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Аннотация. Обзор посвящён результатам серии работ Веры Георгиевны Шаляпиной, в которых 
исследованы нейроэндокринные механизмы регуляции приспособительного поведения в зависимости 
от поведенческой стратегии, а также роль кортиколиберина (corticotropin-releasing hormone, CRH) 
в патогенезе постстрессорных тревожно-депрессивных расстройств. Вера Георгиевна руководила 
лабораторией нейроэндокринологии на протяжении многих лет. В последнее время предметом её 
пристального внимания был вопрос о роли CRHергических структур в реализации приспособительной 
деятельности. Считая CRH эндогенным адаптогеном, Вера Георгиевна объясняла его различное 
действие в зависимости от исходной подготовленности к ответу на стресс или генетической 
предрасположенностью организма. Разделение животных по исходным поведенческим характеристикам 
и исследование особенностей организации их нейроэндокринных систем как основы развития 
ответной реакции организма на новые условия среды позволило ей сделать вывод о генотипической 
гетерогенности постстрессорных депрессий. Кроме того, была выявлена важная роль взаимодействия 
CRH с нейромедиаторными системами мозга в индивидуальной предрасположенности к развитию 
постстрессорных психопатологий. В обзоре представлены результаты исследований, которые явились 
продолжением и развитием идей Веры Георгиевны о ключевой роли чувствительности мозговых 
структур к CRH как предиктору поведенческих и гормональных нарушений при стрессе. Также было 
исследовано участие свободно-радикального окисления биомолекул как в регуляции индивидуально-
типологического приспособительного поведения, так и в патогенезе постстрессорных психопатологий.

Ключевые слова: приспособительное поведение, депрессия, посттравматическое стрессовое 
расстройство, кортиколиберин, поведенческая стратегия
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Abstract. This review focuses on the findings from a series of studies by Vera G. Shalyapina, which examined 
the neuroendocrine mechanisms regulating adaptive behavior in relation to the behavioral strategy and the 
role of corticotropin-releasing hormone (CRH) in the pathogenesis of post-stress anxiety-depressive disorders. 
For many years, Prof. Shalyapina headed the Laboratory of Neuroendocrinology. In her later work, she 
focused on the role of CRHergic structures in adaptive activity. Regarding CRH as an endogenous adaptogen, 
Prof. Shalyapina explained its differential effects in terms of the organism’s initial preparedness for stress 
responses or its genetic predisposition. By classifying animals according to their baseline behavioral 
characteristics and studying the organizational features of their neuroendocrine systems as the basis for the 
organism’s response to novel environmental conditions, she concluded that post-stress depressions are 
genotypic in nature. Furthermore, the important role of CRH interactions with the brain’s neurotransmitter 
systems in determining individual predisposition to the development of post-stress psychopathologies was 
identified. This review presents the results of studies that continue and extend Prof. Shalyapina’s ideas on the 
key role of brain structure sensitivity to CRH as a predictor of behavioral and hormonal disturbances during 
stress. The role of free-radical oxidation of biomolecules in both the regulation of individual-typological 
adaptive behavior and the pathogenesis of post-stress psychopathologies was also investigated.

Keywords: adaptive behavior, depression, post-traumatic stress disorder, corticotropin‑releasing hormone, 
behavioral strategy

Посвящается доктору медицинских наук,
профессору, заслуженному деятелю науки РФ

Вере Георгиевне Шаляпиной

Введение

Приспособительное поведение является 
высшей формой проявления адаптационной 
деятельности организма и формируется под 
воздействием факторов окружающей среды. 
Способствуют этому различные гормональные 
и нейрогормональные механизмы, которые под-
держивают метаболическое обеспечение орга-
низма и сохраняют его гомеостатические пара-
метры (Шаляпина и др. 1995).

Известно, что в нейроэндокринной регуля- 
ции приспособительной деятельности ведущее  

место принадлежит гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системе (ГГАС), секрети-
рующей не только периферические стероид- 
ные гормоны и тропные гормоны гипофиза,  
но и целый набор нейрогормонов, среди которых 
важнейшая роль в стрессорном ответе организ-
ма принадлежит кортиколиберину (corticotropin-
releasing hormone, CRH). Этот нейрогормон, 
мощный активатор ГГАС, помимо гипоталаму-
са, синтезируется в лимбических и вегетативных 
структурах, что объясняет его участие в регу-
ляции висцеральных и поведенческих реак- 
ций (Dunn, Berridge 1990). Локализованный  

https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=118380
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=15823172800
mailto:semenovaog@infran.ru
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=220114
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505952750
mailto:vyushinaav@infran.ru
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=84798
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6603325559
https://orcid.org/0000-0002-2492-262X
mailto:ordyann@infran.ru
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-4-424-444
https://www.elibrary.ru/QISUMZ
callto:1023032400236-8-3.1.4
callto:124020100113-1
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en


426	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-4-424-444

Нейроэндокринные механизмы регуляции приспособительного поведения и патогенеза…

в экстрагипоталамических отделах мозга, CRH 
как нейромодулятор интегрирует поведенческие 
реакции с эндокринными и висцеральными 
функциями (Authement et al. 2018; Vasconcelos 
et al. 2020) и тем самым, по мнению Веры Геор-
гиевны Шаляпиной (рис.), способен «определять 
стратегию приспособительной деятельности» 
(Шаляпина и др. 2003). Известна также причаст-
ность CRHергических механизмов к развитию 
психопатологий, инициированных стрессом 
(Authement et al. 2018; Gold et al. 1984; Lopes  
et al. 2024; Nemeroff 1988; Yang, Geng 2023; Zhang 
et al. 2017). Поэтому в последние годы под ру-
ководством Веры Георгиевны была проведена 
серия работ, посвящённых роли CRH в регуля-
ции приспособительного поведения и патоге-
незе постстрессорной психопатологии.

Кортиколиберинергическая система 
мозга и её роль в патогенезе тревожно-

депрессивных постстрессорных расстройств

При решении этой проблемы Вера Георги-
евна основное внимание уделяла поведенческой 
стратегии, «которая при встрече с опасностью 
может носить либо активный, либо пассивный 
характер» (Шаляпина и др. 2006a). Сначала 
в работе использовали линейных крыс KHA 
(Koltushi High Avoidance) и KLA (Koltushi Low 
Avoidance), селектированных по скорости вы-
работки условного рефлекса активного избега-
ния (Дмитриев, Бачманов 1992). Результаты 
поведенческих тестов (открытое поле — ОП, 
приподнятый крестообразный лабиринт — ПКЛ) 
показали, что эти животные в условиях новиз-
ны проявляют соответственно высокую и низ-
кую двигательную и исследовательскую актив-
ность, а также существенно различаются по 
уровню тревожности, «что даёт основание 
считать их крайними вариантами активной 
и пассивной стратегии приспособительного 
поведения» (Рыбникова и др. 1999; Шаляпина 
2005; Шаляпина и др. 2002). После неизбегае-
мого стресса у активных особей (линия KHA) 
депрессия развивалась быстро, а у пассивных 
(линия KLA) лишь через определённый отстав-
ленный период. 

Однако, как известно, селекция животных 
может сопровождаться обеднением генетиче-
ского фонда, снижением жизнеспособности, 
появлением нежелательных признаков. Для 
сравнения, в более поздних работах объектами 
исследования послужили активные и пассивные 
крысы, отобранные по фенотипическим при-
знакам из общей популяции линии Вистар. 
Стратегию приспособительного поведения крыс 

определяли в Т-образном лабиринте, который 
воспроизводит условия теста ОП, хотя и в более 
щадящем режиме. При трёхминутном испыта-
нии он даёт «достаточно чёткое представление 
об активном или пассивном типах приспособи-
тельного поведения с достоверным различием 
как относительно психомоторной реактивно- 
сти, так и пассивности животных» (Шаляпина  
и др. 2006b). Был предложен алгоритм отбора 
в Т-образном лабиринте крыс с активной и пас-
сивной стратегией приспособительного пове-
дения по расчётным индексам поведенческой 
активности и пассивности (Шаляпина и др. 
2006a). Активные крысы в пассивном состоянии 
пребывали менее 5% времени тестирования, 
тогда как пассивные особи — около 25% испы-
тательного срока. Достоверно также различались 
индексы поведенческой активности: 87% у ак-
тивных и 68% у пассивных животных. В этих 
исследованиях по результатам изучения инди-
видуальных изменений приспособительного 
поведения после однократного (стресс) или 
двукратного (стресс-рестресс) водно-иммерси-
онного воздействия было установлено, что 
в неизбегаемой аверсивной среде развитие 
постстрессорной психопатологии тесно свя- 
зано с исходной поведенческой стратегией  
исследуемых животных. Было сделано пред- 
положение, что у активных крыс (Вистар актив-
ные — ВА) быстрое возникновение поведенче-
ского дефицита после одиночного стресса про-
исходит в результате формирования депрессии 
«по типу охранительного торможения и вре-
менной замене активного поведения на пассив-
ное, и лишь в модели стресс-рестресс у них 
развивается психопатология по типу тревожно-

Рис. Вера Георгиевна Шаляпина (1932–2009), 
заслуженный деятель науки РФ,  

доктор медицинских наук, профессор

Fig. Prof. Vera G. Shalyapina (1932–2009),  
Honored Scientist of Russia, Doctor of Medical Sciences
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депрессивного расстройства» (Шаляпина и др. 
2006a). У пассивных крыс (Вистар пассивные — 
ВП) в ответ на сильное аверсивное воздействие 
экспериментальная «психопатология развива-
лась отставленно и усиливалась при повторной 
встрече с ситуацией, что соответствует крите-
риям посттравматических стрессовых рас-
стройств» (Шаляпина и др. 2006b).

Предыдущие исследования, выполненные 
на линейных KHA и KLA крысах, показали, что 
в модели «выученная беспомощность» депрес-
сия у активных (KHA) особей развивается сра-
зу же после стрессирования, а у пассивных 
(KLA) — лишь спустя 10-дневный отставленный 
период (Шаляпина и др. 2005; 2006b). При этом 
было обнаружено, что у крыс KLA во время 
развития поведенческого дефицита происходит 
снижение гормональной функции ГГАС с вы-
раженным уменьшением содержания кортико-
стерона в крови и заметной инволюцией пуч-
ковой зоны коры надпочечников (Семенова и др. 
2005). В итоге было сделано заключение о фор-
мировании у KLA крыс в ситуации неизбегае-
мого стресса психопатологии по типу ПТСР 
(Миронова и др. 2004). Учитывая, что линейные 
крысы являются крайними вариантами проти-
воположных стратегий, было проведено иссле-
дование гормональной функции ГГАС у одно-
линейных ВА и ВП животных, подвергнутых 
аверсивным воздействиям в модели посттрав-
матического стрессового расстройства (ПТСР) 
(Шаляпина и др. 2006b). В результате было об-
наружено, что лишь пассивные крысы при силь-
ном неизбегаемом стрессе имеют признаки 
снижения функциональной активности ГГАС, 
которое «сопровождается её повышенной чув-
ствительностью к сигналам обратной связи 
(дексаметазон) и десенситизацией к кортико-
либерину» (Шаляпина и др. 2006b). У активных 
особей в аналогичной ситуации содержание 
кортикостерона остаётся на повышенном уров-
не. По результатам исследований, выполненных 
на линейных животных KHA и KLA (Шаляпина 
и др. 2005), а также на крысах линии Вистар 
(Шаляпина и др. 2006b), была установлена связь 
исходного типа приспособительного поведения 
с определённой группой депрессий. Принимая 
во внимание функциональную активность ГГАС, 
Вера Георгиевна предложила разделить депрес-
сии на две гетерогенные группы с позитивным 
и негативным гормональным балансом (Семё-
нова и др. 2007). Связь симптоматической гете-
рогенности депрессий с определённой поведен-
ческой стратегией даёт возможность изучения 
патогенетической значимости гормонов ГГАС 
и прежде всего кортикостерона в развитии раз-

личных постстрессорных депрессий и возмож-
ном использовании этих гормонов в коррекции 
данной психопатологии. В результате было 
обнаружено, что разные типы депрессий отли-
чаются чувствительностью не только к CRH,  
но и к кортикостерону, причём на дефицит 
кортикостерона реагируют в основном пассив-
ные особи, у которых заместительное введение 
этого гормона с питьевой водой исправляет 
многие депрессивные проявления.

CRH, локализованный в экстрагипоталами-
ческих структурах мозга, исполняя роль ме- 
диатора и/или нейромодулятора, является  
важнейшим интегратором всех компонентов 
ответной реакции (Koob, Heinrichs 1999; Lee, 
Davis 1997; Liang et al. 1992; Smagin et al. 2001; 
Smith et al. 1986). Стрессорное поведение, на-
ряду с эндокринными и висцеральными реак-
циями, служит важным показателем стрессоре-
активности (Маркель и др. 1988; Шаляпина и др. 
2003) и легко воспроизводится путём введения 
CRH экспериментальным животным. На осно-
ве предположения Веры Георгиевны об изме- 
нении в ходе формирования депрессий чув- 
ствительности к  CRH «соответствующих  
органов-мишеней, причастных к организации 
стрессорных реакций и формированию пост-
стрессорных психопатологий» (Семенова и др. 
2006b), было проведено исследование на актив-
ных и пассивных крысах линии Вистар после 
однократного и двукратного стрессорного воз-
действия (Семенова и др. 2006b). Интраназаль-
ное введение CRH контрольным животным 
резко изменяет приспособительное поведение 
лишь у ВА крыс, усиливая их поведенческую 
пассивность и снижая поведенческую активность 
и скорость движения. Через 20 дней после одно-
кратного водно-иммерсионного воздействия, 
когда поведение ВА особей нормализовалось, 
они, так же как и интактные крысы, реагирова-
ли на введение CRH быстрым и длительным 
замиранием. Это подтверждает ранее получен-
ные данные при введении CRH в неостриатум 
(Шаляпина и др. 2000) и свидетельствует о том, 
что у ВА животных CRH является эндогенным 
фактором тревоги. Потеря чувствительности 
к CRH у ВА крыс была зафиксирована только 
в ситуации стресс-рестресса на фоне сформи-
ровавшейся депрессии. У ВП особей, у которых 
психопатология развивается лишь через 20 су-
ток после водно-иммерсионного воздействия 
и сразу приобретает «характер астенической 
депрессии», чувствительность к нейрогормону 
отсутствует как в исходном состоянии, так  
и после стрессорного воздействия (одиночный 
стресс, стресс-рестресс). Пассивные крысы были 
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нечувствительными и к многократному введению 
CRH, в то время как активные особи в этом 
случае формировали выраженную депрессию 
(Семенова и др. 2006b). В результате был сделан 
вывод о том, что «основным патогенетическим 
механизмом в развитии постстрессорной пси-
хопатологии у пассивных особей является не 
гиперпродукция CRH, а снижение чувствитель-
ности CRH-рецепторов к нейрогормону» (Се-
менова и др. 2006b). Характерные для стресса 
поведенческие изменения обычно связывают 
с активацией кортиколибериновых рецепторов 
первого типа (CRH-R1) (Berridge, Dunn 1987). 
Известно, что блокада этих рецепторов оказы-
вает анксиолитический эффект, а при длитель-
ном стрессе предотвращает развитие депрессии 
(Chaki et al. 2004). Различная чувствительность 
к CRH у ВА и ВП особей, как показали работы 
Веры Георгиевны, может предопределить эффект 
блокады CRH-R1 у животных с активной или 
пассивной стратегией приспособительного по-
ведения (Семёнова и др. 2006a). Исследование 
блокады CRH-R1 астрессином (пептидный 
блокатор CRH-R1) показало, что у высокочув-
ствительных к CRH ВА крыс астрессин предот-
вращал развитие постстрессорной депрессии 
(Семенова и др. 2006a). В то же время у рези-

стентных к CRH пассивных особей астрессин 
оказывался неэффективным, и их поведение 
практически не менялось при блокаде кортико-
либериновых рецепторов. В результате прове-
дённых исследований были выявлены характер-
ные особенности крыс с изначально различной 
поведенческой стратегией в изменяющихся 
условиях (табл. 1).

Взаимодействие кортиколиберина 
с нейромедиаторными системами мозга 

в организации приспособительного 
поведения и патогенезе постстрессорных 

психопатологий

В системе передачи стрессорных сигналов 
и в формировании стрессорного ответа CRH 
может быть одновременно нейрогормоном, 
нейромедиатором, а также нейромодулятором, 
который в процессе синаптической передачи 
стимулирует или тормозит её с участием тра-
диционных нейротрансмиттеров (Cador et al. 
1992; Gallagher et al. 2008; Joshi et al. 2020; Oro-
zco-Cabal et al. 2006). Были исследованы эффек-
ты, индуцируемые экзогенной аппликацией CRH 
на срезы обонятельной коры мозга активных 
и пассивных крыс, подвергнутых неизбегаемому 

Табл. 1. Показатели, характерные для активных (ВА) и пассивных (ВП) крыс линии Вистар

ВА ВП
Контроль

Высокая чувствительность к CRH (Семенова и др. 
2006b)

Резистентность к CRH (Семенова и др. 2006b)

Стресс
Быстрая временная замена активного поведения  
на пассивное, нормализация поведения через  
20 суток (Шаляпина и др. 2006a)

Развитие депрессии через 20 суток после стресса 
(Шаляпина и др. 2006a)

Высокая чувствительность к CRH после нормализа-
ции через 20 суток (Семенова и др. 2006b)
Блокада CRH-R1 астрессином предотвращает пост-
стрессорную депрессию (Семенова и др. 2006a)

Резистентность к CRH (Семенова и др. 2006b)

Депрессия с позитивным гормональным балансом 
(Семенова и др. 2007)

Депрессия с негативным гормональным балансом 
(Семенова и др. 2007)
Высокая чувствительность к кортикостероидам.  
Заместительное введение кортикостерона исправляет 
многие депрессивные изменения (Семенова и др. 
2007)

Стресс-рестресс
Десенситизация к CRH (Семенова и др. 2006b) Резистентность к CRH (Шаляпина и др. 2006b)
Высокая функциональная активность ГГАС, развитие 
депрессивно-подобного состояния (Шаляпина и др. 
2006b)

Усиление психопатологии при повторном стрессиро-
вании, снижение функциональной активности ГГАС, 
повышенная чувствительность к дексаметазону (Ша-
ляпина и др. 2006a; 2006b)

Примечание: CRH — кортиколиберин; CRH-R1 — кортиколибериновые рецепторы первого типа; ГГАС — гипо-
таламо-гипофизарно-адренокортикальная система.

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-4-424-444


Интегративная физиология, 2025, т. 6, № 4	 429

О. Г. Семенова, А. В. Вьюшина, Н. Э. Ордян

водно-иммерсионному воздействию. По харак-
теру формирования фокальных потенциалов 
при микростимуляции срезов обонятельной 
коры мозга крыс судили о взаимодействии CRH 
с глутамат- и ГАМКергическими механизмами, 
которые непосредственно участвуют в генера-
ции возбуждающих и тормозных постсинапти-
ческих потенциалов (Hoffman, Haberly 1989; 
Jung et al. 1990; Tseng, Haberly 1988). Оказалось 
при этом, что срезы мозга активных и пассив-
ных крыс уже исходно формируют фокальные 
потенциалы с преобладанием либо возбуждаю
щего, либо тормозного компонента. После 
стрессорного воздействия самой низкой воз-
будимостью отличались срезы пассивных крыс, 
у которых пережитое стрессорное воздействие 
резко уменьшало амплитуды возбуждающих 
постсинаптических потенциалов и одновре-
менно увеличивало амплитуды тормозных 
постсинаптических потенциалов (Мокрушин 
и др. 2008; Шаляпина и др. 2008). При добавле-
нии CRH в среду инкубации срезов пассивных 
крыс происходила полная блокада синаптиче-
ской трансмиссии. Среди активных крыс после 
стрессирования у 60% срезов сохранялась нор-
мальная возбудимость и была выявлена низкая 
чувствительность к экзогенно добавленному 
CRH (Мокрушин и др. 2009; Шаляпина и др. 
2008). У 40% срезов активных стрессированных 

крыс имелась низкая возбудимость, и у них 
CRH оказывал существенный ингибиторный 
эффект. Полученные данные указывают на то, 
что CRH у активных крыс угнетает активность 
НМДА-связанных процессов, однако степень 
угнетения значительнее в срезах с низкой ис-
ходной возбудимостью. Изменения активности 
ГАМК-зависимых механизмов в срезах с разной 
исходной возбудимостью при воздействии CRH 
были разнонаправленными: происходило её 
угнетение в срезах с низкой и увеличение  
в срезах с нормальной возбудимостью. Резуль-
таты указывают на то, что гиперактивация 
CRHергических механизмов кортикальных 
структур мозга, моделируемая в экспериментах 
экзогенной аппликацией CRH на срезы мозга 
активных стрессированных крыс, в 40% срезов 
вызвала угнетение синаптической трансмиссии. 
В 60% срезов активных крыс CRH индуцировал 
противоположные реакции механизмов глута-
матергической и ГАМКергической синаптиче-
ских передач. В них отмечалось небольшое 
снижение активности глутаматергических и уве-
личение активности ГАМК-рецепторов. 

Для дальнейшего изучения особенностей 
функционирования и пластичности взаимо- 
действия CRHергической и ГАМКергической  
мозговых систем в изменяющихся условиях  
были проведены исследования с вовлечением  

Table 1. Characteristics distinguishing active (WA) and passive (WP) Wistar rats

WA WP
Control

High sensitivity to CRH (Semenova et al. 2006b) Resistance to CRH (Semenova et al. 2006b)
Stress

Rapid, transient replacement of active behavior with  
passive behavior, normalization of behavior 20 days  
post-stress (Shalyapina et al. 2006a)

Development of depression 20 days post-stress (Shalyapi-
na et al. 2006a)

High sensitivity to CRH after normalization at 20 days 
(Semenova et al. 2006b)
Astressin CRH-R1 blockade prevents depression  
(Semenova et al. 2006 a)

Resistance to CRH (Semenova et al. 2006b)

Depression with positive hormonal balance (Semenova  
et al. 2007)

Depression with negative hormonal balance (Semenova 
et al. 2007)
High sensitivity to corticosteroids. Corticosterone  
replacement therapy corrects many depressive changes 
(Semenova et al. 2007)

Stress-restress
Desensitization to CRH (Semenova et al. 2006b) Resistance to CRH (Shalyapina et al. 2006b)
High functional activity of the HPA, development  
of a depressive-like state (Shalyapina et al. 2006b)

Increased psychopathology with repeated stress,  
decreased functional activity of the HPA, hypersensitivity 
to dexamethasone (Shalyapina et al. 2006a; Shalyapina  
et al. 2006b)

Note: CRH — corticotropin-releasing hormone; CRH-R1 — CRH receptors type 1; HPA — hypothalamic-pituitary-
adrenocortical axis.
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нейростероидов в регуляцию поведенческих схем. 
Были использованы модуляторы ГАМКА-рецеп-
торов, дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и алло-
прегнанолон, синтез которых в нервной систе-
ме причисляет их к группе нейростероидов. 
Известно, что нейростероиды способны актив-
но воздействовать на все функции мозга (Mellon 
et al. 2001; Rupprecht 2005). Предположению 
Веры Георгиевны о возможном протективном 
действии нейростероидов ДГЭА и аллопрегна-
нолона способствовали многочисленные данные 
об их эффективности, особенно при психических 
заболеваниях с нарушением внимания, памяти 
и мыслительной деятельности (Гончаров и др. 
2004; Kroboth et al. 1999). Наибольший интерес 
вызвали исследования с активным использова-
нием этих нейростероидов в лечении депрессии 
и посттравматических психопатологий (van 
Broekhoven, Verkes 2003; Wang et al. 2008). Дейст
вие ДГЭА, негативного модулятора ГАМКА-ре-
цепторов, может быть очень многообразным, 
так как известно, что данная группа стероидов 
прямо или опосредованно влияет на весь ком-
плекс медиаторных систем, участвующих в ка-
скадной регуляции поведенческих процессов 
(Compagnone, Mellon 2000; Maninger et al. 2009; 
Rupprecht 2005). Сульфатная форма дегидро
эпиандростерона (ДГЭА-С) отличается большей 
потенцией вследствие повышенной гидрофиль-
ности и предпочтительного взаимодействия 
с ГАМКА-рецепторами (Majewska et al. 1990). 
Аллопрегнанолону отводится особая роль в ре-
гуляции функции мозга, ввиду его быстрого 
воздействия на возбудительные и тормозные 
процессы. Его нейроактивное действие связано 
в основном с позитивным модулирующим влия
нием на ГАМКА-рецепторы, а также ионотроп-
ные глутаматные рецепторы, связанные с транс-
портом через мембрану ионов кальция (Belelli, 
Lambert 2005). В работах на животных с при-
менением различных поведенческих методик 
был продемонстрирован анксиолитический 
эффект аллопрегнанолона (Akwa et al. 1999;  
Brot et al. 1997; Brunton, Russell 2011; Brunton  
et al. 2009). Известно также, что чёткие анксио-
литические свойства ДГЭА оказывают влияние 
на поведение животных только у особей с по-
вышенной тревожностью (Обут и др. 2001; 
Овсюкова и др. 2011; Prasad et al. 1997), что 
предполагает наличие индивидуальной чувстви-
тельности к действию этого стероида вследствие 
различий в нейромедиаторном и других компо-
нентах организации поведенческих реакций. 
В новой серии опытов для определения исход-
ного уровня тревожности все животные были 
протестированы в ПКЛ. Результаты этого те-

стирования показали, что активные крысы 
могут быть разделены на группы животных 
с низкой и высокой тревожностью. Нейросте-
роиды вводили крысам до стрессорного воз-
действия. Стресс имитировался интраназальным 
введением CRH, а возникновение и развитие 
тревожного состояния фиксировали с помощью 
ПКЛ. Результаты опытов показали различное 
влияние ДГЭА-С (Семенова и др. 2010) и алло-
прегнанолона (Семенова, Ракицкая 2013)  
на крыс с разным уровнем тревожности. Так,  
на активных низкотревожных животных ДГЭА-С 
оказал антистрессорное, а аллопрегнанолон — 
анксиолитическое воздействие. На активных 
высокотревожных крыс анксиолитическое влия
ние оказал ДГЭА-С, тогда как аллопрегнанолон 
только увеличил их двигательную активность. 
Пассивные животные из двух нейростероидов 
оказались более чувствительны к аллопрегна-
нолону, который в стрессорной ситуации, соз-
данной введением CRH, способствовал повы-
шению тревожности этих животных. Таким 
образом, в данном исследовании было показано, 
что у крыс с индивидуально-типологическими 
особенностями поведения изменение актив-
ности ГАМКергической системы после введения 
нейростероидов по-разному отражается на ин-
дивидуальной чувствительности этих животных 
к CRH.

В дальнейшем Вера Георгиевна предполагала 
изучить влияние CRH на фоне снижения актив-
ности ГАМКергической системы в результате 
блокады ГАМКА-рецепторов пикротоксином. 
Это исследование было проведено уже под ру-
ководством Н. Э. Ордян (Семенова и др. 2018). 
По результатам тестирования в Т-лабиринте 
и ПКЛ были сформированы группы активных 
крыс с низкой (НТ) и высокой (ВТ) тревожно-
стью. Для введения препаратов в область тре-
тьего желудочка животным вживляли колодки 
со стальными канюлями. Как известно, блокада 
ГАМКА-рецепторов изменяет равновесие меж-
ду возбуждающими и тормозными медиаторами, 
повышая общую рефлекторную возбудимость 
ЦНС. У ВТ крыс в результате устранения из-
быточного тормозного действия ГАМК на струк-
туры мозга и как следствие, возможно, повы-
шения активности ДА- и CRFергических систем 
(Ikemoto et al. 1997; Miklós, Kovács 2002) усили-
валась ориентировочно-исследовательская 
активность и снижалась реактивная тревожность 
этих животных. У НТ крыс вследствие снижения 
активности ГАМКергической системы пикро-
токсином и, вероятно, повышения у них общей 
рефлекторной возбудимости ЦНС не только 
снижался уровень реактивной тревожности,  
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но происходило также усиление их изначальной 
гиперактивности. Вследствие расположения  
на дендритах тормозных нейронов глутамат-, 
дофамин-, ГАМКВ-, ГАМКА-рецепторов и, таким 
образом, взаимовлияния различных постсинап-
тических процессов (Силькис 2000) снижение 
активности ГАМКергической системы позво-
лило выявить особенности в стресс-реакции 
у животных с изначально разным уровнем лич-
ностной тревожности. У гиперактивных НТ 
крыс CRH на фоне инактивации ГАМКергической 
системы оказал сильное анксиогенное влияние, 
возможно, через активацию стресс-лимитирую
щих систем, не связанных с медиатором ГАМК, 
тогда как у ВТ крыс в тех же условиях наблю
далось лишь «охранительное торможение» 
(Шаляпина 2005).

После изучения протективных свойств 
ДГЭА-С в условиях кортиколиберинового 
стресса в отдельном опыте под руководством 
Веры Георгиевны было исследовано влияние 
этого нейростероида на развитие тревожности 
после водно-иммерсионного воздействия у двух 
групп активных крыс, изначально отличаю- 
щихся по тревожности (Семенова и др. 2012).  
Гормональную функцию ГГАС оценивали  
по содержанию кортикостерона в плазме кро-
ви. Определение содержания кортикостерона 
не выявило каких-либо различий между под-
группами спокойных (АС) и тревожных (АТ) 
крыс. Предварительное трёхкратное введение 
ДГЭА-С оказало антистрессорное воздействие 
на обе группы животных. Содержание корти-
костерона было достоверно ниже в подгруппах 
крыс, получавших перед стрессом ДГЭА-С,  
по сравнению с животными с введением фи-
зиологического раствора. Этот эффект ДГЭА-С 
в равной мере проявлялся у АС и АТ крыс. 
Однако у АТ животных одновременно с умень-
шением содержания кортикостерона в плазме 
крови было зафиксировано снижение уровня 
тревожности, тогда как у АС крыс ДГЭА-С 
тормозил стрессорный выброс кортикостеро-
на в кровь, но его предварительное введение 
увеличивало уровень тревожности и снижало 
ориентировочно-исследовательскую активность 
в ПКЛ. Таким образом, проведённое исследо-
вание показало, что предварительное введение 
ДГЭА-С снижает стресс-индуцированную  
активность ГГАС как у АТ, так и у АС крыс. 
Однако только у крыс с исходно высоким уров-
нем тревожности этот нейростероид предот-
вращает поведенческие эффекты стресса, зна-
чительно улучшая показатели тревожности 
и ориентировочно-исследовательской актив-
ности, тогда как у АС крыс ДГЭА-С усили- 

вает поведенческие проявления стрессорной  
реакции.

Стресс-протективное действие ДГЭА-С,  
выражающееся в снижении активности коры  
надпочечников при стрессе, было отмечено 
и другими исследователями (Обут и др. 2002). 
В работе Т. А. Обута и соавторов (Обут и др. 
2002; Овсюкова и др. 2011) было показано, что 
введение хронически стрессированным мышам 
налтрексона (антагониста μ-опиоидных рецеп-
торов) предотвращало стресс-протективный 
эффект ДГЭА-С, что указывает на возможное 
вовлечение опиоидной системы в действие 
ДГЭА-С на стрессорную активность ГГАС. На-
ряду с ГАМКергической опиоидная система 
является одной из ведущих стресс-лимитирующих 
систем, участие которой необходимо для обес
печения пластичности взаимодействия воз-
буждающих и тормозных механизмов и огра-
ничения стресс-реакции на центральном 
и периферическом уровнях регуляции (Лишма-
нов и др. 2012; Blum et al. 2021). Опиоидная 
система тесно взаимодействует с кортиколибе-
ринергическими структурами гипоталамуса 
и всеми моноаминергическими подкорковыми 
системами, притормаживая секрецию кортико-
либерина и норадреналина (Соколова и др. 2002; 
Шаляпина 2005; Milanés et al. 1997; Yamauchi  
et al. 1997). Дефицит опиоидов играет опреде-
лённую роль в заболеваниях, связанных с на-
рушением эмоционального фона, в том числе 
депрессиях и ПТСР (Cota et al. 2007; Tollefson  
et al. 2017). Кроме того, установлено, что экзо-
генные опиоиды, блокируя секреторную деятель-
ность аденогипофиза и надпочечников, снижа-
ют уровень адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), кортикостероидов и адреналина в плаз-
ме крови (Лишманов и др. 2012; Niederhoffer  
et al. 2001; Ziegler et al. 2010). 

Поиск новых фармакологических схем лече-
ния расстройств, связанных с психотравми
рующим воздействием, предполагает индиви-
дуальный подход в связи с широким спектром 
проявления психопатологий и необходимостью 
подбора лекарственных средств в каждом кон-
кретном случае. Принцип разделения одноли-
нейных крыс Вистар на группы с различной 
поведенческой стратегией, предложенный Верой 
Георгиевной, используется в лабораторных ис-
следованиях и сейчас. 

Синтетический аналог лей-энкефалина фар-
макологический препарат «Даларгин» взаимо-
действует преимущественно с μ- и δ-опиоидными 
рецепторами, плохо проникает через гематоэн-
цефалический барьер, не вызывает физической 
зависимости и, ограничивая проявление стресс-
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реакции, повышает выживаемость животных 
в экстремальных условиях (Лишманов и др. 2012). 
Под руководством Н. Э. Ордян было изучено 
влияние фармакологического препарата «Да-
ларгин» на стрессорные изменения у крыс  
с различными индивидуально-типологическими 
особенностями поведения. По результатам те-
стирования в Т-образном лабиринте и ПКЛ были 
сформированы группы: активные низкотревож-
ные (АНТ), активные высокотревожные (АВТ) 
и пассивные. Для формирования эксперимен-
тального аналога ПТСР использовали водно-
иммерсионное воздействие в парадигме «стресс — 
рестресс». Результаты исследования показали, 
что лечение даларгином оказывает антистрес-
сорное воздействие только на группы активных 
крыс (АНТ, АВТ), у которых под воздействием 
препарата содержание кортикостерона в крови 
снижается, по сравнению с животными с введе-
нием физиологического раствора (Семенова и др. 
2024a). Однако у низкотревожных особей (АНТ) 
вследствие снижения стресс-индуцированной 
активности ГГАС, вероятно, возникает дефицит 
необходимых для адаптации стрессорных гор-
монов надпочечников. В ответ на снижение 
в крови концентрации этих гормонов увеличи-
ваются уровни CRH и АКТГ для стимуляции 
продукции кортикостерона и адреналина, что 
подтверждается увеличением размеров пучковой 
зоны коры и мозгового вещества надпочечников 
(Семенова и др. 2024b). Одновременно повы-

шенный уровень CRH может быть причиной 
усиления тревожности АНТ крыс, получивших 
лечение даларгином в модели ПТСР (Семенова 
и др. 2021). У высокотревожных крыс (АВТ) при 
развитии ПТСР-подобного состояния увеличе-
ние содержания кортикостерона в крови (Семе-
нова и др. 2024a) сопровождается повышением 
уровня тревожности (Семенова и др. 2021), ве-
роятно, вследствие нарушения регуляции ГГАС 
по механизму отрицательной обратной связи. 
Лечение даларгином блокировало продукцион-
ную деятельность надпочечников, воспрепят-
ствовав дизрегуляции ГГАС и одновременно 
нивелируя стрессорную поведенческую реакцию 
высокотревожных животных. В отличие от ак-
тивных крыс у пассивных животных лечение 
даларгином не снижает стресс-индуцированную 
активность ГГАС. Высокая тревожность и со-
хранение изменений в надпочечниках, характер-
ных для ПТСР-подобного состояния, свидетель-
ствует об отсутствии антистрессорного действия 
даларгина на этих животных.

Полученные данные согласуются с резуль-
татами исследования протективных свойств 
ДГЭА-С, проводимого под руководством Веры 
Георгиевны (табл. 2): снижение уровня корти-
костерона у активных крыс при действии ДГЭА-С 
(АС, АТ) и даларгина (АНТ, АВТ), а также раз-
нонаправленное влияние этих веществ на по-
казатели тревожности у спокойных (АС, АНТ) 
и тревожных (АТ, АВТ) животных.

Табл. 2. Влияние дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) и даларгина на уровень кортикостерона, 
тревожность и морфологию надпочечников в условиях стресса

Группа Параметр Стресс ДГЭА-С + стресс Стресс Стресс +  
даларгин

АНТ уровень КС ↑ ↓ ↑ ↓
тревожность ↑ ↑↑ = ↑
толщина zF (мкм) – – = ↑
площадь МВ (мм2) – – = ↑

АВТ уровень КС ↑ ↓ ↑ ↓
тревожность ↑ ↓ ↑ ↓
толщина zF (мкм) – – ↑ ↓
площадь МВ (мм2) – – = =

пассив уровень КС – – ↑ ↑↑
тревожность – – ↑ ↑↑
толщина zF (мкм) – – ↑ =
площадь МВ (мм2) – – ↓ =

Примечание: АНТ — группа активных низкотревожных крыс; АВТ — группа активных высокотревожных крыс; 
пассив — группа пассивных крыс; КС — кортикостерон; zF — пучковая зона коры надпочечников; МВ — мозго-
вое вещество надпочечников; (↑) — увеличение; (↓) — уменьшение; (=) — нет изменений; в столбце «стресс» — 
изменение состояния по сравнению с контролем; в столбцах «ДГЭА-С+стресс», «стресс+даларгин» — изменение 
по сравнению с состоянием после стресса.
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Table 2. Effects of dehydroepiandrosterone sulfate (DEA-S) and dalargin on corticosterone levels,  
anxiety, and adrenal morphology under stress

Group Parameter Stress DEA-S + stress Stress Stress +  
dalargin

ALA CS levels ↑ ↓ ↑ ↓
anxiety ↑ ↑↑ = ↑
zF thickness (μm) – – = ↑
aadrenal medulla area (mm2) – – = ↑

AHA CS levels ↑ ↓ ↑ ↓
anxiety ↑ ↓ ↑ ↓
zF thickness (μm) – – ↑ ↓
aadrenal medulla area (mm2) – – = =

passive CS levels – – ↑ ↑↑
anxiety – – ↑ ↑↑
zF thickness (μm) – – ↑ =
aadrenal medulla area (mm2) – – ↓ =

Note: ALA — active low-anxiety rats; AHA — active high-anxiety rats; passive — passive rats; CS — corticosterone; 
zF — the zona fasciculata of the adrenal cortex; (↑) — increase; (↓) — decrease; (=) — no change. For the ‘Stress’ column, 
changes are shown relative to control; for the ‘DHEA‑S + stress’ and ‘Stress + dalargin’ columns, changes are shown 
relative to the post‑stress state.

Совокупный анализ данных морфофункцио
нального исследования и результатов поведен-
ческих проявлений стрессорной реакции (Се-
менова и др. 2021; 2024a; 2024b) подтверждает 
предположение Веры Георгиевны, что особи 
с индивидуально-типологическими отличиями 
поведения обладают разной организацией стресс-
активационной кортиколиберинергической 
системы (Флеров, Шаляпина 2008), которая 
является пусковым звеном стресса и интегри-
рует в ходе его развития эндокринные функции 
и поведение (Шаляпина, Ракицкая 2003; Шаля-
пина и др. 2003). К настоящему моменту иссле-
дователями установлено, что животные, имею-
щие различия в индивидуально-типологических 
характеристиках нервной системы, отличаются 
также по ряду таких параметров, как энергети-
ческий и белковый обмены в мозге, метаболизм 
биогенных аминов, уровень свободно-радикаль-
ного окисления липидов (Перцов и др. 2011; 
Саркисова и др. 1991; Флеров и др. 2004; Чума-
ков и др. 2005). Известно, что развитие депрес-
сии во многом связано с нарушением пластич-
ности мозга, которая в значительной степени 
определяется степенью модификации нейро-
нальных мембран (Барабой и др. 1992; Флеров, 
Герасимова 2006). Аверсивные воздействия 
приводят прежде всего к повреждению жизнен-
но важных структур нервных клеток на моле-
кулярном, субклеточном и тканевом уровнях. 
Основную роль при этом играют свободные 
радикалы, к повреждающему действию которых 

особенно восприимчивы важнейшие компонен-
ты липидного матрикса клеточных мембран — 
фосфолипиды, а наиболее быстрым способом 
модификации нейрональных мембран является 
свободно-радикальное окисление липидов. 
К моменту исследования формирования депрес-
сий у линейных крыс KHA и KLA конкретные 
биохимические изменения в мозгу при развитии 
психопатологии изучены не были. В исследова-
ниях, выполненных на крысах KHA и KLA 
(Флеров, Шаляпина 2008), было показано, что 
«снижение перекисного окисления липидов 
у пассивных крыс в ходе “созревания” психопа-
тологии является адаптивным процессом и лишь 
его усиление в период формирования выражен-
ной депрессии отражает развитие патологиче-
ского состояния. В то же время у активных 
особей активация перекисного окисления ли-
пидов в начальные периоды после аверсивного 
воздействия имеет стрессорную природу и лишь 
во время развития депрессии приобретает па-
тологический характер» (Флеров, Шаляпина 
2008). При этом усиление перекисного окисле-
ния липидов у активных особей наряду со стриа
тумом проявляется в гиппокампе, а у пассивных 
особей — в гипоталамусе. Эти различия могут 
быть следствием разной гормональной обеспе-
ченности организма животных в этот период. 
У активных крыс депрессия формируется на 
фоне высокого уровня кортикостерона, к кото-
рому особенно чувствительны клетки гиппо-
кампа, тогда как у пассивных особей имеет 
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место снижение гормональной функции ГГАС, 
и причиной этого может быть происходящее 
в этот период поражение гипоталамуса. Таким 
образом, у пассивных особей «с низкой пластич-
ностью мозга адаптивные процессы направлены 
на сохранение того состояния, в котором они 
находились исходно, и это состояние в опреде-
лённой мере имитирует тот “поведенческий 
дефицит”, который формируется у активных 
особей при стрессе» (Флеров, Шаляпина 2008). 
Эта «устойчивость», однако, может быть чисто 
внешней и сопровождаться глубокими систем-
ными перестройками, которые в итоге приводят 
к развитию устойчивого патологического со-
стояния. 

Участие свободно-радикального 
окисления биомолекул в регуляции 

приспособительного поведения  
и патогенезе постстрессорных 

психопатологий

При психопатологии создаются также условия 
для интенсификации образования продуктов 
свободно-радикального окисления биомолекул. 
Белки плазмы, подвергшиеся окислительной 
деструкции, имеют довольно большой период 
полураспада. Повышение уровня карбонильных 
групп окисленных белков является наиболее 
перспективным маркером интенсивности  
свободно-радикальных процессов при ряде 
патологических состояний и воздействии не-
благоприятных внешних факторов. В нашей 
лаборатории были исследованы уровни окис
лительной модификации белка (ОМБ) и актив-
ности компонентов антиоксидантной системы 
(АОС) в сыворотке крови у крыс с установлен-
ными индивидуально-типологическими отли-
чиями поведения не только в норме, но и при 
развитии постстрессорной психопатологии 
(Вьюшина и др. 2011). При разделении исходно-
го массива крыс Вистар были сформированы 
группы активных высокотревожных (№ 1) и ак-
тивных низкотревожных крыс (№ 2), группа 
животных со средней двигательной активностью 
(№ 3), по дополнительным показателям сходная 
с активной группой № 2, и пассивные животные 
(№ 4), которые отличались высокой неуравно-
вешенностью нервных процессов, самым высо-
ким уровнем эмоциональности и одновременно 
самой низкой исследовательской и двигательной 
активностью в отличие от всех остальных групп. 
В норме посттрансляционная модификация 
белка в процессах свободно-радикального окис-
ления почти заблокирована у крыс группы № 4 
и снижена у крыс группы № 3. При этом инду-

цированная ОМБ демонстрирует потенциальную 
возможность этого процесса, интенсивность 
которого в группе № 4 остаётся минимальной 
по сравнению с другими исследованными груп-
пами животных. Хотя процессы ОМБ носят 
случайный характер, они вовлечены в регуляцию 
обмена белков и в пространственно-временное 
распределение их в клетке. При анализе пока-
зателей ОМБ, связанных с разными аминокис-
лотными остатками, можно предположить, что 
изменения структурной конформации белка, 
вызванные окислительной модификацией, раз-
личны у исследованных групп крыс. По-видимому, 
это может быть следствием структурных раз-
личий в белковых компонентах, подвергающих-
ся свободно-радикальному окислению у разных 
групп животных. Это имеет большое значение 
в нормальных физиологических реакциях и сви-
детельствует о том, что поведение определяет-
ся характером биохимических процессов. Зна-
чительные различия по показателям ОМБ и АОС 
между группами № 1 и № 2 появляются только 
вслед за развитием постстрессорной психопа-
тологии, что согласуется с данными об усилении 
различий между разными типами ВНД после 
патологических воздействий. Группа № 3 по 
результатам исследований выделяется среди 
изученных групп и имеет особенности в про-
цессах ОМБ и активности супероксиддисмута-
зы (СОД), как в норме, так и после развития 
постстрессорной психопатологии. По результа-
там анализа ОМБ и активности СОД можно 
предположить, что животные группы № 4 в нор-
ме находятся в состоянии угнетения окисли-
тельных процессов. Вполне вероятно, что низкий 
уровень ОМБ и АОС является индивидуально-
типологической особенностью этой группы.  
По результатам проведённых исследований 
группу № 4 можно охарактеризовать как живот-
ных со слабой нервной системой. Однако, как 
известно, слабость нервной системы есть ре-
зультат её повышенной чувствительности к сверх-
слабым подпороговым раздражителям, что 
с эволюционной точки зрения не может свиде-
тельствовать о «врождённой патологичности» 
данного типа нервной системы, а в определённых 
условиях оказывается весьма благоприятным. 
Поэтому, возможно, низкий уровень процессов 
свободно-радикального окисления у этой груп-
пы сопряжён с повышенной чувствительностью 
к сверхслабым подпороговым раздражителям. 
В целом на основании представленных данных 
можно заключить, что разная реакция на пост-
стрессорную психопатологию у крыс с индиви-
дуально-типологическими особенностями по-
ведения тесно связана с изменением процессов 
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ОМБ и активности АОС. Эти изменения явля-
ются следствием развития психопатологии.  
По результатам биохимических показателей 
наиболее неблагоприятна реакция животных 
групп № 1 и № 3. По-видимому, компонент им-
мобилизации и невозможность реализовать 
витальную мотивацию в данной модели пост-
стрессорной психопатологии вызывает у актив-
ных крыс группы № 1 истощение адаптационных 
систем, что проявляется в соответствующих 
изменениях исследованных биохимических 
показателей. Реакция пассивных животных 
группы № 3, вероятно, определена низкой ла-
бильностью в биохимических процессах и обу
словленной этим нарушением адаптацией к рез-
кой смене привычного окружения. Таким 
образом, полученные результаты косвенно 
подтверждают мнение Веры Георгиевны о том, 
что в основе различий в поведенческих страте-
гиях лежат различия в нейрохимических меха-
низмах, отвечающих за стрессореактивность.

Заключение

Для реализации поведенческого компонента 
стрессорной реакции необходимо сопоставление 
ранее сформированного функционального ре-
жима организма с изменёнными параметрами, 
заданными стрессом. При поступающей инфор-
мации о несоответствии функционирования 
организма условиям стресса происходит пере-
стройка и формирование окончательной про-
граммы приспособительного поведения. У части 
особей это поведение имеет активный характер 
и при встрече с опасностью направлено на «борь-
бу» или «бегство». В популяции присутствуют 
и особи, которые для ухода от опасных ситуаций 
используют пассивную поведенческую стратегию 
«затаивания». Не пытаясь привлечь к объяснению 
типологических особенностей приспособитель-
ного поведения все многообразие накопленных 
знаний по этому вопросу, Вера Георгиевна и со-
трудники лаборатории нейроэндокринологии, 
которую она многие годы возглавляла, сосредо-
точили свои исследования на CRHергической 
системе мозга. По меткому выражению Веры 

Георгиевны, «стрессорное поведение является 
функционально ориентированным, и в его “сим-
фонию нейрохимических звуков” вплетается 
первый медиатор и интегратор всех его звеньев — 
кортиколиберин» (Шаляпина 2005, 134). Особую 
роль Вера Георгиевна отводила CRH и в патоге-
незе тревожно-депрессивных расстройств, а чув-
ствительность мозговых структур к CRH, раз-
личающаяся у активных и пассивных особей, она 
рассматривала как предиктор поведенческих 
и гормональных нарушений при стрессе. Вера 
Георгиевна впервые выдвинула и обосновала 
теорию о двух контурах нейроэндокринной 
регуляции функций — гипоталамическом и экс-
трагипоталамическом звеньях CRHергической 
системы мозга. Благодаря этим исследованиям 
классическая нейроэндокринология была пере-
ведена с гипоталамического уровня на экстра-
гипоталамический, расширив тем самым эту 
область физиологии.
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