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П оследнее десятилетие ухо�

дящего века не случайно

было объявлено Всемирной органи�

зацией здравоохранения "десятиле�

тием мозга". Церебральные патоло�

гии по распространённости занима�

ют третье место среди населения

стран Европейского союза и Амери�

канского континента, уступая лишь

заболеваниям сердечно�сосудистой

системы и злокачественным ново�

образованиям. Заболевания голов�

ного мозга деструктивного и дегене�

ративного характера приводят не

только к уменьшению продолжи�

тельности жизни населения, но и

ограничивают социальную актив�

ность человека в силу развития ког�

нитивного дефицита, ограничивая

способность индивидуума к мышле�

нию, обучению, адекватному восп�

риятию информации и принятию

решений. Список церебральных па�

тологий, сопровождающихся нару�

шениями когнитивных функций,

достаточно велик и включает в себя

травму мозга, хроническую цереб�

ро�васкулярную недостаточность,

постгипоксическую энцефалопа�

тию, нейроинфекции, хронический

алкоголизм, задержку развития у де�

тей, поражения мозга нейродегене�

ративного характера [1, 2]. Наруше�

ние когнитивных и ассоциативных

функций в условиях церебральных

патологий протекают на фоне выра�

женных структурных изменений

тканей мозга за счёт угнетения про�

цессов биоэнергетики, развития

глутаматной "эксайтотоксичности",

гиперпродукции активных форм

кислорода, снижения активности

антиоксидантных систем, приводя�

щих, в конечном итоге, к развитию

апоптоза. Именно активация апоп�

тоза, по мнению многих исследовате�

лей, является первопричиной разви�

тия стойких нарушений когнитивно�

мнестических функций ЦНС [3�6].

Биохимические и морфоцитоло�

гические признаки апоптоза выявля�

ются в большом спектре эксперимен�

тальных нейродегенеративных расст�

ройств: транзиторной церебральной

ишемии, вызванной окклюзией це�

ребральной артерии; интрацереб�

ральной геморрагии; на моделях эпи�

лептогенных судорог; локальном тер�

мическом повреждении мозга. Апоп�

тоз включается в патологии любых

проявлений ишемических и травма�

тических повреждений нервной тка�

ни, включая нарушения спинного

мозга, деменциальные изменения,

связанные с развитием болезней

Альцгеймера, Паркинсона, сениль�

ной деменцией, врожденными пато�

логиями мозга и др. Таким образом,

можно говорить о нейроапоптозе как

новом патобиохимическом механиз�

ме нейродегенеративных расстройств

широкого спектра [4, 7�9]. 

Основное свойство апоптоза как

принципиально нового морфо�био�

химического процесса, отличного

от некроза  — это включение специ�

ализированных биохимических ме�

ханизмов, в результате которых про�

исходит повреждение  молекулы

ДНК и уничтожение белоксинтези�

рующих структур [10, 11].

Регуляция апоптоза в нервной

системе осуществляется многочис�

ленными сигнальными механизма�

ми. Причем, пути реализации этого

процесса могут быть различными:

нарушение энергетического потен�

циала митохондрий, образование

активных форм кислорода (АФК),

модуляция факторов транскрипции

(p53, AP�1, NF�kB), прямая актива�

ция генов раннего реагирования (c�

jun, c�fos) [12, 13].

В настоящее время выделены

три фазы апоптоза:

1. Инициации (индукции).
2. Эффекторная.
3. Деградации.
В качестве инициирующих

апоптоз факторов могут выступать:

избыток глутамата, депривация рос�

товых факторов, свободно�ради�

кальное окисление, гипогликемия.

Первичная реакция со стороны

нервной клетки на апоптотическое

воздействие, по�видимому, реализу�

ется генами раннего реагирования.

Активация этих генов рассматрива�

ется как один из основных, сохра�

нившихся в эволюции компонентов

нейронального ответа на поврежде�

ние [8, 12, 14]. Протеины генов ран�

него реагирования — c�jun, c�fos —

образуют димеры с другими белка�

ми — D�Jim, ATF (активизирующий

фактор транскрипции), в результате

чего образуется AP�1 комплекс. При

этом механизм активации апоптоза

генами раннего реагирования c�jun,

c�fos, а также их продуктом — фак�

тором транскрипции AP�1, по�ви�

димому,  обусловлен либо синтезом

патологических белков, либо индук�

цией образования гипотетического

апоптотического фактора. Актива�

ция генов немедленного реагирова�

ния в нейроне может осуществлять�

ся через протеинкиназный каскад p

21 ras — MAPK или сфингомиели�

назо�церамидный сигнальный путь.

В результате повышается тран�

скрипция этих генов, что способ�

ствует развитию апоптоза [15, 16].

Среди факторов индукции

апоптоза следует отметить образова�
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ние АФК как "извращенного" пути

окислительного метаболизма в

клетке. Считается, что поврежде�

ния, развивающиеся в результате

аноксии или ишемии ткани любого

уровня, обязаны, в первую очередь,

образованию АФК. Первичным ис�

точником АФК оказываются мито�

хондрии, которые играют ключевую

роль в энергетическом обеспечении

клетки. Ныне существует обобщен�

ное клиническое понятие "митохо�

ндриальная патология": поврежде�

ние мембран митохондрий ведет к

образованию супероксидных ради�

калов, которые, реагируя с NO, об�

разуют пероксинитриты, а также

"повреждающие" молекулы АФК

[17�21]. 

В недавних  исследованиях было

установлено, что нарушение "нор�

мальной" аккумуляции Са 2+ мито�

хондриями, а также высвобождение

апоптогенных белков из поврежден�

ных митохондрий в цитозоль служат

механизмами, ответственными за

индукцию апоптоза. В этом конте�

ксте существенна роль одного из

нейротрофических факторов —

фактора некроза опухоли (TNF), с

которым связаны открытие пор в

митохондриях, последующий раз�

рыв их мембраны и высвобождение

проапоптических белков в цитозоль

клетки. В настоящее время выделя�

ют следующие факторы, последова�

тельно включающиеся в апоптоз

нервных клеток: 

1. Гиперпродукция эксайтоксических
(excitoxic — возбуждающие) ами�
нокислот и длительная актива�

ция глутаматных рецепторов,

выраженные при нарушении

функции нервных клеток вслед�

ствие возрастных нейродеструк�

тивных процессов, болезни

Альцгеймера, паркинсонизме,

при остром нарушении мозгово�

го кровообращения. 

2.  Образование АФК, которые стиму�

лируют синтез провоспалитель�

ных цитокинов, включающихся в

каскад апоптических процессов. 

3. Гиперэкспрессия генов раннего реа�
гирования c�fos, c�jun.

4. Экспрессия группы рецепторов и
проапоптических белков (FAS,

APO�1 p53 и др.). Один из наибо�

лее значимых в этой группе —

белок p53. 

5. Включение каскада протеолити�
ческих реакций, приводящих к

расщеплению белков ядерного

матрикса, дестабилизации струк�

туры хроматина ядер, фрагмен�

тации ДНК, нарушению репли�

кационной и метаболической

функций клетки. Среди фермен�

тов, причастных к разветвлению

цепи апоптоза, ведущее место

принадлежит каспазам, относя�

щимся к семейству 1�интерлей�

кин�конвертирующих протеаз. 

6. Участие специфических регулятор�
ных белков, препятствующих реа�
лизации  программы апоптоза.
Один из них — белок bcl�2, ока�

зывает защитное действие на

многие типы клеток, пребываю�

щие в неблагоприятных услови�

ях. В исследованиях in vitro для

оценки апоптоза используется

отношение белков bcl�2/Bax; из�

быток первого способствует вы�

живанию клетки, избыток вто�

рого — ее гибели. Предполагают,

что антиапоптическое действие

bcl�2 связано с нормализацией

функции митохондрий, которые

участвуют в реализации апопто�

за. Конкретными механизмами

этого процесса являются: 1) бло�

кирование высвобождения из

митохондрий цитохрома — C; 2)

участие bcl�белков в формирова�

нии трансмембранных митохо�

ндриальных пор, что определяет

трансмембранный потенциал, а

также высвобождение различ�

ных активных соединений и ио�

нов из митохондрий; 3) возмож�

ность проникновения этих бел�

ков в липидные структуры мемб�

ран и формирование ионных ка�

налов, что имеет значение в

субклеточном распределении

Ca2+ между ядром, митохондри�

ями и эндоплазматическим ре�

тикулумом [12, 22�25].

Баланс про� и антиапоптотичес�

ких механизмов связан с оксидом

азота (NO), различные пути образо�

вания которого могут определять

как цитотоксическое, так и цитоп�

ротекторное его действие. Длитель�

ная генерация NO, опосредуемая

гиперэкспрессией гена c�fos, прово�

цирует развитие апоптоза: усилива�

ется синтез белка р53 и активируют�

ся протеазы из семейства каспаз.

Следует отметить, что каспазы, рас�

щепляя как ядерные, так и цитоп�

лазматические белковые структуры

нейрона, участвуют не только в эф�

фектороной стадии, но и в фазе дег�

радации апоптоза, выступая в каче�

стве основного повреждающего

фактора в этом процессе [3, 18, 26].

Принято считать, что каскад апоп�

тозных процессов может быть спро�

воцирован:  прямым действием на

геном нервной клетки (АФК,

ONOO�),  через нейромедиаторы

(глутамат), либо причинами, свя�

занными с ее ишемией, физическим

повреждением, реперфузией, ток�

сическим воздействием [25�27]. Би�

охимические процессы, сопровож�

дающие апоптоз, проявляются

экспрессией специфических генов и

синтезом особых белков клетки, за�

пускающих реакции апоптоза. По�

добная полиэтиологичность пре�

допределяет инициацию апоптоза

при многих патологических состоя�

ниях — как всего организма, так и

отдельных его органов или клеточ�

ных популяций [28]. 

Биохимические и цитоморфоло�

гические исследования апоптоза

выявляют несколько стадий его раз�

вития в поврежденной нервной тка�

ни: непосредственную и отсрочен�

ную. Как правило, исходное пов�

реждение ткани не ограничивается

областью воздействия разрушаю�

щей силы, а, продолжаясь во време�

ни, захватывает первично интакт�

ные клетки и приводит к расшире�

нию очага повреждения [28].

Экспериментальными работами

последнего десятилетия показана

значительная роль гиперэкспрессии

генов раннего реагирования c�fos в

развитии апоптоза нейрональных

клеток при нейродеструктивных

токсических заболеваниях. Так, в

условиях гиперпродукции АФК

нейрохимическими и биоэнергети�

ческими системами головного моз�

га, в условиях ишемии головного

мозга, а также при ряде других ней�

родеструктивных токсических пато�

логиях происходит активация

экспрессии редокс — чувствитель�

ных генов, многие из которых необ�

ходимы для защиты клеток от ток�

сических эффектов окислительного

стресса [4, 21, 28]. Так, при нормаль�

ной концентрации кислорода в ок�

ружающей клетке среде (нормок�

сия) под действием АФК происхо�

дит в основном активация JunB,

ATF�2� факторов транскрипции, а в

условиях окислительного стресса —

преимущественно факторов c�Jun и

c�fos. Активация именно этих фак�

торов транскрипции в условиях ги�

перпродукции АФК объясняется
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тем, что JunB и c�fos содержат в сво�

их ДНК — связывающих доменах

высокочувствительные к АФК ос�

татки цистеина �Cys 252, Cys154,

Cys61. Окисление их SH�групп при�

водит к обратной инактивации АР�1

и NF�kB. Помимо этого, белок c�fos

непосредственно участвует в про�

цессе фрагментации ДНК и иници�

ировании процессов апоптической

гибели клетки [3, 12, 13, 25].

Кроме того, рядом работ показа�

но, что существенную роль в гипе�

рпродукции NO при нейродеструк�

тивных заболеваниях принадлежит

индуцибельной NO�синтазе, кото�

рая экспрессируется под действием

генов немедленног реагирования —

c�fos, JunB и фактора транскрипции

АР�1 [3, 14, 18, 19, 29].

C�fos был одним из первых ге�

нов, для продукта которого было

показано участие в регуляции тран�

скрипции. Этот ядерный ген предс�

тавляет собой одну из основных

ядерных мишеней для передачи сиг�

налов регуляции клеточного роста и

трансформации, вовлечен во мно�

жество клеточных функций, в том

числе в процессы клеточной проли�

ферации и дифференцировки [30�32].

Ген раннего реагирования c�fos

быстро и вместе с тем временно ак�

тивируется в ответ на воздействия

самого широкого спектра стимулов.

Он находится под контролем мно�

жественных сигнал — передающих

систем. Так, при действии разнооб�

разных факторов, приводящих к ак�

тивации клеточной пролиферации

или дифференцировки, максимум

экспрессии гена c�fos наблюдается

обычно через 30 — 45 мин после воз�

действия. Промотор гена c�fos обла�

дает сложной организацией, обус�

ловливая необходимые функцио�

нальные свойства этого гена, свя�

занные с клеточной дифференци�

ровкой и пролиферацией, а также с

целым рядом стрессовых реакций.

При взаимодействии внешних фак�

торов с клеточной поверхностью

специфично активируются внут�

риклеточные процессы, приводя�

щие к взаимодействию определен�

ных транскрипционных факторов с

промотором гена c� fos. В зависи�

мости от характера воздействия, мо�

жет активироваться большой набор

путей передачи сигнала, централь�

ную роль в которых играют как

мембранные компоненты (рецепто�

ры, G�белки и Ras�белки, адаптер�

ные белки, тирозин�специфичные

протеинкиназы), так и цитоплазма�

тические протеинкиназы (РКС,

РКА, компоненты МАР�киназного

каскада). Несмотря на линейный

характер многих путей передачи

сигнала, многие их компоненты

взаимодействуют с сопутствующи�

ми факторами, что усложняет сиг�

нал� передающую сеть и в то же вре�

мя обогащает возможности тонкой

регуляции экспрессии гена c�fos

[33�35].  

Анализ промоторной области ге�

на c�fos показал ее сложную органи�

зацию. В этом регионе находятся

многочисленные взаимозависимые

регуляторные элементы, ответ�

ственные за индукцию c�fos и ба�

зальный уровень его экспрессии

(рис.1) [36].

В состав промотора c�fos входят

несколько сайтов, связывающих не�

идентифицированные факторы.

Эти сайты названы FBS 1 — 6 ("fos

promotor binding site"), и первый из

них (FBS�1) расположен в позиции �

499/� 508 п.н. от точки начала тран�

скрипции. С элементом FBS�2 взаи�

модействует неизвестный белок с

молекулярной массой 59 кДа, и это

взаимодействие коррелирует с мито�

тической активностью клеток [36]. 

Помимо элементов, определяю�

щих (в большинстве случаев) индук�

цию гена c�fos, некоторые промо�

торные элементы служат для связы�

вания факторов, подавляющих

транскрипцию. Один из таких эле�

ментов — RCE ("retinoblastoma con�

trol element"), связывающий про�

дукт гена восприимчивости к рети�

нобластоме — белок Rb. Кроме того,

элементы SRE и CRE в определен�

ных физиологических условиях так�

же определяют угнетение тран�

скрипции гена c �fos. 

Таким образом, в связи с боль�

шим количеством путей, активиру�

ющих ген c�fos, его промоторная об�

ласть обладает сложной организа�

цией. При этом некоторые промо�

торные элементы c�fos гена нахо�

дятся под контролем как РКС�, так

и cAMP — зависимых путей. Поэто�

му именно на уровне промотора ге�

на c�fos и осуществляется взаимо�

действие этих сигнальных путей

[36�39]. 

Помимо участия в процессах

апоптотической гибели нейронов,

гену c�fos принадлежит важная роль

и в физиологических функциях ор�

ганизма. Так, Анохин и соавторы ус�

тановили, что данный ген идеально

подходит на роль универсального

зонда для картирования мозга [40].

Ген c�fos обладает рядом уникаль�

ных свойств. Во�первых, в неактив�

ном  состоянии клетки он "молчит",

у него практически нет "фонового"

уровня активности. Во�вторых, если

в клетке начинаются какие�либо

новые информационные процессы,

он очень быстро откликается на

них, синтезируя  РНК и белки. В�

третьих, он универсален, то есть ак�

тивируется в самых разных отделах

центральной нервной системы — от

спинного мозга до коры. В�четвер�

тых, его активация связана с обуче�

нием, то есть с формированием ин�

дивидуального опыта. Многочис�

ленные экспериментальные иссле�

дования показали, что ген c�fos не

реагирует на очень сильную стиму�

ляцию, например световую, звуко�

вую или болевую, в тех случаях, ког�

да воздействие не несет в себе эле�

ментов новизны. Но как только си�

туация обогащается новой инфор�

мацией, ген "просыпается" [40, 41].

На системном уровне активность

генов в мозге при обучении перехо�

дит под когнитивный контроль. Так,

в эксперименте мышей помещали в

камеру, где им пришлось перенести

серию слабых электрокожных разд�

ражений. В ответ на это в несколь�

ких областях мозга — в коре, гиппо�

Рис.1. Схема промоторной  области гена c�fos
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кампе и мозжечке бурно экспресси�

ровался c�fos. Однако если эту про�

цедуру проводить ежедневно, то на

шестой день ген уже не отвечает,

мыши по�прежнему реагируют на

удар током, но он для них становит�

ся уже не новым, а ожидаемым со�

бытием. Можно вновь вызвать акти�

вацию c�fos, если в очередной раз

поместить мышей в камеру — и не

подвергать их уже привычной про�

цедуре. И в том и в другом случае

ген отмечает событие, когда внеш�

ние стимулы не согласуются с мат�

рицей индивидуальной памяти. Та�

кое рассогласование происходит

при любом усвоении новой инфор�

мации, и поэтому ген c�fos — неиз�

бежный спутник познавательных

процессов в мозге [42]. Исследова�

ния Erdtmanna�VourliotisM. и соавт.

показали усиление экспрессии гена

c�fos при наркотизации крыс [43].

Так, при повторном введении мор�

фина увеличивалась экспрессия c�

fos в стриатуме, прилежащем ядре,

зрительном бугорке, в цингулярной,

пириформной, фронтальной коре и

других структурах головного мозга

крыс Вистар. Кроме того, исследо�

ватели отметили резкое усиление

экспрессии гена c�fos на протяже�

нии нескольких дней после прекра�

щения наркотизации [43, 44]. 

Подобная динамика изменения

экспрессии гена была отмечена на�

ми в экспериментах при моделиро�

вании алкоголизма у крыс. Иссле�

дования экспрессии c�fos на 3 сутки

введения 40% этанола животным

показали статистически достовер�

ное по отношению к интактным жи�

вотным усиление экспрессии гена в

CA1 зоне гиппокампа (зона, отвеча�

ющая за такие интегративные функ�

ции головного мозга как обучение,

мышление, память) (рис. 2). Обуче�

ние интактных животных и живот�

ных, повергшихся насильственной

алкоголизации  на протяжении 30

сут., в двухкамерной челночной сис�

теме для выработки у них условной

реакции пассивного избегания (УР�

ПИ), показало снижение экспрес�

сии гена на фоне угнетения этой ре�

акции,  и существенное повышение

числа с�fos�позитивных нейронов в

CA1 зоне гиппокампа в интактной

группе животных, повергшихся обу�

чению (рис. 3). Важно отметить, что

у животных с 1�месячной насиль�

ственной алкоголизацией, в тесте

УРПИ показано наличие стойкого

когнитивного дефицита, что выра�

жалось в снижении латентного вре�

мени захода животных в темный от�

сек. Можно предположить, что в

механизме развития когнитивного

дефицита у алкоголизированных

крыс существенная роль принадле�

жит подавлению экспрессии гена

раннего реагирования c�fos , что

связанно с его ролью в транскрип�

ции при  синтезе регуляторных бел�

ков, участвующих в механизме кон�

солидации памяти [21, 38, 44]. Дан�

ное предположение подтверждается

и опытами других исследователей, в

которых показано, что подавление

трансляции мРНК c�fos в структурах

мозга нарушает кратковременную па�

мять на различных моделях обучения

у разных видов животных [13, 41]. 

Таким образом, представленные

выше  экспериментальные исследова�

ния позволяют сделать предположе�

ние о том, что ген c�fos  является тем

самым "мостиком", через который ин�

дивидуальный опыт животного связан

с его генетическим аппаратом. 

Однако не всегда усиление

экспрессии гена c�fos выполняет

физиологическую функцию. В слу�

чае, когда экспрессия гена усилива�

ется более чем в 20 раз, c�fos уже иг�

рает отрицательную роль в жизнеде�

ятельности клетки. Гиперэкспрес�

сия гена c�fos, как было отмечено

выше, приводит к значительному

повышению содержания белка c�fos

в , который непосредственно участ�

вует в процессе фрагментации ДНК

и инициировании процессов апоп�

тической гибели клетки [3, 29, 45].

Наглядным примером отрица�

тельной роли гиперэкспрессии c�fos

может служить исследованная нами

экспрессия гена c�fos при моделиро�

вании хронического иммобилиза�

ционного стресса. Проведенные ис�

следования показали, что число с�

fos�позитивных нейронов в CA1� зо�

не гиппокампа у крыс с хроничес�

ким стрессом  более чем в 50 раз

превышало количество с�fos� пози�

тивных нейронов в интактной груп�

пе животных. Параллельно с гипе�

рэкспрессией гена c�fos в данной зо�

не гиппокампа, нами было отмече�

но увеличение числа апоптотически

и деструктивно измененных нейро�

нов более чем на 60% по отношению

к интактным животным. По�наше�

му мнению, гиперэкспрессия c�fos в

условиях хронического стресса обус�

ловлена геперпродукцией АФК в

тканях головного мозга. Известно,

что в условиях окислительного

стресса одной из первых реакций ге�

нома является индукция гиперэк�

спрессии генов немедленного реаги�

рования — c�fos, за счет содержания

в  ДНК — связывающих доменах вы�

сокочувствительные к АФК остатки

цистеина �Cys 252, Cys154, Cys61 [3]. 

Нашими экспериментальными

работами также была изучена

экспрессия гена c�fos в условиях мо�

делирования ишемии головного

мозга. Как показали  исследования,

экспрессия гена при данной мо�

дельной патологии носила разно�

направленный характер.

Так, в условиях острой ишемии

головного мозга (необратимая била�

теральная окклюзия общих сонных

артерий), показано увеличение со�

держания белка с�fos в первые 1 — 2

час после начала ишемии и в тече�

ние 24 час (увеличение c�Fos�пози�

тивных клеток в 4 — 5 слое сенсо�

моторной зоны коры в 10�15 раз) и

максимальное снижение белка c�fos

к 4�м сут. (снижение c�Fos�позитив�

ных клеток в 3,6 раз). Начиная с 7�х

сут. экспериментальной ишемии,

наблюдается постепенное восста�

новление количества c�fos в нейро�

Рис. 2. Экспрессия гена c�fos у
животных на 3 день алкоголизации

Примечание: * p < 0,05 по отно�

шению к интактным

Рис. 3. Экспрессия гена c�fos у крыс с
1�месячной алкоголизации после

обучения в тесте УРПИ
Примечание * � p < 0,05 по отно�

шению к контролю
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нах 4�5 слоя сенсомоторной зоны

коры с максимальным проявлением

активности на 21�сут. Однако и на

21�е сут. ишемии содержание c�fos

остается низким и не достигает

уровня в первые часы после окклю�

зии. Изменение содержания c�fos в

нейронах в разные сроки ишемии, с

нашей точки зрения, тесно связано

с преобладанием типа гибели кле�

ток. Так, увеличение содержания c�

fos происходило на фоне преоблада�

ния гибели клеток по типу апоптоза,

а снижение — к усилению гибели по

типу некроза. В восстановительный

период происходит адаптация клет�

ки и переключение гибели с пути

некроза на апоптоз и в дальнейшем

снижение последнего [46].

Исходя из  изложенного выше,

можно сделать вывод о том, что ак�

тивация гена c�fos происходит при

любых воздействиях на клетку. Ха�

рактер экспрессии гена будет опре�

делять ее дальнейшую  "судьбу": либо

в ней будут активироваться тран�

скрипционные, трансляционные

процессы, синтез пластических мате�

риалов, либо она апоптотически по�

гибнет (гиперэкспрессия). Таким об�

разом, учитывая чрезвычайно важ�

ную роль экспрессии гена c�fos в фи�

зиологических и патологических про�

цессах, актуальной задачей экспери�

ментальной биологии и медицины

является поиск путей фармакологи�

ческой коррекции различных патоло�

гический состояний, связанных с ги�

пер� либо гипоэкспрессией гена c�fos.

В последнее время активно ве�

дется поиск высокоэффективных

нейропротекторов среди нейропеп�

тидов. Новым направлением в ис�

следовании нейропептидов стало

определение их роли в регуляции

апоптоза, а также  влияния на

экспрессию генов раннего реагиро�

вания. Наряду с данными, свиде�

тельствующими об участии вазоак�

тивного пептида эндотелина�1 и его

рецепторов (ЕТА) в ишемической

патологии мозга, получена инфор�

мация об антиапоптотической ак�

тивности этого пептида. На ряде мо�

делей нейроапоптоза было также

продемонстрировано защитное

действие кальцитонинового нейро�

пептида (CGRP) и пептидного

фрагмента ангиотензина IV [46�50].

В то же время было установлено, что

ангиотензин II, также как и пептид

кальцийнейрин, напротив, способ�

ствует индукции проапоптического

каскада. Эти факты, демонстрирую�

щие значимость нейропептидов и

ростовых факторов в нормальной и

патологической деятельности мозга,

отражают организацию поливариа�

нтной системы химической регуля�

ции, обеспечивающей как жизнес�

пособность и защиту нейронов от

неблагоприятных влияний, так и

программируемую гибель опреде�

ленной части клеточной популяции

в случае повреждения мозга [47].

Открытие нейротрофических пеп�

тидных факторов побудило к фор�

мированию новой стратегии фарма�

котерапии — пептидергической,

или нейротрофной терапии нейро�

дегенеративных патологий. Исход�

ная идеология связывает нейродеге�

неративные патологии, включая бо�

лезнь Альцгеймера, с активностью

различных нейротрофических фак�

торов мозга и нейропептидов. На

этой основе был разработан ряд

препаратов, успешно применяемых

в терапии большого спектра невро�

логических расстройств. Наиболь�

ший успех  выпал на долю церебро�

курина, кортексина, семакса, кото�

рые уже в течение последнего десят�

ка лет успешно используются в кли�

нике неврологических и психиатри�

ческих заболеваний. Нейропептиды

свободно проникают через гемато�

энцефалический барьер и оказыва�

ют многостороннее действие на

ЦНС, что сопровождается высокой

эффективностью и выраженной

направленностью действия при ус�

ловии их очень малой концентра�

ции в организме [48]. Тесная взаи�

мосвязь всех отдаленных послед�

ствий ишемии, а также общность их

триггерных механизмов позволяют,

наряду с локальным воздействием

на них использовать модулирующие

влияния через системы регуляторов,

осуществляющих контроль над

экспрессией вторичных клеточных

мессенджеров, цитокинов и других

сигнальных молекул, а также над за�

пуском генетических программ

апоптоза, антиапоптозной защиты,

усиления нейротрофического обес�

печения. Такие регуляторные (моду�

ляторные) влияния устраняют об�

щую дезинтеграцию во взаимодей�

ствии сложных и часто разнонап�

равленных молекулярно�биохими�

ческих механизмов, восстанавливая

их нормальный баланс. Особо важ�

ную роль при этом играют эндоген�

ные регуляторы функций ЦНС —

нейропептиды [49]. Их молекулы,

представляющие собой короткие

аминокислотные цепи, "нарезают�

ся" из более крупных белковых мо�

лекул�предшественников фермен�

тами протеолиза ("процессинг")

лишь "в нужном месте и в нужное

время" в зависимости от потребнос�

тей организма. Нейропептиды су�

ществуют всего несколько секунд,

но длительность их действия может

измеряться часами. Эндогенное об�

разование нейропептида в ответ на

какое�либо изменение внутренней

среды приводит к высвобождению

ряда других пептидов, для которых

первый является индуктором. Если

их совместное действие однонап�

равлено, эффект будет суммирован�

ным и  продолжительным. Выход

пептида может регулироваться нес�

колькими регуляторными пептида�

ми предыдущего каскада. Таким об�

разом, эффекторная последователь�

ность совокупности пептидов обра�

зует так называемый пептидный ре�

гуляторный континуум, особен�

ность которого заключается в том,

что каждый из регуляторных пепти�

дов способен индуцировать или ин�

гибировать выход ряда других пеп�

тидов. В результате, первичные эф�

фекты того или иного пептида могут

развиваться во времени в виде цеп�

ных и каскадных процессов [50].

Особенностью структуры нейро�

пептидов является наличие нес�

кольких лигандных групп связыва�

ния, предназначенных для разных

клеточных рецепторов. Это одно из

"молекулярных объяснений" прису�

щей им полифункциональности.

Физиологическая активность ней�

ропептидов во много раз превышает

аналогичное действие непептидных

соединений. В зависимости от места

их высвобождения,  нейропептиды

могут осуществлять медиаторную

функцию (передачу сигнала от од�

ной клетки к другой); модулировать

реактивность определенных групп

нейронов; стимулировать или тор�

мозить выброс гормонов; регулиро�

вать тканевой метаболизм или вы�

полнять функцию эффекторных

физиологически активных агентов

(вазомоторная, Na+�уретическая и

другие виды регуляции). Известно,

что нейропептиды способны регу�

лировать активность про� и проти�

вовоспалительных цитокинов через

модуляцию активности их рецепто�

ров. При этом восстановление нор�
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мального баланса цитокинов проис�

ходит более эффективно, чем при

воздействии на отдельные цитоки�

новые системы. Как правило, "ци�

токиновые" эффекты нейропепти�

дов сопровождаются их влиянием

на генерацию оксида азота и другие

оксидантные процессы [18, 49, 51].

Многие нейропептиды проявляют

выраженные нейротрофические

ростовые свойства, а также способ�

ность регулировать экспрессию

ранних генов. С учетом того, что

нейропептиды легко проникают че�

рез гематоэнцефалический барьер

(в отличие от полипептидных цепей

факторов роста), трудно переоце�

нить их потенциальную терапевти�

ческую значимость. Одним из наи�

более перспективных препаратов

нейротрофического ряда является

цереброкурин, который содержит

свободные аминокислоты, нейро�

пептиды и низкомолекулярные про�

дукты контролируемого протеолиза

низкомолекулярных белков и пеп�

тидов эмбрионов крупного рогатого

скота. Механизм действия и точки

приложения цереброкурина прин�

ципиально отличаются от других

препаратов нейропептидной приро�

ды, в частности от церебролизина.

Цереброкурин содержит пептиды,

несущие в себе программу анализа

состояния и образования ЦНС. Та�

ким образом, конечный эффект раз�

личается из�за качественно отлич�

ного механизма действия [52]. 

Защитные эффекты цереброку�

рина на ткань мозга включают его

оптимизирующее действие на энер�

гетический метаболизм мозга и го�

меостаз кальция, стимуляцию внут�

риклеточного синтеза белка, замед�

ление процессов глутамат�кальцие�

вого каскада и перекисного окисле�

ния липидов. Вместе с тем, препарат

обладает выраженными нейротро�

фическими эффектами. В исследо�

ваниях, проведенных в последние

годы, установлена способность це�

реброкурина повышать экспрессию

гена транспортера глюкозы (GLUT�

1) через гематоэнцефалический

барьер и, таким образом, увеличи�

вать ее транспорт к головному мозгу

в условиях экспериментальной

ишемии [49, 53]. 

Показано также, что нейротро�

фические свойства цереброкурина

связаны с защитой цитоскелета ней�

ронов вследствие ингибирования

кальций�зависимых протеаз, в том

числе кальпаина, и увеличения

экспрессии микротубулярного кис�

лого протеина 2 (MAP2). Наряду с

этим, цереброкурин увеличивает

аффинность связывания BDNF с

его рецепторами. Влияние препара�

та на trk�B рецепторы нейротрофи�

нов может свидетельствовать о вов�

лечении его в регуляцию естествен�

ных факторов роста. В эксперимен�

тальных исследованиях выявлена

способность цереброкурина предо�

твращать гиперактивацию микрог�

лии и снижать продукцию ИЛ�1? и

других провоспалительных цитоки�

нов, что отражает влияние препара�

та на выраженность местной воспа�

лительной реакции и процессов ок�

сидативного  стресса в ишемизиро�

ванной зоне мозга. Нашими работа�

ми показано, что применение це�

реброкурина при острой церебраль�

ной ишемии способствует лучшему

выживанию нейронов в зоне ише�

мической полутени и торможению

отсроченной гибели нейронов 

[18, 27, 54].

Помимо цереброкурина, широкое

применение в неврологической прак�

тике нашел нейропептидный препа�

рат кортексин. Кортексин содержит

комплекс нейропептидов (адекват�

ное, гармонично сбалансированное

соотношение L�аминокислот, вита�

минов и микроэлементов, необходи�

мых  для нормального функциониро�

вания нейронов). Молекулярная мас�

са (в среднем 7 кДа) позволяет препа�

рату проникать через гематоэнцефа�

лический барьер и исключает любую

возможность попадания в организм

прионовой инфекции [55]. 

Препарат обладает высокой

тропностью для всех отделов голов�

ного мозга, эффективен в комплек�

се лечебных мероприятий, приме�

няемых при нарушениях перифери�

ческой нервной системы. Нейроме�

таболитотропные, нейропротектор�

ные, ноотропные и противосудо�

рожные свойства кортексина позво�

лили широко использовать его как в

неврологии, нейрохирургии, психи�

атрии, так и в офтальмологии, осо�

бенно в тех случаях, когда имеющи�

еся патологические состояния сет�

чатки и других отделов глаза оказы�

вают негативное воздействие на

функцию зрительного нерва [55�57].

Мощное многофункциональное

органотропное и регулирующее воз�

действие кортексина на важнейшие

структуры головного мозга и нерв�

ной системы при минимальной

фармакологической нагрузке (па�

циент получает за 10�дневный курс

всего 100 мг пептидов) проявляются

как при лечении новорожденных,

детей, взрослых, пациентов пожи�

лого и  старческого возраста, так и

практически здоровых лиц, с высо�

коэмоциональной и напряженной

деятельностью нервной системы в

осложненных условиях и в стресс�

ситуациях [56, 57]. 

Достаточно высокую ноотроп�

ную и церебропротективную актив�

ность продемонстрировал нейро�

пептидный препарат — семакс

АКТГ(4�10), представляющий со�

бой гептапептид (Met�Glu�His�Phe�

Pro�Gly�Pro), и являющийся пер�

вым российским ноотропным пре�

паратом неистощающего типа ак�

тивности. При интраназальном вве�

дении семакс через 4 мин проникает

через гематоэнцефалический барь�

ер; период его полураспада в орга�

низме несколько минут, а терапев�

тическое действие при однократном

введении продолжается 20�24 ч.

Пролонгирование действия се�

макса связано с его последователь�

ной деградацией, при которой боль�

шая часть эффектов нейропептида

сохраняется у его фрагментов EHF�

PGP (Glu�His�Phe�Pro�Gly�Pro) и

HFPGP (His�Phe�Pro�Gly�Pro), так�

же являющихся стабильными ней�

ропептидами, самостоятельно моду�

лирующими холинергическую ней�

ротрансмиссию и генерацию оксида

азота. В экспериментах на культуре

ткани продемонстрировано мощное

трофотропное действие препарата

на нейроны холинергической груп�

пы, как в полной среде, так и в неб�

лагоприятных условиях, обуслов�

ленных депривацией глюкозы и

кислорода. При добавлении семакса

в дозе 100 нМ и 10 мкМ выживае�

мость нейронов достоверно повы�

шалась примерно в 2 раза, что было

сопоставимо с аналогичным эффек�

том NGF. Предварительные экспе�

риментальные данные показывают,

что рецепторы к семаксу очень

близки меланокортиновым рецеп�

торам MC3, MC4 and MC5 типов.

Поскольку меланокортин является

производным проопиомеланокор�

тина, имеющего с АКТГ идентич�

ную последовательность 13 амино�

кислот, такое предположение предс�

тавляется реальным [49]. В экспери�

ментах на животных установлено,
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что даже в очень малых дозах 

(3 мкг/кг) семакс обладает ярко вы�

раженным ноотропным эффектом,

увеличивает адаптационные воз�

можности мозга, повышая его ус�

тойчивость к стрессорным повреж�

дениям, гипоксии и ишемии. Более

высокие дозы семакса (150�300

мкг/кг), не являясь токсичными и

сохраняя ноотропные свойства ма�

лых доз, оказывают выраженное ан�

тиоксидантное, антигипоксическое,

ангиопротекторное и нейротрофи�

ческое действие [3, 51, 58].

Клинико�иммунологический

анализ позволил установить  имму�

номодулирующую и нейротрофи�

ческую активность препарата: отме�

чалось повышение уровня противо�

воспалительных цитокинов, трофи�

ческих факторов (IL�10, TNF�α,

TGF�b1, BDNF, NGF), снижение

экспрессии генов раннего реагиро�

вания c�fos, антиапоптотического

белка bcl�2, а также повышение ак�

тивности СОД в цереброспиналь�

ной жидкости. Противовоспали�

тельные, антиоксидантные, нейрот�

рофические и антиапоптозные эф�

фекты семакса могут быть связаны с

его влиянием на молекулярные

триггерные механизмы отдаленных

последствий ишемии [51, 59]. 

Проведенные нами эксперимен�

тальные исследования показали

достаточно высокую способность

нейропептидов (цереброкурин, кор�

тексин, семакс) оказывать влияние

на экспрессию генов раннего реаги�

рования c�fos и связанные с ней

процессы апоптотической гибели

нейроцитов при различных модель�

ных патологиях.

Так, лечебно — профилактичес�

кое введение цереброкурина, кор�

тексина и семакса животным при

моделировании хронического им�

мобилизационного стресса приво�

дило к достоверному снижению 

(р<0,01) числа fos� позитивных ней�

ронов в CA1� зоне гиппокампа по

сравнению с контрольной группой.

Как видно из рисунков 4 и 5,  наибо�

лее активным нейропептидом ока�

зался цереброкурин, который сни�

жает количество fos�позитивных

нейронов более чем на 70% по отно�

шению к контролю.

За счет подавления экспрессии

генов раннего реагирования c�fos

цереброкурин, кортексин и семакс

способны в определенной степени

влиять на процессы апоптотической

гибели нейрона в условиях стресса.

Это подтверждается нашими иссле�

дованием содержания антиапопто�

тического белка bcl�2 в зоне гиппо�

кампа CA1. Введение нейропептидов

увеличивало количество bcl�2 белка

по сравнению с контрольной груп�

пой животных (p<0,01), при этом це�

ребролизин статистически достовер�

но (p<0,01) превышал  показатели

кортексина и семакса [3, 60].

Защитное действие цереброкури�

на, кортексина, семакса проявлялось

в восстановлении когнитивных функ�

ций животных, что выражалось в уве�

личении  латентного времени захода

животных в темный отсек (рис. 6).
Как нами было описано выше,

30�дневное введение крысам алкого�
ля приводило к снижению экспрес�
сии генов раннего реагирования c�
fos, приводя при этом к нарушению

Рис. 4. Влияние нейропептидов на гиперэкспрессию генов раннего
реагирования c�fos в условиях хронического иммобилизационного стресса.

Примечания: *� p< 0,05 по отношению к контролю;

** � p< 0,05 по отношению к кортексину, семаксу

Рис. 5. Экспрессия белка c�fos� в
нейронах CA1� зоны гиппокампа у 

животных с ХИС. Реакция непрямой
иммунофлуоресценции (первичные

антитела c�fos (Sigma Chemical, USA),
вторичные антитела � флуоресцент

конъюгированный с козьими Ig (Sigma
Chemical, USA). Изображение с
флуоресцентного микроскопа

Axioskop (Ziess, Germany),
видеокамера COHU � 4922 (USA). А�

экспрессия белка c�fos в нейронах
зоны CA1 гиппокампа контрольной

группы животных; Б � то же  с
введением цереброкурина.

a

б

Рис. 6.  Влияние нейропептидов на воспроизведение 
УРПИ у крыс, перенесших ХИС

Примечания: *� p< 0,05 по отношению к контролю;

** � p<0,05 по отношению к кортексину, семаксу
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процессов обучения и памяти. Кур�
совое назначение нейропептидов
приводило к увеличению количества
с�fos�позитивных нейронов в CA1�
зоне гиппокампа по отношению к
контрольной группе (рис. 7). Важно
отметить, что увеличение экспрессии
гена c�fos под влиянием  цереброку�
рина протекала на фоне восстановле�
ния когнитивных функций алкого�
лизированных животных (рис. 8).

В условиях моделирования на 21

сут ишемического повреждения го�

ловного мозга нейропептиды также

продемонстрировали способность

нормализовать экспрессию гена c�

fos. Данный эффект нейропептидов

является одним из главных звеньев

их церебропротективного действия —

за счет усиления экспрессии гена c�

fos изменялся морфологический тип

Рис. 7. Влияние нейропептидов на экспрессию генов раннего реагирования 
c�fos у крыс в условиях 30�дневного введения этанола

Примечания: *� p< 0,05 по отношению к контролю;

** � p< 0,05 по отношению к кортексину, семаксу

Рис. 8.  Влияние нейропептидов на воспроизведение УРПИ у крыс 
с 1�месячным введением этанола

Примечания: *� p< 0,05 по отношению к контролю;

** � p< 0,05 по отношению к кортексину, семаксу

Рис. 9. Содержание c�fos белка в нейроцитах крыс, с моделированием
ишемии головного мозга на 21 сутки эксперимента

Примечания: * — p<0,05 по отношению к контролю

** � p< 0,05 по отношению к кортексину, семаксу

Экспериментальные группы животных
Плотность нейронов,

клетки/мм2

Площадь тел
нейронов, мкм2

Содержание РНК в
нейронах, Eоп

Интактные 1292±34 74,87±1,32 9,72±0,14

Контроль (ишемия) 980±19 51,7±1,08 5,1±0,3

Ишемия+Цереброкурин 1307±22* 70,82±0,72* 9,17±0,17*

Ишемия+Кортексин 1100+11* 65,12±0,94* 7,49±0,28*

Ишемия+Семакс 1112+10* 66,87±1,08* 7,10±0,15*

Таблица  1

Влияние нейропептидов на нейроны коры головного мозга крыс 
с экспериментальной ишемией на 21 сут (n=10)

Примечание: *� p <0,05 по отношению к контролю.

Рис. 10. Морфофункциональное
состояние нейронов коры головного

мозга крыс с экспериментальной
ишемией на 21 сутки. Окраска

галлоцианин�хромовыми квасцами
по Эйнарсону. Увеличение х 100 А.
А � Контрольная группа животных

(ишемия 21 сут.);
Б � Цереброкурин + ишемия (21 сут.)

a

б
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гибели нейронов, переключаясь на

более "мягкий" апоптотический путь.

Апоптотическая гибель нейронов яв�

ляется оптимальным, упорядочен�

ным процессом прекращения жизне�

деятельности деструктивно изменен�

ных нейронов, при котором стабили�

зируются клеточные мембраны, со�

держание клеток утилизируется пу�

тем образования апоптотиических

телец и их фагоцитоза, без развития

воспалительной реакции. Из рисунка

9 видно, что наиболее активным

оказался цереброкурин, увеличивая

количества c�fos белка в нейроцитах

на 50% по отношению к контролю.

Следует отметить, что при ишеми�

ческом повреждении головного

мозга введение нейропептидов при�

водило не к гиперэкспрессии генов,

а их нормализации [46]. 

Вопрос о значении апоптоза в ус�

ловиях ишемии головного мозга ос�

тается спорным, однако все больше

фактов свидетельствует в пользу это�

го положения [10, 12]. В отличие от

апоптоза, некроз клетки представля�

ет собой более грубое ее разрушение,

которое сопровождается вакуолиза�

цией, резким набуханием, лизисом

мембран, выходом клеточного содер�

жимого в межклеточное простран�

ство. Это сопровождается усилением

синтеза воспалительных интерлей�

кинов и цитокинов, развитием вос�

паления. В зависимости от степени

экспрессии, ген c�fos регулирует про�

цессы апоптоза/некроза. Нормализа�

ция экспрессии данного гена под

влиянием нейропептидов при ише�

мическом повреждении нейронов на

21�е сут. приводила к увеличению ко�

личества глиальных клеток и нейро�

нов в коре головного мозга, а также к

повышению их морфофункциональ�

ной активности  (увеличение содер�

жания РНК; табл. 1; рис. 10).

Таким образом, проведенный

анализ данных литературы, а также

собственных экспериментальных ис�

следований показал значительную

роль экспрессии гена c�fos как в регу�

ляции физиологических функций

нервной ткани, так и при протекаю�

щих в ней  патологических процес�

сах. Изменение характера экспрес�

сии гена c�fos при токсических ней�

родеструктивных заболеваниях вы�

зывает каскад необратимых наруше�

ний в нейроиммуноэнлокринных

взаимодействиях, метаболизме и

структуре нейрональной клетки. В

связи с этим дальнейшая разработка

фармакокоррекции токсических

нейродеструктивных заболеваний

нейропептидами является актуаль�

ной проблемой современной токси�

кологии и фармакологии.
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И.Ф.Беленічев, Є.Л. Левицький, С.В. Павлов,
Н.В.Бухтіярова, Г.А.Жернова, О.П. Ленчук,  Л.П. Бабенко 

РОЛЬ ГЕНУ РАННЬОГО РЕАГУВАННЯ C�FOS У
НОРМІ ТА ПРИ НЕЙРОДЕСТРУКТИВНІЙ

ПАТОЛОГІЇ. МОЖЛИВОСТІ
ФАРМАКОКОРЕКЦІЇ НЕЙРОПЕПТИДНИМИ

ЛІКАРСЬКИМИ ЗАСОБАМИ
Розглянута роль експресії гена раннього реагування c�fos при

ініціюванні процесів загибелі нейрональної клітини шляхом

апоптозу або некрозу при нейродеструктивних захворюваннях.

Встановлена роль гена c�fos у фізіологічних функціях організму.

Показано, що експресія даного гена впливає на процеси навчан�

ня, мислення, пам'яті. 

Авторами представлені власні експериментальні дані, в яких

розкрита роль експресії гена c�fos у морфофункціональних про�

цесах нейрональної клітини, інтеграційних функціях головного

мозку при моделюванні його ішемічного пошкодження,

хронічного іммобілізаційного стресу, 1�місячної алкоголізації

щурів. Зроблена спроба фармакокорекції модельних патологій

нейропептидними препаратами (Цереброкурин, Кортексин, Се�

макс). Курсове призначення даних лікарських засобів призводить

до зниження гіперекспресії гена c�fos, впливаючи тим самим на

процеси апоптотичної загибелі нейрональних клітин при ішемії

головного мозку, хронічному іммобілізаційному стресі, а також

нормалізує експресію гена раннього реагування c�fos в умовах 1�

міс. алкоголізації щурів, відновлюючи когнітивно�мнестичні

функції алкоголізованих тварин.

I.F.Belenichev,  E.L.Levitsky, S.V.Pavlov, 
N.V.Buhtiarova, G.A. Gernova, O.P. Lenchuk, L.P. Babenko 

ROLE OF C�FOS EARLY RESPONSE GENE  IN
NORMA  AND NEURODESTRUCTIVE PATHOLO�
GY. ABILITIES  OF PHARMACOLOGICAL COR�

RECTION  BY NEUROPEPTID DRUGS

Studies on the role of  expression of  c�fos early response gene in ini�

tiation  of processes  neuronal cell death upon apoptosis model or necro�

sis  at neurodestructive  diseases are described. The role of c�fos gene in

physiological  function of the organism is established. It is shown that

expression of this gene has an influence  upon the  process of education,

thinking, memory. 

The authors have  presented  own  experimental data, where  the role

of  c�fos gene expression is exposed  via  morphofunctional processes of

neuronal cell, integrative functions of brain at  ischemic brain damage

modeling, chronic immobilizing stress, 1�month alcoholization of rats.

An  attempt of pharmacologic  correction  of  model pathologies by neu�

ropeptid drugs  (Cerebrocurin, Cortexin, Cemax) was made. Cycle pre�

scription  of these drugs reduces  hyperexpression of  c�fos gene, thus

influencing  the processes of  apoptotic death of neuronal cells at ischemic

brain damage, chronic immobilizing stress,  and normalizes  expression

of early gene in condition of 1�month alcoholization of rats, regenerating

cognitive mnestic  function of  alcoholized animals.
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