Заседания ученых советов

всегда проходили четко, без затяжек. Как оппонент

при защите диссертации Дмитрий Андреевич свое

мнение тоже излагал кратко и ясно, не задавая ядо-

витых вопросов, но и не расхваливая на 100%. Мне

очень нравилась свобода его речи, даже в трудно-

произносимых и с трудом воспринимаемых словах

или фразах, его четкая, спокойная, без нажима речь.

Как правило, он говорил свободно, легко оперируя

иллюстративным материалом. Лишь один раз я была

свидетелем его не готовности к «вольному» выступ-

лению. На одной из конференций 1951 года

в Москве, отголоске «объединенной сессии»,

Д. А. Бирюков вступил в полемику с академиком

АМН СССР А. Г. Ивановым-Смоленским

(1895–1982) и не смог отстоять свою точку зрения

на роль учения И. П. Павлова в медицинских науках.

Было очень больно видеть проигрыш Учителя в крас-

норечии и убедительности доводов. Обычно этого не

было, Дмитрий Андреевич говорил свободно, просто

и убедительно. Исключение составляли доклады,

содержавшие элементы официального, заказного.

Тогда он непременно читал свое выступление.

После перенесенного в 1962 году инфаркта мио-

карда Дмитрию Андреевичу требовалось регулярное

медицинское обследование и лечение, но он всячески

это игнорировал. Уже было заметно, что ежедневные

походы на  работу стали медленнее и тяжелее.

На уговоры Нины Робертовны сократить нагрузки

он не поддавался.

К концу 1968 года признаки нездоровья усили-

лись. Нам он никогда не жаловался. 6 и 7 января

1969 года его состояние ухудшилось, но от вызова

врача Дмитрий Андреевич отказался, а 8 января его

не стало. Так закончился жизненный путь этого

большого Ученого.

Внезапная кончина Дмитрия Андреевича в янва-

ре 1969 года была большой потерей для науки,

и отдела в частности, личным горем почти для каж-

дого сотрудника. Вместо Дмитрия Андреевича руко-

водителем отдела был назначен доктор медицинских

наук Н. Н. Василевский.

Весной 1970 года отдел расформировали, офици-

ально — ввиду многочисленности научных сотрудни-

ков, в том числе докторов наук. Имею смелость

написать, что независимо от этой основной форму-

лировки для увольнения («несоответствие») и дра-

матичности последовавших событий с отчислением

сотрудников при участии «местного комитета»,

Д. А. Бирюков оставил Институту в наследство

солидное число научных достижений, полученных

при помощи большого коллектива, в том числе с уча-

стием «не соответствующих» должности сотрудни-

ков, достаточно зрелых как по стажу работы, так
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Рис. 5. Напряженная работа! Д. А. Бирюков изучает очередную кан -

ди датскую диссертацию за письменным столом принца А. П. Ольден -

бургского из карельской березы (ныне в собрании Екатериннинского

дворца в г. Пушкин). Ленинград, декабрь 1963 года.



и по научным достижениям. Не ошибусь, если

добавлю, что событие это стало потерей для отдела

в будущем его существовании. Некоторые уволен-

ные столкнулись с большими трудностями при трудо-

устройстве.

Действительно, к моменту этих событий отдел

стал относительно многочисленным, но бездельников

не было. Прибавилось несколько сотрудников

с инженерно-техническим образованием. К их числу

принадлежит Николай Борисович Суворов (р.

1940), который за многие годы работы стал вначале

кандидатом биологических наук, а затем защитил

и докторскую диссертацию. В настоящее время он

возглавляет одну из лабораторий отдела экологиче-

ской физиологии. Еще при жизни Дмитрия

Андреевича заведующим отделом физиологии им.

И. П. Павлова стал Г. А. Вартанян, после защиты

докторской диссертации туда же перешел

Н. М. Яковлев. Уехал заведовать кафедрой нор-

мальной физиологии Харьковского медицинского

института Ф. П. Ведяев. Перешел в отдел общей

патологии Габбаз Заккариевич Абдуллин. После

кончины Дмитрий Андреевича с группой сотрудни-

ков (Э. К. Шхинек, И. П. Цветкова, аспирант

В. М. Клименко) в тот же отдел перешла

Е. А. Корнева. Зоя Араратовна Алексанян оказа-

лась в отделе нейрофизиологии, а при создании

(1990) Института мозга РАН (ныне — им.

Н. П. Бехтеревой) стала его ученым секретарем.

В разные годы коллектив отдела состоял из 15–30

научных сотрудников и старших лаборантов. В конце

жизни Дмитрия Андреевича среди них было 7 докто-

ров наук: О. В. Богданов, Г. А. Вартанян,

Н. Н. Василевский, Ф. П. Ведяев, В. И. Климова-

Черкасова, Е. А. Корнева, Т. П. Шляфер, были

готовы к защите В. В. Петелина и М. И. Яковлева.

В 1965 году защитился Г. С. Катинас (1924–2014),

участник Великой Отечественной войны, награжден-

ный медалью «За оборону Ленинграда».

В 1967–1968 гг. кандидатские диссертации защити-

ли В. И. Бут, А. М. Зингерман, Н. Ф. Майорова.

Последний аспирант Дмитрия Андреевича,

В. Клименко, кандидатскую диссертацию защитил

в 1971 году.

Важно сказать, что, несмотря на  неоднородность

по характерам и профессиональным качествам, у нас

сложился единый, как семья, коллектив, в течение

многих лет, работавший с Дмитрием Андреевичем.

Кроме упомянутых выше лиц, хочу вспомнить млад-

ших научных сотрудников Т. П. Блинкову,

И. А. Лер, А. А. Антонову, лаборанта Г. Симонович,

М. В. Медведеву (Коваленкову), В. В. Урьяш

(Куликову), инженера-механика В. Жилина,

сестру-хозяйку Е. М. Семенову, служительниц вива-

рия Ираиду и Феодосию Герасимовну. Лариса

Карловна Волынская — незаменимый референт

Дмитрия Андреевича, по его совету перешла в учеб-

ную часть ИЭМ как преподаватель английского

языка, а потом долгие годы руководила подготовкой

аспирантов Института. Кандидат медицинских наук

(1954) Валентина Яковлевна Катинас (р. 1923) еще

в 1963 году поступила на работу в научно-организа-

ционный отдел, которым тогда заведовал

Г. А. Вартанян. Год спустя она перешла к нам в отдел,

где сочетала научные исследования с должностью уче-

ного секретаря ИЭМ, но в 1979 году ей пришлось

перейти на  работу в Ленинградский Горздравотдел.

Под руководством доктора медицинских наук

Т. П. Шляфер в 1973 году защитила кандидатскую

диссертацию Жанна Георгиевна Александрова. Эта

диссертация — одна из последних двух работ, выпол-

ненных под руководством Т. П. Шляфер, посвящен-

ных изучению роли экологически адекватных без-

условных и условных сигналов в образовании времен-

ных связей. Но в отличие от работ 1950-х годов, она

проведена была на соответствующем времени техни-

ческом уровне с регистрацией нейрональных реакций

и непосредственной стимуляцией подкорковых струк-

тур мозга. Впоследствии Ж. Г. Александрова заняла

должность старшего научного сотрудника отдела,

а с 1979 по 1992 год одновременно являлась ученым

секретарем Совета по защите кандидатских диссерта-

ций.

Много сил вложил в наши исследования инженер

и талантливый научный сотрудник Д. Н. Меницкий.

Занимая разные должности и имея техническое обра-

зование, он не только оказывал нам неоценимую тех-

ническую помощь, но и вдумывался в суть исследова-

ний. Техническая и биологическая образованность

в сочетании с широтой мышления позволили ему

последовательно защитить кандидатскую, а затем

и докторскую диссертацию по биологическим наукам.

Все эти люди в первую очередь были многолетними

сотрудниками Дмитрия Андреевича Бирюкова. Пусть

простят меня те, кого я не упомянула.

Д. А. Бирюков вспоминается невольно, и часто

хочется о нем рассказать. Но писать о таком боль-

шом, непростом человеке — очень непросто. Когда

вспоминаю о нем, всегда вижу его добрую, тихую

улыбку. Улыбка была нам, работавшим с ним, под-

держкой в трудные минуты и наградой, знаком отли-

чия, если удавалось сделать что-то хорошее. Вся его

фигура излучала какой-то притягательный свет.

Сейчас с уверенностью можно сказать, что не просто

интерес к физиологической науке, а именно обаяние

личности этого человека многих из нас привело
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в науку. Его манера говорить просто, без эмоцио-

нальных интонаций, как бы обдумывая на ходу; даже

ставить сложные задачи, очаровывала и подкупала

доверием. В особенности это манило молодежь. Мы

забывали, что еще ничего не знали, но с гордостью

и рвением брались за порученное. Он никогда не

«водил за ручку». Это было удивительное умение

без нажима заставить нас работать самостоятельно,

искать и учиться с радостью, поверить, что будут

результаты. Он никогда не подавлял индивидуально-

сти — каждый работал по-своему. В лаборатории,

даже в выходные дни и по вечерам, кто-нибудь рабо-

тал. Дмитрий Андреевич всегда чувствовался где-то

рядом. Очень любил ходить «на опыты». Его сове-

ты и замечания звучали товарищески. Очень умел

заинтересовать и направить творческие усилия моло-

дых. Для него не имело значения отсутствие опыта

и знаний, если мы достигали чего-то нового. Как

любовно он относился к первым слабым шагам

в науке, как бережно и уважительно подправлял их

и не пренебрегал плодами нашего творчества для

своих обобщений!

Увлекая нас в теорию эволюционной и экологиче-

ской физиологии, постоянно напоминал о нуждах

медицины, о человеке, о его здоровье. И хотя сейчас

некоторые ведущие медики и физиологи, принимая

во внимание суть экологии человека, пожинают всхо-

ды, забыв сослаться на  Дмитрия Андреевича

Бирюкова, мы — свидетели ХХ века, знаем, как

нелегко ему было «распахивать целину».

Сейчас я рада надеяться, что, несмотря на многолет-

ний перерыв в контактах с ИЭМ и мой преклонный

возраст, мне удалось вспомнить немало лиц и событий.

В первую очередь коснуться в доступной мне форме

сопутствующей истории России, написать о многих

людях, в кругу которых довелось общаться с моим

Учителем. Для многих из них, как и для меня, он в пер-

вую очередь был Человек-Учитель. Особенно буду

рада, если ныне живущие иэмовцы сочтут интересным

это прочесть. Благодаря Дмитрию Андреевичу, его

человеческим качествам и таланту ученого Институт

экспериментальной медицины стал для меня alma

mater. В созданном им коллективе было немало сотруд-

ников, проработавших рядом с ним более 10–15 лет.

В разные годы мы пережили немало перемен в жизни

нашей страны, развитии общества, у нас и во всем

мире. Мы всегда жили одной семьей и были преданы

ему. Мне очень жаль, что никто из нас не догадался

вести летопись лаборатории — многое забывается,

а знать об этом важно. В связи с этим обращусь к сло-

вам В. И. Вернадского (1863–1945): «Мне кажется,

страшно важно, чтобы из семей никогда не исчезала

история семьи. В семьях, где долго длится подобная

история, всегда есть большая возможность выработки

сильных характеров в достижении традиционных

целей. Ближе связь с Землей, с историей Родины.

Полтава, 2 июля 1891» [5].

Дмитрий Андреевич, безусловно, не был рели-

гиозным человеком. Однако неконкретность значе-

ния слова «душа» и частое его употребление в жизни

каждого человека, даже не верующего в Бога, побу-

дила его к анализу данного понятия с объективных

позиций физиологии [6]. Память об Учителе ассо-

циируется у меня с мыслями В. И. Вернадского

о «важности истории семьи», «вечной памяти»,

о «бессмертии души и личности», о том, что человек

жив, пока он остается в памяти живущих и властву-

ет над нашим воображением.

Рассуждая о разных проявлениях высшей нервной

деятельности человека на  основе учения

И. П. Павлова, он признавал наличие «души»

у человека и относил сущность осознания этого к пси-

хическим процессам. Спустя несколько лет он часто

спрашивал нас: «Есть ли душа у человека?». И сам

отвечал: «Конечно, есть». Однако, по словам

П. К. Анохина, «„обман” психических явлений

содержит в себе много таинственных сторон, которые

для широких масс столь же привлекательны, сколь

и непонятны» [7]. Отсюда склонность многих

к мистике.

Можно утверждать, что биологически мы не бес-

смертны. Но человек взаимодействует с другими

близкими ему людьми в семье, в ближайшем окруже-

нии общества. Значит, у них откладывается в памяти

его образ, слагающийся из разных атрибутов такого

взаимодействия. Тем самым вольно или невольно

этот след передается от одного к другому, от старше-

го к младшему. След этот может (и должен!) переда-

ваться из поколения в поколение. Помнят о Дмитрии

Андреевиче многие из общавшихся с ним людей,

часто вспоминают о нем в семье, в кругу друзей. Его

знали наши родители и дети — и по нашим разгово-

рам, и по встречам с ним. Теперь я рассказываю о нем

своему внуку, моим сотрудникам в другом институте

он тоже известен. Память о человеке —

Д. А. Бирюкове — живет уже в третьем поколении.

Светлый след в душе оставил этот большой чело-

век. Память о нем жива. О значении личности

Дмитрия Андреевича в истории ИЭМ, где он работал

19 лет, заботятся многие сотрудники, отмечая «круг-

лые» даты его жизни, а теперь будут знать люди,

даже с ним не знакомые. Так может передаваться бес-

смертная память — из поколения в поколение. Мои

воспоминания (некоторые из них — 70-летней давно-

сти) основаны на  личном общении с Дмитрием

Андреевичем в течение 25 лет моего взросления.
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Во многих высказываниях наверняка проскальзывает

субъективность впечатлений. Но они практически

всегда были сходны с отношением к нему многих

работавших рядом людей. В моем изложении не

скрыто стремление возвеличить Учителя, хотя многое

человеческое не было ему чуждо, и в то же время

очень многое хотелось у него заимствовать.

Кажется, многим это удалось. Дмитрий Андреевич

оставил след в отечественной и мировой науке не толь-

ко своими оригинальными подходами в решении пер-

востепенных задач развития фундаментальной физио-

логии. Выдвинув проблему экологической физиоло-

гии, он расширил ее значение для оберегания здо-

ровья человека и защиты окружающей среды.

И столь же важна его деятельность как воспитателя

растущего поколения физиологов разных профилей

в следующих поколениях. Плоды этого он уже видел

и в моем поколении, а мы успели пожать их в преде-

лах отпущенного нам времени. Имею смелость выра-

зить это от лица многих воспитанников нашего

Учителя. Благодарю судьбу за встречу с этим

Человеком.
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В об зо ре пред ста в ле на на уч ная карь е ра Еле ны Кор не вой, ко то рая по свя ти ла свою жизнь ис сле до ва ни ям про б лем им му -

но фи зи о ло гии. В ба зе PubMed на хо дят ся 102 ее ра бо ты за бо лее чем 52 го да ее де я тель но сти, но мо ж но с уве рен но стью

ска зать, что у нее го ра з до боль ше на уч ных пуб ли ка ций (ста тей, мо но гра фий, глав из книг).

На сто я щий об зор ох ва ты ва ет в об щей сло ж но сти 70 ста тей. Из этих 70 ста тей 55 за ре ги ст ри ро ва ны в ба зе PubMed и бы -

ли опуб ли ко ва ны ме ж ду 1962 и 2009 г. Кро ме то го, мы вы бра ли еще 14 жур наль ных ста тей и од ну кни гу, ко то рые ока -

за лись вне по ля зре ния PubMed.

На уч ные ин те ре сы Е. Кор не вой раз но об раз ны, но все име ют от но ше ние к им му но фи зи о ло гии. В ста тье 1963 го да, с об -

су ж де ния ко то рой на чи на ет ся об зор, бы ли при ве де ны до ка за тель ст ва, что ги по та ла мус уча ст ву ет в ре гу ля ции функ ций им -

мун ной си с те мы [1]. Это по ло же ние о вза и мо дей ст вии ней ро эн до к рин ной и им мун ной си с тем, кра с ной ни тью про хо дит во

всех ее ра бо тах. Ис сле до ва ния Е. Кор не вой рас про стра ня ют ся пра к ти че с ки на все на пра в ле ния, от но ся щи е ся к им му но -

фи зи о ло гии, в ча ст но сти та кие, как ней ро им мун ные вза и мо дей ст вия [1, 5–12]; глю ко кор ти ко ид ные гор мо ны [13–15]; ци -

то ки ны [13–26]; де фен си ны [27, 28, 56]; сиг наль ная тран с дук ция [30–32]; стресс [33–39]; хо ли нер ги че с кая им му но -

ре гу ля ция [40, 41]; опи о ид ные пе п ти ды [42]; ти мус [43]; шиш ко вид ная же ле за [44]; NK-клет ки [45]; ане сте зия [46];

не спе ци фи че с кая ре зи стент ность [47]; ау то им мун ные за бо ле ва ния [48, 49]; син дром хро ни че с кой ус та ло сти (CFS) [50];

оре к син и им му ни тет [51–54]; ис то рия ней ро им му но ло гии [56]; им мун ный от вет в ЦНС [58]; сиг наль ная тран с дук ция

ИЛ-1 и ИЛ-2 [59, 60], экс прес сия ге нов с-Fos и ИЛ-2 в моз ге [61]; сиг наль ные ме ха низ мы стрес са [62]; оре к син

в ЦНС и в ор га нах им мун ной си с те мы [63, 64].

Глав ное, что объ е ди ня ет все ее ис сле до ва ния — эти ра бо ты пред ста в ля ют со бой от кры тия в об ла с ти им му но фи зи о ло гии,

рас кры ва ют но вые сто ро ны ис сле ду е мо го пред ме та. Это де ла ет Еле ну Кор не ву по-на сто я ще му вы да ю щим ся уче ным,

ее за слу ги оце не ны раз ли ч ны ми на уч ны ми ор га ни за ци я ми. Она по лу чи ла мно го чи с лен ные ме да ли и на гра ды и за слу жен -

но за ня ла ли ди ру ю щую по зи цию в на у ке.

The scientific carrier of Elena Korneva is presented, who dedicated her life for research on Immuno-Physiology, as she likes to call

her field. PubMed reports 102 papers over 52 years. We can safely assume that her total production, including those works, which

are not reported by PubMed might be over 200–250 papers, books and book chapters.

We discuss a total of 70 papers, as for many papers only the titles were available to us. Of this 70 papers 55 were reported by

PubMed between 1962 and 2009. In addition we have collected 14 papers and one book which were not reported by PubMed.

These are book chapters and journal articles.

Her research subjects vary a great deal, but everything has to do with Immuno-Physiology. The first paper we discuss establishes

that the hypothalamus regulates immune function [1]. This knowledge that the Neuroendocrine and Immunes Systems interact

never was neglected in her papers. Here we list the various fields of her investigations and put the reference numbers in brackets to

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



INTRUDUCTION. Eighty five years have passed and

she is till working. I remember meeting her in Italy when

Nicola Fabris organized an International meting on

Neuroimmune Biology. On that meeting Korneva came to

me to say hello, as she knew my name from the literature,

and this is how we met. This was in the late 1970-ies.

In those days there were few people in the field, like

Hans Selye, who developed the stress concept, Filipp, G,

and Andor Szetivanyi, who discovered that the hypothala-

mus regulates immune function, Miklos Jancso discovered

neurogenic inflammation, Robert Ader discovered

Pavlovian conditioning of immune reactions and created

the term Psychoneuroimmunology, Hugo Besedovsky

developed the concept of cytokines and later worked most-

ly on the HPA axis in Immunity, the role of pituitary gland

and immune function was discovered in my laboratory.

Elena A. Korneva and L. M. Khai described that

hypothalamic lesions regulated antibody formation in

laboratory animals [1]. With this work they joined the

team of old timers who worked on Neuroimmune

Interaction.

We could ask the question why Russia and Hungary is

the birth place of Neuroimmune Biology (NIB)? Well in

Russia Pavlov’s fame never faded. I saw the laboratory of

Pavlov in St. Petersburg in 2009, it was there exactly like

it was 100 years ago (Fig. 1). It was preserved for the

educations of future generations. Pavlov put his dogs in an

insulated chamber so no other stimulus could get to them

only the ones, he delivered. This indicates how much he

appreciated the power of the central nervous system, which

has to do with everything. With this methodology he dis-

covered conditioned neural reflexes, nowadays it is called

«pavlovian conditioning». This was a good environment

for Neuroimmune Biology to develop in Russia. In fact

Pavlov’s students did work on the idea of NIB, but this

work never got to be popular worldwide [56]. Hans Selye

was Austro-Hungarian, as his mother was Austrian. His

work on stress has been and still is of high esteem word

wide. I learnt from Selye that the HPA axis mediates

stress when I worked with him. When I got to be a staff

member at the University of Manitoba, we asked the que-

stion what else the pituitary gland is doing to the Immune

System? This is how pituitary immunoregulation was dis-

covered. So Pavlov, his students and Korneva, were

Russian and worked on the central nervous system. Selye,

Filipp, Szentivanyi, Jancso and us (Berczi I. and Nagy,

Eva) were Hungarians. People like Fabris were early to

join the field which became a new discipline, and now we

call it Neuroimmune Biology.

So we got acquainted on that meeting and kept our

friendship alive all the years till now.

She invited me to meetings in St. Petersburg and I

asked her to edit a book in my series of Neuroimmune

Biology. She did so [55]. When I had trouble getting aut-

hors for my book on Stress and Immunity, she helped me

out with 4 manuscripts [62–66]. And so we kept our fri-

endship, helping each other for a long time until now. In

addition she contributed regularly to Neurimmune

Biology, and to Advances in Neuroimmune Biology which

was much appreciated by me [please see the references].

Fifty years have elapsed since she wrote that ground

braking paper and she is till working to this date. It beca-
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help the reader. Neuroimmune interaction [References No.: 1, 5–12]; Glucocorticoids [13–15]; Cytokines [13–25]; Defensins

[26, 27, 55]; Signal Transduction [29–31]; Stress [31–37]; Cholinergic immunoregulation [38, 39]; Opioid peptides [40];

Thymus [41]; Pineal gland [42]; Natural killer (NK) cells [43]; Anesthesia [44]; Nonspecific resistance [45]; Autoimmunity

[46, 47]; Chronic fatigue syndrome (CFS) [48]. Orexin and immunity [49–52]; History of Neuroimmune Biology [54];

Concluding remarks to NIB 6 [55]; Immune response in the CNS [56]. Signal Transduction by IL-1 and IL-2 [57, 58]. c-Fos

gene and Il–2 expression in the brain [59]; Signaling mechanisms in stress [60]. Orexin in the CNS and in immune organs [61,

62]. Neuroimmune pathology of stress [63].

As we may see Korneva covered just about any subjects belonging to Immuno-Physiology. She is a leader, not a follower, so all of

the papers present new discoveries, new aspects of various areas of the subject matter she investigated. Considering this fact and

also the work that could not be reported here makes her a truly outstanding scientist, which has been appreciated by various insti-

tutions. She received numerous medals and awards and fulfilled leading positions for a lifetime.

Figure 1. In Pavlov’s laboratory. From left to right: Istvan Berczi, wife,

Maria Eugenia Quintanar Stephano, Dr. V. M. Klimenko the Head of

Department of Physiology (Pavlov’s Department) of the Institute of

Experimental Medicine.



me so natural for me that she is there if I need a good fri-

end for some project she is ready to help. Well now it is

time to turn our attention back and see what has been

achieved by Dr. E. A. Korneva as she is cited in the lite-

rature. She provided me a list of papers for 10 years.

Nobody asks for more than 5 years of papers these days,

the rest is considered obsolete. This is a big mistake with

the current generation. Most young scientists are not

aware of the ever lasting values of key achievements in sci-

ence, such as Korneva‘s work and achievements…

So, to get things right I had to ask the question, what

about 50 years of achievements?. What about her life

time contribution? I consulted PubMed, and I found

102 papers listed from 1962 till 2011. Now in my case

the papers listed in Pub Med amounts to around 40%

of my publications, so in her case in maybe over 250 or

so the total out put of papers. This is remarkable inde-

ed… In any case her life time achievement is very signi-

ficant. Her field is really Physiology and treats her sub-

ject matter as Immuno-Physiology [3].

A CAREER SPENT ON IMMUNO-PHY-
SIOLOGY.

Korneva’s major papers cited by PubMed:
Neuroimmune Interaction. Wistar rats (intact,

sham operated and cortex or hypothalamic lesions). In

the groups of sham-operated and cortex-lesioned rats

spleen weights increased 7 days after operation. This

was due to increase of the red pulp weight. The white

pulp compartment’s ratio was not affected. Lesioning of

the posterior hypothalamic area prevented these effects

of the operation. Coagulation of the lateral hypothalamic

area causes a significant decrease of the weight of spleen

primary follicules which contain IgM+IgD+-bearing

B-lymphocytes exerting characteristics of circulating

pool of B-lymphocytes [5].

Changes in the levels of dopamine, norepinephrine,

serotonin and their metabolites in the hypothalamic

structures closely related to neurohumoral regulation of

immunogenesis. The findings suggest that the monoami-

nergic systems of the brain are widely involved in the

body’s response to antigen, which may lead to the conc-

lusion that there are numerous modes of entering infor-

mation from the immune to the nervous system [6].

Inhibition or stimulation of IL-2 gene expression in

lymphoid cells depends on the nature of the stressors.

Restrain stress (RS) or antigenic stimuli induce c-fos

and IL-2 gene expression in definite structures of the

brain. The dynamics of this process are time dependent.

The partial correlation between c-fos and IL-2 mRNA

expression in localization in brain structure and time

dependence was shown [7].

`There was no increase in c-fos mRNA positive

cells in the hypothalamus at 30 min. after tetanus toxoid

(TT) injection. Elevation of the c-fos mRNA positive

cells occurred in the hypothalamic’ posterior (PHA),

lateral (LHA), anterior (AHA), areas dorsomedial

(DMH), and ventromedial (VMH) nuclei within 2

hours of TT administration. In 6 hours the c-fos

mRNA positive cells number decreased in PHA,

LHA, DMH. There was no response to TT in arqua-

te and supraoptic hypothalamic nuclei [8].

In Sprague-Dawley rats the number of c-fos mRNA-

positive cells in all the hypothalamic structures was insig-

nificant 30 min after injections of tetanus toxoid. c-fos

mRNA-positive cells were seen in the posterior, lateral,

and anterior hypothalamic fields and in the dorsomedial

and ventromedial hypothalamic nuclei 2 h after injec-
tions of tetanus toxoid [9].

In situ hybridization on paraffin sections of the rat

brain showed that synthetic peptides Vilon, Epithalon,

and Cortagen modulated the expression of IL-2 gene in
vivo in cells of some hypothalamic structures depending

on the terms and routes of administration [10].

In rats c-Fos-positive cells 2 h after administration of

lipopolysaccharide were seen in the following hypothala-

mic structures: AHN, PVH, LHA, VMH, DMH,

and PH. After electrical pain stimulation, the number of

c-Fos-positive cells increased in these same hypothala-

mic structures (AHN, PVH, LHA, VMH, DMH,

and PH). The combination of electrical pain stimulation

and lipopolysaccharide administration led to a decrease

in the extent of activation in hypothalamic structures

AHN, PVH, LHA, and VMH [11].

Hypothalamic orexin neurons react to injection of

LPS in animals [12].

Glucocorticoids. Glucocorticoids regulate immune

function. Antigen acts on cellular and molecular levels.

Changes in glycocorticoid binding sites and cyclo-nuc-

leotides levels occure. Glucocorticoids, and the neuroen-

dorine system jointly regulate individual clones of immu-

nocompetent cells to generate an immune response [13].

Correlations between endogenous glucocorticoid levels

and intensity of humoral and cell-mediated immune res-

ponses were studied in different experimental sets.

Changes of cyclic nucleotide levels in spleen lymphocy-

tes induced by antigen were shown to depend on the

intensity of hormonal shifts. The major significance of

the intensity of hormonal changes and the sensitivity of

cell populations to hormones for the final hormonal influ-

ence, is emphasized [14].

IL-1 was shown to increase the plasma level of corti-

costerone in rats by ip administration. It also produced a

direct effect on the secretion of adrenal cells without

enhancing ACTH stimulating action. IL-1 action on

the hypothalamic-pituitary-adrenocortical system is

implemented through its influence on neurons of the
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cerebral hypothalamic areas secreting the corticotrophin

releasing hormone [15].

Cytokines. Pure human interleukin-1 beta (IL-1

beta) and interleukin-6 (IL-6), both of natural origin,

were found to cause fever in rabbits when injected into the

PO/AH region of the brain. The threshold dose requi-

red for this effect was between 0,4 and 4 U, equivalent

to 0,04 to 0,4 ng for IL-1beta, and around 50 U, equi-

valent to 0,05 ng for IL-6. From this it was estimated

that this area of the brain responds to a local concentra-

tion of approximately 1 ng/ml of these cytokines, a level

which can easily be reached after intravenous administra-

tion of threshold pyrogenic doses of either cytokine. The

observation supports the view that fever induced by syste-

mic endogenous production of IL-1 and IL-6 is due to a

direct effect on the thermoregulatory center and may not

require production of mediators, such as prostaglandins,

at sites distant from the center [16].

LPS induced fever, released defensins and initiated

IL-1 production. Thus, defensins may be involved in

thermoregulation and may influence IL-1 secretion [17].

Deletion from human recombinant IL-1, serine, aspa-

ragine and aspartic acid (positions 52–54), significantly

reduced functions. The resulting molecule (SND) acted

on the immune system, as an IL-1 antagonist [18].

Sphingomyelin is involved in Interleukin 1 beta (IL-1)

signaling in membrane fraction P2 of murine brain. IL-1

beta activated dose-dependently nSMase in P2 fraction

of the brain cortex. Brain cortex membranes from mice

deficient in the type I IL-1 receptor and of IL-1 receptor

antagonist inhibited this response [19].

Injection of 5% mustard in vegetable oil, an injection of

vegetable oil and needle prick was applied into leg gastroc-

nemius muscle of rats. Expression of c-fos-like proteins

was shown after the injection (within 2 h) in the spinal cord
structures, the maximum quantity of the labeled cells was

found in the I and II sacral segments (in the superficial

lamina of the gray matter of the dorsal horns in the ipsila-

teral side), the minimum in the IV and V lumbar segments

(in the intermediate zone of the gray matter at the level of

the central canal). c-fos immunoreactivity appeared mostly

in the contralateral side of the hypothalamus, therefore

maybe in our investigation the mechanism of sensory sti-

muli mostly results in the changes that have been obtained.

The information of applied stimulus arrived in the spinal

cord, and it was transmitted to the brain where it activated

certain brain structures inducing c-fos and IL-2 gene

expression. The most important conclusion is that the used

stress induced not only c-fos gene but also IL-2 gene

expression in the brain. The synthesis of both mRNA

takes place in the same brain structures [20].

This peptide (Lys-Glu) is the shortest regulatory

fragment promoting the transport of trans-acting factors

into the nucleus. It can not be excluded that Lys-Glu is a

structural component of trans-acting factor active cen-

ters, which are necessary for the activation of interleukin-

2 gene transcription in lymphocytes [21].

IL-1beta signaling in the CNS is mediated by the

IL-1 type I receptor and neutral sphingomyelinase, the

initiating enzyme of the sphingomyelin cascade [22].

IL-1beta signals in the CNS is mediated by the IL-1

type I receptor and activation of neutral sphingomyelina-

se as the initiating enzyme of the sphingomyelin cascade

in mouse cerebral cortex cells [23].

The synthetic peptides Vilon (Lys-Glu), Epithalon

(Ala-Glu-Asp-Gly), and Cortagen (Ala-Glu-Asp-Pro)

in vitro activated interleukin-2 mRNA synthesis in spleno-

cytes from CBA mice in the absence of specific inducers.

The intensity of interleukin-2 mRNA synthesis in spleno-

cytes depended on the type, concentration, and duration of

treatment with the peptides. Vilon and Epithalon were

most potent, while Cortagen produced a less pronounced

effect on interleukin-2 mRNA synthesis [24].

The number of hypothalamic IL-2-containing cells

changed in rats receiving Vilon and Epithalon during

mild stress (handling). The number of IL-2-positive

cells in hypothalamic structures decreased 24 h after

intramuscular injection of Epithalon and 2 h after intra-

nasal administration of the test peptides. Adaptation of

animals to experimental conditions prevented the dec-

rease in the number of IL-2-positive cells in the supra-

optic nucleus after intranasal administration of

Epithalon.

Parallel analysis of c-Fos protein expression during

activation of the rat anterior hypothalamic cells, and

expression of interleukin-2 (IL-2) after mild stress

(handling) and adaptation to it, and intranasal admini-

stration of saline and the peptides Vilon (Lys-Glu) and

Epithalon (Ala-Glu-Asp-Gly). The expression of c-

Fos gene and IL-2 production were studied in the late-

ral (LHA) area, anterior (AHN), supraoptic (SO)

and paraventricular (PVH) nuclei of Wistar rats. A

negative correlation was found between the activation of

cells and their IL-2 contents [25].

Defensin. The human neutrophil peptide defensin
(0,1–40 micrograms/mL) did not promote platelet

aggregation, but decreased platelet aggregation respon-

ses to ADF, collagen or thrombin, inhibited ATP levels,

which was released during platelet aggregation and

malondialdehyde production, induced by thrombin and

collagen. Therefore defensin is an antagonist of platelet

aggregation [26]. Defensins had corticostatic activity in
vivo in stress- and ACTH-induced elevation of cortico-

sterone. Also defensins abolished the immunosuppressi-

ve action of stress in animals. Thus defensins protect
against stress [27].
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Defensin, a peptide derived from human neutrophils,

(0,01 microgram/mL — 100 micrograms/mL) caused a

distinct dose dependent aggregation of normal donor mono-

cytes. and increased the rate of monocyte aggregation,

induced arachidonic acid or phorbol myristate acetate [28].

Signal Transduction. The sphingomyelin pathway of

IL-1beta signal transduction is one of the principle sig-

nal mechanisms providing realization of most, if not all,

biological effects of this cytokine. Sphingomyelinase
(nSMase) catalyses the hydrolysis of membrane shin-

gomyelin to the secondary cellular messenger ceramide.

It has been established that IL-1beta operation in the

CNS involves IL-1 type beta1 receptor and the shingo-

myeline pathway of cytokine signal transduction into the

cell. Type 1 IL-1 receptor is necessary. Change in

nSMase activity in membranes of nerve and immuno-

competent cells is the common link in the stress reaction

of neuroendocrine and immune cells [29].

Modifications of serum glucocorticoids in mice indu-

ced changes in neutral sphingomyelinase activity in the

Immune- and Nervous Systems. Thus, sphingomyelin

regulates IL-1beta signaling, which might be useful to

affect glucocorticoid mediated immunoregulation [30].

Endogenous glucocorticoids in mice induced chan-

ges in neutral sphingomyelinase activity in the immune

and nervous systems. Thus, IL-1beta might be useful to

treat abnormalities of glucocorticoid mediated immuno-

regulation [31].

Stress. It was shown that NMS increases the c-Fos posi-

tive cell quantity in the lateral hypothalamic area (LHA),

ventro-medial (VMH), dorso-medial (DMH) hypothala-

mic nuclei and anterior hypothalamic area (AHN) by 116,

199, 101 and 157% respectively, in comparison with the

c-Fos immunoreactive cell quantity in intact animals. EHF

irradiation of the skin decreased the intensity of c-Fos-like

proteins synthesis induced by NMS in the most of the inve-

stigated structures (LHA, VMH, DMH and AHA by

32,8, 29, 15 and 33%, resp.) [31].

IL-1 is released by various stress reactions from lym-

phoid target cells, and in turn IL-1 signals nerve tissue

via the sphingomyelin pathway [32].

Rotation stress induced macrophage release of LAF

with peak reactions in 0–1 h after termination of stress,

followed by elevation of plasma IL-1alpha. Induction of

LAF release was accompanied by a higher concentration

of corticosterone (Cs) in the blood, most prominent at 0

and 0,5 h after termination of the stressful procedure,

and recovering to normal values 1 h later [33].

Cold stress suppressed the response of peripheral

blood lymphocytes to IL-1beta.

IL-1beta administrated i.p. to rats before cooling was

immunoprotective. Thus IL-1beta modulates immuno-

logical and neuroendocrine responses during stress [34].

Activation of c-fos gene expression has been shown in

cells of the hypothalamus of rats after exposure to

noxious mechanical stimulation (NMS) by itself and

after NMS combined with EHF irradiation of the skin.

The «stress» reaction of cells in specific hypothalamic

structures has been shown to be decreased after EHF

exposure of the skin [35].

The results provided conclusive evidence of

Epithalon's stress-protective effect at the level of IL-

1beta signal transduction via sphingomyelin pathway in

the nerve tissue, as well as at the level of target thymo-

cyte proliferation [36].

In rats c-Fos-positive cells 2 h after administration of

lipopolysaccharide were seen in the following hypothala-

mic structures: AHN, PVH, LHA, VMH, DMH,

and PH. After electrical pain stimulation, the number of

c-Fos-positive cells increased in these same hypothala-

mic structures (AHN, PVH, LHA, VMH, DMH,

and PH). The combination of electrical pain stimulation

and lipopolysaccharide administration led to a decrease

in the extent of activation in hypothalamic structures

AHN, PVH, LHA, and VMH [37].

Cholinergic immunorerulation. Electrolytic lesions

of the anterior hypothalamus increased significantly the

muscarinic antagonist, [3H] quinuclidinyl benzilate

([3H]QNB) -specific binding in thymocytes 7 days

after neurosurgery. Lesions of other hypothalamic struc-

tures (area preoptica medialis, area hypothalamica

posterior) or sensomotor cortex had no effect.

Lymphocytes isolated from rat spleen or peripheral

blood were not affected. Both T-cell-dependent (sheep

red blood cells) and T-cell-independent (Vi antigen of

Salmonella typhi) antigens induced a significant increase

in [3H]QNB-specific binding in spleen lymphocytes

while peripheral blood lymphocytes did not change. A

different pattern of lymphocyte m-AchR expression

found in various lymphoid tissues after immunization or

brain lesions suggests a local involvement of cholinergic

mechanisms in neuroimmune interaction [38].

Peroral administration of phosphor-organic pesticide

antio (phormothion) 1/100 and 1/20 LD50 induced

the dose-dependent inhibition of splenocyte acetylcholi-

ne-esterase activity after 2 months of treatment. It is

suggested that the immunosuppressive action of pestici-

de is manifested by interfering with cholinergic media-

tion that regulates lymphoid cell function [39]

Opioid peptides. Rabbits and mice were injected

with the opioid analog, leu-enkephalin-dalargin (D) or

naloxone. Injection of D with IL-I to mice decreased

(×1,5) C-reactive protein (CRP) as compared to con-

trols. Naloxone injected with saline or D prior to IL-1,

prevented IL-1-induced rise in CRP level and of the

pyrogenic IL-1 induced anti-nociceptive impulses on the
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CNS of rabbits. Thus opioids inhibit cytokine induced

inflammatory mediators at the level of cell receptors [40].

Thymus. Immunomodulating effects of synthetic

peptides Vilon (Lys-Glu), Epithalon (Ala-Glu-Asp-

Gly), and Cortagen (Ala-Glu-Asp-Pro) and possible

involvement of the sphingomyelin signal transduction

pathway in their effects in mouse thymocytes were studi-

ed. Vilon produced the most potent comitogenic effect on

thymocyte proliferation and modulated comitogenic acti-

vity of interleukin-1b. Epithalon was less potent, while

Cortagen produced no such effects. Vilon produced a

more pronounced stimulatory effect on sphingomyelina-
se activity in mouse thymocyte membranes compared to

Epithalon and Cortagen [41]. A stereotactic electrolytic

lesion of the anterior hypothalamic area in mice produ-

ces a rapid involution of the thymus and a reduction of

lymphocytes in the peripheral blood. This effect on the

thymus and blood lymphoid compartment can be preven-

ted by postoperational administration of thyrotropin-

releasing hormone (TRH) or melatonin. These activiti-

es of TRH or melatonin are antagonized by the opioid

receptor blocker naltrexone. They do not seem to depend

on stimulation of the thyroid gland or of the endogenous

opioid system but rather on a direct activity of TRH on

thymic targets or binding sites on lymphocytes [42].

Natural killer (NK) cells. The effect of cyclop-

hosphamide-containing drug, Cytoxan, on activation of

hypothalamic neurons involved in the regulation of natu-

ral killer cell activity in the spleen and changes in cytoto-

xicity of these cells. Administration of Cytoxan in a dose

of 60 mg/kg increased the number of c-Fos-positive

cells in the ventromedial hypothalamus and lateral

hypothalamic area and reduced interferon-alpha-indu-

ced cytotoxic activity of natural killer cells [43].

Anesthesia. Synthesis of c-Fos-like proteins occur-

red only in the spinal cord in conditions of constant

1,5% halothane anesthesia. The pattern of brain struc-

tures reacting to mechanical pain stimulation with

expression of c-Fos-like protein was identified. This type

of stimulation was shown to induce increases in the

quantity of c-Fos-positive cells in the lateral hypothala-

mic area (LHA), the ventromedial (VMH) and dorso-

medial (DMH) hypothalamic nuclei, and in the ventral

hypothalamic area (AHA) by 116%, 167%, 101%,

and 157% respectively. Skin irradiation with UHF
currents decreased the intensity of mechanical pain sti-

mulation-induced synthesis of c-Fos-like protein in most

structures (LHA, VMH, DMN, and AHA by

32,8%, 29%, 15%, and 33% respectively. Only

induction halothane anesthesia allowed identification of

hypothalamic structures reacting to mechanical pain sti-

mulation and the modifying effects of irradiating the skin

with UHF currents on the intensity of these reactions

[44]. The inhibitory stimulus also activates c-Fos in
inhibitory nuclei of the hypothalamus!!!

Nonspecific resistance. The authors studied the

level of proteins in the acute phase of inflammation and the

level of glucocorticoid hormones, the leukocyte composi-

tion, the functional activity of the peripheral blood phago-

cytes, and the body temperature in rabbits under normal

conditions and in subcutaneous turpentine injection in

transcranial electric stimulation in the analgesia regimen.

Changes of the studied parameters and activation of the

mechanisms of the organism’s nonspecific resistance

occurred on a model of aseptic inflammation [45].

Autoimmunity. Monkeys (Macaca mulatta), both

sexes were repeatedly immunized with a complex of glial

antigens of the homologous brain demonstrated abnormali-

ties of hormonal functions after 1 to 5 weeks. These abnor-

malities were marked by a decrease in the total serum tyroxi-

ne (after 1 week) and a rise in the concentration of 11-hyd-

roxycorticosteroids (11-OHCS) that occurred after 5

weeks. The changes in tyroxine level were more stable than

those in the concentration of 11-OHCS. The immunized

animals manifested changes in the disc electrophoregram of

the serum. Application of stress resulted in a consistent ele-

vation of the concentration of 11-OHCS and in temporary

changes in the number and intensity of individual fractions of

serum proteins. The fractional composition of serum proteins

was different in control and experimental monkeys [46].

Adaptive-transfer of experimental autoimmune

encephalomyelitis is an inflammatory neurodegenerative

disease which is induced by injection of activated encep-

halitogenic T-cells. Encephalitogenic T-cells ultimately

migrate through spleen and parathymic lymph nodes

regardless of the start point of cells migration after i.p.

and i.v. injection [47].

Chronic fatigue syndrome (CFS). In chronic

fatigue syndrome (CFS) interaction between the immu-

ne and neuroendocrine systems is disturbed. A similar

syndrome may be induced in animals by injecting

double-stranded RNA of poly I-C. Cytotoxic and pro-

liferative activities of splenocytes was disturbed during

CSF development. Neutral sphingomyelinase

(nSMase) — the key enzyme of the sphingomyelin cas-

cade — in membranes of cells in brain cortex, was

expressed on the 3d day after Poly I : C administration

to rats. Poly I:C disturbed HPA axis functions which

led to decreased corticosterone concentrations [48].

Orexin and immunity. Orexin mRNA A and B

and their receptors; connections between orexin neurons

and neurons from different structures of the brain and

spinal cord and the participation of the orexin neuron

system in the functional regulation are discussed [49].

Injection of cyclophosphamide (40 mg/kg) or EHF-

irradiation of the skin decreased the staining of orexin-
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containing neurons, which was most pronounced in the

subfornical region of the lateral hypothalamic area

(LHAs). A redistribution of orexin from the perinucle-

ar space to the processes of these cells took place, which

occurs after the activation and the expression of the c-

fos-gene. c-Fos protein was expressed in most neurons

with minimum content of orexin, i.e. activation of these

neurons correlated with the redistribution of orexins cau-

sed by skin EHF-irradiation and injection of cyclop-

hosphamide (CPA) [50].

Orexin is a hypothalamic peptide, a neurotransmitter

described in 1998. The brain respond to antigenic chal-

lenge by activating preproorexin and orexin containing

neurons, which suggest that the orexin system participa-

tes in immune defense [51].

Orexin neurons react to injection of LPS in animals [52].

Localization of orexin receptors in various CNS

structures and in peripheral organs mediates regulation

of different physiological functions by orexins. Low con-

centration of orexins in peripheral blood and orexin-con-

taining cells in ganglions and internal organs suggests a

possibility to activate orexin-sensitive cells distantly,

paracrinely or autocrinely [53].

Major contributions which are not listed in
PubMed. Defensins. Defensins are antimicrobial

cationic peptides with a cysteine-stabilized amphipathic

structure. These substances are normally localized in

phagocytes (neutrophil, monocyte/macrophage) and in

the epithelial cells of mucous membranes and skin. Some

defensins are released into the blood during the course of

infection, inflammation and stress. Defensin functions

not only as endogenous animal antibiotic molecules, kil-

ling microbial cells and enveloped viruses, but also as

physiological regulators. Defensins are implicated in the

regulation of endocytosis, chemotaxis, mast cell degra-

nulation and inflammation. Moreover, these molecules

are modulators of hemostasis and neuroendocrine-

immune interaction. Defensins lower the stress-induced

elevation of corticosteroid levels in the blood, and abo-

lish the stress-induced inhibition of the humoral immune

response. These facts support the hypothesis that defen-

sins are antibacterial peptides with a broad spectrum of

biological activity [54].

I was the Editor the Book series, Neuroimmune

Biology in 2008 and planned a volume on Cytokines and
the Brain to be published in this book series. After some

consultation I felt that this volume though challenging, it

is a good idea. The research interest of Elena Korneva

from Russia an of Christopher Phelps from the USA

were right to edit this volume. The work was going very

well and success seemed obvious when Phelps suddenly

died, so Elena had to finish the work with my assistance.

All of the sudden she became an expert book Editor, she

did jus fine on this job. I prepared a shortened version of

her closing remarks for the book, so the reader would see

what was the significance of this volume [55].

Concluding remarks to NIB 6. Neuroimmune

Biology investigates the role of the Nervous and

Endocrine Systems in the regulation of Immune System.

Numerous mechanisms are involved. Cytokines in brain

Physiology and Pathophysiology has only been conside-

red recently.

«Cytokines and the brain» is one of the first books

addressing this comprehensive research area. Well-

known scientists are dealing with the basic and applied

aspects of these multifaceted problems.

The blood-brain-barrier (BBB)-cytokine interac-

tions are important for physiological neuroimmune inte-

ractions. Cytokine-BBB interactions are not static, they

respond to physiological and pathological events. IL-1,

IL-3, IL-6, IL-8, TNF (and others) are transported.

Cytokine transport/release is selective. These mecha-

nisms might change under pathologic conditions, which

is of special importance.

Important progress has been made in the role of cyto-

kines in neuronal interaction, including the regulation of

synaptic functions. Many cytokines are shown as signa-

ling molecules for neurons of the CNS. Each cytokine

can influence many cell types and exert many different

effects, while acting by autocrine, paracrine or endocri-

ne mechanisms.

TNF regulates synaptic plasticity in regions of the

brain associated with learning and memory. IL-1,

depending on its concentration, can either promote or

inhibit synaptic plasticity. IL-6 predominantly plays a

protective role. It improves the survival of neurons, and

attenuates pain signals.

Interferons and chemokines are also involved.

Disorders play a role in the development of many neuro-

logical diseases.

Cytokine receptors of brain cells, the role of the recep-

tors, the significance of their density and affinity for

neuronal functions, etc. are discussed.

Immunostimulation and inhibition can be elicited at

will during various forms of stress, which results in

increased blood glucocorticoids and IL-1. The localiza-

tion of cytokine receptors in different brain structures

indicates the function of brain neurons and brain nuclei.

IL-1α and IL-1 receptors play an important role in

coordinating HPA reactions during stress. CRF is par-

ticipating in modulating IL-1 receptor affinity under

stress… Stromal elements contribute to the regulation of

brain cells in a major way.

This volume of NIB gives insights to changes in the

functional activity of neurons as influenced by cytokines,

and to their effects on some CNS functions, including
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sleep, feeding behavior, memory, and involvement in bio-

logical defense system, cytokine effects on animal beha-

vior and the role of lateralization of cytokine production.

Sex hormones, in particular estrogen, have a role in

brain tissue regeneration and brain functional recovery,

and involved with cytokines. Estrogen and the cytokines

stimulated by sex hormones may be useful for optimiza-

tion of treatment of patients receiving stem cells therapy.

«Cytokines and Brain in stress and Pathology» a cha-

pter of this book indicates that investigations into the

roles and mechanisms of cytokine involvement in brain

functions are very promising [56].

Signal Transduction By IL-1 and IL-2.
Cytokines play an important role in the communication of

neuroendocrine and immune systems. It is of special inte-

rest how the cytokine signals are transmitted in nerve and

immunocompetent cells. Interleukin-1beta (IL-1beta) is

one of the key cytokines that regulate host defense. And it

is an important mediator of neuroimmune interaction.

However, the pathways of signal transduction by IL-1beta

have not been fully elucidated. Over thee last decade a new

sphingomyelin signal transduction pathway has been desc-

ribed for IL-1beta, tumor necrosis factor-alpha and inter-

feron-gamma. This pathway is initiated by the membrane

bound enzyme, neutral sphyngomyelinase (nSMase),

which was shown to play a key role in the sphyngomyelin

cascade. Recent studies have demonstrated that IL-1

receptor subtype 1 and an accessory protein are involved in

the activation of nSMase by IL-1beta. In turn nSMase

activation initiates intracellular signaling by the sphyngo-

myelin pathway in nerve cells. It was suggested that the

pathway for transmission for IL-1beta signal into nerve

cells, astrocytes and immunocompetent cells are similar and

include the activation of nSMase. Further experiments

suggested that IL-1beta is involved in the stress reaction

and that cytokine signaling through the sphyngomyelin

pathway play a role in the stress response of both nerve and

immune cells. The data reviewed in this paper provide

compelling evidence that glucocorticoid hormones and

short immunomodulatory peptides are able to modify the

spyngomyelin pathway of IL-1beta signaling in cells of

both the neuroendocrine and immune systems [57].

c-Fos gene and IL-2 expression in the brain.
This article summarizes the expression of immediate-

early genes (IEG): c-fos gene, encoding one of the

interleukin-2 (IL-2) cytokine transcriptional factors —

c-Fos, and IL-2 genes in brain cells. The main molecu-

lar features and tissue-specific differences of IL-2 and

IL-2 receptors in the brain are discussed. The expres-

sion of c-fos and IL-2 genes in CNS neurons has been

shown after different stressor stimuli. An application of

these stimuli activates the processes of IEG expression in

the cells of hypothalamic structures.

Antigen injection leads to activation of c-fos and IL-2

genes in the cells of hypothalamic nuclei and areas of rat

brain. The definite temporospatial pattern of activation of

hypothalamic structures in response to antigen was noted,

which is not equal to one induced by other stressors.

The IEG expression in immune and nervous system

cells can be modified by using short synthetic immuno-

modulating peptides. Definite physical factors, like EHF

skin irradiation, modulate (mostly decrease) stress indu-

ced stimulation of IEG genes expression in hypothalamic

neurons. The JAK-STAT and Ras-MAPK signal

transduction pathways mediate IL-2 gene expression in

lymphocytes and in nervous cells [58].

Immune response in the CNS. Chemo-attrac-

tant cytokines participate in the CNS not only in patho-

logical situations but also in physiological functions.

They influence neural and glial cells proliferation and

migration during the process of CNS development.

Molecules of the major and minor histocompatibility

complexes are present in neurons. Neurons produce

cytokines, and their repertoire being quite extended.

Immunocompetent cells, including T-lymphocytes, can

enter the brain under pathological conditions. Antigen

presentation to brain tissue does not elicit an adaptive

immune response, but rather evokes reactions, including

cytokine production, as a part of innate immune respon-

se. IL-1β is present in the normal brain, and its expres-

sion increases upon parenteral administration of LPS.

IL-1β regulates neuronal survival and contributes to the

realization of the neuroendocrine response to stress, the

latter being brought about by IL-1β expression in the

neuroendocrine nuclei of the hypothalamus. De novo
IL-1β synthesis in the blood-brain barrier upon infec-

tions contributes to behavioral responses to infections.

Especially interesting are the data about IL-1β involve-

ment in normal brain physiology.

Cytokines of astrocytes stimulate neurons and their

synaptic integration. Astroglia also produce cytokines and

influence the development of neural diseases and neuro-

immune interactions, IL-1β and IFN-α stimulate the

electrical activity of the efferent nerves of the spleen and

reduce NK-cell activity. These cytokines produced in the

brain and may be key factors of stress-induced immuno-

suppression. The sympathoadrenal system and norepinep-

hrine interact with the nervous and immune systems

during inflammation. Norepinephrine is released by lym-

phocytes in the modulation of immunological processes.

IL-2 is involved in the mediation of brain responses to

stressors and to antigenic stimuli. The IL-2 gene is

expressed at a low level in brain neurons and glial cells

under normal conditions. Increases in IL-2 mRNA

occur under stress or after antigenic stimulation, which

may be modulated by therapeutic drugs.
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Some of the inflammatory cells in the CNS and PNS

promote repair and reduce the extent of damage of nerve

cells after insult and injury. This information may serve

for the development of novel therapeutic approaches for

neurological diseases.

The development of autoimmune pathological proces-

ses in the brain particularly, in the case of multiple scle-

rosis, is associated with increased blood and brain levels

of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-2. TNF-α,

and interferons).

This book helps the development of Physiology and

Pathophysiology of the Central Nervous System. Brain

cytokines represent а novel and important area of

Neuroimmune Biology. There is a lot to be discovered

yet in this area [59].

History of Neuroimmune Biology. In the lite-

rature, the research field under consideration is designa-

ted with several names including Immunophysiology,

Neuro immuno modulation, Psychoneuroimmunology,

and the most general one, Neuroimmune Biology. They

all are used as synonyms although each one stresses a

specific aspect.

The term «Neuroimmunomodulation» emphasizes

that the Neuroendocrine System and the Immune

Systems forms a systemic regulatory circuitry which regu-

lates the entire host organism. The term

«Psychoneuroimmunology» highlights the role of the

psychic and neural factors in the development of immuno-

logical processes, and the terms «Immunophysiology» and

«Neuroimmune Biology» define the whole issue in the

most general way as studies of interaction of the neuroen-

docrine and the immune systems. Ultimately it is biology,

what we are dealing with.

The subject of this discipline includes both, the exter-

nal (e.g. neural, endocrine or other humoral) mecha-

nisms that control the functions of the immune system

and the role of immune mechanisms in the functioning of

the neuroendocrine system.

At the present-time biomedical science features an

unprecedented progress in Neuroimmune Biology mani-

fested as an avalanche of new data, organization of new

laboratories, publication of new journals and allocation

of ever increasing funds to research in this field.

A reason for so high activity is probably not only the

desire to decipher blank spots still present in our know-

ledge but, also, the promise of making medical use of the

new information so obtained. Here a brief history of this

exciting field of scientific enquiry is presented [60].

Neural response to stress and antigen. The

specificity of central nervous system (CNS) response to

different destabilizing stimuli is discussed. Hypothalamic

neurons are involved in brain reactions to various stimu-

lants. The effects of stress and antigenic stimulation on

the hypothalamus are reviewed. Previously it was known

that the brain responds specifically to various patterns of

stimuli, which depends on the nature and intensity of the

stimulus. Antigens have a special place amongst the sti-

muli applied to the brain. The effects of antigen depend

on their biochemical nature though they also are conside-

red to be stress factors [61].

Signaling mechanisms in stress. The comparative

role of Interleukin-1α/Interleukin-1β (IL-1α/IL-1β)

production, blood levels and ligand-receptor interactions of

IL-1b with its immune and nerve target cells was analyzed.

We also investigated intracellular signal transduction via

the sphingomyelin pathway during the development of

stress reaction. In mice stress of different durations and

intensities induced increased concentrations of glucocorti-

cois and of IL-1α/IL-1β in blood. Thymocytes and lym-

phocytes responded to the concomitant actions of IL-1α,

which correlated with changes in the humoral immune res-

ponse. These events coincided with stress-induced chan-

ges in the activity of neutral-sphingomyelinase, the key

enzyme of the sphingomyelin cascade, in membrane frac-

tions of mouse cerebral cortex and of thymocytes. It is indi-

cated that the function of immune and nerve cells is chan-

ged. Lymphocyte and thymocyte proliferation and cytoto-

xic activity of splenic natural killer (NK) cells, the intensi-

ty of cytokine signal transduction in the cells of the immune

and neuroendocrine system, indicate immune and neural-

immune responses to stress [62].

Orexin in the CNS and in immune organs. The

number of orexin containing neurons is relatively law.

They are located in the hypothalamus mostly in the LHA,

but projections extend into brain and spinal cord neurons.

A wide range of cells express orexin receptors. The orexin

system regulates a variety of functions. The presence of

orexin containing cells and their receptors in peripheral

organs (spleen, liver, gut, etc.) is a recent finding.

Since low levels of orexins were found in the blood

and cerebrospinal fluid, there is reason to believe that

orexin may fulfill humoral regulatory functions.

It may be concluded on the basis of current evidence

that orexin containing neurons respond to antigenic sti-

mulation of the host, and that the CNS also responds to

this antigen. It mast be stressed that only designated

neurons respond to antigenic stimulation.

Combined results indicate that there are changes

both in synthesis and utilization of neurons during phy-

siological function. It must be taken into consideration

that utilization is intense, and that the level of orexin

neurons is law, even if the level of preproorexin is signifi-

cantly increased, Thus orexin neurons regulate immune

function [63].

Orexin-containing neurons and neurotransmitters of

orexin A and B were shown to be involved in brain res-
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ponse to stress. Here we review new experimental data

about the involvement of orexin neurons in brain reac-

tions to stressors (hunger, hypoglycemia, immobiliza-

tion, pain, etc.). Recent evidence shows that the release

of orexin A and B affect the secretion of the hypothala-

mic-pituitary-adrenal axis hormones in response to

stressors. Hypothalamic orexin-containing neurons

depend for activation on applied stimulation. The

patterns of morphological and functional changes of ore-

xin-containing neurons, which are localized in various

hypothalamic structures, were analyzed after various

stressors (eg. restraint stress, cold stress, antigen appli-

cation). The analysis of the literature and our own data

suggest functional identity of populations of orexin-con-

taining neurons in the perifornical part of hypothalamus.

The reactions of orexin-sensitive cells of the hypothala-

mus, midbrain, medulla, spinal cord and immune organs

to antigen injections in different doses reflect changes in

the function of orexinergic cells. These data indicate the

participation of orexin system in brain reaction to vario-

us kinds of stressors [64].

Multiple sclerosis (MS) patients frequently complain

of fatigue and sleep disturbances and orexin is a neuro-

peptide known to play crucial role in sleep/wakefulness

regulation and in many other physiological functions.

Hypothalamic orexin neurons were studied during adop-

tive transfer to rats of experimental autoimmune encep-

halomyelitis (EAE). Though the total quantity of ore-

xin-positive cells was decreased in EAE animals, diffe-

rential counts of these neurons revealed discrete hypot-

halamic zone responses. Three possible variants could

be distinguished: reduction of orexin-positive neurons

quantity with no changes in their RTD (DMHa,

LHAd, LHAvm); increase of RTD with no altera-

tions in quantity (more medial hypothalamic structures);

quantity was reduced and RTD was increased (in more

lateral hypothalamic structures). The preproorexin gene

expression in hypothalamic cells of EAE animals was

slightly increased, indicating the possible increase of ore-

xin synthesis. EAE induction decreased orexin neurons

and synthesis and utilization was increased.

Hypothalamic orexinergic neurons participate in CNS

response to EAE, which could be important for under-

standing the pathology of multiple sclerosis [65].

Neuroimmune pathology of stress. These pre-

parations of peptides and nucleotides are known to be

effective modulators of the immune and neuroendocrine

systems. Here we discuss a new concept, which suggests

that endogenous short peptides and their synthetic analo-

gues, bind to specific sequences of nucleotides in DNA.

These site specific peptide-DNA interactions modulate

cellular genetic functions and form the basis of molecular-

genetics of stress-protective short synthetic peptides.

Protective action of nucleotide preparations on impaired

functions of the immune and neuroendocrine systems was

shown. It seems that these effects are based on the ability

of nucleotides to penetrate cells and subsequently splitting

into nucleotides, which, after release by the cells, bind to

purinergic P2 receptors. These results indicate that short

peptides and DNA preparations are capable of correcting

stress-induced impairment on neuroimmune function.

Multiple sclerosis (MS) patients frequently complain

of fatigue and sleep disturbances and orexin is a neuro-

peptide known to play crucial role in sleep/wakefulness

regulation and in many other physiological functions.

Hypothalamic orexin neurons were studied during adop-

tive transfer to rats of experimental autoimmune encep-

halomyelitis (EAE). Though the total quantity of ore-

xin-positive cells was decreased in EAE animals, diffe-

rential counts of these neurons revealed discrete hypot-

halamic zone responses. Three possible variants could

be distinguished: reduction of orexin-positive neurons

quantity with no changes in their RTD (DMHa,

LHAd, LHAvm); increase of RTD with no altera-

tions in quantity (more medial hypothalamic structures);

quantity was reduced and RTD was increased (in more

lateral hypothalamic structures). The preproorexin gene

expression in hypothalamic cells of EAE animals was

slightly increased, indicating the possible increase of ore-

xin synthesis. EAE induction decreased orexin neurons

and synthesis and utilization was increased.

Hypothalamic orexinergic neurons participate in CNS

response to EAE, which could be important for under-

standing the pathology of multiple sclerosis [66].

Orexin containing and orexin sensitive neurons regu-

late brain responses to antigen. LPS injection alters the

orexin contents of neurons, affects the intensity of pre-

proorexin gene expression and of orexin receptor gene

expression [67].

CONCLUDING REMARKS.
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Recipient Pres. award, ISNM, 1990, Gold medal,

Russian Immunology Soc., Internat. Soc.
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P. Oldenburgsky prize, Inst. Exptl. Medicine, 2009.
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founder, bd. dirs., Presdl. citation 1990), Fund of
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Psychoneuroimmunology(hon.dir.), Internat.Rsch. Soc.

Psychoneuroimmunology (co-founder, bd. dirs.

1993–95), Internat. Soc. Immunorehab. (hon.), NY

Acad. Scis., Internat. Soc. Neuroscis., Immunological

Soc. (pres. St. Petersburg br. 1985), Nat. Sci. Soc. For

Neuroimmunology, NeuroImmunomodulation (pres.

1992), Internat.Soc. Pathophysiology, Acad. Med. Sci.

USSR (corr. 1986), Russion Acad. Med. Sci. (acade-

mician 1996,chmn. Neuroimmunophysiology problem

com. of sci. coun. of exptl. and applied physiology, 1990,

Disting Scientist of Russia award 2000), Japanese Soc.

Pathophisiology (hon.), Inst. Exptl.Medicine (hon.).
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1. 1985–90. Author: Evolution of Reflex

Regulation of Cardiac Activity, 1965 (in Russian),

2. Neurohumoral maintenance of immune homeosta-

sis, 1978,

3. The regulation of defense functions of the body,

1982,

4. Hormones and Immune Systems, 1986;

5. Interaction of nervous and immune systems.
Molecular and cellular aspects / St. Petersburg /
Nauka / 2012, p. 173.

6. editor: Handbook of Immunophysiology, 1993;

7. co-editor Cytokines and the Brain,
NeuroImmune Biology Elsevier 2008.

8. Editor; Brain, Behavior and Immunity.1986–98.

9. Editor; Internat. Jour. Neuroimmunomodulation,

1993–2000.

Korneva’s letter to me describing the early history
of Immuno-Physiology. Dated 11/11/2014.

«I’m sending you the draft of my last talk on the

forum, «Actual problems of fundamental medicine» in

Ekaterinburg. This lecture gave a short history of

neuroimmunophysiology development.

«As it is known that S. Metalnikov is the founder of

Neuroimmunophysiology (1925). Since that time some

investigations have performed similar studies in different

labs, but mostly not systematically, some of them success-

ful, but not always. In 1957 in Saint-Petersburg, Institute

for Experimental Medicine, Academician D. Biryukov,

physiologist, initiated the beginning of this field.

Academician V. Ioffe accepted this suggestion and the

experiments of this project was started: H. Korneva and

L. Khai were asked to do this project. After 3 years of

work it become clear that the only possible explanation of

our experimental results is to conclude that all the immu-

ne responses we observed were dependent on CNS

action… We destroyed hypothalamic structures carefully,

so the size of lesion was very small. To our surprise, inten-

sive inhibition or intensive increase of antibody production

was observed after operation on AHP. Surely, these expe-

riments indicted the beginning of new foundations of bio-

logical sciences.

By the 1960-s similar investigations were developed in

many scientific centers in USSR. Little bit later a very dif-

ferent and emotional discussion took place in our country.

Academician A. Ado initiated the commission to stop

these investigations and our lab was to be closed. This

situation was very dangerous, especially if you keep in mind

the difficult events in physiology and genetics in our

country. Two persons saved the lab and the development of

this field: academician N. Bekhtereva, the director of

IEM, physiologist, and academician R. Petrov, he was the

main immunologist in USSR. These actions were of histo-

rically important.

But the discussions were prolonged, and they were

still dangerous. It is likely that process of developing

neuroimmunophysiology in other countries was not easy

either. The physiologists accepted this new field easily,

because for them the body was the whole organism. But

immunologists at that time were working mostly with the

cells or reactions in vitro. At that very time I was invited

to Stanford to give a lectures (1967), but of course it

was not permitted to go, and professor George Solomon

came to our lab. As he ruled later, in his last book, «I
visited Elena Korneva to find out if the results are a
matter of truth and not the next soviet propaganda».

George spent in our lab for two weeks, learned the

techniques and documents and sent us his pupil —

Margaret Kemeny. Later on they published the article,
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which has been done using our model and this stopped

the discussion.

Professor Ado accepted this direction as a real one

openly in some conferences. The number of labs working

in the world in that time was very limited. And all of the

people working in the world in this field were invited to

first international symposium which took place in

Institute for Experimental Medicine in 1978. We

couldn’t invite only three persons — Istvan Berczi,

Filipp, G, and Andor Szentivanyi — because they

emigrated from Hungary and on one hand it was not

easy to find them, but more importantly our government

would not allow them to come. It was necessary to men-

tion all foreign guests of this symposium, because later

on they became the first persons of this direction

(G. Solomon (USA), B. Ader (USA), W. Pierpaoli

(Switzerland), B. Jankovich (Yugoslavia), N. Spector

(USA), H. Besedovsky (Switzerland)). Most of them

met each other for the first time, «found» each other and

began to organise international societies and journals.

Very best wishes, Elena Korneva»
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Введение. В настоящее время в нашей стране и за

рубежом среди населения широкое распространение

получили психосоматические, невротические, свя-

занные со стрессом и тревожно-фобические рас-

стройства, которые часто называют «болезнями

цивилизации». Эти нарушения относятся в МКБ-10

к рубрикам F40–F48 [1]. Данные нарушения зача-

стую сопровождаются выраженными вегетативными

дисфункциями, эмоциональной лабильностью, нару-

шениями сна и поведения, отрицательное влияют

на  работоспособность, адаптацию и социализацию

человека, его здоровье в целом [2–4].

Известно, что проблемы здоровья (полного физи-

ческого, душевного и социального благополучия)

и здорового образа жизни тесно связаны с моделями

поведения индивидуума в обществе. Также доказа-

но, что состояние здоровья человека определяется

процессами оптимальной саморегуляции функцио-

нальных систем организма, адекватно перестраи-

вающихся под влиянием факторов внешней и внут-

ренней среды. Нарушение процессов саморегуляции

и адаптации в организме при воздействии стрессов,

болезней, негативных внутриличностных и межлич-

ностных отношений приводит к развитию различ-
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Работа посвящена антистрессовой терапии с применением мотивационного аутотренинга с видеокомпьютерной внешней

обратной связью. Исследование проводилось на 32 добровольцах-испытуемых в возрасте от 17 до 45 лет с различными

психоэмоциональными, соматическими расстройствами и никотиновой зависимостью. Полученные данные показали, что

мотивационный аутотренинг с видеокомпьютерной внешней обратной связью по кожно-гальванической реакции (КГР)

влияет на основные физиологические механизмы стресса, снижает тонус симпатической вегетативной нервной системы,

повышает устойчивость центральной нервной системы к воздействию стресса, восстанавливает адаптивные механизмы

саморегуляции, оказывает благоприятное воздействие на организм и здоровье человека.

Ключевые слова: видеокомпьютерная внешняя обратная связь, нейробиоуправление с внешней обратной связью, адаптив-

ная саморегуляция с внешней обратной связью по КГР, антистрессовая терапия, кожно-гальваническая реакция, здоровье.

This work is devoted to anti-stress therapy in applying the motivational videocomputer meditating with external feedback. The

study was conducted on 32 volunteers; subjects aged 17 to 45 years with a variety of psycho-somatic disorders and nicotine depen-

dence. The findings showed that motivational videocomputer external auditory training with feedback galvanic skin response

(GSR) affects the basic physiological mechanisms of stress, lowers the tone of the sympathetic autonomic nervous system, increa-

ses the stability of the central nervous system to the effects of stress, restores the adaptive mechanisms of self-regulation, has a bene-

ficial effect on the body and the health of humans.

Key words: videocomputer external feedback neurobiofeedback with external feedback, adaptive self-regulation with external

feedback by RAG, anti-stress therapy, galvanic skin response, health.



ных психосоматических дисфункций, вплоть до

тяжелых болезней и устойчивых патологических

состояний [4, 5]. Для повышения эффективности

лечения и минимизации профессиональных ошибок

при коррекции нарушенных функций и функцио-

нальных состояний (особенно устойчивых патологи-

ческих состояний) важную роль играет контроль

объективных психофизиологических показателей

при восстановлении адаптивных механизмов саморе-

гуляции человека.

Последние десятилетия во всех развитых странах

в медико-психолого-педагогических сферах стал

широко применяться метод биологической обратной

связи (БОС), называемый в научно-практической

литературе нейробиоуправлением, функциональным

биоуправлением, адаптивной саморегуляцией

с внешней обратной связью [5, 7–10]. Его целесо-

образность и высокая эффективность доказана во

многих областях медицины, психологии, спорта

и науки [11–13]. По результатам использования

внешней обратной связи у нас в стране и за рубежом

написаны сотни тысяч работ, защищено множество

диссертаций. Метод позволяет специалисту в корот-

кие сроки объективно и правильно обучить человека

(как ребенка, так и взрослого) навыкам психофизио-

логической саморегуляции, выработать новое функ-

циональное состояние, способствующее улучшению

и нормализации показателей здоровья, а также под-

держанию здорового образа жизни.

Материалы и методы исследования. Настоящее

исследование проводилось на 32 добровольцах в воз-

расте от 17 до 45 лет. У всех отмечались те или иные

психоэмоциональные, соматические расстройства

и вегетативные дисфункции, обусловленные стрес-

сом. Кроме того, у ряда испытуемых была выявлена

никотиновая зависимость (стаж курения более

3 лет). При коррекции функционального состояния

исследуемых и выработке стрессоустойчивости был

использован метод мотивационного аутотренинга

с видеокомпьютерной внешней обратной связью по

кожно-гальванической реакции (КГР). Для его реа-

лизации использовался аппаратный комплекс

«Амблиокор™-01Р» (производство ООО НПЦ

«ИН ВИТРО», СПб), имеющий все необходимые

документы, которые позволяют применять его

в науке, педагогике, спорте и практической медицине.

Коррекционный курс адаптивной саморегуляции

с применением мотивационного аутотренинга

с видеокомпьютерной внешней обратной связью

состоял из 10–20 ежедневных или через день заня-

тий по 20 до 30 минут каждое, в зависимости от

функционального состояния тренируемого человека.

Каждое занятие включало в себя предварительную

беседу с пациентом, сеанс адаптивной саморегуляции

с внешней обратной связью, обсуждение результатов

тренинга и рекомендации. Во время сеанса пациент

сидел в удобном кресле перед экраном демонстра-

ционного монитора на  расстоянии 1,5–2 метра от

комплекса. Усилитель сигналов при помощи эластич-

ного ремня фиксировался на поясе пациента. Датчик

для регистрации КГР прикреплялся на  дистальную

фалангу указательного или среднего пальца руки.

Сигналом внешней обратной связи служил фрагмент

видеофильма, демонстрируемый на экране монитора

для пациента. Выбор фрагмента видеофильма осу-

ществлялся из базы программного обеспечения. Это

мог быть художественный, мультипликационный,

документальный фильм. Обычно фильм выбирал сам

пациент под контролем специалиста. Однако в ряде

случаев (повышенная сенситивность, эмоциональная

лабильность, наличие депрессивной симптоматики,

хроническая усталость), чтобы не провоцировать

на занятиях (особенно первых) у пациента излишнее

волнение и напряжение, тематику фильма предлагал

специалист. Вначале испытуемым рекомендовались

позитивные и «легкие» фрагменты видеофильмов

и мультфильмов. По мере снижения показателей

КГР и уменьшения вегетативной лабильности (чаще

во второй половине коррекционного курса) сюжеты

предлагаемых видеофильмов становились более эмо-

циональными, насыщенными и сложными. В процес-

се тренинга в момент увеличения уровня КГР, изоб-

ражение на  экране монитора пациента исчезало,

в момент понижения — появлялось снова.

Продолжение просмотра фильма служило положи-

тельным подкреплением, а отсутствие — отрицатель-

ным. Главной задачей для испытуемого было поддер-

жание того функционального состояния, которое поз-

воляло бы ему смотреть фильм, путем снятия психо-

эмоционального и мышечного напряжения

и снижения уровня КГР. Чем дольше в процессе тре-

нинга демонстрировался видеофильм, тем выше был

показатель успешности за сеанс. По ходу сеанса спе-

циалист на  своем рабочем мониторе наблюдал за

цифровыми и графическими показателями амплиту-

ды КГР и периодами успешности (рис. 1).

После сеанса все результаты тренинга выводились

на экран специалиста. Это позволяло проанализиро-

вать и сохранить их в индивидуальной карточке кли-

ента. Программное обеспечение также предоставля-

ло возможность специалисту и пациенту анализиро-

вать динамику физиологических показателей

и успешности тренингов не только в течение одного

занятия, но и в течение всего курса.
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Для математико-статистической обработки резуль-

татов использовались описательные статистики,

t-критерий для зависимых и независимых выборок.

Результаты исследования. Исследования показа-

ли, что после 5–7 занятий у испытуемых начинал

формироваться устойчивый навык по снижению

величины КГР в течение тренинга с увеличением

времени просмотра видеофильма. Положительная

динамика наблюдалась не только в течение одного

сеанса, но и курса в целом (рис. 2, 3), что указыва-

ло на уменьшение лабильности вегетативной нервной

системы, повышение адаптивных свойств, увеличе-

ние стрессоустойчивости обучаемого человека.

В целом по группе показатель успешности (в %)

просмотра видеофильма в течение всего сеанса к концу

курса достоверно (р<0,01) повысился (рис. 4)

на  фоне снижения уровня КГР (р<0,001).

Целесообразно подчеркнуть, что чем ниже был уро-

вень КГР за сеанс, тем комфортнее чувствовал себя

пациент, тем устойчивее было его психоэмоциональное

и вегетативное состояние. В процессе курса успеш-

ность просмотра видеофильма на  отдельных сеансах

могла внезапно ухудшиться, а уровень КГР увели-

читься (см. рис. 2, в; рис. 3). По ходу беседы выясня-

лось, что испытуемый в этот день чувствовал себя
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Рис. 1. В процессе мотивационного аутотренинга с применением

видеокомпьютерной внешней обратной связи по КГР результаты

тренинга отражаются на экране монитора специалиста, где периоды

повышения КГР (просмотр фильма невозможен) — темные полосы

(1), снижение КГР (идет демонстрация фильма) — светлые (2).

Рис. 2. Динамика КГР (в усл. ед.) в течение одного сеанса и курса мотивационного аутотренинга с видеокомпьютерной внешней обратной

связью: 1) испытуемого № 1 (возраст 21 год) — на 1-м (а), 7-м (б) и 10-м (в) сеансах; 2) испытуемого № 2 (возраст 34 года) — на 1-м

(а), 9-м (б) и 13 (в) сеансах; 3) испытуемой № 3 (возраст 37 лет) на 1-м (а), 7-м (б) и при повторном стрессе, аналогичного первому после

перерыва в два месяца после базового курса из 15 занятий (в). По оси абс цисс — ми ну ты се ан са; по оси ор ди нат — по ка за тель КГР в ус лов -

ных еди ни цах.

1 2



хуже, чем в предыдущие дни, что было обусловлено

переутомлением, плохим сном, неприятностями

на  работе или дома, началом болезни (ОРВИ).

Исследования также показали, что чем больше было

проведено сеансов и чем устойчивее был вырабатывае-

мый навык саморегуляции, тем быстрее в процессе

тренинга пациент справлялся с избыточным психоэмо-

циональным напряжением. Обычно после 7–10 сеан-

сов-тренингов обучаемый реагировал на  просмотр

сложного, эмоционально насыщенного видеоматериа-

ла более низкими психоэмоциональными, вегетатив-

ными и энегретическими затратами, чем на  первых

сеансах курса. У ряда пациентов, прошедших курс

мотивационного аутотренинга с видеокомпьютерной

внешней обратной связью, после длительных переры-

вов в несколько месяцев, при влиянии повторных

стрессовых и психоэмоциональных нагрузок, анало-

гичных первичным, показатели КГР в течение тренин-

га были в несколько раз ниже, чем на первых сеансах

(см. рис. 2, в). При этом испытуемые отмечали у себя

более спокойное реагирование на данные нагрузки, что

указывало на  повышение устойчивости их функцио-

нального состояния к воздействию стресса.

Анализ результатов свидетельствовал, что после

10 сеансов практически у всех пациентов были

выработаны новые навыки саморегуляции и новое

функциональное состояние, позволяющие контроли-

ровать и подавлять негативные проявления стресса

и избыточное психоэмоциональное напряжение (см.

рис. 1). Наиболее устойчивые состояния по борьбе

со стрессом были выработаны у лиц посетивших

15–20 сеансов-тренингов. Положительная динами-

ка в регистрируемых показателях отмечалась как

в течение одного занятия (см. рис. 2), так и от заня-

тия к занятию (см. рис. 2, 3).

Изучение результатов клинических и психологи-

ческих составляющих выявило снижение уровня

показателей тревожности, невротичности, эмоцио-

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 436

Рис. 3. Примеры индивидуальной динамики КГР (столбики) и успешности просмотра видеофильма (верхний график) различных

испытуемых в течение курса мотивационного аутотренинга с видеокомпьютерной внешней обратной связью. по оси абсцисс — номер сеанса;

по оси ординат: слева — успешность просмотра видеофильма (в %), справа — величина амплитуды КГР (в мкВ).

Рис. 4. Динамика показателей КГР в мкВ и успешности просмотра

видеофильма в % в течение курса видеокомпьютерного

мотивационного аутотренинга по группе испытуемых на первом (1)

и заключительном контрольном обследовании (2).
** р<0,01; *** р<0,001.



нальности, вегетативных дисфункций. Испытуемые

отмечали, что стали более спокойными, лучше чув-

ствовали свое состояние, контролировали и устраня-

ли избыточное напряжение как в условиях тренинга,

так и в окружающей их социальной среде. Среди

курящих выявлена тенденция по уменьшению коли-

чества выкуриваемых за день сигарет.

Заключение. Проведенное исследование показа-

ло, что мотивационный аутотренинг с видеокомпью-

терной внешней обратной связью по КГР влияет

на  основные физиологические механизмы стресса,

снижает симпатический тонус вегетативной нервной

системы, повышает устойчивость центральной нерв-

ной системы к воздействию стресса, оказывает благо-

приятное воздействие на организм и здоровье челове-

ка. Нормализация психофизиологического состояния

и выработка новых устойчивых динами ческих стерео-

типов поведения достигаются активацией, восстанов-

лением и тренировкой эндогенных  механизмов само-

регуляции. Достижение еще большей эффективности

личностной антистрессовой терапии возможно за счет

комплексного использования мотивационного ауто-

тренинга с видеокомпьютерной внешней обратной

связью по КГР и целенаправленной психологической

и психотерапевтической коррекции, применения мас-

сажа, фармако- и физио терапии.
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First meeting with Dr. Korneva in Japan. In 1994,

the 2nd International Congress of Pathophysiology was

held in Kyoto, Japan, from Nov. 19 to 24, of which presi-

dent was Dr. Y. Oomura, an old friend of Dr. H. Korneva

inviting her to this congress. Dr. Oomura was my first pro-

fessor of physiology in Kyushu University. Just after the

congress in Kyoto I moved to Nagoya to attend the 4th

Naito Conference on Neuro-Immuno-Endocrine

Networks from Nov. 25 to 28. This international confe-

rence was organized by Dr. T. Hori, who was my second

professor of physiology in Kyushu University. Since Dr.

Korneva was also invited by Dr. Hori to attend the confe-

rence, I was asked by Dr. Hori to meet Dr. Korneva at

Nagoya station. That was the first time to meet with Dr.

Korneva. She was a so gentle woman and I was glad to

help her to buy something for her family.

Of course there was a chance to meet before the con-

gress. In 1990 and 1993, the International Congresses

of International Society for Neuroimmunomodulation

were held in Florence and Paestum, respectively, Italy,

and Dr. Korneva must be there because she was one of

the founders of the society. Although I also attended the

congress, I could not meet her in those years.

Invitation to visit St. Petersburg from Dr. Korneva.
In 1998 the 3rd International Congress of

Pathophysiology was held at Lahti, Finland. During the

congress I met Dr. Korneva and Dr. E. Rybakina with

Dr. Y. Oomura. Then Dr. Korneva invited me to visit St.

Petersburg to attend the International Conference

«Mechanisms of Functioning of Visceral Systems» (dedi-

cated to Academician Ivan Pavlov’s 150-anniversary)

held in 1999. Since I was glad to be invited to visit world-
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Я искренне поздравляю профессора Корневу с 85-летием. Для меня большая честь написать о ней в этом журнале. Уже

прошло 20 лет с момента моего первого разговора в Японии с Е. А. Корневой, которая является одним из пионеров

в исследованиях проблемы нейроиммуномодуляции в мире. Во время Международного конгресса по патофизиологии,

состоявшегося в 1998 году в Лахти (Финляндия), меня пригласили посетить Санкт-Петербург. Благодаря этому пригла-

шению, я впервые посетил Санкт-Петербург, приняв участие в работе международной конференции на тему «Механизмы

функционирования висцеральных систем», посвященной 150-летию академика Ивана Павлова. С тех пор я много раз

посетил Санкт-Петербург, а также побывал в других городах России, таких как Москва, Волгоград и Екатеринбург.

В этой короткой статье я хотел бы поблагодарить Е. А. Корневу за искреннюю заботу и рассказать о встречах с ней

в России, с которыми связаны прекрасные воспоминания.

Ключевые слова: NK-клетки, синдром хронической усталости, плазмалогены.

I sincerely congratulate Dr. Korneva’s 85th anniversary. It was my great honor to be invited to contribute to this journal. It was just

20 years ago when I made a conversation with Dr. Korneva in Japan in 1994, who was one of the pioneers in neuroimmunomo-

dulation study in the world. Then I was invited to visit St. Petersburg in 1998 during International Congress of Pathophysiology

held in Lahti, Finland. According to her invitation I visited St. Petersburg for the first time to attend International Conference on

«Mechanisms of Functioning of Visceral Systems» dedicated to academician Ivan Pavlov’s 150-anniversary. Since that time I visi-

ted St. Petersburg many times as well as other cities in Russia such as Moscow, Volgograd and Ekaterinburg. In this short cha-

pter to appreciate Dr. Korneva’s sincere kindness, I would like to describe wonderful memories with Dr. Korneva in Russia.

Key words: natural killer cell, chronic fatigue syndrome, plasmalogens.



wide famous city, St. Petersburg for the first time, I imme-

diately agreed with her invitation.

It was an interesting trip because I took train from

Helsinki, Finland, to St. Petersburg in 1999. When I

arrived at the Finland station in St. Petersburg, Dr.

Rybakina and her husband kindly came to the station to

pick me up at late evening. It was also an interesting

short drive from the station to their home because the

town was lighted-up and the whole city seemed to be like

a museum. They kindly gave a room in their home and I

spent several days. During the conference the postgra-

duate student, Ms. I. Pivanovich translated the papers

presented by the Russian scientists into English becau-

se most of the presentation was done in Russian langua-

ge. In this conference in 1999, I presented a paper about

hypothalamic modulation of NK cell activity [4–6].

She also took me to the famous places in St. Petersburg

such as Nevsky Prospect, Hermitage Museum, St.

Isaac’s Cathedral, Church of the Savior on Blood, Peter

and Paul Fortress and the Peterhof.

In 2000, I invited Dr. Rybakina to my laboratory in

Kyushu University, Fukuoka, Japan to do some collabo-

ration studies. I believe that she enjoyed life in Japan alt-

hough it was only one month. Thereafter from 2001

until present I was invited by Dr. Korneva to visit Russia

totally 9 times.

Congress on the ship. The trip to Russia in 2001

was the longest and most exciting one. First I visited St.

Petersburg to meet Dr. Korneva and Dr. Rybakina then

we together took a train leaving for Volgograd. We star-

ted at St. Petersburg in the late night and spent one

more night in the train then we arrived at Volgograd early

in the morning. I remember that Dr. Korneva told me

that I would see the center of Russia during the train

journey. In fact I was so surprised by huge land and

beautiful nature. In one station we bought a basket of

steamed potatoes and enjoyed them.

When the train got near to Volgograd in the very early

morning, I was impressed by the big stature of Mamaev

Kurgan, the symbol of Volgograd, on the hill. Then we

visited the dean of the Volgograd University, who used

to be a student of Dr. Korneva. He showed us an old

book that was hand-written by Leonardo da Vinci. At

night I experienced for the first time that I ate a whole,

steamed and delicious sturgeon from Volga River.

In the next morning we took a 4 storied big cruise ship,

named Dmitri Furmanov, on which our symposium,

«Reactions of Biological Systems to the Unfavorable

Environmental Factors» in the International Conference on

Environmental Pollution was held during 7 nights going up

from Volgograd to Perm. My presentation in the sympo-

sium on the heat exposure-induced bacterial

translocation in the aged rat brain [7] was successful and I

awarded an excellent paper prize in the symposium.

However, in addition to the symposium program, I enjoy-

ed the cruise itself that had more than 10 water locks to go

up to Perm and many events inside and outside the ship.

Of course we enjoyed dinner and show time in the ship.

But some cities along Volga River where we got off the

ship and went sight-seeing were so impressive. For exam-

ple, Saratov: a big heavy industry city which was famous

for the extremely long bridge; Samara: where Yuri

Alekseyevich Gagarin used to live after space, we visited

Stalin’s Bunker 36 meters depth under the square; and

Ulyanovsk: we visited a house where Vladimir Lenin was

born. Finally in Perm we visited the office of the

Academician of Russian Academy of Medical Sciences,

Dr. Chereshnev. Then I went back to Moscow by airpla-

ne to go home to Japan. Dr. Korobov, who was working

in Dr. Chereshnev's lab kindly took care of me from Perm

to Sheremetyevo International Airport, Moscow.

Ekaterinburug. Dr. Korneva invited me to attend the

Congresses held in St. Petersburg in 2002 and 2003. In

2004, Dr. Korneva recommended me to participate in a

big congress of Physiological Society XIX held in

Ekaterinburg. I was so excited because I was asked to give

a short speech in front of more than 1,000 audiences as a

guest from Japan. In addition, I had an interview from the

Press including TV cameras. In this Congress I presented

a paper on brain mechanisms of an immunologically indu-

ced fatigue [8] and was asked many questions. Those

questions encouraged me to do further experiments [9].

Recently we reported an involvement of neuroinflamma-

tion in this model of chronic fatigue syndrome [2].

In Ekaterinburg I visited the Church on Blood in

Honor of All Saints Resplendent in the Russian Land,

where the family of the Last Romanov’s tsar, Nicholai

II, were killed. Then I was so impressed when I visited

the forest where they were finally found.

From 2006 to 2013. In 2006 I met Dr. Korneva in

Moscow to attend the 8th World Congress of the

International Society for Adaptive Medicine. From 2007,

the International Symposium: Interaction of the nervous

and immune systems in health and disease started to be

organized by Russian Academy of Medical Sciences and

Max-Planck Institute every 2 years in St. Petersburg. Dr.

Oomura and I attended this symposium together from

Japan, although he could not attend in 2013 because of his

knee joint problem. Every time we visited St. Petersburg

Dr. Korneva kindly invited us to her home and we had a

dinner at her home. Because of her splendid hospitality, we

always spent a comfortable and relax time.

In 2013 Dr. Korneva gave me a chance to give a ple-

nary lecture in the 4th Symposium on the interaction of

the nervous and immune systems in health and disease.

I presented my recent work on unique glycerophospholi-
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pids, plasmalogens, which had anti-inflammatory, anti-

amyloidogenic and anti-apoptotic actions [1, 3].

Conclusion. During several occasions to visit St.

Petersburg Dr. Korneva provided me chances of not

only studying neuroimmunomodulation but also seeing

famous places. Dr. Rybakina took me to Alexander

Nevsky Monastery, where I could see tombs of worldwi-

de famous artists such as P. I. Tchaikovsky and

F. M. Dostoevsky. She also took me to Catherine Palace

and Park in Pushkin city to see the Amber room. I sin-

cerely hope that Dr. Rybakina will recover from illness

and return back to her laboratory soon.

Dr. L. Churilov, Department of Pathophysiology,

Faculty of Medicine, St. Petersburg University, who

was introduced by Dr. Korneva, also took me and Dr.

Oomura to Kronstadt and the oldest city, Novgorod. In

addition he took us to the places where we could not have

seen without his guide; D. I. Mendeleyev’s laboratory in

the University of St. Petersburg and a special plastina-

tion specimen laboratory in Department of Anatomy,

St. Petersburg Military Medical School.

I sincerely congratulate Dr. Korneva’s 85th anniver-

sary and thank her that I have made many friends in

Russia. Dr. Oomura will become 90 years old next year

and he is still studying physiology. I hope that Dr.

Korneva will also continue her work and looking forward

to meeting with her in 5th International Symposium

2015 held in St. Petersburg.
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Вве де ние. Це ре б ро ва ску ляр ные за бо ле ва ния

ише ми че с ко го ге не за ос та ют ся ли ди ру ю щей при чи -

ной смерт но сти и ин ва ли ди за ции на се ле ния Ев ро пы

и Се вер ной Аме ри ки, не смо т ря на со в ме ст ные уси -

лия на уч ных ин сти ту тов, уч ре ж де ний здра во ох ра не -

ния, об ще ст вен ных ор га ни за ций по сни же нию за бо -

ле ва е мо сти [1]. Од ним из клю че вых фа к то ров раз -

ви тия ин фар к та го лов но го моз га (ИГМ) на  фо не

ост ро го на ру ше ния моз го во го кро во об ра ще ния

(ОНМК) яв ля ет ся ок си да тив ный стресс, обу сло в -

лен ный не до с та то ч ной эф фе к тив но стью ан ти ок си -

дант ной си с те мы (АОС) при из бы то ч ном об ра зо -

ва нии ак тив ных форм ки с ло ро да (АФК), мо ле ку -

ляр ной ми ше нью дей ст вия ко то рых яв ля ют ся ли пи -

ды, бел ки и ДНК ней ро нов, что ве дет к по те ре

це ло ст но сти кле то ч ных мем б ран, на ру ше нию про ни -
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Цель ис сле до ва ния: изу че ние ан ти ок си дант но го ста ту са кро ви, вклю ча ю ще го об щую ан ти ок си дант ную ак тив ность

(ОАА) плаз мы кро ви и фер мен та тив ную ан ти ок си дант ную си с те му (АОС) эри т ро ци тов (ак тив ность глю та ти он пе ро к си -

да зы, ка та ла зы, су пер ок сид дис му та зы (CОД), со дер жа ние вос ста но в лен но го глу та ти о на) во вза и мо свя зи с аг ре га ци он -

ной ак тив но стью тром бо ци тов и эри т ро ци тов у 42 па ци ен тов с ин фар к том го лов но го моз га (ИГМ) и 20 па ци ен тов с ди -

с цир ку ля тор ной эн це фа ло па ти ей (ДЭП). Ус та но в ле но, что ан ти ок си дант ный ста тус кро ви при це ре б раль ной ише мии

на 10-е су т ки ле че ния име ет раз ли чия в за ви си мо сти от эти о па то ге не за па то ло ги че с ко го про цес са. При ДЭП на блю да ет -

ся вос ста но в ле ние ак тив но сти АОС кро ви. При ост ром ИГМ вы яв ле но вы ра жен ное на ру ше ние ба лан са ме ж ду ан ти ок -

си дан та ми и про ок си дан та ми кро ви, сни же ние ОАА кро ви ас со ци и ро ва но с тя же стью ише ми че с ко го ин суль та на мо мент

вы пи с ки па ци ен тов из ста ци о на ра. На фо не про во ди мой ан ти тром бо ти че с кой те ра пии впер вые вы яв ле на те с ная об рат ная

вза и мо связь ме ж ду аг ре га ци он ной спо соб но стью тром бо ци тов и вы ра жен но стью де фи ци та ОАА кро ви, а так же ме ж ду

аг ре га бель но стью эри т ро ци тов и ак тив но стью СОД, ка та ла зы эри т ро ци тар ных мем б ран у па ци ен тов с ИГМ.

Клю че вые сло ва: ин фаркт го лов но го моз га, ди с цир ку ля тор ная эн це фа ло па тия, ан ти ок си дант ная си с те ма кро ви, эри т ро -

ци ты, тром бо ци ты.

The purpose of the research — to study of the blood antioxidant status, including total antioxidant activity (TAA) of blood plas-

ma and enzymatic antioxidant system (AOS) of red cells (activity of glutathione peroxidase, catalase, superoxide dismutase and

glutathione content) in conjunction with the aggregation activity of platelets and erythrocytes in 42 patients with brain infarction

(BI) and 20 patients with discirculatory encephalopathy (DEP). It was found that on the 10th day of treatment of cerebral ische-

mia blood antioxidant status had the distinction depending on the etiopathogenesis of the pathological process. At DEP it has been

revealed the recovering activity of AOS. At acute BI it was revealed pronounced imbalance between antioxidants and prooxidants

of blood and TAA decreasing was associated with the severity of ischemic stroke in patients at discharge from hospital. For the first

time it was identified a strong inverse relationship between platelet aggregation and the severity of blood TAA deficit, as well as

between erythrocytes aggregation and the activity of SOD, catalase of erythrocyte membranes in patients with BI against the bac-

kground of ongoing antithrombotic therapy.

Key words: cerebral infarction, encephalopathy, antioxidant system of blood, red cells, platelets.



ца е мо сти ге ма то эн це фа ли че с ко го барь е ра, пре кра -

ще нию энер ге ти че с ко го ме та бо лиз ма в ми то хон д ри -

ях и в ко не ч ном ито ге пре ры ва ет цикл жиз не обе с пе -

че ния кле ток с фор ми ро ва ни ем оча га не к ро за [2].

Раз ви тию хро ни че с ко го на ру ше ния моз го во го кро -

во об ра ще ния (ХНМК) спо соб ст ву ет сни же ние ря да

по ка за те лей ан ти ок си дант ной си с те мы у лиц стар ших

воз рас тных групп, а так же на ко п ле ние АФК в стру к -

ту рах моз га, что при во дит к из быт ку про ду к тов пе ре -

ки с но го оки с ле ния ли пи дов (ПОЛ), суб стра том ко то -

ро го яв ля ют ся по ли не на сы щен ные жир ные ки с ло ты

ли пи дов био мем б ран [3]. В ос но ве как ост ро го, так

и хро ни че с ко го ише ми че с ко го по вре ж де ния ней ро нов

на хо дит ся сло ж ный ка с кад вза и мо дей ст вия эн до те лия

со су ди стой стен ки, ней ро нов и ми к ро глии, ге мо ста ти -

че с ких фа к то ров, а так же кле ток кро ви, пре ж де все го,

тром бо ци тов и эри т ро ци тов [4, 5].

Из ве ст но, что стру к тур но-функ ци о наль ная мо ди -

фи ка ция мем б ран эри т ро ци тов, осу ще ст в ля ю щих

мор фо функ ци о наль ные вза и мо дей ст вия с клет ка ми

на ми к ро цир ку ля тор ном уров не, от ра жа ет про ис хо дя -

щие в ор га низ ме па то фи зи о ло ги че с кие из ме не ния [6].

Со сто я ние ки с ло род тран с порт ной функ ции кро ви за -

ви сит от энер ге ти че с ко го и ан ти ок си дант но го ста ту са

эри т ро ци тов, ко то рые об ла да ют мощ ной си с те мой ан -

ти ок си дант ной за щи ты, но при вы со ком уров не со -

дер жа ния сво бод ных ра ди ка лов или не до с та то ч ной

эф фе к тив но сти пер ви ч ной ан ти ок си дант ной за щи ты

оки с ли тель ное по вре ж де ние мем б ран ных ком по нен -

тов эри т ро ци тов при во дит к на ру ше нию их га зо тран -

с порт ной функ ции и ге мо ли зу кле ток.

В на сто я щее вре мя не до с та то ч но изу чен ным ас пе -

к том па то ге не за це ре б раль ной ише мии яв ля ет ся эн -

зим ная со ста в ля ю щая АОС ор га низ ма, и в ча ст но -

сти фер мен тов ан ти ок си дант ной за щи ты эри т ро ци -

тов (ка та ла зы, су пер ок сид дис му та зы (СОД), глута-

тионпероксидазы (ГП)), ак тив ность ко то рых во

мно гом обу сло в ли ва ет эф фе к тив ность си с те мы тран -

с пор та ки с ло ро да, по сколь ку они ока зы ва ют су ще ст -

вен ное вли я ние на срод ст во ге мо гло би на к ки с ло ро -

ду и его ок си ге на цию [7]. По ли функ ци о наль ность

эри т ро ци тов в ус ло ви ях ги по к сии и на ру ше ния га зо -

тран с порт ных про цес сов объ я с ня ет вы со кую ин фор -

ма тив ность изу че ния их функ ци о наль ных осо бен но -

стей при це ре б ро ва ску ляр ной па то ло гии. Это объ я с -

ня ет вы бор на ми эри т ро ци тов в ка че ст ве объ е к та ис -

сле до ва ния, це лью ко то ро го яви лось изу че ние АОС

эри т ро ци тов, а так же об щей ан ти ок си дант ной ак -

тив но сти (ОАА) плаз мы кро ви во вза и мо свя зи с аг -

ре га ци он ной ак тив но стью тром бо ци тов и эри т ро ци -

тов у па ци ен тов с ОНМК и ХНМК.

Ма те ри а лы и ме то ды ис сле до ва ния. Об сле до -

ва ны 42 па ци ен та с ост рым ИГМ (20 жен щин и 22

муж чи ны, сред ний воз раст 70,6±10,3 го да) и 20

па ци ен тов с ди с цир ку ля тор ной эн це фа ло па ти ей

(ДЭП) (12 жен щин и 8 муж чин, сред ний воз -

раст — 71,1±9,7 го да), по сту пив ших в нев ро ло ги -

че с кое от де ле ние № 1 Боль ни цы ско рой ме ди цин -

ской по мо щи г. Мин ска. Ме ди а на вре ме ни от раз ви -

тия ин суль та до взя тия кро ви со ста ви ла 22,5 {16,0;

27,0} ч. На уча стие в ис сле до ва нии от всех па ци ен -

тов или их пред ста ви те лей бы ло по лу че но ин фор ми -

ро ван ное со г ла сие. Кон т роль ную груп пу со ста ви ли

17 пра к ти че с ки здо ро вых до б ро воль цев.

Ло ка ли за ция оча га ИГМ оп ре де ле на на ос но ва нии

ней ро ви зу а ли за ци он ных дан ных ком пь ю тер ной или

маг нит но-ре зо нанс ной то мо гра фии. Па то ге не ти че с -

кий ва ри ант ин суль та ус та на в ли ва ли по кри те ри ям

TOAST: ате ро т ром бо ти че с кий под тип ИГМ вы яв -

лен у 23 (28,6%) лиц, кар ди о эм бо ли че с кий — у 12

(28,6%), ла ку нар ный — у 7 (16,6%) па ци ен тов. Тя -

жесть за бо ле ва ния оце ни ва ли по ин сульт ным шка лам

(Рэн ки на, NIHSS) при по сту п ле нии и на мо мент вы -

пи с ки из ста ци о на ра. Рас пре де ле ние па ци ен тов

с ДЭП по ста ди ям за бо ле ва ния бы ло сле ду ю щим:

ДЭП 1-й ста дии — 2 (10%) че ло ве ка, 2-й — 10

(50%) че ло век, 2–3-й ста дии — 8 (40%) че ло век.

Па ци ен ты с ИГМ и ДЭП по лу ча ли уни фи ци ро ван -

ную те ра пию в со от вет ст вии с про то ко ла ми ле че ния.

Для оцен ки ан ти ок си дант но го ста ту са кро ви об -

сле до ван ных лиц в 1-е и на 10-е су т ки гос пи та ли за -

ции на то щак до 9:00 ут ра про во ди ли взя тие ве ноз -

ной кро ви в пла сти ко вые про бир ки, со дер жа щие рас -

твор ци т ра та на трия (3,8 г/л) в со от но ше нии 1 : 9.

Плаз ма бы ла от де ле на от фор мен ных эле мен тов пу -

тем цен т ри фу ги ро ва ния кро ви при 800 g в те че ние

15 мин (цен т ри фу га BiofugePrimoR «Heraeus», Гер -

ма ния). Плаз му от би ра ли в пла сти ко вые про бир ки,

(тем пе ра ту ра –20°С) и хра ни ли не бо лее 2 не дель.

Ин те граль ный по ка за тель, от ра жа ю щий спо соб -

ность кро ви тор мо зить раз ви тие сво бод но ра ди каль -

ных ре ак ций,— ОАА плаз мы кро ви — оп ре де ля ли

спек т ро фо то мет ри че с ки на уни вер саль ном ана ли за -

то ре Wallac 1420 (Victor2™, США) с по мо щью

на бо ра ре а ген тов «Antioxidant assay kit» (Sigma,

США) как в работе [8].

Ак тив ность фер мен тов АОС оп ре де ля ли в ге мо -

ли за тах от мы тых эри т ро ци тов, ко то рые от де ля ли от

плаз мы пу тем цен т ри фу ги ро ва ния кро ви при 1500 g

в те че ние 15 мин. Эри т ро ци ты три ж ды от мы ва ли

в 155 мМ рас тво ре на трия хло ри да. Эри т ро ци тар -

ные мем б ра ны вы де ля ли по ме то ду [8]. Ге мо лиз

эри т ро ци тов про во ди ли при раз ве де нии су с пен зии

эри т ро ци тов на трий-фо с фат ным бу фе ром в со от но -

ше нии 1 : 10 в те че ние 6 ч. Мем б ра ны эри т ро ци тов

мно го крат но от мы ва ли от ге мо гло би на бу фе ром при
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18 000 g при тем пе ра ту ре 2–4°С (цен т ри фу га

К-24, Гер ма ния).

Ак тив ность ГП оп ре де ля ли по ме то ду [9]; ак тив -

ность СОД — по ме то ду [10]; кон цен т ра цию вос -

ста но в лен но го глу та ти о на (ВГ) — по ме то ду [11].

Оп ре де ле ние ак тив но сти ка та ла зы в эри т ро ци тах

про во ди ли по ско ро сти ути ли за ции пе ре ки си во до -

ро да ме то дом 1988 го да [12]. Фо то ме т ри че с кие ис -

сле до ва ния осу ще ст в ля ли на  спек т ро фо то мет ре

«Спе корд М-40» (Гер ма ния).

Оп ти че с кую аг ре га то мет рию тром бо ци тов и эри т -

ро ци тов про во ди ли на аг ре го мет ре АР-2110 про из -

вод ст ва «СО ЛАР» (Ре с пуб ли ка Бе ла русь) с ис -

поль зо ва ни ем в ка че ст ве ин ду к то ров тром бо ци тар -

ной аг ре га ции рас тво ра аде но зин ди фос фа та (АДФ)

в кон цен т ра ции 0,5 мкмоль/л и кол ла ге на —

2,0 г/л, для ин дук ции эри т ро ци тар ной аг ре га ции —

0,1% рас тво ра аль ци а на го лу бо го. Оп ре де ля ли сте -

пень, ско рость и вре мя аг ре га ции.

При про ве де нии ста ти сти че с ко го ана ли за про ве -

ря ли ги по те зу о ви де рас пре де ле ния ко ли че ст вен ных

при зна ков с по мо щью кри те рия Ша пи ро–Уил ка.

Дан ные, име ю щие не нор маль ное рас пре де ле ние,

вы ра жа ли в ви де ме ди а ны и квар ти лей Med {Q1;

Q3} и срав ни ва ли с по мо щью те с та Ман на–Уит ни,

Вил ко к со на. При срав не нии ча с тот ных рас пре де ле -

ний в груп пах ис поль зо ва ли кри те рий χ2 с по прав -

кой на не пре рыв ность. Ха ра к тер свя зи ме ж ду яв ле -

ни я ми ис сле до ва ли пу тем вы чи с ле ния ко эф фи ци ен та

кор ре ля ции Спир ме на (r). Раз ли чия счи та ли до с то -

вер ны ми при p<0,05.

Ре зуль та ты и их об су ж де ние. В табл. 1 и 2 пред -

ста в ле на ак тив ность фер мен тов ан ти ок си дант ной за -

щи ты эри т ро ци тов и ОАА кро ви па ци ен тов с ИГМ

и ДЭП в 1-е и на 10-е су т ки гос пи та ли за ции, а так -

же об сле до ван ных лиц кон т роль ной груп пы.

Ус та но в ле но, что в пер вые 48 ч ост рая це ре б раль -

ная ише мия при во дит к зна чи мо му сни же нию ак тив -

но сти ка та ла зы, СОД, ГП и со дер жа ния ВГ по

срав не нию с кон т роль ны ми дан ны ми (р=0,027,

р=0,015, р<0,001, р<0,001 со от вет ст вен но).

В 1-е су т ки гос пи та ли за ции у па ци ен тов с ДЭП со -

дер жа ние ВГ и ак тив ность СОД со хра ня ет ся в нор -

маль ных пре де лах, не смо т ря на зна чи мое сни же ние

ак тив но сти ка та ла зы и ГП. При ОНМК на  фо не

сни же ния ак тив но сти СОД про ис хо дит еще бо лее

зна чи мое па де ние фер мен та тив ной ак тив но сти ка та -

ла зы, и, сле до ва тель но, не до с та то ч ная ути ли за ция

пе ре ки си во до ро да, что мо ж но рас це ни вать как при -

знак бо лее глу бо ких ме та бо ли че с ких на ру ше ний

и вы ра жен но го сни же ния ада п та ци он ных воз мо ж но -

стей ор га низ ма по срав не нию с со сто я ни ем па ци ен -

тов при ХНМК.

Вы яв ле но, что в 1-е су т ки ис сле до ва ния ише мия

го лов но го моз га как ост ро го, так и хро ни че с ко го ге -

не за при во дит к зна чи мо му сни же нию ОАА плаз мы

кро ви по срав не нию с кон т роль ны ми дан ны ми

(р<0,001 и р<0,001 со от вет ст вен но). Кро ме то го,

у па ци ен тов с ише ми че с ким ин суль том, ко то рый

про яв лял ся тя же лым нев ро ло ги че с ким де фи ци том

(≥15 бал лов NIHSS) на мо мент вы пи с ки из ста ци -

о на ра, уро вень ОАА кро ви в 1-е су т ки ле че ния был
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ни же, чем у лиц с лег кой или уме рен ной вы ра жен но -

стью нев ро ло ги че с ких сим пто мов: 0,129 {0,116;

0,140} и 0,145 {0,132; 0,158} мМ/л со от вет ст вен -

но (р=0,014).

На 10-е су т ки ста ци о нар но го ле че ния у па ци ен тов

с ИГМ со хра ня ет ся вы яв лен ный ди с ба ланс в си с те -

ме ан ти ок си дан ты/про ок си дан ты — все ис сле ду е -

мые па ра ме т ры зна чи мо от ли ча ют ся от нор маль ных

ве ли чин. В то же вре мя у па ци ен тов с ДЭП на блю -

да ют ся по зи тив ные сдви ги со сто я ния АОС кро ви

под вли я ни ем про во ди мой те ра пии. Так, нор ма ли зо -

ва лась ак тив ность ка та ла зы, а так же по вы си лась ак -

тив ность СОД и ГП по срав не нию с ана ло ги ч ны ми

уров ня ми при ин суль те. Кро ме то го, уро вень ОАА

в 1,6 раза пре вы шал ис ход ный (р=0,012), а так же

зна чи мо от ли чал ся от зна че ния это го па ра ме т ра при

ИГМ (р=0,034).

Ре зуль та ты кор ре ля ци он но го ана ли за по лу чен ных

дан ных пред ста в ле ны на  рис. 1 и 2. Ус та но в ле на

пря мая кор ре ля ци он ная связь ме ж ду ак тив но стью

ГП и со дер жа ни ем ВГ: r=0,75 (р=0,012). Вос ста -

но в лен ный глю та ти он яв ля ет ся ко фа к то ром ГП

и обу сло в ли ва ет уро вень ее фер мен та тив ной ак тив -

но сти [13], что во мно гом объ я с ня ет ре з кое сни же -

ние по срав не нию с нор маль ной ве ли чи ной кон цен т -

ра ции ВГ, ко то рый рас хо ду ет ся на  под дер жа ние

функ ци о ни ро ва ния ГП, обес пе чи ва ю щей це ло ст -

ность кле то ч ных и вну т ри кле то ч ных мем б ран в ус -

ло ви ях оки с ли тель но го стрес са при ИГМ. Кро ме то -

го, об на ру же на об рат ная за ви си мость ме ж ду функ -

ци о наль ной ак тив но стью СОД и ка та ла зы эри т ро -

ци тов па ци ен тов с ИГМ: r=–0,65 (р=0,027). Это

объ я с ня ет ся тем, что в ус ло ви ях из бы то ч но го на ко п -

ле ния пе ре ки си во до ро да СОД мо жет са ма об ра зо -

вы вать ги д ро ксид-ра ди ка лы [14], ко то рые ата ку ют,

в том чи с ле, мо ле ку лы ка та ла зы, что в ито ге при во -

дит к их фраг мен та ции и по те ре ак тив но сти.

При ана ли зе со сто я ния ан ти ок си дант ной за щи ты

ор га низ ма сле ду ет учи ты вать по с ле до ва тель ность

дей ст вия ее фер мен тов: на пер вом эта пе СОД тран -

с фор ми ру ет су пер ок сид ный ра ди кал до пе ре ки си во -

до ро да, ко то рая вос ста на в ли ва ет ся ка та ла зой с об -

ра зо ва ни ем во ды и мо ле ку ляр но го ки с ло ро да ли бо

ГП с об ра зо ва ни ем двух мо ле кул во ды по сред ст вом
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Рис. 1. Корреляционные зависимости между активностью

глютатионпероксидазы (ГП) и содержанием восстановленного

глютатиона (ВГ) эритроцитов у пациентов с ИГМ в 1-е сутки.



ато мар но го во до ро да, до но ром ко то ро го яв ля ет ся

вос ста но в лен ный глю та ти он.

Эф фе к тив ность за щи ты кле ток от АФК оп ре де ля -

ет ся не толь ко ак тив но стью от дель но взя тых фер мен -

тов, но и со от но ше ни ем зна че ний их ак тив но сти, по э -

то му на ми был рас счи тан ин декс СОД/ка та ла за в 1-е

и на 10-е су т ки те ра пии. Ус та но в ле но, что при гос пи -

та ли за ции па ци ен тов с ИГМ уро вень СОД/ка та ла за

со ста вил 11,87 {8,38; 16,19}, а на 10-е су т ки до с тиг

16,53 {13,60; 22,34} (р=0,016). По вы ше ние ин де -

к са СОД/ка та ла за обу сло в лен па де ни ем ка та лаз ной

ак тив но сти на фо не ро с та ак тив но сти ГП в ди на ми ке

ин суль та: 103,1 {67,2; 187,5} и 133,1 {89,3; 209,9}

мкмоль/мин со от вет ст вен но (р=0,006).

С од ной сто ро ны, пе ре клю че ние ка та лаз но го раз -

ло же ния пе ре ки си во до ро да на глу та ти он пе ро к си даз -

ное яв ля ет ся не бла го при ят ным про цес сом, так как его

след ст ви ем мо жет быть сни же ние ок си ге на ции ге мо -

гло би на и раз ви тие тка не вой ги по к сии [7]. С дру гой

сто ро ны, мо ж но пред по ло жить, что при ОНМК

на фо не сни же ния ак тив но сти СОД и ка та ла зы про -

ис хо дит ком пен са тор ная ак ти ва ция ГП, ко то рая не

толь ко ути ли зи ру ет пе ре кись во до ро да, но и осу ще ст -

в ля ет раз ло же ние ги д ро пе ре ки сей сво бод ных жир ных

ки с лот по сред ст вом оки с ле ния глу та ти о на. Од на ко

эта спе ци фи че с кая ада п тив ная ре ак ция тре бу ет за трат

ВГ и энер гии ма к ро эр ги че с ких со еди не ний для его ре -

ге не ра ции, что зна чи тель но тор мо зит раз ви тие ком пе -

на тор ных ре ак ций в си с те ме ан ти ок си дант ной за щи -

ты кро ви па ци ен тов с ост рым ИГМ.

У па ци ен тов с ДЭП при гос пи та ли за ции уро вень

СОД/ка та ла за со от вет ст во вал зна че нию 15,26

{13,20; 19,21}, а на  10-е су т ки на блю да лось его

сни же ние до 11,85 {9,74; 15,36} (р=0,032), что не

от ли ча лось от ве ли чи ны кон т роль ной груп пы 12,56

{10,44; 15,03}, и сви де тель ст ву ет о вос ста но в ле нии

ка та лаз ной ак тив но сти. Сле ду ет от ме тить, что рост

ак тив но сти ка та ла зы, ко то рая об ла да ет спе ци фи че с -

кой ан ти ок си дант ной за щи той в от но ше нии эн до те -

ли аль ных кле ток со су дов, мо ж но рас сма т ри вать как

фа к тор раз ви тия эн до те ли аль ной ди с функ ции при

хро ни че с кой це ре б раль ной ише мии, осо бен но в све -

те со в ре мен ной кон це п ции об эти о ло ги че с кой свя зи

ме ж ду уси ле ни ем ок си да тив но го стрес са и эн до те ли -

аль ной ди с функ ции, при ко то рой ряд мар ке ров сво -

бод но ра ди каль но го оки с ле ния (СРО) яв ля ют ся не -

за ви си мы ми пре ди к то ра ми раз ви тия ди с функ ции

со су ди сто го эн до те лия [15].

Со г ла с но со в ре мен ным пред ста в ле ни ям, ос нов ной

ме ха низм ате ро т ром бо за ар те ри аль ных со су дов —

это ок си да тив ный стресс, ини ци и ру е мый вос па ле ни -

ем в со су ди стых стен ках, по ра жен ных ате ро ма тоз -

ным про цес сом, и ги пер ко а гу ля ци он ная ре ак ция

кро ви, ве ду щие к про грес си ро ва нию эн до те ли аль -

ной ди с функ ции, ко то рая, в свою оче редь, куль ми -

ни ру ет тром бо об ра зо ва ни ем и раз ви ти ем ише мии

в це ре б раль ных тка нях [2, 4]. В свя зи с этим на ми

про ве ден кор ре ля ци он ный ана лиз для вы яв ле ния

воз мо ж ных вза и мо свя зей ме ж ду ста ту сом АОС

кро ви и со то я ни ем аг ре га ци он ной ак тив но сти тром -

бо ци тов и эри т ро ци тов у па ци ен тов с це ре б раль ной

ише ми ей ост ро го и хро ни че с ко го ге не за.

Ус та но в ле но, что ги пе ра г ре га ция кро вя ных пла -

сти нок, про яв ля ю ща я ся уве ли че ни ем сте пе ни и ско -

ро сти кол ла ген-ин ду ци ро ван ной аг ре га то мет рии,

име ет об рат ную ас со ци а цию с уров нем ОАА плаз -

мы кро ви па ци ен тов в пер вые 48 ч раз ви тия ИГМ:

r=–0,58 (р=0,028) и r=–0,63 (р=0,014) со от вет -

ст вен но. Это яв ле ние име ет объ я с не ние, за клю ча ю -

ще е ся в том, что аг ре га ция тром бо ци тов сти му ли ру -

ет ся боль шим ко ли че ст вом АФК [16], ко то рые не

ути ли зи ру ют ся из-за де фи ци та ак тив но сти АОС

в ост рей шем пе ри о де ин фар к та моз га. Так же в 1-е

су т ки на блю де ния у па ци ен тов с ише ми че с ким ин -

суль том за ре ги ст ри ро ва на от ри ца тель ная кор ре ля ци -

он ная за ви си мость ме ж ду ак тив но стью СОД и ГП

эри т ро ци тов и их аг ре га бель но стью: r=–0,78

(р=0,023) и r=–0,69 (р=0,032) со от вет ст вен но.

При ХНМК за фи к си ро ва на об рат ная вза и мо связь

ме ж ду уров нем ОАА плаз мы и ин тен сив но стью

АДФ-ин ду ци ро ван ной тром бо ци тар ной аг ре га ции:

r=–0,52 (р=0,036). На 10-е су т ки ис сле до ва ния

при ост ром ги по к си че с ком по вре ж де нии моз га со -

хра ня лась вы яв лен ная за ко но мер ность ме ж ду ак тив -

но стью АОС и аг ре га ци ей кле ток кро ви, од на ко си -

ла вза и мо свя зи этих про цес сов ста ла сла бее. У па ци -
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Рис. 2. Корреляционные зависимости между активностью каталазы

и супероксиддисмутазы (СОД) эритроцитов у пациентов с ИГМ

в 1-е сутки.



ен тов с ди с цир ку ля тор ной эн це фа ло па ти ей кор ре ля -

ци он ный ана лиз не ус та но вил ас со ци а ций, об на ру -

жен ных при их гос пи та ли за ции.

Та ким об ра зом, в де бю те ише ми че с ко го ин суль та

и при обо ст ре нии хро ни че с кой це ре б раль ной ише -

мии воз ни ка ет не до с та то ч ность фер мен та тив ных

ком по нен тов АОС кро ви за счет ин тен сив ной ге не -

ра ции ак ти ви ро ван ных ки с ло род ных ме та бо ли тов,

что сти му ли ру ет аг ре га ци он ную ак тив ность кле ток

кро ви с по с ле ду ю щей ок к лю зи ей ми к ро цир ку ля тор -

но го ру с ла. В то же вре мя по с ле кур са 10-днев ной

те ра пии па ци ен тов с це ре б раль ной ише мии со сто я -

ние ОАА плаз мы кро ви име ет раз ли чия в за ви си мо -

сти от эти о па то ге не за па то ло ги че с ко го про цес са, что

ус та но в ле но впер вые.

Ана лиз до с туп ной ли те ра ту ры вы явил ряд ис сле -

до ва ний, в ко то рых пред ста в ле на кли ни че с кая оцен -

ка про цес сов СРО при ОНМК или ХНМК

[17–19] ли бо рас кры ва ют ся ме ха низ мы ан ти ок си -

дант ной за щи ты ор га низ ма при экс пе ри мен таль ной

це ре б раль ной ише мии [20, 21]. Од на ко на ми не най -

де но ра бот, по свя щен ных ком п лекс но му ис сле до ва -

нию со сто я ния АОС кро ви при ост ром и хро ни че с -

ком на ру ше нии моз го во го кро во об ра ще ния, вклю ча -

ю ще му как изучение ферментативного звена ан ти ок -

си дант ной за щи ты эри т ро ци тов, так и ОАА плаз мы

кро ви. Ис сле до ва ния в этом на пра в ле нии пред ста в -

ля ют зна чи тель ный на уч ный и пра к ти че с кий ин те рес,

по сколь ку ней ро наль ная ткань ха ра к те ри зу ет ся боль -

шой чув ст ви тель но стью к про ду к там сво бод но ра ди -

каль но го оки с ле ния вслед ст вие де фи ци та ферментов

АОС, обу сло в лен но го вы со ким уров нем по треб ле ния

ки с ло ро да и ин тен сив ным ме та бо лиз мом в це ре б -

раль ных стру к ту рах, от сут ст ви ем в них за па сов энер -

гии, боль шим со дер жа ни ем суб стра тов ПОЛ (по ли -

не на сы щен ных жир ных ки с лот) и ни з кой ак тив но -

стью ан ти ок си дант ных фер мен тов [3].

На ми впер вые про де мон ст ри ро ва но, что при ост -

ром ин фар к те моз га про ис хо дит на ру ше ние про цес -

сов ути ли за ции пе ре ки си во до ро да, ко то рое про яв -

ля ет ся пре ва ли ру ю щим сни же ни ем ка та лаз ной ак -

тив но сти эри т ро ци тов. Ве ду щая роль в ан ти ра ди -

каль ной за щи те ор га низ ма при этом пе ре хо дит

к глу та ти он за ви си мо му зве ну АОС, что сви де тель -

ст ву ет о фор ми ро ва нии ком пен са тор но-при спо со би -

тель ных ме ха низ мов, на пра в лен ных не толь ко

на ути ли за цию ор га ни че с ких пе ре ки сей, но и ус т ра -

не ние их ци то то к си че с ких эф фе к тов. Од на ко со хра -

ня ю щий ся ди с ба ланс в си с те ме ан ти ок си дан ты/про -

ок си дан ты на 10-е су т ки ле че ния па ци ен тов с ИГМ

про де мон ст ри ро вал функ ци о наль ную не со сто я тель -

ность ком пен са тор ных ре ак ций. Кро ме то го,

при ОНМК на фо не про во ди мой ан ти тром бо ти че с -

кой те ра пии вы яв ле но со хра не ние тя же лой нев ро ло -

ги че с кой сим пто ма ти ки у па ци ен тов с вы ра жен ным

де фи ци том ОАА кро ви, что бы ло со пря же но с ги пе -

ра г ре га ци ей тром бо ци тов и эри т ро ци тов и вно си ло

су ще ст вен ный вклад в на ру ше ние ми к ро цир ку ля ции

и ок си ге на ции в тка нях моз га.

Сле до ва тель но, вы яв лен ные из ме не ния фер мен -

та тив ной ак тив но сти АОС эри т ро ци тов свя за ны

с не ком пен си ро ван ной ак ти ва ци ей ПОЛ и об ра зо -

ва ни ем боль шо го ко ли че ст ва сво бод но ра ди каль ных

форм ки с ло ро да в оча ге ин фар к та моз га. Кро ме то -

го, ак тив ность фер мен тов АОС эри т ро ци тов обу -

сло в ли ва ет эф фе к тив ность си с те мы тран с пор та ки с -

ло ро да, по сколь ку они не по сред ст вен но уча ст ву ют

в про цес сах ок си ге на ции ге мо гло би на и ре гу ля ции

срод ст ва ге мо гло би на к ки с ло ро ду [22]. По лу чен ные

дан ные сви де тель ст ву ют о на пря же нии си с те мы ан -

ти ок си дант ной за щи ты эри т ро ци тов и плаз мы в ус -

ло ви ях ост рой и хро ни че с кой це ре б раль ной ише мии,

а так же о не со м нен ном вкла де функ ци о наль ной ак -

тив но сти эри т ро ци тов в обес пе че ние вос ста но в ле ния

аде к ват ной ки с ло род тран с порт ной функ ции кро ви

у па ци ен тов с ост рым ИГМ и ДЭП.

Изу че ние ан ти ок си дант но го ста ту са кро ви по з во -

ля ет ус та но вить осо бен но сти па то ге не за ише ми че с -

ких це ре б ро ва ску ляр ных за бо ле ва ний и про гно зи ро -

вать ха ра к тер их кли ни че с ко го те че ния. В свою оче -

редь, по вы ше ние ак тив но сти ан ти ок си дант ной си с -

те мы ор га низ ма мо жет улуч шить эф фе к тив ность

те ра пев ти че с ких и про фи ла к ти че с ких мер для пре -

дот вра ще ния пер ви ч ных и по в тор ных ин суль тов

у па ци ен тов с ише ми че с ки ми це ре б ро ва ску ляр ны ми

за бо ле ва ни я ми.

Вы во ды.
1. Впер вые ус та но в ле но, что в де бю те за бо ле ва -

ния при ост ром и хро ни че с ком на ру ше нии моз го во го

кро во об ра ще ния сни жа ет ся мощ ность си с те мы

плаз мен ных и эри т ро ци тар ных ан ти ок си дан тов.

Причем при ОНМК на блю да ет ся бо лее зна чи мое

сни же ние фер мен та тив ной ак тив но сти ка та ла зы, что

мо ж но рас це ни вать как при знак глу бо ких ме та бо ли -

че с ких на ру ше ний и вы ра жен но го сни же ния ада п та -

ци он ных воз мо ж но стей ор га низ ма по срав не нию

с со сто я ни ем па ци ен тов при ХНМК.

2. Ста тус АОС кро ви при це ре б раль ной ише мии

на 10-е су т ки гос пи та ли за ции име ет раз ли чия в за -

ви си мо сти от эти о па то ге не за па то ло ги че с ко го про -

цес са. При ост ром ИГМ, не смо т ря на про во ди мую

те ра пию, вы яв ле но вы ра жен ное на ру ше ние ба лан са

ме ж ду ан ти ок си дан та ми и про ок си дан та ми кро ви.

На фо не сни же ния ак тив но сти фер мен тов СОД

и ка та ла зы раз ви ва ет ся ак ти ва ция ГП, ко то рая не

ком пен си ру ет де фи цит ак тив но сти АОС: сни же ние
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ОАА кро ви ас со ци и ро ва но с тя же стью ише ми че с ко -

го ин суль та на мо мент вы пи с ки па ци ен тов из ста ци -

о на ра. У па ци ен тов с ДЭП на блю да ет ся раз ви тие

ком пен са тор ных ре ак ций, спо соб ст ву ю щих вос ста -

но в ле нию ак тив но сти АОС на фо не ле че ния.

3. При ОНМК на фо не про во ди мой ан ти тром бо -

ти че с кой те ра пии впер вые вы яв ле на те с ная об рат ная

вза и мо связь ме ж ду аг ре га ци он ной спо соб но стью

тром бо ци тов и вы ра жен но стью де фи ци та ОАА кро -

ви, а так же ме ж ду аг ре га бель но стью эри т ро ци тов

и ак тив но стью СОД и ка та ла зы эри т ро ци тар ных

мем б ран, что вно сит су ще ст вен ный вклад в по ни ма -

ние про цес сов на ру ше ния ми к ро цир ку ля ции и ок си -

ге на ции в тка нях моз га у па ци ен тов с ост рым ИГМ.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 4 47

Ли те ра ту ра

1. Feigin V. L., Krishnamurthi R. Stroke prevention in the developing world // Stroke.— 2011.— Vol. 42 (12).— P. 3655–3658.

2. Луц кий М. А., Еса у лин ко И. Э., Зем сков А. М. Оки с ли тель ный стресс при це ре б ро ва ску ляр ных за бо ле ва ни ях и ин суль те.— М.: Ме ди -

ци на, 2012.— 189 с.

3. Poon H. F. et al. Free radicals and brain aging // Clin. Geriatr. Med.— 2004.— Vol. 20 (2).— P. 329–359.

4. Гон чар И. А., Сте па но ва Ю. И., Пру ды вус И. С. Био хи ми че с кие пре ди к то ры и мар ке ры ост ро го ин фар к та моз га.— Минск: Бел МАПО,

2013.— 512 c.

5. Romano A. D. et al. Oxidative stress and aging // J. Nephrol.— 2010.— Vol. 23, № 15.— Р. 29–36.

6. Лукь я но ва Л. Д. Со в ре мен ные про б ле мы ада п та ции к ги по к сии. Сиг наль ные ме ха низ мы и их роль в си с тем ной ре гу ля ции // Па тол. фи -

зи ол.— 2011.— № 1.— С. 3–19.

7. Сто ро жук П. Г. Фер мен ты пря мой и ко с вен ной ан ти ра ди каль ной за щи ты эри т ро ци тов и их роль в ини ци а ции про цес сов ок си ге на ции ге -

мо гло би на, ан ти ба к те ри аль ной за щи те и де ле нии кле ток // Ве ст ник ин тен сив ной те ра пии.— 2003.— № 3.— С. 8–13.

8. Гармаза Ю. М., Козлова Н. М., Артюшевская М. В. и др. Маркеры окислительного стресса в плазме пуповинной крови недоношенных

новорожденных // Медицинский академический журнал.— 2013.— Т. 13, № 4.— С. 71–76.

9. Мо ин В. М. Про стой и спе ци фи че с кий ме тод оп ре де ле ния ак тив но сти глу та ти он пе ро к си да зы в эри т ро ци тах // Лаб. де ло.— 1986.—

№ 12.— С. 724–727.

10. Ко с тюк В. А., По та по вич А. И., Ко ва ле ва Ж. В. Про стой и чув ст ви тель ный ме тод оп ре де ле ния ак тив но сти су пер ок сид дис му та зы, ос -

но ван ный на ре ак ции оки с ле ния квер це ти на // Вопр. мед. хи мии.— 1990.— № 2.— С. 88–91.

11. Ellman G. L. Tissue sulfhudryl group // Arch. Biochem. Biophys.— 1959.— Vol. 82, № 1.— P. 70–77.

12. Ко ро люк М. А. и др. Ме тод оп ре де ле ния ка та лаз ной ак тив но сти // Ла бо ра тор ное де ло.— 1988.— № 1.— С. 16–19.

13. Ар тю хов В. Г., На ква си на М. А. Био ло ги че с кие мем б ра ны: стру к тур ная ор га ни за ция функ ции, мо ди фи ка ция фи зи ко-хи ми че с ки ми аген -

та ми.— Во ро неж: Изд-во Во ро неж ско го го су дар ст вен но го уни вер си те та, 2000.— 296 с.

14. Halliwell B. Oxidative stress and neurodegeneration: where are we now? // J. of Neurochemistry.— 2006.— Vol. 97.— P. 1634–1658.

15. Ashfaq S. et al. Endothelial function and aminothiol biomarkers of oxidative stress in healthy adults // Hypertension.— 2008.— Vol. 52.—

P. 80–85.

16. Zhang P. et al. The role of intraplatelet reactive oxygen species in the regulation of platelet glycoprotein Ibα ectodomain shedding // Thrombosis

Research.— 2013.— Vol. 132, № 6.— P. 696–701.

17. Иж буль ди на Г. И. Со сто я ние сво бод но-ра ди каль но го оки с ле ния ли пи дов, си с те мы ге мо ста за и функ ции эн до те лия у боль ных в ост ром пе -

ри о де ише ми че с ко го ин суль та, эф фе к ты кор ре к то ров ме та бо лиз ма: ав то реф. дис. … канд. мед. на ук.— Пермь, 2009.— 28 с.

18. Хо ло по ва Е. А. Ау то ре гу ля ция моз го во го кро во то ка и ак тив ность сво бод но ра ди каль ных про цес сов при хро ни че с кой ише мии го лов но го

моз га: ав то реф. дис. … канд. мед. на ук.— М., 2009.— 30 с.

19. Ор ло ва А. С. Осо бен но сти те че ния сво бод но ра ди каль ных про цес сов у ко мор бид ных у боль ных при ост ром ин суль те и тран зи тор ных ише -

ми че с ких ата ках: ав то реф. дис. … канд. мед. на ук.— М., 2014.— 28 с.

20. Фе до ро ва Т. Н. Оки с ли тель ный стресс и за щи та го лов но го моз га от ише ми че с ко го по вре ж де ния: ав то реф. дис. … д-ра биол. на ук.— М.,

2004.— 43 с.

21. Сте па но ва М. С. Кор рек ция оки с ли тель но го стрес са моз га с по мо щью при род ных и син те ти че с ких ан ти ок си дан тов: ав то реф. дис. … канд.

мед. на ук.— М., 2011.— 31 с.

22. Гле бов А. Н., Шуль га Е. В., Зин чук В. В. Роль ки с ло род свя зы ва ю щих свойств кро ви в раз ви тии оки с ли тель но го стрес са, ин ду ци ро ван -

но го ли по по ли са ха ри дом.— Грод но: ГрГМУ, 2011.— 216 с.

По сту пи ла в ре дак цию: 7.11.2014 г.

Кон такт: Сте па но ва Юлия Иго рев на, st.juli@tut.by

Све де ния об ав то ре:

Сте па но ва Юлия Иго рев на — до цент ка фе д ры кли ни че с кой ла бо ра тор ной ди аг но сти ки Бе ло рус ской ме ди цин ской ака де мии по сле ди п -

лом но го об ра зо ва ния, канд. мед. на ук. Ад рес: Бе ла русь, 220030, г. Минск, ул. К.Мар к са, 8–63, тел. +375 3284632



Гар ма за Юлия Ми хай лов на — к.б.н, на уч ный со т руд ник ла бо ра то рии ме ди цин ской био фи зи ки Ин сти ту та био фи зи ки и кле то ч ной ин -

же не рии НАН Бе ла ру си. Ад рес: Бе ла русь, 220072, Минск, ул. Ака де ми че с кая, 27. e-mail: garmaza@yandex.ru

Сло бо жа ни на Ека те ри на Ива нов на — д.б.н., проф., член-корр. НАНБ, зав. ла бо ра то ри ей ме ди цин ской био фи зи ки Ин сти ту та био фи -

зи ки и кле то ч ной ин же не рии НАН Бе ла ру си. Ад рес: Бе ла русь, 220072, Минск, ул. Ака де ми че с кая, 27. e-mail:

slobozhanina@ibp.org.by

Ка мыш ни ков Вла ди мир Се ме но вич — д. м. н., проф., зав. ка фе д рой кли ни че с кой ла бо ра тор ной ди аг но сти ки Бе ло рус ской ме ди цин ской

ака де мии по сле ди п лом но го об ра зо ва ния. Ад рес: Бе ла русь, 220013, г.Минск, ул. П. Бров ки, 3. e-mail: kafdiag@mail.ru

Зу б риц кая Га ли на Пе т ров на — млад ший на уч ный со т руд ник ла бо ра то рии ме ди цин ской био фи зи ки Ин сти ту та био фи зи ки и кле то ч ной

ин же не рии НАН Бе ла ру си. Ад рес: Бе ла русь, 220072, г. Минск ул. Ака де ми че с кая, 27.

Куть ко Ан на Гри горь ев на — Млад ший на уч ный со т руд ник ла бо ра то рии ме ди цин ской био фи зи ки Ин сти ту та био фи зи ки и кле то ч ной

ин же не рии НАН Бе ла ру си. Ад рес: Бе ла русь, 220072, г. Минск ул. Ака де ми че с кая, 27.

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 448

Наши подписные индексы:
Агентство «Роспечать» — 57999

Объединенный каталог «Пресса России» — 42190

Глубокоуважаемые коллеги!

Оргкомитет имеет честь пригласить Вас на III Межрегиональный симпозиум
«ВИЧ-медицина и фармакоэкономика», который состоится 19 февраля 2015 г.
Оргкомитет: академик РАН Н. А. Беляков.

Место проведения: г. Санкт-Петербург, Лермонтовский пр., д. 43/1, гостиница
«Азимут», Вход № 2, 18 этаж, (ст. метро «Балтийская»).

Информация о мероприятии размещена на сайте: www.hiv-spb.ru



Introduction. Almost 150 years have passed since

Charcot described the pathogenic lesions of MS as cir-

cumscript plaques distributed through the brain and spi-

nal cord white matter, a picture which led him to name

the disease scléroseen plaques. Subsequent microscopic

studies established the key changes dominating the

pathological plaque tissue. These included degeneration

of myelin and axons, as noted by Charcot himself, and

inflammatory round cell infiltrations often around small

blood vessels described about the same time by

Rindfleisch (quoted from [1]).

It took until recently to gain insight into the connec-

tion between neurodegeneration and inflammation. We

now understand that most of the inflammatory cells are

CD8+ T-cells along with CD4+ T-cells, macrophages

and some sprinkling of B-cells. Importantly, analyses of

CD8+ T-cell receptors hint to active proliferative res-

ponse driven by some stimulus. Current hypothesis: T-

cells attack brain autoantigens, kindle a cascade of

events that ultimately culminates in the pathognomonic

myelin and axon destruction.

While this pathogenesis appears conclusive, it viola-

tes one basic tenet of brain physiology, namely the

immune privileged status of the CNS tissues. It is

undisputed that the CNS parenchyma is secluded from

the peripheral blood circulation by a tight endothelial
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Экс пе ри мен таль ный ау то им мун ный эн це фа ло ми е лит (ЭАЭ) ис поль зо ван в ка че ст ве мо де ли для ис сле до ва ния ау то им -

мун но го за бо ле ва ния че ло ве ка — рас се ян но го скле ро за, ко то рый ха ра к те ри зу ет ся вос па ле ни ем цен т раль ной нер в ной си с -

те мы (ЦНС). В этом об зо ре мы со сре до то чим ся на од ном из ва ри ан тов ЭАЭ, ин ду ци ро ван но го вве де ни ем эн це фа ли то -

ген ных ау то ан ти ген ных спе ци фи че с ких Т-кле ток (мо дель пе ре но са). Опи са ны воз мо ж но сти при ме не ния этой мо де ли для

экс пе ри мен таль но го ис сле до ва ния и те ра пев ти че с ко го при ме не ния. Кро ме то го, пред ста в ле на ме то ди ка двух фо тон ной

при жиз нен ной ви зу а ли за ции, ко то рая по з во ля ет на блю дать и от сле жи вать флу о рес цент но ме чен ных эн це фа ли то ген ных Т-

кле ток в жи вом ор га низ ме в ре жи ме ре аль но го вре ме ни. С по мо щью этой ме то ди ки и ис поль зо ва ния дат чи ков ак ти ва ции

кле ток про де мон ст ри ро ва но, что миг ри ру ю щие Т-клет ки ак ти ви ру ют ся при кон та к те с ло каль ны ми ан ти ген пре зен ти ру ю -

щи ми клет ка ми. По лу чен ные ре зуль та ты по ка зы ва ют, что ис поль зо ван ная мо дель ЭАЭ по лез на для по ни ма ния ме ха низ -

мов ини ци и ро ва ния вос па ле ния в ЦНС.

Клю че вые сло ва: экс пе ри мен таль ный ау то им мун ный эн це фа ло ми е лит, ау то ре а к тив ные Т-клет ки, при жиз нен ная ви зу а -

ли за ция, ак ти ва ция Т-кле ток.

Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE) has been used for human autoimmune disease, Multiple Sclerosis (MS),

which is characterized by inflammation in the Central Nerve System (CNS). In this review, we focus one of EAE variants, trans-

fer EAE induced by adoptive transfer of encephalitogenic autoantigen specific T-cell clone. We describe about the model and

introduce the application of this model for experimental research and therapeutic development. In addition, we introduce two-pho-

ton intravital imaging, which enable to observe and track fluorescently labeled encephalitogenic T-cells in living animal in real time.

Further, by using activation sensors, which detect cellular activation during intravital imaging, we show migrating T-cells become

activate upon contacting with local antigen presenting cells. The obtained results reveal that the transfer EAE model is useful to

understand the mechanisms of initiating CNS inflammation.

Key words: Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, autoreactive T-cells, intravital imaging, T-cell activation.



Blood-Brain Barrier (BBB). How could the inflamma-

tory cells be able to cross this forbidding barricade?

Studies of suitable animal models have revealed the

complex mechanisms involved in the passage of inflam-

matory cell into the CNS. In the following we shall dis-

play our current understanding of these events and desc-

ribe the technologies that have been used in our experi-

mentation.

T-cell transferred Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis and some applications. The term

of Experimental Autoimmune Encephalomyelitis
(EAE) denominates a set of animal models featuring

brain autoimmune inflammation mediated by activated

autoreactive T-lymphocytes. The variety of EAE

models is determined by different way of induction in

different animals [2]. Although none of EAE model

perfectly matches MS pathology, at least, each model

recapitulates particular aspects of human disease.

Therefore, depending on the purpose, the best suited

model version must be selected.

In our studies, we used mainly transfer EAE in the

Lewis rats to study the function of autoreactive T-cells in

early stages of CNS inflammation. This model was deve-

loped by Ben-Nun, Wekerle and Cohen who described

isolation encephalitogenic T-cells from healthy, antigen

primed animals, expansion of these cells in vitro as pure

cell lines, and, revealing the encephalitogenicity of cells

after adoptive transfer of cells [3]. Transfer-EAE was

decisively refined by Flügel et al. by labeling encephalito-

genic T-cells with the genetic marker Green Fluorescent

Protein (GFP) [4]. Indeed, previously encephalitogenic

T-cells were labeled with small molecular dyes. However,

since encephalitogenic T-cells were vividly dividing, it was

not possible to achieve stable labeling for more than some

days. In rat transfer EAE system, T-cells need 3–4 days

until they penetrate into the CNS and induce inflamma-

tion, the T-cells cannot be analyzed by ex vivo study.

Flügel et al. overcame this by introducing GFP by retro-

viral gene transfer. Such engineered T-cells express GFP

stably and can be analyzed at single cell level for their acti-

vation status and expression of cell surface molecules [5].

The model showed excellent reproducibility on the T cell

infiltration kinetic into the CNS and following time kine-

tic of disease course. Therefore, this is the optimal model

to study T cell infiltration.

The transfer EAE models were used to evaluate the

pathogenic potential of human autoantibodies. For

example, Mathey et al. evaluated the effect of autoanti-

body which mimics autoantibody in the patients of MS

[6]. They transferred anti-Myelin Oligodendrocyte

Glycoprotein (MOG) specific T-cells to open the

Blood-Brain Barrier as prerequisite of CNS inflamma-

tion and EAE induction. When animals showed the first

sign of clinical, autoantibody was injected, resulting exa-

cerbated clinical severity. A similar system was used by

Bradl et al to evaluate of anti-aquaporin-4 antibodies

purified from patients of neuromyelitis optica [7]. The

injected antibodies exacerbated clinical symptoms.

These results proved the usefulnessof the EAE model to

evaluate the effect of pathogenic autoantibodies.

The model was further used to validate the therapeutic

effect of candidate drugs.The most spectacular success of

transfer-EAE based studies was the discovery of

Natalizumab, an anti-integrin α4 blocking antibody,

which was humanized and approved for MS therapy.

Administration of anti-integrin α4 antibody suppressed

the development of clinical EAE effectively. As mentioned

later, intravital imaging showed that this is due to inhibition

of autoreactive T-cell infiltration into the CNS [8].

Another case is immunospecific treatment via injec-

tion of soluble autoantigens. At the different time point

after adoptive transfer of GFP labeled Myelin Basic

Protein (MBP) specific T-cells (TMBP-GFP cells),

soluble MBP was infused intravenously. When MBP

was given before onset of EAE, clinical symptoms were

almost completely diminished [9], whereas the trea-

tment after onset exacerbated the clinical severity [10].

Analyses of ex vivo isolated TMBP-GFP cells showed

that soluble antigen treatment before onset trapped

T-cells in spleen and prevent their penetration into the

CNS, resulting prevention of EAE. On the other hand,

treatment after onset of EAE also stopped and activated

T-cells, this time not in the spleen but in the CNS. As

result of activation, TMBP-GFP cells produced massive

amount of inflammatory cytokines, which exacerbated

the clinical severity. This emphasizes the importance of

the timing for soluble antigen treatment and the of T-cell

activation in the CNS.

The encephalitogenicity of autoantigen specific

T-cells critically depends on their antigen specificity and

their genetic background. For example, MBP specific

T-cells in Lewis rat as well as MOG specific T-cells in

DA rat are highly encephalitogenic. However, MOG

specific T-cells in Lewis rats are weakly encephalitoge-

nic. By comparing these cell lines by ex vivo study, we

found that the T-cell activation in the CNS is crucial to

induce inflammation [11]. Indeed, when calcium signa-

ling in the T-cells, which is important intracellular signa-

ling for T-cell activation, were blocked pharmacological-

ly, EAE clinical severity was ameliorated [12].

Finally transfer EAE allowed important insights into

the clinical changes surrounding CNS inflammation.

The adoptive transfer of TMBP-GFP cells induces mas-

sive acute inflammation in the CNS, but different brain

regions are affected with different intensity. By using this

system, Perekrest et al. examined the function of orexin-
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producing neurons (Perekrest et al., in press). We found

that during the acute phase of EAE the number of ore-

xin producing neuron decreased, whereas the orexin

mRNA increased, indicating that CNS inflammation

definitely influence the orexin production and usage.

Since orexin is known to influence sleeping disorder and

fatigue, this may explain some of clinical problems

observed in MS patients.

Intravital imaging of T cell infiltration into the
CNS. In transfer EAE model, disease is induced exc-

lusively by encephalitogenic T-cells. This raises the que-

stion of how these autoreactive T-cells infiltrate the CNS

and induce inflammation. To this end, we performed

intravital imaging of T-cells in the living animal at the

single cell level. Genetically labelled TMBP-GFP cells

were imaged by two-photon microscopy within the living

animals during pre-clinical and acute phase of EAE [8]

(Figure).

To perform stable and long-term imaging, the animal

were intubated and anesthetized by isoflurane [13]. O2,

CO2 and isoflurane concentration in the inspiratory and

expiratory gas as well as airway pressure were monitored

and recorded during entire imaging session. In addition,

body temperature was kept between 35–37° C degrees

by using heating blanket combined with monitoring

system. Furthermore, electrocardiography was recorded

and tail vein was catheterized for injection. For the T cell

imaging at the spinal cord, laminectomy was performed

at the upper part of lumber spinal cord after fixed ani-

mal in the custom made stage. This set-up allows stab-

le imaging for many hours.

For acquiring the image, we made use of two-photon

microscope, which has been reviewеd in detail previously

[14, 15]. Briefly, two-photon microscopy uses two-fold

longer wavelength to excite fluorochrome than conventio-

nal microscopy. The longer waved excitation light can

penetrate deeper and induce less phototoxicity. In our

experimental set-up, the penetration depth reaches

200 μm from the surface, which covers leptomeninges

and upper part of white matter parenchyma of rat spinal

cord. The penetration depth depends on intensity of

labeling, giving laser power, and scattering of tissue. In

the best case, penetration depth can reach more than

1 mm. These futures makes two-photon microscope as

optimal technique for intravital imaging.

In our intravital imaging studies, we observed

TMBP-GFP cells appearing in spinal cord leptomeninge-

al blood vessels as early as day 1 after transfer, which is

far before onset of clinical signs. The number of TMBP-

GFP cells increased within next 24 hours, but the vast

majority of TMBP-GFP cells remained within the vessels.

Three-dimensional reconstitution revealed that those

cells adhered and migrated on the intraluminal surface of

leptomeningeal vessels with an average speed of

13 μm/min.Interestingly, the TMBP-GFP cells prefe-

rentially migrated againstthe blood stream, a behavior

that is still without explanation.

We examined the molecular mechanisms behind the

intraluminal crawling by infusion of blocking antibodies

during intravital imaging. This approach allowed compa-

ring T cell motility before and after treatment in same

condition. Among a panel of antibodies tested, an anti-

integrin α4 antibody showed the most remarkable effect.

Within a few minutes after infusion, the antibody dimi-

nished intraluminal crawling completely. The TMBP-

GFP cells could not adhere on the intraluminal surface of

endothelial cells and washed out by blood stream. In

contrast of intraluminal cells, extravasated TMBP-GFP

cells were not affected. A similar antibody, Natalizumab,

had been humanized and approved for MS treatments

asTysabriR [16]. Importantly Natalizumab showed

beneficial effects on MS patients, presumably, by bloc-
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king intraluminal crawling and following extravasation as

shown in animal model. Of note, an anti-LFA-1 antibo-

dy (integrin αL) which alone did not showed strong

effect, enhances the effect of anti-integrin α4.

As a next step, crawling TMBP-GFP cells cross the

BBB. The BBB is composed of three main layers, a

tight endothelial tube sealed by tight junctions, an

endothelial basement and a parenchymal membrane.

This barrier safeguards the special properties of the

CNS tissues as an immune privileged microenviron-

ment. According to intravital imaging date, TMBP-GFP

cells pass through BBB within 10–20 minutes. TMBP-

GFP cells adhere at one place, changing their shape, and

extravasated. At the same time, there is frequently lea-

kage of blood plasma, as indicated by the leakage of

fluorescent dextran, a marker for visualization of blood

vessels. Today it is still an open question, whether

T-cells extravasate from specific points or the molecular

mechanism for extravasation.

Once extravasated, the T-cells continue crawling ran-

domly on outer surface of the blood vessels, until they

interact with local antigen presenting phagocytes, APCs.

In our experimental set-up, APCs were labeled with

phagocytosis of fluorescent dextran conjugates. Ex-vivo

analyses showed that they express MHC class II as a

prerequisite to present antigen to CD4 T-cells.

Additionally, APC expressed macrophage-like cell sur-

face marker, which is different from a previous study

which showed dendritic markers [17]. The interactions

between infiltrated TMBP-GFP cells and APC were

dynamic and duration can reach more than 60 minutes.

Since intravital imaging is limited to a maximal depth

of 200 μm, imaging of the deeper spinal cord parenchy-

ma was performed using acute slice explants [18].Two-

photon imaging detected two different T-cellular motili-

ty modes in the CNS parenchyma. We distinguished on

the one hand highly motile cells, which moved spontane-

ously through the tissue, and on the other hand there

were stationary cells which were fixed at a particular

point swaying theirbodies. We concluded that the moti-

le T-cells are looking for their specific antigens, whereas

the stationary cells are committed in antigens recogni-

tion. The reasons were as follows: 1) TOVA-GFP cells,

which do not find antigen in the native CNS showed

extensively the motile mode. 2) Blocking of MHC class

II shifted the proportion of stationary cells towards the

motile cells. 3) In contrast, addition of specific antigen

increased stationary cells and decreased motile cells.

We detected T-cell arrest both in the spinal cord

parenchyma [18] as well as in the leptomeninges [8],

which presumably represent presentation/recognition of

endogenous antigen by APCs in both compartments.

As described above, we also found that the autoimmune

T-cells were re-activated in the CNS, which is an essen-

tial prerequisite for CNS inflammation [11]. However,

for technical limitations, it was not possible to directly

connect between T-cell arrest/interaction with APC

and their activation. Therefore, we proceed to establish

intravital imaging of T-cell activation.

Visualizing T cell activation in vivo. To detect

T-cell activation at real-time, we used two distinct intra-

cellular signaling events within T-cells. One is the eleva-

tion of intracellular calcium concentration which is cont-

ributed firstly by release of calcium stored in endoplas-

mic reticulum and secondly by the influx of extracellular

calcium after opening calcium channel on cell surface

[19]. The second event used is the translocation of

Nuclear Factor of Activated T-cells (NFAT). The ele-

vated intracellular calcium activates calcineurin pathway

and dephosphorylated NFAT, which induce quick relo-

cation of NFAT from cytosol to nucleus.

Conventional studies used small synthetic calcium sen-

sing molecules, such as Indo and Fura to monitor intracel-

lular calcium levels. These were of little use here, as T-cells

actively pump out these dyes. In addition, T-cells, especi-

ally the freshly activated effector T-cells used for transfer-

EAE, proliferate vividly. As a result, calcium sensing dyes

becomes invisible within a few hours. Therefore, to detect

the change of intracellular Ca2+, we used a Fluorescent

Resonance Energy Transfer (FRET)-based calcium sen-

sing protein. The protein consists of a cyan fluorescent pro-

tein (CFP) and a yellow fluorescent protein (YFP) con-

nected by the calcium sensing domain derived from tropo-

nin C (20). However, although the initial indicator prote-

in readily detected changes of intracellular Ca2+ in

neuronal cells, it was not expressed in T-cells neither in

transgenic mice, nor after retroviral transduction [21].

After a systematic search of this failure, we found that high

homology between CFP and YFP sequence as well as

tandem repeat sequence in calcium sensing domain cause

homologous recombination during retrovirus production.

Therefore, to reduce the homology, we performed codon

diversification, by changing nucleotides, but keeping amino

acids sequence unchanged. The codon diversified protein,

named Twitch1, was successfully expressed in mouse T-

cells by retroviral gene transfer and T-cells were stably

express Twitch1 for longer time.

Twitch1 expressing MOG specific T-cells

(TMOG-Twitch1 cells) or OVA specific T-cells

(TOVA-Twitch1 cells) were adoptively transferred in reci-

pient animals. At first, we performed intravital imaging

within the peripheral lymph node to test the functionali-

ty of these T-cells [21]. Both TMOG-Twitch1 cells and

TOVA-Twitch1 cells moved within the popliteal lymph

node and occasionally showed short-lasting calcium spi-

kes, which were caused by antigen independent stimula-
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tion. Intravenous application of soluble antigen, which

provides massive antigen dependent stimulation, chan-

ged the situation dramatically. Now the T-cells were

arrested and showed saturated high intercellular calcium

levels. These results indicated that the Twitch sensor

properly detected T-cell activation in vivo. As a next

step, we followed T-cell activation following more phy-

siological stimulation. Therefore, after adoptive transfer

of TMOG-Twitch1 cells or TOVA-Twitch1 cells together

with EAE induction by active immunization of MOG

emulsified in CFA was imaged. Intravital imaging at the

spinal cord leptomeninges was performed at the peak of

disease when T-cells infiltrated into the CNS. TOVA-

Twitch1 cells in the CNS showed occasionally short-

lasting calcium spikes which were also observed in peri-

pheral lymph nodes, and presumably were antigen inde-

pendent. In contrast, TMOG-Twitch1 cells showed more

frequent and longer-lasting calcium spikes as well as

reduced T-cell motility. Also such spikes were often

observed when T-cells interacted with local APCs.

Similar as observed in peripheral lymph node, the appli-

cation of soluble antigen further enhanced T-cell arrest

and saturated calcium signaling in T-cells, indicating

that local APC are not saturated by endogenous anti-

gen in line with our previous observation [8].

As another, complementary sensor, we chose NFAT.

This transcription factor was truncated to minimize arte-

facts potentially caused by overexpression of exogenous

protein and fused with GFP for visualization (NFAT-

GFP) [22]. Retroviral transduction of this gene construct

results in successfully expression of NFAT-GFP in the T-

cells without interfering with the T-cells’ function and

encephalitogenic potential. We compared NFAT expres-

sing highly encephalitogenic MBP specific T-cells

(TMBP-NFAT-GFP cells) and weakly encephalitogenic

MOG specific T-cells (TMOG-NFAT-GFP cells) in the

Lewis rats. Intravital imaging showed that, regardless of

T-cell antigen specificity, T-cells during intraluminal craw-

ling as well as rolling maintained NFAT in their cytosol,

indicating that these T-cells were not activated within the

vessels. In contrast to intraluminal T-cells, in a substantial

part of extravasated TMBP-NFAT-GFP cells NFAT was

translocated to the nucleus, indicating an activated status.

More directly, intravital imaging at the spinal cord lepto-

meninges showed NFAT translocation from cytosol to

nucleus upon interaction of the T-cells with local APC.

The freshly activated T-cells often continue its interaction

for a while before they dissociate from the APC to conti-

nue migration. We commonly observed that certain APCs

activated more than one T-cell either simultaneously or

sequentially, while other APCs fail to activate T-cells.

These results confirm that some special APC present

endogenous antigen to infiltrated autoreactive T-cells.

NFAT translocation was related to the pathogenic

activity of autoimmune T-cells. Weakly encephalitogenic

TMOG-NFAT-GFP cells rarely showed nuclear localized

NFAT-GFP after extravasation. This is in line with our

previous observation that MOG specific T-cells were

not activated within the CNS [11]. As result of failed

activation, the MOG specific T-cells do not induce

severe clinical EAE. Similar application of NFAT as

activation sensors were performed by Lodygin et al.

which also detect activation of highly encephalitogenic

T-cells within the spinal cord leptomeninges by using

intravital imaging [23].

By using two distinct activation sensors, we directly

identified T-cell activation in the spinal cord as critical

event for triggering CNS inflammation. The two sensors

used were not redundant but rather were complementary

indicators. Calcium elevation describesvery early events

after TCR mediated stimulation and very sensitive to

detect weak and short lasting stimulation, whereas NFAT

translocation integrates these early signals that ultimately

lead to full cell activation. The combination of two sensors

deepens the understanding of activation. For example, it

will be useful to study whether T-cell can accumulate weak

stimulation to get final activation. Importantly, both sensors

can be applied other types of cells, which will certainly help

to study and visualize entire immune cell networks.

Conclusion. Brain autoimmunity starts out in the

peripheral immune system, where self-reactive T-cells,

which are regular components present in the healthy

immune repertoire, are activated to expose their auto-

immune potential. Migrating through peripheral immune

compartments, these activated T-cells undergo changes

[5] that render them competent for entry into the CNS

tissues shielded by a complex microvascular blood-brain

barrier. This passage is a complicated step-by step pro-

cess [13]. Circulating autoimmune T-cells first attach to

the endothelium of CNS blood vessels and roll along this

surface driven by blood stream. Then, with their attach-

ment becoming firmer, the T-cells start to crawl, now

often against the blood stream, until they find or create a

gap through the endothelial sheath. Beyond the vessel,

the T-cells establish contacts with local antigen presen-

ting phagocytes, which guide them towards the CNS

parenchyma and instruct them to invade the tissue. T-cell

interactions with antigen presenting phagocytes cause

sustained calcium signals resulting in full activation detec-

ted by translocation of NFAT. These observations were

made with a combination of advanced imaging technolo-

gies in living animals and the use of newly developed

functional genetic fluorochrome makers allowing the sta-

ging at real-time of cell activation processes.
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Введение. По современным представлениям при

развитии любой формы патологии интенсивность

защитных функций организма обеспечивается ком-

плексом реакций врожденного и адаптивного имму-

нитета и  механизмов их регуляции. Исследование

нарушений этих механизмов открывает новые пути

и возможности для адресного воздействия на  них

с целью коррекции активности защитных функций

и, таким образом, лечения заболеваний различной

природы. В Отделе общей патологии и патофизио-

логии, руководимом в течение 3 десятилетий акаде-

миком РАН, профессором Е. А. Корневой, такие

исследования проводятся на  экспериментальных

моделях различных форм патологии, прежде всего

обусловливающих нарушение взаимодействия ней-

роэндокринной и  иммунной систем, в  том числе

и при черепно-мозговой травме.

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной

из главных причин смерти и недееспособности людей

в  современном мире [1–3], характеризуется высо-

кой летальностью и инвалидизацией пострадавших,

стойкой или временной утратой трудоспособности.

Последствия ЧМТ различны: изменения личности,

когнитивных способностей, нарушения функций

двигательной и  иммунной систем [1, 4]. В мире

травма как причина смерти населения занимает

третье место, уступая лишь сердечно-сосудистым

и  онкологическим заболеваниям [5]. По данным
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Сведения об изменении функций иммунной системы при черепно-мозговой травме (ЧМТ) имеют большое значение для

прогноза характера течения заболевания и контроля эффективности проводимой терапии, однако этот вопрос недостаточ-

но освещен в современной литературе. В экспериментах на животных для нанесения ЧМТ использовали модель «падаю-

щего груза». Исследован комплекс нарушений защитных реакций на  системном и  клеточно-молекулярном уровнях.

Показано длительное нежелательное повышение цитотоксической и пролиферативной активности спленоцитов, стрессобу-

словленное изменение концентрации гормонов и цитокинов, повышение уровней экспрессии генов цитокинов и глиальных

ростовых факторов в  клетках мозга, которые являются информативными показателями нарушения функций иммунной

системы после ЧМТ. Лечение травмированных животных препаратом нуклеотидной природы Деринат приводит к нор-

мализации активности защитных функций организма.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, защитные реакции организма, гормоны, цитокины, Деринат.

Data about immune systems function’s changes under traumatic brain injury (TBI) means a lot for character pathology develop-

ment’s prognosis and control of effectively applied therapy, but this data is not enough coverage in world literature. In experiments

on animals for expressing TBI the model of «dropping weight» was used. Complex of protective functions disturbance on system

and cell-molecular levels was investigated. Protractedly unlikable elevation of cytotoxic and proliferative activity of splenocites,

stress-induced changes of hormones and cytokines concentration, increasing level of cytokines and glilal growth factors’ gene expres-

sion in brain cells were shown, what are informative data disturbancе of protective functions after TBI. Thou after medication of

rats with nucleotide nature preparation Derinat normalization of protective reactions was observed.

Key words: traumatic brain injury, protective reactions, hormones, cytokines, Derinat.



последних лет, в основе патогенеза травматической

болезни чаще всего лежат развивающиеся или про-

грессирующие нарушения функций центральной

нервной системы, интегративной деятельности

мозга, нейроиммунных взаимодействий [1, 2].

Однако изменение активности функций иммунной

системы в патогенезе черепно-мозговой травмы мало

освещено в современной литературе, хотя ее оценка

у  пострадавших в  посттравматическом периоде

имеет большое значение для прогноза характера

течения заболевания и контроля эффективности про-

водимой терапии [3, 5]. Исследование изменений

лиганд-рецепторных и  клеточно-молекулярных

механизмов реализации иммунных реакций при

травматической болезни и  возможности их коррек-

ции остаются одним из актуальных направлений раз-

вития экспериментальной медицины [4, 5].

Так как ЧМТ является гетерогенным заболевани-

ем [5, 7] и у пациентов со сходными клиническими

симптомами наблюдаются различные нарушения

на молекулярном уровне, для анализа ЧМТ в экспе-

рименте было разработано значительное количество

моделей. Модель «падающего груза» («weight-drop

model»), в  которой травма наносится в  результате

свободного падения груза на  голову животного,

является одной из наиболее используемых моделей

ЧМТ у  грызунов [8–10]. Повреждения мозга

в этой модели широки: от легких, моделирующих

сотрясение головного мозга, до очаговых ушибов

(под местом падения груза на череп), сопровождаю-

щихся вторичной гибелью дистантно расположенных

нервных клеток, что приводит к нарушению двига-

тельной и когнитивной функций [6, 9]. При исполь-

зовании этой модели на мозг действуют сбалансиро-

ванные силы ударения и ускорения [8, 11].

В последние годы предметом специальных иссле-

дований стало изучение возможности коррекции

нарушенных защитных функций организма, в том

числе и при ЧМТ, факторами химической и физиче-

ской природы [4, 12, 13]. По современным пред-

ставлениям нуклеотиды являются не только носите-

лями генетической информации, но и  участвуют

в процессах регуляции различных функций организ-

ма, осуществляя действие через пуринергические

Р2-рецепторы, экспрессированные на  поверхности

различных клеток, в  том числе клеток иммунной

и нервной систем [15]. С учетом этих новых и прин-

ципиально важных данных в целях коррекции функ-

ций иммунной системы при ЧМТ использовали пре-

парат нуклеотидной природы — Деринат (АО ФП

«ТЕХНОМЕДСЕРВИС», Москва), который

представляет собой натриевую соль двуспиральной

высокоочищенной нативной ДНК (молекулярная

масса 270–500 кДа). Основными мишенями дей-

ствия Дерината являются иммунокомпетентные

клетки, хотя показана его радиопротекторная, про-

тивовирусная и  регенеративная активность [14].

Иммуномодулирующий эффект Дерината, вве-

денного в организм, основан на его способности про-

никать в  клетки путем пиноцитоза с  последующим

расщеплением до нуклеотидов [15].

Целью работы явилось исследование изменений

функциональной активности иммунокомпетентных

клеток (лимфоцитов и естественных киллерных клеток

селезенки), концентрации глюкокортикоидных гормо-

нов, тестостерона, содержания цитокинов (ИЛ-6,

ИЛ-10, ИЛ-12, ИФН-γ) в крови крыс, а также экс-

прессии генов ИЛ-1 и ИЛ-10 в клетках гипоталаму-

са крыс и генов некоторых ростовых факторов, выра-

батываемых клетками микроглии мозга у животных

с  экспериментальной ЧМТ. Предпринята попытка

лечения травмированных животных препаратом

Деринат, в частности, определение его корригирующе-

го действия на  эти показатели активности защитных

функций организма.

Материалы и  методы исследования. Работа

выполнена на взрослых крысах-самцах породы Wistar

массой 200–300 г. Животных содержали в условиях

вивария при комнатной температуре с 12-часовым

циклом свет/темнота, свободным доступом к  воде

и пище, на стандартной диете в соответствии с норма-

ми содержания лабораторных животных. Все экспе-

рименты непосредственно с животными проводились

в одно и то же время.

В качестве модели механической травмы головного

мозга использовали модель «падающего груза»: груз

массой 70 г падал с высоты 100 см в центр теменной

части головы животного. Падение груза направля-

лось при помощи цилиндрической трубы с внутрен-

ним диаметром 20 мм, которая была жестко закреп-

лена на штативе двумя держателями и центрирована

над головой крысы. Расстояние между концом трубы

и головой животного составляло порядка 7 см. Перед

нанесением травмы животные получали ингаляцион-

ный наркоз СО2. После нанесения травмы животных

переносили в специальную пластиковую клетку, и за

ними велось наблюдение вплоть до восстановления

нормальных поведенческих паттернов. За это время

у крыс наблюдались асфиксия, судороги, кровотече-

ния и т. д. Через 30–40 мин после нанесения травмы

животные возвращались к  нормальному режиму

жизни и питания.

Через 2 часа после нанесения травмы, а  затем

на 2-е, 3-и и 4-е сутки крысам вводили внутрибрю-

шинно Деринат в дозе 10 мг/кг массы в 0,5 мл изо-

тонического раствора натрия хлорида (весь курс — 4
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инъекции). Контрольным животным ежедневно вво-

дили изотонический раствор натрия хлорида в  том

же объеме.

Цитотоксическую активность спленоцитов

крыс — естественных киллерных (ЕК) клеток селе-

зенки, оценивали по их способности лизировать

клетки эритромиелолейкоза человека К-562

(Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург),

которые метили 3Н-уридином (В/О «Изотоп»,

Россия). Реакцию между этими клетками после их

инкубации в  течение 20 ч в  СО2-инкубаторе при

37° С, 5% СО2 и 100% влажности учитывали по

уровню 3Н-уридина в  нелизированных клетках-

мишенях. Цитотоксическую активность ЕК клеток

селезенки в  процентах рассчитывали по формуле:

1 – 
Среднее число импульсов
(с. р. m) в тест-ячейке

Цитотоксичность= ———————————————————×

100%,
Среднее число импульсов (с. р. m)

в контроле

Пролиферативную активность спленоцитов опре-

деляли по изменению интенсивности реакции бласт-

трансформации спленоцитов (РБТС). Для этого

суспензию спленоцитов в дозе 2,5×106 кл/мл куль-

тивировали в  течение 72 ч в  СО2-инкубаторе при

37° С, 5% СО2 и 100% влажности с добавлением

Конканавалина А (Con A), 0,75 мкг/мл, Sigma)

и  препарата рекомбинантного IL-1β (rIL-1β) со

специфической активностью 1,0×107 ед/мг белка

в дозе 250 нг/мл. Интенсивность РБТС оценивали

по уровню включения в  ДНК делящихся клеток
3Н-тимидина (ГИПХ, Санкт-Петербург), внесен-

ного в суспензию спленоцитов в дозе 5 мкКИ/мл.

Содержание гормонов и  цитокинов в  сыворотке

крови экспериментальных животных измеряли

иммуноферментными методами с  использованием

ELISA kit фирмы DRG Diagnostic (Германия)

и R&D Systems (USA) через 24 часа, на 3-й, 7-й,

10-й и 14-й день после нанесения ЧМТ.

Анализ уровня экспрессии генов цитокинов

(ИЛ-1 и  ИЛ-10) в  клетках гипоталамуса крыс

и ростовых факторов, вырабатываемых микроглией

мозга: гена глиального нейротрофического фактора

(GDNF), способствующего выживаемости нейро-

нов, экспрессии гена фактора роста нервов (NGF)

и Р2Х4, являющегося пуринергическим рецептором

АТФ, осуществлялся методами ПЦР в  режиме

реального времени и  иммуногистохимии. Уровень

экспрессии исследуемых генов определяли относи-

тельно уровня экспрессии «house-keeping» гена гли-

церальдегид-3-фосфатдегидрогеназы. Статисти че -

ский анализ проведен с использованием t-критерия

Стьюдента [16].

Результаты исследования и их обсуждение.
1. Концентрация кортикостерона и тестостерона

в сыворотке крови крыс после ЧМТ. Определение

концентрации гормонов в сыворотке крови животных

проведено до и после нанесения травмы через 24 ч,

на 3-, 7-, 10-, 14-й дни. Показано, что уровень кор-

тикостерона (Кс) в  крови животных обеих групп

с ЧМТ в течение первых 24 часов повышен в 2–2,5

раза, что свидетельствует о развитии у животных

выраженной стрессорной реакции. Уже к 3-м суткам

и в течение последующих 14 суток у животных конт-

рольной группы, которым после нанесения травмы

вводили физиологический раствор, уровень Кс сни-

жался и колебался в пределах значений этого показа-

теля у интактных животных (рис. 1).

Концентрация тестостерона (Тс) в  сыворотке

крови у  животных контрольной группы снижалась

более чем в  2 раза в  течение первых суток после

нанесения травмы по сравнению с уровнем гормона

у интактных крыс, что отражает типичное изменение

гормональной реакции на  стрессорное воздействие

[17]. Лишь к  10–14-м суткам после нанесения

ЧМТ концентрация Тс в  крови у  животных конт-

рольной группы не отличалась от нормы (см. рис. 1).

Таким образом, в ранние сроки после ЧМТ изме-

нение гормональных реакций носит стрессорный

характер (повышение уровня кортикостерона и сни-

жение концентрации тестостерона), в последующие

сроки содержание гормонов в  крови животных

постепенно, к  10–14 дням, восстанавливается до

базальных значений.

2. Цитотоксическая активность ЕК-клеток селе-
зенки и пролиферативная активность спленоцитов
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Рис. 1. Уровень кортикостерона (Кс) и тестостерона (Тс) в крови

животных после нанесения ЧМТ. По оси абсцисс — время в сутках

после ЧМТ; по оси ординат: слева — концентрация кортикос те рона,

нг/мл (�–––), справа — концентрация тестостерона, нг/мл (––n––).
* p<0,05 по сравнению с уровнем гормонов у интактных животных.



крыс после ЧМТ. Цитотоксическая активность

ЕК-клеток селезенки — первого и важнейшего барь-

ера на пути развития вирусиндуцированных и опухоле-

вых процессов — возрастала на 3-й день после нанесе-

ния травмы и  оставалась повышенной в  течение 14-

дневного периода наблюдения (рис. 2, а).

Сходные данные получены при анализе изменений

пролиферативной активности спленоцитов, опреде-

ляющей интенсивность развития иммунного ответа.

После нанесения травмы в  течение всего периода

регистрации наблюдалось повышение интенсивности

пролиферации у травмированных животных в ответ

на сочетанное действие IL-1β и Кон А в (рис. 2, б).

Лишь на  14-й день после ЧМТ пролиферативная

активность спленоцитов снижалась до значений,

характерных для животных контрольной группы, не

достигая, однако, уровня характерного для интакт-

ных животных.

Таким образом, у животных, перенесших тяжелую

механическую ЧМТ, развиваются дисфункции

иммунной системы, что выражается в  длительной

стимуляция клеток иммунной системы, которая

наблюдается в течение всего срока наблюдения (14

суток), и как цитотоксическая, так и пролифератив-

ная активности спленоцитов не восстанавливаются

до значений интактных животных, что согласуется

с ранее полученными данными [18].

3. Концентрация цитокинов в сыворотке крови
крыс после ЧМТ. Известно, что цитокины играют

ведущую роль в  регуляции функций иммунокомпе-

тентных клеток, в том числе и в переключении на пре-

имущественно клеточный или гуморальный вариант

иммунного ответа. Клеточный иммунный ответ конт-

ролируется Th1-цитокинами (ИЛ-2, ИЛ-12, ФНО-

α, ИФН-γ), а гуморальный иммунный ответ — Th2-

цитокинами (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10). Одним

из основных регуляторов клеточного иммунного ответа

является ИЛ-12, который ускоряет пролиферацию

активированных ЕК-клеток и Т-клеток и стимулирует

продукцию ИФН-γ этими клетками, а  продукцию

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10)

подавляет. В настоящее время показано, что под влия-

нием дестабилизирующих факторов (стресс, травма)

баланс цитокинов Th1/Th2 сдвигается в пользу про-

дукции Th2-цитокинов, что может привести к разви-

тию различных заболеваний [19].

Согласно современным представлениям цитокины

играют существенную роль в  патогенезе ЧМТ.

Повышение концентрации некоторых цитокинов

у пациентов с ЧМТ (ИЛ-6, ИЛ-10) коррелирует

с  выраженными воспалительными изменениями

в  головном мозге, сочетающимися с  повышенной

проницаемостью гематоэнцефалического барьера,

характерной для тяжелых форм ЧМТ, что является

неблагоприятным прогностическим признаком отно-

сительно исхода любой травмы [3, 5].

В работе исследованы особенности изменения кон-

центрации цитокинов ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12,

ИФН-γ в  сыворотке крови крыс в  норме и  после

ЧМТ (табл. 1).

Как видно из табл. 1, на 3-и сутки после ЧМТ

происходит повышение концентрации провоспали-
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Рис. 2. Цитотоксическая (а) и пролиферативная (б) активность спленоцитов крыс после нанесения ЧМТ. По оси абсцисс — время в сутках

после ЧМТ; по оси ординат (а) цитотоксическая активность НК клеток селезенки, %, (б) пролиферативная активность спленоцитов,

в имп/мин. Группы животных: — интактные; — после ЧМТ.

* p<0,05 по сравнению с уровнем активности спленоцитов у интактных животных.



тельного цитокина ИЛ-6 и  ИЛ-10 — одного из

основных противовоспалительных Th2-цитокинов

(р<0,05). Полученные данные согласуются с  дан-

ными клинических наблюдений содержания цитоки-

нов у пациентов с ЧМТ.

Показано, что концентрация ИЛ-6 и  ИЛ-10

в  периферической крови пациентов увеличивается

в  первую неделю после травмы. К 3-й неделе эти

показатели значительно возрастают в группе пациен-

тов с  неблагоприятным исходом, но имеют тенден-

цию к снижению у выздоравливающих больных [3].

Значительных изменений концентраций других

исследованных цитокинов в крови животных с ЧМТ

не наблюдается.

По-мнению ряда исследователей [5, 12], при

ЧМТ имеет значение не только абсолютное содер-

жание цитокинов в крови, но и соотношение их кон-

центраций, в  частности ИЛ-10/ИЛ-6. Показано,

что соотношение концентраций ИЛ-10/ИЛ-6

у  интактных животных составляет 1,15, тогда как

после ЧМТ у травмированных животных это соот-

ношение снижается до 0,85 на  3-и сутки, до 0,84

на  7-е и  до 0,95 на  10-е сутки, а  к 14-м суткам

достигает нормы 1,27, т. е. в  первые сутки после

ЧМТ преобладает продукция ИЛ-6, а к 14-м сут-

кам соотношение нормализуется. Считается, что

длительное повышение уровня цитокинов, поддер-

живающих воспалительный процесс на  системном

уровне, обладает негативным влиянием и  ухудшает

прогноз течения посттравматического периода и кор-

релирует с  увеличением риска развития сепсиса

и полиорганной недостаточности [5].

Таким образом, полученные данные позволяет

проводить направленный поиск средств, способных

индуцировать восстановление баланса цитокинов,

нарушающегося после ЧМТ.

4. Экспрессия генов цитокинов ИЛ-1 и  ИЛ-
10, глиальных ростовых факторов в  клетках

гипоталамуса крыс после ЧМТ. При изучении

клеточно-молекулярных механизмов нарушений

защитных функций организма после ЧМТ инфор-

мационно-значимым является исследование экспрес-

сии генов про- (ИЛ-1) и  противовоспалительных

(ИЛ-10) цитокинов и экспрессии генов глиальных

ростовых факторов, отражающей степень активно-

сти клеток микроглии мозга после ЧМТ.

Показано, что уровень экспрессии гена ИЛ-1

в гипоталамусе крыс не изменяется на 1–3-и сутки

после нанесения ЧМТ и  введения изотонического

раствора натрия хлорида, но к 7-м суткам резко воз-

растает по сравнению с  тем же показателем

у интактных животных (рис. 3).

Экспрессия гена ИЛ-10 у  травмированных

животных, которым вводили изотонический раствор

натрия хлорида, снижалась даже ниже ее уровня

у интактных крыс уже через 1 сутки после нанесения
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Рис. 3. Относительная экспрессия генов ИЛ-1 и ИЛ-10 в разные

сроки после ЧМТ. Темный столбик — степень экспрессии генов

ИЛ-1, светлый столбик — степень экспрссии генов ИЛ-10.

*р<0,05 в  сравнении с  относительной степенью экспрессии генов

у нетравмированных животных, соответственно.



травмы и  сохранялась на  низком уровне в  течение

всего периода наблюдения (7 дней).

Таким образом, экспрессия генов ИЛ-1 и ИЛ-10

в клетках гипоталамуса крыс при ЧМТ изменяется

в противоположных направлениях со сдвигом балан-

са цитокинов в сторону ИЛ-1.

Анализ экспрессии генов некоторых ростовых

факторов (GDNF, NGF, Р2Х4) в  гипоталамусе

головного мозга крыс проводили на  разные сроки

после ЧМТ методами ПЦР и  иммуногистохимии.

Согласно современным представлениям указанные

ростовые факторы, как и некоторые про- и противо-

воспалительные цитокины, вырабатываются активи-

рованными после ЧМТ клетками микроглии мозга,

которые наряду с  астроцитами, периваскулярными

макрофагами и  дендритными клетками, ассоцииро-

ванными с  ГЭБ, выполняют функции иммунной

системы мозга [2]. Клетки микроглии экспресси-

руют большое количество разнообразных рецепто-

ров, в  том числе пуринергических, отличающиеся

аффинностью к нуклеотидам [20].

Исследовали экспрессию генов глиальных ростовых

факторов: GDNF, NGF, Р2Х4 (рис. 4). Как следует

из рис. 4, степень экспрессии генов глиальных росто-

вых факторов после ЧМТ возрастает: нейротрофиче-

ского фактора (GDNF), способствующего выживае-

мости нейронов в  гипоталамусе крыс,— на  1-й, 7-й

и 14-й дни после ЧМТ (см. рис. 4, а), фактора роста

нервов NGF — на 7-й и 14-й дни после травмы (см.

рис. 4, б), Р2Х4 — на 7-й день (см. рис. 4, в). Р2Х4

является пуринергическим рецептором АТФ, вовле-

чен в  регуляцию клеточной гибели и  может служить

одним из рецепторов, опосредующих воспалительный

процесс в мозге при ЧМТ [2].

Изменение экспрессии генов глиальных ростовых

факторов после ЧМТ свидетельствует об активации

клеток микроглии, которые осуществляют защитные

реакции, в том числе фагоцитоз разрушенных после

ЧМТ клеток и синтез цитокинов и ростовых факто-

ров, что направленно на  преодоление воспалитель-

ного процесса и  восстановление тканей мозга [2].

Анализ полученных данных позволяет заключить,

что изменения уровня экспрессии генов некоторых

цитокинов и ростовых факторов в клетках гипотала-

муса мозга являются информативными показателями

развития нарушений защитных функций организма

при ЧМТ.

5. Изменение защитных реакций после введе-
ния Дерината животным, перенесшим ЧМТ.
В проведенном исследовании после нанесения ЧМТ

было выявлено изменение специфических и  неспе-

цифических защитных функций организма

на системном и клеточно-молекулярном уровнях, что

свидетельствует о значительной активации, а  затем

и нарушений функций иммунной системы у живот-

ных после ЧМТ. Анализ этих изменений показал,

что некоторые защитные реакции восстанавли -

ваются в  течение периода наблюдения (14 дней),

другие — нет. Поиск терапии ЧМТ, в  том числе

нарушений защитных функций организма, является

существенной задачей современной медицины.

В целях коррекции выявленных нарушений исполь-

зовали препарат нуклеотидной природы — Деринат,

который начинали вводить животным уже через

2 часа после нанесения ЧМТ и продолжали в тече-

ние последующих 3 дней (4-дневный курс 

лечения).

Внутрибрюшинное введение Дерината приводило

к  нормализации практически всех исследованных
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Рис. 4. Относительная степень экспрессии генов глиальных

ростовых факторов: а — GDNF; б — NGF; в — Р2Х4 на разные

сроки после нанесения ЧМТ.
* р<0,05 в  сравнении с  относительной степенью экспрессии генов

у нетравмированных животных.



защитных реакций. В табл. 2 приведены сводные

данные о действии Дерината на эти показатели.

Из табл. 2 видно, что и цитотоксическая, и проли-

феративная активность клеток иммунной системы,

значительно возросшие у травмированных животных,

под влиянием Дерината нормализуются только к 14-м

суткам, т. е. курсовое введение Дерината предотвра-

щает длительную излишнюю стимуляцию клеток

иммунной системы, что согласуется с ранее полученны-

ми данными [18]. В то же время содержание цитоки-

нов ИЛ-6 и ИЛ-10, повышенное у животных после

ЧМТ, нормализуется (снижается) уже к 3-м суткам.

Введение Дерината животным приводит к  усиле-

нию экспрессии генов цитокинов ИЛ-1 и  ИЛ-10

на 3-й день после ЧМТ, а на 7-й день меняет вектор

изменения уровня экспрессии генов этих цитокинов:

экспрессия гена ИЛ-1 снижается до базального уров-

ня, а экспрессия гена ИЛ-10 повышается, но также до

базальных значений. То есть при введении Дерината

травмированным животным нормализуется экспрес-

сия как гена ИЛ-1, так и гена ИЛ-10 в клетках гипо-

таламуса крыс к 7-м суткам после нанесения травмы.

Экспрессия генов глиальных ростовых факторов,

повышенная у животных после ЧМТ, после введе-

ния Дерината восстанавливается, в  основном

к  7–14-м суткам до уровня этих показателей

у  животных контрольной группы. Нормализация

гормональных реакций после введения Дерината

происходит с 1-го по 14-й день.

Анализ полученных данных позволяет заключить,

что изменение уровня экспрессии генов цитокинов

и глиальных ростовых факторов в клетках гипоталаму-

са мозга являются информативными показателями раз-

вития нарушений защитных функций организма при

ЧМТ и могут быть скорректированы после 4-дневно-

го курса лечения препаратом Деринат, как иммуномо-

дулирующим препаратом нуклеотидной природы.

Известно, что при введении Дерината усиливается

активация клеток моноцитарно-макрофагальной систе-

мы и увеличивается выделение ими цитокинов (ИЛ-1,

-4, -6, ТNF-α и  др.). По мнению авторов [14],

в  условиях дестабилизирующих ситуаций происходит

интенсивное поглощение нативной ДНК активно про-

лиферирующими клетками костного мозга, лимфо-

узлов, эпителия тонкого кишечника, селезенки, в кото-

рых активируется метаболизм клеток, синтез РНК

и ДНК и продукция различных внутриклеточных бел-

ков, что, по-видимому, способствует проявлению

иммуномодулирующих свойств Дерината. Согласно

современным представлениям нуклеотиды участвуют

в процессах регуляции различных функций организма,

осуществляя действие через пуринергические рецепто-

ры Р2, экспрессированные на поверхности различных

клеток, в том числе клеток иммунной и нервной систем

[15], чем, по-видимому, и обусловлен терапевтический

эффект Дерината после ЧМТ.

Выводы. Проведенное исследование показало,

что ЧМТ вызывает у животных развитие комплек-

са нарушений защитных реакций на  системном

и  клеточно-молекулярном уровнях: нежелательное

длительное повышение цитотоксической и пролифе-

ративной активности спленоцитов, стрессобуслов-
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ленное изменение концентрации гормонов и цитоки-

нов в  крови, повышение уровня экпрессии генов

цитокинов и  ростовых факторов в  клетках мозга,

которые являются информативными показателями

развития нарушений защитных функций организма

после ЧМТ. Нормализация этих показателей про-

исходит после лечения препаратом нуклеотидной

природы Деринат.
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Введение. В настоящее время не вызывает

сомнения, что антимикробные пептиды (АМП)

являются эволюционно отобранными молекулярны-

ми компонентами системы врожденного иммуните-

та — эндогенными пептидными антибиотиками,

участвующими в  неотложных реакциях противо-

инфекционной защиты животных и человека [1–3].

Одной из наиболее распространенных групп

АМП у млекопитающих являются дефенсины.

Дефенсины — это группа близкородственных

коротких полипептидов, богатых цистеином и арги-

нином, в их состав входит от 29 до 45 аминокислот-

ных остатков. Термин «дефенсины» отражает их

основное функциональное назначение, а  именно

способность обеспечивать защиту макроорганизма

от возбудителей инфекционных заболеваний.

Существует 4 семейства дефенсинов позвоночных:

α-, β-, γ- и θ-дефенсины; отличительной структур-

ной особенностью этих положительно заряженных

молекул является наличие у них трех внутримолеку-

лярных дисульфидных связей [4].

Исследованиями функциональной активности

антимикробных пептидов в  условиях животного

организма было показано, что некоторые АМП

млекопитающих (в частности, пептиды, содержа-

щиеся в  гранулах нейтрофилов) обладают рядом

активностей, отличных от антибиотических [5].

Особый интерес представляют иммуномодули-

рующие свойства этих соединений как эндогенных

регуляторов иммунного ответа. Одними из самых
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Исследована динамика концентрации кортикостерона и перераспределения лейкоцитов в крови крыс при стрессирующем

воздействии и  введении антимикробного пептида дефенсина RatNP-3. В качестве экспериментальной модели стресса

использовали комбинированный эмоционально-физиологический стресс — плавание в холодной воде (2–4°С) в течение

2 минут. Концентрацию кортикостерона оценивали методом иммуноферментного анализа, количество лейкоцитов подсчи-

тывали в  камере Горяева, лейкоцитарную формулу определяли по мазку крови. Установлено, что введение дефенсина

RatNP-3 непосредственно перед стрессирующим воздействием нормализует стресс-индуцированые изменения числа ней-

трофильных гранулоцитов в крови и снижает индуцированное стрессом повышение концентрации кортикостерона в крови

крыс. Результаты данного исследования позволяют сделать вывод о нормализующем (адаптогенном) действии дефенсина

RatNP-3 на организм при экспериментальном стрессе у крыс.

Ключевые слова: нейроиммунные взаимодействия, врожденный иммунитет, стресс, дефенсины.

Dynamics of corticosterone concentration and redistribution of leukocytes in the blood of rats under stressful impact and admini-

stration of the antimicrobial peptide defensin RatNP-3 have been studied. The experimental model of stress — swimming in cold

(2–4°C) water in 2 min. Plasma corticosterone levels were evaluated by IFA kit for corticosterone. The number of leukocytes was

counted in Goryaev chamber and a manual WBC differential was performed using blood smears. It have been shown that admi-

nistration of defensin RatNP-3 immediately before stressful impact have normalized stress-induced changes in the number of

neutrophils in the blood, and reduces stress-induced increase of corticosterone concentration in the blood of rats. The results of this

study results suggest that defensin can act as an adaptogen during experimental stress in rats.

Key words: neuroimmune interaction, innate immunity, stress, defensins.



распространенных воздействий, вызывающих изме-

нения иммунного ответа, являются стрессирующие,

которые приводят к  перераспределительным реак-

циям лейкоцитов крови, изменению продукции

цитокинов и гормонального уровня [6, 7]. Несмотря

на  то, что нейтрофилез является давно известным

и  одним из классических проявлений стресс-реак-

ции, биологический смысл этого явления остается до

конца не ясным. Поиски ведутся преимущественно

в  направлении изучения стресс-индуцированных

изменений функциональной активности этих клеток

[8]. В то же время можно предположить, что те

антимикробные белки и пептиды, которые секрети-

руются из нейтрофилов, обладают не только анти-

биотическим действием, но и в соответствии с прин-

ципами регуляции физиологических реакций могут

оказывать влияние на  развитие стресс-реакции

и иммунного ответа. Данных, подтверждающих это

предположение в  отношении дефенсинов, пока

немного. Так, установлено, что некоторые дефенси-

ны могут влиять на антителообразование и на уро-

вень глюкокортикоидных гормонов в  условиях экс-

периментального стресса у животных [9, 10].

Настоящая работа посвящена изучению особен-

ностей развития стресс-реакции у лабораторных

животных при введении — дефенсина RatNP-3,

выделенного из нейтрофилов крысы.

Материалы и методы исследования.
Экспериментальные животные. Эксперименты

выполнены на крысах-самцах гетерозиготного штам-

ма линии Wistar массой 120–150 г, полученных из

питомника «Рапполово» (Санкт-Петербург).

Животных содержали в условиях вивария при ком-

натной температуре с 12-часовым циклом свет/тем-

нота, свободным доступом к воде и пище, на стан-

дартной диете в соответствии с нормами содержания

лабораторных животных.

Получение дефенсина RatNP-3. Выделение

дефенсина крысы RatNP-3 проводили по стандарт-

ной схеме, традиционно применяемой для выделения

дефенсинов [11]. Использовали комплекс методов,

включающих экстракцию пептидов из лейкоцитов

крысы в кислой среде, их фракционирование метода-

ми ультрафильтрации и обращено-фазовой высоко-

эффективной жидкостной хроматографии. Кон -

центрацию пептидов в  пробах определяли спектро-

фотометрическим методом.

Экспериментальная модель. В качестве экспе-

риментальной модели стресса использовали комби-

нированный эмоционально-физический стресс —

плавание в  холодной воде (2–4°С) в  течение 2

минут. Данная модель ранее была апробирована

в отделе общей патологии и патологической физио-

логии ФГБУ «НИИЭМ» СЗО РАМН. Препарат

RatNP-3 разводили в воде для инъекций и вводили

животным внутрибрюшинно непосредственно перед

стрессирующим воздействием из расчета 100 мкг/кг

массы тела в  объеме 500 мкл. Доза дефенсина

выбиралась с тем расчетом, чтобы конечная кон-

центрация препарата не превышала концентрацию

пептида, имеющую место при процессе адаптации

организма животных к  неблагоприятным воздей-

ствиям. Забор крови осуществляли через 30 минут

и  3 часа после окончания стрессирующего воздей-

ствия, после быстрой декапитации.

Препарат RatNP-3 не содержал примесей липо-

сахаридов, оценку содержания эндотоксинов прово-

дили с помощью Лимулюс-теста («Lonza», США).

Определение концентрации кортикостерона.
Иммуноферментный анализ проводили на  коммер-

ческом наборе Corticosterone ELISA EIA-4164

фирмы DRG, согласно инструкции, приложенной

к набору.

Определение количества лейкоцитов. Подсчет

количества лейкоцитов осуществляли в  камере

Горяева. Подсчет лейкоцитарной формулы крови

вели на мазке под микроскопом.

Статистическая обработка результатов.
Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью пакета программ Statistica 10.0. Достоверность

различий между группами оценивали методом одно-

факторного дисперсионного анализа по post-hoc t-кри-

териям по методу Бонферрони.

Результаты и их обсуждение. В качестве модели

экспериментального стресса нами был выбран эмо-

ционально-физический стресс — плавание в течение

2 минут в холодной воде (2–4 ºС). Ранее на данной

модели стресcа было показано, что тотальная фрак-

ция дефенсинов крысы (RatNP-1 — RatNP-4)

снижает стресс-стимулированное повышение уровня

кортикостерона в  плазме крови и  отменяет стресс-

индуцированную иммуносупрессию, т. е. снижение

уровня антител, синтезированных в ответ на инъек-

цию эритроцитов барана. Установлено, что отмена

дефенсинами стресс-индуцированной иммуносу-

прессии имеет место только в том случае, если введе-

ние пептидов проводить в определенные сроки — не

ранее, чем за 10 минут до стресса или сразу после

аппликации стрессирующего воздействия (через 5

минут) [12]. Основываясь на  этих данных, мы

выбрали режим предварительного введения пептида

RatNP-3 — за 2 минуты до стресса.

Использованный в  настоящей работе стресс

сопровождается классической глюкокортикоидной

реакцией, а именно повышением уровня кортикосте-

рона в крови крыс в течение получаса после стресси-
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рующего воздействия. К третьему часу после стрес-

сирующего воздействия происходит его возвращение

к исходному уровню (рис. 1).

Одной из стандартных реакций на стресс является

повышение содержания нейтрофилов в  крови [13].

В рамках нашей работы вопрос о физиологической

значимости явления нейтрофилеза имеет особое значе-

ние, поскольку именно нейтрофильные гранулоциты

(нейтрофилы) представляют собой основной источник

изучаемых нами пептидных молекул в крови. В связи с

этим нами были оценены динамика числа нейтрофилов

в  крови крыс в  ходе реализации стресс-реакции

и  перераспределение лейкоцитарного состава крови.

На 30-й минуте после аппликации стрессирующего

воздействия достоверно понижалось процентное содер-

жание нейтрофилов в  крови крыс по отношению

к контролю, тогда как к 3 часам относительное количе-

ство нейтрофилов достоверно повышалось (рис. 2),

причем через 3 часа достоверно увеличивалось и абсо-

лютное содержание нейтрофилов в крови крыс (рис. 3).

Полученные данные свидетельствуют о том, что в ходе

реализации стресс-реакции после комбинированного

эмоционально-физического воздействия идет активное

перераспределение клеток в  системе крови, мобили-

зуются лейкоцитарные резервы организма.
Известно, что перераспределение лейкоцитов

является следствием изменения уровня стрессорных
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Рис. 1. Концентрация кортикостерона в сыворотке крови крыс через

30 минут и 3 часа после введения RatNP-3 и аппликации

стрессирующего воздействия. По оси абсцисс группы

экспериментальных животных: 1 — интактные; 2 — через 30 мин

после введения растворителя; 3 — через 30 мин после введения

RatNP-3; 4 — через 3 часа после введения растворителя; 5 — через

3 часа после введения RatNP-3; 6 — через 30 мин после введения

растворителя и аппликации стрессирующего воздействия; 7 — через

30 мин после введения RATNP-3 и аппликации стрессирующего

воздействия; 8 — через 3 часа после введения растворителя и

аппликации стрессирующего воздействия; 9 — через 3 часа после

введения RATNP-3 и аппликации стрессирующего воздействия.
* — отличается от всех групп; # — отличается от группы 1. p<0,005

по post-hoc t-критерию по методу Бонферрони.

Рис. 2. Процентное содержание нейтрофилов в крови крыс через 30

минут и 3 часа после введения RatNP-3 и аппликации

стрессирующего воздействия. По оси абсцисс группы

экспериментальных животных: 1 — интактные; 2 — через 30 мин

после введения растворителя; 3 — через 30 мин после введения

RatNP-3; 4 — через 3 часа после введения растворителя; 5 — через

3 часа после введения RatNP-3; 6 — через 30 мин после введения

растворителя и аппликации стрессирующего воздействия; 7 — через

30 мин после введения RATNP-3 и аппликации стрессирующего

воздействия; 8 — через 3 часа после введения растворителя

и аппликации стрессирующего воздействия; 9 — через 3 часа после

введения RATNP-3 и аппликации стрессирующего воздействия.
* — отличается от групп 1 и  7; # — отличается от групп 1 и  9.

p<0,005 по post-hoc t-критерию по методу Бонферрони.

Рис. 3. Содержание нейтрофилов в крови крыс через 30 минут и 3

часа после введения RatNP-3 и аппликации стрессирующего

воздействия. По оси абсцисс группы экспериментальных животных:

1 — интактные; 2 — через 30 мин после введения растворителя;

3 — через 30 мин после введения RatNP-3; 4 — через 3 часа после

введения растворителя; 5 — через 3 часа после введения RatNP-3; 6

— через 30 мин после введения растворителя и аппликации

стрессирующего воздействия; 7 — через 30 мин после введения

RATNP-3 и аппликации стрессирующего воздействия; 8 — через

3 часа после введения растворителя и аппликации стрессирующего

воздействия; 9 — через 3 часа после введения RATNP-3

и аппликации стрессирующего воздействия.
* — отличается от всех групп. p<0,005 по post-hoc t-критерию по

методу Бонферрони.



гормонов, в  первую очередь глюкокортикоидов

и  катехоламинов, хотя у различных видов это про-

является по-разному. Так, у человека и крысы эпи-

нефрин (адреналин) вызывает мобилизацию ней-

трофилов [14, 15], и  в  то же время он не влияет

на мобилизацию нейтрофилов у собак [16].

Проведенное нами исследование показало, что

парентерально введенный дефенсин крысы RatNP-3

в используемых концентрациях не влияет на базаль-

ный уровень кортикостерона в крови крыс через пол-

часа и 3 часа после введения (рис. 1). При этом вве-

дение RatNP-3 также не влияло на клеточный состав

крови на  сроках 30 минут и  3 часа после введения

(см. рис. 2, 3).

Ранее канадскими исследователями было показано,

что некоторые изоформы дефенсинов, названные ими

кортикостатинами, в  условиях культуры клеток ока-

зывают тормозящее действие на  АКТГ-индуциро-

ванный стероидогенез клетками коркового слоя над-

почечников, конкурентно взаимодействуя с рецепто-

рами АКТГ. Однако исследуемый нами дефенсин

крысы RatNP-3, хотя и получил наименование кор-

тикостатина 3, в  этих опытах in vitro не проявлял

заметной кортикостатической активности [17].

Мы впервые исследовали кортикостатическое

действие RatNP-3 в условиях in vivo и показали, что

введение дефенсина RatNP-3 достоверно снижало

индуцированное стрессом повышение уровня корти-

костерона в крови крыс через 30 минут после аппли-

кации стресса (рис. 1). Полученные результаты поз-

воляют предположить опосредованный механизм

действия RatNP-3 на  стероидогенез при стрессе

(либо совместное действие с каким-либо эндоген-

ным фактором, например, катехоламинами).

На данный момент не существует опубликованных

работ, посвященных влиянию дефенсинов на клеточ-

ный состав крови. Нами впервые было показано, что

введение дефенсина крысы влияет на перераспределе-

ние лейкоцитов в крови при экспериментальном стрес-

се. Установлено, что введение дефенсина RatNP-3

нормализует процентное содержание нейтрофилов

в крови экспериментальных крыс на сроках 30 минут

и 3 часа после аппликации стресса (см. рис. 2) и сни-

жает индуцированное стрессом повышение общего

числа нейтрофилов через 3 часа после стресса (см.

рис. 3). На основании полученных данных можно

предположить, что дефенсины, секретируемые ней-

трофилами в  кровь, включаются в  формирование

механизмов обратной связи, направленных на сниже-

ние числа циркулирующих нейтрофилов. Реализация

данных механизмов может дополнительно осуществ-

ляться через регуляцию продукции катехоламинов

симпатоадреналовой системой путем модулирования

работы Са2+ ионных каналов по аналогии с действием

некоторых омега-конотоксинов [18], структура кото-

рых схожа со структурой дефенсинов — те и  другие

представляют собой цистинсодержащие катионные

пептиды. В дополнение к этому дефенсины могут вли-

ять на нейрогенные механизмы регуляции, воздействуя

на медленные натриевые каналы нейронов [19].

Выводы. Продемонстрировано, что парентераль-

ное введение дефенсина RatNP-3 непосредственно

перед стрессирующим воздействием нормализует

стресс-индуцированые изменения числа нейтро-

фильных гранулоцитов в крови. Впервые показано,

что введение дефенсина RatNP-3 снижает индуци-

рованное стрессом повышение концентрации корти-

костерона в крови крыс, в то время как по данным

литературы RatNP-3 не проявляет кортикостатиче-

ское действие в условиях in vitro.

Результаты данного исследования позволяют сде-

лать вывод о нормализующем (адаптогенном) дей-

ствии дефенсина RatNP-3 на организм при экспери-

ментальном стрессе у крыс и  рассматривать его

в  качестве медиаторной молекулы в  нейроэндокри-

ноиммунных взаимодействиях.
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Введение. Клетки микроглии — особая разновид-

ность тканевых макрофагов, которые присутствуют

в органах нервной системы и имеют мезенхимное про-

исхождение [1, 2]. Микроглия закономерно считает-

ся ключевым элементом воспалительного процесса,

развивающегося в нервной ткани в ответ на воздей-

ствия повреждающих факторов и проникновение воз-

будителей инфекций [3, 4]. Такая форма воспаления

имеет особые характеристики и обозначается как ней-

ровоспалительный процесс или нейровоспаление

(neuroinflammation) [5, 6]. Последний вариант

является транскрипцией английского термина и  не

совсем удачен для русскоязычных текстов.

Нейровоспалительный процесс с  участием микро-

глии характерен для нейродегенеративных заболева-

ний [6]. Наиболее активно изучается роль микроглии

в  развитии болезни Альцгеймера [7, 8]. Менее

известна ее роль при развитии болезни Паркинсона,

затрагивающей черное вещество головного мозга,

в котором по мере прогрессирования заболевания про-

исходит дегенерация дофаминергических нейронов.

При изучении нейродегенерации дофаминергических

нервных центров в  эксперименте возникает вопрос

о  сопоставимости наблюдаемых у лабораторных

животных клеточных реакций со структурными изме-

нениями, происходящими в черном веществе головно-

го мозга человека при старении и  нейродегенерации.

Для того чтобы правильно ответить на поставленный

вопрос, необходимо иметь детальные данные об орга-

низации микроглии черного вещества у человека при

отсутствии нейродегенеративного процесса.

Настоящее исследование выполнено с целью полу-

чения сведений о структурной организации микроглии

черного вещества головного мозга человека, необходи-

мых для сравнительной характеристики изменений,

происходящих в  этом дофаминергическом нервном

центре при развитии нейродегенеративного процесса.

Материалы и  методы исследования. Иссле до -

вание выполнено на  10 объектах — фрагментах

головного мозга человека (25–78 лет) из архива

лаборатории функциональной морфологии централь-

ной и  периферической нервной системы Института

экспериментальной медицины. Программа исследо-

ваний имеет положительное заключение локального

этического комитета ФГБУ «НИИЭМ» СЗО

РАМН. Исследованный материал был фиксирован
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Работа посвящена изучению структуры и распределения клеток микроглии в черном веществе (главном дофаминергическом

центре) головного мозга человека. Микроглиоциты выявляли с использованием иммуноцитохимической реакции на специфи-

ческий микроглиальный маркер — белок Iba-1. Установлено, что микроглиоциты черного вещества относятся к наиболее рас-

пространенному во взрослом головном мозге типу рамнифицированной (ветвящейся) микроглии. Выявлено преобладание

микроглиоцитов в ретикулярной части черного вещества по сравнению с его компактной частью. Обнаружена атипичная кон-

центрация белка Iba-1 в ядрах микроглиоцитов и описаны различия в характере внутриядерной реакции на этот белок.

Ключевые слова: микроглия, черное вещество, человек, белок Iba-1, иммуноцитохимия.

The structure and distribution of microglial cells was studied in the human substantia nigra (the main dopaminergic center of the brain).

Microgliocytes were revealed using immunocytochemistry for the protein Iba1, the specific microglial marker. The found microgliocytes

in the substantia nigra belong to the ramnified microglia, which is the most common in the adult brain. Predominant distribution of mic-

rogliocytes was revealed in the reticular part of the substantia nigra in comparison with the compact part. Atypical concentration of the

protein Iba1 was found in the nucleus of the microglial cells and a variety of the intranuclear immunocytochemical reaction is described.

Key words: microglia, substantia nigra, protein Iba1, immunocytochemistry.



в цинк-этанол-формальдегиде, который хорошо заре-

комендовал себя как универсальный фиксатор для

иммуноцитохимических исследований [9–12]. После

фиксации материал был обезвожен и залит в парафин

по общепринятой методике. Из архивных блоков

готовили срезы толщиной 10 мкм на санном микрото-

ме Leica SM2000R (Leica, Германия) и наклеивали

их на  стекла с  фабричным адгезивным покрытием

HistoBond (Marienfeld, Германия). После стандарт-

ной процедуры депарафинирования и  регидратации,

проводили тепловое демаскирование антигена в спе-

циальном буфере (БиоВитрум, Россия). Для блоки-

рования эндогенной пероксидазы срезы инкубирова-

ли в 3% растворе перекиси водорода, а для блокиро-

вания неспецифических сайтов связывания антиге-

на — в  блокировочном растворе («Protein Block»,

Spring Bioscience, США). Клетки микроглии выявля-

ли при помощи поликлональных козьих антител

к  белку Iba-1 (разведение 1 : 200, AbCam,

Великобритания). Для выявления комплекса антиген-

антитело для световой микроскопии применяли вто-

ричные антикозьи биотинилированные антитела

(разведение 1 :200, номер по каталогу Е0466, Dako,

Дания) и стрептавидин, конъюгированный с перокси-

дазой (Spring Bioscience, США). Для визуализации

продукта иммуноцитохимической реакции при свето-

вой микроскопии использовали хромоген DAB+

(Dako, Дания). Препараты исследовали под микро-

скопом Leica DM750, фотосъемку выполняли

с  помощью фотокамеры ICC50 (Leica, Германия).

Результаты и их обсуждение. Изучение получен-

ных препаратов показало, что во всех исследованных

случаях селективно выявились отростчатые клетки,

имеющие морфологические признаки микроглиоци-

тов. У клеток микроглии имелись многочисленные

по-разному ветвящиеся отростки. Кроме типичных

микроглиоцитов, в  препаратах присутствовали еди-

ничные удлиненные и овальные иммунопозитивные

клетки, которые располагались периваскулярно.

При изучении различных компартментов черного

вещества было обнаружено преобладание микроглии

в ретикулярной его части (pars reticulata), тогда как

в  компактной части (pars compacta) клеток микро-

глии наблюдалось меньше. Отчетливая возрастная

связь в  характере распределения микроглии в  раз-

личных участках черного вещества отсутствовала,

однако в компактной части черного вещества у лиц

старших возрастных групп микроглиоциты имели

более сложную организацию отростков. Вокруг

дофаминергических нейронов, которые можно было

легко идентифицировать по присутствию нейромела-

нина (рис. 1), часто можно было наблюдать группи-

ровку отростков микроглиоцитов, причем эта осо-

бенность была более характерна для лиц старшего

возраста.

В ходе исследования обнаружено, что микроглио-

циты черного вещества головного мозга человека

различаются не только по расположению, характеру

ветвления отростков, но и  по содержанию белка

Iba-1 в ядре клетки. Ранее при проведении исследо-

ваний микроглии головного мозга лабораторных

животных [13–18] создавалось впечатление, что

иммуноцитохимически выявляемый белок Iba-1,

распределенный в  перинуклеарной цитоплазме,

экранирует ядро и  оно остается недоступным для

наблюдения при обычной световой микроскопии.

У человека наблюдается меньшая концентрация

Iba-1 в перинуклеарной зоне. Обычно более интен-
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Рис. 1. Общий вид Iba-1 иммунопозитивных клеточных элементов

в компактной части черного вещества головного мозга человека: а —

мужчина 25 лет; б — женщина 78 лет. Стрелками указаны скопления

нейромеланина в цитоплазме дофаминергических нейронов. Сами

нейроны не видны. Окраска: иммуноцитохимическая реакция на белок

Iba-1 без подкраски. Масштабный отрезок равен 50 мкм.

а

б



сивно окрашиваются отростки, поэтому ядро клетки

становится доступным для изучения.

Было выявлено четыре формы клеток микроглии,

которые различались по характеру внутриядерной

реакции на белок Iba-1 (рис. 2). Это клетки, содер-

жащие в ядре равномерно распределенный белок Iba-

1, причем интенсивность реакции ядра не превышала

интенсивности реакции в  отходящих от клетки

отростках (см. рис. 2, а). Нередко встречались клет-

ки с  иммунонегативной кариоплазмой и  интенсивно

окрашенной гранулой, имеющей центральное распо-

ложение. Иногда таких гранул встречалось несколько

(см. рис. 2, б). Достаточно редко наблюдались клет-

ки с  интенсивно окрашенным ядром, внутренняя

структура которого была неразличима (см. рис. 2, в).

Встречались и клетки, в которых ядро было окраше-

но очень слабо и угадывалось только благодаря отхо-

дящим от перинуклеарной области иммунопозитив-

ным отросткам (см. рис. 2, г).

В настоящем исследовании были получены новые

данные о  микроглии черного вещества головного

мозга человека. Первая группа данных относится

к  клеточным типам, выявляемым при проведении

иммуноцитохимической реакции на белок Iba-1. Это

отростчатые клетки, имеющие характерные признаки

микроглиоцитов, и  округлые, овальные и  вытянутые
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Рис. 2. Различные формы микроглиоцитов черного вещества головного мозга человека. Одиночной стрелкой отмечено ядро микроглиоцита,

двойной стрелкой отмечено скопление гранул нейромеланина в цитоплазме дофаминергического нейрона, контур которого на препарате

не определяется. Окраска: иммуноцитохимическая реакция на белок Iba-1 без подкраски. Масштабный отрезок равен 10 мкм.
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клетки без отростков, располагающиеся преимуще-

ственно периваскулярно. Это два типа клеток выпол-

няющих в головном мозге сходные функции — микро-

глиоциты и периваскулярные макрофаги. Необходимо

отметить, что микроглиальный маркер Iba-1 (Ionized

calcium Binding Adaptor molecule 1) — относится

к  группе кальций-связывающих белков. Он имеет

молекулярную массу 17 кДa и состоит из 147 амино-

кислот, образующих компактный домен, содержащий

два кальций-связывающих участка, богатых гидро-

фобными аминокислотами [19]. Предполагают, что

белок Iba-1 аналогичен другим белкам — AIF-1 (allo-

graft inflammatory factor-1), MRF-1 (microglia respon-

se factor) и даинтаину [20, 21]. Про функции Iba-1

известно, что он участвует в реорганизации цитоске-

лета и изменении конфигурации цитоплазматической

мембраны — процессах, происходящих при фагоцито-

зе [22, 23]. И поэтому закономерным является то,

что он экспрессируется в  фагоцитирующих клетках

нервной системы — микроглиоцитах и  макрофагах.

Микроглиоциты черного вещества головного мозга

могут быть отнесены к основному типу микроглиоци-

тов, встречающихся в зрелом головном мозге, рамни-

фицированной (или ветвящейся [24]) микроглии.

Активированный фенотип — амебоидная микро-

глия — не характерен для черного вещества головного

мозга человека, включая и  субъектов старших воз-

растных групп.

Второе важное наблюдение состоит в том, что кон-

центрация микроглиоцитов более характерна для

нервной ткани ретикулярной части черного вещества,

чем для компактной. Это может быть связано с осо-

бой функцией микроглиоцитов, установленной

в  последние годы. Оказалось, что микроглиоциты

непосредственно участвуют в  регуляции синаптиче-

ской пластичности [25, 26], а ретикулярная часть

черного вещества — важнейшая синаптическая зона.

Третье наблюдение, представляющее несомнен-

ный интерес,— обнаружение необычной концентра-

ции белка Iba-1 в ядрах микроглиоцитов. Известно,

что другие кальцийсвязывающие белки способны

накапливаться в ядрах клеток. Такой способностью,

например, обладает кальбиндин, являющийся марке-

ром клеток Пуркинье в коре мозжечка [12]. Однако

для других кальцийсвязывающих белков характерно

относительно равномерное распределение в  ядре

клетки. Агрегация Iba-1 в единичной внутриядерной

грануле наводит на предположение, что этой грану-

лой является ядрышко. Однако это предположение

нуждается в  доказательствах, которые пока отсут-

ствуют. Дело в том, что ядрышки в микроглиоцитах

наблюдали ранее только с использованием электрон-

ной микроскопии. При световой микроскопии это

возможно, применив метод серебрения ядрышек

(AgNOR) [27]. Но использование этого метода не

позволяет провести идентификацию микроглиоцитов

голвного мозга. И поэтому вопрос о том, какие внут-

риядерные структуры в  ядре части микроглиоцитов

концентрируют кальций-связывающий белок Iba-1,

остается открытым.

Таким образом, в настоящем исследовании полу-

чены приоритетные данные об организации и  рас-

пределении микроглии в различных отделах черного

вещества головного мозга человека, которые могут

служить основой для сравнительного анализа изме-

нений микроглии, происходящих при развитии ней-

родегенерации дофаминергической нейромедиатор-

ной системы. Новые сведения о внутриядерном рас-

пределении белка Iba-1 в  клетках микроглии нуж-

даются в  дальнейшей проверке с  использованием

комплексных методических подходов.

* * *
Работа выполнена при поддержке РФФИ (про-

ект 14-04-00049а).
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Введение. Одним из актуальных вопросов совре-

менной биологии является изучение центральных

механизмов кооперации нервной и иммунной систем.

Многочисленные работы ХХ века привнесли огром-

ный вклад в становление и развитие нового научного

направления — иммунофизиологии [1–7]. Создание

концепции многоуровневой иерархической организа-

ции системы регуляции функций иммунных процессов

раскрыло новые перспективы для изучения механиз-

мов взаимодействия нервной, эндокринной и иммун-

ной систем [2]. Одним из центральных вопросов ней-

роиммунологии был и остается вопрос о степени спе-

цифичности изменений ЦНС, которые вызваны вве-

дением иммунотропных препаратов. Исследования

в этой области в настоящее время ведутся достаточно

интенсивно, с развитием и внедрением новых техно-

логий происходит переход к  изучению клеточных

и молекулярных механизмов взаимодействия нервной

и иммунной систем. Особое внимание уделяется роли

гипоталамуса в нейроиммунных взаимодействиях, что

обусловлено функциональными особенностями этой

области мозга.

К настоящему времени открыто и изучено боль-

шое количество гипоталамических нейропептидов,

принимающих участие в  регуляции многих вегета-

тивных функций организма, в том числе в регуляции

функций иммунной системы. Одними из этих нейро-

пептидов являются орексины [8, 9]. Отростки ней-
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Статья посвящена изучению динамики экспрессии генов рецепторов к орексинам в клетках структур головного и спинного

мозга в первые часы после аппликации различных доз антигена. Впервые показана динамика уровня экспрессии генов рецеп-

торов к орексинам в первые часы после введения Т-независимого антигена — липополисахарида, которая выражается в повы-

шении концентрации мРНК OхR1 и OхR2 в клетках среднего мозга, и только мРНК OхR1 в грудных сегментах спинного

мозга. В клетках гипоталамуса определено снижение уровня экспрессии гена рецептора второго типа (OxR2), что свидетель-

ствует о различии вектора ее изменений в орексин-чувствительных клетках различных структур мозга и, возможно, об интен-

сивности реализации их лиганд-рецепторных взаимодействий с орексинами А и Б. Наиболее выраженные изменения уров-

ня экспрессии генов рецепторов к орексину обнаружены в случаях аппликации антигена малых доз.

Ключевые слова: рецепторы к орексинам, экспрессия генов, ЦНС, ЛПС.

The article is devoted to the dynamic of gene expression orexin receptor in cells of the structures brain and spinal cord in the first hours

after the application of antigen. First shows the change of dynamic of gene expression of receptors for orexin in the first hours after the

introduction of the T-independent antigen — lipopolysaccharide, which is reflected in the increase in the concentration of mRNA

OхR1 and OхR2 in the mesencephalon cells, and only mRNA of OхR1 in the thoracic segments of the spinal cord cells. Has been

defined reduction of gene expression of a OxR2 in the hypothalamus, which indicates the difference vector changes its orexin sensitive

cells of various structures of the brain and possibly their intensity realization of ligand-receptor interactions, orexin A and B. The most

expressed changes of level of an expression of genes of receptors to orexin are found in cases of application of an anti-gene of small doses.

Key words: orexin receptor, gene expression, lipopolysaccharide.



ронов, синтезирующих орексины, распространены

не только в  гипоталамусе, но и  в  стволовой части

головного мозга, а также в спинном мозге [10, 11].

В последнее десятилетие активно изучается участие

орексинергической системы мозга в регуляции физио-

логических функций в норме и при патологии [12–16].

Большинство проводимых исследований сводятся

к изучению роли орексина при ожирении, алкоголизме,

наркомании, нарколепсии [14, 17–19]. Вопрос

об участии системы орексинергических нейронов

в механизмах регуляции реакций мозга при формиро-

вании иммунного ответа во многом остается открытым.

Многочисленными работами показано, что в  ответ

на введение антигенов различной природы происходит

усиление синтеза c-Fos белка в нейронах гипоталамуса

в  том числе, в  латеральном гипоталамическом поле

(LHA) [1, 20–25]. Как известно, именно в  LHA

локализовано наибольшее количество орексин-содер-

жащих нейронов [8]. Данные о  наличии рецепторов

к орексинам и экспрессии их генов в клетках гипотала-

мических структур [19, 16, 26–28], участвующих

в регуляции иммунного ответа [1, 2], а также на ство-

ловых клетках (CD34+) костного мозга и  клетках

селезенки, надпочечников, печени [16, 29, 30], под-

тверждают возможность участия орексин-содержащих

нейронов в  регуляции функций иммунной системы.

Результаты, полученные в  работах R. P. A. Gay -

kema, C. Becskei, дают основание предполагать, что

орексин-содержащие нейроны являются важным зве-

ном в развитии ответных реакций организма на анти-

генный стимул, в  том числе и  механизмах развития

продромального синдрома. Установлено, что активация

орексин-содержащих нейронов (по изменению содер-

жания c-Fos белка в  клетках) при исследовательском

поведении у крыс значительно снижается после введе-

ния ЛПС, тогда как само введение липополисахарида

приводит к увеличению количества c-Fos-позитивных

орексин-содержащих нейронов в дневное время [31].

Напротив, в ночное время, когда животные активны,

введение ЛПС приводит к снижению степени актива-

ции орексин-содержащих нейронов, что совпадает

с определенными проявлениями продромального син-

дрома. У мышей, которым после 12-часового голода-

ния давали корм, через 6 часов после введения ЛПС

также было продемонстрировано снижение экспрессии

гена c-Fos в орексин-позитивных нейронах латераль-

ной гипоталамической области, что коррелировало со

сниженным потреблением пищи [17]. Орексины, как

медиаторы, реализуют свои эффекты через лиганд-

рецепторные взаимодействия с G-белок ассоциирован-

ными рецепторами: рецепторами к  орексину первого

и второго типа — OxR1 и OxR2. Показано, что для

нейронов структур мозга, обильно иннервируемых

отростками орексин-содержащих нейронов, характе-

рен высокий уровень экспрессии рецепторов к орекси-

ну [9, 26, 28]. Исследования моносинаптических про-

екций орексин-содержащих нейронов гипоталамуса

продемонстрировали присутствие отростков не только

в  пределах гипоталамуса, но и  в  различных отделах

головного и  спинного мозга. Отростки, содержащие

орексин, прослеживаются от коры больших полушарий

до продолговатого мозга [32] и от шейных до крестцо-

вых сегментов спинного мозга с продольным располо-

жением в пределах 1 и 10 пластин [10]. Исследования

с  применением элетронномикроскопической техники

обнаружили синаптические контакты орексин-содер-

жащих отростков с  преганглионарными нейронами

симпатической нервной системы [33]. Современные

технологии позволили определить не только

 моносинаптические, но и  полисинаптические про-

екции  орексин-содержащих нейронов гипоталамуса.

Использование вируса псевдобешенства, обладающего

способностью перемещаться по аксонам ретроградно

и транссинаптически, позволяет исследовать последо-

вательно весь мультисинаптический эфферентный

путь иннервации, доходящий до конкретного отдела

центральной нервной системы (гипоталамических

структур) [34–36]. Именно таким образом были

исследованы нервные пути, связывающие гипоталами-

ческие структуры, определенные ядра среднего и про-

долговатого мозга с  селезенкой [17]. Вместе с  тем,

в  литературе не представлены лиганд-рецепторные

характеристики клеток, участвующих в  реализации

взаимодействия нервной и иммунной систем при фор-

мировании иммунного ответа.

В настоящем исследовании проведено определение

уровня экспрессии генов рецепторов 1 и  2 типа

к  орексинам в  клетках головного (промежуточного,

среднего и продолговатого) и спинного мозга в пер-

вые часы после внутривенного введения липополиса-

харида методом ПЦР в режиме реального времени.

Материалы и методы исследования. Экспе ри -
ментальные животные. Эксперименты выпол-

нены на крысах-самцах линии Wistar массой

180–200 г. Животных содержали в условиях вива-

рия при комнатной температуре с 12-часовым цик-

лом свет/темнота, свободным доступом к  воде

и пище, на стандартной диете в соответствии с нор-

мами содержания лабораторных животных. До вве-

дения в  эксперимент животных в  течение 6 дней

приучали к  экспериментальным условиям: каждый

день в одно и то же время крыс брали в руки, погла-

живали. Поскольку многие физиологические и био-

химические показатели подвергаются существенным

колебаниям в течение суток, все эксперименты начи-

нали в одно и то же время.
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Эксперименты проведены на животных трех

групп: 1-я группа — крысы, которым однократно

внутривенно вводили 0,15 М NaCl в  объеме

200 мкл (6 животных), 2-я группа — крысы, кото-

рым однократно вводили внутривенно липополисаха-

рид (ЛПС) в  дозе 25 мкг/кг (7 животных), 3-я

группа — крысы, которым однократно вводили внут-

ривенно ЛПС в  дозе 500 мкг/кг (7 животных).

Животные были выведены из опыта через 2, 4,

6 часов после внутривенной инъекции в  хвостовую

вену. Образцы мозга для проведения полимеразной

цепной реакции в режиме реального времени извле-

кали после декапитации.

Методы исследования. В работе использован

метод молекулярно-биологического анализа — поли-

меразная цепная реакция в режиме реального време-

ни. Контроль над ходом реакции и регистрацию дан-

ных производили с  помощью ПК и  программы

«Opticon Monitor 3.1». Дополнительный контроль

специфичности продукта реакции проводили по

длине его молекулы при помощи электрофореза

в агарозном геле. Длина полученных продуктов соот-

ветствовала заданной при подборе праймеров.

Статистическую обработку данных осуществляли

при помощи t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования. Использование мето-

да молекулярно-биологического анализа — полиме-

разной цепной реакции — в режиме реального вре-

мени позволяет определить минимальные изменения

синтеза мРНК, что и  было определяющим при

выборе метода для измерений уровня экспрессии

генов рецепторов к  орексинам (OxR1 и  OxR2)

в орексин-чувствительных нейронах после введения

антигена. При исследовании относительного уровня

экспрессии генов рецепторов Oх1 и Oх2 в различ-

ных структурах ЦНС (в клетках гипоталамуса,

среднего мозга, продолговатого мозга и грудных сег-

ментах спинного мозга) через 2, 4 и 6 часов после

внутривенного введения несептической (25 мкг/кг)

и субсептической (500 мкг/кг) доз липополисахари-

да по сравнению с введением физиологического рас-

твора получены следующие данные.

I. Экспрессия гена OxR1.
1. Через 2 часа после введения ЛПС в несептиче-

ской (25 мкг/кг) или субсептической (500 мкг/кг)

дозах во всех исследованных структурах (гипотала-

мус, средний, продолговатый и спинной мозг) изме-

нений уровня экспрессии гена OxR1 не наблюдалось.

2. Через 4 часа после инъекции ЛПС (25

и 500 мкг/кг) определено повышение уровня экспрес-

сии гена OxR1 в клетках среднего и  спинного мозга

только после введения ЛПС в  дозе 25 мкг/кг по

сравнению с ее уровнем у животных, которым вводи-

ли изотонический раствор натрия хлорида. В клетках

гипоталамуса и продолговатого мозга изменений уров-

ня экспрессии гена OxR1 не наблюдалось (рис. 1).

3. Через 6 часов после введения ЛПС в  обеих

дозах не обнаружено изменений уровня мРНК

OxR1 в клетках ни в одном из отделов мозга.

II. Экспрессия гена OхR2.
1. Уровень экспрессии гена OxR2 через 2 часа

после введения ЛПС (25 мкг/кг и  500 мкг/кг) не

изменяется ни в  одной из исследованных структур

мозга.

2. Через 4 часа после инъекции ЛПС (25

и 500 мкг/кг) определено снижение уровня экспрес-

сии гена OxR2 в  клетках гипоталамуса и  повыше-

ние — в клетках среднего мозга после введения ЛПС

только в  дозе 25 мкг/кг. В клетках продолговатого

и  спинного мозга изменений уровня экспрессии гена

OxR2 после введения ЛПС не определено (рис. 2).

3. Через 6 часов после введения ЛПС (25 мкг/кг

и  500 мкг/кг) изменений уровня экспрессии гена

OxR2 ни в одной исследованной структуре не обна-

ружено.

Таким образом, через 2 и  6 часов после введения

ЛПС в  субсептической (500 мкг/кг) или несептиче-

ской (25 мкг/кг) дозах во всех исследованных структу-

рах (гипоталамус, средний, продолговатый и  спинной

мозг) изменений уровня экспрессии генов OxR1

и OxR2 не определено. Через 4 часа уровень экспрес-

сии гена ОxR1 в  орексин-чувствительных клетках

среднего и спинного мозга возрастает, а интенсивность

экспрессии гена ОxR2 в  клетках среднего мозга уве-

личивается только после введения ЛПС в  несептиче-

ской дозе (25 мкг/кг). В клетках гипоталамуса сниже-

ние интенсивности экспрессии гена ОxR2 происходит

после введения ЛПС независимо от применяемой
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Рис. 1. Уровень экспрессии гена рецептора к орексину 1 типа

(OХR1) в отделах среднего и спинного мозга через 4 часа после

внутривенного введения ЛПС (25 и 500 мкг/кг).

* Различия достоверны (р<0,05) по сравнению с данным показателем

после введения изотонического раствора натрия хлорида.



дозы. Через 6 часов после введения ЛПС в обеих дозах

изменений уровня экспрессии генов ОxR1 и OxR2 не

обнаружено во всех исследованных структурах ЦНС.

В результате проведенных исследований опреде-

лена динамика изменений уровня экспрессии генов

рецепторов к  орексину в  орексин-чувствительных

клетках различных отделов центральной нервной

системы в  первые часы после введения антигена.

Наиболее выраженные изменения уровня экспрес-

сии генов рецепторов к орексину обнаружены в слу-

чаях аппликации антигена малых доз.

Обсуждение результатов. Согласно современным

представлениям передача сигнала в  системе орексин-

содержащих и  орексин-чувствительных клеток осу-

ществляется посредством активации двух рецепторов

(OxR1 и OxR2), лигандами к которым являются орек-

сины А и В. К настоящему времени подробно исследо-

ваны молекулярно-биологические аспекты их лиганд-

рецепторных взаимодействий, детально проанализиро-

ваны клеточные эффекты действия орексинов А и  В

и возможные пути активации орексин-чувствительных

клеток, осуществляемые через связывание орексинов

с OxR1 и OxR2 [37, 38]. Показано наличие транс-

мембранных рецепторов к орексинам на клетках струк-

тур головного мозга, участвующих в регуляции функ-

ций иммунной системы, а также органов, принимаю-

щих участие в  формировании иммунного ответа, а

именно на клетках надпочечников, почек (только

OxR1), щитовидной железы, легких (только OxR2),

печени, селезенки, а также на стволовых клетках

(фенотип CD34+) [16, 30, 39]. При введении ЛПС

происходит активация орексин-содержащих нейронов,

оцененная по появлению в них белка c-Fos и повыше-

нию уровня экспрессии гена препроорексина [17, 27].

Ранее нами было показано участие орексин-содер-

жащих нейронов гипоталамуса в ответных реакциях

мозга на введение ЛПС, выражающееся в  измене-

нии содержания орексина в нейронах [41] и интен-

сивности экспрессии гена пре-проорексина. Однако

данные о  динамике изменения экспрессии генов

рецепторов к орексину в клетках различных отделов

мозга как при введении антигена, так и при примене-

нии других воздействий в  литературе практически

отсутствуют. В настоящем исследовании показано,

что через 4 часа после введения ЛПС в обеих дозах

интенсивность экспрессии генов OxR1 и  OxR2

в  клетках гипоталамуса значительно снижена, тогда

как в клетках среднего и спинного мозга существенно

увеличена. Уровень экспрессии гена OxR1 и OxR2

после введения ЛПС оставался практически без

изменений через 2 и  6 часов после воздействия во

всех исследуемых структурах. Полученные данные не

только подтверждают результаты ранее проведенных

исследований, свидетельствующих об участии систе-

мы орексин-содержащих нейронов в реакциях мозга

на введение антигена, но и демонстрируют различную

степень восприятия клетками головного и  спинного

мозга медиаторов — орексинов А и В.

В последние годы в  литературе сформировалось

мнение о  том, что орексин-содержащие нейроны

гипоталамуса участвуют в контроле активности сим-

патической нервной системы [38]. Сопоставление

данных об уровне экспрессии гена препроорексина

и изменении содержания внутриклеточного орексина

после аппликации антигена с  результатами данной

работы, демонстрирующими изменение уровня экс-

прессии генов рецепторов орексина, свидетельству-

ет, что в ответ на введение антигена возникает кас-

кад реакций, в  который вовлечены определенные

группы орексин-содержащих нейронов гипоталамуса

и  орексин-чувствительных нейронов различных

отделов ЦНС.

Впервые установленное ЛПС-индуцированное

изменение динамики экспрессии препроорексина

и рецепторов OхR1 и OхR2 обусловливает возмож-

ность активации процесса взаимодействия орексинов,

синтезируемых нейронами гипоталамуса, с рецептора-

ми OхR1 и  OхR2, расположенными на мембранах

клеток гипоталамуса, среднего мозга, спинного мозга,

что, по-видимому, изменяет активность этих клеток,

вовлекая их в процесс реализации реакции мозга на

антигенное воздействие.

Участие орексин-чувствительных нейронов этих

структур в механизмах реализации реакций мозга на

антигенное воздействие, происходит, в  том числе,

и  в  результате изменения интенсивности лиганд-

рецепторных взаимодействий.
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Рис. 2. Уровень экспрессии гена рецептора к орексину 2 типа

(OхR2) в гипоталамусе и среднем мозге через 4 часа после внутри-

венного введения ЛПС (25 и 500 мкг/кг).

* Различия достоверны (р<0,05) по сравнению с данным показателем

после введения изотонического раствора натрия хлорида.
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Следует подчеркнуть разнонаправленность изме-

нений уровня экспрессии гена OхR2 в клетках гипо-

таламуса и среднего мозга через 4 часа после внутри-

венного введения ЛПС.

Таким образом, изменение уровня экспрессии

генов рецепторов к орексинам происходит в первые

часы после введения Т-независимого антигена —

липополисахарида, и выражается в повышении кон-

центрации мРНК OхR1 и OхR2 в клетках средне-

го мозга, и только мРНК OхR1 в грудных сегментах

спинного мозга. В клетках гипоталамуса определено

снижение уровня экспрессии гена рецептора OхR2.

ЛПС-индуцированное изменение динамики экс-

прессии рецепторов OхR1 и OхR2, продемонстри-

рованное в  настоящей работе, позволяет полагать,

что в  первые часы после поступления антигенов,

в том числе инфекционной природы, изменяется сте-

пень чувствительности клеток-мишеней в гипотала-

мусе, среднем и спинном мозге к действию орекси-

нов, синтезируемых нейронами гипоталамуса, что

подчеркивает важность вовлечения системы орек-

син-содержащих и  орексин-чувствительных нейро-

нов в механизмы реализации реакций мозга на анти-

генное воздействие.
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Введение. В настоящее время ежегодно в целях

переселения и  поиска работы границы государств

пересекают более чем 200 миллионов человек, т. е.

3,1% от общей численности населения. Мигранты,

являясь важным источником экономического разви-

тия, составляют значительную и  растущую долю

населения. Лидерами по приему мигрантов являют-

ся США — 45,8 млн человек, Россия — 11,2 млн

человек, Германия — 9,8 млн человек [1, 2].

Известно, что миграции способствуют войны, кон-

фликты, региональные экономические кризисы,

экологические катастрофы. Однако основным моти-

вом к трудовой миграции остается стремление к уве-

личению личных экономических возможностей вне

зависимости от политической и  экономической

ситуации в стране постоянного проживания, поэтому
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Проведен ретроспективный анализ частоты выявления ВИЧ-инфекции, сифилиса и туберкулеза в 2013 году среди трудовых

мигрантов, обратившихся за медицинским освидетельствованием в «Единый медицинский центр» в Санкт-Петербурге. В

число лиц, прошедших медицинское освидетельствование, вошли граждане Узбекистана, Таджикистана, Киргизии,

Азербайджана, Армении, Украины, Молдовы, Литвы и Белоруссии. Общий показатель частоты выявления ВИЧ-инфекции

среди трудовых мигрантов, прошедших медицинское освидетельствование, составляет 171,1 на 100 тыс. Этот показатель в

5 раз выше, чем среди жителей Санкт-Петербурга, где за 2008–2012 средняя частота носительства ВИЧ составила 34,7

на  100 тыс. населения. Наибольшие показатели отмечаются у мигрантов из Азербайджана, Молдовы и  Украины.

Наименьшая частота встречаемости ВИЧ — среди мигрантов из Узбекистана, Таджикистана и Киргизии. Полученные пока-

затели частоты сифилиса и туберкулеза также свидетельствуют о высокой их распространенности среди исследуемой популя-

ции. Наибольшая частота туберкулеза отмечается среди мигрантов из Азербайджана, Киргизии и Украины. Наиболее высо-

кая встречаемость сифилиса отмечаются у трудовых мигрантов из Азербайджана, Киргизии и Молдовы.

Ключевые слова: социально-значимые инфекции, трудовые мигранты, ВИЧ-инфекция.

The study was aimed at a retrospective analysis of the frequency detection of HIV infection, syphilis and tuberculosis in 2013

among migrant workers seeking for medical examination in the Unified Medical Center in St. Petersburg. Number of people who

was examined by a doctor included citizens of Uzbekistan, Tajikistan, Kyrgyzstan, Armenia, Azerbaijan, Ukraine, Moldova,

Lithuania and Belarus. Total prevalence of HIV infection among migrant workers passed a medical examination is 171,1 per

100 000. This rate is 5 times higher than the average value among the inhabitants of St. Petersburg for 2008–2012, where HIV-

infected were 34,7 per 100 thousand of the population. The highest levels of HIV-infected migrants show migrants from

Azerbaijan, Moldova and Ukraine. The lowest values of the incidence of HIV infection are among migrants from Uzbekistan,

Tajikistan and Kyrgyzstan. The highest levels of tuberculosis show migrants from Azerbaijan, Kyrgyzstan and Ukraine. Migrants

from Azerbaijan, Kyrgyzstan and Moldova have the highest prevalence of syphilis.

Key words: Socially Significant Infections, migrant workers, HIV infection.



трудовых мигрантов не следует полностью отож-

дествлять с вынужденными беженцами, в отноше-

нии которых во многих странах создаются преферен-

ции. При этом вне зависимости от причин миграции

состояние здоровья мигрантов представляет опреде-

ленную проблему для принимающих стран.

Целью настоящего исследования являлось изуче-

ние распространенности ВИЧ-инфекции, туберку-

леза и сифилиса среди трудовых мигрантов в Санкт-

Петербурге в 2013 г.

Исследование проводилось в рамках проекта

№ 13-04-91456 «Изучение биосоциальных факто-

ров риска ВИЧ-инфекции среди трудовых мигрантов

с применением многоуровневых методов оценки,

включая метод случай-контроль, и ее профилактика».

Материалы и  методы исследования. Проведен

ретроспективный анализ частоты выявления ВИЧ-

инфекции, сифилиса и  туберкулеза в 2013 году

среди трудовых мигрантов, обращающихся за меди-

цинским освидетельствованием в «Единый меди-

цинский центр» в Санкт-Петербурге. В число лиц,

прошедших медицинское освидетельствование, вхо-

дили граждане Узбекистана, Таджикистана,

Киргизии, Азербайджана, Армении, Украины,

Молдовы, Литвы и Беларуси.

Результаты и их обсуждение. В последние годы

массовая трудовая миграция влияет на  санитарно-

эпидемиологическое благополучие населения

Российской Федерации. По данным Федеральной

миграционной службы, на  территории Российской

Федерации находятся 10,2 млн иностранных граж-

дан, в том числе граждане Узбекистана (23%),

Украины (13,3%) и  Таджикистана (более 10%).

Характерной чертой трудовой миграции является

значительное количество мигрантов с неурегулиро-

ванным статусом или работающих без разрешитель-

ных документов. За период 2007–2013 гг. прошли

медицинское освидетельствование более 7,4 млн

иностранных граждан. Суммарно выявлено 56 206

больных инфекционными заболеваниями, в том

числе ВИЧ-инфицированных — 11 358 (20,2%),

больных туберкулезом — 20 881 (37,2%), больных

инфекциями, передающимися половым путем

(ИППП),— 23 967 человек (42,6%). В 2013 г.

зарегистрированы 2909 случаев заболевания други-

ми инфекциями, в том числе брюшным тифом, ост-

рыми кишечными инфекциями различной этиологии,

связанными с условиями размещения [3].

В Санкт-Петербурге в период с 1990 по 2009 гг.

наибольшая инфекционная заболеваемость отмеча-

лась у приезжих граждан из Таджикистана

и  Узбекистана. Наибольшую эпидемиологическую

угрозу для мегаполиса представляли мигранты

с высококонтагиозными заболеваниями: активной

формой туберкулеза, прогрессирующими стадиями

ВИЧ-инфекции и брюшным тифом [4].

Реализация приоритетного национального про-

екта в сфере здравоохранения, вакцинопрофилакти-

ка населения, а  также обеспечение безопасности

среды обитания человека позволили уменьшить уро-

вень инфекционных и  массовых неинфекционных

заболеваний в России. Однако значительная часть

мигрантов остается вне профилактических программ

государства, поэтому для более полной стабилизации

эпидемиологической обстановки требуется включе-

ние мигрантов в общую систему профилактика

инфекций [5].

Во многих государствах используются различные

методы и подходы к оценке состояния здоровья миг-

рантов до и  после прибытия, однако не существует

международного консенсуса о лучшем подходе [6–9].

Процедуры скрининга вновь прибывших регламенти-

руются по-разному. Испания, где медицинское обслу-

живание доступно без учета иммиграционного статуса

или платежеспособности, разработаны детальные,

конкретные региональные протоколы [10]. В Канаде,

Великобритании, США разработаны протоколы

обследования, объем которых широко варьирует.

Многие доклады о  состоянии инфекционной заболе-

ваемости сосредоточены на  небольших группах миг-

рантов, что создает трудности в сравнении информа-

ции или ее экстраполяции на другие группы [11, 12].

В Европе, несмотря на  низкую заболеваемость

и  летальность от инфекционных заболеваний

 миграционный поток создает риск импортирования

инфекций.

Наши исследования по оценке частоты ВИЧ-

инфекции среди трудовых мигрантов в Санкт-

Петербурге представлены в табл. 1.

Проведенный анализ позволил установить, что

проблема распространенности ВИЧ-инфекции среди

трудовых мигрантов является чрезвычайно актуаль-

ной. Общий показатель частоты выявления ВИЧ-

инфекции среди трудовых мигрантов, прошедших

медицинское освидетельствование, составляет 171,1

на 100 тыс. (95% доверительный интервал).

Этот показатель в 5 раз выше, чем среди жителей

Санкт-Петербурга, где за 2008–2012 гг. среднее

значение носительства ВИЧ составило 34,7 на 100

тыс. населения. Данное обстоятельство позволяет

рассматривать трудовую миграцию как мощный фак-

тор, вносящий существенный вклад в эпидемический

процесс ВИЧ-инфекции в Санкт-Петербурге

и  в целом в России. Трудовые мигранты представ-

ляют собой активную возрастную группу населения,

поэтому высокая заболеваемость ВИЧ-инфекцией
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среди них создает существенную угрозу распростра-

нения этого заболевания среди населения России.

Наибольшие показатели частоты ВИЧ отмечаются

у мигрантов из Азербайджана, Молдовы и Украины,

наименьшие — среди мигрантов из Узбекистана,

Таджикистана и Киргизии.

В последние годы росту заболеваемости туберкуле-

зом в мире способствуют неблагополучная эпидемио-

логическая обстановка по ВИЧ, а также множествен-

ная лекарственная устойчивость микобактерий тубер-

кулеза. Частая смена места жительства, языковый

барьер, стремление уклониться от контактов с предста-

вителями официальных властей создают серьезные

препятствия для проведения в отношении данной груп-

пы профилактических мероприятий, принятых в нашей

стране: ревакцинации детей и подростков, дезинфек-

ции очага туберкулезной инфекции, обследования лиц,

находившихся в контакте с заболевшим туберкулезом.

Наши исследования по выявлению туберкулезной

инфекции у трудовых мигрантов представлены

в табл. 2.

Как видно из таблицы, общий показатель частоты

выявления туберкулезной инфекции среди трудовых

мигрантов, прошедших медицинское освидетельство-

вание, составляет 536,3 на  100 тыс. Наибольшие

показатели частоты отмечаются среди мигрантов из

Азербайджана, Киргизии и Украины.

Высокая распространенность туберкулезной

инфекции среди трудовых мигрантов представляет

высокую эпидемиологическую опасность для жите-

лей Санкт-Петербурга.

Сифилис представляет собой глобальную пробле-

му здравоохранения. В мире ежегодно инфицируют-

ся 12 млн человек. Это инфекционное заболевание

распространено в Африке, Азии и Южной Америке.

Европейский центр по контролю и  профилактике
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заболеваний (ECDC) сообщил, что общее число слу-

чаев сифилиса существенно возросло в большинстве

стран Западной Европы в период между 1998

и 2007 г., в основном среди мужчин [13]. В послед-

ние годы большинство зарегистрированных случаев

сифилиса были связаны с ВИЧ-инфекцией [14, 15].

Отсутствие семьи, новая среда, в которую попадают

мигранты, приводят к изменениям стереотипов пове-

дения. Заболеваемость ИПППП среди мигрантов

в 2007 г. превысила общероссийский в 3,5 раза [16,

17]. В России, как указано в государственном докла-

де Роспотребнадзора [3], среди 56 206 больных

инфекционными заболеваниями мигрантов выявлено

2179 (35%) больных ИППП.

Наши исследования по выявлению сифилиса

у трудовых мигрантов представлены в табл. 3.

Общий показатель частоты выявления сифилиса

среди трудовых мигрантов, прошедших медицинское

освидетельствование, составляет 781,5 на 100 тыс.

Наиболее высокие показатели встречаемости отме-

чаются у трудовых мигрантов из Азербайджана,

Киргизии и Молдовы.

Выводы. Проведенное в Санкт-Петербурге иссле-

дование показало высокую распростране нность соци-

ально-значимых инфекционных  забо леваний среди

трудовых мигрантов, особенно из Азербайджана,

Киргизии, Молдовы и Украины.

Для улучшения здоровья мигрантов и сдержи вания

распространения этих заболеваний необхо димо про-

ведение мероприятий, сводящих к мини муму отрица-

тельные последствия процесса миграции. Необходимо

получение объективной информации о состоянии здо-

ровья мигрантов, проведение мониторингов, стимули-

рование сотрудничества между заинтересованными

ведомствами, прове дение соответствующих научных

исследований. Требуется создать многоуровневый

подход к оценке здоровья трудовых мигрантов, учи-

тывающий влияние различных социокультурных,

религиозных и поведенческих особенностей, сложив-

шихся в разных странах.
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5 декабря 2014 года ученому с мировым именем,

одному из основателей иммунофизиологии, заслу-

женному деятелю науки Российской Федерации,

академику РАН, профессору Елене Андреевне

Корневой исполнилось 85 лет.

Е. А. Корнева окончила 1-й Ленинградский меди-

цинский институт им. академика И.  П. Павлова

в  1953 году, а затем аспирантуру на кафедре нор-

мальной физиологии этого же института. Ее научным

руководителем и учителем был выдающийся ученый-

физиолог академик Д. А. Бирюков, научивший мно-

гому, в  том числе самостоятельности, стремлению к

широте видения и интеграции фактов. Он поклонялся

«его величеству Факту», что и  передал ученикам.

С 1956 года научная деятельность Е. А. Корневой

связана с Институтом экспериментальной медицины.

Здесь Е.  А. Корнева начала свои, ставшие теперь

классическими, исследования в  области физиологии

иммунной системы. Ею был впервые поставлен

и исследован вопрос о значении определенных структур

мозга в  регуляции функций иммунной системы

и открыто новое свойство заднего гипоталамического

поля при его повреждении угнетать, а при раздраже-

нии — стимулировать процесс образования антител.

Полученные Е. А. Корневой данные были признаны

открытием и внесены Госкомитетом по делам  открытий

и  изобретений в  Государственный реестр под № 69.

По результатам этих исследований Е. А. Корневой

была разработана концепция организации многоуров-

невой системы нейрогуморальной регуляции иммуно-

логических процессов в целостном организме, которая

легла в  основу новой, перспективной научной дис -

циплины — иммунофизиологии (психонейроиммуно-

логии).

В вышедшей в  США в  1986 году книге

«Основатели психонейроиммунологии» признана

приоритетность исследований Е. А. Корневой в этой

области, и она названа одним из основоположников

этой дисциплины.

В 1986 году Е. А. Корнева была избрана членом-

корреспондентом, а в 1997 году — действительным

членом Российской академии медицинских наук.

Е. А. Корнева входит в число основателей между-

народных научных обществ по Нейроиммуно -

модуляции (ISNIM) и  Психонейроиммунологии

(PNI), избиралась вице-президентом ISNIM и чле-

ном президиума PNI, Почетным директором Фонда

по Психонейроиммунологии (США).

Е.  А. Корнева является крупным организатором

науки в  нашей стране. Она исполняла обязанности

заместителя председателя Научного Совета АМН

СССР по физиологии человека, являлась заместите-

лем председателя Научного Совета АН СССР по

прикладной физиологии человека, председателем

комиссии «Иммунофизиология» при Научном Совете

РАМН по экспериментальной и прикладной физио-

логии. В 2004 году за выдающиеся заслуги в области

исследования взаимодействия нейроэндокринной

К ЮБИЛЕЮ ЕЛЕНЫ АНДРЕЕВНЫ КОРНЕВОЙ

ЮБИЛЕИ
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и иммунной систем организма, работу по организации

и  популяризации науки Е. А. Корнева награждена

золотой медалью Президиума Всероссийского научно-

го общества иммунологов.

Е. А. Корнева сумела объединить ученых, работаю-

щих в  области иммунофизиологии: под ее руковод-

ством проведено пять Всесоюзных симпозиумов по

проблеме взаимодействия нервной и иммунной систем,

Российско-Американские рабочие совещания в  Сан-

Франциско (1990) и  Санкт-Петербурге (1991),

Международная конференция «Нейро иммунные

взаимодействия и окружающая среда» (1995), четы-

ре Международных симпозиума «Взаимодействие

нервной и  иммунной систем в  норме и  патологии»

(2007–2013 гг.) совместно с Институтом нейробио-

логии Макса Планка (Германия).

В течение многих лет Е. А. Корнева была членом

редколлегий международных журналов «Brain,

Behavior and Immunity» и «Neuroimmunomodulation».

В настоящее время она входит в  состав редколлегий

международного журнала «Advances in Neuroimmune

Biology», журналов «Патогенез», «Цитокины и вос-

паление», «Медицинский академический журнал»,

«Журнал иммунологии».

Е.  А. Корнева активно занимается педагогиче-

ской деятельностью. Впервые в стране в 1987 году

она начала читать курс лекций по нейроиммуномоду-

ляции в  Ленинградском (в настоящее время —

Санкт-Петербургском) государственном универси-

тете. В 1993 году под ее редакцией вышло первое

в  мире руководство по иммунофизиологии (Л.:

Наука). В настоящее время Е. А. Корнева — про-

фессор кафедры патофизиологии медицинского

факультета СПбГУ. Она является автором более

400 научных работ, включая 7 монографий.

Е. А. Корневой создана крупная научная школа —

подготовлены 12 докторов и  более 30 кандидатов

наук.

Для научных исследований Е. А. Корневой послед-

них лет характерно углубленное изучение клеточно-

молекулярных механизмов регуляции, нарушений

и  коррекции защитных функций организма уже на

рецепторно-сигнальном и генетическом уровне реали-

зации нейроиммунных взаимодействий. Крупнейшими

достижениями стали открытие специфичности алго-

ритмов развития ответа клеток ЦНС на введение кон-

кретных антигенов и разработка новых методов про-

гнозирования развития заболеваний, вызванных нару-

шением нейроиммунных взаимодействий, а также воз-

можности их коррекции. Результаты исследования

участия орексин-содержащих нейронов гипоталамуса

в  регуляции нейроиммунных взаимодействий при

стрессе и  на ранних этапах иммунного ответа позво-

ляют говорить о возможности разработки методов

адресного воздействия на эти процессы. Достижения

в  области изучения антибиотических соединений

открывают перспективы для получения антибиотиков

с оптимальными свойствами на основе эндогенных

антибиотических пептидов и нанокомпозитов.

За выдающийся вклад в развитие отечественной

науки Е.  А.  Корнева награждена орденом «Знак

Почета» и орденом Дружбы.

Широта взглядов, эрудиция, человеческое участие

Е. А. Корневой вызывают глубокое уважение коллег

и  являются примером для подражания научной

 молодежи.

Академическая общественность
Сотрудники НИИ экспериментальной медицины

Редколлегия журнала
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25 сентября 2014 г. исполнилось 85 лет со дня

рождения выдающегося ученого, заслуженного дея-

теля науки РФ, действительного члена РАН, докто-

ра медицинских наук, главного научного сотрудника

ФГБУ «НИИЭМ» СЗО РАМН, профессора

А. А. Тотоляна.

Артем Акопович Тотолян родился 25 сентября

1929 года в Ленинакане (Армянская ССР), учился

в Грузии в средней школе г. Тбилиси, которую окон-

чил с золотой медалью. В 1954 году получил диплом

с отличием в  Ереванском медицинском институте.

Свою практическую деятельность А. А. Тотолян

начал в  районной санитарно-эпидемиологической

станции в  Артикском районе Армянской ССР, где

в  течение трех лет работал бактериологом. Именно

здесь сформировался его интерес к микробиологии.

В 1957 г. А. А. Тотолян был принят в аспирантуру

в  отдел микробиологии НИИ экспериментальной

медицины (г. Ленинград), где под руководством ака-

демика В. И. Иоффе начал работу над кандидатской

диссертацией, посвященной стрептококковым бакте-

риофагам. С этого момента его трудовая и творческая

деятельность проходила в стенах этого известного

научного учреждения страны, а  исследовательские

интересы были связаны с изучением патогенных

стрептококков.

Артем Акопович Тотолян в  течение всей своей

научной карьеры работал в НИИ эксперименталь-

ной медицины, где он прошел путь от аспиранта до

руководителя научного подразделения и заместителя

директора.

В 1960 году А. А. Тотолян защитил кандидатскую

диссертацию, а в 1979 году — докторскую диссерта-

цию. В 1972 году он создал лабораторию генетики

микроорганизмов, на базе которой позднее был обра-

зован отдел молекулярной микробиологии. С 1985 до

2012 года он возглавлял отдел, который и по настоя-

щее время является крупнейшим в России и одним из

ведущих в мире центров по изучению генетики стреп-

тококков и патогенеза стрептококковых заболеваний.

Научные идеи и  гипотезы, сформулированные

А. А. Тотоляном, нашли блестящее подтверждение

в работах, вышедших из отдела молекулярной мик-

робиологии. А.  А.  Тотоляном был проведен ком-

плекс работ, посвященных роли внехромосомных

факторов стрептококков в  патологии, впервые опи-

сан и исследован ряд стрептококковых бактериофа-

гов, показана роль бактериофагов как факторов

передачи генетической информации между стрепто-

кокками, а  также обнаружены и  изучены новые

классы плазмид, несущих гены лекарственной устой-

чивости и инвертированные повторы.

Под руководством А. А. Тотоляна созданы подходы

к изучению факторов патогенности стрептококков,

в частности, М-белка — ведущего фактора патогенно-

сти данных бактерий, экспериментально доказано, что

вирусная инфекция может усугублять развивающиеся

после вирусных заболеваний бактериальные инфек-

ции. Теория о роли IgG Fc рецепторных белков стреп-

тококков, как ведущих факторов развития постстреп-

тококкового гломерулонефрита и  ревмокардита,

в настоящее время является одной из ведущих.

АРТЕМ АКОПОВИЧ ТОТОЛЯН 

К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
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Благодаря инициативе и  энергичным усилиям

А. А. Тотоляна внимание отечественных неонатоло-

гов было впервые акцентировано на изучении роли

стрептококков группы В (СГВ) в  возникновении

патологии беременности и заболеваний новорожден-

ных. Изучение генов поверхностных белков СГВ

позволило установить их роль в формировании виру-

лентного фенотипа данных бактерий, а широкое при-

менение методов генетической инженерии обеспечи-

ло возможность развернуть работы по созданию

вакцинных препаратов на основе рекомбинантных

вариантов поверхностных белков СГВ.

Большой организаторский талант, кипучая энер-

гия, творческий подход к организации работы

научных сотрудников, многолетняя творческая дея-

тельность А. А. Тотоляна, направленная на развитие

исследований в  области генетики патогенности

стрептококков, стали основой для формирования

всемирно известной отечественной научной школы

в области микробиологии.

А. А. Тотоляном опубликовано более 300 печат-

ных работ (статьи, монографии, руководства, патен-

ты) в отечественной и зарубежной печати. Им под-

готовлено 5 докторов и 25 кандидатов наук.

В 1984 г. А. А. Тотолян был избран членом-кор-

респондентом РАМН, в  1993 г.— академиком

РАМН, а  в  2013 г.— действительным членом

Российской академии наук. В течение многих лет

академик А. А. Тотолян руководил международны-

ми научными проектами, совместными с университе-

тами Чехии, Германии, Словакии, Швеции, США

и Китая. А. А. Тотолян является блестящим лекто-

ром, о чем свидетельствуют его доклады и выступле-

ния как на российских, так и международных конфе-

ренциях. Профессор А. А. Тотолян является руково-

дителем многочисленных проектов Российского

фонда фундаментальных исследований, обладателем

грантов Президента Российской Федерации для

научных школ, разнообразных наград и грамот. 

А. А. Тотолян многие годы выполнял функции

эксперта Всемирной организации здравоохранения,

является почетным членом микробиологических

обществ Чехии и  Словакии, членом президиума

правления Научного общества микробиологов и эпи-

демиологов РФ, удостоен почетного диплома

Университета Оклахомы, США.

А. А. Тотолян по-прежнему является активным

научным сотрудником Института эксперименталь-

ной медицины, а его вклад в развитие этого научно-

го учреждения отмечен вручением премии им.

Принца А. П. Ольденбургского (2007 г.), вручени-

ем золотого знака ИЭМ (2010 г.), а также избра-

нием Почетным доктором НИИ экспериментальной

медицины (2004 г.). А. А. Тотолян отмечен также

правительственными наградами — Знаком Почета

и орденом Дружбы.

Коллектив ФГБУ «НИИЭМ» СЗО РАМН, редколлегия «Медицинского академического журнала»,
а  также многочисленные друзья и  коллеги поздравляют Артема Акоповича Тотоляна с юбилеем
и желают кавказского долголетия и неиссякаемой энергии.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ

1. Ста тьи для пуб ли ка ции дол ж ны быть на пи са ны на рус ском язы ке, иметь ре фе рат (ре зю ме), клю че вые сло ва (3–4) на рус ском и ан г лий -

ском язы ках.

2. Ста тьи пред ста в ля ют ся в ре дак цию на элек т рон ных и бу ма ж ных но си те лях. Ес ли у ав то ра есть за труд не ния с пе ре сыл кой ста тьи по поч -

те, пре до с та в ле ние ма те ри а ла воз мо ж но в элек т рон ном ви де. Все стра ни цы дол ж ны быть про ну ме ро ва ны от пер вой до по с лед ней стра ни цы, без

про пу с ков и ли тер ных до ба в ле ний (на при мер, 2а и т. п.).

3. Объ ем ста тьи не дол жен пре вы шать:

3.1. Пе ре до вая ста тья, об зор, лек ция — 25 стра ниц;

3.2. Ори ги наль ная ста тья — 15 стра ниц;

3.3. Ре ко мен да ции для вра чей — 5 стра ниц;

3.4. Ре цен зии, ин фор ма ция, хро ни ка — 3 стра ни цы.

4. Ста тья дол ж на иметь сле ду ю щие раз де лы.

4.1. Ти туль ный лист — ука зы ва ют ся на зва ние ста тьи, ини ци а лы и фа ми лии ав то ров, по л ное на зва ние уч ре ж де ния, го род на рус ском и ан -

г лий ском язы ках. Ти туль ный лист дол жен быть под пи сан все ми ав то ра ми.

4.2. Ре зю ме — до 1500 зна ков, от ра жа ет цель, ос нов ные ме то ды ис сле до ва ний, ва ж ней шие ре зуль та ты.

4.3. Ос нов ной текст дол жен вклю чать в се бя сле ду ю щие раз де лы, рас по ло жен ные в ус та но в лен ном по ряд ке:

4.3.1. Вве де ние;

4.3.2. Ма те ри а лы и ме то ды ис сле до ва ния — обя за тель но ука зы ва ют ся све де ния о ста ти сти че с кой об ра бот ке экс пе ри мен таль но го или

кли ни че с ко го ма те ри а ла;

4.3.3. Ре зуль та ты и их об су ж де ние;

4.3.4. Вы во ды;

4.3.5. Ли те ра ту ра.

5. Ка ж дая таб ли ца дол ж на иметь но мер и на зва ние. Ри сун ки, гра фи ки, схе мы дол ж ны быть чер но-бе лы ми с раз ли чи мой штри хов кой, вы -

пол не ны в элек т рон ном (от дель ны ми фай ла ми с со хра не ни ем воз мо ж но сти ре да к ти ро ва ния) и бу ма ж ном ва ри ан тах от дель но от тек ста, а так -

же иметь под ри су но ч ные под пи си без со кра ще ний и дуб ли ро вать ся в тек сте. При вклю че нии в пуб ли ка цию рас тро вой гра фи ки (ска ни ро ван ных,

циф ро вых сним ков, сним ков с эк ра на мо ни то ров и т. п.) пред поч те ние от да ет ся ри сун кам c раз ме ром мень шей сто ро ны не ме нее 5 см (640 пи -

к се лей), в фор ма тах pdf, tiff, jpeg (ма к си маль ное ка че ст во).

6. Би б лио гра фи че с кий спи сок.

6.1. Би б лио гра фи че с кие опи са ния ис то ч ни ков рас по ла га ют в по ряд ке упо ми на ния их в тек сте ста тьи и ну ме ру ют араб ски ми циф ра ми.

6.2. В лек ции мо ж но да вать спи сок ре ко мен ду е мой ли те ра ту ры, и то г да в тек сте ссы лать ся на ис то ч ни ки не обя за тель но.

6.3. Би б лио гра фи че с кий спи сок оформ ля ют в со от вет ст вии с дей ст ву ю щим ГОС Том, указываются все авторы цитируемых работ.

6.4. Ссыл ки на ци ти ру е мые ра бо ты в тек сте да ют в ви де по ряд ко вых но ме ров, за клю чен ных в ква д рат ные скоб ки. Не сле ду ет вклю чать

в спи сок ли те ра ту ры дис сер та ции.

6.5. При ме ры:

1. Тка чен ко Б. И. Фи зи о ло гия че ло ве ка.— СПб.: На у ка, 2000.— 400 с.

2. Ша ба нов П. Д. Ме ха низ мы ле кар ст вен ной за ви си мо сти // Мед. акад. вестн.— 2001.— Т. I, № 1.— С. 27–35.

3. Ле бе дев А. А. По ве ден че с кие эф фе к ты ала п ти да у крыс-изо лян тов // Эмо ци о наль ное по ве де ние / Под ред. Е. С. Пе т ро ва.—

СПб.: Пи тер, 2000.— С. 56–78.

7. Дан ные об ав то рах ста тьи дол ж ны вклю чать сле ду ю щие све де ния: фа ми лия, имя, от че ст во, ме с то ра бо ты с ука за ни ем го ро да и стра ны,

ад рес для пе ре пи с ки и но мер те ле фо на для свя зи, е-mail.

8. Все тер ми ны, упо т реб ля е мые в ста тье, дол ж ны стро го со от вет ст во вать дей ст ву ю щим но мен к ла ту рам (ана то ми че с кой, ги с то ло ги че с кой

и др.), на зва ния ле кар ст вен ных средств — Го су дар ст вен ной Фар ма ко пее, еди ни цы фи зи че с ких ве ли чин — си с те ме еди ниц СИ.

9. Ста тьи, по сту пив шие в ре дак цию, обя за тель но ре цен зи ру ют ся. Ес ли у ре цен зен та воз ни ка ют во п ро сы, ста тья воз вра ща ет ся на до ра бот -

ку. Да той по сту п ле ния ста тьи счи та ет ся да та по лу че ния ре дак ци ей окон ча тель но го ва ри ан та ста тьи. Ре дак ция ос та в ля ет за со бой пра во вне се -

ния ре да к тор ских из ме не ний в текст, не ис ка жа ю щих смы с ла ста тьи.

11. Ав тор ское пра во на  кон крет ную ста тью при на д ле жит ав то рам ста тьи, что от ме ча ет ся зна ком ©. За из да тель ст вом ос та ет ся пра во

на оформ ле ние, из да ние, рас про стра не ние и до ве де ние до все об ще го све де ния пуб ли ка ций, а так же вклю че ние жур на ла в раз ли ч ные ба зы дан -

ных и ин фор ма ци он ные си с те мы. При пе ре пе чат ке ста тьи или ее ча с ти ссыл ка па жур нал обя за тель на.

12. Ре дак ция вы сы ла ет ав то рам 1 ко пию жур на ла, в ко то ром опуб ли ко ва на ста тья.

13. Ре дак ция не вы пла чи ва ет го но ра ра за ста тьи и не взи ма ет пла ту за опуб ли ко ва ние ру ко пи сей.

14 Жур нал пуб ли ку ет ре к ла му по про фи лю жур на ла в ви де от дель ных ре к лам ных мо ду лей, ста тей, со дер жа щих ком мер че с кую ин фор ма цию

по про фи лю жур на ла с ука за ни ем «Пуб ли ку ет ся на пра вах ре к ла мы». Раз ме ще ние ре к ла мы в жур на ле плат ное. Объ ем по ме ще ния ре к лам ной

ин фор ма ции в жур на ле ог ра ни чен.

15. Ма те ри а лы сле ду ет на пра в лять от вет ст вен но му се к ре та рю Але к сан д ру Ва лен ти но ви чу Дми т ри е ву. Ад рес: Санкт-Пе тер бург, 197022,

Ка мен но о ст ров ский пр., д. 71, СЗО РАМН, элек т рон ная поч та: medicalacfdemicjournal@gmail.com, admitriev10@yandex.ru.

Мы ра ды всем Ва шим стать ям, пред ста в лен ным в наш жур нал!

Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с то ч кой зре ния ав то ров опуб ли ко ван ных ма те ри а лов.

Ре дак ция не не сет от вет ст вен но сти за по с лед ст вия, свя зан ные с не пра виль ным ис поль зо ва ни ем ин фор ма ции.
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