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Приветствие главного редактора

Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!
Перед вами второй в 2022 году номер журнала «Интегративная физиология», который  

посвящен 225-летнему юбилею Российского государственного педагогического университета  
имени А. И. Герцена, соучредителя и издателя журнала «Интегративная физиология».

Второй номер журнала за 2022 год продолжает сложившуюся традицию публиковать обзорные 
статьи по истории физиологии. Читателям этого юбилейного номера предлагается несколько 
обзорных статей по истории физиологии, непосредственно связанных с РГПУ им. А. И. Герцена 
и подготовленных сотрудниками университета. Обзор д. б. н. Е. А. Никитиной, заведующей  
кафедрой анатомии и физиологии человека и животных РГПУ им. А. И. Герцена, «Хроники фи-
зиологии: Санкт-Петербургский Императорский воспитательный дом» — увлекательный экскурс 
в историю Санкт-Петербургского Императорского воспитательного дома, ставшего одним  
из центров российской педагогики и развития женского образования в России. Физиология как 
фундаментальная опора не только преподаваемых основ медицины, но и непосредственно само-
го педагогического образования, осуществляемого в Воспитательном доме, всегда занимала 
ключевые позиции. Выпускники и преподаватели Санкт-Петербургского Императорского вос-
питательного дома внесли огромный вклад в становление возрастной физиологии и педиатрии 
в России в начале XIX века. Развитию учения Н. Е. Введенского о парабиозе в трудах профессора 
кафедры анатомии и физиологии Л. В. Латманизовой посвятил свой обзор Д. Н. Берлов. В специ-
альном обзоре Т. А. Смирновой рассказывается об избранных страницах истории кафедры ана-
томии и физиологии человека и животных РГПУ им. А. И. Герцена; при этом акцент делается  
и на традициях, и на инновациях. Одному из современных научных направлений кафедры по-
священ обзор А. Ф. Сайфитдиновой о роли некодирующих элементов в поддержании структурной 
и функциональной организации генома.

Соучредителей журнала «Интегративная физиология» — РГПУ им. А. И. Герцена и Институт 
физиологии им. И. П. Павлова РАН — связывает давнее научное сотрудничество, некоторые  
результаты которого представлены в обзорных и экспериментальных статьях второго номера 
журнала.

Поздравляю преподавателей, сотрудников, аспирантов и студентов РГПУ им. А. И. Герцена  
с юбилеем, желаю дальнейшего прогрессивного развития университету и выражаю надежду  
на то, что выпускники кафедры анатомии и физиологии человека и животных пополнят ряды 
научных сотрудников физиологических учреждений нашей страны. 

С благодарностью ко всем, кто сделал реальностью выпуск второго номера журнала «Инте-
гративная физиология» за 2022 год. Особая благодарность — д. б. н. Е. А. Никитиной, заведующей 
кафедрой анатомии и физиологии человека и животных РГПУ им. А. И. Герцена, за огромный 
вклад в развитие журнала.

С уважением,
главный редактор
Л. П. Филаретова
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Letter from the Editor-in-Chief

Greeting from the Editor-in-Chief

Dear Colleagues, 

Welcome to the second issue of our Journal in 2022. It marks the 225th anniversary of the Herzen 
State Pedagogical University of Russia (Herzen University), co-founder and publisher of Integrative 
Physiology. 

The second issue continues the well-established tradition of review articles on the history of physiology. 
This anniversary issue offers a range of reviews on the studies in physiology conducted at Herzen University 
which were prepared by the University staff. The review by Doctor of Biology E. A. Nikitina,  
Head of Herzen University Department of Human and Animal Anatomy and Physiology, titled Chronicles 
of Physiology: Saint Petersburg Imperial Founding Hospital is a fascinating excursion into the history 
behind one of Russia’s centres of pedagogy and women’s education. Physiology was central to the Imperial 
Founding Hospital no only as a subject in its curriculum which included a course in the basics of medicine. 
Physiology was at the very heart of pedagogical efforts of the Founding Hospital staff. Its graduates and 
teachers made a huge contribution to the development of age physiology and pediatrics in Russia back 
at the beginning of the 19th century. Another review by D. N. Berlov focuses on the development  
of N. E. Vvedensky’s teaching about parabiosis in the works of L. V. Latmanizova, Professor of the 
Department of Anatomy and Physiology. The review prepared by T. A. Smirnova is a collection of selected 
historical pages of Herzen University Department of Human and Animal Anatomy and Physiology.  
It is a balanced overview of both traditions and innovation. A. F. Saifitdinova’s review is about one of the 
Department’s current avenues of research: the role of non-coding elements in maintaining structural 
and functional organisation of the genome.

The co-founders of the journal Integrative Physiology, Herzen University and Pavlov Institute  
of Physiology of the Russian Academy of Sciences, take pride in their long-term academic ties. The second 
issues of the Journal in 2022 is pleased to report on the results of this many-year partnership in its reviews 
and experimental articles. 

I congratulate all the staff members, teachers, graduates and students of Herzen University on its 
anniversary and wish the University great success in all its endeavors. I also count on the graduates  
of the Department of Human and Animal Anatomy and Physiology to join research teams in Russia’s 
institutes of physiology. 

I would like to extend my appreciation to all those who made the second issue of the journal Integrative 
Physiology in 2022 a reality. I express my special thanks to Doctor of Biology E. A. Nikitina,  
Head of Herzen University Department of Human and Animal Anatomy and Physiology, for her significant 
contribution to the development of our Journal. 

Yours respectfully,
Editor-in-chief

Lyudmila P. Filaretova
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Хроники физиологии:  
Санкт-Петербургский Императорский воспитательный дом

Е. А. Никитина1, 2

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034, Россия, г. Санкт-Петербург, наб. Макарова, д. 6
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191186, Россия, г. Санкт-Петербург, наб. р. Мойки, д. 48

Сведения об авторе
Екатерина Александровна Никитина, SPIN-код: 7844-8621, Scopus AuthorID: 56603106300,  
ResearcherID: L-5761-2014, ORCID: 0000-0003-1897-8392, e-mail: 21074@mail.ru
Для цитирования: Никитина, Е. А. (2022) Хроники физиологии: Санкт-Петербургский Императорский 
воспитательный дом. Интегративная физиология, т. 3, № 2, с. 123–139.  
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139 EDN ZHGJYG 
Получена 22 марта 2022; прошла рецензирование 27 апреля 2022; принята 28 апреля 2022.
Финансирование: Работа выполнена при поддержке Государственной программы РФ 47 ГП «Научно-
технологическое развитие Российской Федерации» (2019–2030) (тема 63.1).
Права: © Е. А. Никитина (2022). Опубликовано Российским государственным педагогическим университетом 
им. А. И. Герцена. Открытый доступ на условиях лицензии CC BY-NC 4.0.

Аннотация. Санкт-Петербургский Императорский воспитательный дом стал одним из центров 
российской педагогики, основанной на идеях Просвещения. Основные педагогические принципы, 
которые легли в основу системы обучения и воспитания, были выработаны И. И. Бецким и Екатериной II, 
развиты и упрочены после обретения в 1797 г. Санкт-Петербургским воспитательным домом 
самостоятельности под управлением Марии Федоровны. Воспитательный дом являлся одним  
из центров развития женского образования в России. Физиология как фундаментальная опора не 
только преподаваемых основ медицины, но и непосредственно самого педагогического образования, 
осуществляемого в Воспитательном доме, всегда занимала свои ключевые позиции. Принципы 
возрастной физиологии деятельно использовались при организации образовательного процесса; 
учитывались психофизиологические особенности воспитанников, закладывались основы гигиенического 
воспитания. Основными направлениями развития преподавания физиологии были подготовка 
акушерок в Повивальном институте, в рамках которой преподавание физиологии началось еще  
в 1784 г., а также подготовка воспитанников к поступлению в Медико-хирургическую академию  
в Латинских классах. Выпускники и преподаватели Санкт-Петербургского Императорского 
воспитательного дома внесли огромный вклад в становление возрастной физиологии и педиатрии  
в России в начале XIX века.

Ключевые слова: Санкт-Петербургский Императорский воспитательный дом, история физиологии, 
преподавание физиологии, Латинские классы, Повивальный институт

http://www.intphysiology.ru
https://www.elibrary.ru/zhgjyg
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=113931
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=56603106300
file:///D:/%d0%a3%d0%b4%d0%b0%d0%bb%d0%b5%d0%bd%d0%ba%d0%b0/%d0%9d%d0%b0%d1%83%d1%87%d0%bd%d1%8b%d0%b5%20%d0%b6%d1%83%d1%80%d0%bd%d0%b0%d0%bb%d1%8b/%d0%96%d1%83%d1%80%d0%bd%d0%b0%d0%bb%20%d0%98%d0%bd%d1%82%d0%a4/%d0%98%d0%bd%d1%82%d0%a4_%d1%82.%203%2c%20%e2%84%96%202_%d0%b2%20%d0%b8%d0%b7%d0%b4%d0%b0%d1%82%d0%b5%d0%bb%d1%8c%d1%81%d1%82%d0%b2%d0%be/%d0%90%d0%bd%d1%8f/%d0%90%d0%bd%d1%8f/ 
https://orcid.org/0000-0003-1897-8392
mailto:21074@mail.ru
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139
https://www.elibrary.ru/zhgjyg
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139&domain=pdf&date_stamp=2022-08-30


124 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139

Хроники физиологии...

Chronicles of Physiology:  
Saint Petersburg Imperial Founding Hospital

E. A. Nikitina1, 2

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 6 Makarova Emb., Saint Petersburg 199034, Russia
2 Herzen State Pedagogical University of Russia, 48 Moika Emb., Saint Petersburg 191186, Russia

Author
Ekaterina A. Nikitina, SPIN: 7844-8621, Scopus AuthorID: 56603106300, ResearcherID: L-5761-2014,  
ORCID: 0000-0003-1897-8392, e-mail: 21074@mail.ru
For citation: Nikitina, E. A. (2022) Chronicles of Physiology: Saint Petersburg Imperial Founding Hospital.  
Integrative Physiology, vol. 3, no. 2, pp. 123–139. https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-123-139 EDN ZHGJYG
Received 22 March 2022; reviewed 27 April 2022; accepted 28 April 2022.
Funding: This study was supported by Programme of the Russian Government No. 47 GP “Scientific and Technological 
Development of the Russian Federation” (2019–2030) (63.1).
Copyright: © E. A. Nikitina (2022). Published by Herzen State Pedagogical University of Russia. Open access under  
CC BY-NC License 4.0.

Введение

Создание Санкт-Петербургского Импера-
торского воспитательного дома — один из 
ключевых шагов в становлении российской 
системы образования и воспитания в эпоху 
Просвещения. В этот период впервые открыто 
поднимается вопрос о практическом использо-
вании научных достижений в целях развития 
общества. Мыслители эпохи Просвещения 
писали о необходимости распространять на-
учные знания в различных слоях общества, 

Abstract. Based on the ideas of the Enlightenment, the Saint Petersburg Imperial Founding Hospital became 
one of the centers of Russian pedagogy. The founding principles of the new education system were developed 
by I. I. Betskoy and Catherine II. They were later enhanced when, in 1797, the Saint Petersburg Imperial 
Founding Hospital gained its independence and came under the supervision of Empress Maria Feodorovna. 
The Founding Hospital was one of the centers for the development of women’s education in Russia. Physiology 
was central to the Imperial Founding Hospital no only as a subject in its curriculum which included a course 
in the basics of medicine. Physiology was at the very heart of pedagogical efforts of the Founding Hospital 
staff. The teachers actively used the principles of age physiology, took into account psychophysiological features 
of students and laid the foundations of hygienic education. The methodology of teaching physiology developed 
through training midwives at the Midwife Institute where classes in physiology were introduced back in 1784. 
Another venue for the development of physiology as a subject was the preparation of students for the admission 
to the Medical and Surgical Academy in the so-called Latin classes. Graduates and teachers of Saint Petersburg 
Imperial Founding Hospital made a huge contribution to the development of age physiology and pediatrics 
in Russia back at the beginning of the 19th century.

Keywords: Saint Petersburg Imperial Founding Hospital, history of physiology, teaching physiology, Latin 
classes, Midwife Institute

Самое надежное, но и самое труднейшее 
средство сделать людей лучшими есть 

приведение в совершенство воспитания.
Екатерина II

говоря современным языком — популяризиро-
вать науку. Ведущее место в российском Про-
свещении по праву принадлежит императрице 
Екатерине  II, сыгравшей важнейшую роль  
в развитии науки и образования. Каждый под-
данный должен вносить свой вклад в обще-
ственное благо, а просвещенный подданный 
сможет стать более полезным для государства. 
Екатерина Великая, детально знакомая с педа-
гогическими идеями Джона Локка, которого 
она, по словам Сумарокова, знала наизусть, 
справедливо полагала, что главнейший инстру-
мент для достижения этих целей — воспитание. 
Императрица решила испробовать силу вос-
питания на практике: путем нового идеального 
воспитания создать новое прекрасное поколение 
(Маккавейский 1904).

Эти идеи полностью разделял Иван Иванович 
Бецкой (1707–1795) (рис. 1), видный государ-
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ственный деятель, внебрачный сын генерал-
фельдмаршала князя И. Ю. Трубецкого, обра-
щавший большое внимание на проблему 
поддержки сирот. В России традиционно за-
бота о них лежала на плечах церкви. Первый 
сиротский приют был открыт в 1706 г. митро-
политом Иовом при Холмово-Успенском мона-
стыре. Предметом государственных забот этот 
вопрос сделал Петр I: указом 1712 г. создание 
специальных небольших детских приютов («гош-
питалей») вменялось монастырям и церковным 
приходам в обязанность (Веселова 2004).  
С 1724 г. действовали сиротские заведения при 
Новодевичьем и Андреевском монастырях, где 
к 1730 г. находилось свыше 75 воспитанников. 
О важнейшей роли воспитания пишет и Феофан 
Прокопович в «Первом учении отрокам».  
Однако И. И. Бецкой не опирался на отечествен-
ный опыт, желая организовать воспитание сирот 
на основе западноевропейских идей Просвеще-
ния (Лаппо-Данилевский 1904). С этой целью 
им был подготовлен «Генеральный план Импе-
раторского Воспитательного дома и Госпиталя», 
утвержденный императрицей Екатериной II 
1 сентября 1763 г. (рис. 2). В соответствии  
с Генеральным планом предполагалось создание 
сети новых для России закрытых учебно- 
воспитательных заведений, призванных полно-
стью обеспечить процесс воспитания и образо-
вания незаконнорожденных детей, сирот  
и детей тех родителей, которые по бедности или 
болезни не могли содержать их и заниматься их 
воспитанием (Бецкой 1789). Воспитательный 
дом должен был стать местом формирования 
так называемого третьего сословия образован-
ных людей, которые способны служить Отече-
ству и владеть различными ремеслами: «В чужих 
государствах третий чин народа, заведенный 
уже за несколько веков, продолжается из рода 
в род. Но как здесь сей чин еще не находится, 
то мнится, в оном и нужда состоит» (Бецкой 
1789, 199).

Принципы организации таких заведений  
и руководящие педагогические идеи, выработан-
ные совместно с императрицей, Бецкой изложил 
в «Собрании учреждений и предписаний каса-
тельно воспитания в России обоего пола благо-
родного и мещанского юношества, с прочими  
в пользу общества установлениями», включавшем 
несколько документов. Так, в «Учреждении Им-
ператорского воспитательного, для приносных 
детей дома и Госпиталя для бедных родильниц», 
включавшем описание всего проекта и начинав-
шемся с письма, адресованного императрице, он 
рассматривает воспитание как решающий фактор 
формирования высоконравственной личности 

Рис. 1. Портрет Ивана Ивановича Бецкого в халате 
(копия). Александр Рослин, не ранее 1791 г. 

Собрание Государственного Эрмитажа  
(Источник: https://www.hermitagemuseum.org/wps/

portal/hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/)

Fig. 1 Portrait of Ivan I. Betskoy in a robe (copy). 
Alexander Roslin, not earlier than 1791.  

Collection of the State Hermitage Museum  
(URL: https://www.hermitagemuseum.org/wps/portal/

hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/)

Рис. 2. Учреждение Воспитательного дома 
императрицей Екатериной II. Гравюра XIX в. 

(Соколов, Зимин 2015)
Fig. 2. Establishment of the Founding Hospital  

by Empress Catherine II. A 19th century engraving 
(Sokolov, Zimin 2015)

https://www.hermitagemuseum.org/wps/portal/hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/
https://www.hermitagemuseum.org/wps/portal/hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/
https://www.hermitagemuseum.org/wps/portal/hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/
https://www.hermitagemuseum.org/wps/portal/hermitage/digital-collection/01.+Paintings/38843/
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(рис. 3): «корень всему злу и добру Воспитание» 
(Бецкой 1789, 5). По мысли Бецкого, после того, 
как вырастет несколько поколений бывших вос-
питанников, их влияние начнет распространять-
ся на остальных представителей этого складывав-
шегося сословия, а затем и на всех прочих:  
«…надеяться можно, что вышедшие... из онаго 
Дома обоего пола люди не только заобычайной 
уже им трезвой и трудолюбивой жизни своей  
не оставят, но еще и детей своих равным образом 
воспитывать станут; и в других примером своим 
к подражанию тому же охоту возбудят, а по умно-
жении и по рассеянии таковых в обществе может 
со временем последовать счастливая перемена во 
нравах и склонностях всей той части народа,  
к которой они принадлежать будут» (Бецкой 
1789, 89–90).

ский воспитательный дом. Санкт-Петербургский 
воспитательный дом учрежден высочайшим 
указом от 15 марта 1770 г. как отделение Москов-
ского воспитательного дома для призрения  
и образования детей всех сословий, оставших-
ся без попечения родителей. Первую девочку 
доставили в дом 1  сентября 1770  г. Всего  
за сентябрь 1770  г. приняли восемь  детей  
(Фруменкова 2007b). Первоначально Санкт-
Петербургский воспитательный дом размещался 
в здании недалеко от Воскресенского (Смольного) 
монастыря. Неоштукатуренный каменный корпус 
делился на три части: два боковых крыла были 
одноэтажными, а центральная часть имела два 
этажа. Здание было очень удалено от центра 
города и находилось на берегу реки, что приво-
дило к сырости в помещениях, способствовавшей 
высокой детской заболеваемости и смертности. 
Кроме того, Воспитательный дом страдал от на-
воднений. И 20 марта 1778 г. по ходатайству 
И. И. Бецкого Екатерина II пожаловала Воспи-
тательному дому дом князя Грузинского  
на Большой Миллионной улице (рис. 4). Одна-
ко и этот дом, конфискованный за долги в каз-
ну, находился в весьма неисправном состоянии 
(Пятковский 1875). Двухэтажное здание имело 
до сотни покоев, часть которых отличалась 
богатым убранством. Двор был вымощен «диким 
камнем». Здание потребовало ремонта, прове-
денного под руководством И.  И.  Моллера  
и архитектора Ю. М. Фельтена (Фруменкова 
2007b).

Рис. 3. Гравюра «Воспитанием укрощаются нравы» 
(Бецкой 1789)

Fig. 3. Engraving “Education tames morals”  
(Betskoj 1789)

Прежде всего в воспитанниках следовало 
воспитывать высокие нравственные начала, воз-
буждать охоту к трудолюбию и отвращение  
к праздности, научать пристойному поведению, 
учтивости, соболезнованию о бедных. Большое 
внимание уделялось женскому воспитанию  
и образованию: «…все девушки не только обу-
чились читать и писать, но имели бы и разум, 
просвещенный различными знаниями для граж-
данской жизни полезными» (Бецкой 1789, 228), 
в чем прослеживается влияние идей Дени Дидро. 
Это имело огромное значение для развития Вос-
питательного дома и заложило фундамент соз-
дания в дальнейшем Императорского Женского 
педагогического института.

Учреждение Санкт-Петербургского 
Императорского воспитательного дома

Но вернемся в XVIII век, в 1764 г., когда по 
инициативе И. И. Бецкого был основан Москов-

Рис. 4. Вид Санкт-Петербургского Императорского 
воспитательного дома со стороны улицы Большой 

Миллионной (Бецкой 1789)

Fig. 4. View of the Saint Petersburg Imperial Founding 
Hospital from Bolshaya Millionnaya Street  

(Betskoj 1789)

Учреждение возглавлял Главный попечитель — 
этот пост до конца своих дней занимал И. И. Бец-
кой. Прямое руководство заведением осущест-
влял Опекунский совет из шести знатных 
опекунов (Бецкой 1789). Санкт-Петербургский 
воспитательный дом первоначально не имел 
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опекунов; в его создании И. И. Бецкому помо-
гали духовник императрицы протоиерей мо-
сковского Благовещенского собора И. И. Пан-
филов и полковник И. И. Моллер, служивший 
под его началом в конторе Новодевичьего мо-
настыря. В январе 1772 г. оба получили звание 
заопекунов. По ходатайству Бецкого заведение 
обрело покровительство самых знатных лиц 
государства, которые получили звание почетных 
благотворителей, в том числе графы К. Г. Разу- 
мовский, З. Г. Чернышев, И. Г. Чернышев, Н. И. Па-
нин, Э. Миних, князья А. М. Голицын (генерал-
фельдмаршал), А. М. Голицын (обер-камергер), 
А. А. Вяземский, М. Н. Волконский, Я. П. Шахов-
ской, а также А. И. Глебов и Г. Н. Теплов. Позднее 
«убылые» места заняли два архиерея и одиннад-
цать светских сановников, включая князя Г. А. По-
темкина и графа П. А. Зубова (Фруменкова 2007b).

Указом Сената от 6 сентября 1772 г. Санкт-
Петербургский воспитательный дом был признан 
«отделяющейся частью» Московского дома. 
Директором отделения был назначен И. И. Мол-
лер. С 1780 г. петербургское отделение дома 
уравнивалось в правах с московским, и при нем 
создавался собственный Опекунский совет  
из четырех опекунов. Видную роль в Опекунском 
совете играл член Медицинской коллегии Федор 
Петрович Фрезе, назначенный в 1782 г. обер-
директором дома. Бецкой надеялся, что Фрезе 
сможет уменьшить детскую смертность, и тот 
оправдал ожидания. В марте 1785 г. в результа-
те конфликта с И. И. Бецким Ф. П. Фрезе уво-
лился. Вскоре в Воспитательном доме появился 
новый начальник — коллежский советник Егор 
Андреевич Киршбаум (Фруменкова 2007b).

Во второй половине 1780-х гг. здоровье 
И. И. Бецкого резко ухудшилось, что к тому  
же сопровождалось охлаждением отношений  
с Екатериной II (Лаппо-Данилевский 1904). 4 июня 
1790 г. он уволил обер-директора Е. А. Киршба-
ума, а 7 июня — опекуна И. И. Ловцова. Оба 
обратились с жалобами к императрице. Екате-
рина повелела созвать 2 сентября 1790 г. Гене-
ральное собрание с участием почетных благо-
творителей, попечителей и опекунов. Вскоре 
императрица сообщила И. И. Бецкому, что  
не нашла законных оснований для отрешения 
обер-директора и опекуна. Осенью 1790  г. 
И. И. Бецкой отошел от дел, формально сохраняя 
за собой звание Главного попечителя. 19 января 
1792 г. секретным указом Екатерина предписала 
Генеральному собранию избрать его преемника. 
27 февраля она утвердила доклад о выборах, по-
велев тайному советнику графу Христофору 
Сергеевичу Миниху немедленно вступить  
«в должность преемника» (Фруменкова 2007b).

В начале 1790-х гг., когда И. И. Бецкой был 
отстранен от дел, в Воспитательном доме на-
капливались проблемы, на закате екатеринин-
ского царствования не находившие решения. 
Воспитательные дома уже не интересовали 
императрицу. В здании на Миллионной улице 
стало тесно. Теснота способствовала ухудшению 
здоровья воспитанников и не позволяла полно-
ценно проводить обучение. «Генеральный план» 
не выполнялся: дети не получали ни должного 
воспитания, ни профессионального образования 
(Фруменкова 2007b).

Санкт-Петербургский Императорский 
воспитательный дом под управлением 

Марии Федоровны

Ситуация требовала решительных мер, кото-
рые последовали после воцарения Павла I. 12 де-
кабря 1796 г. император Павел I назначил Главным 
попечителем бывшего новгородского губерна-
тора Якова Ефимовича Сиверса. Указом Павла I 
«О принятии главного начальства над воспита-
тельными домами в обеих столицах императри-
це Марии Федоровне» 2 (13) мая 1797 г. главно-
начальство над Воспитательными домами было 
вверено императрице Марии Федоровне  
(1759–1828) (рис. 5) (Полное собрание законов 
Российской империи 1830, т. 24, 604). С переходом 
под покровительство императрицы Санкт-
Петербургский Императорский воспитательный 
дом получил полную самостоятельность, был 
расформирован старый Опекунский совет  
и создан новый, состоящий из почетных опекунов; 
новый орган контролировался и направлялся 
императрицей. В годы управления Марии Федо-
ровны были заложены основы педагогического 
образования выпускников Санкт-Петербургского 
воспитательного дома. Именно поэтому РГПУ 
им. А. И. Герцена, преемник педагогических 
традиций Санкт-Петербургского Императорско-
го воспитательного дома, ведет отсчет своей 
истории со 2 (13) мая 1797 г. (Фруменкова 2007а).

Помимо Воспитательных домов в Москве  
и Санкт-Петербурге, в ведении императрицы 
Марии Федоровны состояли и другие учреждения. 
Личная канцелярия императрицы в соответствии 
с высочайшим указом от 26 октября 1828 г., вско-
ре после кончины Марии Федоровны, была пре-
образована в IV Отделение Собственной Его 
Императорского Величества канцелярии (Полное 
собрание законов Российской империи 1830, т. 3, 
949). Согласно духовному завещанию Марии 
Федоровны Московский и Санкт-Петербургский 
воспитательные дома со всеми подведомствен-
ными им заведениями перешли под покрови-
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тельство императрицы Александры Федоровны 
(указом от 6 декабря 1828 г.). Сначала неофици-
ально, а с 1854 г. официально IV Отделение 
именовалось «Ведомством учреждений импера-
трицы Марии» (рис. 6) (Никитина 2007). 

Первые заботы Марии Федоровны были об-
ращены на уменьшение смертности детей. Со-
глашаясь, что причина смертности прежде 
всего лежит в тесноте и неудобстве помещений, 
она озаботилась поиском более удобного по-
мещения для Воспитательного дома. 15 декабря 
1797 г. императрица предложила приобрести 
взамен старого тесного здания дворец графа 
К. Г. Разумовского (современный адрес: наб. 
реки Мойки, 48) (рис. 7). На следующий день 
император повелел опекунскому совету офор-
мить на него купчую (Фруменкова 2007а). В то 
же время императрица начертала новый план 
для воспитания приносных детей, утвержденный 
Павлом I 23 декабря 1797 г., согласно которому 
планировалось ограничить число питомцев 
рамками штата и «иметь не более 500» (Менгден 
1872). Для обеспечения «чистоты и свежести 
воздуха», а также в целях «усовершенствования 
первоначальных правил благонравия» предпо-
лагалось прикупить к дворцу графа К. Г. Разумов-
ского «соседственный» дом, который позволил 
бы разделить детей по полу, как это уже было 
принято в Москве (Фруменкова 2007а). Так была 
приобретена соседняя усадьба с домом Г. Х. Ште-
гельмана (современный адрес: наб. реки Мойки, 50). 
Опекунский совет размещался в специально 
выстроенном в 1808–1810 гг. здании (архитектор 

Рис. 5. Портрет Марии Федоровны. Владимир 
Лукич Боровиковский, 1797–1801 гг. Собрание 

Тамбовской областной картинной галереи 
(Источник: https://ar.culture.ru/ru/subject/

borovikovskiy-portret-imperatricy-marii-fedorov)

Fig. 5. Portrait of Maria Feodorovna. Vladimir L. 
Borovikovsky, 1797-1801. Collection of the Tambov 
Regional Art Gallery (URL: https://ar.culture.ru/ru/
subject/borovikovskiy-portret-imperatricy-marii-

fedorov)

Рис. 6. Эмблема Ведомства учреждений 
императрицы Марии (Источник: http://www.

encspb.ru/object/2815934832?lc=ru)

Fig. 6. Emblem of the Department of Institutions  
of Empress Maria (URL: http://www.encspb.ru/

object/2815934832?lc=ru)

Рис. 7. Здания Императорского воспитательного 
дома на набережной реки Мойки в Санкт-

Петербурге. Гравюра XIX века, автор Лаврентий 
Авксентьевич Серяков (Источник: http://www.

encspb.ru/object/2823307232?lc=ru)

Fig. 7. Buildings of the Imperial Educational House on 
the embankment of the Moika River in St. Petersburg. 

Engraving of the XIX century, author Lavrenty 
Avksentievich Seryakov (URL: http://www.encspb.ru/

object/2823307232?lc=ru)
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Е. А. Никитина

Дж. Кваренги; современный адрес: Казанская 
ул., 7).

Воспитательный дом первоначально не имел 
государственного финансирования и существо-
вал на значительные частные пожертвования, 
сбор которых считался одной из главных задач 
Опекунского совета. В числе первых жертвова-
телей была сама Екатерина II. Кроме того, за-
ведению были предоставлены различные льго-
ты: в частности, оно было освобождено от 
уплаты пошлин при заключении контрактов, 
имело дозволение беспошлинно покупать  
и продавать земли и дома, заводить фабрики. 
Сразу после перехода Воспитательного дома 
под попечение императрицы Марии Федоровны 
ею для улучшения финансирования были осно-
ваны «собственные капиталы» для Московско-
го и Санкт-Петербургского воспитательных 
домов. Для поощрения частных жертвователей 
императрица в 1808 г. получила разрешение 
Александра I награждать за значительные по-
жертвования в пользу Воспитательных домов 
медалью с изображением основательницы за-
ведений императрицы Екатерины II (рис. 8).

Прием в Санкт-Петербургский 
Императорский воспитательный дом

Обычно в Воспитательный дом принимали 
детей не старше трех лет, но в некоторых слу-
чаях делалось исключение и для детей более 

старшего возраста (6–7 лет и более). Правила 
приема детей в Санкт-Петербургский воспита-
тельный дом основывались на принципе ано-
нимности: приносящий ребенка не обязан был 
объявлять себя и мог, по желанию, сообщить 
сведения о крещении и имени младенца (Бецкой 
1789). Если же информации о крещении не по-
ступало, ребенка крестили и заносили в специ-
альную регистрационную книгу, после чего его 
поручали кормилице. Принимали детей как 
законных, так и незаконных, по сиротству,  
а также по бедности и болезни родителей, что 
сохранилось и в последующие годы (рис. 9).  
Заботясь о будущем воспитанников, Мария 
Федоровна ввела правило, по которому при по-
ступлении в Воспитательный дом на имя вос-
питанника в Сохранную казну помещалась 
определенная сумма, и по выходе воспитанни-
ки получали из Сохранной казны денежное 
пособие (девочки получали 25 рублей в при-
даное) (Никитина 2007).

Несмотря на московский опыт, показавший, 
как необходимы в доме профессиональные 
медики, в Петербургском отделении поначалу 
не было постоянного врача. Он появился толь-
ко во второй половине 1770-х гг. В 1780-х гг. при 
доме, кроме лазарета, был «оспенный дом»,  
в котором питомцам от 4 до 10 лет прививали 
натуральную оспу (Фруменкова 2007b).

Согласно плану «Физических примечаний  
о воспитании детей от рождения до юношества», 

Рис. 8. Медаль на учреждение Воспитательного 
дома. Лицевая и оборотная сторона, медь. 

Тимофей Иванович Иванов, 1763 г. Собрание 
Государственного Русского музея (Источник: 

https://rusmuseumvrm.ru/data/collections/
numismatics/ivanov_t.i._medal_na_uchrezhdenie_

vospitatelnogo_doma._1763._med.a-1154/index.php)

Fig. 8. Medal for the establishment of the Founding 
Hospital. Front and reverse sides, copper. 

Timofey I. Ivanov, 1763. Collection of the State 
Russian Museum (URL: https://rusmuseumvrm.ru/

data/collections/numismatics/ivanov_t.i._medal_na_
uchrezhdenie_vospitatelnogo_doma._1763._

med.a-1154/index.php)

Рис. 9. Приемный зал Санкт-Петербургского 
Императорского воспитательного дома. Прием 
прошений от женщин, желающих отдать детей. 

Санкт-Петербург, 1913 г. Фотоателье К. К. Буллы 
(Источник: http://www.encspb.ru/

object/2855755026?lc=ru)

Fig. 9. Reception Hall of the Saint Petersburg Imperial 
Founding Hospital. Accepting applications from 

women wishing to give up their children. 
Saint Petersburg, 1913. Collection of Karl Bulla’s 

Photo Studio (URL: http://www.encspb.ru/
object/2855755026?lc=ru)
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дети подразделялись на четыре возраста:  
1) от рождения до отнятия от груди; 2) от от-
нятия от груди до 5–6 лет; 3) от 5 до 10 лет;  
4) от 10–12 до 15–16 лет (Бецкой 1789). По за-
мыслу Марии Федоровны все 500 детей разде-
лялись на пять возрастных групп. В первую 
группу входили воспитанники в возрасте от 1 
до 6 лет. Эта группа подразделялась еще на три 
подгруппы: 1) здоровые младенцы, которых 
сразу при поступлении их в Воспитательный дом 
отправляли в деревни кормилицам, а в возрасте 
6 лет детей вновь привозили в город; 2) младен-
цы, требующие временного врачебного присмо-
тра, которые находились в городе до полного 
выздоровления, а затем отправлялись также  
в деревни; 3) слабые и болезненные дети,  
за которыми был необходим постоянный при-
смотр, воспитывались в городе, в Воспитатель-
ном доме. Во вторую возрастную группу входи-
ли питомцы от 6 до 9 лет; в третью — 9–12 лет; 
в четвертую — 12–15 лет; в пятую — 15–18 лет. 
С декабря 1798 г., в соответствии с высочайше 
утвержденным докладом Марии Федоровны на 
имя императора Павла I, продолжительность 
пребывания питомцев в Воспитательном доме 
увеличивается с целью лучшего обучения ре-
меслам: у юношей — до 21 года, у девушек — до 
18 лет (Монографии учреждений Ведомства 
императрицы Марии 1880–1882). Это изменение 
было связано с учебным и трудовым процессом.

Обучение в Санкт-Петербургском 
Императорском воспитательном доме

Реформы, начатые в 1797 г., свидетельство-
вали об отказе от некоторых положений плана 
И. И. Бецкого. Санкт-Петербургский воспита-
тельный дом превратился из организации, па-
тронируемой обществом, в образцовое офици-
альное учреждение, пользовавшееся особым 
покровительством монархов. Однако сохраня-
лось главное ядро плана основателя дома — бес-
сословный подход к брошенным детям, широкое 
их образование и стремление к развитию спо-
собностей (Фруменкова 2007а).

В 1771–1780 гг. всех питомцев Петербург-
ского отделения старше трех лет перевозили  
в Московский воспитательный дом. В 1780 г. 
после отмены пересылки детей в Москву  
в Санкт-Петербургском воспитательном доме 
появляются учителя, среди которых преобла-
дали иностранцы. Мужчин и женщин было 
примерно поровну — 22 (8 русских) и 20  
(6 русских). Основанием для приема на службу 
являлась предыдущая деятельность либо реко-
мендации (Фруменкова 2007b).

Бецкой выражает программу обучения  
в шести положениях: 1) языки; 2) арифметика; 
3) география; 4) рисование; 5) домоводство  
и садоводство; 6) закон христианский (Бецкой 
1789, XX–XXIII). По достижении 14–15 лет вос-
питанников обоего пола надлежало отдавать 
учиться ремеслам, к которым они выкажут 
склонность. На это обучение отводилось  
от 4 до 5 лет. В своем «Показании, чему учиться 
питомцам обоего пола», Бецкой пишет об обу- 
чении «познанию веры», чтению, письму, ариф-
метике, географии, рисованию, правилам граж-
данской жизни, искусству вести счетные книги, 
мануфактуре, коммерции, садоводничеству, 
изящным художествам, рукоделиям (Бецкой 
1789, 214–215). Тех же воспитанников, кто «го-
сударству больше пользы принести могут изуче-
нием наук и художеств» (Бецкой 1789, 117), 
нужно отсылать в университеты и академии.

Отдельного внимания заслуживают указания, 
вызываемые специальными потребностями того 
или иного возраста, что закладывало основы 
возрастной физиологии. Так Бецкой пишет  
об обучении детей от 5 лет: «Все отцы, матери, 
начальники и приставники обыкновенно стара-
ются обучать детей, как скоро начинают  
говорить… Намерение само в себе хорошее:  
но безвременное в том упражнение вредит сла-
бому еще понятию детскому» (Бецкой 1789,  
215–216). И далее: «В сие время учить детей 
рисовать, притом и читать для того только, 
чтобы зрением привыкали к познанию литер» 
(Бецкой 1789, 218). В следующей части указы-
вает на особенности обучению детей с 10 лет: 
«Не принуждать детей учить много наизусть… 
В великую слабость приводят сложение тела их, 
порабощая разум и требуя от них то знать, чего 
не понимают и вовсе не разумеют» (Бецкой 1789, 
221). В соответствии с этим обучение подраз-
делялось по возрастам. В возрасте 6–9 лет изуча-
ли познание веры, чтение и письмо, рисование 
и танцы. В возрасте 9–12 лет — арифметику  
и геометрию, начала истории и географии,  
начала славянского языка, правила учтивости. 
В возрасте 12–15 лет — продолжение всего 
прежнего и в дополнение часть математики  
и механики, красноречие, натуральную историю, 
историческую географию, экономию и ведение 
бухгалтерских счетов. Для старших воспитан-
ников 15–18 лет — окончание прежних наук,  
а также коммерция, право и экономия, художе-
ства и мастерства (Бецкой 1789).

Кроме того, ставятся вопросы о спокойствии 
духа, страстях и четырех темпераментах (Мак-
кавейский 1904), что можно рассматривать как 
учет, говоря современным языком, психофизио- 
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логических особенностей детей. Бецкой по- 
дробно описывает черты представителей разных 
типов темперамента, указывая, что «Не моложе 
пятнадцати лет начинает оказываться свойство 
сложения, которое будет владычествовать  
в человеке. Подлинное познание онаго необхо-
димо нужно» (Бецкой 1789, 46).

Уделяя должное внимание быту и содержанию 
детей, Бецкой говорит о необходимости гигие-
нического воспитания: «Нельзя не упомянуть 
здесь, что посредством чистоты можно не толь-
ко сохранить здоровье, но и завести порядок 
жизни, и к наблюдению благопристойности 
привыкнуть» (Бецкой 1789, 206–207).

При Марии Федоровне обучение в Воспита-
тельном доме начиналось с 6 лет. В этой воз-
растной категории (6–9 лет) дети изучали чтение 
и письмо на русском и немецком языках, кате-
хизис, прядение, вязание и другие несложные 
ремесла. Воспитанники 9–12 лет продолжали 
более углубленно изучать русский и немецкий 
языки, катехизис, знакомились с азами ариф-
метики, географией России. Девочек учили шить 
белье и одежду, а мальчики начинали постигать 
портняжное и сапожное ремесла. Следую- 
щая возрастная категория воспитанников  
(12–15 лет) изучала Закон Божий, более углу-
бленно — арифметику, языки (русский и не-
мецкий), географию, рисование. Воспитанникам 
в возрасте от 15 до 18 лет преподавались те же 
дисциплины, что и в предыдущей возрастной 
категории, только уже на более высоком уровне 
(Никитина 2007).

Отдельно следует отметить ориентацию не 
только на общеобразовательную, но и профес-
сиональную подготовку воспитанников. Для 
воспитанников старшего возраста было введе-
но обучение различным профессиям. Были 
устроены мастерские: переплетная, столярная, 
слесарная, сапожная, портняжная, позументная, 
ткацкая, вышивальная, кружевная и др. Учени-
кам, обладавшим выдающимися способностями, 
предоставлялось право поступления в универ-
ситеты и академии (Медико-хирургическую 
академию и Академию Художеств) (Менгден 
1872).

Открытый 22 мая 1803 г. Гатчинский сельский 
воспитательный дом являлся младшим начальным 
отделением Санкт-Петербургского воспитатель-
ного дома. Согласно распоряжению императри-
цы, направленному в июле 1817 г. в Опекунский 
совет, новый штат питомцев Санкт-Петербургского 
воспитательного дома в количестве 570 человек 
(235 питомцев мужского пола, и 335 — женского) 
должен был комплектоваться только из воспи-
танников, пробывших некоторое время в Гатчин-

ском воспитательном доме, где они получали 
начальное образование (Павлов 1903). Таким 
образом, Гатчинский воспитательный дом стал 
двухклассной прогимназией с четырехгодичным 
курсом обучения. Из второго класса Гатчинско-
го дома в возрасте 14–15 лет воспитанники 
переходили в 1-й класс Санкт-Петербургского 
воспитательного дома. В Санкт-Петербургском 
воспитательном доме дети учились шесть лет, 
по два года в каждом классе (Никитина 2007). 
В 1826 г. образование, полученное в Воспита-
тельном доме, было приравнено к курсу  
гимназии.

Французские классы

В 1808 г., обратив внимание на существующий 
в России недостаток в домашних учительницах, 
Мария Федоровна учредила особые классы для 
подготовки наставниц, известные впоследствии 
под названием Французских. Обучение про-
должалось шесть лет и делилось на два класса. 
В каждый из них полагалось принимать 25 вос-
питанниц 11–12 лет. Девочек обучали «закону 
веры», арифметике, русскому, французскому  
и немецкому языкам, чистописанию и рисова-
нию, истории, географии (позднее добавили 
логику, риторику, педагогику и дидактику), 
музыке, танцам и «всяким женским рукоделиям», 
которые могли понадобиться для воспитания 
дворянок. По окончании теоретического курса 
воспитанницы проходили педагогическую прак-
тику в младших классах дома, а также в Смоль-
ном институте и училище ордена св. Екатерины 
(Фруменкова 2008).

Латинские классы

Способные воспитанники поступали в уни-
верситеты и академии, прежде всего в Медико-
хирургическую. Однако их успехи останавли-
вались незнанием латинского языка. Для 
подготовки воспитанников в 1805 г. было реше-
но учредить в Воспитательном доме особые 
Латинские классы. Из наиболее способных  
к наукам мальчиков разного возраста было ото-
брано 20 человек, в 1806 г. их число дошло  
до 50 (Фруменкова 2012). Эти воспитанники 
составили два Латинских класса — 1-й (низший) 
и 2-й (высший). В первый Латинский класс по-
местили тех воспитанников, которые еще  
не знали грамоты, но уже выделялись способ-
ностями среди остальных. Во второй класс были 
зачислены дети, уже проявившие успехи в на-
чальных знаниях, и особенно те, кому легко 
давалась латынь. Первоначально в обоих  
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Латинских классах преподавали Закон Божий, 
чтение и письмо на трех языках — русском, 
немецком и латинском, грамматика этих языков 
и арифметика. Когда ученики второго Латин-
ского класса начинали относительно свободно 
ориентироваться в этих предметах, то присту-
пали к сочинениям и переводам на русском, 
немецком и латинском языках. Изучались так-
же новые дисциплины: алгебра, геометрия, 
география, всеобщая история, история России, 
рисование, анатомия и физиология человека. 
Нагрузка учеников была достаточно большой  
и неравномерной, т. к. в одном классе учились 
и 10-летние, и 16-летние питомцы (Никитина 
2007).

Первый выпуск из Латинских классов со-
стоялся в 1811 г. Несколько учеников высшего 
Латинского класса по приказанию императри-
цы поступили в Медико-хирургическую акаде-
мию (Тарапыгин 1878). Прием осуществлялся 
по результатам экзамена в присутствии мини-
стра народного просвещения графа А. К. Разу- 
мовского, президента Медико-хирургической 
академии Я. В. Виллие, конференц-секретаря 
Орлие и профессоров Крафта, Фуса, Озерец-
ковского и Аделунга. В последующие годы эк-
замены посещали попечитель учебного округа 
С. С. Уваров и статс-секретарь Марии Федо-
ровны Г. И. Вилламов. Из 22 студентов первого 
набора (изначально поступило 25 человек, из 
них 2 умерло, 1 отчислен по болезни) 13 окон-
чили академию со званием лекарей, 3 — канди-
датами. Отчисление студентов происходило 
как из-за нерадения, так и по причине обнару-
жившегося у некоторых из них природного 
отвращения к анатомии и хирургии — таких 
молодых людей определяли в писари (Фрумен-
кова 2012). Очевидно, это имело в своей осно-
ве недостаточно продуманное зачисление  
в Латинские классы без учета личностных 
склонностей воспитанников.

Впоследствии отношение к неуспевавшим 
студентам ужесточалось. Некоторые объясня-
ли свое отставание в учебе нелюбовью к ана-
томии. Так, в 1827 г. Николай Векман подал 
прошение об увольнении из академии якобы 
потому, что он чувствует себя неспособным 
заниматься медициной. Однако Совет на осно-
вании мнения преподавателей постановил, что 
причина исключительно в нерадении. Воспи-
таннику не разрешили поступить в писари, что 
открывало ему путь к гражданской службе,  
а «употребили в фельдшеры». Во второй по-
ловине 1820-х — начале 1830-х гг. воспитанни-
ков, не сумевших завершить образование,  

в основном определяли фельдшерами и назна-
чали в аптеки (Фруменкова 2012).

По сведениям о выпусках студентов набора 
1811–1815 гг. и частично 1817 г., из 52 человек 
завершили образование 29. Три воспитанника 
(Филипп Депп, Станислав Корнонский и Иван 
Шереметевский) получили звание лекарей 1-го 
отделения, которое присваивалось «за превос-
ходные успехи», 12 человек стали лекарями 2-го 
отделения («хорошие успехи»), 9 — лекарями 
3-го отделения («посредственные успехи»),  
4 — кандидатами «по слабым успехам». Особым 
покровительством Марии Федоровны пользо-
вались два ее первых пансионера — Ф. Депп  
и С. Корнонский. Лучших выпускников награж-
дали книгами и хирургическими инструмента-
ми. Молодые врачи получали от Воспитатель-
ного дома капитал, положенный на имя 
каждого из принятых в академию. Воспитатель-
ный дом заботился и о трудоустройстве вы-
пускников, их старались определять на места  
в учреждениях опекунского совета, где они были 
обязаны прослужить по назначению не менее  
6 лет. Однако скоро штатных вакансий стало  
не хватать — таких невостребованных воспи-
танников передавали медицинскому начальству 
для распределения. Долго не могли получить 
места выпускники 1816 г. Так, лекарь Андрей 
Филисов был определен при Александровской 
мануфактуре (подразделение Воспитательного 
дома), кандидат Кирилл Андреев помещен  
«при доме», еще двух кандидатов направили  
в Костромскую и Симбирскую губернии.  
В 1820–1830-е гг. начальство охотно удовлетво-
ряло прошения бывших воспитанников-лекарей 
о добровольном поступлении в военное ведом-
ство. Выпускник 1832 г. Александр Маклерой 
год провел на стажировке в военном госпитале, 
еще два года находился при Александровской 
мануфактуре в помощь медикам. Отчаявшись 
получить штатное место, он попросил уволить 
его из Воспитательного дома для службы по 
морскому ведомству, на что немедленно получил 
согласие (Фруменкова 2012).

Многие воспитанники Санкт-Петербургского 
воспитательного дома всю жизнь отдали слу-
жению медицине и внесли серьезный вклад в ее 
развитие. Прежде всего, следует упомянуть  
о первом пансионере императрицы Марии Фе-
доровны в Медико-хирургической академии 
Филиппе Филипповиче фон Деппе (1793–1855) 
(рис. 10). Именно по отношению к нему впервые 
в России прозвучало слово «педиатр». Филипп 
Филиппович родился 2 октября 1793 г. в Везен-
берге (ныне Раквере в Эстонии) в семье обер-
офицера, адвоката земельного суда Филиппа 
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Иоганна фон Деппа (1742–1820) и Христины 
Марии, урожденной Паукер (1767–1812). Когда 
Филипп окончил уездную школу в Везенберге, 
родители, не имея средств к дальнейшему обуче-
нию сына, обратились за помощью к императри-
це Марии Федоровне. По ее повелению Депп был 
принят в Санкт-Петербургский Воспитательный 
дом (Никитин 1855). В 1805 г. он был среди  
20 мальчиков, отобранных для обучения в Латин-
ском классе. Филипп Депп оказался самым спо-
собным учеником этого класса, и Мария Федо-
ровна до конца своих дней гордилась им, считая 
Деппа наглядным примером справедливости 
своих педагогических взглядов. Окончив гимна-
зию, но оставаясь под патронажем Воспитатель-
ного дома, Депп поступил в Медико-хирургиче-
скую академию. Он окончил ее в 1814 г. в звании 
лекаря 1-го отделения (говоря современным 
языком, «с отличием»). Далее была недолгая 
служба ординатором в Мариинской больнице для 
бедных. Шла война с Наполеоном, и Депп обра-
тился к императрице с просьбой принять его 
добровольцем в Русскую армию. С 11 марта 1815 г. 
Депп находился в походах во Франции, Германии  
и Польше. Вначале он служил в госпитале, затем 
был прикомандирован к главной квартире фельд- 
маршала Барклая-де-Толли. 25 января 1815 г. Депп 
возвратился в Санкт-Петербург, чтобы продолжать 
службу в Мариинской больнице.

В 1816 г. он приступил к работе в Гатчинском 
госпитале в должности младшего врача. В 1817 г. 
был всемилостивейше награжден императрицей 

Марией Федоровной золотыми часами с цепочкой 
и печатью. В 1821 г. Депп удостоился ордена  
св. Владимира 4-й степени, в 1827 г. — ордена  
св. Анны 2-го класса (Никитин 1855). В 1823 г. 
cтал старшим врачом, и на него, помимо госпи-
тальных забот, легли труды по прививанию оспы. 
В 1829 г. в ранге штаб-лекаря Депп вернулся  
в свой родной Воспитательный дом, где в качестве 
главного доктора возглавил медицинскую часть. 
По существу, именно здесь была создана первая 
в России детская больница, правда, пока только 
для нужд самого Воспитательного дома. Бичом 
Воспитательного дома были детские инфекции, 
и изучению их эпидемиологии и течения Депп 
уделял особое внимание, определяя длительность 
заразного и инкубационного периодов при кори, 
скарлатине, дифтерии и многих других детских 
инфекциях. При Воспитательном доме Депп от-
крыл первую детскую амбулаторию «для при-
ходящих детей», где независимо от сословий 
ежедневно вел прием всех, кто обращался  
за помощью. Еще не существовало понятия «лейб-
педиатр», но Деппа нередко приглашали ко дво-
ру для лечения детей августейших особ (Копытов 
2018). В то время еще отсутствовала кафедра 
детских болезней в Медико-хирургической ака-
демии. Санкт-Петербургский воспитательный 
дом стал тем местом, где врачи столицы могли 
специализироваться в области педиатрии. В се-
редине XIX века в стенах Воспитательного дома 
начинали свою педиатрическую карьеру многие 
практикующие врачи Петербурга. За особые за-
слуги на посту главного доктора Воспитательно-
го дома, масштабную научную и просветительскую 
деятельность, существенный вклад в борьбу  
с эпидемией холеры 1831 г. Медицинский совет 
Медико-хирургической академии в 1839 г. при-
судил Деппу высшее ученое звание — «доктор 
медицины и хирургии» (Никитин 1855). Он был 
возведен в ранг придворного доктора, ему было 
пожаловано имение Муромницы в Ямбургском 
уезде Петербургской губернии. В 1841 г. действи-
тельный статский советник Филипп Филиппович 
Депп был утвержден в потомственном дворянстве. 
Скончался он в 1855 г. и был похоронен в своем 
имении (Копытов 2018).

Главным помощником Филиппа Филиппови-
ча долгие годы оставался его однокашник  
по Воспитательному дому и Медико-хирургиче-
ской академии, детский врач Александр Никитич 
Никитин (1793–1858), один из основоположников 
петербургской педиатрической школы. После 
выпуска из академии был определен на службу  
в грудное отделение Санкт-Петербургского вос-
питательного дома. Однако вскоре по распоря-
жению императрицы был переведен лекарем  

Рис. 10. Портрет семьи Депп. Август Георг 
Вильгельм Пецольд, 1845 г. Собрание 

Художественного музея Куму, Таллин, Эстония 
(Источник: https://kumu.ekm.ee/ru/)

Fig. 10. Portrait of the Depp family. August Georg 
Wilhelm Pezold, 1845. Collection of the Kumu Art 

Museum, Tallinn, Estonia  
(URL: https://kumu.ekm.ee/ru/)

https://kumu.ekm.ee/ru/
https://kumu.ekm.ee/ru/
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в одно из подразделений Воспитательного  
дома — Александровскую мануфактуру. Здесь 
А. Н. Никитину пришлось иметь дело с подрост-
ками, изучая специфику физиологии и заболева-
емости в этом возрасте. В 1817 г. возглавил так 
называемую «деревенскую экспедицию». Это был 
уникальный опыт системы патроната, когда детей 
Воспитательного дома до достижения ими семи-
летнего возраста за плату размещали в специ-
ально подобранные крестьянские семьи Петер-
бургской губернии. «Деревенская экспедиция» 
обладала приличным штатом чиновников и вра-
чей. Тщательно отбирали семьи, их обучали 
уходу и воспитанию, а затем постоянно контро-
лировали состояние здоровья и развитие малышей. 
Для заболевших детишек, находящихся под опе-
кой «деревенской экспедиции», по всей губернии 
была создана сеть лазаретов. К сожалению, эта 
система после смерти Деппа была разрушена. 
Позже ее восстанавливали вновь (Копытов 2018). 
Всего А. Н. Никитиным было издано 62 труда,  
16 из которых — переводы французских и не-
мецких авторов. В 1816 г. напечатал свой перевод 
с немецкого сочинения Бреры «Медико-практи-
ческие уроки о глистах или о чревных червях» 
(1816), затем работы Августина «О гальванизме 
и врачебном его употреблении» (1818), Грефе 
«Ринопластика, или Искусство органически вос-
становлять потерю носа» (1821), Троттера  
«О пьянстве и влиянии оного на человеческое 
тело в физическом и нравственном отношении» 
(1824), Генке «Руководство к судебной медицине» 
(1828), Брокгаузена «О распознании и лечении 
белой горячки, происходящей от пьянства» (1830), 
Шеффера «Проба печеночная, служащая под-
тверждением пробы легочной в судебно-меди-
цинском отношении» (1833), Бремзера «О глистах, 
водящихся в живом человеческом теле» (1839), 
Лихтенштедта «О большой смертности детей на 
первом году жизни» (1839), Рау «О распознавании 
и лечении геморроидальной болезни» (1841), 
Гельма «Монография родильных болезней» (1848–
1853). Оставил большое количество сочинений 
по различным направлениям медицины, в том 
числе: «О весеннем лечении болезней» (1825), 
«Врачебный словарь, изъясняющий принятые  
в медицине греческие и латинские термины  
с прибавлением кратких биографических очерков 
известных древних врачей» (1835), «Болезни 
рабочих с указанием предохранительных мер» 
(1847), «Диетика беременных, родильниц и детей» 
(1846), «Наставление о пособии больным до при-
бытия врача» (1846), «Популярная диетика, или 
указание средств к сохранению здоровья» (1851), 
«Краткий обзор состояния медицины в России  
в царствование императрицы Екатерины II» (1855), 

«Исторический очерк введения, водворения  
и развития оспопрививания в разных странах» 
(«Друг здравия», 1855) (Змеев 1886). В сентябре 
1832 г. А. H. Никитин стал одним из учредителей 
Общества русских врачей в Санкт-Петербурге  
и первым его секретарем. В 1834 г. Медико- 
хирургическая академия без экзамена присудила 
ему степень доктора медицины. В 1848 г. был из-
бран почетным членом Московского универси-
тета. Скоропостижно скончался 22 июня (4 июля) 
1858 г. от апоплексического удара.

Поступивший в Медико-хирургическую ака-
демию в 1813 г. пансионер императрицы Александр 
Иванович Крейсти (1796–1842) после выпуска  
в 1817 г. был определен в Красносельский госпи-
таль, а в 1823 г. поступил лекарем в богадельню 
Воспитательного дома. Принимал участие  
в борьбе с холерной эпидемией 1831 г. Занимал-
ся переводами медицинских сочинений с англий-
ского языка. Дослужился до чина коллежского 
советника (Фруменкова 2012).

Фельдшер Иосиф Ионович Ионин (1802–1868) 
в 1821 г. был возвращен в Воспитательный дом 
из училища садоводства «по неспособности для 
обучения ботанике» и определен к обойному 
мастеру. Вскоре главный доктор дома попросил 
устроить Ионина на вакансию младшего фельд- 
шера «в приносном отделении». В 1826 г. его 
отправили в распоряжение Вольного экономи-
ческого общества, Ионин стал оспопрививате-
лем. Сначала он делал прививки в Петербургской 
губернии, а в 1827–1830 гг. работал в Белорус-
ско-Могилевской губернии, за что получил 
серебряную и золотую медали «За заслуги  
в оспопрививании». В 1843 г. в качестве оспо-
прививателя Ионин был отправлен «в распоря-
жение Черноморского войска», где проработал 
десять лет. Распространил оспопрививание  
и между горцами, заслужив их полное доверие. 
В 1846 г. был произведен в коллежские реги-
страторы, в 1847 г. стал лекарским помощником. 
В 1863 г. награжден орденом св. Станислава III 
степени (Фруменкова 2012).

Совершенно очевидно, что первым и крайне 
важным шагом к успехам медиков — воспитан-
ников Воспитательного дома послужило обуче-
ние в Латинских классах и прочный фундамент 
полученных знаний, прежде всего анатомо-
физиологических.

Училище повивальных бабок,  
или Повивальный институт

Одновременно с Воспитательным домом, 
согласно Генеральному плану, был открыт Ро-
дильный госпиталь на 20 коек, где анонимно 
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оказывалась акушерская помощь всем без ис-
ключения родильницам (Бецкой 1789). Ново-
рожденные дети при этом поступали в Воспи-
тательный дом. Ввиду крайнего недостатка  
в России повивальных бабок И. И. Бецкой, оз-
накомившись с устройством заграничных по-
вивальных училищ, в 1781 г. обращается в Опе-
кунский совет с письмом о необходимости 
открытия подобного заведения. На обер-дирек-
тора Фрезе было возложено поручение о при-
обретении необходимых инструментов и учеб-
ных пособий для учреждения Повивального 
училища, а также исчислить расходы (рис. 11). 
Для устройства училища и преподавания в нем 
воспитанницам повивального искусства из-за 
границы был приглашен акушер Моренгейм,  
а из Вены, Страсбурга, Флоренции и Болоньи 
получены необходимые рисунки и фантомы 
(муляжи). И в 1784 г. Повивальное училище было 
учреждено (Клейненберг 1872). Первыми вос-
питанницами училища были восемь питомиц, 
и так как Моренгейм читал лекции только  
на немецком языке, при Воспитательном доме 
были открыты немецкие классы для подготовки 
повивальных бабок (Менгден 1872).

Двухгодичная программа занятий для вос-
питанниц Повивального училища была состав-
лена Моренгеймом и включала обучение За-
кону Божию, русскому и немецкому языку, 
географии, истории, арифметике, геометрии, 
рисованию женских тел и повивальному искус-
ству. Теоретическую часть повивального ис-
кусства, включавшую лекции по анатомии  
и физиологии, профессор излагал словесно  
с объяснениями на фантоме (муляже), также 
объяснял болезни беременных, родильниц  

и новорожденных и наставлял в составлении  
и употреблении лекарств. Практические  
познания воспитанницы приобретали в Родиль-
ном госпитале под руководством повивальной 
бабки, обучались принимать роды, лечить бо-
лезни, делать кровопускания и перевязки. Вос-
питанницам, достаточно усвоившим теорети-
ческую и практическую часть повивального 
искусства, Медицинская коллегия назначала 
публичное испытание. Окончившие курс вос-
питанницы определялись повивальными баб-
ками в родильных госпиталях Воспитательного 
дома. В 1788 г. профессор Моренгейм уехал  
в Москву, забрав с собой репетитора Крузе,  
на место обоих был определен хирург Рейнгольд, 
уволенный по прошению в 1789 г. и в качестве 
профессора не замещенный никем. В связи  
с этим обучение в Повивальном училище на-
долго приостановилось.

В качестве акушера был нанят Гамен, по его 
смерти в 1790 г. для исправления акушерской 
должности был определен доктор и профессор 
повивального искусства Нестор Максимович 
Максимович-Амбодик (1744–1812). Он оказывал 
помощь беременным, родильницам и новорож-
денным младенцам и читал лекции по теории 
повивального искусства как воспитанницам 
Воспитательного дома, так и приходящим слу-
шателям. Однако преподавание не носило офи-
циального характера (Клейненберг 1872). Нестор 
Максимович первым из акушеров начал читать 
лекции на русском языке, однако это было за-
труднено отсутствием в русском языке научной 
медицинской терминологии. Максимович- 
Амбодик написал несколько медицинских тер-
минологических словарей, тем самым положив 
начало русской медицинской терминологии. Его 
капитальный труд «Искусство повивания, или 
Наука о бабичьем деле» по праву можно назвать 
первым отечественным руководством по аку-
шерству. Часть  5 «Искусства повивания»,  
по сути, является первым руководством по 
педиатрии на русском языке (рис. 12). Он про-
водил занятия на акушерском фантоме, при-
меняя его для демонстрации биомеханики как 
нормальных, так и патологических родов,  
а также для обучения различным акушерским 
приемам и операциям (Чистович 1870). В 1797 г. 
Н. М. Максимович-Амбодик по прошению был 
уволен от должности. На его место акушером 
при Родильном госпитале был принят доктор 
Сутгов.

В 1797 г. императрица Мария Федоровна 
принимает главное начальствование над Вос-
питательным домом. В 1804 г. императрица 
возымела намерение учредить новый Повиваль-

Рис. 11. Роспись расходов при учреждении 
Повивального училища (Клейненберг 1872)

Fig. 11. List of expenses for the establishment  
of the Midwife School (Kleinenberg 1872)
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ный институт. Однако по встретившимся пре-
пятствиям Училище повивальных бабок, или 
Повивальный институт, возобновляет свою 
работу только в 1811 г. В нем обучалось 12 вос-
питанниц на счет Воспитательного дома  
и 18 девушек — на счет Министерства полиции. 
Флигель Воспитательного дома, в котором по-
мещался родильный госпиталь, был обустроен 
для Повивального института. Директором По-
вивального института был назначен действи-
тельный статский советник акушер Сутгов, 
профессором же определен штаб-лекарь Моллет, 
репетитором — штаб-лекарь Гейль. В 1819 г. 
Родильный госпиталь с Повивальным училищем 
был переведен в новое помещение на пересече-
нии набережной реки Мойки и Гороховой ули-
цы — смежный с Воспитательным домом ка-
менный дом, выкупленный у купца Фридриха 
Битепажа (современный адрес: наб. реки Мойки, 52). 
Новое здание позволяло вместить больше вос-
питанниц, и их число было увеличено  
на 30 человек.

Согласно Высочайше утвержденным прави-
лам, распорядок в Повивальном институте был 
таков. Воспитанницы вставали в 6 часов утра, 
умывшись и одевшись, вслух читали утреннюю 
молитву. После завтрака, в 7 часов, до 9 повто-
ряли читанную им накануне лекцию по пови-
вальному искусству. Потом до 11 утра упраж-
нялись в чтении и письме на русском языке, 
арифметике и чистописании. С 11 до 12 часов 

профессор читал лекцию по повивальному ис-
кусству. В 12 воспитанницы обедали и были 
свободны до 2 часов. С 2 до 3 часов готовились 
к лекции репетитора, повторявшего им с 3 до 5 
часов лекцию профессора с объяснением непо-
нятого. С 5 до 7 часов воспитанницы занимались 
рукоделием. После этого гуляли в саду, в 8 часов 
ужинали; в 9 часов, прочтя вечернюю молитву, 
ложились спать. Каждую субботу с 7 до 10 часов 
священник обучал их Закону Божию. Подготов-
кой воспитанниц по вопросам ухода за ново-
рожденными, диагностики и лечения болезней 
детей раннего возраста занимался Ф. Ф. Депп. 
По окончании теоретического и практического 
курса повивального искусства воспитанницы 
подвергались публичному испытанию, произ-
водившемуся членами Медико-хирургической 
академии в присутствии министра полиции, 
министра духовных дел, министра народного 
просвещения и почетных опекунов. После при-
нятия присяги (рис. 13) воспитанницы выбира-
ли города, где были вакансии повивальных 
бабок, и обязывались прослужить не менее  
6 лет (Клейненберг 1872). С 1815 по 1835 гг. 
Санкт-Петербургское повивальное училище 
выпустило и распределило по губерниям  
104 повивальные бабки из воспитанниц и 64 
выученных за счет департамента (рис. 14). Кро-
ме того, повивальные бабки направлялись  
в войска.

Одновременно расширялась сфера деятель-
ности Родильного госпиталя. 20 кроватей уже 
не хватало, и Мария Федоровна повелела устро-
ить 45 кроватей. В 1814 г. профессор Моллет 
был уволен по слабости здоровья. Его заменил 
штаб-лекарь Гейль. Он был уволен в 1822 г.  
и заменен хирургом Шольцем. В 1835 г. директор 
Повивального института Сутгов вышел в отстав-
ку, и Шольц занял его место. 7 декабря 1835 г. Ро-
дильный госпиталь и Повивальный институт при 
Воспитательном доме были преобразованы в Ро-
довспомогательное заведение (Клейненберг 1872).

Заключение

Санкт-Петербургский Императорский вос-
питательный дом стал одним из первых много-
профильных образовательных учреждений, 
готовивших как поступающих в высшие учебные 
заведения, так и специалистов со средним спе-
циальным образованием. Оно было грамотно 
ориентировано на рынок труда. Девушки полу-
чали в основном педагогическое образование  
и могли работать гувернантками, домашними 
наставницами, учителями в сельских школах. 
Юноши, поступавшие в университеты и акаде-

Рис. 12. Н. М. Максимович-Амбодик. «Искусство 
повивания, или Наука о бабичьем деле». Ч. 5. СПб.: 

Императорская типография, 1786. 144 с.  
(http://rusneb.ru/

catalog/000199_000009_005436433/)

Fig. 12. N. M. Maksimovich-Ambodik’s book The Art 
of Delivering a Baby or the Science of Midwifery. Pt. 5. 
Saint Petersburg: Imperial Printing House, 1786. 144 p. 

(URL: http://rusneb.ru/
catalog/000199_000009_005436433/)
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мии, становились учителями, инженерами, ху-
дожниками, врачами, фармацевтами и фельдше-
рами. Большинство же воспитанников обучалось 
различным ремеслам. Во всех классах ежегодно 
обучалось около 300 человек, в университетах 
и академиях — около 20 человек, в ремесленных 
мастерских, как в Воспитательном доме, так  
и на петербургских заводах и фабриках — око-
ло 2000 человек (Менгден 1872).

Всесторонний характер обучения в Воспи-
тательном доме был заложен И. И. Бецким  
и отвечал его просветительским взглядам, сфор-
мировавшимся во многом под влиянием Джона 
Локка, Жан-Жака Руссо, Дени Дидро. Дидро 
высказывался в пользу женского образования, 
эти идеи были всецело воплощены Бецким  
в Воспитательном доме. Дидро также увлекал-
ся мыслью о введении в систему преподавания 
анатомии (Лаппо-Данилевский 1904). Тут сле-
дует сказать, что в систему общей подготовки 
в Воспитательном доме преподавание анатомии 
и физиологии человека включено не было ни 
при Бецком, ни при Марии Федоровне. Хотя 
основы натуральной истории все же препода-
вались. Не входило оно и в подготовку учитель-
ниц и наставниц в Французских классах. Тем не 
менее принципы возрастной физиологии актив-
но использовались при построении учебного 
процесса; учитывались и психофизиологические 
особенности учеников, закладывались основы 
гигиенического воспитания. Еще на заре ста-
новления Воспитательного дома зарождалось 
направление, называемое теперь педагогической 
физиологией.

Рис. 13. Присяга повивальных бабок (Клейненберг 1872)
Fig. 13. Oath of midwives (Kleinenberg 1872)

Рис. 14. Число повивальных бабок, выпущенных  
из Повивального института в 1815–1835 гг. 

(Клейненберг 1872)

Fig. 14. The number of midwives graduated from  
the Midwife Institute in 1815–1835  

(Kleinenberg 1872)

Свое заслуженное место анатомия и физио-
логия человека заняла в специализированной 
подготовке воспитанников к поступлению  
в Медико-хирургическую академию в Латинских 
классах. Именно полученные здесь знания соз-
давали надежную базу для успешного обучения 
в Медико-хирургической академии, а также  
и для дальнейших профессиональных достиже-
ний выпускников Воспитательного дома. Яр-
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чайшими примерами тому служат выдающиеся 
заслуги Филиппа Филипповича фон Деппа  
и Александра Никитича Никитина, стоявших  
у истоков отечественной педиатрии.

Еще одна достопримечательная страница  
в развитии преподавания анатомии и физио-
логии человека — подготовка акушерок в По-
вивальном институте. В его стенах преподавание 
физиологии началось еще в 1784 г. Особенное 
внимание было уделено обеспечению учениц 
наглядными пособиями, для чего в Европе были 
закуплены таблицы и акушерские фантомы;  
с этого момента в обучение акушерству обяза-
тельно включается фантомный курс. Обучение 
включало не только теоретическую подготовку, 
но и углубленные практические занятия, что 
позволяло готовить крайне востребованных 
квалифицированных акушерок.

Физиология являлась фундаментальной 
опорой не только преподаваемых основ меди-
цины, но и непосредственно самого педагоги-
ческого образования, осуществляемого в Вос-
питательном доме, бывшем в начале XIX века 
одним из центров становления возрастной 
физиологии и педиатрии в России.
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Предпосылки для возникновения кафедры 
анатомии и физиологии человека появились за-
долго до ее официального открытия в XX веке  
и связаны с именем русского просветителя  
и общественного деятеля Ивана Ивановича  
Бецкого (1704–1795). И. И. Бецкой был действи-
тельным тайным советником Императрицы 
Eкатерины II, президентом Императорской Ака-
демии художеств с 1763 по 1795 годы, инициато-
ром создания Смольного института и Воспита-
тельного дома, директором Сухопутного 
Кадетского шляхетного корпуса. По инициативе 
И. И. Бецкого в 1770 году в Санкт-Петербурге  
на Миллионной улице был открыт Воспитатель-
ный дом по образцу Московского, организован-
ного ранее также по плану Бецкого. Первона-
чально Воспитательный дом был своего рода 
учреждением для призрения незаконнорожден-
ных детей, сирот и детей бедняков. Идея его 
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создания принадлежала Екатерине II. Под влия-
нием передовых педагогических учений  
императрица стремилась сформировать новое  
поколение путем идеального образования  
и правильного воспитания. Организация работы 
по воплощению этой идеи в жизнь была поруче-
на сподвижнику императрицы И. И. Бецкому 
(Фруменкова 2009, 66).

В 1763 году И. И. Бецкой представил Екате-
рине II план школьной реформы «Генеральное 
учреждение о воспитании обоего пола юноше-
ства», который был утвержден в 1764 году. Бец-
кой разработал проекты закрытых учебных за-
ведений сословного характера, чтобы воспитать 
«новую породу людей», создать новое общество 
образованных дворян, способных гуманно об-
ращаться с крестьянами и справедливо управлять 
государством. В этом обществе и «третий чин 
людей будет свободно и прилежно заниматься 
промышленностью, торговлей, ремеслом».  
Конкретная реализация проекта была связана  
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с организацией воспитательных домов для неза-
коннорожденных (Бецкой 1789).

В 1797 году Санкт-Петербургский воспитатель-
ный дом был переведен в бывший дворец графа 
К. Г. Разумовского, расположенный по адресу: 
набережная реки Мойки, дом 48. Указом импера-
тора Павла I от 2 мая 1797 года главное начальство 
над Воспитательными домами в Москве и Петер-
бурге было поручено императрице Марии Федо-
ровне, которая проявила себя как активная, пред-
приимчивая и внимательная к судьбам питомцев 
руководительница (Вилламов 1836). 

В Воспитательном доме сиротам давали  
не только кров и пищу, но и профессию. Здесь 
были заложены основы женского педагогическо-
го образования: созданы классы для подготовки 
гувернанток, наставниц, учительниц музыки,  
языков. Воспитанники латинских классов изуча-
ли анатомию и физиологию человека (Фрумен-
кова 2007; 2012). Таким образом, с уверенностью 
можно считать, что базовые дисциплины  
анатомо-физиологического цикла преподаются  
в стенах Воспитательного дома, а позже — педа-
гогического института уже более двухсот лет.

Возвращаясь к истокам возникновения Санкт-
Петербургского воспитательного дома, необхо-
димо отметить, что потребность в организации 
воспитательных учреждений в России в середи-
не XVIII века была достаточно острой. Убийство 
матерями своих новорожденных детей было 
нередким явлением в России того времени. Свою 
озабоченность жестоким отношением к детям 
высказал и выдающийся русский ученый-есте-
ствоиспытатель Михаил Васильевич Ломоносов. 
В известном трактате «О размножении и сохра-
нении русского народа», написанном в виде 
письма к государственному деятелю, генерал-
адъютанту, меценату, основателю Московского 
университета И. И. Шувалову 1 ноября 1761 года, 
Ломоносов обстоятельно анализировал причины 
высокой младенческой смертности в России.  
Он предлагал конкретные меры по улучшению 
гигиенических и социальных условий, необходи-
мых для исправления ситуации (Ломоносов 2011).

Реализация многих предложений Бецкого  
и Ломоносова в значительной мере произошла 
только в XX веке и имеет прямое отношение  
к деятельности кафедры анатомии и физиологии 
человека, где в разное время преподавались такие 
учебные дисциплины, как возрастная физиология 
и школьная гигиена, эмбриология человека, 
экология ребенка.

В память о просветительской деятельности 
Ивана Ивановича Бецкого на территории Вос-
питательного дома 1 октября 1868 года был от-
крыт памятник — бюст И. И. Бецкого. Бюст отлит 

по модели, выполненной с мраморного бюста 
работы Я. Земельгака, в 1803 г. Скульптор — Аким 
Панфилович Лаверецкий. Это первый памятник 
в виде бюста, установленный в Санкт-Петербурге 
(рис. 1). Надпись на постаменте с лицевой сто-
роны рельефными полированными знаками: 
«Иван Иванович Бецкой, по мысли котораго 
основан Екатериною Великою Императорский 
Воспитательный дом в 1770 году».

Сопоставляя высказывания Бецкого об обра-
зовании со взглядами современного общества, 
нельзя не поразиться прозорливости этого велико-
го реформатора. Бецкой «полагал надобность 
следовать по стопам натуры, не превозмогая и не 
переламывая ее, но способствуя ей». При этом 
Иван Иванович пропагандировал либеральный 
подход к воспитанию: отказ от телесных наказаний, 
систему поощрений, свободно развивающихся 
игр, учебы в удовольствие (Бецкой 1789). В кон-
тексте обсуждаемой темы следует признать, что 
либеральные идеи Бецкого сохранили свою акту-
альность по сей день. Их элементы могут быть 
эффективно использованы при организации об-
разования подрастающего поколения, в частности 

Рис. 1. Бюст И. И. Бецкого в сквере перед первым 
корпусом университета. Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 1. Herzen University, Bust of I. I. Betskoy, the square 
in front of Building 1. Photo by T. A. Smirnova, 2022
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при изучении дисциплин анатомо-физиологиче-
ского цикла в педагогическом вузе.

Ниже представлены воспоминания автора  
о годах учебы и работы на кафедре анатомии  
и физиологии человека и животных за пятьдесят 
лет, с 1965 по 2015 годы.

Жизнь кафедры глазами студента
Знакомство с кафедрой для автора этих строк 

состоялось осенью 1965 года после поступления 
на 1 курс факультета естествознания ЛГПИ 
им. А. И. Герцена (в настоящее время факультет 
биологии РГПУ им. А. И. Герцена). 

Деканом факультета в то время был доктор 
педагогических наук, профессор кафедры методи-
ки преподавания естествознания Николай Алек-
сандрович Рыков, специалист в области методики 
преподавания биологии в школе.

Кафедрой анатомии и физиологии человека  
и животных заведовала Людмила Владимировна 
Латманизова — известный физиолог, ученица 
академика А. А. Ухтомского, доктор биологических 
наук, профессор, заслуженный деятель науки 
РСФСР. В 1946 году она защитила докторскую 
диссертацию на тему «Закономерности Введен-
ского в электрической активности возбудимых 
единиц», которая фактически явилась прямым 
продолжением фундаментальных исследований 
выдающегося русского физиолога, ученика И. М. Се-
ченова Николая Евгеньевича Введенского. Он внес 
существенный вклад в развитие физиологии воз-
будимых тканей, изучал закономерности реагиро-
вания тканей на различные раздражители, развил 
учение об оптимуме и пессимуме раздражителя, 

открыл закон относительной функциональной 
лабильности тканей, развил представление о па-
рабиозе и единстве природы возбуждения и тор-
можения. Таким образом, под руководством Люд-
милы Владимировны на кафедре сохранялись,  
а впоследствии и развивались традиции отече-
ственной физиологической школы.

В памяти сохранился образ невысокой женщи-
ны академической внешности в классическом 
английском костюме с элегантной блузкой и из-
ящной брошкой на лацкане пиджака, со строгой 
прической и гордой осанкой. Общение с ней вы-
зывало у студентов и молодых сотрудников трепет 
и желание внутренне подтянуться и по возмож-
ности соответствовать этому торжественному 
моменту.

Первые студенческие впечатления об институ-
те связаны с осознанием величия его архитектур-
ного ансамбля. Он поражал своим уникальным 
местоположением в самом центре Ленинграда, 
гармонией расположения учебных корпусов  
и вспомогательных зданий. Этот архитектурный 
дворцово-парковый комплекс был создан в XVIII–
XIX веках специально для учебных заведений.  
В его сооружении принимали участие знаменитые 
архитекторы Ф. Б. Растрелли, А. Ф. Кокоринов, 
Ж. Б. Валлен-Деламот, Д. Квадри, П. С. Плавов. 
Здания университета, расположенные в одном 
квартале, позволяют проследить эволюцию петер-
бургской архитектуры на протяжении столетия: 
от барокко до позднего классицизма. Здесь пред-
ставлены памятники архитектуры и произведения 
монументально-декоративного искусства, в том 
числе ограды, ворота, монументы (рис. 2) (Блинова, 
Кузмичев 2007).

Рис. 2. Главный корпус РГПУ им. А. И. Герцена (бывший дворец К. Г. Разумовского)  
(Источник: https://static.tildacdn.com/tild3031-3831-4133-a435-656261333661/2020.jpg)

Fig. 2. Herzen University, the main building (the former palace of K. G. Razumovsky)  
(URL: https://static.tildacdn.com/tild3031-3831-4133-a435-656261333661/2020.jpg)

https://static.tildacdn.com/tild3031-3831-4133-a435-656261333661/2020.jpg
https://static.tildacdn.com/tild3031-3831-4133-a435-656261333661/2020.jpg


144 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-140-156

Избранные страницы истории кафедры анатомии и физиологии человека и животных...

Территориально кафедра располагалась в тре-
тьем корпусе института, который был построен  
в 1849–1856 годах для дортуаров и музыкальных 
классов Воспитательного дома по проекту архи-
тектора П. С. Плавова (рис. 3).

Помещения самой кафедры располагались на 
четвертом этаже этого корпуса. Однако войти туда 
можно было только через соседний второй корпус 
(бывший дворец Г. Х. Штегельмана). Это здание 
было построено в начале пятидесятых годов XVIII 
века архитектором Растрелли; оно является ярким 
примером петербургского раннего классицизма  
и до наших дней сохранило свой первоначальный 
внешний облик, за исключением надстроенного 
позже четвертого этажа, где в настоящее время 
размещаются помещения кафедры зоологии  
и методики преподавания биологии (рис. 4).

Вход в здание украшало монументальное крыль-
цо с двумя боковыми лестницами. Невольно  
в голове возникали пафосные мысли о том, что 
входишь в храм просвещения и науки. Думаю, что 
для многих поколений выпускников факультетов 
химии, физики и биологии воспоминания о годах 
учебы в педагогическом вузе прежде всего ассо-
циируются именно с этим крыльцом (рис. 5).

Рис. 3. Здание третьего корпуса университета. 
Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 3. Herzen University, Building 3.  
Photo by T. A. Smirnova, 2022

Рис. 4. Здание бывшего дворца Г. Х. Штегельмана 
(Источник: http://encblago.lfond.spb.ru/getImage.do

?object=2837861937&compatible=1)

Fig. 4. Herzen University, the building of the former 
palace of G. H. Stegelman  

(URL: http://encblago.lfond.spb.ru/getImage.do?objec
t=2837861937&compatible=1)

Рис. 5. Вход во второй корпус университета.  
Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 5. Herzen University, entrance to Building 2. 
Photo by T. A. Smirnova, 2022
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Отличительной особенностью планировки 
помещений третьего корпуса и его украшением 
был и остается центральный широкий коридор 
с арками, слева и справа от которого распола-
гаются учебные аудитории и научно-исследова-
тельские лаборатории (рис. 6).

Из дисциплин кафедры на первом курсе 
студенты изучали гистологию с основами эм-
бриологии. В шестидесятые годы прошлого века 
этот курс на кафедре преподавали доценты 
Мария Александровна Раевская и Клавдия Ми-
хайловна Ротарь. В памяти остались яркие вос-
поминания о том, как серьезно и основательно 
лаборанты готовили практические занятия,  
а Мария Александровна и Клавдия Михайлов-
на, обе в длинных белых халатах со скромными 
прическами в виде забранных на затылке в пучок 
волос, строго и требовательно контролировали 
этот процесс. В частности, микроскопы с де-
монстрационными препаратами к каждому 
занятию должны были быть приготовлены 
тщательно и заранее! Даже мысли не возникало, 
что может быть иначе. В то время в учебных 
аудиториях еще были длинные, громоздкие  
и массивные деревянные и очень устойчивые 
столы, покрашенные сверху черной краской. 
Сидеть на высоких табуретках и работать  
за этими столами было не очень удобно, но, 
бесспорно, они вызывали к себе уважение. В них 
чувствовалась особая академическая фундамен-
тальность и основательность. Эти ощущения 
автоматически переносились и на сам предмет, 
и на объекты — гистологические препараты, 
которые изучали студенты. К слову сказать, 
микроскопы были довольно старыми, с одним 
окуляром; встречались и микроскопы с прямым 
тубусом, изготовленные еще в начале двадца-
того века (рис. 8).

Рис. 6. Коридор кафедры анатомии и физиологии 
человека и животных. Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 6. Herzen University, corridor leading to the 
Department of Human and Animal Anatomy and 

Physiology. Photo by T. A. Smirnova, 2022

Ниже приведена фотография одного из ко-
ридоров третьего корпуса 1913 года. Сравнение 
фотографий указывает на их очевидное сходство 
за исключением ракурса съемки. На современ-
ном снимке коридор сфотографирован со сто-
роны окна в его торце, а в 1913 году — с проти-
воположной стороны (рис. 7).

Рис. 7. Фото одного из коридоров третьего корпуса 
в 1913 году (Источник: https://www.etoretro.ru/

data/media/20/1327997396ccf.jpg) 

Fig. 7. Herzen University, a corridor in Building 3, 
1913 (URL: https://www.etoretro.ru/data/

media/20/1327997396ccf.jpg)

Рис. 8. Старинный микроскоп с прямым тубусом 
изготовлен в 1913 году. Экспонат из музея 

кафедры. Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 8. An old microscope with a straight tube made  
in 1913. An exhibit from the Department’s museum. 

Photo by T. A. Smirnova, 2022

https://www.etoretro.ru/data/media/20/1327997396ccf.jpg
https://www.etoretro.ru/data/media/20/1327997396ccf.jpg
https://www.etoretro.ru/data/media/20/1327997396ccf.jpg
https://www.etoretro.ru/data/media/20/1327997396ccf.jpg
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Среди гистологических препаратов были не 
только постоянные, но и временные, например 
мазок крови человека. Каждый студент имел 
возможность приготовить такой препарат, рас-
смотреть строение своей крови под микроско-
пом и лично убедиться в количественном  
преобладании эритроцитов над другими фор-
менными элементами крови. К числу временных 
препаратов можно отнести и препарат живых 
сперматозоидов лягушки, которые извлекали 
из семенников обездвиженного самца лягушки 
и помещали на предметное стекло в каплю 
физиологического раствора. При желании мож-
но было провести небольшое исследование по 
влиянию негативных факторов внешней среды 
на двигательную активность сперматозоидов. 

Немало интересных сведений студенты уз-
навали на занятиях по эмбриологии. Так, при 
изучении эмбриогенеза птиц выяснилось, что 
снесенное курицей яйцо содержит зародыш уже 
на стадии гаструлы, и эти неожиданные сведения 
трудно сочетались с житейским представлени-
ем о яйце как продукте питания. Кроме того, 
открытием для студентов был понятный потом 
факт о скорлупе как источнике кальция для по-
строения скелета у яйцекладущих. Хорошо из-
вестно, что клетки аллантоиса вырабатывают 
серную кислоту, которая постепенно вымывает 
кальций из скорлупы и тем самым облегчает 
процесс вылупления птенцов.

Нельзя не отметить также довольно сложное 
итоговое задание по эмбриологии, которое за-
ключалось в составлении сравнительной табли-
цы по ранним этапам эмбриогенеза позвоночных 
животных от ланцетника до человека. Заполне-
ние таблицы позволяло студентам системати-
зировать свои знания по разделу, выявить  
черты сходства и принципиальных отличий  
в раннем развитии представителей различных 
классов позвоночных животных. Наибольший 
интерес у будущих педагогов вызывала инфор-
мация о начальных этапах эмбриогенеза чело-
века, возможных рисках нарушения этого про-
цесса и возникновении уродств.

На современной фотографии изображена 
аудитория кафедры под номером 74. Однако для 
выпускников факультета биологии и препода-
вателей — ветеранов не забывается старая ну-
мерация, согласно которой номер помещения 
был 81. Именно в этой аудитории более полу-
века тысячи студентов занимались гистологией 
с основами эмбриологии, изучали гистологиче-
ские препараты, рассматривали и зарисовывали 
муляжи эмбрионов ланцетника и лягушки, полу-
чали отдельный зачет по слепым препаратам, 
сдавали коллоквиумы и экзамены. На заднем 

плане фотографии видны старинные шкафы 
кафедры, возраст которых превышает сто лет. 
В настоящее время в них хранятся муляжи  
эмбрионов и библиотечный архив кафедры 
(рис. 9).

Рис. 9. Учебная аудитория кафедры.  
Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 9. Seminar room of the Department of Human 
and Animal Anatomy and Physiology.  

Photo by T. A. Smirnova, 2022

Оглядываясь назад, можно с уверенностью 
сказать, что интерес автора этих строк к препо-
даванию эмбриологии и гистологии уходит 
корнями в далекий 1965 год.

Не менее основательным в шестидесятые — 
семидесятые годы было и изучение анатомии 
человека, которую преподавали проф. Д. М. Злот-
ников и позже доц. И. С. Гильбо, участник Ве-
ликой Отечественной войны, капитан медицин-
ской службы. Он воевал на Ленинградском  
и Первом Белорусском фронтах, служил в Цен-
тральной оккупационной группе войск в Герма-
нии, награжден медалью «За победу над Герма-
нией в Великой Отечественной войне 1941–1945 гг.» 
и Орденом Отечественной войны II степени. 
Израиль Самуилович был высококлассным 
специалистом в области анатомии и очень тре-
бовательным преподавателем. Среди студентов 
от курса к курсу передавалась легенда о том, 
что сдать анатомию человека доценту Гильбо 
невозможно. На самом деле, студенты преуве-
личивали: от них требовалось всего лишь при-
ходить на кафедру после занятий раза два  
в неделю для самостоятельной работы с анато-
мическими муляжами и закрепления знаний  
по каждой теме. 

Гильбо активно работал со студентами  
в рамках студенческого научного общества 
(СНО). В семидесятые годы были проведены 
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систематические масштабные исследования 
антропометрических показателей студентов  
и школьников с целью определения темпов 
акселерации в стране в последней трети XX века.

На занятиях по анатомии в качестве нагляд-
ных пособий использовали натуральные влаж-
ные препараты внутренних органов, нервной  
и мышечной систем человека, которые хранились 
в эмалированных баках с формалином в специ-
альном помещении кафедры. Наиболее редкие 
экспонаты, например натуральный скелет че-
ловека, поперечные разрезы головного мозга 
можно было увидеть в анатомическом музее 
кафедре (рис. 10).

препаратов; многие из них были изготовлены 
еще в конце девятнадцатого и начале двадцато-
го веков. В восьмидесятые годы прошлого века 
музей существенно пополнился экспонатами, 
любезно предоставленными Институтом физ-
культуры им. П. Ф. Лесгафта.

В настоящее время фонды музея включают 
уникальные коллекции влажных и сухих анато-
мических препаратов, образцы микроскопиче-
ской и экспериментальной техники, а также 
наборы учебных таблиц XIX–XX веков. Музей-
ные коллекции расположены в специализиро-
ванном помещении, оборудованном демонстра-
ционными шкафами и витринами.

В целом организация учебного процесса  
по анатомии обеспечивала формирование  
у студентов системы прочных базовых знаний 
по строению человеческого тела.

Яркие воспоминания остались и от изучения 
дисциплины «Физиология человека и животных», 
которую преподавали студентам на четвертом 
и пятом курсах доценты Людмила Геннадьевна 
Находкина, Фрида Ефимовна Моносова, Галина 
Исааковна Жаржевская, Людмила Ивановна 
Казьмина, Юлия Борисовна Басова. Среди пре-
подавателей царила атмосфера доброжелатель-
ности, дружелюбия, взаимопомощи и поддерж-
ки. Это был коллектив единомышленников, 
объединенный общим направлением научных 
исследований и единым творческим подходом 
к организации учебного процесса, который от-
личали высокий профессионализм, требова-
тельное и уважительное отношение к студентам.

Лекции читали в аудитории кафедры номер 84 
(в настоящее время нумерация аудиторий из-
менена). В этот период времени она еще сохра-
няла свой старинный облик и представляла 
собой амфитеатр с узкими скамейками и пар-
тами для письма, на которых можно было раз-
местить по ширине только одну лекционную 
тетрадь. 

Перед доской помещался массивный дере-
вянный стол больших размеров, а рядом стояла 
деревянная кафедра, за которой и выступал 
лектор. Стол использовали для демонстрации 
острых и хронических физиологических опытов, 
например регистрации артериального давления 
у наркотизированного кролика, наблюдения 
условных рефлексов у собаки с фистулой слюн-
ного протока, регистрации двухфазных потен-
циалов действия седалищного нерва лягушки.

В то время в некоторых помещениях кафедры 
еще сохранялись специальные звуконепрони-
цаемые камеры, где проводили классические 
опыты по изучению условных рефлексов  
на собаках в хронических экспериментах.  

Рис. 10. Экспонат музея кафедры — натуральный 
скелет человека, его возраст более ста лет.  

Фото Т. А. Смирновой, 2022

Fig. 10. A real human skeleton made more than 100 
years ago. An exhibit from the Department’s museum. 

Photo by T. A. Smirnova, 2022

История создания кафедрального анатоми-
ческого музея тесно связана с историей Вос-
питательного дома. Известно, что уже с конца 
XVIII века в этом учреждении воспитанники 
изучали анатомию и физиологию человека  
и пользовались пособиями и экспонатами,  
на базе которых позже и был организован музей. 
К шестидесятым годам XX века в музее была 
собрана внушительная коллекция анатомических 
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При изучении физиологии высшей нервной 
деятельности (ВНД) студентов приводили туда 
на экскурсию. Собаки, наряду с кроликами, 
морскими свинками, белыми мышами и крыса-
ми, содержались в хорошо оборудованном ви-
варии кафедры. Он располагался в подвальном 
помещении третьего корпуса как раз под кафе-
дрой. Для проведения операций или для демон-
страции на лекции лаборанты приводили жи-
вотных по черной лестнице и таким же образом 
возвращали их назад.

Отличительной особенностью студенческих 
лабораторных занятий было наличие достаточ-
ного количества специального оборудования  
и приборов (электронных стимуляторов, кимо-
графов, миографов, влажных камер и др.), ко-
торые обеспечивали возможность проведения 
полноценных исследований для каждой пары 
студентов. Для технической поддержки обо-
рудования в рабочем состоянии необходима 
была систематическая профессиональная по-
мощь инженера, должность которого входила 
в штатное расписание кафедры. 

Следует отметить, что большинство лабора-
торных работ проводили с использованием 
лягушек в качестве биологического объекта. 
Каждая пара студентов должна была самосто-
ятельно приготовить нервно-мышечный пре-
парат, а затем выполнить практическую работу. 
Интересно, что для сохранения записи мышеч-
ных или сердечных сокращений использовали 
кимографы с закопченной бумагой (ее коптили 
лаборанты перед каждым занятием на керосин-
ке), которую впоследствии фиксировали специ-
альным раствором. 

Кроме обычных лабораторных занятий, мно-
гие студенты увлеченно занимались в студен-
ческом научном обществе при кафедре,  
принимали участие в проведении эксперимен-
тальных исследований по передовой для того 
времени микроэлектродной методике регистра-
ции биопотенциалов клеток различных тканей 
животного организма и выступали с научными 
сообщениями на заседаниях ежегодной конфе-
ренции СНО.

Образовательная деятельность кафедры  
по повышению квалификации преподавателей 

периферических вузов страны

Важным направлением работы кафедры, 
впрочем, как и всего института (ЛГПИ 
им. А. И. Герцена) в шестидесятые — восьмиде-
сятые годы прошлого века были курсы (факуль-
тет) повышения квалификации для преподава-
телей педагогических вузов страны (ФПК). 

Лекции читали ведущие ученые-физиологи 
Ленинграда: профессора Н. Н. Трауготт, А. М. Уго-
лев, Ю. В. Наточин, Р. С. Орлов, Б. И. Ткаченко. 
Для слушателей организовывали экскурсии  
в научные лаборатории Института физиологии 
им. И. П. Павлова, Института эволюционной 
физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова, 
Института экспериментальной медицины,  
Института цитологии, ЛГУ и многие другие. 
Общение с живыми «классиками» в области 
физиологии создавало особую торжественную 
и академическую атмосферу на занятиях. Так, 
автор открытия пристеночного (мембранного) 
пищеварения академик А. М. Уголев отличался 
спокойной и обстоятельной манерой выступле-
ния, аргументированно и доступно излагая 
основные положения своего учения. Фактически 
именно Александр Михайлович выявил роль 
гликокаликса кишечного эпителия в регуляции 
расщепления пищевых веществ и поступления 
их мономеров в эпителиоциты и далее в капил-
ляры кишечной ворсинки. Открытие А. М. Уго-
левым в 1958 году пристеночного пищеварения 
явилось событием мирового значения, которое 
преобразило представления о пищеварении как 
двухэтапном процессе в процесс трехэтапный; 
оно изменило стратегию и тактику диагностики 
и лечения в гастроэнтерологии. Слушая Алек-
сандра Михайловича, участники курсов повы-
шения квалификации (преподаватели перифе-
рических педагогических вузов страны) 
получали уникальную возможность из первых 
уст узнать подробности научного открытия.

Незабываемые впечатления сохранились  
о лекциях по физиологии высшей нервной де-
ятельности доктора медицинских наук, доктора 
педагогических наук, дефектолога, одного  
из основоположников отечественной лого- 
педии, профессора кафедры логопедии ЛГПИ 
им. А. И. Герцена Натальи Николаевны Трауготт. 
Она была ученицей академика И. П. Павлова, 
работала вместе с ним, а также с такими кори-
феями отечественной физиологии, как Л. С. Вы-
готский, А. Г. Иванов-Смоленский и Л. А. Ор-
бели. Получила широкую известность как 
нейропсихолог и психиатр. План ее лекций  
по физиологии ВНД кроме традиционных  
по содержанию тем включал критику учения 
З. Фрейда. Здесь надо заметить, что в СССР 
учение Фрейда не пропагандировали и не вклю-
чали в учебные курсы вузов. Наталья Никола-
евна деликатно интересовалась, знакомы ли 
слушатели с основными тезисами учения и, 
получив отрицательный ответ, предлагала сна-
чала рассмотреть кратко содержание работ 
Фрейда, а потом начать его критику с позиций 
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Занятия практикума по электрофизиологии 
для слушателей ФПК проводила доктор био-
логических наук профессор Л. Г. Находкина. 
Отметим, что среди многообразия факторов 
среды, которые используют в физиологических 
исследованиях, особое место занимает электри-
ческий ток, который можно оценить как самый 
адекватный раздражитель среди множества 
других. Его преимущества следующие: он наи-
более близок по природе к биопотенциалам 
живых тканей, его параметры удобно варьиро-
вать и, наконец, его можно быстро включать  
и выключать, в отличие, например, от химических 
воздействий. Известно, что для научных ис-
следований в этой области физиологии огром-
ное значение имеет адекватный выбор электри-
ческих приборов, как для стимуляции био- 
логических объектов, так и для регистрации 
ответных реакций. Людмила Геннадьевна уде-
ляла особое внимание вводным занятиям прак-
тикума, на которых подробно объясняла, какие 
характеристики того или иного электрического 
прибора нужно учитывать при изучении, напри-
мер, законов раздражения (закона силы, дли-
тельности, градиента раздражения, законов 
действия постоянного тока). Речь шла о форме 
импульсов переменного тока: прямоугольной, 
синусоидальной или с постепенным нарастани-
ем амплитуды сигнала (рис. 13).

В рамках этого обсуждения уместно вспом-
нить знаменитые опыты Н. Е. Введенского  

Рис. 11. Слушатели факультета повышения 
квалификации с преподавателями кафедры  

и приглашенным лектором д. м. н. проф. 
Н. Н. Трауготт (в первом ряду вторая слева проф. 

Л. Г. Находкина, далее зав. кафедрой проф. 
Л. В. Латманизова, проф. Н. Н. Трауготт,  

доц. Ф. Е. Моносова). Фото из архива кафедры, 1973

Fig. 11. Students of the Faculty of Professional 
Development with the Department’s teaching staff 
and a guest lecturer, Prof. N. N. Traugott, Doctor  

of Sciences (Medicine). First row: 
Prof. L. G. Nakhodkina (second left), Head of the 
Department Prof. L. V. Latmanizova (third left),  

Prof. N. N. Traugott (second right),  
Associate Prof. F. E. Monosova (first right).  
Photo from the Department’s archive, 1973

Специальный курс по физиологии возбуж-
дения вела заведующая кафедрой профессор 
Л. В. Латманизова. Запомнилась одна из ее 
лекций о генезе потенциала действия (ПД), 
которую Людмила Владимировна начала сло-
вами: «Сегодня мы рассмотрим тонкие, “интим-
ные” механизмы возникновения потенциала 
действия…» График ПД обстоятельно чертился 
мелом на доске при помощи метровой линейки, 
анализировались сдвиги возбудимости по ходу 
ПД. Слушатели проникались уважением к стро-
гой академической манере чтения лекции  
и ее электрофизиологическому содержанию. 
Следует здесь отметить, что в описываемый 
период времени в физиологии еще отсутство-
вали детальные сведения о механизмах работы 
ионных каналов возбудимой мембраны.  
Остается удивляться тому, как Людмила  
Владимировна интуитивно правильно интер-
претировала связь фаз потенциала действия  
со сдвигами возбудимости. Позже стало  
известно, что для активации потенциал- 

Рис. 12. Профессор Л. В. Латманизова на лекции 
для слушателей ФПК. Фото из архива кафедры, 1973

Fig. 12. Prof. L. V. Latmanizova at a lecture for 
students of the Faculty of Professional Development. 

Photo from the Department’s archive, 1973

марксистско-ленинской философии. В результа-
те слушатели получали уникальную возможность 
услышать профессиональную интерпретацию 
теории психоанализа Зигмунда Фрейда. До кри-
тики, как правило, дело не доходило (рис. 11).

зависимых ионных каналов существенным яв-
ляется определенное изменение заряда мембра-
ны, то есть уровень ее деполяризации, которая 
открывает активационные ворота канала для 
ионов натрия (рис. 12).
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по изучению ритмической активности возбуж-
денного седалищного нерва лягушки с помощью 
телефона. Гениальная догадка ученого заклю-
чалась в том, чтобы прослушать биоэлектриче-
скую импульсную активность нерва, используя 
изобретенный к тому времени телефон. Позже 
появились специальные приборы для регистра-
ции электрической активности возбудимых 
образований, такие как струнные гальванометры 
и осциллографы. В целом отличительной осо-
бенностью развития физиологии возбудимых 
тканей явилась определенная ее зависимость 
от достижений физики в области электрофизио- 
логической аппаратуры. В 1971 году Людмила 
Геннадьевна защитила докторскую диссертацию 
на тему «Мембранный потенциал как критерий 
состояний покоя и активности скелетной мы-
шечной ткани». В своей фундаментальной ра-
боте на большом экспериментальном материа-
ле она убедительно показала зависимость 
между уровнем поляризации мембраны и воз-
будимостью скелетных мышечных волокон. 
Было установлено, что умеренным величинам 
мембранного потенциала соответствует высокая 
возбудимость волокон. Высокие и низкие зна-
чения поляризации увязаны с увеличением 
порогов возбуждения, то есть со снижением 
возбудимости сарколеммы.

Людмила Геннадьевна запомнилась как че-
ловек твердых убеждений, энергичный органи-

Рис. 13. Слушатели ФПК в аудитории кафедры, 
оборудованной осциллографами, генераторами  

и стимуляторами электрического тока  
для проведения занятий практикума  

по электрофизиологии. Фото из архива кафедры, 1974 

Fig. 13. Students of the Faculty of Professional 
Development in the Department’s seminar room 

equipped with oscilloscopes, generators,  
and electric current stimulators to conduct practical 

classes in electrophysiology.  
Photo from the Department’s archive, 1974

Рис. 14. Работа с документами кафедры в кабинете 
заведующей кафедрой профессора 

Л. В. Латманизовой, слева проф. Л. Г. Находкина. 
На стене слева фотографии основоположников 

отечественной физиологии: И. П. Павлова, 
Н. Е. Введенского, А. А. Ухтомского.  

Фото из архива кафедры, 1974

Fig. 14. Working with the department’s documents. 
Office of Prof. L. V. Latmanizova, Head of the 

Department, on the left—Prof. L. G. Nakhodkinа.  
On the left-hand wall are the photographs of the 

founders of Russian physiology: I. P. Pavlov, 
N. E. Vvedensky, A. A. Ukhtomsky.  

Photo from the Department’s archive, 1974

затор, высококвалифицированный преподаватель 
и исследователь, мудрый наставник для молодых 
сотрудников кафедры. К сожалению, тяжелая 
болезнь слишком рано оборвала ее жизнь (рис. 14).

Большой лабораторный практикум по физио- 
логии животных для слушателей ФПК вел док-
тор медицинских наук, профессор кафедры 
С. И. Гальперин. На занятиях демонстрировали 
хронические и острые опыты на животных  
(собаках и кроликах), в том числе фистула слюн-
ного протока у собаки, децеребрационная ри-
гидность у кролика, измерение артериального 
давления у кролика в остром опыте.

Семен Ильич еще в 1926 году окончил лечеб-
ный факультет Первого Ленинградского меди-
цинского института и аспирантуру под руко-
водством академика И. П. Павлова. Этот факт 
является еще одним доказательством тесной 
связи и преемственности в направлении физио- 
логических исследований от уровня целого 
организма к клеточным механизмам протекания 
процессов возбуждения и торможения, прово-
димых на кафедре. Автору этих строк приходи-
лось ассистировать профессору Гальперину  
на занятиях практикума. Семен Ильич был 
интересным рассказчиком, во время операций 
часто вспоминал разные случаи из своей рабо-
ты в лаборатории Ивана Петровича Павлова. 
Начинались его воспоминания примерно так: 
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«Помню, мы с Иваном Петровичем встречали 
делегацию английских физиологов…». 

Семен Ильич был участником Великой  
Отечественной войны. Он награжден орденом 
Красной Звезды, медалями: «За оборону Ленин-
града», «За победу над Германией в Великой 
Отечественной войне 1941–1945 гг.», «За до-
блестный труд в Великой Отечественной войне 
1941–1945 гг.».

С. И. Гальперин был автором многих учеб-
ников и учебных пособий по анатомии и физио- 
логии для студентов педагогического вуза.

Научные направления  
деятельности кафедры

Шестидесятые годы прошлого столетия 
оказались знаковыми для изменения вектора 
научных исследований кафедры. От классических 
методов павловской физиологии — изучения 
функций организма как единого целого, преиму-
щественно в условиях хронического эксперимен-
та и в соответствии с принципом нервизма — 
кафедра постепенно перешла к внедрению 
микроэлектродных методов исследования.  
По определению проф. Латманизовой «микро-
электрофизиология как теоретическая наука 
выдвигает в качестве основного, биологически 
общего параметра любого живого образования 
величину так называемого клеточного или мем-
бранного потенциала (МП)» (Латманизова 1973, 5). 
Кафедра физиологии ЛГПИ им. А. И. Герцена, 
«учитывая родственные связи и отношения, 
существующие между сравнительной и воз-
растной физиологией, направила свои научные 
поиски по линии, диктуемой учением Введен-
ского — Ухтомского и идущей в направлении 
последовательного микроэлектрофизиологи-
ческого исследования всех тканей животного 
организма» (Латманизова 1973, 14). Широкий 
сравнительный подход к изучению возрастной 
динамики основных состояний жизнедеятель-
ности позволил установить как общие законо-
мерности, так и специфические особенности 
электрогенеза изучаемых объектов.

В шестидесятые — семидесятые годы основ-
ным научным направлением кафедры в области 
физиологии было электрофизиологическое 
исследование процессов парабиоза в клетках 
различных тканей животного организма. 
Л. В. Латманизова отмечала, что «именно тру-
дами Введенского была заложена теоретическая 
база для дальнейшего поступательного развития 
эволюционной физиологии. Впервые в истории 
науки Н. Е. Введенским был поднят вопрос  
о том, что нервный импульс, подчиняющийся 

зависимости «все или ничего», является  
не единственным проявлением активности  
нерва. Принципиально более общей формой 
реакции нерва на самые разнообразные воз-
действия извне оказалось градуальное неволновое 
возбуждение, протекающее на фоне градуальных 
же изменений физиологических параметров  
нерва» (Введенский 1953; Латманизова 1973).

Кроме того, на кафедре была организована 
проблемная научно-исследовательская лабора-
тория для изучения биопотенциалов раковых 
клеток в культуре на разных стадиях развития 
опухоли. Результаты исследований опублико-
ваны в книге Л. В. Латманизовой «Электро-
физиология раковой клетки» (Латманизова 
1971).

Сотрудники и аспиранты кафедры исполь-
зовали новую для тех лет микроэлектродную 
методику, освоение которой требовало специ-
альных знаний и определенных практических 
навыков. Впервые в научных исследованиях 
стеклянные микроэлектроды были применены 
американским исследователем Джерардом  
с сотрудниками в 1946 году для внутриклеточной 
регистрации потенциала покоя мышечных во-
локон лягушки (Ling, Gerard 1949). В СССР 
первым эту методику использовал П. Г. Костюк, 
исследуя электрические характеристики нейро-
нов (Костюк 1960).

В ходе подготовки к опыту необходимо было 
сначала «вытянуть» в микрокузнице из туго-
плавкого стекла «Пирекс» стеклянные микро-
пипетки с диаметром кончика не более 0,5 мик- 
рометра, а затем при помощи шприца заполнить 
их 2,5-молярным раствором КСl. Процесс ос-
ложнялся необходимостью удаления из пипет-
ки пузырьков воздуха, для чего использовали 
волоски из шкурки лисы. Каждый приходящий 
на кафедру с лисьим воротником обычно об-
лагался налогом и жертвовал небольшое коли-
чество таких волосков. Впоследствии метод был 
усовершенствован, появились так называемые 
многоканальные микроэлектроды, заполнение 
которых солевым раствором проходило без 
осложнений. 

Результаты кафедральных исследований 
представлены в книге Л. В. Латманизовой «Воз-
растная микроэлектрофизиология» (Латмани-
зова 1973).

Людмила Владимировна, являясь последо-
вателем научной школы Введенского — Ухтом-
ского, существенно расширила круг объектов 
физиологических исследований, включив в их 
число соединительную и эпителиальную ткани. 
Известно, что клетки этих тканей «обладают 
лишь единственной, доступной им, биологиче-
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ски общей для всех живых образований формой 
активного электрогенеза типа фазных градуаль-
ных изменений МП, описанной в свое время 
Введенским под общим термином парабиоти-
ческий процесс» (Латманизова 1973, 67). Уче-
ники Людмилы Владимировны доказали двух-
фазность парабиотического процесса в ходе 
возрастного развития (доцент Ф. Е. Моносова), 
старения (аспирант В. В. Барабанова), танатоге-
неза — умирания организма (доцент И. В. Ла-
пина). Доцентом Г.  И.  Жаржевской была  
показана роль исходного функционального со-
стояния в формировании реакции объекта  
на последующее воздействие какого-либо фак-
тора. Тематика научных исследований и их 
планирование активно обсуждались на кафедре 
(рис. 15).

Кроме того, Михаил Иванович окончил аспи-
рантуру при кафедре физиологии ЛГУ по специ-
альности «Биофизика». Очевидно, такое  
сочетание фундаментальных технических  
и биологических знаний способствовало его 
успешной научной карьере. М. И. Сологуб одним 
из первых в стране вслед за Л. В. Латманизовой 
начал исследования внутриклеточных потенци-
алов нервных и мышечных клеток, самостоя-
тельно сконструировав и изготовив для этого 
всю необходимую аппаратуру. 

Михаил Иванович как физиолог получил 
широкую международную известность. Так,  
в 1964–1965 гг. он работал в Аин-Шамском 
университете в г. Каире (Египет) в качестве при-
глашенного профессора, где прочитал курс 
лекций по электрофизиологии на английском 
языке (изданный там же) и организовал первую 
в этом университете электрофизиологическую 
лабораторию. В 1968 г. проходил научную ста-
жировку в Университете им. Монаша (г. Мель-
бурн, Австралия), а в 1991 г. был в научной ко-
мандировке в Университете штата Вашингтон 
(г. Сиэтл, США), где изучал внутриклеточные 
потенциалы гигантских нейронов моллюсков. 
В 1958 г. он защитил кандидатскую диссертацию 
на тему «Электрофизиологические показатели 
функциональной подвижности (лабильности) 
нерва», а в 1971 г. Михаил Иванович защитил 
докторскую диссертацию на тему «Биоэлектри-
ческая характеристика функционального  
состояния нейрона».

Приведенные данные из биографии  
М. И. Сологуба убедительно свидетельствуют 
о логической связи и преемственности в раз-
витии научных исследований кафедры, начатых 
профессором Л. В. Латманизовой. В указанный 
период времени рядом сотрудников кафедры 
был освоен метод фиксации напряжения  
на мембране (Сигворс и др. 1987) и проведены 
исследования возможностей этого методиче-
ского подхода для изучения свойств ионных 
каналов и регистрации ионных токов через 
мембрану нервной клетки при постоянном 
мембранном потенциале. Используя данный 
метод при изучении электрической актив- 
ности нейронов ганглиев улитки, аспирант  
М. И. Сологуба И. Ю. Артемьев защитил кан-
дидатскую диссертацию. Позже Игорь Юрьевич 
работал ассистентом, доцентом кафедры  
и с 2005 по 2020 гг. руководителем Антимоно-
польной службы РФ. 

Традиции применения микроэлектродной 
методики сохранились и при разработке ново-
го для кафедры направления, связанного с изу- 
чением влияния кальций-регулирующих гормо-

Рис. 15. Зав. кафедрой проф. Л. В. Латманизова  
и доц. Ю. Б. Басова обсуждают план научной 

работы кафедры. Фото из архива кафедры, 1974 

Fig. 15. Head of the Department Prof. 
L. V. Latmanizova and Associate Prof. Yu. B. Basova 

are discussing the Department’s future research 
projects. Photo from the Department’s archive, 1974

Интенсивное внедрение новых методик элек-
трофизиологических исследований на кафедре 
продолжилось во второй половине семидесятых 
и в восьмидесятые годы двадцатого века. В этот 
период времени кафедрой заведовал доктор 
биологических наук профессор Михаил Иванович 
Сологуб. Интересным фактом его биографии  
с профессиональной точки зрения является то, 
что он имел два высших образования. Первое — 
техническое по специальности «Горное маши-
ностроение», которое он получил в Донецком 
индустриальном институте. Второе — биологи-
ческое после окончания Ленинградского госу-
дарственного университета по специальности 
«биолог-физиолог человека и животных».  

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-140-156
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https://www.chem21.info/info/152902
https://www.chem21.info/info/152902


Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 2 153

Т. А. Смирнова

нов кальцитонина (КТ) и паратиреоидного 
гормона (ПТГ) на кальций-зависимые процессы 
в тканях, которые не относятся к их органам- 
мишеням. Этими органами являются кишечник, 
почка и кость. Они обеспечивают поступление, 
выведение и хранение кальция в организме. 
Постановка проблемы о неспецифическом вли-
янии кальций-регулирующих гормонов на обмен 
кальция в возбудимых тканях позволила рас-
ширить круг биологических объектов и про-
вести комплексные исследования на возбудимых 
тканях, характеризующихся различной значи-
мостью ионов кальция в генерации потенциалов 
действия. Автор сформулированной гипотезы — 
доктор биологических наук профессор В. В. Ба-
рабанова. Ею впервые было показано регулиру-
ющее влияние КТ и ПТГ на параметры потен-
циалов действия рабочих кардиомиоцитов 
холоднокровных и теплокровных животных. 
Оно выражалось в закономерных изменениях 
амплитуды и длительности ПД объектов с раз-
ным вкладом потенциалобразующих ионов 
натрия и кальция в электрогенез. Валерия Ви-
тальевна защитила докторскую диссертацию  
на тему «Роль кальцитонина и паратиреоидного 
гормона в регуляции функциональной активности 
клеток миокарда». Сотрудники кафедры — асси-
стенты Владимир Яковлевич Егоров, автор 
данной публикации и старший лаборант Татья-
на Федоровна Плюхина — расширили круг 
объектов исследования. Изучали регулирующее 
влияние гормонов на спонтанную электрическую 
активность пейсмекерных клеток синоатриаль-
ного узла кролика, на вызванные ПД папилляр-
ной мышцы крысы и кролика различных  
возрастных групп, в том числе эмбрионов, ново-
рожденных, недельных и взрослых крыс,  
а также месячных и взрослых кроликов (Бара-
банова и др. 1982). По результатам исследования 
были защищены кандидатские диссертации 
Егоровым на тему «Особенности регулирующе-
го влияния кальцитонина на функциональную 
активность пейсмекерных клеток миокарда»  
и Т. А. Смирновой по теме «Влияние кальцито-
нина и паратиреоидного гормона на функцио-
нальную активность миокарда животных раз-
личного возраста» (рис. 16).

Результаты проведенных исследований были 
доложены на первом международном симпози-
уме по сравнительной кардиологии, который 
проходил в Сыктывкаре на базе Института 
биологии Коми филиала АН СССР в 1981 году 
(Барабанова и др. 1981). В работе симпозиума 
принимали участие представители ведущих на-
учных школ СССР и зарубежные исследователи 
из Бельгии, ГДР, Нидерландов, США, Франции, 

ФРГ и ЧССР. Симпозиум был посвящен обсуж-
дению актуальных проблем сравнительной 
электрокардиологии и способствовал расшире-
нию научного кругозора, систематизации знаний 
в области физиологии сердца, налаживанию 
профессиональных контактов с научными ла-
бораториями и специалистами в этой области 
научных знаний. 

Одним из запомнившихся моментов симпо-
зиума была встреча с профессором И. А. Ар-
шавским, известным советским физиологом, 
одним из основоположников исследований  
в области возрастной физиологии. Он заинте-
ресовался содержанием стендового доклада по 
влиянию КТ и ПТГ на миокард животных раз-
ного возраста. Автор этих строк, волнуясь, по-
старалась ответить на заданные вопросы, одно-
временно осознавая, что общается с известным 
ученым, фактически классиком, на труды кото-
рого недавно ссылалась в обзоре литературы 
своей диссертации.

Яркие впечатления сохранились о совместной 
работе нашей исследовательской группы с кол-
легами кафедры внутренних болезней Первого 
медицинского института им. И. П. Павлова,  
в частности с кандидатом медицинских наук 
нефрологом Р. Б. Минкиным. На основании до-
говора о научном сотрудничестве в лаборатории 
кафедры были проведены серии опытов, в ко-
торых моделировали влияние сыворотки крови 
пациентов с диагнозом почечная недостаточ-
ность на функциональное состояние изолиро-

Рис. 16. Ассистент, позже доцент кафедры 
Т. А. Смирнова за экспериментальной установкой 

для регистрации ПД клеток изолированного 
миокарда. Фото из архива кафедры, 1979

Fig. 16. Department’s Assistant Professor and, later, 
Associate Professor T.A. Smirnova behind 

experimental equipment for recording an actional 
potential of isolated myocardial cells. Photo from  

the Department’s archive, 1979
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ванного миокарда (папиллярной мышцы сердца) 
лабораторных крыс линии Wistar. Эксперимен-
тальное моделирование на крысах до настоя-
щего времени представляется перспективным, 
так как содержание ряда микроэлементов  
в плазме крови этих животных и особенности 
их обмена сопоставимы с таковыми у человека 
(Привалова и др. 2018). Было установлено, что 
с увеличением степени почечной недостаточ-
ности у пациентов происходит достоверное 
снижение параметров ПД кардиомиоцитов. 
Результаты свидетельствовали о негативном 
влиянии сыворотки больных с почечной недо-
статочностью на функциональную активность 
миокарда крысы в условиях in vitro (Минкин  
и др. 1982).

С 1983 по 2015 год кафедрой руководил док-
тор биологических наук, профессор, почетный 
работник высшего профессионального образо-
вания РФ, почетный профессор РГПУ им. А. И. Гер-
цена Юрий Анатольевич Даринский. Областью 
его научных интересов было изучение морфо-
функциональной организации нейронов и мор-
фофункциональных изменений в норадренер-
гическом синаптическом аппарате теплокровных 
животных при длительной электростимуляции 
эфферентов импульсами разной частоты.

Юрий Анатольевич — автор более 170 на-
учных трудов и целого ряда учебников и учебных 
пособий по физиологии. Среди учебных курсов, 
которые читал Ю. А. Даринский, особое место 
занимала дисциплина «Половое воспитание». 
Она пользовалась большой популярностью  
у студентов. Следует заметить, что название 
курса весьма приблизительно отражало его 
серьезное физиологическое содержание.  
На лекциях, которые Юрий Анатольевич читал 
профессионально, эмоционально и увлеченно, 
ему удавалось тактично и доходчиво разъяснять 
студентам многие аспекты полового поведения 
мужчин и женщин с позиций объективных 
физиологических процессов, в том числе реф-
лекторной деятельности, теории функциональ-
ной системы П.  К.  Анохина, механизмов  
доминанты и динамических стереотипов,  

доминирования полушарий. Юрий Анатольевич 
был яркой харизматичной личностью, талант-
ливым ученым, эрудированным собеседником, 
справедливым руководителем и отзывчивым 
человеком. 

Заключение

Необходимо отметить, что за рамками пред-
ставленных фрагментов по истории кафедры 
осталась, пожалуй, самая важная и эмоциональ-
но окрашенная информация о главных участ-
никах описываемых событиях — студентах 
факультета биологии. Именно наши студенты — 
герценовцы, которые серьезно изучали кафе-
дральные дисциплины, увлеченно занимались 
научными исследованиями на кафедре или  
за ее пределами — в лабораториях ведущих  
научно-исследовательских институтов Ленин-
града — Санкт-Петербурга, успешно выступали 
на Герценовских чтениях и межвузовских кон-
ференциях, достойно защищали дипломные 
работы, оставили яркий след в памяти препо-
давателей кафедры. Для многих выпускников 
знания в области анатомии и физиологии чело-
века стали базовыми для собственного про-
фессионального роста в педагогической деятель-
ности или в области науки. Таким образом, 
можно констатировать сохранение вековых 
традиций на кафедре по фундаментальному 
изучению морфофункциональной организации 
человека, которые постоянно и существенно 
дополняются инновационными достижениями 
как в разных областях биологической науки, так 
и в практике школьного учителя биологии.
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Abstract. The article discusses the contribution of Lyudmila V. Latmanizova (1906–1982) to Russian and 
international studies in physiology and outlines her academic interests in different periods of life. More than 
20 years of Prof. Latmanizova’s life and research are associated with the Department of Human and Animal 
Anatomy and Physiology, Herzen University Faculty of Biology. The article provides a general overview  
of Latmanizova’s research with a special focus given to the range of her research interests. Her studies center 
around the theoretical developments of the school of thought developed by N. E. Vvedensky and A. A. Ukhtomsky. 
She focused on general response patterns of excitable tissues, the relationship between the reaction of individual 
excitable elements and the systemic response. Later, this allowed Latmanizova to proceed with the effective 
study of cellular electrophysiological processes in ontogenesis and their disturbances in oncological diseases. 
These key areas of Prof. Latmanizova’s research work are described in greater detail to give a more complete 
picture of her profile as a scientist. Latmanizova’s works demonstrate the importance and similarity of patterns 
of the dynamics of electrical processes in animal cells in various processes.

Keywords: history of physiology, Latmanizova, parabiosis, Vvedensky’s regularities, lability, membrane 
potentials, ontogeny

Общая характеристика исследований 
Л. В. Латманизовой

Людмила Владимировна Латманизова (рис. 1) 
родилась в 1906 году в Кронштадте в семье 
морского офицера-артиллериста. Ее жизнь  
во многом оказалась связана с факультетом 
биологии РГПУ им. А. И. Герцена, на котором 
она проработала более 20 лет. Статья дает общую 
характеристику научных исследований Л. В. Лат-
манизовой, демонстрируя спектр ее научных 
интересов и изменение тематики работ в разные 
периоды жизни. В общей картине четко виден 
основной вектор ее научной деятельности, свя-
занный с опорой на теоретические разработки 
школы Н. Е. Введенского — А. А. Ухтомского. 
Изучение общих закономерностей реагирования 
возбудимых тканей, анализ связей между реак-
цией отдельных возбудимых элементов и си-
стемным ответом позволили Латманизовой 
перейти к успешному исследованию клеточных 
электрофизиологических процессов в онтоге-
незе и их нарушений при онкологических  
заболеваниях. Эти ключевые направления  
в ее научной работе рассматриваются более  
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Рис. 1. Людмила Владимировна Латманизова 
(архив кафедры анатомии и физиологии человека 

и животных, РГПУ им. А. И. Герцена, 1960-е гг.)

Fig. 1. Lyudmila V. Latmanizova (аrchive of the 
Department of Human and Animal Anatomy  

and Physiology, Herzen University, 1960s)
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подробно, позволяя раскрыть направленность 
исследований.

Научная карьера Латманизовой началась  
в физиологической лаборатории Ю. М. Уфлян-
да в Ленинградском институте изучения проф- 
заболеваний (современный Северо-Западный 
научный центр гигиены и общественного здо-
ровья). В этот период Латманизова активно 
публиковалась в зарубежных журналах, преиму-
щественно немецкоязычных. Основной ее  
научный интерес был связан с оценкой базовых 
характеристик возбудимых тканей — возбуди-
мости, лабильности, аккомодации. Среди про-
чего, она одной из первых изучала влияние  
на нервную систему ультрафиолетового излу-
чения. Существенная заслуга Латманизовой  
в этом направлении отмечена в монографии 
А. Г. Гурвича (Gurwitsch 1937).

Ранние исследования Латманизовой, осу-
ществленные в 1930-х годах, в значительной 
степени посвящены мышечной системе. Уже 
здесь проявилось ее стремление проводить 
параллели между физиологическими процесса-
ми в элементарных возбудимых единицах  
и системными закономерностями, особенно-
стями работы органов. Анализируя характери-
стики состояния отдельных мышечных элемен-
тов, таких как хронаксия и аккомодация, 
Латманизова оценивает их вклад в регуляцию 
функций системного уровня — тонуса мышц, 
выраженности тремора, поддержания позы  
и устойчивости тела. Неслучайно Т. Йорданова, 
исследуя устойчивость равновесия у фигуристов 
при приземлении после прыжка в высоту,  
в частности способности удержать равновесие 
на одной ноге в течение заданного времени, 
упоминает Латманизову как пионера представ-
лений о связи между равновесием, динамически-
ми показателями и скоростно-силовыми возмож-
ностями мышечной системы (Yordanova 2020).

Интерес к нервной и мышечной тканям как 
объектам исследования сохранился у Латмани-
зовой до конца жизни. Это ярко проявилось  
в ее работах среднего периода, посвященных 
изучению закономерностей Введенского на от-
дельных возбудимых элементах — нервном  
и мышечном волокне, а также нервно-мышечном 
комплексе. Эти исследования, которые Латма-
низова проводила в Ленинградском государ-
ственном университете, позволили ей защитить 
докторскую диссертацию. В 1950 году Людмила 
Владимировна получила должности профессо-
ра и заведующего кафедрой физиологии в ЛГПИ 
им. М. Н. Покровского.

После объединения в 1957 году Ленинград-
ского педагогического института им. М. Н. По-

кровского с Педагогическим институтом  
им. А. И. Герцена профессор Латманизова более 
20 лет проработала в его стенах, в том числе 
возглавляя кафедру анатомии и физиологии 
человека и животных с 1957 по 1976 год. Люд-
мила Владимировна производила сильное впе-
чатление на сотрудников и студентов как чело-
век и руководитель (Смирнова 2017).

Появление Латманизовой на кафедре анато-
мии и физиологии человека и животных ЛГПИ 
им. А. И. Герцена привело к активному внедре-
нию на ней исследований мембранных 
потенциалов с помощью микроэлектродов 
(рис. 2). Это позволило продолжить изучение 
мембранных потенциалов в контексте параби-
отического процесса. 

Людмила Владимировна понимала парабиоз 
как общебиологическую закономерность, от-
ражающую универсальный характер реагиро-
вания живой материи на раздражители, демон-
стрирующую стадийность и протяженность 
такого реагирования во времени. Эти взгляды 
отчетливо проявились и в ее работах позднего 
этапа, в основном посвященных вопросам фи-
зиологии индивидуального развития и клеточ-

Рис. 2. Профессор Латманизова в процессе работы 
за экспериментальной установкой (архив кафедры 

анатомии и физиологии человека и животных, 
РГПУ им. А. И. Герцена, 1970-е гг.)

Fig. 2. Prof. Latmanizova working with experimental 
equipment (аrchive of the Department of Human  

and Animal Anatomy and Physiology,  
Herzen University, 1970s)
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ной дифференцировки, что позволило ей вместе 
с учениками — Л. Г. Находкиной, Г. И. Жаржев-
ской, Ю. Б. Басовой, В. В. Барабановой и други-
ми — провести обширные исследования в данной 
области. В этот период Латманизовой был на-
писан ряд обобщающих монографий и учебных 
пособий (Латманизова 1968; 1971; 1972a; 1973), 
она выступила в качестве редактора ряда сбор-
ников статей (Латманизова 1962; 1965; 1972b). 
Всего ею опубликовано более 170 научных работ. 

Исследование ритмической стимуляции 
возбудимых единиц

Значительный интерес представляют иссле-
дования Латманизовой в рамках направления 
школы Введенского — Ухтомского, связанные 
с изучением влияния факторов различной при-
роды на нервные и мышечные клетки. Экспе-
рименты в этой области Людмила Владимиров-
на начала с конца 1930-х годов (изучение 
лабильности сложного нервно-мышечного 
препарата), некоторые работы в этот период 
были выполнены совместно с Г. В. Гершуни.  
Но завершить их она смогла уже только после 
Великой Отечественной войны. Эти исследова-
ния, включенные Латманизовой в ее защищен-
ную в 1946 году докторскую диссертацию,  
позднее легли в основу монографии «Законо-
мерности Введенского в электрической актив-
ности возбудимых единиц» (Латманизова 1949). 
Эта работа Латманизовой во многом интересна 
как фундамент, раскрывающий концептуальные 
подходы, на которых построены ее более позд-
ние исследования.

Учение Введенского о парабиозе (Введенский 
1951; Голиков 1968; Павлова 2017; Павлова, 
Ноздрачев 2005) является теоретическим обоб-
щением его экспериментальных исследований, 
связанных с действием альтерирующих агентов 
на живую ткань и продемонстрировавших схо-
жий характер перестроек независимо от при-
роды действующего агента. Парабиоз в наиболее 
общем его понимании — это учение об основных 
законах реагирования живой ткани на воздей-
ствия среды, фазных изменениях состояния 
живой ткани в ходе взаимодействия ее с фак-
торами внешней среды. Такие изменения  
определяются как исходным состоянием, так  
и характеристиками воздействия (силой, дли-
тельностью и ритмом). 

Общей формой реакции возбудимой ткани 
на разнообразные воздействия является граду-
альное неволновое (устойчивое) фазнопроте-
кающее изменение уровня мембранного  
потенциала, заключающееся в начальной гипер-

поляризации с последующей прогрессирующей 
деполяризацией. Оптимальным состоянием 
возбудимой ткани, при котором она демонстри-
рует максимальную реакцию на воздействие, 
является умеренная деполяризация плазмати-
ческой мембраны. Как гиперполяризация, так 
и глубокая деполяризация мембраны будут 
приводить к ослаблению реакции клетки  
на воздействие, тем самым являясь проявлени-
ем тормозных процессов. Возбуждение как 
процесс генерации потенциала действия в этой 
схеме является частным случаем реагирования.

Выраженность и длительность отдельных 
фаз в парабиотическом процессе определяется 
как характером стимуляции, так и исходным 
состоянием возбудимой ткани, который можно 
оценить по уровню возбудимости и лабильности. 
Физиологическая лабильность по Введенскому 
является мерой функциональной подвижности. 
Эта характеристика, которой обладает каждый 
возбудимый элемент живой системы, опреде-
ляется максимальной частотой воспроизводи-
мых актов возбуждения, иными словами, мак-
симально воспроизводимым системой ритмом. 

Лабильность также определяет способность 
к объединению отдельных элементов системы 
за счет явления усвоения ритма. В живой фи-
зиологической системе наблюдаемые при  
развитии парабиоза явления могут быть вы-
званы не только стационарно действующими,  
но и ритмическими раздражителями. Форми-
рующиеся в результате суммации ответов очаги 
стационарного возбуждения по Ухтомскому могут 
объединяться в комплексные структуры — до-
минанты, определяющие характер и направлен-
ность поведенческих реакций.

В своих исследованиях Людмила Владими-
ровна Латманизова систематически изучала 
возбуждение в заднем большеберцовом нерве 
лягушки в ответ на действие переменного  
(синусоидального) тока в исходном состоянии 
и при развитии парабиотической реакции  
(в качестве альтерирующих агентов ею исполь-
зовались гипертонические растворы хлорида 
калия и натрия, растворы Рингера с добавлени-
ем спирта, эфира, кокаина и аммиака, а также 
термические воздействия). Латманизова реги-
стрировала реакции трех разных типов: ответ 
целого нерва (суммарный ответ), ответ одиноч-
ного нервного волокна (регистрация отдельных 
потенциалов действия) и ответ одной двига-
тельной единицы (реакция мышечных клеток 
при стимуляции одиночного аксона). Она от-
мечает, что основные закономерности Введен-
ского были им показаны на комплексных пре-
паратах, состоящих из нескольких возбудимых 
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элементов (например, нескольких аксонов  
в нерве). Поэтому важно было выяснить, в какой 
степени эти закономерности проявляются для 
одиночных возбудимых элементов, не являют-
ся ли они статистическим артефактом. Отсюда 
и подбор как объектов исследования (два типа 
элементарных возбудимых элементов против 
целого нерва как контрольного условия), так  
и режимов воздействия (изучение ритмической 
стимуляции разных частот).

Хронологически это работы 1940-х годов,  
и регистрация отдельных потенциалов действия 
еще была в новинку. Поэтому интересен мето-
дический подход Латманизовой, позволивший 
зарегистрировать ответ отдельных возбудимых 
элементов у лягушки. Она воспользовалась тем, 
что конечная веточка заднего большеберцово-
го нерва лягушки, идущая к большому пальцу 
лапки, состоит приблизительно из 20 нервных 
волокон. Однако примерно две трети из них — 
сенсорные, моторные же преимущественно 
начинаются от восьмого двигательного кореш-
ка. В этом случае стимуляция девятого двига-
тельного корешка возбуждает наименьшее 
число нервных волокон (1–3). Путем дополни-
тельной препаровки и отбора образцов можно 
было убедиться, что регистрация реакции идет 
от отдельного возбудимого элемента. Дальней-
шие эксперименты Латманизовой проводились 
только на тех препаратах, в которых наблюдалось 
соблюдение правила «всё или ничего» для от-
вета — независимость амплитуды ответа  
от величины одиночного стимула.

В своей работе Латманизова опирается  
на передовые исследования того времени, ссы-
лаясь на работы А. Ходжкина и Э. Хаксли, Д. Эр-
лангера, Д. Экклза и др. Методически это про-
является и в использовании приема Ходжкина, 
при котором весь препарат помещался в экра-
нированную влажную камеру. Участок изучае-
мого нерва располагался в маленькой фарфо-
ровой ванночке, наполовину наполненной 
раствором Рингера, к месту регистрации под-
водились платиновые электроды с межполюсным 
расстоянием, равным 1,5 мм. Нерв помещался 
в парафиновую ванну, что обеспечивало его 
длительную работоспособность. На раствор 
Рингера наслаивалось насыщенное кислородом 
жидкое парафиновое масло, после чего вся си-
стема отводящих электродов поднималась, 
перенося нерв из раствора Рингера в парафин. 
В этих условиях препарат длительное время 
сохранял жизнеспособность неизменной, о чем 
свидетельствовали измерения порогов возбу-
димости. Между раздражающими и отводящи-
ми электродами для уничтожения физических 

артефактов под общий нервный ствол подво-
дилась серебряная заземленная пластина.

В основном Латманизова использовала сле-
дующие частотные диапазоны стимуляции: 
50–75 Гц, 75–150 Гц, 150–300 Гц, 300–500 Гц.  
В ее работе упоминаются и более высокие ча-
стоты стимуляции, до 1000 Гц, но систематиче-
ски результаты их использования не описыва-
ются, а по контексту можно понять, что они 
являются углублением тенденций, отмечаемых 
для диапазона 500–600 Гц. 

В результате исследований Латманизова 
обнаружила ряд феноменов, специфичных  
к частоте и силе стимуляции.

Для широкого диапазона значений стимуля-
ции (амплитуды и частоты) отмечалось устой-
чивое воспроизведение ритма раздражения.  
Но для специфических условий стимуляции 
наблюдалось как отклонение от этой типичной 
частотно-временной картины, так и группиров-
ка ритмов, приводящая к временному форми-
рованию комплексных ритмических процессов.

Для припороговых условий силы воздействия 
характерен более низкий ритм ответа, чем ча-
стота стимуляции. Это явление Латманизова 
называет припороговым ритмом или феноменом 
пороговой асинхронизации. Чаще всего при 
этом ответ идет через раз. Такое явление мож-
но объяснить тем, что амплитуда стимуляции 
недостаточно сильна для того, чтобы вызвать 
возбуждение одиночным электрическим толчком, 
но частота стимуляции достаточно высока, 
чтобы следовые локальные потенциалы могли 
просуммироваться и вызвать возбуждение  
на повторный толчок. При повышении ампли-
туды тока он становится достаточно эффективен, 
чтобы вызывать возбуждение на каждый толчок.

Результаты Латманизовой демонстрируют 
важность длительности воспроизведения рит-
ма. Исходя из ее данных, можно думать, что 
возбудимая ткань может воспроизвести ритм 
и выше уровня лабильности, но только крайне 
короткое время и такой ритм не будет устойчи-
вым.

В исследованиях Латманизовой лабильность 
в нервном волокне составила в основном  
300–400 Гц, двигательной единицы — 200 Гц. 
При использовании частот стимуляции выше 
этого значения ритмический ответ был неустой-
чивым, снижался до определенного стабильно-
го уровня, причем это был не уровень лабиль-
ности, а частота, близкая к оптимальному 
ритму (см. ниже). Чем больше стимуляция 
превышала уровень лабильности, тем быстрее 
происходила трансформация к оптимальному 
ритму. Это позволяет расширить определение 
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лабильности — для ее оценки необходима спо-
собность не просто воспроизводить ритм сти-
муляции, а устойчиво воспроизводить ритм 
стимуляции в течение времени, большего кри-
тического. 

В условиях высокочастотной ритмической 
стимуляции (выше 600 Гц) в работе Латманизо-
вой, как правило, сразу наблюдался ответ  
с пониженной частотой, в крайнем случае вы-
ражающийся в возникновении лишь одиночно-
го потенциала действия. 

При особых условиях стимуляции, например 
при использовании высоких частот, отмечалось 
снижение длительности или амплитуды отдель-
ных потенциалов действия. Можно думать, что 
подобные трансформации наблюдаются вблизи 
границы лабильности. Это могло проявляться 
и в явлении альтернирующего ритма. В этом 
случае хотя частота ритма в целом и воспроиз-
водилась, но потенциалы действия нормальной 
амплитуды чередовались с потенциалами дей-
ствия уменьшенной амплитуды. Сам по себе 
факт варьирования амплитуды потенциалов 
действия при определенных условиях стимуля-
ции довольно интересен, догматически излага-
емое в учебниках правило «всё или ничего» 
может создать у студентов представление, что 

все потенциалы действия одинаковые. Между 
тем современные исследования обнаружили  
в мозге примеры нейронов с характеристиками 
потенциалов действия, отличающимися от ней-
ронов-соседей, характерным случаем здесь 
могут быть быстроразряжающиеся (fast-spiking) 
нейроны (Monsivais, Rubel 2001). Исследования 
Латманизовой свидетельствуют, что такие от-
личия могут быть связаны не только со специфи-
ческим жестко заданным типом реагирования, 
но и возникать в нейронах функционально. 

Существенным результатом исследований 
Латманизовой является ее представление  
об оптимальном (собственном) ритме возбуди-
мых элементов. Для каждой частоты стимуляции 
обнаруживаются две пороговые амплитуды 
стимула: минимальное по величине воздействие, 
в ответ на которое наблюдается реакция (как 
правило, более низкой частоты), и минимальное 
воздействие, вызывающее ответную реакцию  
в ритме стимуляции. Имеется частота, для ко-
торой эти пороги минимальны, для более низких 
и высоких частот эти пороги возрастают.  
В целом зависимость порогов ответной реакции 
от частоты стимуляции носит U-образный ха-
рактер (рис. 3). Латманизова называет эту ча-
стоту оптимальным ритмом для данного воз-

Рис. 3. Оптимальный ритм (Латманизова 1949). По оси абсцисс — частота раздражения (логарифмическая 
шкала), по оси ординат — пороговая интенсивность раздражения. Сплошная линия — порог первых 

реакций, пунктирная линия — порог синхронизированных ответов. А — оптимальный ритм 
возбуждения 120/сек; максимальный ритм возбуждения 300/сек. Б — оптимальный ритм  

возбуждения 75/сек; максимальный ритм возбуждения 250/сек

Fig. 3. Optimal rhythm (according to Latmanizova 1949). X-axis—stimulation frequency (a logarithmic scale); 
Y-axis—threshold of intensity stimulation. The solid line is the threshold of the first reactions, the dotted line  

is the threshold of synchronized responses. A—optimal excitation rhythm 120/sec; maximum excitation  
rhythm 300/sec. B—optimal excitation rhythm 75/sec; maximum excitation rhythm 250/sec
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будимого субстрата. Она отмечает, что в общем 
виде такая закономерность уже была показана 
ранее для нерва целиком, но не для отдельных 
возбудимых элементов, и считает, что на харак-
тер кривой влияют краткое время действия 
одиночной волны для высокочастотного ритма 
и процесс аккомодации для низкочастотного 
ритма.

Можно отметить, что разница между двумя 
упомянутыми порогами минимальна именно на 
частоте оптимального ритма, а также что график 
не является полностью симметричным, правый 
край скошен. По данным Латманизовой, для 
двигательных нервных волокон лягушки часто-
та оптимального ритма возбуждения преиму-
щественно колеблется в пределах 75 (реже 50) —  
150/сек, для двигательной единицы оптимальный 
ритм возбуждения значительно ниже и равен 
20–50/сек. Близкие к данной частоте устойчивые 
ответы также часто наблюдаются при крайне 
высоких частотах стимуляции, в связи с чем 
этот ритм также иногда именуется собственным.

Латманизова считает, что ее данные — это 
экспериментальное подтверждение теоретиче-
ского положения Ухтомского об оптимальном 
ритме. «Наши выводы, построенные на изучении 
закономерностей активности возбудимых еди-
ниц, находят поддержку в высказываниях  
Ухтомского ... предвосхищая экспериментальные 
поиски, один из основоположников нашей 
физиологической школы подчеркнул важную 
роль “собственного”, оптимального ритма  
в концепции лабильности и тем определил путь 
для дальнейшей разработки этой проблемы» 
(Латманизова 1949, 80).

При этом она полагает, что частота опти-
мального ритма является полезной характери-
стикой состояния возбудимой ткани, дополни-
тельной к традиционной оценке лабильности 
по частоте максимального воспроизводимого 
ритма стимуляции. 

Людмила Владимировна пытается не отверг- 
нуть классический показатель лабильности,  
а, скорее, дополнить его. В частности, ее иссле-
дование парабиоза показывает, что во время 
парабиотического процесса частота максималь-
ного воспроизводимого ритма меняется сильнее 
и изменения начинаются раньше, чем частота 
оптимального ритма. Таким образом, физио-
логическая лабильность гораздо чувствительнее 
как показатель изменений состояния возбудимой 
ткани в ходе парабиотического процесса, чем 
оптимальный ритм.

Разница между частотами оптимального  
и максимального ритмов возбудимого элемен-
та фактически определяет и диапазон усвоения 

ритмов. Латманизовой отмечено, что скорость 
усвоения ритма зависит от разницы между оп-
тимальным ритмом и навязываемым ритмом. 
Чем больше различие частот, тем медленнее 
происходит усвоение ритма. 

Заключительная часть монографии Латма-
низовой 1949 года посвящена периэлектротону 
(Латманизова 1949). Согласно Введенскому, 
явление периэлектротона заключается в зако-
номерном влиянии раздражения возбудимой 
ткани на состояние соседних, удаленных от нее 
участков, при этом наблюдаются оппонентные 
эффекты — стимуляция участка, вызывающая 
деполяризацию, приводит к гиперполяризации 
удаленного от точки раздражения участка,  
и наоборот. 

Достоинством этой главы является подроб-
ный обзор литературы. Приведенные в нем 
данные демонстрируют, что периэлектротон — 
это явление, которое наблюдается далеко  
не всегда. Чаще изменения, происходящие  
в результате протекания локального парабио-
тического процесса, проявляются удаленно  
в виде схожих по знаку, а не противоположных 
сдвигов. Латманизова обсуждает гипотезы, 
объясняющие различия между этими двумя 
случаями, в частности связывая их с разницей 
в силе поляризующего тока. 

Латманизова делает вывод, что главное  
в этих результатах — это сам факт удаленного 
тонического влияния, которое (по ее мнению) 
не может объясняться суммацией потенциалов 
действия. Она считает, что это свидетельствует 
о двойном кодировании в нервной системе —  
за счет распространяющихся потенциалов дей-
ствия и за счет стационарного неволнового 
низкоамплитудного тонического возбуждения. 
Начальная деполяризация, предшествующая 
возникновению потенциала действия, оказыва-
ет немедленное (стационарное неволновое) 
влияние на удаленные участки возбудимого 
элемента. Это влияние постоянное, ослабеваю-
щее с расстоянием, но начинающееся практи-
чески мгновенно. Приходящий в эти точки 
потенциал действия действует на мембрану, 
которая уже находится не в исходном состоянии, 
а немного изменившемся в результате такого 
стационарного влияния. Это гипотетическое 
влияние слабое по сравнению с амплитудой 
потенциала действия и во многих случаях  
незаметное. Однако оно способно к суммиро-
ванию, поэтому при ритмической стимуляции 
и особенно при парабиозе способно влиять на 
результат. 

На наш взгляд, дальнейшее развитие изучения 
периэлектротона может быть связано с вери-
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фикацией феномена на основе современных 
методов исследования, отбора эксперименталь-
ных моделей, при которых такие явления про-
исходят достаточно далеко, чтобы их можно 
было объяснить обычным распространением 
локальных потенциалов, но в то же время до-
статочно близко, чтобы на этом расстоянии  
не было бы ни одного синапса. 

Для понимания историко-физиологического 
контекста изложенных в книге (Латманизова 
1949) результатов и их трактовок важно учиты-
вать, что в то время процессы, происходящие  
в синапсах, еще только начинали исследовать. 
В этом аспекте любопытной представляется 
следующая цитата Латманизовой: «Икклс (1946) 
в своей недавней работе обнаружил наличие 
длительных негативных сдвигов потенциала  
в спинном мозгу кошки и лягушки, связываемых 
им с активностью синапсов. Этот длительный 
“синаптический” потенциал — гомологичный 
потенциалу двигательных окончаний скелетной 
мышцы — проявляет способность к электро-
тоническому распространению по нервным 
путям и является, по мнению Икклса, основным 
возбуждающим фактором в механизме синап-
тического проведения» (Латманизова 1949, 195). 
Само понятие «постсинаптический потенциал» 
стало широко распространенным позднее,  
в 1950-е годы (Coombs et al. 1955). Поэтому, хотя 
Латманизова и обращает внимание на важность 
синаптической передачи в изменении функцио- 
нального состояния возбудимых тканей, все же 
в объяснениях результатов синаптический уро-
вень используется ею достаточно редко. 

Отдельные потенциалы действия к тому 
времени уже регистрировали, но модель Ходж- 
кина — Хаксли была опубликована позднее 
(Hodgkin, Huxley 1952). В этом аспекте совре-
менному читателю любопытно наблюдать  
за активным научным поиском, попытками раз-
гадать загадки в тех вопросах, ответы на которые 
сейчас излагаются в учебниках, а еще совсем 
недавно являлись границей познания. 

С одной стороны, это лучше позволяет  
понять ход мыслей ученых определенной исто-
рической эпохи, лишенных привычных нам  
направляющих в интерпретации. С другой сто-
роны, развитие науки демонстрирует множество 
примеров, в которых первичное объяснение 
некоторого феномена приводило к упрощенно-
му пониманию картины, и лишь позднее ученые 
обращались к нюансам для полноценного объ-
яснения. 

В этом плане закономерности Введенского 
вспоминаются каждый раз, когда мы сталкива-
емся в нервной системе с процессами, близкими 

к типичным условиям стимуляции в экспери-
ментах школы Введенского — Ухтомского,  
такими как ритмические воздействия или то-
нические влияния. Современные исследования 
свидетельствуют, что многие нейроны в цен-
тральной нервной системе in vivo во время 
своей обычной активности более деполяризо-
ваны, чем во время анестезии или во время 
регистрации в культуре ткани. Этот результат 
можно объяснить тоническими синаптически-
ми влияниями от множества афферентных 
входов (Destexhe et al. 2003).

Парабиоз и закономерности развития  
в онтогенезе

В рамках научной школы Введенского —  
Ухтомского Латманизова наряду с И. А. Аршав-
ским (Kurismaa 2021) могут быть отмечены как 
исследователи, уделявшие наибольшее внимание 
вопросам развития в онтогенезе. В работах 
Латманизовой видна попытка обнаружить глу-
бокие связи между закономерностями развития 
организма и закономерностями взаимодействия 
организма с окружающей средой.

По мнению Людмилы Владимировны (Лат-
манизова 1970), эволюционно клетка сталкива-
ется с необходимостью поддерживать постоян-
ство своей внутренней среды независимо  
от колебаний окружающей. Изменение окружа-
ющей среды, в частности ее ионного состава,  
с одной стороны, непосредственно влияет  
на значение мембранного потенциала, с другой 
стороны, определяет величину давления среды 
на клетку. 

Изменения в условиях окружающей среды, 
приводящие к сдвигам уровня мембранного 
потенциала, могут требовать от клетки реакции, 
перестройки, а в случае резкой деполяризации  
в результате нарушения целостности мембраны — 
экстренной реакции. Поэтому градуальная де-
поляризация клетки рассматривалась как соб-
ственная активная реакция на раздражитель. 
Гиперполяризация же может отражать не толь-
ко пассивную реакцию мембраны вследствие 
изменения состояния окружающей или внутрен-
ней среды, но и способность клетки не откли-
каться на воздействие, тем самым противостоя 
давлению среды. В результате в школе Введен-
ского — Ухтомского умеренную деполяризацию 
рассматривали как эволюционно наиболее ран-
нюю реакцию клетки на воздействие, тогда как 
гиперполяризацию — как более позднее эволю-
ционное приобретение, связанное с адаптаци-
онной способностью клетки приспособиться  
к окружающей среде, не реагируя на недоста-
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точно значимые (второстепенные) сигналы 
(Голиков 1968; Латманизова 1970; Павлова 2017).

Изучение мембранных потенциалов у живот-
ных с донервной организацией (простейшие, 
губки) показало их широкую распространен-
ность, схожие механизмы генерации и регуляции, 
основанные на избирательной проницаемости 
ионов, а также реакцию на изменения в услови-
ях окружающей среды (Шемарова 2007; Brunet, 
Arendt 2016). 

Отмечая, что развитие сопровождается кле-
точной дифференцировкой, Латманизова ищет 
различия между уровнем мембранных потен-
циалов клеток разных тканей, находящихся  
на различных стадиях развития (Латманизова 
1970). Латманизова отмечает характерные  
закономерности в уровне мембранных потен-
циалов разных тканей, от наиболее низкого  
в эпителиальных тканях до максимально  
высокого в нервной и мышечной. При этом 
величина абсолютных значений мембранного 
потенциала клетки влияет на выраженность 
парабиотической реакции. Для нервной и мы-
шечной клетки можно наблюдать типичную 
реакцию парабиоза с выраженными стадиями 
его развития. Для клеток соединительной тка-
ни и в еще большей степени для эпителиальных 
клеток развитие парабиоза происходит более 
сглаженно, с меньшей выраженностью отдель-
ных фаз. 

По мнению Латманизовой, эти различия  
в значении уровня потенциала покоя формиру-
ются в результате развития и дифференциров-
ки клеток. Увеличение значения мембранного 
потенциала в раннем онтогенезе ею было по-
казано для разных типов клеток, в первую оче-
редь мышечных (Латманизова 1970). Особенно 
наглядно эта закономерность видна в клетках 
эпителиальной ткани, в которой разные слои 
клеток находятся на разных этапах жизненного 
цикла клетки. 

В свою очередь, старение организма может 
сопровождаться умеренным снижением вели-
чины мембранного потенциала, в частности 
обнаруженным для мышечной ткани. 

Это дало основание Латманизовой сделать 
вывод о полезности использования парабиоза 
как модели для изучения изменения морфо-
функциональных функций клеток в онтогенезе. 
Закономерности развивающегося парабиоти-
ческого процесса в этом случае могут быть 
оценены как общие закономерности морфоло-
гической и функциональной дедифференциров-
ки ткани под влиянием изменений условий ее 

существования, а характер восстановления 
свойств ткани после прекращения действия 
вызывающих парабиоз стимулов демонстриру-
ет процесс последовательной морфологической 
и функциональной специализации ткани.

Характерная для онкологических заболеваний 
утрата специализации клеток позволила Лат-
манизовой успешно изучать патофизиологиче-
ские закономерности, связанные с измененным 
уровнем мембранных потенциалов у раковых 
клеток (Latmanizova 1956; 1966).

Латманизовой проводились сравнительные 
исследования онкологических больных разных 
стадий (преимущественно раком желудка), 
больных с предраковыми состояниями, анализ 
трансплантированных опухолей у кроликов  
и белых мышей.

Исследования клеток карциномы человека, 
как и клеток трансплантированных злокаче-
ственных опухолей животных, показали низкую 
величину их мембранного потенциала. Средние 
значения мембранного потенциала в клетках 
культуры НЕр-2 были близки к значениям мем-
бранного потенциала карциномы человека  
(12–13 мВ) и трансплантированных злокаче-
ственных опухолей животных, но демонстри-
ровали большую вариабельность (от 4–5 до 
25–28 мВ в отдельных клетках). Этот результат 
Латманизовой (Latmanizova 1966) вскоре был 
подтвержден в публикации японских исследо-
вателей в журнале Nature (Kanno, Matsui 1968). 

Низкие значения мембранных потенциалов 
клеток раковой ткани можно рассматривать как 
свидетельство структурно-физиологической 
дедифференциации раковой ткани, утраты ею 
функциональной специализации. По мнению 
Латманизовой, раковая клетка живет в услови-
ях постоянной и своеобразной активности. 
Характер этой активности можно в какой-то 
степени объяснить изучением динамики мем-
бранных потенциалов клеток раковой ткани при 
воздействии на нее различных внешних агентов.

Базовые характеристики нервной ткани  
по мере развития онкологического процесса 
претерпевают закономерную динамику (Lat-
manizova 1956). Так, для первых стадий рака 
отмечается увеличение значений показателя 
аккомодации нервной ткани (показателя лямб-
да), на более поздних стадиях уровень аккомо-
дации уменьшается. Латманизова отмечает, что 
такие фазные реакции могут приводить к явле-
нию ложной нормализации, когда измеряемый 
показатель временно оказывается в диапазоне 
значений, близком к его исходному уровню  
у здорового человека. Для показателя аккомо-
дации нервной ткани такая переходная стадия 
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обычно возникает при раке III стадии, но процесс 
не одновременен для всей нервной системы, его 
начало наблюдается раньше в менее стабильных 
структурах. Понимание этих закономерностей 
может иметь диагностическое значение.

Схожие фазовые закономерности наблюда-
ются и в суммарной электрической активности 
головного мозга. Латманизовой были проана-
лизированы особенности электрической актив-
ности подкорковых областей электроэнцефа-
лограммы онкологических больных. В то время 
как активность коры у пациентов этой группы 
прогрессивно уменьшалась, в подкорковой ак-
тивности наблюдалась двухфазная реакция. При 
раке I и II стадий отмечалось выраженное уси-
ление подкорковой деятельности, включая 
амплитуду потенциалов, тогда как при III и IV 
стадиях эти показатели прогрессивно уменьша-
лись. Латманизовой также отмечено уменьшение 
частотной вариабельности подкорковых волн 
на поздней стадии рака.

В целом эти исследования демонстрируют 
наличие динамики в развитии патологических 
процессов в нервной системе у онкологических 
больных.

Заключение

Хотя исследования Людмилы Владимировны 
Латманизовой за ее долгую и плодотворную 
научную жизнь касались различных вопросов, 
в них можно увидеть определенный вектор, 
связанный с учетом динамики состояний живых 
систем, зависящих от исходного состояния  

и характера воздействий на них, характерных 
для школы Введенского — Ухтомского. Изучение 
общих закономерностей реагирования возбу-
димых тканей, связь между реакцией отдельных 
возбудимых элементов и системным ответом 
позволили позднее Латманизовой перейти  
к успешному исследованию клеточных элек- 
трофизиологических процессов в онтогенезе.  
Работы Латманизовой демонстрируют важность 
и схожие закономерности динамики электри-
ческих процессов в клетках животных в про-
цессах различной природы.
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Abstract. The article is an overview of research projects implemented from 1991 to date in the laboratories 
of psychophysiology of speech, information technology and mathematical modeling of Pavlov Institute  
of Physiology (Russian Academy of Sciences) in collaboration with the departments of Herzen University. 
Joint research mainly explores the development of Russian speaking skills in children: native, bilingual and 
non-native speakers. The year 1994 saw the first Russian edition of “Speaking Skills of Russian Children:  
A Sounding Book of Reference” with an audio cassette with the recorded sound material and 2004 witnessed 
the production of a DVD “Vlada: From 3 Months to 3 Years Old” with the results of a longitudinal observation. 
All the recordings are part of the Children’s Speech Data Repository and used in contemporary research  
on children’s speech development. The article provides an overview of works investigating children’s speech 
in a range of settings. In 2003 the joint research team embarked on the adaptation of MacArthur questionnaire 
to the Russian-speaking environment. As a result, in 2021 the revised and enlarged adapted edition was 
published already for the third time. From 2012 to 2014, the joint research efforts resulted in the development 
of computer programmes “Learn to Listen” and “Audiovisual Glossary” for deaf education and teaching 
Russian to foreign children. Throughout the years, Pavlov Institute of Physiology have actively participated 
in the international conference “Issues in Ontolinguistics” hosted by Herzen University.

Keywords: ontolinguistics, Children’s Speech Data Repository, digital archive of children’s speech, bilinguals, 
MacArthur questionnaire

Введение

В 90-е годы прошлого столетия основное 
направление работ в нашей лаборатории1 было 
связано с исследованиями механизмов обработ-
ки речевых сигналов в слуховой системе, на-
ряду с этим большой интерес вызывали иссле-
дования процесса освоения детьми речевых 
навыков — лингвистика детской речи (позднее 
получившая название «онтолингвистика»). В те 
годы исследования лингвистической структуры 

1  В период сотрудничества менялись названия подразде-
лений и их руководство. В ИФ РАН: до 2005 г. — лаборатория 
физиологии речи, сектор исследования речевых сигналов (зав. 
В. В. Люблинская); с 2005 г. — сектор и с 2009 г. — лаборатория 
психофизиологии речи (зав. Е. А. Огородникова). В РГПУ 
им. А. И. Герцена: до 2011 г. — кафедра детской речи (зав. 
проф. С. Н. Цейтлин); с 2011 г. — кафедра языкового и лите-
ратурного образования ребенка (зав. М. Б. Елисеева); с 1993 
г. по настоящее время — лаборатория детской речи (зав. 
С. Н. Цейтлин).

речи детей базировались на основе анализа 
орфографических записей текстов, а звуковая 
структура детской речи оставалась в тени.  
Для ее изучения в первую очередь необходимо 
было иметь акустические записи образов детской 
речи.

В поисках таких записей в 1991 г. мы и по-
знакомились с замечательным коллективом 
кафедры детской речи РГПУ им. А. И. Герцена 
под руководством профессора С. Н. Цейтлин. 
Было запланировано создание фонда структур-
но организованных качественных записей дет-
ской речи, но для этого необходимо было  
располагать техническим оборудованием высо-
кого уровня. Помощь в получении такого обо-
рудования пришла благодаря профессору Бо-
хумского университета (кафедра славистики) 
Кристиану Саппоку (Christian Sappok) —  
известному специалисту в области русистики, 
проявлявшему большой интерес к эксперимен-
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тально-фонетическим исследованиям звуковой 
системы русского языка. Он явился инициато-
ром издания приложений к Бюллетеню Фоне-
тического фонда русского языка для публикации 
работ немецких и российских ученых, в том 
числе издания т. н. «звучащих хрестоматий» 
(фонохрестоматий), в которых в дополнение  
к текстовому материалу прилагалась 90-минут-
ная кассета с аудиозаписями. 

Создание первой фонохрестоматии  
речи русского ребенка

Работа по созданию книги «Речь русского 
ребенка. Звучащая хрестоматия» была поруче-
на кафедре детской речи РГПУ им. А. И. Герце-
на и лаборатории физиологии речи Института 
физиологии им. И. П. Павлова РАН (ИФ РАН). 
Следует заметить, что профессор К. Саппок 
предоставил нашей лаборатории первоклассное 
(90-е годы прошлого столетия!) оборудование 
для этой работы: переносной магнитофон UHER-
1200 c выносными микрофонами EW116, пер-
сональный компьютер PENTIUM со звуковой 
платой Sound Blaster и заводским АЦП для 
последующей оцифровки записей; авторскую 
программу обработки звуковых сигналов SONY 
(Книпшильд 1988; Knipschild, Sappok 1991). 

В создании фонохрестоматии от кафедры 
детской речи принимали участие проф. Цейтлин, 
преподаватели Т. В. Кузьмина и М. В. Русакова. 
От лаборатории физиологии речи — научные 
сотрудники Э. И. Столярова, Е. В. Ягунова, ин-
женер Е. Н. Зотова. Основная концепция соз-
дания звучащей хрестоматии — включение  
в состав книги образцов речи детей в возрасте 

от 1 года 3 месяцев до 6 лет 6 месяцев — была 
разработана Цейтлин и представлена в матери-
алах профильной конференции «Проблемы 
детской речи» (Кузьмина и др. 1994a). Магни-
тофонные записи речи детей, компоновка де-
монстрационной кассеты, орфографическая 
расшифровка записей и подготовка текстов для 
печати были осуществлены Кузьминой и Сто-
ляровой. Введение и послетекстовые коммен-
тарии фрагментов фонохрестоматии написаны 
ответственным редактором фонохрестоматии 
Цейтлин; сведения о детях, предваряющие каж-
дый фрагмент текста, — Кузьминой. Техническое 
редактирование приложения обеспечили Е. Н. Зо-
това и Е. В. Ягунова. В 1994 г. фонохрестоматия 
была издана (Кузьмина и др. 1994b) (рис. 1). Эта 
работа осуществлялась при финансовой под-
держке Российского Фонда фундаментальных 
исследований.

Создание цифрового архива образцов 
детской речи

Материалом для создания цифрового архива 
послужили записи речи детей в фонохрестома-
тии (Столярова и др. 1998). В первую очередь 
аналоговые записи речи были оцифрованы  
и сохранены в файле FONO.sig. Затем с помощью 
программы SONA звуковые массивы сегменти-
ровали на отдельные предложения и сохраняли 
в файлах звукового (*.sig) и текстового (*.doc) 
формата с орфографической расшифровкой 
соответствующих фрагментов. Для удобства 
пользователей цифровой архив имел структу-
рированную организацию: каждый звуковой 
фрагмент фонохрестоматии (Текст 1, Текст 2  
и т. д.) размещали в своей директории, в названии 

Рис. 1. Книга «Речь русского ребенка. Звучащая хрестоматия». Титульные страницы и кассета с записями

Fig. 1. The book “Speaking Skills of Russian Children: A Sounding Book of Reference”, title pages and a cassette 
with recordings
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файлов зашифровывали тип данных — номер 
текста (от 1 до 16), номер реплики в тексте (1, 2 
и т. д.), принадлежность реплики (взрослый/
ребенок). Например, «Текст 1. Реплика 1. Пред-
ложение 1. Говорит ребенок»; «Текст 1. Реплика 1. 
Предложение 1. Говорит взрослый». Цифровой 
архив был скопирован на ZIP-дискету, которую 
предоставляли для работы всем желающим. 
Материалы фонохрестоматии и цифрового 
архива вошли в Фонд данных детской речи  
и использовались в учебных и исследовательских 
целях (Казаковская 1999; 2006; Чернова и др. 
2001; Ягунова и др. 1998; 1999). Их актуальность 
сохраняется и в настоящее время в первую 
очередь в контексте кроссязыковых исследова-
ний билингвизма (Краснощекова, Галкина 2020; 
Gagarina et al. 2021), проблем обучения русско-
му языку инофонов (носителей других языков) 
и освоения речи детьми с сенсорно-когнитив-
ными нарушениями развития (Огородникова  
и др. 2014; Столярова, Белова 2019; Столярова 
и др. 2022; Столярова, Шамро 2018).

Совместный проект «Интеграция»
В период с 1998 по 2004 гг. наше сотрудниче-

ство с университетом расширилось за счет 
контактов с Учебно-научным центром компью-
терных исследований языка и речи РГПУ  
им. А. И. Герцена (рук. проф. Р. Г. Пиотровский). 
Совместную работу проводили в рамках ФЦП 
«Интеграция» и при ее финансовой поддержке.  
В рамках этой программы был выполнен ком-
плекс работ, представленных ниже. В качестве 
материала для исследований были использова-
ны записи из цифрового архива фонохрестома-
тии и проводимые дополнительно магнитофон-
ные и видеозаписи детей в возрасте до 6 лет. 

Синтагматическая организация 
спонтанного детского текста

Целью этой работы являлось исследование 
синтагматической организации спонтанного 
детского текста и ее просодических коррелятов 
(Ягунова и др. 1998). Анализ осуществляли  
на основе записи рассказа девочки (5 лет 6 мес.)  
о том, как она провела лето. Была использована 
следующая методика: с целью деления звучаще-
го текста на синтагмы и фонетические слова 
(ФС) проводили психоакустический эксперимент; 
по его результатам проставляли знаки членения 
в орфографической записи текста, затем в про-
грамме SONA по осциллограммам и спектро-
граммам сигналов производили сегментирова-
ние речи с выделением пауз и определением 
соотношения границ синтагм с паузами внутри 
и в конце реплики. Было показано, что 84% 

синтагм внутри реплики выделяются за счет 
пауз. Это свидетельствовало о том, что паузация 
является просодическим признаком, использу-
емым для структурирования данного звучаще-
го текста. Кроме того, в структуре отдельных 
синтагм присутствовали разные семантико-
грамматические типы (предложения, словосо-
четания, отдельные ФС). Диапазон количества 
ФС, составляющих синтагмы, составлял от 1  
до 6, причем 30% синтагм содержали от 4 до 6 
ФС. Полученные данные позволили сделать 
вывод о сложной и хорошо структурированной 
синтагматической организации исследуемого 
текста, что свидетельствует о хорошем уровне 
владения русским языком этой девочкой. Рабо-
та представляла интерес не только полученным 
результатом, но и оригинальным методическим 
подходом к проведению экспериментального 
исследования звучащего детского текста.

Просодические корреляты 
синтагматической организации звучащего 

детского текста
Данная работа стала продолжением преды-

дущей и была выполнена на том же речевом 
материале (Ягунова и др. 1999). Дополнительно 
был проведен анализ интонационных характе-
ристик высказываний (мелодических контуров 
частоты основного тона голоса — ЧОТ). В ре-
зультате были выделены типы перепадов ЧОТ 
(«восходящий — нисходящий — ровный») на 
границах синтагм и фраз, измерена их величина 
в полутонах, определено относительное число 
границ с тем или иным типом перепадов и оце-
нено влияние величины паузы на величину 
перепада ЧОТ. Полученные данные свидетель-
ствовали, что величина и тип изменения часто-
ты основного тона, как и паузация, выступают 
просодическими признаками, используемыми 
для структурирования спонтанного высказы-
вания.

Сегментный анализ речи детей в диалогах 
со взрослыми

Эта работа была посвящена изучению сег-
ментной и временной структуры речи детей  
в диалогах со взрослыми (Чернова и др. 2001). 
При ее проведении использовали записи двух 
разговорных диалогов «ребенок — взрослый» 
(девочки 4 лет 3 мес. и 5 лет 6 мес.) и двух моно-
логических диалогов (девочки 4 года 9 мес.  
и 5 лет 6 мес.) в качестве материала для сравне-
ния. При сегментировании текста выделяли 
следующие типы речевых форм: реплика, фраза, 
непрерывный фрагмент внутри фразы, фонети-
ческое слово по методике, отмеченной ранее. 
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Далее определяли их временные характеристи-
ки: темп, длину фраз и непрерывных фрагментов, 
выраженную в количестве ФС, и длину ФС, 
выраженную в слогах. Анализ полученных ха-
рактеристик свидетельствовал, что длина реплик 
и фраз больше в монологических диалогах,  
в разговорных диалогах с взрослым преоблада-
ют короткие фразы, а темп речи выше в разго-
ворных диалогах. Также были выявлены  
различия в распределениях числа фраз от ко-
личества ФС во фразе: для разговорных диа-
логов характерен четкий максимум в 1–2 ФС; 
для монологических диалогов он отсутствует, 
но выделяется область фраз длиной от 1 до 6–7 ФС. 
В отношении непрерывных фрагментов раз-
личий в графиках распределений для обоих 
диалогов обнаружено не было — кривые оказа-
лись близкими и монотонно убывающими  
в зависимости от длины фрагмента от 1 до 7–8 ФС. 
Ограничение длины непрерывного фрагмента 
в 7–8 ФС может быть связано как с возмож-
ностями оперативной памяти, так и с физиче-
скими возможностями (артикуляция, дыхание) 
ребенка. Максимальная длительность непре-
рывных фрагментов не превышала 3,3–4,4 сек. 
Близость распределений дает основание пред-
полагать, что непрерывный фрагмент исполь-
зуется в процессе построения речи детьми. 
Распределения фонетических слов от их длины, 
выраженной в слогах, близки для всех четырех 
анализируемых записей и согласуются с данны-
ми по статистике русского языка, что свиде-
тельствует о лексической сформированности 
речи детей, участвовавших в диалогах.

Языковое творчество детей  
раннего возраста

В качестве материала для выполнения этой 
работы (Столярова, Ягунова 2000) служили вы-
бранные образцы из записей детей в возрасте 
от 11 мес. до 6 лет в следующих ситуациях: 
спонтанная речь ребенка наедине с собой, ре-
бенок в игре (11 мес. — 1 год 3 мес.); ответ  
на предложение взрослого рассказать о каком-
нибудь житейском событии (1 год 11 мес. — 6 лет); 
ответ на предложение взрослого пересказать 
известную сказку или стихотворение (2 года — 
5 лет); самостоятельно сочиненная сказка (2 года 
7 мес. — 5 лет 7 мес.). Тексты анализировали по 
ряду параметров: 1 — объем текста (во фразах); 
2 — число сложных синтаксических конструкций; 
3 — цельность текста (следование одной и той 
же теме); 4 — связность текста (логическая связ-

ность предложений друг с другом); 5 — инто-
национно-эмоциональные особенности. По-
казано, что с возрастом идет усложнение текста 
по всем параметрам, а способность к созданию 
монологического текста проявляется у детей  
не ранее двух с половиной лет. При этом язы-
ковая компетенция ребенка в значительной 
степени определяется интонационным, лекси-
ческим и синтаксическим разнообразием речи 
матери. 

Следует отметить, что все предыдущие ра-
боты, отмеченные в обзоре, выполняли на ос-
нове магнитофонных записей детской речи. 
Появление у нас профессиональной видеотех-
ники (сначала аналоговой, затем цифровой) 
обеспечило возможность проведения видео- 
записей детей и анализировать не только зву-
ковую сторону речи, но и их коммуникативные 
навыки и используемые ими средства невер-
бальной коммуникации.

Становление речи в онтогенезе  
на материале лонгитюдного наблюдения

В рамках этого исследования проводили 
магнитофонные и видеозаписи девочки  
от 2 месяцев до 3 лет в различных ситуациях 
речевого общения (Столярова 2001). В резуль-
тате была сформирована демонстрационная 
видеокассета «Влада от 3 месяцев до 3 лет» 
(163 мин) с приложениями к ней — текстовым 
файлом, содержащим орфографическую рас-
шифровку звуковых фрагментов и хронометраж 
кассеты. 

В дальнейшем этот материал был оцифрован 
и выпущен на дисках: DVD-формат с видео- 
фрагментами записей и звуковых файлов (*.wav) 
(рис. 2); СD-формат с набором соответствующих 
текстовых файлов. При просмотре материала 
DVD были доступны опции сквозного прослу-
шивания записей или использования меню для 
выбора определенных фрагментов (рис. 3А). 
После входа в основное меню можно было вы-
брать фрагмент — в нашем примере «Про цве-
точки. Огонь горячий» (1 год 10 мес. 14 дн.) —  
и войти в режим его просмотра (рис.  3В).  
Дополнительно на диске были доступны звуковые 
файлы записей в стандартном формате *.wav. —  
в нашем случае файл «vlada1g10m14d.wav».

Текстовый материал был сформирован в виде 
таблиц, куда вносили результаты орфографиче-
ской расшифровки звукового материала и све-
дения об участниках записи, времени и месте 
ее проведения (табл. 1). 
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Рис. 2. Обложка DVD — видео «Влада от 3 мес. до 3 лет»
Fig. 2. Cover of the DVD “Vlada: From 3 Months to 3 Years Old”

Рис. 3. А — вид экрана с основным меню для выбора материала просмотра. В — вид экрана после выбора 
фрагмента записи (слева) с названием этого фрагмента «Про цветы» (справа)

Fig. 3. A—a screen view with the main menu for selecting the video material. B—a screen view after selecting  
a fragment of the recording (on the left) with the name of the fragment “About the Flowers” (on the right)
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Табл. 1. Оформление текста расшифровки звучащего текста «Про цветочки»

Фрагмент 55: «Про цветочки».
Запись произведена в лесу, вблизи поселка Лемболово. Влада с мамой, бабушкой и сестрами участвовала  

в весеннем походе «любителей сон-травы». 16.05.1999.
Возраст Влады 1 год 10 месяцев 14 дней.

Видеозапись: Столярова Э. И.

Про цветочки

Влада и бабушка стоят на лесной поляне

Бабушка: Ты цветочки видела?

Влада: Да.

Бабушка: Какие?

Влада: Тут.

Бабушка: Тут было много, да?

Влада: Много.

Бабушка: Они такие лиловые, да?

Влада: Лиловые.

Бабушка: С желтенькой серединочкой.

Влада: Да. Маленькие. Красивые.

Table 1. The transcript of the text “About the Flowers”

Fragment 55: About the Flowers
The recording was made in the forest, near the village Lembolovo. Vlada, Vlada’s mother, grandmother and sisters 

took part in the spring campaign “Lovers of Сutleaf Anemones”, 
16 May 1999

Vlada is 22 months 14 days old
Video recorded by E. I. Stolyarova 

About the Flowers

Vlada and her grandmother are standing in a forest clearing

Grandmother Have you seen the flowers?

Vlada Yes.

Grandmother What kind?

Vlada Here.

Grandmother There was a lot, right?

Vlada A lot.

Grandmother They’re so purple, aren’t they?

Vlada Purple.

Grandmother With a yellow center.

Vlada Yes. Small. Beautiful.
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Сравнительный анализ экспериментальных 
процедур организации интерактивного 

диалога между детьми
В этом исследовании оценивали разные про-

цедуры организации интерактивных диалогов 
в плане выделения тех или иных особенностей 
речевого и коммуникативного поведения детей 
в процессе совместной деятельности (Люблин-
ская и др. 2004). Были проведены видеозаписи 
двух пар детей (в каждой паре — мальчик  
и девочка) в возрасте 5–6 лет в процессе со-
вместного выполнения заданий: раскладывание 
картинок на тему «В зоопарке», сборка картин-
ки из кубиков, рисование общей картинки, 
сборка пирамиды. Запись вели в изолированном 
помещении без присутствия взрослых. Для 
анализа коммуникативного поведения исполь-
зовали просмотр видеозаписей, речевое пове-
дение оценивали по звуковым записям и их 
орфографической расшифровке. Наиболее ин-
тересным с точки зрения получения разно- 
образной информации оказалось выполнение 
задания «Сборка пирамиды» в двух вариантах. 
Обстановка первого варианта записи была сле-
дующей: дети сидят напротив друг друга  
за столиком, на котором стоит перегородка. 
Около каждого из детей в коробке лежат детали 
пирамиды (примерно поровну). У Вовы в руках — 
рисунок пирамиды, он руководит сборкой.  
У Кати — стержень, на который она надевает 
нужные детали. Обстановка второго варианта: 
перегородка убрана, дети собирают пирамиду 
вместе, сверяя сборку с рисунком.

Создание методических материалов
В 2003 году на основе видеозаписей был вы-

пущен учебный видеофильм «Диалогическое 
взаимодействие матери и ребенка на ранних 
этапах развития» (45 мин), включающий в себя 
материалы записей четырех диад «мать – ребенок» 
(возраст детей 2 мес. — 2 года) и приложения —  
файлы, содержащие хронометраж кассеты  
и орфографическую расшифровку текстов. 

В 2005 году издано методическое пособие 
«Проведение лонгитюдного наблюдения  
за речевым развитием детей раннего возраста»  
с DVD- и CD-дисками в качестве приложений 
(Столярова, Охарева 2005). 

Освоение русского языка  
детьми-билингвами

Во всех ранее рассмотренных работах фигу-
рировали материалы записей речи детей-моно-
лингвов, являющихся носителями русского 
языка и развивающихся в русскоязычных семьях. 

В то же время существует проблема речевого  
и языкового развития детей-билингвов, вос-
питывающихся в семьях, где родители принад-
лежат к разным языковым группам. На кафедре 
детской речи проблемам билингвизма тради-
ционно уделяется большое внимание. С при-
ходом в нашу лабораторию Е. В. Галкиной  
исследования по данной тематике стали прово-
диться и у нас. Так, на международной конфе-
ренции «Проблемы онтолингвистики — 2014: 
двуязычие» был представлен доклад по этой 
проблематике (Галкина, Уржумова 2015), а так-
же доклады на специальных секциях по билинг-
визму ежегодных конференций «Проблемы 
онтолингвистики» (Галкина 2021; Галкина, Крас-
нощекова 2019). В настоящее время Е. В. Галки-
на работает над диссертацией на тему «Выра-
жение причинно-следственных отношений  
в речи русскоязычных детей раннего возраста» 
(рук. проф. Цейтлин).

Программы для обучения инофонов 
русскому языку

Еще одним направлением сотрудничества 
стала разработка и внедрение в образовательную 
практику вспомогательных компьютерных про-
грамм. В 2011–2014 гг. в связи с наплывом ми-
грантов в Россию в детских садах и школах 
появилось большое число детей, не владеющих 
русским языком, что затрудняло их социальную 
адаптацию и получение образования. Как до-
полнение к педагогическим методикам обучения 
детей-инофонов была рассмотрена возможность 
применения компьютерных программ, разра-
ботанных в нашей лаборатории, и их адаптация 
к задачам освоения русского языка инофонами 
(Кузьмина и др. 2012; Огородникова и др. 2012). 
В совместной публикации «К вопросу о роли 
визуальных стимулов в формировании русско-
го словаря у детей-инофонов» (Кузьмина и др. 
2014) рассматривалась проблема подбора адек-
ватного дидактического материала для таких 
программ, который учитывал бы ранее сложив-
шиеся у инофонов образные и понятийные 
представления об окружающем предметном 
мире. 

В результате была проведена адаптация ряда 
обучающих и тестирующих программ к задачам 
освоения русского языка детьми-инофонами.  
В первую очередь рассматривалась возможность 
обеспечения условий для развития процессов 
слухоречевого восприятия и освоения системы 
перцептивных признаков устной русской речи 
(формантная структура гласных звуков, фразо-
вая интонация, различение голоса говорящего, 
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слоговой ритмики, одно- разносложных слов  
в исполнении разных дикторов, помехоустой-
чивость восприятия). Этой цели послужили 
наборы тестов из тренажерной системы «Учись 
слушать» — совместной разработки Института 
физиологии им И. П. Павлова РАН и СПбНИИ 
уха, горла, носа и речи МЗ РФ, поддержанной 
специалистами кафедры сурдопедагогики РГПУ 
им. А. И. Герцена (проф. Г. Н. Пенин, проф. 
И. В. Королева) для применения в коррекцион-
ной образовательной практике (Белова и др. 
2013; Королева и др. 2013; Люблинская и др. 
2009; Ogorodnikova et al. 2009). В программе пред-
усмотрено использование двух режимов — об-
учения и тестирования. При обучении допол-
нительно включаются опции повторного 
прослушивания и обратной связи. Результаты 
обучения и тестирования (правильные ответы, 
ошибки, пропуски стимулов, время реакции) 
фиксируются в цифровых протоколах, реали-
зованных в формате таблиц EXCEL для возмож-
ности дальнейшего анализа и сопоставления 
полученных данных (рис. 4).

Вторая задача определялась необходимостью 
расширения и правильного использования сло-
варного состава русской речи в рамках различных 
предметных терминологий с демонстрацией 
написания слов и фраз и их произнесения —  
видеопримеры артикуляции специалиста-лого-
педа (рис.  5). Это направление опиралось  
на программу начального обучения слабослы-
шащих с элементами освоения простых грам-
матических конструкций, характерных для 
русского языка, «Аудиовизуальный глоссарий» 
(Огородникова и др. 2012; 2014).

При апробации этих программ в процессе 
обучения русскому языку детей-инофонов учи-
тывали специфические особенности их родно-
го языка, обусловливающие определенные труд-
ности при освоении русской речи и ее языковых 
правил. Наш опыт был представлен реализаци-
ей блока заданий для тюркоязычных детей.  
В них нашли отражение: затруднения при про-
изнесении слов с чередованием гласных «Ы» — 
«И», «Ю» — «У»; при различении твердых  
и мягких согласных (угол — уголь); при освоении 

Рис. 4. Общая характеристика программы «Учись слушать», примеры ее тестов и их выполнения 
пациентами с кохлеарными имплантами

Fig. 4. General view of the programme “Learn to Listen” with the examples of tests and photos of patients  
with cochlear implants doing the tests
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грамматических категорий «род, число», пред-
ложно-падежных окончаний и др. Эти разделы 
заданий были успешно реализованы в програм-
мах и использованы в образовательном про-
цессе при обучении детей-инофонов, а также 
детей со слухоречевыми нарушениями (школа-
интернат № 1, школа № 10 Калининского р-на 
Санкт-Петербурга) (Белова и др. 2013; Столя-
рова, Белова 2019). Этот опыт был также учтен 
при создании вспомогательного аппаратно-про-
граммного комплекса для учителей-дефектоло-
гов и логопедической практики (Столярова  
и др. 2022).

МакАртуровский опросник: русская версия

С 2003 г. сотрудники лаборатории детской 
речи / кафедры детской речи М. Б. Елисеева, 
В. Л. Рыскина, проф. С. Н. Цейтлин совместно 
со старшим научным сотрудником лаборатории 
информационных технологий и математическо-
го моделирования ИФ РАН Е. А. Вершининой 
активно занимались русификацией и апробаци-
ей американского МакАртуровского опросника 
речевого и коммуникативного развития ребен-

ка раннего возраста (Елисеева, Вершинина 2007; 
2009). В 2013 г. работы завершились и был полу-
чен патент «Тест речевого и коммуникативного 
развития детей раннего возраста» (Свидетель-
ство о государственной регистрации базы дан-
ных МАКАРТ-РУС №2013620489 от 10 апреля 
2013 г.); в 2021 году было выпущено уже  
3-е издание книги (Елисеева и др. 2021) (рис. 6).

В составе опросника две части: «Тест рече-
вого и коммуникативного развития детей ран-
него возраста: слова и жесты» (для детей  
от 8 мес. до полутора лет включительно) и «Тест 
речевого и коммуникативного развития детей 
раннего возраста: слова и предложения» (для 
детей от 1 года 6 мес. до 3 лет). На материале 
обработанных ответов родителей на вопросы 
опросника проводятся исследовательские  
и диагностические работы, посвященные во-
просам формирования коммуникативных  
и языковых навыков у детей раннего возраста. 
Не так давно, в апреле 2022 г., на конференции 
«Онтолингвистика 2022» авторы опросника 
представили доклад «Развитие детского син-
таксиса до трех лет (по данным спонтанной речи 
и МакАртуровских опросников)». Опросник 

Рис. 5. Примеры отображения информации на экране монитора в разделах программы 
«Аудиовизуальный глоссарий»

Fig. 5. Examples from different sections of the “Audiovisual Glossary” programme
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пользуется большой популярностью среди со-
трудников коррекционных центров развития 
детей. Не менее важное значение он имеет и для 
родителей, которые с его помощью могут полу-
чить не только объективную оценку уровня 
развития своего ребенка, но и навыки внима-
тельного наблюдения за его поведением.

Заключение

Участие в создании книги «Речь русского 
ребенка. Звучащая хрестоматия» подарило нам 
на долгие годы дружбу и плодотворное сотруд-
ничество с коллективом энтузиастов и высоких 
профессионалов во главе с профессором Цейт-
лин, изучающих процесс освоения ребенком 
родного языка и давших название этой области 
исследований — онтолингвистика. Материалы 
их книг (Елисеева 2008; Казаковская 2006; Кузь-
мина и др. 1994b; Цейтлин 2000), участие в ла-
бораторных семинарах и конференциях  
по проблемам детской речи, общение с сотруд-
никами кафедры (Г. Доброва, М. А. Еливанова, 
М. Б. Елисеева, Т. А. Круглякова, Т. В. Кузьмина, 
С. Н. Цейтлин), выполнение совместных работ 
помогло нам освоить азы онтолингвистики  
и использовать полученные знания в дальней-
шем. Так, в исследованиях становления речевых 
и коммуникативных навыков детей с наруше-
ниями развития, проводимых в ИФ РАН, были 
широко использованы материалы из Фонда 
детской речи, которые выступали в качестве 

образцов речи типично развивающихся детей; 
а материалы научных работ сотрудников кафе-
дры составили важную часть предметной осно-
вы при разработке методики оценки речевого 
и коммуникативного поведения детей с соци-
альной депривацией, синдромом Дауна и на-
рушениями слухоречевого развития (Ляксо, 
Столярова 2008; Столярова 2018; Столярова  
и др. 2008; 2022; Столярова, Белова 2019; Сто-
лярова, Шамро 2018). При любых затруднениях 
мы всегда могли рассчитывать на квалифици-
рованную и доброжелательную консультацию 
наших партнеров из РГПУ им. А. И. Герцена. 
Лишенные в последнее время из-за коронави-
руса полноценного личного общения с сотруд-
никами кафедры и лаборатории детской речи, 
мы с нетерпением ждем, когда полностью от-
менят все запреты и мы сможем снова встре-
титься все вместе в доме № 80 по Московскому 
проспекту (Институт детства РГПУ им. А. И. Гер-
цена).
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Аннотация. Обзор посвящен характеристике некодирующих элементов в геномах птиц. Как  
и большинство живых организмов, птицы в своем геноме несут значительное количество некодирующих 
последовательностей, которые, по формальным причинам, не могут быть отнесены к категории генов. 
Традиционно к таким элементам принято относить участки ДНК, выполняющие структурные функции, 
которые отличаются высоким уровнем консерватизма, а также значительное количество 
последовательностей, в том числе повторяющихся элементов, функции которых до сих пор  
не выяснены. В контексте общей характеристики тандемных повторяющихся элементов в геномах 
птиц особое внимание уделено различиям в количестве копий отдельных повторяющихся элементов. 
Интересно, что это непосредственно коррелирует с сокращением размеров геномов у птиц. В обзоре 
подробно описано участие повторяющихся последовательностей в структурной и функциональной 
организации центромерных и теломерных районов с акцентом на особенности организации 
перицентромерного и субтеломерного гетерохроматина и их отличия от собственно центромерных 
и теломерных последовательностей. Данные о распространенности в геномах птиц различных 
повторов и особенностях их организации соотнесены с уровнем их консерватизма и ролью  
в поддержании структурной и функциональной организации генома.

Ключевые слова: организация генома, некодирующие ДНК, повторяющиеся последовательности, 
гетерохроматин, повторы высокого порядка
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Abstract. The review focuses on non-coding elements in bird genomes. Like most living organisms, birds 
carry a significant number of non-coding sequences in their genome. Technically, these sequences cannot be 
classified as genes. They include DNA regions with structural functions and high level of conservatism  
as well as a considerable number of sequences, including repetitive fractions, whose functions are not yet 
known. Apart from a general overview of tandem repeats in avian genomes, the paper provides a special focus 
on differences in copy number of individual repeats. Interestingly, this number directly correlates with  
a reduction in genome size in birds. Besides, the review provides a detailed description of how repetitive 
sequences are involved in structural and functional organisation of centromeric and telomeric regions with 
a special emphasis given to the organisation of pericentromeric and subtelomeric heterochromatin. It also 
describes what makes these regions different from centromeric and telomeric sequences per se. The data on 
the distribution of repeats in bird genomes and their specific organisation are compared with the level of their 
conservatism and their role in maintaining structural and functional organisation of the genome.

Keywords: genome organisation, non-coding DNA, repetitive sequences, heterochromatin, high-order repeats

Введение

Геномы эукариот, помимо кодирующих по-
следовательностей, несущих информацию  
об аминокислотных последовательностях, вклю-
чают существенную долю некодирующих белки 
элементов. Некоторые из них транскрибируют-
ся с образованием различных типов РНК, а для 
части последовательностей транскрипты до сих 
пор не удалось обнаружить ни в каких типах 
клеток. Реализация международного исследо-
вательского проекта «Функциональная аннота-
ция геномов животных» (Functional Annotation 
of Animal Genome, FAANG) позволила подроб-
но охарактеризовать различные компоненты 
геномов некоторых видов домашних животных, 
это значительно увеличило объем информации 
о составе геномов и позволило подробно анно-
тировать не только гены, но и различные не-
кодирующие элементы (Andersson et al. 2015). 
Представители класса Птицы характеризуются 
стабильным кариотипом, который сформирован 
двумя группами отличающихся по структурным 
и молекулярным характеристикам хромосом, 
имеющими разные размеры и получившими 
название микрохромосом и макрохромосом 
(Rodionov 1996). Несмотря на то, что размеры 
геномов у птиц меньше, чем у большинства 
видов позвоночных (Kapusta, Suh 2017), по дан-
ным проекта FAANG, число кодирующих по-
следовательностей в геноме курицы не уступа-
ет таковому у других видов позвоночных  
и составляет около 23 тысяч. Сокращение раз-
мера генома у представителей этого таксона 
произошло за счет уменьшения доли повторя-
ющихся элементов, причем псевдогены найдены 
только у 24% генов, доля повторов в геноме 
составляет всего 16%, из них на сателлиты  
и простые повторы приходится около 7%,  
и только 9% составляют мобильные элементы 
различной природы, что существенно отличает 

птиц от других видов позвоночных. Для объ-
яснения этого феномена высказывались пред-
положения, что наряду с активной утратой 
повторяющихся элементов и позитивным дей-
ствием отбора в этом направлении, обусловлен-
ным требованиями облегчения веса для обе-
спечения полета, в клетках зародышевой линии 
у птиц сформировались механизмы, препят-
ствующие проникновению и распространению 
мобильных элементов (Wallis et al. 2004; Wicker 
et al. 2005). Это может быть связано с более 
ранним, по сравнению с млекопитающими, 
определением судьбы клеток зародышевого пути 
в эмбриогенезе у птиц. В настоящий момент 
высказанные предположения все еще не имеют 
экспериментального обоснования, однако дан-
ные исследований геномов птиц доказали, что 
существенному сокращению подверглись сател-
литы, а также некоторые виды рассеянных  
повторов, включая псевдогены и сегментные 
дупликации, а также ограниченное распростра-
нение получили эндогенные вирусы различной 
природы (Warren et al. 2017; Zhang et al. 2014a). 
Сохранившиеся некодирующие последователь-
ности отличаются по степени консерватизма, 
функциональному статусу хроматина и распре-
делению в геноме. К таким элементам принято 
относить участки ДНК, выполняющие струк-
турные функции, которые отличаются высоким 
уровнем консерватизма, а также значительное 
количество последовательностей, функции 
которых до сих пор не выяснены. К наиболее 
консервативным некодирующим элементам 
относятся различные виды структурных и ре-
гуляторных элементов, тогда как псевдогены, 
мобильные элементы, эндогенные вирусы  
и сателлитные ДНК, составляющие гетерохро-
матиновые районы, характеризуются низкой 
степенью консерватизма, как в пределах вида, 
так и в составе генома одной особи.
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Особенности регуляторных элементов  
у птиц

К регуляторным последовательностям от-
носят: промоторы и сайты связывания транс-
крипционных факторов; удаленные регулятор-
ные элементы, такие как повышающие уровень 
транскрипции гена или группы генов энхансеры 
и приводящие к понижению или полному по-
давлению транскрипции гена сайленсеры; раз-
личные операторы, в том числе отвечающие за 
интенсивность транскрипции подконтрольных 
генов и альтернативный сплайсинг; а также по-
следовательности ДНК, способные блокировать 
взаимодействие между регуляторными элемен-
тами, отвечающие за поддержание топологиче-
ски ассоциированных доменов хроматина  
архитектурные элементы. У птиц, как у и боль-
шинства видов позвоночных, поддержание 
пространственной организации хроматина за-
висит от связывания с белком CTCF (CCCTC-
связывающий фактор), который впервые был 
описан именно у курицы (Lobanenkov et al. 1990). 
Его распределение в геномах птиц подробно 
изучено в рамках реализации международного 
исследовательского проекта «Энциклопедия 
элементов ДНК» (ENCODE). Промоторные 
районы генов у птиц имеют некоторые харак-
терные особенности, отличающие их от боль-
шинства очень консервативных регуляторных 
последовательностей и сайтов связывания 
транскрипционных факторов (Abe, Gemmell 
2014). У курицы средняя длина коровой области 
промоторов, ответственных за связывание  
с РНК-полимеразой, короче, чем у млекопита-
ющих, что может объясняться более высокой 
частотой присутствия в них TATA-бокса. Со-
держание GC пар в их составе варьирует  
в широком диапазоне от 31,9% до 73,6% (среднее 
значение составляет 51,5%), причем содержание 
GC постепенно увеличивается по мере прибли-
жения к сайту инициации транскрипции. CpG-
островки обнаружены в промоторах 58,3% всех 
генов, что свидетельствует о высокой роли 
эпигенетической регуляции. Коровые районы 
промоторов курицы обогащены полипурино-
выми мотивами и G-квадруплексами, в то вре-
мя как в других районах генома они встречают-
ся редко. Несмотря на общее сокращение числа 
коротких тандемных повторов (STR), более 10% 
генов содержат STR в регуляторной области 
промотора (Abe, Gemmell 2014). Присутствие 
повторяющихся элементов является характе-
ристикой регулируемых промоторов, способных 
подстраивать интенсивность транскрипции под 
потребности клетки в ответ на внешние сигна-

лы (Zopl et al. 1990). Наши исследования также 
показали высокую частоту локализации STR  
в интронах; особенно часто такие элементы 
встречаются в генах, кодирующих трансмем-
бранные белки и транскрипционные факторы 
(Bolshakova, Saifitdinova 2020), что говорит  
об их функциональном значении и возможном 
участии в регуляции альтернативного сплай-
синга.

Характеристика повторяющихся элементов 
у птиц

Сокращение числа копий повторяющихся 
элементов у птиц создало сложности для их 
идентификации и клонирования из тотальной 
ДНК в догеномную эру на основе рутинных 
методов анализа, т. к. они не образовывали 
характерных для сателлитов фракций, пригод-
ных для препаративного выделения. Тем  
не менее некоторые последовательности были 
охарактеризованы главным образом благодаря 
рестрикционному анализу и структурным осо-
бенностям самих последовательностей. В та-
блице 1 представлен список депонированных  
в базу данных GenBank повторяющихся элемен-
тов птиц.

Большинство некодирующих элементов пред-
ставлено в геноме множественными копиями, 
распределение которых может носить как рас-
сеянный характер, так и тандемный, причем 
ориентация в пределах блока тандемных по-
второв может быть как «голова к хвосту», так 
и «голова к голове», а также их сочетания, что 
дополнительно может определять свойства как 
самой последовательности ДНК, так и образу-
ющихся транскриптов. Особенности организа-
ции таких элементов в геноме создают  
трудности для сборки и их правильной локали-
зации при анализе данных. В четвертой версии 
сборки генома курицы Gallus_gallus-4.0 
(GCA_000002315.2) их доля составила всего 
около 12,5%. Улучшение методов анализа  
позволило увеличить эту цифру до 16,4% в сле-
дующей версии сборки Gallus_gallus-5.0 
(GCA_000002315.3), однако в основном это 
коснулось рассеянных повторов. Области тан-
демно повторенных последовательностей оста-
лись непредставленными в сборке до хромосом 
и обнаруживались фрагментарно в составе от-
дельных нелокализованных контигов, объеди-
ненных под названием chromosome unknown 
(«неопределенная хромосома»).

Шестая версия генома курицы Gallus_gal-
lus-6.0 (GCA_000002315.5) основана на ресек-
венированных данных и включает также данные 
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Табл. 1. Список клонированных и охарактеризованных повторов птиц

Название элемента Регистрационный номер Объекты исследования Ссылка на источник

GGXhoI M24754 Gallus gallus domesticus Kodama et al. 1987
CNM X51431 G. g. domesticus Matzke et al. 1990

GGSAT (EcoRI) X57344 G. g.domesticus Saitoh et al. 1991
TM X66696 Melleagris gallopavo Matzke et al. 1992
PR1 X97402 Columba livia Solovei et al. 1996
CR1 U88211 G. g.domesticus Haas et al. 1997

CJA-BglII AB035968 Coturnix japonica Tanaka et al. 2000
FCP AF160980 Fringilla coelebs Saifitdinova et al. 2000

MHM AB046699 G. g.domesticus Teranishi et al. 2001
GGSspI AB074190 G. g.domesticus Itoh, Mizuno 2002
CCH-L3 AB104632 Coturnix chinensis Yamada et al. 2002
CCH-S7 AB104630 C. chinensis Yamada et al. 2002
CCH-S9 AB104631 C. chinensis Yamada et al. 2002

KBL-EcoRI AB103252 Bubo blakistoni Yamada et al. 2004
SUH-EcoRI AB103288 Strix uralensis Yamada et al. 2004

PO41 CL269118 G. g.domesticus Wicker et al. 2005
PIR AF124927 G. g.domesticus Wicker et al. 2005

NME-ApaI AB189147 Numida meleagris Yamada et al. 2006
CCXbaI AY491001 G. g.domesticus Li et al. 2007
ZBM1 EU099581 Taeniopygia guttata Itoh et al. 2008
ZBM2 EU099582 T. guttata Itoh et al. 2008
LL2R KT952327 G. g.domesticus Krasikova et al. 2010

CVI-MspI AB872148 Colinus virginianus Ishishita et al. 2014
CVI-NsiI AB872150 C. virginianus Ishishita et al. 2014

CVI-HaeIII AB872146 C. virginianus Ishishita et al. 2014
ACH-Sau3AI AB872160 Alectoris chukar Ishishita et al. 2014

CjapSAT MH475922 C. japonica Kulak et al. 2018
APL-HaeIII LC416791 Anas platyrhynchos Uno et al. 2019
AFA-HinfI-S LC416770 Anser fabalis Uno et al. 2019
AFA-HinfI-L LC416774 A. fabalis Uno et al. 2019

CCY-ApaI LC416776 Cygnus cygnus Uno et al. 2019
Table 1. List of cloned and described avian repeats

Name of the element Accession numbers Species names References

GGXhoI M24754 Gallus gallus domesticus Kodama et al. 1987
CNM X51431 G. g. domesticus Matzke et al. 1990

GGSAT (EcoRI) X57344 G. g.domesticus Saitoh et al. 1991
TM X66696 Melleagris gallopavo Matzke et al. 1992
PR1 X97402 Columba livia Solovei et al. 1996
CR1 U88211 G. g.domesticus Haas et al. 1997

CJA-BglII AB035968 Coturnix japonica Tanaka et al. 2000
FCP AF160980 Fringilla coelebs Saifitdinova et al. 2000

MHM AB046699 G. g.domesticus Teranishi et al. 2001
GGSspI AB074190 G. g.domesticus Itoh, Mizuno 2002
CCH-L3 AB104632 Coturnix chinensis Yamada et al. 2002
CCH-S7 AB104630 C. chinensis Yamada et al. 2002
CCH-S9 AB104631 C. chinensis Yamada et al. 2002

KBL-EcoRI AB103252 Bubo blakistoni Yamada et al. 2004
SUH-EcoRI AB103288 Strix uralensis Yamada et al. 2004

PO41 CL269118 G. g.domesticus Wicker et al. 2005
PIR AF124927 G. g.domesticus Wicker et al. 2005

NME-ApaI AB189147 Numida meleagris Yamada et al. 2006
CCXbaI AY491001 G. g.domesticus Li et al. 2007
ZBM1 EU099581 Taeniopygia guttata Itoh et al. 2008
ZBM2 EU099582 T. guttata Itoh et al. 2008
LL2R KT952327 G. g.domesticus Krasikova et al. 2010

CVI-MspI AB872148 Colinus virginianus Ishishita et al. 2014
CVI-NsiI AB872150 C. virginianus Ishishita et al. 2014

CVI-HaeIII AB872146 C. virginianus Ishishita et al. 2014
ACH-Sau3AI AB872160 Alectoris chukar Ishishita et al. 2014

CjapSAT MH475922 C. japonica Kulak et al. 2018
APL-HaeIII LC416791 Anas platyrhynchos Uno et al. 2019
AFA-HinfI-S LC416770 Anser fabalis Uno et al. 2019
AFA-HinfI-L LC416774 A. fabalis Uno et al. 2019

CCY-ApaI LC416776 Cygnus cygnus Uno et al. 2019
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транскриптомов (Lawal et al. 2018), однако и это 
не позволило восполнить все существующие про-
белы в районах локализации тандемных повторов. 
Существенным преимуществом этой версии яв-
ляется полная доступность для анализа сырых 
данных, депонированных в GenBank под номером 
SRP142580. Результаты наших исследований, полу-
ченные на основе анализа сырых данных полно-
геномного секвенирования, дополнили картину 
разнообразия повторяющихся элементов и осо-
бенно информацию о составе тандемных повторов 
(Komissarov et al. 2018). Данные о наиболее пред-
ставленных тандемных повторах в геноме курицы 
подтверждают общую тенденцию к утрате по-
вторяющихся элементов в геномах птиц с преоб-
ладанием представителей различных микроса-
теллитов.

Это исследование также позволило дополнить 
информацию о составе половых хромосом у ку-
рицы на основе различий в числе копий отдельных 
элементов в геномах самцов и самок, а также 
описать и локализовать на хромосоме W курицы 
второй по представленности в геноме самок тан-
демный повтор (GGAAA)n (Komissarov et al. 2018). 
Дифференцировка нерекомбинирующей хромо-
сомы связана с накоплением тандемных повторов, 
принадлежащих к разным классам, что характер-
но для эволюции гетероморфных половых хро-
мосом у разных организмов (O’Meally et al. 2010). 
У птиц с гетерогаметным женским полом дока-
зано монофилетическое происхождение половых 
хромосом, однако эволюция нерекомбинирующей 
хромосомы W шла с разной скоростью, что при-
вело к существенным структурным отличиям этой 
половой хромосомы у представителей разных 
таксонов (Zhou et al. 2014). Несмотря на проис-
хождение от одной и той же пары аутосом, сходство 

в организации хромосомы W у разных видов птиц 
сохраняется главным образом в псевдоаутосомных 
районах, тогда как спектр и количество тандемных 
повторов может существенно варьировать (Itoh 
et al. 2006). Этим объясняется тот факт, что цель-
нохромосомный зонд к хромосоме W курицы не 
дает специфичного сигнала на соответствующей 
хромосоме зебровой амадины, имеющей общее  
с ней аутосомное происхождение (Itoh, Arnold 
2005). У большинства изученных представителей 
Курообразных в состав половой хромосомы W 
входят протяженные блоки тандемных повторов, 
относящиеся к следующим семействам: XhoI, по-
мимо курицы присутствующие в геномах индей-
ки и обыкновенного фазана; SspI, найденные, 
помимо курицы, в геномах зеленого фазана, япон-
ского перепела, павлина, азиатского кеклика  
и цесарки, а также ApaI, обнаруженные в составе 
половой хромосомы W японского перепела  
и цесарки (Itoh et al. 2008; Yamada et al. 2006).  
Повторяющийся элемент PIR входит в состав по-
ловых хромосом многих видов, образуя различные 
варианты минисателлитов с длиной мономера  
41 п.н. (Deryusheva et al. 2007; Itoh et al. 2008; Kra-
sikova et al. 2006; Wang et al. 2002). На сегодняшний 
день половая хромосома W курицы остается 
наиболее подробно изученной. Для нее опреде-
лены и картированы основные представители 
семейств тандемных повторов (табл. 2), состав-
ляющих около 82% ее ДНК, тогда как на долю 
различных рассеянных повторов приходится лишь 
около 13%. Также для хромосомы W локализова-
ны и подробно охарактеризованы псевдоаутосом-
ные районы с полной сборкой кодирующих эле-
ментов (Bellott et al. 2017), которые составляют 
около 5% от общей длины нуклеотидной после-
довательности этой хромосомы. 

Табл. 2. Тандемные повторы в составе половой хромосомы W курицы

Название элемента Характеристика Ссылка на источник
GGSAT (EcoRI) сателлит с мономером 1,2 т.п. н. Saitoh, Mizuno 1992

GGXhoI сателлит с мономером 0,7 т. п. н. Saitoh, Mizuno 1992
(TTAGGG)n теломерный повтор Solovei et al. 1994

GGSspI сателлит с мономером 508 п. н Itoh, Mizuno 2002
CNM минисателлит с мономером 41 п. н. Krasikova et al. 2006
PO41 минисателлит с мономером 41 п. н. Deryusheva et al. 2007

(GGAAA)n микросателлит Komissarov et al. 2018

Table 2. Tandem repeats in the chicken W sex chromosome

Name of the element Description References
GGSAT (EcoRI) satellite with a 1.2 kbp monomer Saitoh, Mizuno 1992

GGXhoI satellite with a 0.7 kbp monomer Saitoh, Mizuno 1992
(TTAGGG)n telomere repeat Solovei et al. 1994

GGSspI satellite with a 508 bp monomer Itoh, Mizuno 2002
CNM minisatellite with a 41 bp monomer Krasikova et al. 2006
PO41 minisatellite with a 41 bp monomer Deryusheva et al. 2007

(GGAAA)n microsatellite Komissarov et al. 2018
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Функциональное значение отдельных по-
вторяющихся элементов в составе хромосомы 
W курицы все еще остается не до конца понят-
ным. Обнаруженные тандемные повторы от-
личаются не только длиной мономера, нуклео-
тидным составом и уровнем консерватизма, они 
могут по-разному вести себя в соматических 
клетках. Например, GGSAT и GGXhoI входят  
в состав конститутивного гетерохроматина, 
тогда как GGSspI и (GGAAA)n в интерфазных 
ядрах диспергированы (Itoh, Mizuno 2002; Komis-
sarov et al. 2018). Повторяющийся элемент 
(GGAAA)n, помимо формирования крупных 
блоков на гетероморфной половой хромосоме, 
присутствует в составе транскрибируемых не-
кодирующих районов различных генов. Неко-
торые данные свидетельствуют о возможном 
участии самих повторов или их транскриптов 
в регуляции активности промоторов или пере-
ключении полимеразных комплексов на альтер-
нативные промоторы для получения разных 
вариантов транскриптов (Bolshakova, Saifitdi-
nova 2020). Повторяющаяся последовательность 
(GGAAA)n описана в составе 5’ транскрибиру-
ющейся некодирующей области гена овотранс-
феррина у фазана; в геноме курицы описаны два 
родственных повтора в составе регуляторных 
областей генов, отвечающих за дифференци-
ровку гонад (Maroteaux et al. 1983). Эта после-
довательность описана ранее в составе регули-
руемого промотора гена промежуточного 
нейрофиламента у курицы (Zopl et al. 1990).

Были обнаружены индивидуальные отличия 
по числу копий повторяющихся последователь-
ностей у птиц (Wang, Byer 2014). У представи-
телей различных пород кур выявлены различия 
в количестве некоторых видов повторяющихся 
элементов, что может объясняться давлением 
отбора в ходе одомашнивания и приспособления 
к условиям среды (Lawal et al. 2018; Piégu et al. 
2020; Solovei et al. 1994). Имеются данные о раз-
витии фенотипических признаков, связанных  
с изменением числа копий отдельных последо-
вательностей в некоторых локусах, что приводит  
к локальному изменению архитектуры хрома-
тина (Griffin et al. 2008; Seol et al. 2019). Хорошо 
известный фенотип гороховидного гребешка  
у кур связан с экспансией множественных копий 
повторяющихся последовательностей в интро-
не гена транскрипционного фактора SOX5 (Wright 
et al. 2009). Дупликация 20 т. п. н. (тысяч п. н.) 
участка в регуляторной области гена эумезо-
дермина EOMES приводит к возникновению 
раздвоенного гребешка у кур (Dorshorst et al. 
2015). Инсерция участка повторов длиной  
73 т. п. н., соответствующего фрагменту хромо-

сомы 1, в регуляторную область транскрипци-
онного фактора WNT11 на хромосоме 3 у ку-
рицы и вызванное им изменение характера 
экспрессии гена рецептора к ретиноевой кис-
лоте в ходе развития определяет возникновение 
признака голошеести у кур (Mou et al. 2011). 
Инвертированная дупликация участка длиной 
400 т. п. н. на хромосоме 20 приводит к ком-
плексным изменениям морфогенеза, вызываю-
щим гиперпигментацию кожи и соединительной 
ткани, а также потерю бородок высокого по-
рядка в маховых перьях у представителей ки-
тайской шелковой породы кур (Dorshorst et al. 
2015; Shinomiya et al. 2012). Развитие технологий 
полногеномного секвенирования и анализа 
данных постепенно расширяет информацию  
о роли повторяющихся элементов в формиро-
вании индивидуальных морфологических при-
знаков.

Еще большие различия выявляются при 
сравнении геномов близких видов, о чем сви-
детельствуют различия в числе копий отдельных 
повторов у разных видов голубей (Kretschmer 
et al. 2018; Solovei et al. 1996). Происходит эво-
люционирование отдельных видов тандемных 
повторов, в том числе с изменением их локали-
зации. Такие изменения затрагивают и спектр 
представленных в геноме микросателлитов, 
которые эволюционируют быстрее всего. Анализ 
геномов 16 видов птиц из разных систематиче-
ских групп позволил определить районы, под-
вергавшиеся дупликации в эволюции птиц,  
и эти данные свидетельствуют о том, что такие 
события происходили у них гораздо реже, чем 
у млекопитающих. В то же время гораздо чаще 
они имели место в микрохромосомах, причем 
решающее значение имел не физический размер 
хромосомы у данного вида, а ее анцестральное 
состояние (Skinner et al. 2014). Это свидетель-
ствует о роли конкретного нуклеотидного кон-
текста в создании условий для увеличения 
числа копий отдельных последовательностей  
в геноме.

Уникальный пример происходящих измене-
ний на большой эволюционной дистанции де-
монстрирует сравнение спектра и числа копий 
повторяющихся элементов в пределах Куро- 
образных на примере геномов домашней кури-
цы и японского перепела. Несмотря на общую 
тенденцию в эволюции птиц к сокращению 
числа повторяющихся элементов, здесь можно 
видеть пример обратного процесса. Геном япон-
ского перепела больше при сохранении числа 
хромосом и основных групп синтении (Naka-
mura et al. 1990; Schmid et al. 1982). По сравнению 
с домашней курицей, в геноме японского пере-
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пела шире представлены различные повто- 
ряющиеся элементы на основе мономера 
(TATGGGGCAGG). Этот базовый мономер,  
в свою очередь, участвует в формировании не 
только наиболее распространенных тандемных 
повторов с длиной мономера 40–41 п.  н.,  
но и образует гетеродимеры и гетеротримеры 
разной длины, входящие в состав тандемных 
повторов и повторов высокого порядка (HOR, 
high order repeat). Анализ геномных данных 
подтвердил наличие в геноме японского пере-
пела сложных HOR с участием элементов PO41 
и CJA-BglII (Deryusheva et al. 2007). Направление 
отдельных мономеров в составе таких HOR 
может быть различным, что создает возмож-
ности образования транскриптов отдельного 
элемента в обоих направлениях при сквозной 
транскрипции и возможности образования 
фрагментов двунитевых РНК. Разные варианты 
организации тандемных повторов представле-
ны на рисунке 1.

Представители разных видов птиц характе-
ризуются определенным спектром не только 
тандемных, но и рассеянных элементов, при-
надлежащих к разным классам (Wicker et al. 
2007). Информация о составе и количестве 
диспергированных повторяющихся последова-
тельностей в геномах различных видов птиц 
лучше представлена по сравнению с тандемны-
ми повторами в аннотированных полных гено-
мах и базах данных собранных до контигов 
геномов. Рассеянные повторы представлены 
разными классами мобильных элементов как 
полностью функциональными, так и их произ-
водными. К ним относятся эндогенные вирусные 
элементы, включающие сохранившиеся в гено-
ме после инфицирования и проникновения  
в линию клеток зародышевого пути последова-
тельности однонитевых ДНК и РНК вирусов,  
а также двунитевых ДНК вирусов, однако  
у разных видов птиц число копий таких элемен-
тов не превышает десятка (Cui et al. 2014).  
В геномах птиц практически все мобильные 
элементы представлены ретротранспозонами, 
относящимися к ретровирусам (ERV, endogenous 
retroviruses), содержащими длинные терминаль-
ные повторы (LTR, long terminal repeats) или их 
производными (Wicker et al. 2007). В полностью 
функциональных элементах между двумя иден-
тичными LTR находятся последовательности, 
кодирующие белок капсида, аспарагиновую 
протеазу, обратную транскриптазу, РНКазу H, 
интегразу и белок оболочки. По периферии LTR 
находятся дуплицированные таргетные после-
довательности, по количеству и нуклеотидной 
последовательности таких повторов, LTR в ге-
номах птиц подразделяют на подсемейства ERV1, 
ERVK и ERVL (Kapusta, Suh 2017). Особенности 
организации таргетных последовательностей 
позволяют идентифицировать и классифици-
ровать даже единичные ERV, оставшиеся после 
удаления кодирующих последовательностей  
в результате неаллельной гомологичной реком-
бинации (рис.  2А,  B). Ретротранспозоны,  
не имеющие LTR, представлены у птиц длинны-
ми рассеянными повторами (LINE, long inter-
spersed nuclear element) и короткими рассеян-
ными повторами (SINE, short interspersed 
nuclear element), они характеризуются наличи-
ем 3’-концевых повторов (рис. 2 C, D, E). В ге-
номах птиц представлены два основных над-
семейства LINE, различающиеся по составу 
3’-концевых повторов: AviRTE, характеризую-
щиеся последовательностью (ATG)n, а также 
CR1, несущие (SATTCTRT)n (Weissensteiner, Suh 
2019). Кодирующая последовательность функ-
циональных LINE несет две открытые рамки 

Рис. 1. Схематическое представление организации 
тандемных повторов в геноме. А. Расположение 

мономеров друг за другом «голова к хвосту».  
B. Расположение мономеров во встречных 

направлениях. C. Расположение мономеров  
в разном направлении. D. Тандемные повторы  

в составе HOR могут включать разные мономеры 
в разной ориентации, образовывая мономер более 

высокого порядка

Fig. 1. A schematic representation of the organisation 
of tandem repeats in the genome. A. Head-to-tail 

arrangement of monomers one after another.  
B. Arrangement of monomers in opposite directions. 
C. Arrangement of monomers in different directions. 
D. Tandem repeats within HOR can include different 

monomers with different orientations to form a higher 
order monomer
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считывания для синтеза эндонуклеазы и об-
ратной транскриптазы, тогда как SINE кодиру-
ют малые РНК, а у птиц в основном эти после-
довательности имеют в своем составе дериваты 
транспортной РНК (Wicker et al. 2007). То есть 
SINE относятся к неавтономным элементам  
и могут перемещаться только за счет активно-
сти LINE. Интересно, что если в геноме челове-
ка число SINE превосходит 1,5 миллиона копий 
на геном и они имеют тенденцию к накоплению 
в обогащенных генами районах, то у предста-
вителей разных видов птиц число SINE коле-
блется в пределах от 6 до 17 тысяч (Kapusta, Suh 
2017).

ДНК-транспозоны в геномах птиц представ-
лены несущими инвертированные терминальные 
повторы элементами (рис. 2 F, G). Функциональ-
ные полноразмерные мобильные элементы 
содержат последовательность, кодирующую 
транспозазу, тогда как дериваты представляют 
собой миниатюрные инвертированные повто-
ряющиеся элементы, способные к неавтономной 
транспозиции (Wicker et al. 2007). Независимая 
эволюция птиц привела к формированию ха-
рактерных для их геномов особенностей со-
става и распределения рассеянных повторяю-
щихся элементов, которые сформировались  
в геноме их общего предка. В отличие от бли-
жайших родственников из числа рептилий, 
птицы утратили значительную часть ERV,  
а также существенно сократили долю в геноме 
коротких рассеянных повторов (Cui et al. 2014; 
Wallis et al. 2004; Zhang et al. 2014b). В геномах 
некоторых изученных птиц практически полно-
стью отсутствуют эндогенные вирусные элемен-
ты и активные копии SINE, которые в геномах 
служат источниками вариабельности и основой 
для эволюции благодаря новой функциональ-
ности, что ограничивает возможности их рас-
пространения даже при снятии давления отбора 
(Morris et al. 2020; Warren et al. 2017; Wicker et al. 
2005).

Наиболее распространенным типом рассе-
янных повторов у птиц оказались дериваты 
элемента CR1 (Haas et al. 1997; Morris et al. 2020; 
Treplin, Tiedemann 2007; Warren et al. 2017; 
Watanabe et al. 2006). Полноразмерный мономер 
CR1 из генома курицы (регистрационный номер 
в GenBank U88211) представляет собой ретро-
транспозон, относящийся к классу LINE, кото-
рый содержит две открытые рамки считывания 
(Haas et al. 1997). В геноме курицы полнораз-
мерные, частично вырожденные и укороченные 
элементы, относящиеся к семейству CR1 и его 
производным, составляют до 80% всех рассеян-
ных повторов (Wallis et al. 2004; Warren et al. 

Рис. 2. Схемы организации представленных  
в геномах птиц рассеянных повторяющихся 

элементов. Серые прямоугольные блоки 
показывают белок-кодирующие 

последовательности мобильных элементов или их 
дериваты, черные блоки показывают 

последовательности малых РНК, треугольники 
обозначают повторяющиеся элементы в составе 

мобильного элемента, белые прямоугольные блоки 
обозначают повторы таргетных 

последовательностей. A. Функциональный LTR 
ретротранспозон. B. Одиночный LTR.  

C. Функциональный LINE. D. Неавтономный 
дериват LINE. E. SINE. F. Функциональный ДНК-
транспозон. G. Миниатюрный инвертированный 

мобильный элемент, представляющий из себя 
дериват ДНК-транспозона, сохранивший 

терминальные инвертированные элементы  
и утративший значительную часть гена 

транспозазы

Fig. 2. Organisation of scattered repetitive fractions  
in bird genomes. Gray rectangular blocks show 

protein-coding sequences of mobile elements or their 
derivatives; black blocks show small RNA sequences; 

triangles indicate repetitive fractions in the mobile 
element; white rectangular blocks indicate repeats  

of target sequences. A. Functional LTR 
retrotransposon. B. Single LTR. C. Functional LINE. 
D. A non-autonomous derivative of LINE. E. SINE.  

F. Functional DNA transposon. G. A miniature 
inverted mobile element—a derivative of a DNA 

transposon that retained terminal inverted elements 
and lost a significant part of the transposase gene

2017; Wicker et al. 2005). Для встраивания в геном 
CR1 использует механизм, сходный с теми, 
которые характерны для других представителей 
LINE. Он основан на инициации разрыва  
и праймировании последовательности 3’-конца. 
Несмотря на то, что подавляющее большинство 
повторов CR1 представляет собой небольшой 
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фрагмент производной 3’-концевого повтора 
мобильного элемента, содержащего в большин-
стве случаев консенсусную последовательность 
(CATTCTRT)(GATTCTRT)1-3, в геноме курицы 
были обнаружены и полноразмерные копии 
длиной 4558 п. н., имеющие в составе функцио- 
нальные гены эндонуклеазы и обратной транс-
криптазы (Haas et al. 1997). Это свидетельству-
ет о сохраняющейся способности этого элемен-
та к ретротранспозиции и обеспечении 
перемещения некоторых укороченных элемен-
тов. Подавляющее большинство повторяющих-
ся элементов CR1 утратили способность к транс-
позиции и дивергировали с образованием 
различных подсемейств тандемных и рассеянных 
повторов (Wallis et al. 2004; Wicker et al. 2005). 
Было показано, что в геномах птиц производные 
CR1 предпочтительно локализуются в обога-
щенных генами районах, что нехарактерно для 
представителей LINE у других групп организмов 
(Wallen et al. 1996). Это свидетельствует о том, 
что утрата большинства SINE у предков птиц 
позволила дериватам CR1 распространиться  
в районы эухроматина. Подтверждением этому 
служат результаты физического картирования 
CR1 у представителей разных видов птиц, от-
носящихся к разным отрядам (Coullin et al. 2005).

Широкое распространение CR1 привело  
к его эволюционированию даже внутри отдель-
ных геномов, хотя представленность этого пов- 
тора у разных видов птиц варьирует в широких 
пределах (Liu et al. 2009; Watanabe et al. 2006). 
На основании различий 5’- и 3’-некодирующих 
районов в геноме курицы были выделены 14 
основных подсемейств CR1 (Haas et al. 1997; 
John, Quinn 2008; Kapusta, Suh 2017), которые, 
в свою очередь, подразделяются на более мелкие 
группы на основании различий последователь-
ностей и комбинации 5’- и 3’-концов (Liu et al. 
2009). Анализ филогенетических взаимоотно-
шений между различными подсемействами CR1 
у курицы и насыщенность их CpG позволила 
определить их возраст, распределение по хро-
мосомам и степень дивергенции. Наиболее 
молодые элементы, такие как CR1-B2-2, нахо-
дятся в обогащенных генами районах микро-
хромосом, представители самого распростра-
ненного семейства CR1-C4 имеют умеренный 
возраст, и именно они оккупируют обогащенные 
генами районы макрохромосом, а самое древнее 
и наименее консервативное семейство CR1-Y4-4 
наиболее представлено на хромосоме Z, где 
степень дивергенции этих элементов достигает 
почти 30% (Liu et al. 2009).

Другие типы рассеянных повторов у птиц 
распространены значительно меньше, по срав-

нению с представителями LINE. В геноме кури-
цы содержится приблизительно в пять раз 
меньше мобильных элементов, относящихся  
к LTR ретротранспозонам, по сравнению с CR1 
(Warren et al. 2017). Более ранние данные ука-
зывали на повышенную представленность таких 
элементов в составе макрохромосом (Wallis et 
al. 2004), однако с увеличением качества геном-
ных сборок, в особенности в части восполнения 
пробелов в микрохромосомах, наблюдается 
выравнивание этого показателя (Warren et al. 
2017). Большинство LTR ретротранспозонов  
в геноме курицы потеряли функциональность 
и представлены укороченными последователь-
ностями, утратившими некоторые кодирующие 
элементы, или одиночными LTR, однако около 
40% всех найденных элементов оказались ин-
тактными и способными к транспозиции. Функ-
циональные LTR ретротранспозоны, вне зави-
симости от возраста вставки и происхождения, 
были идентифицированы в составе кластеров, 
где плотность таких элементов была в пять раз 
выше, чем в среднем по геному (Wallis et al. 2004). 
Такие кластеры главным образом локализуют-
ся в районах аутосом, характеризующихся низ-
кой скоростью рекомбинации (Warren et al. 2017). 
Анализ содержания LTR в 48 геномах птиц из 
разных систематических групп выявил доволь-
но широкий разброс по этому показателю  
у представителей разных эволюционных ветвей 
(Zhang et al. 2014b). Активность мобильных 
элементов стала основной причиной увеличения 
размеров блоков гетерохроматина у японского 
перепела (Morris et al. 2020; Saifitdinova et al. 
2019). Большая роль экспансии повторяющихся 
элементов в эволюции гетероморфных половых 
хромосом уже обсуждалась выше, но здесь важ-
но отметить различия в типах повторяющихся 
элементов, накапливающихся на разных половых 
хромосомах, и особенностях их распределения 
(Komissarov et al. 2018; Saifitdinova et al. 2016). 
Половая хромосома Z имеет плотность рас-
пределения LTR элементов на 64% выше, чем 
можно было бы ожидать на аутосоме курицы 
той же длины (Warren et al. 2017). Аналогичные 
процессы, по-видимому, происходили в эволю-
ции хромосомы линии зародышевого пути (GRC, 
germ line restricted chromosome) у певчих птиц, 
в частности у амадины (Torgasheva et al. 2019). 
Особенности поддержания этой хромосомы  
в геноме в ряду поколений и отсутствие давле-
ния отбора, направленного на облегчение веса 
организма из-за происходящей в соматических 
клетках диминуции хроматина, привели к на-
коплению в ней повторов, относящихся к разным 
классам. У певчих птиц наблюдается особенно 
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высокое содержание LTR в геномах, их актив-
ность приводит к увеличению разнообразия  
и независимому эволюционированию этих видов 
рассеянных повторов (Weissensteiner, Suh 2019).

Анализ геномов разных видов птиц позволил 
проследить историю внедрения, распространения 
и эволюции некоторых ДНК-транспозонов (Ber-
tocchi et al. 2017; Morris et al. 2020), хотя их доля 
по сравнению с описанными выше элементами  
в геномах птиц существенно ниже. В геномах птиц 
не обнаружены другие типы ДНК транспозонов, 
кроме характеризующихся наличием терминаль-
ных инвертированных повторов. Фланги терми-
нальных инвертированных повторов несут по-
следовательности, представляющие собой 
дупликации таргетного сайта. Длина и особенность 
этих последовательностей помогает определить 
их принадлежность к конкретной группе элемен-
тов, т. к. большинство ДНК транспозонов в гено-
ме потеряли автономность из-за частичной или 
полной утраты последовательности, кодирующей 
транспозазу с образованием неавтономных ми-
ниатюрных инвертированных мобильных элемен-
тов (Wicker et al. 2007). Большая часть ДНК-
транспозонов в геномах птиц принадлежит к двум 
суперсемействам: Tc1/Mariner и hAT (Kapusta, Suh 
2017; Warren at al. 2010; Wicker et al. 2005). Элемент 
Charlie7, принадлежащий к hAT, накапливался  
в геномах в ходе раннего периода эволюции птиц 
и присутствует как у курицы, так и у амадины 
(Kapusta, Suh 2017). У домашней курицы в качестве 
рассеянных повторяющихся элементов наиболее 
широко представлены два достаточно древних 
семейства ДНК-транспозонов Charlie12 и Galluhop 
(Wallis et al. 2004; Wicker et al. 2005). Последний 
относится к Mariner-подобным элементам и об-
наружен в разном количестве в геномах пяти 
видов Курообразных: домашней курицы, индейки, 
японского перепела, виргинской американской 
куропатки и тетерева-косача, а также у одного из 
видов птиц-носорогов — малайского калао (Ber-
tocchi et al. 2017). Проникновение транспозона 
Galluhop в геномы представителей обоих групп 
произошло, по-видимому, путем горизонтально-
го переноса. Количество копий этого транспозо-
на варьирует в широких пределах: от 5 у японско-
го перепела до более чем 10 тысяч у домашней 
курицы, причем взрывной характер и распростра-
нение транспозона Galluhop имело место у обще-
го предка курицы и индейки (Bertocchi et al. 2017).

Организация центромерных районов 
хромосом

Многие тандемные повторы в геноме вы-
полняют структурные функции, к их числу от-

носятся центромерные и теломерные повторы. 
Центромеры отвечают за сборку кинетохора, 
необходимого для прикрепления к микротру-
бочкам веретена деления и правильной сегре-
гации хромосом во время клеточных делений. 
Центромерные районы хромосом имеют особый 
эпигенетический статус, отличающий их как от 
эухроматиновых районов генома, так и от гете-
рохроматина, в том числе непосредственно 
прилегающего к области формирования кине-
тохора (Hori et al. 2014; Shang et al. 2016). Клю-
чевым элементом в формировании центромеры 
является включение в состав нуклеосом цен-
тромерного варианта гистона H3 — белка CENP-A 
(Müller, Almouzni 2017). На культурах клеток 
курицы было показано, что для его привлечения 
необходимо ацетилирование гистона H4 по 
лизиновым остаткам в 5 и 12 положениях (Shang 
et al. 2016). Эта модификация характерна имен-
но для центромер, тогда как ацетилирование 
гистона H4 по лизину в 20 положении является 
характеристикой транскрипционно активного 
хроматина, однако эта модификация также 
оказалась необходимой как для формирования 
функциональных центромер у человека, так  
и у птиц (Hori et al. 2014; Sullivan, Karpen 2004). 
Ацетилирование гистона H4, а также невозмож-
ность осуществления типичных для гетерохро-
матина модификаций гистона H3 из-за струк-
турных особенностей его центромерного 
варианта отличает центромерный хроматин от 
гетерохроматина, также возникающего в местах 
локализации тандемных повторов. Дополни-
тельно отличие выражается в отсутствии  
метилирования цитозина в составе ДНК, уча-
ствующей в формировании кинетохора. Эпиге-
нетические особенности являются необходи-
мыми и достаточными для того, чтобы 
инициировать сборку кинетохора (Bergmann et 
al. 2011). 

Для многих видов было показано наличие  
в составе центромерной ДНК специфического 
взаимодействия с другим кинетохорным белком 
CENP-B, опосредованного высококонсерватив-
ным элементом генома, получившим название 
CENP-B бокса (Masumoto et al. 1989). Собствен-
но центромерные последовательности охарак-
теризованы у двух видов птиц: последователь-
ность PR1 с длиной мономера 0,9 т.  п.  н.  
у скалистого голубя (Solovei et al. 1996), а также 
GGSAT с длиной мономера 1,2 т. п. н. у домаш-
ней курицы, впервые описанный как специфич-
ный для хромосомы W повтор GGEcoRI (Saitoh 
et al. 1991). Обе эти тандемно повторяющиеся 
последовательности характеризуются наличием 
CENP-B бокса в составе мономера. У скалисто-
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го голубя последовательность PR1 составляет 
5% генома, что говорит о ее избыточности. 
Интересно, что у вяхиря этот повтор выходит 
за границы собственно центромеры и входит  
в состав перицентромерного гетерохроматина, 
тогда как у голубя только на хромосоме 2 он 
выходит за границы собственно центромеры 
(Solovei et al. 1996). Присутствующие блоки по-
втора GGEcoRI на хромосоме W курицы, со-
ставляющие 0,6 % генома, характеризуются 
наличием вырожденной CENP-B связывающей 
последовательности и более низким уровнем 
консерватизма (около 68%) (Saitoh et al. 1991),  
в то время как центромерные элементы этого 
повтора (собственно GGSAT) составляют  
не более 0,1% генома (Komissarov et al. 2018). 
Они характеризуются более высоким консер-
ватизмом и наличием консенсусной последова-
тельности, имеющей сходство с CENP-B боксом 
млекопитающих: tTTTCGnnnnAaaCGGGaG. 
Считается, что присутствие в составе центро-
мерных последовательностей CENP-B бокса 
повышает точность связывания кинетохорных 
белков; в то же время функциональные центро-
меры формируются и без такого элемента.  
В этом случае решающую роль играет тандемный 
характер организации последовательности (Craig 
et al. 1999). 

За исключением почкующихся дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae и 25 других видов одно-
клеточных грибов, принадлежащих к разным 
родам, центромеры которых формируются ис-
ключительно за счет сиквенс-специфического 
взаимодействия с белками кинетохора (Guin et 
al. 2020; Ng et al. 1986), у подавляющего боль-
шинства изученных на сегодняшний момент 
эукариот центромерные районы состоят из 
тандемно повторенных элементов. Отдельные 
мономеры центромерных сателлитов в них 
перемежаются другими сателлитами, которые 
могут различаться между собой, однако после-
довательности HOR в пределах центромеры 
отдельной хромосомы имеют очень высокий 
уровень гомологии, который составляет 95–98%. 
Протяженность полей HOR может варьировать 
от 0,5 до 5 миллионов п. н., причем размер цен-
тромерного блока отдельных хромосом набора 
может существенно отличаться у различных 
индивидов. У курицы аутосомы 5 и 27, а также 
половая хромосома имеют очень маленькие 
центромеры (Shang et al. 2010). Индивидуальные 
особенности центромерных районов, сформи-
рованные благодаря участию разных повторя-
ющихся элементов, обеспечивают функциональ-
ное сходство и поддерживают индивидуальные 
видо- и хромосомспецифичные различия. 

Определенные последовательности отдельных 
HOR, сформированные из комбинации различ-
ных сателлитов, служат не только для форми-
рования функциональной центромеры,  
прикрепляющейся к веретену деления,  
но и участвуют в организации хромосом в ядре,  
а также могут играть важную роль при конъю-
гации хромосом в мейозе и поддержании про-
странственной организации центромерных 
районов хромосом на разных этапах клеточно-
го цикла (Aldrup-Macdonald et al. 2016; Ivanova 
et al. 2019; Saifitdinova et al. 2003). Высококон-
сервативная центромерная повторяющаяся 
последовательность, ответственная за когезию 
хроматина и поддержание пространственной 
организации хромосом, была обнаружена  
в геноме обыкновенного зяблика (Saifitdinova 
et al. 2001). Было показано, что она играет важ-
ную роль в пространственной организации 
хромосом не только в митотически делящихся 
клетках, но и в профазе первого деления мейо-
за (Saifitdinova et al. 2003). Эта последователь-
ность характеризуется высоким консерватизмом 
не только в пределах генома одной особи,  
но и в пределах вида. В то же время у близких 
видов вьюрковых птиц обнаруживаются по-
вторяющиеся элементы, имеющие сходство  
с нуклеотидной последовательностью FCP,  
но не имеющие центромерной локализации  
и характеризующиеся значительно меньшим 
уровнем консерватизма. В структуре мономера 
FCP из генома зяблика были обнаружены регу-
ляторные элементы, характерные для лишенных 
TATA-боксов промоторов РНК-полимеразы II 
и транскрипционных факторов (Saifitdinova et 
al. 2001). Имеются данные о том, что транскрип-
ция центромерных районов в интерфазе может 
играть важную роль для последующей коррект-
ной сегрегации хромосом (Sadeghi et al. 2014).

Тандемные повторы распространяются  
за границы функциональной центромеры  
и формируют перицентромерные гетерохрома-
тиновые районы, стабилизирующие коровую 
область центромеры. Присутствующие в них 
сателлиты обеспечивают взаимодействие меж-
ду сестринскими хроматидами, способствуя их 
правильному расхождению во время клеточных 
делений (Schalch, Steiner 2017; Yi et al. 2018). 
Увеличение числа копий мономеров в этих рай-
онах происходит преимущественно благодаря 
процессам репарации двунитевых разрывов  
и рекомбинации (McFarlane, Humphrey 2010; 
Talbert, Henikoff 2010), причем особенности 
организации перицентромерных районов разных 
хромосом у человека свидетельствуют о том, 
что в формировании гетерохроматиновых  
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блоков преобладают межхромосомные обмены 
(Warburton et al. 1996). Хроматин перицентро-
мерных районов имеет типичные черты консти-
тутивного гетерохроматина с высокой степенью 
метилирования ДНК, компактной упаковкой  
с участием гетерохроматинового белка HP1  
и обогащением коровых нуклеосом гистоном 
Н3, триметилированным по лизину во 2 и 9 по-
ложениях (Peng, Karpen 2008). Конститутивный 
гетерохроматин перицентромерных районов, 
фланкирующих центромеры, состоит из комби-
нации различных сателлитных последователь-
ностей и мобильных элементов генома, которые 
характеризуются снижением уровня гомоген-
ности повторяющихся элементов высокого 
порядка (Klein, O’Neill 2018). В то же время эти 
последовательности не являются транскрипци-
онно инертными (Enukashvily, Ponomartsev 2013). 
Транскрипты этих последовательностей играют 
важную роль и могут принимать участие в уста-
новлении характерного для перицентромерно-
го гетерохроматина статуса на ранних этапах 
эмбрионального развития (Casanova et al. 2013; 
Probst et al. 2010). Функциональное значение 
сателлитных последовательностей и других по-
вторяющихся элементов генома, участвующих 
в формировании перицентромерного гетеро- 
хроматина, на сегодняшний момент не вызыва-
ет сомнения (Biscotti et al. 2015; Podgornaya  
et al. 2018). 

Хотя геномы птиц характеризуются значи-
тельно более низким содержанием повторяю-
щихся элементов, данные о составе и организа-
ции перицентромерного гетерохроматина очень 
ограничены. В его состав могут входить разные 
типы сателлитов. Повторяющиеся последова-
тельности с длиной мономера от 42 до 191 п. н. 
описаны в составе перицентромерного гетеро- 
хроматина и относятся к числу мажорных по-
второв у таких видов, как кряква, зебровая 
амадина и некоторые виды попугаев (Madsen  
et al. 1992; Melters et al. 2013; Takki et al. 2022).  
У многих видов птиц в перицентромерном ге-
терохроматине обнаружены минисателлиты, 
такие как CNM у курицы, изначально выделен-
ный из заякоренной на ядерной мембране фрак-
ции ДНК (Matzke et al. 1990). В составе пери-
центромерного гетерохроматина курицы 
описаны мономеры высокополиморфного ин-
вертированного повтора PIR (Li et al. 2007; Wicker 
et al. 2005). Повторяющиеся последовательности  
с длиной мономера около нуклеосомного по-
втора, имеющие частичную гомологию с 41 п. н. 
повтором CNM, также описаны в центромерных 
районах хромосом у некоторых гусеобразных 
(Uno et al. 2019). Последовательности этих ми-

нисателлитов консервативны для курообразных 
и часто локализуются в составе перицентромер-
ного гетерохроматина у индейки, виргинской 
куропатки и разных видов перепелов (Ishishita 
et al. 2014; Matzke et al. 1992; Tanaka et al. 2000; 
Wang et al. 2002; Yamada et al. 2002). В ходе  
эволюции последовательности перицентромер-
ного гетерохроматина подвергаются гомогени-
зации, которая может происходить хромосом-
специфично (Ishishita et al. 2014), а может 
формировать сателлиты, характерные для ма-
кро- и микрохромосом (Kulak et al. 2018; Takki 
et al. 2022; Yamada et al. 2002) или, как у азиат-
ского кеклика, приводить к образованию по-
вторяющегося элемента ACH-Sau3AI, характер-
ного для всех хромосом набора (Ishishita et al. 
2014). Различные минисателлиты с мономером 
41 п. н. также обнаружены в составе центромер-
ных HOR и перицентромерного гетерохрома-
тина всех хромосом у рыбного филина и длин-
нохвостой неясыти, у которых они формируют 
не обладающие высоким консерватизмом моно-
меры более высокого порядка длиной около 
167–190 п. н. (Yamada et al. 2004). Мажорные 
сателлиты с мономерами большей длины входят 
в состав перицентромерного гетерохроматина 
у зебровой амадины, китайского и японского 
перепелов (Kulak et al. 2018; Takki et al. 2022; 
Yamada et al. 2002). В состав HOR перицентро-
мерного гетерохроматина у японского перепела 
также могут входить последовательности мо-
бильных элементов, а также фрагменты рибо-
сомных генов (Saifitdinova et al. 2019). Интерес-
но, что GC-состав последовательностей 
перицентромерного гетерохроматина варьиру-
ет в широких пределах (Melters et al. 2013), что 
также свидетельствует о высокой скорости 
эволюционирования этих районов хромосом  
у птиц.

Организация теломерных и субтеломерных 
районов

Теломеры обеспечивают полную репликацию 
на концах хромосом, защищают концы линейных 
хромосом от деградации, препятствуют деста-
билизирующей активности незамкнутых нитей 
ДНК на концах хромосом за счет выступающе-
го 3’-конца, обогащенного гуаниновыми остат-
ками (Wang, Zakian 1990), обеспечивающего 
работу теломеразного комплекса и способного 
к формированию внутримолекулярного 
G-квадруплекса (Kar et al. 2018). У всех изучен-
ных видов птиц теломеры образованы канони-
ческим для большинства позвоночных животных 
тандемным повтором (TTAGGG)n (Meyne et al. 
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1989), количество копий которого может раз-
личаться у представителей разных видов  
и в клетках разного типа дифференцировки, 
причем сокращение длины менее чем до 13 по-
второв, происходящее из-за невозможности 
репликации 5’-конца отстающей цепи, наруша-
ет функциональность теломеры и ее способность 
защищать концы хромосом (Capper et al. 2007).

У некоторых видов птиц теломерный повтор 
относится к числу мажорных, а у домашней 
курицы он является наиболее представленным 
в геноме. На его долю приходится до 4% всей 
ДНК, что составляет более 30 м. п. н. (миллио-
нов п. н.) на гаплоидный геном (Delany et al. 2003; 
Komissarov et al. 2018). Отчасти такое количество 
теломерных повторов в геномах птиц объясня-
ется присутствием интерстициальных сайтов 
(TTAGGG)n (Galkina et al. 2005; Liangouzov et 
al. 2002; Nanda, Schmid 1994; Saifitdinova et al. 
2003; Solovei et al. 1994). Помимо распростране-
ния интерстициальных сайтов, в геноме курицы 
произошла экспансия теломерного повтора  
с терминальной локализацией, которая при-
вела к формированию протяженных полей те-
ломерного повтора на концах некоторых хро-
мосом с формированием так называемых 
«мегателомер» (Delany et al. 2003; 2007). Такие 
последовательности не могут функционально 
заместить теломеры на концах хромосом,  
но они входят в состав субтеломерного гетеро- 
хроматина, повышая уровень его хромосомспе-
цифичности за счет усложнения последователь-
ности HOR отдельных субтеломерных районов.

Субтеломерные районы хромосом участвуют 
в обеспечении связи хромосом с элементами 
цитоскелета и поддержании определенной про-
странственной организации в интерфазном ядре 
благодаря заякориванию хромосом на его обо-
лочке, а также играют важную роль в простран-
ственной организации хромосом в ходе под-
готовки к клеточным делениям и синапсису 
гомологов в профазе первого деления мейоза 
(Calderon et al. 2015; Riethman et al. 2005). В от-
личие от теломер, которые не подвергаются 
метилированию из-за особенностей нуклеотид-
ной последовательности, субтеломерные райо-
ны характеризуются снижением уровня гомо-
генности повторов и наличием CpG островков 
(Blasco 2007), а также присутствием характерных 
для гетерохроматина модификаций (Gonzalo et 
al. 2006; Vaquero-Sedas, Vega-Palas 2011). Суще-
ственную роль в формировании протяженных 
полей гетрохроматина субтеломерных районов 
хромосом играют повторяющиеся элементы 
разной природы, попадающие в эти районы гены 

подвергаются сайленсингу, что хорошо описано 
как эффект положения гена (Weiler, Wakimoto 
1995). Структурно-функциональные особен-
ности субтеломерного гетерохроматина птиц 
свидетельствуют о том, что он может играть 
важную роль одновременно в обеспечении 
уникальности хромосомспецифичного синап-
сиса гомологов и поддержании структурного 
единообразия, необходимого для связи с ком-
плексом белков ядерной оболочки.

Заключение

Геномы птиц характеризуются рядом особен-
ностей, связанных с существенным сокращени-
ем их размеров, что привело к утрате существен-
ной части повторяющихся последовательностей. 
Сохранившиеся некодирующие элементы  
у представителей этой группы имеют ряд ха-
рактерных особенностей, которые позволяют 
использовать их в качестве модельных объектов 
для изучения отдельных классов таких после-
довательностей. Несмотря на существенное 
сокращение доли повторяющихся элементов, 
их распределение и организация свидетельству-
ют о возможности выполнения важных струк-
турных и регуляторных функций. Исследование 
их организации может стать ключом к понима-
нию закономерностей функционирования не-
кодирующих элементов генома, в том числе тех, 
значение которых до сих пор не удалось уста-
новить. Свойства таких последовательностей 
на молекулярном уровне могут определять их 
роль в регуляции активности генов и поддер-
жании функциональной архитектуры ядра. 
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Аннотация . Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, MEHFPGP) — синтетический аналог 
адренокортикотропного гормона 4–10 (АКТГ4–10, Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly, MEHFRWG), обладающий 
более высокой устойчивостью к действию протеаз, чем его природный аналог. В клинической практике 
этот пептид применяют в качестве ноотропного и нейропротекторного средства в основном для 
профилактики и коррекции последствий нарушения мозгового кровообращения. В экспериментах 
на животных обнаружены позитивные эффекты этого пептида на состояние не только мозга,  
но и желудка, кишечника, поджелудочной железы, сердца и печени в различных экспериментальных 
моделях патологии этих органов. Механизмы действия семакса все еще находятся на стадии изучения. 
Показано, что семакс существенно влияет на экспрессию генов, ассоциированных с процессами 
иммунного ответа, воспаления, репарации ДНК, нейротрансмиссии, функционирования сосудистой 
системы, регуляции содержания кальция и нейротрофических факторов в клетках и др. Направленность 
этих эффектов противодействует нарушению работы генов, которое вызвано такими патологическими 
факторами, как стресс и ишемия. При деградации семакса в организме могут образовываться 
фрагменты, обладающие собственной биологической активностью, что может расширить регуляторный 
потенциал исходной молекулы. Целью настоящего обзора является анализ экспериментальных данных 
об эффектах и возможных механизмах действия семакса, в том числе выходящих за рамки его 
традиционного применения в медицинской практике.

Ключевые слова: семакс, пролил-глицил-пролин, ноотропы, нейропротекторы, гастропротективные 
эффекты, нейротрофические факторы
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Abstract . Semax (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, MEHFPGP) is a synthetic analog of adrenocorticotropic 
hormone 4–10 (ACTH4–10, Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly, MEHFRWG). Semax is more resistant to proteases 
than its natural counterpart. In clinical practice, this peptide is used as a nootropic and neuroprotective 
agent, mainly for the prevention and correction of the consequences of cerebrovascular accidents. In animal 
experiments with different experimental models of pathology, Semax had a positive effect not only on the 
brain, but also on the stomach, intestines, pancreas, heart and liver. The mechanisms of its action are still 
under study. Semax was shown to have a significant impact on the expression of genes associated with the 
immune response, inflammation, DNA repair, neurotransmission, the functioning of the vascular system, 
the regulation of calcium and neurotrophic factors in cells, etc. The peptide counteracts the disruption  
of gene expression caused by such pathological factors as stress and ischemia. As Semax degrades in the 
body, it can form biologically active fragments. This may significantly expand the regulatory potential of the 
original molecule. The purpose of this review is to analyse experimental data on the effects and possible 
mechanisms of action of Semax, including those that go beyond its traditional use in medical practice.

Keywords: Semax, prolyl-glycyl-proline, nootropics, neuroprotectors, gastroprotective effects, neurotrophic factors
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Введение

В последнее время большое количество на-
учных исследований направлено на изучение 
эффектов и механизмов действия природных  
и искусственно синтезированных регуляторных 
пептидов. Этот интерес связан в первую очередь 
с их низкой токсичностью и тем, что они при-
нимают участие в контроле большинства физио- 
логических процессов, происходящих в орга-
низме. При этом каждый пептид может 
регулировать несколько биохимических и фи-
зиологических систем, и наоборот, каждая 
функция может контролироваться множеством 
пептидов (Хавинсон 2020; Koroleva, Ashmarin 
2002). 

Одним из главных препятствий на пути при-
менения регуляторных пептидов в качестве 
лекарственных веществ является их относи-
тельно быстрый распад в тканях и жидкостях 
организма. К настоящему времени предложен 
ряд модификаций, которые делают молекулы 

пептидов более устойчивыми к деградации  
по сравнению со своими природными прототи-
пами без потери их исходной биологической 
активности (Сломинский, Шадрина 2018).  
В исследованиях российских ученых, направ-
ленных на получение стабильных аналогов  
регуляторных пептидов из семейства мелано-
кортинов, была использована устойчивая  
к протеолизу аминокислотная последователь-
ность пролил-глицил-пролин (PGP). Замена  
трех аминокислот С-конца фрагмента АКТГ4–10 
(MEHFRWG) на PGP сохранила эффекты ис-
ходного пептида и увеличила время жизни  
в организме с нескольких минут до нескольких 
часов, что позволило создать препарат семакс 
(MEHFPGP), который был введен в клиническую 
практику как нейропротекторное и ноотропное 
средство (Алексеева и др. 1999; Ашмарин и др. 
1997; Мясоедова и др. 1999). 

В экспериментах на животных семакс увели-
чивает устойчивость к различным неблагопри-

https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=218779
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6602912010
https://orcid.org/0000-0002-6095-0214
mailto:sveta-zh2005%40yandex.ru?subject=
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-204-220
https://www.elibrary.ru/jrecua
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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ятным условиям не только мозга, но и многих 
висцеральных органов. Список возможных 
биологических мишеней действия семакса по-
стоянно расширяется. Целью настоящего обзо-
ра является анализ ряда данных об эффектах  
и механизмах действия семакса, в том числе 
выходящих за рамки его традиционного при-
менения в медицинской практике. 

Нейропротекторные и психотропные 
свойства семакса

Созданию семакса предшествовало обнару-
жение нейропротекторных и психотропных 
свойств у пептидов семейства меланокортинов. 
Меланокортины — пептидные гормоны, обра-
зованные из общего предшественника, молеку-
лы проопиомеланокортина. К ним относится 
группа меланоцитостимулирующих гормонов 
(α-, β- и γ-МСГ) и адренокортикотропный гор-
мон (АКТГ). АКТГ, α- и β-МСГ имеют общую 
N-концевую последовательность аминокислот — 
MEHFRWG, которая соответствует фрагменту 
АКТГ4–10. Было показано, что именно она явля-
ется основной детерминантой биологической 
активности меланокортинов, связанной с их 
способностью влиять на обучение, мотивацию, 
концентрацию внимания, социальное поведение 
и проявлять нейропротекторные свойства  
в моделях экспериментальной ишемии (Bohus 
1979; de Wied 1977). 

Будучи синтетическим производным при-
родных меланокортинов, семакс сохранил пси-
хотропные и нейропротекторные свойства АКТГ/
МСГ. Это продемонстрировано как в культурах 
клеток, так и в опытах in vivo. Семакс повыша-
ет выживаемость культивируемых нейронов  
в условиях действия перекиси водорода 
(Novosadova et al. 2019) и глютаматной токсич-
ности (Storozhevykh et al. 2007). Он снижает 
неврологический дефицит и повышает выжи-
ваемость у грызунов с ишемией головного 
мозга (Ашмарин и др. 1997), обладает выражен-
ным антигипоксическим эффектом в условиях 
острой гипобарической гипоксии (Яснецов, 
Воронина 2010).

Чаще всего в опытах на животных используют 
дозы пептида 50 и 100 мкг/кг (внутрибрюшинно 
и интраназально), при лечении человека —  
от 200 до 20 000 мкг/сутки (интраназально)  
в зависимости от тяжести нарушений. Поэтому 
далее дозы будут указаны в том случае, когда 
они будут отличаться от вышеперечисленных.

Нейропротекторные и антигипоксические 
свойства семакса могут лежать в основе его 
способности препятствовать нарушению памя-

ти, внимания, поведения, обучения, которые 
наблюдаются во многих стрессогенных ситуа-
циях. Известно, что семакс благоприятно вли-
яет на способность животных к обучению после 
иммобилизационного (Vyunova et al. 2019)  
и неконтролируемого (Levitskaya et al. 2011) 
стресса и в условиях, вызывающих страх (Glazova 
et al. 2021). Он улучшает память в различных 
моделях вызова амнезии (Ашмарин и др. 1997; 
Яснецов, Воронина 2010). Анксиолитическое 
действие семакса зависит от модели, с помощью 
которой было вызвано нарушение поведения. 
Пептид нормализует поведение у крыс при 
введении холецистокинина (Levitskaya et al. 
2010), в условиях, провоцирующих реакцию 
страха (Glazova et al. 2021), и в тесте принуди-
тельного плавания (Levitskaya et al. 2011),  
но не влияет на уровень тревожности в модели 
выученной беспомощности (Levitskaya et al. 2011)  
и тревогу, вызванную часовым иммобилизаци-
онным стрессом (Vyunova et al. 2019). 

Для использования в медицинской практике 
cемакс зарегистрирован только в Российской 
Федерации и выпускается в виде назальных 
капель «Семакс 0,1%» и «Семакс 1%» («Пепто-
ген», Россия). Концентрированный раствор 
назначают преимущественно при инсультах, 
0,1% раствор применяется для профилактики  
и лечения более легких нарушений мозгового 
кровообращения и в качестве ноотропного 
средства у здоровых людей. Применение семак-
са в комплексной терапии острого ишемическо-
го инсульта приводит к более быстрому вос-
становлению нарушенных неврологических 
функций, особенно двигательных (Гусев и др. 
2018; Мясоедова и др. 1999). Применение пеп-
тида при цереброваскулярной недостаточности 
уменьшает частоту проявления таких клиниче-
ских симптомов, как головные боли и голово-
кружение, и снижает риск развития инсульта  
и транзиторных ишемических атак в течение 
заболевания (Гусев и др. 2005). Семакс приме-
няют для лечения мнестических расстройств  
в отдаленном периоде постгипоксической эн-
цефалопатии (Алексеева и др. 1999) и для уско-
рения выздоровления после черепно-мозговых 
травм (Indharty 2013). Он благоприятно влияет 
на интенсивность и скорость выздоровления  
и улучшает зрительные функции при глаукоме 
(Курышева и др. 2001) и заболеваниях зритель-
ного нерва различного патогенеза (Полунин  
и др. 2000).

Хотя первоначально разработка семакса была 
связана с задачей поиска ноотропных препара-
тов для повышения адаптационных возмож-
ностей организма здорового человека в стрес-
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сорных ситуациях, в этом качестве пептид 
сейчас, по-видимому, практически не исполь-
зуется. Есть только единичные работы, в кото-
рых показано благотворное действие семакса 
на операторскую деятельность в опытах  
на людях-добровольцах (Kaplan et al. 1996). 

Влияние на висцеральные системы 
организма

Известно, что меланокортины оказывают 
защитное действие при ишемии не только моз-
га, но и других органов (Giuliani et al. 2012), что 
позволяет предположить у семакса гораздо 
более широкий спектр влияния на организм, 
чем только ноотропный и нейропротекторный 
эффекты. К настоящему времени обнаружены 
благоприятные эффекты этого пептида на же-
лудок, кишечник, поджелудочную железу, серд-
це, печень, обмен веществ в различных патоло-
гических моделях на животных. 

Семакс обладает ярко выраженным защитным 
эффектом по отношению к слизистой оболочке 
желудка крыс при действии этанола, индомета-
цина, стресса, вызванного иммобилизацией 
животных в холодной воде (Жуйкова и др. 2003b; 
Zhuikova et al. 2000; 2002). Он также ускоряет 
заживление язв, вызванных аппликацией  
на серозную оболочку желудка концентриро-
ванной уксусной кислоты (Жуйкова и др. 2003а).

Механизмы гастропротективного действия 
семакса носят комплексный характер. Они свя-
заны с уменьшением повреждающих факторов 
(базальной и стимулированной секреции кис-
лоты и пепсина) (Жуйкова и др. 2003b), умень-
шением воспаления в зоне повреждений слизи-
стой оболочки желудка, стабилизацией тучных 
клеток (Жуйкова и др. 2003а) при одновремен-
ном активирующем действии на такие защитные 
компоненты слизистой оболочки желудка, как 
базальная секреция бикарбонатов (Жуйкова  
и др. 2003b), кровоток (Zhuikova et al. 2002), 
скорость регенерации тканей в области язвен-
ного дефекта (Жуйкова и др. 2003а). Определен-
ную положительную роль в условиях нарушения 
кровообращения в желудке, которое наблюда-
ется при действии многих ульцерогенных фак-
торов (Жуйкова, Самонина 2002), может играть 
выраженная антикоагулянтная, фибринолити-
ческая и антитромбоцитарная активность се-
макса (Cherkasova et al. 2001; Grigorjeva, Lyapina 
2010). 

Данные о гастропротективном эффекте се-
макса, полученные в опытах на крысах, послу-
жили основанием для апробации семакса  
в качестве противоязвенного препарата у людей. 

Было показано, что добавление семакса к стан-
дартной схеме лечения (омепразол, де-нол, 
солкосерил) значительно ускоряло рубцевание 
длительно незаживающих язв желудка у чело-
века (Ivanikov et al. 2002). 

Показано благотворное влияние семакса  
и на состояние толстого кишечника крыс, под-
вергшихся иммобилизационному стрессу. Вну-
трибрюшинное введение пептида за 15 минут 
до иммобилизации (5, 50, 150 мкг/кг) купиро-
вало стресс-индуцированные патоморфологи-
ческие изменения, такие как увеличение функ-
циональной активности и количества тучных 
клеток, признаки атрофии и воспалительной 
реакции в стенке толстой кишки (Svishcheva et 
al. 2021). Стрессорное воздействие также сни-
жало количество облигатных бактерий в микро-
биоте толстой кишки, но увеличивало содержа-
ние условно-патогенных микроорганизмов. 
Семакс предотвращал эти стресс-индуцированные 
изменения (Svishcheva et al. 2020).

Похожая схема применения семакса поло-
жительно влияла на морфофункциональное 
состояние печени при иммобилизационном  
и эмоционально-болевом стрессе. Пептид сни-
жал стресс-индуцированный цитолиз гепато-
цитов, активировал репаративные процессы  
в паренхиме печени за счет усиленного синтеза 
белка и нормализовал сывороточную активность 
аланинаминотрансферазы (Ivanov et al. 2017)  
и аспарагинаминотрансферазы (Бобынцев и др. 
2015b). Семакс оказывал антиоксидантное дей-
ствие на гепатоциты только в условиях хрони-
ческого, но не острого стресса (Бобынцев и др. 
2015а). Влияние пептида на перекисное окисле-
ние липидов в печени было неоднозначно  
и зависело от дозы препарата. Пептид в дозах 
50 и 450 мкг/кг нормализовал повышение уров-
ня малонового диальдегида (маркера уровня 
перекисного окисления жиров и оксидативного 
стресса) в гомогенате печени, вызванное стрес-
сом. Напротив, в дозах 5 и 150 мкг/кг семакс его 
достоверно повышал (Бобынцев и др. 2015b). 

Семакс благоприятно влиял на ультраструк-
турные изменения в поджелудочной железе крыс 
с острым панкреатитом: однократное введение 
семакса в проток поджелудочной железы крыс 
с экспериментальной моделью острого панкре-
атита предотвращало усиленный некроз аци-
нарных тканей и тормозило гнойное воспаление 
поджелудочной железы. Пептид вызывал скле-
роз и атрофию некротизированных долек, тем 
самым сохраняя большие участки поджелудоч-
ной железы неповрежденными (Иванов 2000).

В модели ишемического инфаркта у крыс 
введение семакса после перевязки коронарной 
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артерии (150 мкг/кг) приводило к уменьшению 
апоптической гибели клеток миокарда через 
72 часа после операции (Бердалин и др. 2011). 
Через 28 дней с начала развития инфаркта семакс 
не влиял на сократительные функции сердца, 
но частично предотвращал рост конечно-диа-
столического давления в левом желудочке, 
уменьшал гипертрофию кардиомиоцитов и не-
пропорциональный рост сократительного  
и митохондриального аппарата (Гаврилова и др. 
2006). Он также уменьшал рост симпатической 
иннервации межжелудочковой перегородки, 
вызванной инфарктом, но не влиял на плотность 
β1- и β2-адренорецепторов (Gavrilova et al. 2017).

Существуют единичные работы, в которых 
показано, что семакс может влиять на жировой 
обмен. Введение семакса (200 мкг/кг, 10 дней) 
уменьшало нарушения липидного обмена у крыс 
с экспериментальным диабетом: у них снижалось 
содержание общего холестерина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности, индекс ате-
рогенности и повышалась концентрация липо-
протеинов высокой плотности (Elagina et al. 
2020). Аналогичный эффект оказывало и вклю-
чение семакса в комплексное лечение больных 
псориазом, осложненным метаболическим 
синдромом (Донцова 2015). 

Механизмы действия семакса

Первые исследователи семакса констатиро-
вали, что пептид не проявляет гормональную 
активность (Ашмарин и др. 1997). Тем не менее 
на сегодняшний день существует несколько 
работ, которые свидетельствуют о том, что 
введение семакса, не влияя на базальный уровень 
кортикостерона, способно изменить активность 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы (ГГАКС) у крыс в условиях стресса. 
Косвенное подтверждение этому было полу-
чено при изучении реакции животных на хро-
нический непредсказуемый стресс. Шесть недель 
стресса приводили к увеличению относительной 
массы надпочечников, что опосредованно сви-
детельствует о гиперактивации системы ГГАКС. 
Введение семакса предотвращало этот эффект 
стресса (Yatsenko et al. 2013).

Прямые доказательства влияния семакса  
на уровень кортикостерона были получены для 
широкого диапазона концентраций пептида  
(5, 50, 150 и 450 мкг/кг, внутрибрюшинно)  
на модели четырнадцатидневного иммобили-
зационного стресса. Во всех использованных 
дозах семакс снижал повышенную концентрацию 
кортикостерона в сыворотке крови стрессиро-
ванных крыс на 29–34% (Ворвуль и др. 2021; 

Svishcheva et al. 2021). В модели изоляции кры-
сят от матери в ранний постнатальный период 
семакс ослаблял индуцированные стрессом 
нарушения в реактивности ГГАКС, наблюдаемые 
в течение первых двух месяцев жизни. Отъем 
от матери приводил к снижению уровня корти-
костерона в ответ на принудительное десяти-
минутное плавание, тогда как введение семакса 
устраняло эффект изоляции, доводя уровень 
кортикостерона до контрольных значений 
(Volodina et al. 2012). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что мнение о полном отсутствии гормональных 
эффектов у семакса при проведении дальнейших 
исследований может быть пересмотрено, и что 
часть нейрогенных эффектов семакса может 
быть опосредована изменениями в работе ГГАКС. 
У крыс, подвергшихся хроническому иммоби-
лизационному стрессу, снижение кортикосте-
рона, вызванное введением семакса в дозах 50 
и 150 мкг/кг, имело прямую сильную корреля-
ционную связь с уменьшением тревожности  
в тестах открытого поля и приподнятого кре-
стообразного лабиринта (Ворвуль и др. 2021).

Известно, что нейропротекторные, нейро-
генные, противовоспалительные эффекты ме-
ланокортинов в основном опосредуются рецеп-
торами меланокортина МС1 и МС4 (Giuliani  
et al. 2017; Mykicki et al. 2016), но прямых до-
казательств связывания семакса с этими рецеп-
торами нет. Показана только возможность 
специфического связывания меченного трити-
ем семакса на плазматических мембранах ней-
ронов из различных областей мозга крысы 
(Vyunova et al. 2019). 

Рассматривается возможность влияния се-
макса на рецепторы других медиаторов в каче-
стве аллостерического модулятора. Существуют 
косвенные доказательства аллостерического 
связывания семакса с каннабиноидными, адре-
нергическими и ванилоидными рецепторами 
(Vyunova et al. 2014). Показано, что семакс уве-
личивает амплитуду ГАМК-активируемых ион-
ных токов в клетках Пуркинье мозжечка  
и снижает амплитуду активируемых глицином 
хлоридных токов в пирамидных нейронах гип-
покампа (Sharonova et al. 2018). Он в широком 
диапазоне концентраций дозозависимо блоки-
рует связывание меченных тритием гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) и ацетилхолина 
на мембранах клеток, полученных из разных 
участков мозга крысы (гиппокамп, мозжечок, 
кора, базальные ядра) (Vyunova et al. 2019). Эти 
данные позволяют предположить, что в основе 
эффектов семакса может лежать изменение этим 
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пептидом функциональной активности системы 
биогенных аминов.

Известно, что моноаминергические системы 
мозга играют важную роль в регуляции поведе-
ния, в том числе в патогенезе депрессии и бес-
покойства. Препараты, эффективные при лече-
нии депрессии, изменяют прежде всего 
серотонинергическую и норадренергическую 
передачу в головном мозге (Khushboo et al. 2022). 
Введение семакса сопровождается усилением 
метаболизма серотонина и норадреналина  
в мозге крыс (Eremin et al. 2005; Glazova et al. 
2021). Применение селективного блокатора за-
хвата серотонина флувоксамина в раннем воз-
расте у крысят провоцирует долгосрочные на-
рушения, вызывая тревожное поведение, 
уменьшение способности к обучению, что со-
провождается изменением содержания нора-
дреналина, серотонина и его метаболитов  
в мозге. Введение семакса этим животным вос-
станавливает уровень серотонина и норадрена-
лина в гиппокампе и полосатом теле, благопри-
ятно влияя на способность к обучению  
и нормализуя поведение (Glazova et al. 2021).

Ноотропный эффект семакса также может 
быть связан с повышенным уровнем метабо-
лизма ацетилхолина в мозге. Гибель холинерги-
ческих нейронов — хорошо известный признак 
болезни Альцгеймера. Показано, что семакс 
примерно в 1,5–1,7 раза повышает выживаемость 
холинергических базальных нейронов передне-
го мозга in vitro и стимулирует в них активность 
холин-ацетилтрансферазы (Grivennikov et al. 
2008).

Семакс не меняет у крыс базальный уровень 
дофамина и его метаболитов, но усиливает  
высвобождение дофамина, вызванное 
D-амфетамином (Eremin et al. 2005). Семакс 
незначительно, но достоверно повышает уровень 
дофамина в полосатом теле в модели искус-
ственно вызванной дегенерации дофаминовых 
нейронов (Kolacheva, Ugrumov 2021), что ука-
зывает на его способность увеличивать выжи-
ваемость нейронов в этой экспериментальной 
модели болезни Паркинсона.

Большую роль в регуляции выживания, диф-
ференцировки и поддержания функции нейро-
нов играют нейротрофические факторы 
(Mocchetti, Wrathall 1995). Экспрессия их генов 
меняется под действием семакса. В глиальных 
клетках, полученных из базальных отделов 
переднего мозга новорожденных крыс, через 
30 минут после обработки семаксом in vitro 
уровень мРНК мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) повышался в восемь раз  
по сравнению с контролем, а уровень мРНК 

фактора роста нервов (NGF) — в пять раз (Shadrina 
et al. 2001). In vivo интраназальное введение 
cемакса в дозах 50 и 250 мкг/кг через 3 часа 
приводило к увеличению уровня BDNF в гип-
покампе, базальных отделах переднего мозга, 
но не в мозжечке (Dolotov et al. 2006a; 2006b). 
Влияние на базальную экспрессию генов NGF 
и BDNF специфично не только для каждого 
участка мозга, но может изменяться в зависи-
мости от времени после введения пептида 
(Shadrina et al. 2010).

Активация экспрессии генов компонентов 
нейротрофиновой системы под действием се-
макса может способствовать нейропротекции 
и выживанию нервных клеток после ишемии. 
Окклюзия сонных артерий приводит к умень-
шению в тканях мозга крыс как нейротрофиче-
ских факторов (NGF, BDNF и нейтрофина-3), 
так и их рецепторов (TrkA, TrkB, TrkC и p75), 
наиболее выраженному в гиппокампе. Введение 
семакса препятствует этому. Нейрозащитный 
эффект пептида достаточно длительный:  
он наблюдался через 12–72 ч после ишемии 
(Dmitrieva et al. 2008; 2010; Stavchanskii et al. 
2011). Увеличение уровня BDNF в крови наблю-
далось также при лечении семаксом людей по-
сле инсульта и положительно коррелировало  
с улучшением повседневной активности паци-
ентов по шкале Бартела (Гусев и др. 2018).

Изучение молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе действия семакса, на моделях 
церебральной ишемии и разных видов стресса 
у крыс показало, что он не только усиливает 
транскрипцию нейротрофинов и их рецепторов, 
но и существенно влияет на экспрессию генов, 
ассоциированных с процессами иммунного от-
вета и воспаления. Противовоспалительная 
активность семакса была показана на культурах 
клеток (Uchakina et al. 2006) и при лечении лю-
дей в постинсультном периоде (Мясоедова и др. 
1999). Половину от общего числа генов, которые 
проявляют измененную экспрессию, индуциро-
ванную семаксом, составляют гены, участвующие 
в иммунном ответе. В условиях окклюзии моз-
говых артерий пептид подавляет активность 
генов, связанных с воспалительными процес-
сами, изменяет экспрессию генов, которые 
модулируют количество и подвижность иммун-
ных клеток, увеличивает экспрессию генов, 
кодирующих разные виды хемокинов (Cxcl9, 
Cxcl10, Ссl7, Ссl2 и др.) и тяжелую цепь имму-
ноглобулина, усиливает сигнальные пути ин-
терферона и презентации антигена. Все эти 
эффекты связаны с компенсацией паттернов 
экспрессии мРНК, нарушенных в условиях ише-
мии (Filippenkov et al. 2020; Medvedeva et al. 2014; 
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2017). Семакс также действует как эффективный 
иммунокорректор, восстанавливающий клеточ-
ные и гуморальные реакции иммуногенеза, 
параметры фагоцитарной активности в услови-
ях социального (Samotrueva et al. 2019) и остро-
го иммобилизационного (Filippenkov et al. 2021) 
стресса.

Полногеномный анализ показал, что в мозге 
крыс через 24 часа после введения семакса 
идентифицируется после ишемии по данным 
разных авторов от 68 (Medvedeva et al. 2014)  
до 394 (Filippenkov et al. 2020), после стресса — 
более чем 1500 (Filippenkov et al. 2021) диффе-
ренциально экспрессируемых генов, демонстри-
рующих более чем полуторакратное изменение 
активности по сравнению с введением физио-
логического раствора. Это свидетельствует  
о том, что механизмы действия семакса намно-
го шире регуляции синтеза нейротрофических 
факторов и иммунного ответа. Так, ослабление 
семаксом поведенческих изменений, вызванных 
острой иммобилизацией, сопровождалось мо-
дуляцией экспрессии генов, связанных с обра-
зованием белков рибосом, трансляцией РНК, 
репликацией ДНК, апоптозом, регуляцией си-
напсов и нейрогенезом (Filippenkov et al. 2021). 
В подавляющем большинстве случаев семакс 
повышал уровни экспрессии генов, активность 
которых снижалась после стресса, и, наоборот, 
снижал уровни экспрессии генов, активность 
которых в этих условиях повышалась. 

Аналогичная картина наблюдается и при 
изучении молекулярных механизмов действия 
семакса при нарушении кровообращения.  
В условиях ишемии головного мозга у крыс 
семакс влияет на экспрессию генов, кодирующих 
белковые продукты, способствующие накопле-
нию внутриклеточного кальция, формированию 
и функционированию сосудистой системы (раз-
витию и миграции эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток, кроветворению и васкуло-
генезу) (Dmitrieva et al. 2008; Medvedeva et al. 
2014). Он активирует гены, кодирующие рибо-
сомные белки (Medvedeva et al. 2017), и гены, 
связанные с нейротрансмиссией (Filippenkov  
et al. 2020). Семакс увеличивает содержание  
в очаге ишемического повреждения мРНК транс-
крипционного фактора CREB, имеющего ней-
ропротекторные эффекты, одновременно по-
давляя в прилежащих к поврежденной зоне 
областях коры экспрессию генов матриксной 
металлопротеиназы 9, N-концевых киназ c-Jun 
и фактора транскрипции c-Fos, активация ко-
торых усиливает воспаление и апоптоз (Sudarkina 
et al. 2021). В крысиной модели фотохимически 
индуцированного тромбоза введение семакса 

ассоциировалось с сохранением числа нейронов, 
которое сопровождалось увеличением в пре-
фронтальной коре экспрессии коактиватора 
гамма-рецептора, активируемого пролифера-
тором пероксисом 1 альфа (PGC-1α), ключево-
го регулятора ишемической толерантности 
головного мозга (Shakova et al. 2021). 

Недавно продемонстрирована способность 
семакса предотвращать образование агрегатов 
белка бета-амилоида, который, как известно, 
играет ключевую роль в развитии болезни Альц- 
геймера. Семакс может ингибировать in vitro 
фибриллогенез бета-амилоида сам по себе,  
но проявляет максимум своих антиагрегацион-
ных свойств в присутствии ионов меди. Пептид 
снижает уровень олигомеров бета-амилоида  
и предотвращает их взаимодействие с гидро-
фобным ядром модельной мембраны, защищая 
ее от разрушения (Sciacca et al. 2022). Это ис-
следование, наряду с данными о способности 
семакса защищать от гибели холинергические 
нейроны (Grivennikov et al. 2008), может стать 
отправной точкой для оценки семакса как  
кандидата на роль лекарства против болезни  
Альцгеймера.

Биологическая активность продуктов 
биодеградации семакса как часть его 

физиологических эффектов

Все физиологические процессы регулируют-
ся комплексами различных эндогенных соеди-
нений, действующих в определенной последо-
вательности и сочетаниях. Для обозначения 
таких комплексов И. П. Ашмариным с соавто-
рами в 2006 году (Ашмарин и др. 2006) был 
предложен термин синактон (греч. syn — «вме-
сте», лат. act(io) — «действие», греч. on — «су-
щее»). Как отмечалось выше, в синактон семак-
са как ноотропного и нейропротекторного 
агента могут входить нейротрофические фак-
торы, биогенные амины, некоторые противо-
воспалительные агенты и др. При этом необхо-
димо учитывать, что при биодеградации 
регуляторных пептидов в организме могут 
образовываться фрагменты, обладающие соб-
ственной биологической активностью, что 
значительно расширяет регуляторный потен-
циал исходной молекулы.

Протеолиз семакса может быть клеточно-
специфичным, но в присутствии нейронов де-
градация пептида начинается с N-конца и ос-
новными метаболитами являются пептиды 
HFPGP и PGP (Золотарев и др. 2006). Последний, 
в свою очередь, гидролизуется до PG и, в мень-
шей мере, до GP (Zolotarev et al. 2003). 
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Физиологические эффекты HFPGP практи-
чески не изучены. Известно только, что он,  
в отличие от семакса, не обладает анальгетиче-
ской активностью (Иванова и др. 2006). Пред-
положить собственную биологическую актив-
ность у этого пентапептида позволяет 
обнаружение факта связывания HFPGP с плаз-
матическими мембранами клеток из разных 
участков мозга. Показано, что так же, как семакс, 
HFPGP специфически связывается с мембрана-
ми клеток гиппокампа и мозжечка, и неспецифи-
чески — с мембранами переднего мозга крыс. 
Сайты связывания семакса и его основного 
метаболита похожи, но не совпадают полностью. 
Взаимодействие пептидов с рецепторами до-
вольно сложное и, по всей вероятности,  
не ограничено привязкой к собственным орто-
стерическим сайтам. Существует возможность 
наличия нескольких кооперативных или алло-
стерических (с другими нейромедиаторами) 
сайтов связывания пептидов (Vyunova et al. 2014; 
2019). Так, специфическое связывание обоих 
пептидов заметно ингибируется модуляторами 
каннабиноидных, адренергических и ванилоид-
ных рецепторов. Но так как концентрации ин-
гибиторов, вызывающих заметное снижение 
специфического связывания HFPGP, были  
на порядок выше, чем константа диссоциации 
для его лиганд-рецепторной связи, обнаружен-
ные сайты связывания, скорее всего, относятся  
к аллостерическим (Vyunova et al. 2014).

Метаболиты семакса PGP, PG, GP достаточ-
но хорошо изучены. Они оказывают собственное 
влияние на многие физиологические процессы 
в организме. Для них показано нейро- и гастро-
протективное, противовоспалительное,  
гипогликемическое, антиагрегационное, анти-
коагулянтно-фибринолитическое и хемоаттрак-
тантное действие (Жуйкова 2020).

Многие эффекты семакса и PGP совпадают, 
но часть из них могут быть противоположными 
или характерными только для трипептида. На-
пример, в коре головного мозга крыс изменения 
транскрипции нейтрофинов и их рецепторов  
у этих пептидов перекрываются только частич-
но: влияние семакса на них избирательное, 
тогда как влияние PGP в основном неспецифи-
ческое (Dmitrieva et al. 2010). В лобной коре крыс 
после двусторонней окклюзии общей сонной 
артерии лечение семаксом приводило к сниже-
нию уровня мРНК рецепторов нейротрофинов, 
в то время как лечение PGP увеличивало уровень 
этих мРНК. При этом в гиппокампе оба пепти-
да действовали одинаково, увеличивая экспрес-
сию генов NGF, BDNF и нейтрофина-3 (Stavchanskii 
et al. 2011). Введение PGP ослабляет иммунную 

активность и подавляет нейротрансмиссию  
в мозге крыс с очаговой ишемией, тогда как 
семакс показывает противоположные эффекты 
(Medvedeva et al. 2017). Антитромботическое 
действие PGP значительно превосходит таковое 
у семакса (Cherkasova et al. 2001).

PGP — это единственный из глипролинов, 
для которого было показано прямое связывание 
с уже известными рецепторами. В опытах  
по изучению его противовоспалительного дей-
ствия было показано, что меченый флуоресцент-
ной меткой PGP может связываться с хемокино-
выми рецепторами СХСR2 (Kim et al. 2011).

Попытка определить рецепторы PGP в моз-
ге крыс, показала, что в отличие от семакса  
и HFPGP, трипептид специфично связывается 
только с плазматическими мембранами клеток 
базальных ядер переднего мозга, но не мозжеч-
ка и гиппокампа. Это связывание частично 
ингибируются большими концентрациями эф-
фекторных молекул каннабиноидных, никоти-
новых и глутаматных NMDA-рецепторов. Это 
может свидетельствовать как о возможности 
аллостерического связывания PGP с этими 
рецепторами, так и о том, что молекулы, струк-
тура которых содержит фрагменты, подобные 
PGP, могут вытеснять этот трипептид с его 
специфичных сайтов связывания (Vyunova et al. 
2008). 

Заключение

Создание устойчивого к биодеградации ана-
лога АКТГ4–10 привело к появлению нового ле-
карственного препарата семакс, который уже 
на протяжении многих лет применяется в кли-
нической практике в качестве ноотропного  
и нейропротекторного агента в основном для 
профилактики и коррекции последствий на-
рушения мозгового кровообращения. Позитив-
ные эффекты семакса обусловлены полифунк-
циональным характером физиологических  
и фармакологических эффектов пептида, кото-
рые продолжают изучаться до сих пор и список 
которых постоянно расширяется. В основе 
нейропротекторных и нейротрофических эф-
фектов семакса может лежать усиление этим 
пептидом функциональной активности системы 
биогенных аминов и увеличение содержания  
в мозге нейротрофических факторов. Кроме 
того, пептид существенно влияет на экспрессию 
генов, ассоциированных с процессами иммун-
ного ответа, воспаления, репарации ДНК, ней-
ротрансмиссии, функционирования сосудистой 
системы, регуляции содержания кальция  
в клетках и др. Направленность этих эффектов 
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такова, что они противодействуют нарушению 
работы генов, которое вызвано такими патоло-
гическими факторами, как стресс и ишемия.

Влияние семакса на висцеральные органы 
изучено гораздо хуже. Показано, что пептид 
защищает слизистую оболочку желудка от дей-
ствия различных ульцерогенных факторов.  
Он предотвращает повреждения печени и тол-
стого кишечника, индуцированные стрессом; 
уменьшает некроз и воспаление при остром 
панкреатите; приводит к снижению гибели 
клеток миокарда при инфаркте; нормализует 
липидный обмен. Все эти эффекты семакса по-
казаны только в экспериментах на животных, 
за исключением его противоязвенного действия. 
Таким образом, терапевтический потенциал 
семакса далеко не исчерпан, и появляются новые 
показания для его клинического применения.

При биодеградации семакса в организме 
могут образовываться фрагменты, обладающие 
собственной биологической активностью, такие 

как HFPGP, PGP, PG, GP. Это может обеспечить 
увеличение продолжительности физиологиче-
ского эффекта семакса и расширить спектр его 
активности за счет эффектов его метаболитов. 
Семакс и его метаболиты имеют места специфи-
ческого связывания на мембранах клеток го-
ловного мозга, которые похожи по своим ха-
рактеристикам, но не совпадают полностью. 
Точная идентификация рецепторов глипролинов 
требует продолжения исследований в этой  
области.
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Аннотация. Белки теплового шока являются молекулярными шаперонами, отвечают за правильную 
укладку белков и обеспечивают поддержание клеточного гомеостаза. Длительное время считалось, 
что белки теплового шока необходимы для развития клеточного ответа на тепловой шок, действие 
химических веществ, высушивание, гипоксию и другие стрессоры. Однако в последнее время появляется 
все больше фактов участия белков теплового шока в нормальной физиологии млекопитающих  
и насекомых. Данный обзор посвящен участию белков теплового шока в процессах развития, старения, 
в функционировании мышечной, зрительной и нервной систем у насекомых, а также в протекании 
диапаузы. У насекомых важную роль в этих процессах играют малые белки теплового шока. Повышение 
уровня экспрессии малых белков теплового шока способствует увеличению продолжительности 
жизни у мутантов дрозофилы. Активность белков теплового шока из семейства Hsp70 у насекомых 
связана с развитием и работой зрительной и центральной нервной системы, в частности, условно-
рефлекторной деятельности у дрозофилы. Во время диапаузы осуществляется активация тех или 
иных белков теплового шока в зависимости от филогенетического положения, особенностей развития 
и экологии насекомого.
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Abstract. Heat shock proteins are molecular chaperones responsible for proper protein folding and maintenance 
of cellular homeostasis. Heat shock proteins have long been believed to be essential for the development  
of a cellular response to heat shock, chemicals, desiccation, hypoxia, and other stressors. However, more 
and more evidence of the participation of heat shock proteins in the normal physiology of mammals and 
insects has recently appeared. The article reviews the involvement of heat shock proteins in the development, 
aging, diapause and functioning of the muscular, visual, and nervous systems in insects. Small heat shock 
plays an important role in all these processes. An increase in the expression of small heat shock proteins 
contributes to a longer lifespan in Drosophila mutants. The activity of heat shock proteins from the Hsp70 
family in insects is associated with the development and functioning of the visual and central nervous systems, 
in particular, conditioned reflex activity in Drosophila. Heat shock proteins are activated in diapause depending 
on the phylogenetic position, developmental characteristics, and ecology of the insect.

Keywords: insects, heat shock proteins, chaperones, development, aging, nervous system, diapause
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Введение

Белки теплового шока (БТШ, Heat shock pro-
teins — HSP) — группа эволюционно консерва-
тивных белков, уровень экспрессии которых 
усиливается в ответ на повышение температуры, 
а также при других стрессорных воздействиях 
на клетку. Белки теплового шока были впервые 
обнаружены в хромосомных пуфах у плодовой 
мушки Drosophila melanogaster после воздействия 
повышенной (выше 36 °C) температуры (Tissières 
et al. 1974). Позднее белки теплового шока были 
обнаружены повсеместно: в цитоплазме, ядре, 
митохондриях и эндоплазматическом ретику-
луме (ЭПР). БТШ являются молекулярными 
шаперонами: белками, которые связываются  
с другими белками и осуществляют правильную 
пространственную укладку белков, ее восста-
новление при повреждении, образование  
и разборку белковых комплексов, а также транс-
портировку развернутых полипептидных цепей 
в мембранные органеллы.

По молекулярной массе БТШ можно разде-
лить на несколько семейств: 1) малые БТШ 
~15–30  кДа); 2) БТШ40 (Hsp40) ~40  кДа;  
3) БТШ60 (Hsp60) ~60 кДа; 4) БТШ70 (Hsp70) 
~70 кДа, наиболее распространены; 5) БТШ90 
(Hsp90) ~ 90 кДа; 4) высокомолекулярные HSP — 
более 100 кДа.

Представители разных семейств могут вы-
полнять сходные или различные функции. Так, 
БТШ60 и БТШ70 осуществляют АТФ-зависимую 
укладку белков и препятствуют их агрегации. 
БТШ40 являются кошаперонами БТШ70 и уча-
ствуют в котрансляционной укладке белков. 
БТШ90 препятствуют агрегации белков, а также 
участвуют в транспорте стероидных рецепторов. 
Малые и высокомолекулярные БТШ участвуют 
в деагрегации белков. Некоторые малые БТШ 
также участвуют в стабилизации актинового 
цитоскелета, компонентов антиоксидантных  
и апоптотических систем (Bakthisaran et al. 2015).

Шапероновая функция белков теплового 
шока делает их важнейшими игроками боль-
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шинства внутриклеточных процессов. Длитель-
ное время считалось, что БТШ в основном 
участвуют в реакции на тепловой шок и защи-
щают клеточные компоненты от различных 
типов стресса. Однако в последнее время по-
является все больше фактов участия БТШ  
в нормальной физиологии организма. Данный 
обзор посвящен участию белков теплового шока 
в процессах развития, старения, в функциони-
ровании мышечной, зрительной и нервной систем 
насекомых, а также в протекании диапаузы.

Участие белков теплового шока  
в процессах развития

Большая часть исследований по роли БТШ 
в процессах развития и старения у насекомых 
была выполнена на дрозофиле с привлечением 
генетических технологий. Поэтому ниже будут 
приведены данные, преимущественно получен-
ные на дрозофиле.

Во время развития клетки и ткани Drosophila 
melanogaster синтезируют различные типы БТШ, 
что является необходимым в связи с постоянным 
синтезом белка, делением и ростом клеток, 
утилизацией ненужных белков и процессами 
апоптоза. Так, Hsp83 сильно экспрессируется 
на всех стадиях развития дрозофилы. мРНК 
Hsp68 и Hsp70 в нормальных условиях обнару-
живаются в очень низких количествах на всех 
стадиях развития, их уровень чуть повышается 
на стадии куколки. На эмбриональной стадии 
активно экспрессируются Hsp26 и Hsp27. мРНК 
Hsp23, 26 и 27 почти не обнаруживаются у ли-
чинок раннего третьего возраста, но у личинок 
в конце третьего возраста и ранней куколки их 
количество сильно увеличивается. мРНК Hsp22 
также экспрессируется у ранних куколок.  
У поздних куколок количество малых БТШ 
снижается, в дальнейшем повышаясь уже  
у имаго (Mason et al. 1984).

Было обнаружено, что малые БТШ Hsp23, 
Hsp26 и Hsp27 активно синтезируются уже во 
время оо- и сперматогенеза в яичниках и семен-
никах соответственно. При этом тепловой шок 
не оказывает существенного влияния на синтез 
Hsp23, Hsp26 и Hsp27 в семенниках (Michaud  
et al. 1997).

Гены малых БТШ Hsp26, Hsp67Ba, Hsp23  
и Hsp27 высоко экспрессируются у эмбрионов 
на ранних стадиях (4–6 ч после кладки яиц), 
тогда как Hsp67Bc, Hsp23, CG7409 и CG14207 
демонстрируют высокие уровни экспрессии во 
время позднего эмбриогенеза (от 18 до 20 часов) 
(Jagla et al. 2018). Гены белков теплового шока 
демонстрируют тканеспецифичную эмбрио-

нальную экспрессию: Hsp26, Hsp27 и Hsp83 
являются первыми БТШ, которые накаплива-
ются в ранних эмбрионах в результате транс-
ляции их соответствующих материнских мРНК 
(Zimmerman et al. 1983). Зиготическая экспрес-
сия Hsp23 начинается на стадии 11 и ограничи-
вается центральной нервной системой (ЦНС), 
где белок последовательно экспрессируется  
в нейрональных клетках MP2, в вентральных 
непарных срединных (VUM) клетках на стадии 13 
и в дорсальной средней линии глии во время 
позднего эмбриогенеза. У эмбрионов стадии 11 
наблюдается ограниченное накопление мРНК 
Hsp22 в метамерных эктодермальных участках 
(Leemans et al. 2000), но соответствующий белок 
еще не обнаруживается. Другие мРНК малых 
БТШ, такие как l(2)efl (Kurzik-Dumke, Lohman 
1995) и Hsp67Bc (Pauli, Tonka 1987), экспресси-
руются на протяжении всего эмбриогенеза  
и личиночных стадий до начала окукливания. 
Экспрессия генов малых БТШ в развитии может 
жестко регулироваться. Так, с гена Hsp67Bb 
транскрибируются две мРНК разной длины: 
короткая мРНК (560 нуклеотидов) экспресси-
руется во время эмбриогенеза, а длинная (780 ну-
клеотидов) ограниченно экспрессируется  
в мужской зародышевой линии (Pauli et al. 1988). 
Hsp23 накапливается в куколках, но почти 
полностью отсутствует у однонедельных взрос-
лых мух, за исключением жирового тела на 1-й 
день и гонад, где он специфически экспресси-
руется в соматических клетках цисты и эпите-
лиальных клетках, а также в сперматидах (Marin 
et al. 1993). Во время личиночно-куколочного 
метаморфоза экспрессия генов малых БТШ 
регулируется стероидным гормоном линьки экди-
зоном и другими факторами (Thomas, Lengyel 1986).

Сравнительная динамика экспрессии малых 
БТШ Hsp23 и Hsp27 была подробнее изучена 
Паули с соавторами (Pauli et al. 1989). Было по-
казано, что их максимальное количество вы-
является на стадии предкуколки. При этом 
количество мРНК Hsp23 уменьшается быстрее, 
чем количество мРНК Hsp27 на протяжении 
периода куколки. Максимальное количество 
белков наблюдается в середине стадии куколки, 
когда соответствующие им РНК почти полностью 
исчезают. Пики белковых продуктов были шире, 
чем пики их транскриптов, что указывает  
на длительный период полужизни полипептидов 
Hsp23  и Hsp27. 

У других насекомых паттерн экспрессии  
генов БТШ может значительно отличаться,  
в связи с особенностями развития в разных 
филогенетических линиях насекомых или  
с экологическими особенностями.



224 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-221-232

Белки теплового шока в нормальной физиологии насекомых

Участие белков теплового шока  
в процессах старения

Подобно эмбриогенезу и морфогенезу, экс-
прессия БТШ во время старения строго регу-
лируется; также с увеличением возраста дрозо-
филы изменяется реакция на тепловой шок.  
В некоторых работах показано, что у многих 
видов старение связано со сниженной реакцией 
на тепловой шок (Lee et al. 1996; Verbeke et al. 
2001). Поскольку БТШ распространены повсе-
местно и играют роль в большом количестве 
клеточных процессов, взаимодействуя со мно-
гими различными белками, была выдвинута 
гипотеза, что шапероновая дисфункция может 
быть важнейшим компонентом процесса ста-
рения (Macario, Macario 2002). Отметим, что 
старение и продолжительность жизни у дрозо-
филы имеют эндокринную регуляцию, с помощью 
экдизона и инсулина (Simon et al. 2003; Tatar  
et al. 2003).

Реакция молодых и старых мух на тепловой 
шок демонстрирует значительные различия  
в экспрессии генов БТШ. У молодых мух тепло-
вой шок приводил к индукции 14 генов БТШ, 
тогда как у старых мух была обнаружена экс-
прессия 50 генов БТШ. Это явное различие 
между реакцией молодых и старых мух предпо-
лагает повышенную чувствительность к стрес-
сорам окружающей среды. Эта чувствительность, 
вероятно, связана с накоплением поврежденных 
белков, поскольку молодые мухи, которых кор-
мили канаванином, используемым для имитации 
накопления поврежденных белков, демонстри-
ровали тот же набор индуцированных белков, 
что и старые мухи (Fleming et al. 1988; Niedzwiecki 
et al. 1991). Доказано, что для повышения экс-
прессии Hsp22 и Hsp70 во время старения ис-
пользуются сразу три регуляторных элемента 
HSE в промоторах этих генов (King, Tower 1999; 
Wheeler et al. 1999).

В дополнение к измененной реакции на стресс 
старые мухи имеют измененный паттерн экс-
прессии генов БТШ в нормальных условиях  
по сравнению с молодыми мухами: экспрессия 
Hsp26 снижается, а Hsp60 повышается (Zoo et 
al. 2000).

Первое доказательство того, что белки тепло-
вого шока могут оказывать благотворное вли-
яние на состояние дрозофил при старении, было 
получено в экспериментах с умеренным стрес-
сом, который не вызывает клеточных повреж-
дений. Было показано, что повторяющийся 
умеренный тепловой стресс увеличивает синтез 

БТШ и обеспечивает последующее выживание 
в других экстремальных условиях и увеличение 
продолжительности жизни (Khazaeli et al. 1997; 
le Bourg et al. 2001; Minois 2000).

У мух, подвергнутых нагреванию до 36 °C  
в течение 30 минут, наблюдали увеличение вы-
живаемости на 10–30% в течение двух недель 
после действия стрессора (Tatar et al. 1997), что 
вероятно, связано с тем, что Hsp70 может по-
вторно укладывать поврежденные белки и (или) 
взаимодействовать с другими компонентами 
стресс-реакции, такими как ферменты супер- 
оксиддисмутазы. Позднее у дрозофилы также  
не было выявлено прямой связи между экспрес-
сией Hsp70 и увеличением продолжительности 
жизни. Используя систему GAL4/UAS, было 
показано, что экспрессия Hsp70 в нервной  
системе или мышцах не влияет на продолжи-
тельность жизни или устойчивость к стрессу,  
но повсеместная экспрессия сокращает про-
должительность жизни самцов. Также было 
продемонстрировано, что подавление синтеза 
Hsp70 с помощью интерферирующих РНК  
не влияет на продолжительность жизни (Xiao 
et al. 2019). По-видимому, эффект повышения 
выживаемости обусловлен общим стрессовым 
ответом, а не специфической экспрессией Hsp70 
(Sorensen, Loeshcke 2001).

Значимым влиянием на продолжительность 
жизни дрозофилы обладает сверхэкспрессия 
генов малых БТШ. Согласно Морроу и Тангуэю 
(Morrow, Tanguay 2003), сверхэкспрессия Hsp22 
приводила к увеличению средней продолжитель-
ности жизни более чем на 30%, сверхэкспрессия 
Hsp23 или Hsp26 — на 15%. Малые БТШ Hsp22, 
Hsp23 и Hsp26 имеют различную внутриклеточ-
ную локализацию (Hsp22 — митохондриальную, 
тогда как Hsp23 и Hsp26 — цитоплазматическую) 
и, вероятно, могут влиять на процессы старения 
разными путями. Функции митохондриальных 
БТШ при старении, вероятно, связаны с их 
чувствительностью к окислительному стрессу 
(Das et al. 2001; Yan, Sohal 1998).

Данные о влиянии дефицита или избытка 
белков теплового шока на продолжительность 
жизни дрозофилы были проанализированы  
и суммированы в обзоре Дж. Тауэра (Tower 2011) 
и представлены в таблице 1.

Предполагается, что БТШ могут увеличивать 
продолжительность жизни мух несколькими 
путями: 1) предотвращение протеотоксичности; 
2) подавление эффектов мутаций; 3) прямое 
подавление апоптоза; 4) влияние на экспрессию 
других генов (Tower 2011).
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Табл. 1. Влияние БТШ на продолжительность жизни и стрессоустойчивость у самцов дрозофилы (Tower 2011)

Ген Генетическая манипуляция,  
процедура

Продолжительность 
жизни Стрессоустойчивость

hsp70 Увеличение копийности, слабый  
тепловой стресс Немного увеличивается —

hsp68 Сверхэкспрессия во всех тканях,  
личинки, куколки и имаго Увеличивается Не изменяется

l(2)efl Сверхэкспрессия во всех тканях,  
личинки, куколки и имаго Увеличивается Не изменяется

Сверхэкспрессия в нервной ткани, 
личинки, куколки и имаго Увеличивается Не изменяется

hsp27 Сверхэкспрессия во всех тканях,  
личинки, куколки и имаго Увеличивается Увеличивается

Сверхэкспрессия в нервной ткани, 
личинки, куколки и имаго Увеличивается Увеличивается

Мутация Уменьшается Уменьшается устойчивость 
к голоданию

hsp26
Сверхэкспрессия во всех тканях,  
преимущественно имаго, слабый  

тепловой стресс
Увеличивается Не изменяется

Сверхэкспрессия во всех тканях,  
личинки, куколки и имаго Увеличивается Увеличивается

Сверхэкспрессия во всех тканях,  
имаго Увеличивается Увеличивается

hsp22 Сверхэкспрессия во всех тканях,  
имаго Уменьшается Уменьшается

Мутация Уменьшается Уменьшается

Сверхэкспрессия во всех тканях,  
личинки, куколки и имаго Увеличивается Не изменяется

Сверхэкспрессия в нервной ткани, 
личинки, куколки и имаго Увеличивается Не изменяется

Сверхэкспрессия в нервной ткани, 
личинки, куколки и имаго Немного уменьшается Не изменяется

Сверхэкспрессия в моторных  
нейронах, личинки, куколки и имаго Увеличивается Увеличивается

Table 1. Effect of HSP on lifespan and stress resistance in Drosophila males (Tower 2011)

Gene Genetic manipulation / procedure Lifespan Stress tolerance

hsp70 Increase in copy number, slight heat 
stress Increases slightly —

hsp68 Overexpression in all tissues, larvae,  
pupae and adults Increases Does not change

l(2)efl Overexpression in all tissues, larvae,  
pupae and adults Increases Does not change

Overexpression in nervous tissue, larvae, 
pupae and adults Increases Does not change

hsp27 Overexpression in all tissues, larvae,  
pupae and adults Increases Increases

Overexpression in nervous tissue, larvae, 
pupae and adults Increases Increases
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Mutation Increases Decreases resistance  
to starvation

hsp26 Overexpression in all tissues, mainly 
adults, weak heat stress Increases Does not change

Overexpression in all tissues, larvae,  
pupae and adults Increases Increases

Overexpression in all tissues, adults Increases Increases

hsp22 Overexpression in all tissues, adults Decreases Decreases

Mutation Decreases Decreases

Overexpression in all tissues, larvae,  
pupae and adults Increases Does not change

Overexpression in nervous tissue, larvae, 
pupae and adults Increases Does not change

Overexpression in motor neurons, larvae, 
pupae and adults Increases Increases

Table. 1. Completion

Участие белков теплового шока  
в работе нервной системы

БТШ широко представлены в периферической 
и центральной нервной системах дрозофилы  
на различных стадиях развития.

Было доказано участие БТШ в формировании 
синапсов. Нокдаун интерферирующими РНК 
мРНК Hsp20, Hsp22, Hsp26, Hsp27, Hsp40 и Hsp90 
снижал количество синапсов в ЦНС личинки 
дрозофилы. Сверхэкспрессия Hsp23, Hsp26  
и Hsp70 также уменьшала количество синапсов. 
Таким образом, Hsp23 не требуется для обра-
зования синапсов, но в избытке он вреден для 
нейрона и вызывает уменьшение количества 
синапсов во время развития. Кроме того, из-
быток или недостаток экспрессии Hsp26 влияет 
на правильное установление числа синапсов  
во время развития. Также были показаны коло-
кализация и взаимодействие Hsp23 и Hsp26  
в нервно-мышечных контактах и личиночном 
мозге. Доказано, что Hsp23 и Hsp26 участвуют 
в синаптогенезе совместно и под контролем 
киназы Pinkman (Pkm). Pkm является фактором, 
ограничивающим количество синапсов, фосфо-
рилируя Hsp23 и Hsp26, и, по-видимому, спо-
собствуя их деградации. Кроме того, Pkm спо-
собна опосредованно влиять на транскрипцию 
гена Hsp23 через фосфорилирование соответ-
ствующих транскрипционных факторов. Одна-
ко функции Hsp23 и Hsp26 в синаптогенезе 
остаются неясными (Santana et al. 2020).

Было обнаружено, что транскрипт Hsp23  
и белок специфически распределены в эмбрио- 

нальной ЦНС: в клетках MP2, VUMs и MGP, 
которые играют важную роль в установлении 
комиссуральной архитектуры в вентральной 
нервной цепочке (Michaud, Tanguay 2003). Ана-
лиз трансгенной линии дрозофилы с отсутстви-
ем экспрессии Hsp23 в центральной нервной 
системе показал, что Hsp23 не требуется для 
развития и функционирования этой ткани. 
Также было продемонстрировано, что и сверх-
экспрессия Hsp23 не вызывает вредных эффек-
тов, поскольку развитие нервной системы оста-
ется незатронутым. В целом эти данные 
свидетельствуют о том, что функция Hsp23  
не обязательна для эмбрионального нейрогене-
за, но, вероятно, нужна для нейропротекции  
в стрессовых условиях. Напротив, Hsp26 игра-
ет важную роль в нейрогенезе, в частности,  
в правильном формировании нервно-мышечных 
контактов. Потеря функции Hsp26 приводит  
к нарушению пресинаптического цитоскелета 
и ослаблению нервно-мышечных контактов. 
Также было показано, что в нервно-мышечном 
контакте во время личиночного развития син-
тезируется Hsp67Bc. Мутации в этом гене при-
водили к аберрантной морфологии нервно- 
мышечного контакта. Таким образом, малые 
БТШ являются не только шаперонами, но и вы-
полняют специфические функции в нервной 
системе (Jagla et al. 2018).

Кроме того, на дрозофиле было продемон-
стрирована необходимость белка теплового 
шока Hsp70 для обучения и формирования 
памяти в модели условно-рефлекторного по-
давления ухаживания (Zatsepina et al. 2021). 
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Авторы обнаружили, что постоянный низкий 
уровень Hsp70 необходим для обучения и фор-
мирования кратковременной и долговременной 
памяти у самцов-имаго. При этом мутантные 
линии со всеми шестью удаленными генами 
Hsp70 продемонстрировали сниженную способ-
ность к обучению и формированию кратковре-
менной памяти и полную неспособность фор-
мировать долговременную память. Присутствия 
по крайней мере одной копии Hsp70 было до-
статочно для восстановления способности  
образовывать кратковременную и частично 
долговременную память. На основании транс-
криптомного анализа авторы предполагают, что 
Hsp70 участвует в формировании памяти,  
влияя на укладку компонентов сигнальных 
каскадов и синаптических белков.

Таким образом, в нервной системе БТШ во-
влечены в нейрональную активность и морфо-
генез, а также необходимы для осуществления 
высших когнитивных процессов, таких как 
обучение и память.

Участие белков теплового шока  
в работе зрительной системы

Молекулярные шапероны Hsp70 и Hsc70  
необходимы для нормальной организации  
и развития клеток омматидиев глаза Drosophila 
melanogaster (Kumar, Tiwari 2018). У доминант-
но-негативных мутантов Hsp70 (K71E) и Hsc70.4 
(K71S и D206S) наблюдали дегенерацию глаз, 
которая включает потерю глазного пигмента, 
изменение структуры омматидиев, нарушение 
расположения щетинок и уменьшение размера 
глаза. У мутантов Hsp70 и Hsc70 была нарушена 
онтогенетическая организация клеток оммати-
диев (колбочка, фоторецептор, пигмент и ком-
плекс щетинчатых клеток) и выявлена повы-
шенная гибель клеток в глазах. Кроме того, 
мутации в Hsp70 и Hsc70 приводят к эктопиче-
ской активации передачи сигналов JNK в глазах 
дрозофилы, снижению количества митотических 
клеток во второй митотической волне развива-
ющегося глаза и дегенерации рабдомеров. Таким 
образом, молекулярные шапероны Hsp70 и Hsc70 
играют критически важную роль в развитии 
глаза дрозофилы.

Необходимость Hsp70 для нормального раз-
вития глаз также была продемонстрирована  
в работе Раута с соавторами (Raut et al. 2017). 
Нокдаун Hsp70, Hsp60 и Hsp40 приводил к по-
явлению мутантных взрослых фенотипов (из-
менение формы или размера глаз, безглазость 
и т. д.), характерных для конкретного гена. 
Авторы предполагают, что эти БТШ вовлечены 

в формирование рабдомеров глаза как шаперо-
ны, участвуя в укладке белка de novo, обороте 
белков или ремоделировании цитоскелета.

Участие белков теплового шока в работе 
мышечной системы

В мышцах дрозофилы существует специфи-
ческая локализация малого БТШ l(2)efl/dCryAB, 
ортолога αB-кристаллина у дрозофилы. Белок 
dCryAB присутствует во всех соматических 
мышцах личинок 3-го возраста и связан с акти-
ном и миозином. Белок dCryAB также наблю-
дается на периферии ядер. Нокдаун l(2)efl/dCryAB 
приводит к серьезным морфологическим  
и ультраструктурным дефектам в мышцах стен-
ки тела и является летальным (Wójtowicz et al. 
2015).

Ген малого БТШ Hsp67Bc также экспресси-
руется в мышцах стенки тела личинок в нор-
мальных условиях. Белок Hsp67Bc можно обна-
ружить в полосатом саркомерном рисунке  
на уровне Z-диска и A-полосы. Ультраструктур-
ный анализ мышц личинок дрозофилы, синте-
зирующих мутантные белки Hsp67Bc, выявил 
наличие прерванных и неправильно располо-
женных Z-дисков, чрезмерное накопление  
гранул гликогена и мембраносвязанных ауто-
фагосом, содержащих гликоген. Более того, 
митохондрии характеризовались наличием по-
врежденных крист, что свидетельствовало  
о нарушении дыхательной функции. Как и ожи-
далось, эта измененная организация повлияла 
на работу мышц и снизила подвижность личи-
нок (Jabłońska et al. 2018).

Таким образом, dCryAB и Hsp67Bc не только 
защищают сократительный аппарат, но также 
играют активную роль в обеспечении целост-
ности Z-диска и правильной функции мышц.

Участие белков теплового шока в диапаузе

Недавние исследования показали, что у на-
секомых активность белков теплового шока 
необходима в период диапаузы. Диапауза — это 
пассивный период жизненного цикла насекомых, 
обеспечивающий им переживание неблагопри-
ятных условий, таких как действие экстремаль-
ных температур, перенаселенности, высыхания 
и гипоксии/аноксии. Во время диапаузы про-
цессы жизнедеятельности существенно замед-
ляются. Диапауза может наступать на стадии 
яйца, личинки, куколки или имаго. 

В диапаузирующих яйцах шелкопряда Bombyx 
mori наблюдается увеличение количества мРНК 
Hsp20.8A, Hsp70, DnaJ (Moribe et al. 2010; Sasib-
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hushan et al. 2013) и Hsc71 (Sasibhushan et al. 
2012). В диапаузирующих яйцах сверчка 
Allonemobius socius снижалось количество транс-
криптов Hsp20.7 и Hsp90, тогда как количество 
транскриптов Hsp70 оставалось неизменным 
(Reynolds, Hand 2009).

Диапаузирующие личинки средиземномор-
ского кукурузного мотылька Sesamia nonagrioides 
демонстрируют дифференциальную экспрессию 
БТШ: Hsp19.5 экспрессируется во время диа-
паузы постоянно; экспрессия Hsp20.8 в начале 
диапаузы снижается, а по окончании диапаузы 
повышается; Hsp90 и Hsc70 повышается, а Hsp70 
снижается (Gkouvitsas et al. 2008; 2009a; 2009b). 
Бамбуковый мотылек Omphisa fuscidentalis 
демонстрирует снижение количества мРНК 
Hsp70 и Hsp90, но по завершении диапаузы мРНК 
Hsp90 временно увеличивается. Количество 
мРНК Hsc70 увеличивается во второй половине 
диапаузы с последующим медленным снижени-
ем по окончании диапаузы (Tungjitwitayakul et 
al. 2008). Личиночная диапауза у желтой рисовой 
огневки Chilo suppressalis характеризуется уве-
личением количества мРНК Hsp90, а Hsc70 
остается постоянным (Sonoda et al. 2006).  
У падальной мухи Calliphora vicina количество 
транскриптов Hsp23, Hsp24 и Hsp70 увеличива-
ется в диапаузирующих личинках мухи (Fremdt 
et al. 2014). А у зеленой мясной мухи Lucilia 
sericata количество транскриптов Hsp23, Hsp70 
и Hsp90 во время диапаузы не изменяется,  
но в постдиапаузе уровень Hsp90 повышается 
(Tachibana et al. 2005). У американской еловой 
листовертки Choristoneura fumiferana во время 
диапаузы специфично экспрессируются гены 
Hsp19.6 и Hsp22.1, ген Hsp24.3 — во время пре-
диапаузы и дипаузы (Quan et al. 2018).

У диапаузирующих куколок мясной мухи 
Sarcophaga crassipalpis увеличивается количество 
транскриптов малых БТШ, Hsp70 и Hsp60, Hsc70 
не изменяется, а Hsp90 снижается (Rinehart et 
al. 2007). У луковой мухи Delia antiqua проис-
ходит заметное снижение метаболической ак-
тивности во время диапаузы, что сопровожда-
ется активацией Hsp70, Hsp60 и Hsp90 (Chen  
et al. 2005; 2006; Kayukawa et al. 2005). У диапа-
узирующих куколок черничной пестрокрылки 
Rhagoletis mendax значительно повышается 
уровень белка Hsp70 (Teixeira, Polavarapu 2005). 
У бабочек-белянок Pieris melete, P. rapae  
и P. canidia куколочная диапауза сопровождается 
повышением уровня мРНК Hsp90 (Wu et al. 2018).

Во время имагинальной диапаузы у Drosophila 
montana, вида, способного пережить суровые 

зимы, наблюдается снижение экспрессии Hop, 
Hsc70-3 и Hsp83, тогда как экспрессия Hsp20  
и Hsp26 не изменяется (Kankare et al. 2010).  
У имаго колорадского жука Leptinotarsa 
decemlineata в диапаузе незначительно увели-
чивается количество транскриптов одного  
из двух известных генов Hsp70 (Yocum 2001).

Таким образом, активность БТШ в диапаузе 
может сильно различаться в зависимости  
от видов насекомых. Активность БТШ может 
меняться от сворачивания и деградации до 
хранения белков, функция которых зависит от 
доступности каждого БТШ и АТФ. Малые БТШ, 
Hsp70, Hsp90 и Hsp60 в сочетании с кошаперо-
нами образуют молекулярные сети, играющие 
важную роль в обмене белка, устойчивости  
к стрессу и диапаузе. При этом малые БТШ ис-
пользуются для хранения белков независимо от 
АТФ, тогда как основная активность других 
БТШ — это АТФ-зависимая укладка и (или) 
деградация белков (King, MacRae 2015).

Заключение

Белки теплового шока являются молекуляр-
ными шаперонами и обеспечивают поддержание 
клеточного гомеостаза. Каждая группа белков 
теплового шока обладает специфическим на-
бором свойств и способностью создавать специ- 
фические функциональные комплексы с други-
ми белками. Функции БТШ связаны как с от-
ветом на стресс, так и с нормальными клеточ-
ными процессами. У насекомых белки теп- 
лового шока участвуют в процессах онтогенеза, 
увеличении продолжительности жизни, работе 
мышечной, нервной и зрительной систем,  
а также в успешном протекании диапаузы.  
Необходимо отметить существенный вклад  
в реализацию этих фундаментальных функций 
малых белков теплового шока. Именно малые 
белки теплового шока специфично участвуют  
в процессах развития насекомых на разных 
стадиях онтогенеза, в нейро- и синаптогенезе, 
в формировании мышечной системы, а их сверх-
экспрессия повышает продолжительность жиз-
ни, тогда как активность наиболее изученных 
белков теплового шока из семейства Hsp70  
у насекомых связана с формированием глаз, 
обучением и памятью, термотолерантностью  
в период диапаузы и при стрессе. Многочислен-
ные исследования позволяют выявить вклад тех 
или иных белков теплового шока в физиологи-
ческие процессы, но регуляция активности  
и внутриклеточные мишени БТШ требуют даль-
нейшего изучения.
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Аннотация. В настоящее время в научном сообществе активно исследуются и внедряются в практику 
методы лечения широко распространенных патологий органа зрения, поражающих сетчатку глаза. 
Как в клинических условиях, так и при исследованиях новых методов лечения дегенеративных  
и других заболеваний сетчатки для доставки терапевтических веществ все чаще используют инъекции 
в стекловидное тело глаза (интравитреальные инъекции, ИВИ). И хотя к настоящему времени данная 
процедура применительно к человеку уже достаточно хорошо изучена и отработана, существует 
необходимость делать такие инъекции модельным животным, в частности мышам, чей глаз по многим 
параметрам существенно отличается от человеческого. В настоящей работе описан пройденный нами 
путь усовершенствования техники ИВИ мышам, в ходе которого влияние разных условий проведения 
инъекции на функциональное состояние сетчатки оценивали методом прижизненной электроретинографии. 
В качестве итога нашей работы предложен эффективный и безопасный протокол ИВИ для введения 
различных веществ в глаз мыши, который позволит оценивать возможные, в том числе неблагоприятные 
эффекты самого вводимого вещества, а не последствия процедуры инъекции.

Ключевые слова: интравитеральная инъекция, сетчатка, модельные животные, электроретинография, 
глаз, стекловидное тело

http://www.intphysiology.ru
https://www.elibrary.ru/lindcs
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-233-245
mailto:sacco.di.riso@gmail.com
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=1070235
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57194768778
https://publons.com/researcher/1915654/alexander-rotov/
https://orcid.org/0000-0002-7903-6262
mailto:rotovau@gmail.com
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=165461
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=55178656000
https://publons.com/researcher/1915930/liubov-a-astakhova/
https://orcid.org/0000-0003-3162-2446
mailto:lubkins@yandex.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=80781
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=16156463600
https://publons.com/researcher/1956425/michael-l-firsov/
https://orcid.org/0000-0001-9395-1160
mailto:michael.firsov@gmail.com
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-233-245
https://www.elibrary.ru/lindcs
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.ru
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33910/2687-1270-2022-3-2-233-245&domain=pdf&date_stamp=2022-08-30


234 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-2-233-245

Усовершенствованная процедура интравитреальных инъекций мышам...

Abstract. At the present time vision pathologies affecting the retina are widespread. This prompts  
the scientific community to conduct research focusing on the methods of treating retinal conditions and 
their practical application. Injections of therapeutic agents into the vitreous body (intravitreal injections) 
are being increasingly used both in clinical settings and in research to develop new approaches in treating 
degenerative and other retinal diseases. The technique of human intravitreal injections is well-developed 
and sufficiently studied. However, there is also a need to apply intravitreal technique in model animals,  
in particular, in mice, whose eye is very much different from that of a human. The paper describes the steps 
we took to improve the technique of intravitreal injections in mice. We assessed the effect of different 
approaches to intravitreal injection on the retinal function by in vivo electroretinography. As a result, we 
propose an efficient and safe protocol for the intravitreal administration of various agents into the murine 
eye. The improved protocol allows to assess the possible adverse effects of the agent itself, rather than induced 
by injection. 

Keywords: intravitreal injection, retina, model animals, electroretinography, eye, vitreous body
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Введение

Внутриглазные инъекции  
и область их применения

Орган зрения позвоночных животных — глаз — 
состоит из глазного яблока и глазного нерва. 
Снаружи глаз покрыт фиброзной оболочкой;  
в передней части это прозрачная роговица,  
а в задней части — непрозрачная склера. С зад-
ней стороны изнутри глаз выстилает сетчатка, 
состоящая из нейронов, участвующих в вос-
приятии светового стимула (рис. 1A). На сет-
чатку попадает свет, прошедший через зрачок 
и сфокусированный хрусталиком. Пространство 
за хрусталиком называется стекловидным телом 
и представляет собой матрикс, преимуществен-

но состоящий из гликозаминогликанов (Rodieck 
1998).

И в клинической практике, и в научных ис-
следованиях есть потребность в доставке ле-
карственных средств внутрь глаза, в том числе 
в сетчатку. В таких случаях местный способ 
нанесения веществ (глазные капли) малоэффек-
тивен (Kim, Woo 2021). Поэтому прибегают  
к инъекциям, когда вещество с помощью иглы 
напрямую вводится внутрь глаза. В настоящее 
время с помощью инъекций доставляют широ-
кий спектр веществ. Например, для терапии 
интраокулярной неоваскуляризации применя-
ют ингибиторы фактора роста сосудистого 
эндотелия (Kim, Woo 2021; Korotkikh et al. 2019). 
В генной терапии дегенерации сетчатки и оп-
тогенетических исследованиях различные типы 
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инъекций используют для доставки внутрь 
глаза векторов — вирусов или синтетических 
наночастиц (Gorantla et al. 2020; Planul, Dalkara 
2017; Rotov et al. 2021).

Мыши как модельный организм  
в исследованиях сетчатки

Существует множество модельных организ-
мов для исследований патологий сетчатки.  

Несомненно, наиболее близкой по строению  
к человеческой является сетчатка других при-
матов, прежде всего благодаря наличию у них 
центральной ямки. Однако эти животные  
не оптимальны для проведения исследований 
ввиду этических и экономических аспектов их 
содержания и сложностей в генетическом ма-
нипулировании для создания новых моделей. 

Рис. 1. Схема строения глаза человека и мыши (A) и поперечный срез глазного бокала мыши (B).  
ПЭ — пигментный эпителий (адаптировано из Veleri et al. 2015)

Fig. 1. Schematic view of human and mouse eye (A) and cross-section of the mouse eyecup (B).  
RPE—retinal pigment epithelium (аdapted from Veleri et al. 2015)
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Поэтому в большинстве случаев используют 
другие модельные организмы: например, для 
изучения генетических основ формирования 
глаза используют дрозофилу, а эмбрионального 
развития сетчатки — рыб (данио) (Veleri et al. 
2015).

Наиболее часто модельными объектами для 
изучения дегенеративных заболеваний сетчат-
ки служат грызуны — крысы, а еще чаще мыши. 
Несмотря на то, что глаз мыши имеет анатоми-
ческие отличия от человеческого — более круп-
ный хрусталик относительно глазного яблока  
и отсутствие центральной ямки в сетчатке 
(рис. 1A), основной план строения глаза и сет-
чатки един для большинства позвоночных (Veleri 
et al. 2015). Возбудимые клетки сетчатки всегда 
образуют упорядоченные слои и включают 
фоторецепторные, горизонтальные, биполярные, 
амакриновые и ганглиозные клетки (рис. 1B). 
Глиальные мюллеровские клетки пронизывают 
сетчатку и образуют пограничные мембраны, 
отделяющие сетчатку от пигментного эпителия 
и стекловидного тела соответственно. Важно, 
что в сетчатке мышей, как и у человека, преоб-
ладают фоторецепторы ночного зрения (палоч-
ки), а число дневных фоторецепторов (колбочек) 
сравнительно мало.

Преимущества мышей как модельных орга-
низмов включают простоту их содержания  
в лабораторных условиях, быстрое размножение 
и хорошо отработанные методы манипуляции 
геномом для создания моделей патологий сет-
чатки (Baygildin et al. 2021). Различные линии 
мышей с наследственной дегенерацией сетчат-
ки на поздних стадиях патологии имеют сходную 
клиническую картину — полную потерю зрения 
в результате гибели фоторецепторов. Они раз-
личаются мутациями, вызывающими патологию, 
механизмами и скоростью гибели фоторецеп-
торов и соотносятся с 40% известных заболева-
ний сетчатки у человека (Collin et al. 2020).

Пути доставки веществ внутрь глаза
Интравитреальная инъекция (ИВИ) — наи-

более простой способ доставки веществ к сет-
чатке. Она проводится в стекловидное тело, 
после чего вещество должно пройти через 
внутриглазные барьеры, поэтому данная про-
цедура чаще используется для воздействия  
на клетки внутренних слоев сетчатки (гангли-
озные, амакриновые и биполярные). При пра-
вильном проведении ИВИ воздействие проис-
ходит на большую часть площади сетчатки,  
а риск возникновения различных осложнений 
минимален, хотя и требует введения вещества 

в большей концентрации, чем методы, о которых 
будет сказано ниже (Ioshin 2017).

Помимо ИВИ, для доставки веществ в сет-
чатку на практике также применяются и счита-
ются достаточно эффективными субретиналь-
ные (СРИ) и супрахориоидальные (СХИ) 
инъекции. При СРИ иглу проводят сквозь сет-
чатку, в область между фоторецепторами  
и пигментным эпителием. При таком пути вве-
дения материал быстрее поступает к сетчатке, 
и кроме того, можно использовать меньшие 
концентрации веществ, а значит снизить по-
тенциальную токсичность. СРИ больше под-
ходят для целевой доставки к фоторецепторам 
или горизонтальным клеткам, но число под-
вергшихся воздействию клеток будет ограни-
чено небольшой областью вокруг точки введе-
ния. Также этот метод может быть опасен для 
сетчатки, так как ее легко повредить иглой или 
вызвать отслоение.

СХИ проводят в область сосудистой обо-
лочки глаза, лежащей за пигментным эпители-
ем, и в результате доставляемое вещество может 
попадать непосредственно в кровоток. Таким 
образом, оно разносится по всей площади сет-
чатки, избегая многих тканевых барьеров глаза, 
что повышает эффективность вводимого веще-
ства. СХИ считаются более безопасными, чем 
СРИ; тем не менее существует риск отслойки 
сосудистой оболочки и кровоизлияния. Поэто-
му процедура введения, сложная сама по себе 
из-за пути введения через жесткую склеру, тре-
бует дополнительных предосторожностей — под-
бора подходящей длины иглы и прикладывае-
мого давления при введении (Kim, Woo 2021).

Поскольку глаз мыши имеет небольшой раз-
мер при сравнительно крупном хрусталике, 
тонкие манипуляции, необходимые для про-
ведения СРИ и СХИ, становятся еще более за-
труднительны. Таким образом, при работе  
с мышами в ряде случаев наиболее удобным 
становится метод с введением вещества в сте-
кловидное тело. В случае человека эта методи-
ка также предпочтительна ввиду наименьшей 
инвазивности, поэтому отработка оптимально-
го протокола проведения ИВИ модельным 
животным является актуальной задачей.

Прижизненная электроретинография  
как метод оценки состояния сетчатки
Часто после инъекции бывает необходимо 

оценивать состояние сетчатки, поскольку сама 
инъекция или доставляемый агент могут ока-
зывать на ткани глаза неблагоприятное влияние. 
Для этих целей ценным способом оценки со-
стояния сетчатки является прижизненная элек-
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троретинография. Данный метод основан  
на изменении мембранного потенциала клеток 
сетчатки во время генерации ответа на свет.  
В результате изменяется потенциал на рогови-
це глаза, который можно зарегистрировать  
с помощью накладываемых электродов.

Электроретинограмма (ЭРГ) отражает элек-
трическую активность сетчатки, возникающую 
в ответ на световую стимуляцию. Форма и ам-
плитуда компонент ЭРГ определяется вкладом 
разных типов клеток сетчатки, что позволяет 
использовать ее для дифференциальной оценки 
состояния всей ткани в целом. В ЭРГ выделяют 
2 основных компоненты — а- и b-волны (рис. 2А). 
А-волна отражает ответ фоторецепторов — па-
лочек и колбочек, а b-волна (обратной поляр-
ности) формируется преимущественно ответом 
ON-биполярных клеток (Perlman 2015). Также 
в ЭРГ выделяют медленные компоненты, воз-
никающие в результате активности мюллеров-
ских клеток и клеток пигментного эпителия. 
Ответы горизонтальных, амакриновых и ган-
глиозных клеток распространяются радиально 
в плоскости сетчатки (в отличие от фоторецеп-
торов и биполярных клеток) и вносят незначи-
тельный вклад в ЭРГ (Leinonen, Tanila 2018).

Преимуществом электроретинографии яв-
ляется неинвазивность и простота проведения. 
Можно многократно прижизненно регистри-
ровать ЭРГ у одного испытуемого животного, 
наблюдая эффект какого-либо воздействия  
в динамике сколь угодно долгое время (Tao et 
al. 2020).

В рамках данной работы мы апробировали 
различные протоколы проведения ИВИ лабо-
раторным мышам с последующей оценкой со-
стояния сетчатки путем регистрации ЭРГ.  
В качестве итога приведен оптимальный, на наш 
взгляд, протокол проведения таких инъекций, 
оказавший наименьшее влияние на функцио-
нальное состояние сетчатки. Такой протокол 
будет полезен для проведения исследований  
и доклинических испытаний препаратов, вво-
димых интравитреально.

Материалы и методы

Интравитреальные инъекции (ИВИ)
Для проведения ИВИ мышей наркотизируют 

путем внутримышечного введения тилетами-
на + золазепама («Золетил», 26,7 мг/кг веса 
животного) и ксилазина («Ксила», расчет 6,7 мг/кг), 
разведенных в физиологическом растворе для 
инъекций. Голову мыши фиксируют в держате-
ле, позволяющем удерживать животное  

в положении на боку для проведения инъекций 
в правый или левый глаз. Держатель был скон-
струирован в ИЭФБ РАН и аналогичен коммер-
ческой модели SG-4N (Narishige). Для подавле-
ния мигательного рефлекса на глаз наносят 
местный анестетик — оксибупрокаин («Ино-
каин» 0,4% раствор, «Сентисс Рус»). Для визу-
ализации движения иглы внутри глаза также 
наносят расширитель зрачка — тропикамид 
(«Мидримакс» 0,8% раствор, «Сентисс Рус»). 
Все манипуляции с зафиксированным животным 
проводят под бинокулярным микроскопом  
МС-2-ZOOM («Микромед»).

Инъекцию проводят в два этапа: (I) глаз про-
калывают одноразовой остроконечной иглой 
калибра 30G в области перехода между склерой 
и роговицей; (II) в место прокола вводят ультра-
тонкую тупоконечную иглу (калибр 33G), при-
соединенную к гамильтоновскому шприцу 
(10 мкл), и раствор вводят в стекловидное тело 
(Kay et al. 2013). Конечный объем инъекции — 
1,5–2 мкл. Отдельные этапы подготовки мате-
риалов и процедуры, отличавшиеся между про-
токолами, отработанными нами в рамках данной 
работы, описаны в последующих разделах.

Электроретинография
Для оценки функционального состояния 

сетчатки регистрацию ЭРГ проводили до инъ-
екции, и далее спустя 1, 3, 7 и 14 дней после ее 
проведения. Эксперименты проводили на мышах 
дикого типа (линия C57Bl, питомник «Рапполо-
во», Ленинградская область). Перед регистра-
цией ЭРГ мыши проходили темновую адаптацию 
в течение ночи. Эксперименты проводили  
в темной комнате, все манипуляции с животными 
выполняли при свете тусклого красного фонаря.

Процедуру регистрации ЭРГ проводили, как 
было описано ранее (Goriachenkov et al. 2021). 
На время регистрации ЭРГ мышей подвергали 
ингаляционному наркозу газовой смесью 2,5% 
изофлурана (Laboratorios Karizoo) и кислорода, 
на поверхность глаза наносили местный ане-
стетик и расширитель зрачка. Ответ на световые 
стимулы регистрировали с помощью волосковых 
электродов с серебряным напылением с рого-
вицы обоих глаз. Фиксацию электродов  
на глазах и их электрический контакт обеспе-
чивали при помощи токопроводящего глазного 
геля «Видисик» (карбомер 0,2%, Bausch & Lomb)  
и наложения линз: прозрачной на стимулируе-
мый светом глаз и черной на второй.

Протокол световой стимуляции включал  
в себя серию коротких (10–50 мс) вспышек зе-
леного света (λmax = 525 нм) возрастающей ин-
тенсивности (от 5,8 × 10–5 до 31,6 кд × с/м2).  
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Рис. 2. Изменения в ЭРГ у мышей в разные временные точки после ИВИ ФСБ по первому протоколу. 
Приведены ответы и амплитуды для вспышки интенсивностью 0,62 кд × с/м2. (A) пример ответов, 

записанных до и после инъекции; (B) изменения в амплитуде а-волны ЭРГ; (С) пример зависимостей 
«ответ — интенсивность» для а-волны; (D) изменения относительной амплитуды а-волны 

(нормированной на максимальную), характеризующие сдвиг в чувствительности глаза

Fig. 2. Changes in ERGs recorded from murine eyes at different time points before and after intravitreal 
injection of PBS according to the first protocol. Given responses and amplitudes correspond to flashes  

with intensity 0.62 cd×s/m2. (A) an example of responses recorded before and after injection; (B) changes  
in the amplitude of the ERG a-wave; (C) an example of a-wave response-intensity curves; (D) changes  

in the normalised amplitude of the a-wave indicating a shift in the eye sensitivity
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Ответы на вспышки регистрировали с помощью 
усилителя Model 3000 (A-M Systems), плат  
и программ LabView (National Instruments)  
с аналоговой низкочастотной фильтрацией 3 кГц 
и частотой дискретизации 1 мс/точку. Анализ 
ЭРГ включал в себя оценку амплитуды a-волны 
(отсчитывали от нулевой линии) и b-волны (от-
считывали от пика а-волны, рис. 2А), а также 
построение зависимостей «ответ — интенсив-
ность» для оценки возможного сдвига чувстви-
тельности глаза к свету.

Первый вариант процедуры ИВИ
Первый из отработанных нами протоколов 

ИВИ предполагал введение 0,1 М фосфатно-со-
левого буфера (ФСБ), который был приготовлен 
из коммерческих реактивов (NaCl, KCl, Na2HPO4, 
KH2PO4, Sigma-Aldrich) и проавтоклавирован. 
Имеются данные, что ФСБ не обладает токси-
ческим действием на сетчатку (в отличие от 
физиологического раствора для инъекций) 
(Hombrebueno et al. 2014). Между процедурами 
по проведению инъекций ультратонкие иглы 
гамильтоновского шприца постоянно хранили 
в 70% этаноле, также иглы промывали последо-
вательно этанолом и дистиллированной водой 
после каждой инъекции. По завершении  
инъекции на место прокола наносили мазь  
с антибиотиком тетрациклином (1%, «Татхим-
фармпрепараты»), а также гель «Корнерегель» 
(декспантенол 5%, Bausch & Lomb) для профи-
лактики бактериальной инфекции и высыхания 
роговицы, соответственно. На время выхода  
из наркоза (1,5–3 часа) клетку с мышами разме-
щали на термоковрике при температуре 30–35° С. 

Регистрация ЭРГ на 1-й день после инъекции 
показала снижение амплитуд как а-, так и b-волны 
по сравнению с записями до инъекции. Также 
у ответов на вспышки высокой интенсивности 
наблюдали значительное увеличение амплиту-
ды глиальной компоненты, что может свиде-
тельствовать о развитии иммунного ответа  
в сетчатке. Спустя 1 и 2 недели форма ответов 
вернулась к норме, однако амплитуды  
а- и b-волны по-прежнему были сниженными, 
хотя у некоторых животных была тенденция  
к их увеличению (рис. 2A, B). Чувствительность 
глаза к световым стимулам снижалась после 
инъекций ФСБ, и у большинства животных про-
должала уменьшаться со временем (рис. 2С, D). 
Причиной этого, вероятно, является постепен-
но нарастающее помутнение хрусталика,  
которое мы наблюдали по ходу регистрации ЭРГ 
на разных сроках после инъекции.

Второй вариант процедуры ИВИ
Второй вариант протокола отличался  

от первого по ряду пунктов подготовки: для 
инъекций использовали коммерческий, стериль-
ный и апирогенный 0,1 М ФСБ («Биолот»); 
препараты для местной анестезии глаза и рас-
ширения зрачка были предварительно профиль-
трованы (фильтр Millex-GV, Millipore, диаметр 
пор 0,22 мкм); стерилизацию ультратонких игл 
для инъекций производили не этанолом, а путем 
кипячения перед каждой инъекцией в воде  
в течение 5–10 минут. Также после инъекции 
мышам вводили антиседативный препарат ати-
памезол («Антимедин», из расчета 1 мг/кг веса 
животного) для быстрого выхода из наркоза  
(до 10 минут). В результате к мыши быстрее 
возвращается мигательный рефлекс, благодаря 
которому место прокола скрывается в конъюн-
ктивальном мешке. Предположительно в этом 
случае риск развития инфекции ниже, чем при 
постоперационной обработке антибиотиком 
глаза мыши, медленно выходящей из наркоза 
(Campbell et al. 2012). Соответственно, на глаза 
мышам в рамках данного протокола антибиотик 
и глазной гель не наносили.

Анализ ЭРГ также выявил снижение ампли-
туды как а-волны, так и b-волны после инъекции 
по сравнению с записями, сделанными до нее, 
но менее выраженное, чем при первой версии 
протокола. Несмотря на то, что ко второй не-
деле у части животных сохранялась отрицатель-
ная динамика амплитуды а- и b-волн, патоло-
гического увеличения амплитуды глиальной 
компоненты не наблюдали ни у одного из них 
(рис. 3A, B). Следует также отметить, что чув-
ствительность глаза после инъекций ФСБ  
по новому протоколу со временем практически 
не изменялась, и не развивалось помутнения 
хрусталика (рис. 3С, D). Таким образом, наши 
результаты показывают, что процедура ИВИ  
по новому протоколу является менее инвазивной, 
чем проведенная по первому протоколу.

Сравнение ФСБ и раствора Рингера  
в качестве растворителя для ИВИ

Дополнительно мы провели инъекции  
по второму протоколу, но вместо ФСБ вводили 
раствор Рингера, оптимизированный для сетчат-
ки грызунов. Его состав (в мМ): 133,3 NaCl, 3,3 KCl, 
2,0 MgCl2, 1,0 CaCl2, 10,0 глюкоза, 0,01 EDTA, 12,0 
ХЕПЕС; pH 7,5 (Turunen, Koskelainen 2017).  
Перед ИВИ раствор профильтровали аналогично 
препаратам для местной анестезии и расширения 
зрачка (фильтр Millipore, 0,22 мкм). Результаты 
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Рис. 3. Изменения в прижизненной ЭРГ у мышей в разные временные точки после ИВИ ФСБ по второму 
протоколу. Приведены ответы и амплитуды для вспышки интенсивностью 0,62 кд × с/м2. (A) пример 

ответов, записанных до и после инъекции; (B) изменения в амплитуде а-волны ЭРГ; (С) пример 
зависимостей «ответ — интенсивность» для а-волны; (D) изменения относительной амплитуды а-волны 

(нормированной на максимальную), характеризующие сдвиг в чувствительности глаза

Fig. 3. Changes in ERGs recorded from murine eyes at different time points before and after intravitreal 
injection of PBS according to the second protocol. Given responses and amplitudes correspond to flashes  
with intensity 0.62 cd×s/m2. (A) an example of responses recorded before and after injection; (B) changes  

in the amplitude of the ERG a-wave; (C) an example of a-wave response-intensity curves; (D) changes  
in the normalised amplitude of the a-wave indicating a shift in the eye sensitivity
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принципиально не отличались от инъекций ФСБ: 
амплитуды основных волн ЭРГ ко второй  
неделе после инъекции снижались незначитель-
но, а патологической формы или снижения чув-

ствительности не наблюдали в течение всего 
периода наблюдения (рис. 4).

Таким образом, использование специализи-
рованного многокомпонентного раствора для 

Fig. 4. Changes in ERGs recorded from murine eyes at different time points before and after intravitreal 
injection of PBS according to the second protocol. Given responses and amplitudes correspond to flashes  
with intensity 0.62 cd×s/m2. (A) an example of responses recorded before and after injection; (B) changes  

in the amplitude of the ERG a-wave; (C) an example of a-wave response-intensity curves; (D) changes  
in the normalised amplitude of the a-wave indicating a shift in the eye sensitivity

Рис. 4. Изменения в прижизненной ЭРГ у мышей в разные временные точки после ИВИ раствора Рингера 
по второму протоколу. Приведены ответы и амплитуды для вспышки интенсивностью 0,62 кд × с/м2.  

(A) пример ответов, записанных до и после инъекции; (B) изменения в амплитуде а-волны ЭРГ;  
(С) пример зависимостей «ответ — интенсивность» для а-волны; (D) изменения относительной амплитуды 

а-волны (нормированной на максимальную), характеризующие сдвиг в чувствительности глаза
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работы с сетчаткой не улучшило состояние 
сетчатки после ИВИ по сравнению с ФСБ. Оба 
растворителя можно использовать равноправ-
но в зависимости от того, в каком вводимые 
вещества или векторы будут более стабильными.

Факторы, потенциально ухудшающие 
функцию сетчатки при ИВИ

Воспаление тканей глаза, вызванное 
проникновением микроорганизмов  

и чужеродных веществ
Долгосрочные изменения параметров ЭРГ 

могут быть связаны с соблюдением принципов 
асептики проведения ИВИ и чистотой (стериль-
ностью) вводимых при этом растворов. Микро-
организмы — бактерии и вирусы из окружающей 
среды, попадая во внутреннюю среду глаза  
с поверхности инъекционных игл, с поверхности 
глаза, обработанного нестерильными каплями 
для расширения зрачка и (или) для анестезии, 
через прокол в склере после процедуры инъек-
ции и в составе нестерильных вводимых рас-
творов, способны вызвать тяжелое инфекцион-
ное воспаление тканей глаза. Такие случаи 
известны, хотя и с частотой в доли процента, 
даже у человека в клинической практике, где 
асептике уделяется пристальное внимание (Kim 
2015; Wickremasinghet al. 2008). Такое осложне-
ние у пациентов приводило к стремительному 
развитию патологии тканей глаза, сопровожда-
ющейся резким снижением зрения уже через 
2–3 дня. Такая динамика коррелирует с тем, что 
мы наблюдали у некоторых испытуемых мышей 
в ранних экспериментах, когда принципам сте-
рильности и асептики еще не уделялось доста-
точного внимания. Введение дополнительных 
мер по контролю над стерильностью инстру-
ментов, вводимых растворов, наносимых на глаз 
перед инъекцией глазных капель, значительно 
улучшило ситуацию с сохранением функции 
сетчатки мышей после инъекций. 

Кроме того, по нашему мнению, нельзя ис-
ключать и потенциал неинфекционного вос-
паления. Одной из причин такого воспаления 
может стать введение в глаз растворителя, где 
микроорганизмы обезврежены, например, путем 
предварительного автоклавирования, но оста-
ются их фрагменты, которые могут служить 
эндотоксинами (Rietschel et al. 1994). Поэтому 
на позднем этапе отработки методики ИВИ мы 
стали использовать коммерческий стерильный  
фосфатно-солевой буфер, который, насколько 
нам известно, лишен таких эндотоксинов 
(Hombrebueno et al. 2014). Кроме того, мы пред-

полагаем, что при стерилизации этиловым 
спиртом на игле может оставаться некоторое 
его количество, и дальнейшее попадание его  
в полость глаза даже в малом объеме может 
наносить вред сетчатке. Исходя из этого, мы 
заменили стерилизацию иглы между инъекци-
ями разным животным этиловым спиртом  
на кипячение игл в воде в течение 5–10 минут. 

Довольно спорным пунктом является на-
несение препаратов антибиотиков на роговицу 
глаза мыши по завершении инъекции. В неко-
торых протоколах, специфичных для лабора-
торных грызунов, данная мера рекомендована, 
однако, согласно сведениям от специалистов  
из других научных групп, мазь антибиотика за-
печатывает область прокола и препятствует 
нормальному заживлению раны. При разработ-
ке оптимальной методики ИВИ мы отказались 
от нанесения антибактериальной мази и сдела-
ли ставку на быстрый (медикаментозный) вывод 
животных из наркоза и, как следствие, быстрое 
восстановление мигательного рефлекса и сма-
чивание поверхности глаза слезной жидкостью, 
которая, как мы предполагаем, является есте-
ственным антисептиком для склеры и роговицы. 

Изменение уровня внутриглазного давления
Как для пациентов в клинической практике, 

так и для глаза модельных животных показано, 
что ИВИ приводят к повышению внутриглаз-
ного давления (ВГД) (Bauer et al. 2021; Mears 
2018; Pierscionek et al. 2007). В то же время его 
изменение временно, и гомеостатический ме-
ханизм глаза быстро выравнивает его до ис-
ходного уровня (Bubnova, Kurguzova 2018). Такое 
повышение зависит от объема вводимого пре-
парата, и в некоторых случаях восстановление 
уровня ВГД до нормальных значений может 
занимать 40–60 минут (Seo, Choi 2015). Изме-
нения амплитуды компонент ЭРГ после ИВИ  
у мышей может быть связано с такими колеба-
ниями ВГД: если десятки минут ткани глаза,  
в том числе сетчатка, находились при повы-
шенном механическом давлении, это может 
плохо сказаться на состоянии клеток сетчатки 
за счет ишемического эффекта. Наиболее чув-
ствительны к ишемии и в первую очередь  
к недостатку кислорода биполярные клетки, 
которые определяют амплитуду b-волны (Abbas 
et al. 2022). В ходе разработки оптимальной 
техники ИВИ мышам мы учитывали данный 
фактор и варьировали объем введения от 1,5 до 
2 микролитров на глаз, но не проводили систе-
матического изучения, как влияет данный фак-
тор на конечный результат состояния глаза, 
оцениваемый по ЭРГ.
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Выводы

По итогам проведенной работы мы предла-
гаем следующий протокол для проведения ИВИ 
лабораторным мышам.

1) Непосредственно перед процедурой все 
инструменты (офтальмологические пин-
цеты, гамильтоновский шприц) стерили-
зуют ультрафиолетом в течение 15–30 ми-
нут. Доводят воду до кипения  
и помещают в нее ультратонкие иглы для 
инъекций. Устройство для фиксации 
головы мыши и поверхность предметно-
го столика бинокулярного микроскопа 
дезинфицируют 70% этанолом. Перед 
каждой новой инъекцией следует повто-
рять дезинфекцию фиксирующего устрой-
ства и предметного столика и выдержи-
вать инъекционную иглу в кипящей воде 
в течение минимум 5 минут.

2) Для проведения ИВИ рекомендуется 
спустить поршень гамильтоновского 
шприца либо с помощью автоматическо-
го инжектора, либо проводить процеду-
ру с ассистентом. Таким образом основ-
ной оператор сможет сосредоточиться  
на контроле положения иглы в глазу. 

3) В качестве растворителя для вводимого 
вещества следует использовать профиль-
трованный (через фильтр с порами 
0,22 мкм) или коммерческий стерильный 
растворитель (ФСБ или специализиро-
ванные растворы для работы с сетчаткой).

4) Перед ИВИ мышь наркотизируют вну-
тримышечным введением раствора сме-
си тилетамин + золазепам (26,7 мг/кг веса 
животного) и ксилазина (6,7  мг/кг)  
в физиологическом растворе для инъекций.

5) Голову мыши фиксируют в держателе под 
бинокулярным микроскопом так, чтобы 
глаз полностью находился в поле зрения 
оператора. На глаз наносят по 3–4 мкл 
местного анестетика (оксибупрокаин, 
0,4% раствор) и расширителя зрачка (тро-
пикамид, 0,8%). Процедуру ИВИ следует 
начинать после полного расширения 
зрачка, предварительно выведя глаз из 
орбиты с помощью офтальмологическо-
го пинцета.

6) Для проведения ИВИ глаз прокалывают 
одноразовой остроконечной иглой кали-
бра 30G в области лимба (светлое кольцо 
между склерой и роговицей). Затем  
в место прокола вводят ультратонкую 
тупоконечную иглу (калибр 33G), присо-
единенную к гамильтоновскому шприцу. 

Вводить иглу следует под углом около 45°  
к плоскости радужной оболочки и зрач-
ка, т. к. в противном случае есть риск 
повредить крупный хрусталик. Движение 
иглы внутри глаза отслеживают через 
расширенный зрачок.

7) Когда кончик ультратонкой иглы окажет-
ся примерно в центре глаза, гамильто-
новским шприцем в стекловидное тело 
вводят раствор. Конечный объем ИВИ 
не должен превышать 2 мкл во избежание 
резкого повышения ВГД. После окончания 
введения следует зафиксировать иглу 
внутри глаза еще на 30–60 секунд, т. к. 
быстрое извлечение может привести  
к вытеканию части введенного раствора 
через место прокола. В конце процедуры 
с помощью пинцета вернуть глаз в орби-
ту (до контакта с веками).

8) Ввести внутримышечно антиседативный 
препарат (атипамезола гидрохлорид,  
1 мг/кг веса животного). После заверше-
ния операции поместить мышь в чистую 
клетку, расположенную на термоковрике 
с температурой около 30–35 °С, до ее 
полного выхода из наркоза.
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Аннотация. Актуальной проблемой современной физиологии является исследование закономерностей 
функционирования висцеральных систем в условиях гиперцитокинемии, которая развивается,  
в частности, при повышении системного уровня бактериального липополисахарида (ЛПС). 
Гиперцитокинемия приводит к нарушению функций висцеральных систем, в том числе системы 
кровообращения. Целью настоящего исследования стала проверка гипотезы, согласно которой 
повышение системного уровня одного из провоспалительных цитокинов, фактора некроза опухоли 
(ФНО-α), приводит к изменениям параметров активности системы кровообращения в результате 
усиления синтеза индуцибельной изоформы фермента циклооксигеназы (ЦОГ-2). С этой целью  
в экспериментах, выполненных на самцах крыс Вистар (n = 14), анестезированных уретаном  
(1,6 г/кг), были изучены эффекты внутривенного введения ФНО-α на среднее системное артериальное 
давление (АДср) и частоту сердечных сокращений (ЧСС), а также влияние блокатора ЦОГ диклофенака 
(ДК) на эти эффекты. Было установлено, что ФНО-α (45 мкг/кг) через 40 минут после введения 
вызывает достоверное повышение среднего АД и ЧСС анестезированной крысы, а предварительное 
введение ДК (2,5 мкг/кг) предотвращает развитие этих эффектов. Таким образом, выдвинутая гипотеза 
получила экспериментальное подтверждение. Предполагается, что наблюдавшиеся эффекты ФНО-α 
обусловлены влиянием повышенного уровня простаноидов на структуры центральной нервной 
системы.

Ключевые слова: гиперцитокинемия, кровообращение, фактор некроза опухоли, циклооксигеназа, 
диклофенак
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Введение

Одной из актуальных проблем современной 
физиологии висцеральных систем, имеющей  
в том числе и важное практическое значение, 
является исследование закономерностей их функ-
ционирования в условиях системной воспали-
тельной реакции (СВР). Это состояние характе-
ризуется, в частности, гиперцитокинемией  
и нарушением автономных функций, в том числе 
функции кровообращения (Marik, Taeb 2017; Singer 
et al. 2016; Zanotti-Cavazzoni, Hollenberg 2009). СВР 
может запускаться повышением системного уров-
ня эндотоксина (бактериального липополисаха-
рида, ЛПС), который провоцирует усиленную 
выработку провоспалительных цитокинов моно-

Abstract. Functioning of visceral systems in hypercytokinemia induced, inter alia, by an increase in the 
systemic level of bacterial lipopolysaccharides (LPS) is an important item on the research agenda in physiology. 
Hypercytokinemia disrupts effective functioning of visceral systems, in particular, the circulatory system. 
The aim of the study was to test the hypothesis that an increase in the systemic level of the pro-inflammatory 
cytokine tumor necrosis factor (TNF-α) changes circulatory parameters due to an increased synthesis  
of the inducible isoform of the cyclooxygenase enzyme (COX-2). In experiments on male Wistar rats (n = 14) 
anesthetized with urethane (1.6 g/kg), we studied the effects of intravenous administration of TNF-α  
on mean arterial pressure (MAP) and heart rate (HR) as well as the influence of the COX blocker diclofenac 
(DC) on the effects in question. It was found that 40 minutes after the administration of TNF-α (45 μg/kg), 
the mean BP and HR in the anesthetised rat rise significantly, while the preliminary administration of DC 
(2.5 μg/kg) prevents the development of these effects. Thus, the proposed hypothesis was experimentally 
confirmed. It is assumed that the observed effects of TNF-α are induced by the influence of increased levels 
of prostanoids on the structures of the central nervous system regulating the activity of visceral systems.

Keywords: hypercytokinemia, circulation, tumor necrosis factor, cyclooxygenase, diclofenac
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цитами, макрофагами и другими клетками им-
мунной системы (Rossol et al. 2011). Установлено, 
что повышение системного уровня провоспали-
тельного цитокина фактора некроза опухоли 
(ФНО-α) может вызывать нарушения в деятель-
ности системы дыхания (Aleksandrov et al. 2018; 
Aleksandrova et al. 2021; Hofstetter et al. 2007). 
Кроме того, было показано, что разнонаправлен-
ные изменения артериального давления (АД) 
происходят при повышении системного уровня 
ФНО-α (Ramseyer, Garvin 2013), а при введении  
в желудочки мозга этот цитокин повышает АД 
(Żera et al. 2016). Исследование механизмов, реа-
лизующих указанные эффекты ФНО-α, показало, 
что изменения параметров системы дыхания 
являются результатом усиления активности  
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NO-синтазы (Aleksandrova et al. 2021) и циклоок-
сигеназы (Aleksandrov et al. 2018; Aleksandrova et 
al. 2021; Hofstetter et al. 2007). Что касается влияния 
ФНО-α на АД, то оказалось, что долговременные 
изменения АД при повышении системного уров-
ня ФНО-α являются следствием его влияния на 
функцию почек (Ramseyer, Garvin 2013), а повы-
шение АД при центральном введении ФНО-α  
во всяком случае не является следствием его воз-
действия на NO-синтазный механизм (Żera et al. 
2016). Эти данные позволили предположить,  
что одним из механизмов, реализующих влия- 
ние повышенного системного уровня ФНО-α  
на функцию кровообращения, может быть уси-
ленный синтез индуцибельной изоформы ци-
клооксигеназы (ЦОГ-2) и, как следствие, повы-
шение уровня простаноидов (ПР). Для экспе- 
риментальной проверки этого предположения 
были исследованы эффекты внутривенного 
введения ФНО-α на АД и частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), а также влияние на эти эф-
фекты диклофенака (ДК), который является 
блокатором ЦОГ.

Методика

В экспериментах были использованы самцы 
крыс линии Wistar (n = 14, вес 200–250 г, в среднем 
223 ± 6 г), полученные из Центра коллективного 
пользования «Биоколлекция ИФ РАН для иссле-
дования интегративных механизмов деятельности 
нервной и висцеральных систем» (Институт 
физиологии им. И. П. Павлова РАН, Колтуши, 
Россия). Все процедуры, которым подвергали 
животных при подготовке к экспериментам и при 
их проведении, соответствовали этическим стан-
дартам, утвержденным правовыми актами РФ, 
директиве Совета Европы 2010/63EU Европей-
ского парламента о защите животных, использу-
емых в экспериментальных и других научных 
целях, а также рекомендациям Комиссии по кон-
тролю за содержанием и использованием лабора-
торных животных при Институте физиологии 
им. И. П. Павлова РАН.

При подготовке и проведении экспериментов 
животные находились под уретановым наркозом 
(1,6 г/кг, в/б); глубину наркоза контролировали, 
оценивая степень выраженности болевого  
и роговичного рефлексов. Температуру тела 
животного поддерживали на уровне 37° С.  
Для обеспечения свободного дыхания накла-
дывали трахеостому, в правую бедренную арте-
рию и вену устанавливали катетеры. Венозный 
катетер использовали для введения растворов; 
артериальный катетер, заполненный гепарини-
зированным (50  ед/мл) физиологическим  

раствором, соединяли с датчиком АД (MLT0670, 
ADInstuments, NZ), который, в свою очередь, под-
ключали к мостовому усилителю FE224. Сформи-
рованный сигнал АД поступал на вход устройства 
сбора данных PowerLab 8. Обработку и регистра-
цию сигнала АД производили при помощи паке-
та программ LabChart 7. В режиме реального 
времени производили регистрацию АД, расчет  
и регистрацию среднего АД (АДср), а также ЧСС. 

К регистрации приступали через 30 минут по-
сле завершения хирургической подготовки жи-
вотного, длительность регистрации составляла 
3 часа. Животные были разбиты на две группы: 
экспериментальную (n = 6) и контрольную (n = 8). 
Через 40 минут после начала регистрации животным 
экспериментальной группы вводили раствор ДК 
(0,5 мкг), а животным контрольной группы — 
физиологический раствор; через 70 минут живот-
ным обеих групп вводили раствор, содержащий 
ФНО-α (10 мкг, TNF-α human, Sigma). Все раство-
ры вводили внутривенно, их объем равнялся 1 мл. 
Следует отметить, что средняя доза ФНО-α  
в контрольной серии составляла 43 ± 3 мкг/кг,  
а в серии с ДК — 45±2 мк/кг (различия в дозиров-
ках оказались статистически недостоверными). 
Средняя доза ДК равнялась 2,2 ± 0,2 мкг/кг.

АДср и ЧСС измеряли с интервалом 20 минут, 
полученные данные сводили в таблицы и обраба-
тывали средствами пакета MS Excel. При постро-
ении графиков величину АДср и ЧСС выражали 
в процентах к их величине на первой минуте ре-
гистрации. Рассчитывали среднюю величину  
и стандартную ошибку среднего. Для оценки 
статистической достоверности обнаруженных 
различий использовали однофакторный диспер-
сионный анализ и непараметрический критерий 
Манна — Уитни; различия считали значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
Величина АДср анестезированной крысы  

на первой минуте регистрации составляла  
в среднем 72 ± 7 мм рт. ст. в серии эксперимен-
тов с введением физиологического раствора  
и 69 ± 7 мм рт. ст. в экспериментах с введением 
диклофенака; различия между этими величина-
ми оказались статистически недостоверными. 
Средние значения ЧСС составляли соответ-
ственно 330 ± 27 уд/мин и 334 ± 20 уд/мин,  
то есть также практически совпадали. В экс-
периментах контрольной серии обычной  
и стабильно воспроизводящейся реакцией  
системы кровообращения на введение ФНО-α 
было повышение АДср и ЧСС (рис. 1). Пред-
варительное введение ДК устраняло эти эффекты.
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Рис. 1. Реакция системы кровообращения анестезированной крысы на введение ФНО-α в контрольном 
эксперименте. A — фрагмент записи, сделанной на 60-й минуте эксперимента, до введения ФНО-α;  

B — фрагмент записи, сделанной на 100-й минуте эксперимента, через 40 минут после введения ФНО-α. 
1 — АД, 2 — АДср, 3 — ЧСС

Fig. 1. The reaction of the circulatory system of an anesthetised rat to the administration of TNF-α in the control 
experiment. A—a fragment of the record made at the 60th minute of the experiment, before the injection of 

TNF-α; B—a fragment of the record made at the 100th minute of the experiment, 40 minutes after the injection 
of TNF-α. 1—AP (arterial pressure), 2—MAP (mean arterial pressure), 3—HR (heart rate)

Статистический анализ экспериментальных 
данных показал, что до введения ФНО-α  
ни АДср, ни ЧСС не претерпевали достовер-
ных изменений ни в одной из двух экспери-
ментальных серий, то есть ни введение  
физиологического раствора, ни введение ди-
клофенака не приводило к достоверным из-
менениям АДср или ЧСС, их фоновые пока-
затели были стабильны (рис. 2). 

Введение ФНО-α после введения физио-
логического раствора приводило к постепен-
ному увеличению АДср (рис. 2, А) и ЧСС 
(рис. 2, В). Оба параметра достигали макси-
мальных значений через 40 минут после вве-
дения, то есть на 100-й минуте эксперимента. 
При этом величина АДср оставалась на до-
стигнутом уровне в течение 60 минут, а затем 
начинала снижаться. К концу эксперимента, 
на 180-й минуте, величина этого параметра 
была выше фоновой, но не обнаруживала до-
стоверных отличий от фоновых значений, так 
же как и от значений, полученных в серии  
с введением ДК. Что касается ЧСС, то этот 
параметр после достижения максимальных 
значений оставался на постоянном уровне до 
конца эксперимента. В серии экспериментов 
с введением ДК величина АДср и ЧСС не из-
менялась под влиянием ФНО-α, но оставалась 
на исходном уровне до конца регистрации. 
Таким образом, эксперименты показали, что 
ФНО-α вызывает повышение АДср и ЧСС 
анестезированных крыс, а ДК устраняет этот 
эффект.

Обсуждение

При нормальных условиях системный уровень 
провоспалительных цитокинов чрезвычайно 
низок, однако он резко повышается при эндо-
генном (в условиях развивающейся СВР) и эк-
зогенном повышении уровня ЛПС. Так, уста-
новлено, что внутривенное введение ЛПС 
вызывает повышение содержания ФНО-α от 
750 до 5000 нг/мл (Foster et al. 1993). Как было 
указано выше, вес крыс, использованных в на-
ших экспериментах, составлял 200–250 г. Опи-
раясь на результаты специального исследования 
(Belcher, Harris 1957), следует считать, что объ-
ем плазмы крови крыс, использованных в наших 
экспериментах, составлял 3,02–3,03 мл/100 г 
веса, то есть от 6,0 до 7,5 мл. Поскольку каждой 
крысе внутривенно вводили 10 мкг (или 10 000 нг) 
ФНО-α, то можно полагать, что начальная кон-
центрация ФНО-α в плазме крови, то есть не-
посредственно после его введения, составляла 
приблизительно от 1300 до 1700 нг/мл. Эти 
величины вполне сопоставимы с приведенными 
выше данными о повышении уровня ФНО-α 
после введения ЛПС. Согласно результатам 
другого исследования (Ferraiolo et al. 1989), для 
человеческого рекомбинантного ФНО-α, вве-
денного крысам самцам в дозировке 10–46 мкг/кг, 
что полностью соответствует условиям наших 
экспериментов, период полураспределения 
ФНО-α равнялся 2,1 минуты, а период полувы-
ведения — от 14,4 до 31,8 минут. Напомним, что 
период полураспределения (t1/2α) это время  
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Рис. 2. Динамика среднего артериального давления и частоты сердечных сокращений в экспериментах  
с введением ФНО-α. По осям ординат — величина АДср (A) и ЧСС (B), выраженная в процентах к их 

значениям на первой минуте регистрации; по осям абсцисс — время от начала регистрации в минутах. 
Стрелка 1 — момент введения диклофенака или физраствора; стрелка 2 — момент введения ФНО-α. 

Светлые столбики — результаты экспериментов с введением физраствора и ФНО-α; темные столбики — 
результаты экспериментов с введением диклофенака и ФНО-α. * — достоверные отличия от значений 

АДср и ЧСС до введения ФНО-α (p < 0,05). # — достоверные отличия от значений, установленных  
в экспериментах с введением ДК (p < 0,05)

Fig. 2. Dynamics of mean arterial pressure and heart rate. Y-axes show the value of MAP (A) and heart rate (B), 
expressed as a percentage of their values in the first minute of registration; X-axes represent time from  

the beginning of registration in minutes. Arrow 1—the moment of injection of DC or saline;  
arrow 2—the moment of TNF-α injection. Light columns are the results of experiments with the injection  

of saline and TNF-α; dark columns are the results of experiments with the injection of DC and TNF-α.  
*—significant differences from the values established before the injection of TNF-α (p < 0.05). #—significant 

differences from the values established in experiments with the injection of DC (p < 0.05)

необходимое для достижения концентрации 
препарата в крови равной 50 % от равновесной 
концентрации препарата в крови. В свою очередь, 
период полувыведения (t1/2β) представляет собой 
период времени, необходимый для снижения 
концентрации в плазме крови на 50% в течение 

фазы выведения. Сравнивая литературные дан-
ные с результатами наших экспериментов,  
следует отметить, что по нашим данным через 
10 минут после введения ФНО, то есть тогда, 
когда большая часть введенного вещества уже 
попало в ткани, ещё не наблюдается достовер-
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ного повышения АД и ЧСС. Достоверное по-
вышение АДср и ЧСС наблюдалось только через 
30 минут после введения ФНО, то есть к момен-
ту, когда содержание ФНО в плазме должно 
было заметно снизиться. По-видимому, суще-
ственная задержка между моментом введения 
ФНО-α и проявлением эффектов сама по себе 
могла свидетельствовать о том, что в наших 
экспериментах повышение системного уровня 
ФНО-α не являлось непосредственной причиной 
наблюдавшихся изменений АД и ЧСС, а скорее 
было сигналом, который запускал какой-то 
более медленный механизм. Этот механизм 
действовал и более длительное время, посколь-
ку достоверное повышение учитываемых пара-
метров сохранялось до конца эксперимента. 
Экспериментальная серия, в которой эффекты 
ФНО-α устранялись введением ДК, доказала, 
что в наших экспериментах повышение АД  
и ЧСС было следствием усиленного синтеза 
ЦОГ-2, а наблюдавшиеся эффекты являлись 
результатом повышения уровня ПР. 

В одной из наших предыдущих работ был 
описан простаноидзависимый механизм влия-
ния ФНО-α на дыхательную систему (Aleksandrov 
et al. 2018). В этой работе доказывалась цен-
тральная природа респираторных эффектов 
ФНО-α; причем ФНО-α влиял не только  
на объемно-временные параметры дыхания,  
но и на силу инспираторно-тормозящего реф-
лекса Геринга — Брейера. Можно предполагать, 
что повышение АДср и ЧСС, которые имели 
место в наших экспериментах также являются 
результатом действия ПР на структуры цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Вопрос за-
ключается в том, попадают ли эти ПР в ЦНС, 
проходя через гематоэнцефалический барьер, 
или синтезируются прямо внутри ЦНС. Из-
вестно, что ФНО-α может попадать в ЦНС  
и при системном введении, например через 
циркумвентрикулярные органы, лишенные ге-
матоэнцефалического барьера. В ЦНС присут-
ствуют оба типа рецепторов ФНО-α (Ramseyer, 
Garvin 2013), причем установлено, что эти ре-
цепторы располагаются в тех областях, которые 
реализуют центральный контроль работы сер-
дечно-сосудистой системы, например в ядре 
солитарного тракта и вентролатеральной части 
продолговатого мозга (Hsieh et al. 2020; Probert 
2015). Косвенным свидетельством центральной 
природы эффектов, описанных в настоящей 
работе, может быть изменение ЧСС, поскольку 
сердечный ритм контролируется центральной 
нервной системой. Наконец, сходные эффекты 
(повышение АД и ЧСС) воспроизводились  

на подвижных крысах при центральном введе-
нии ФНО-α (Żera et al. 2016). Таким образом, 
полученные результаты подтвердили выдвину-
тую гипотезу: одним из механизмов, реализую-
щих влияние повышенного системного уровня 
ФНО-α на функцию кровообращения, действи-
тельно является усиленный синтез индуцибель-
ной ЦОГ-2 и, как следствие, повышение  
уровня ПР.

Есть основания полагать, что важную роль  
в реализации обнаруженных нами эффектов 
ФНО-α могут играть простагландины (ПГ),  
в частности простагландин Е2 (ПГЕ2), поскольку 
известно, что ФНО-α стимулирует продукцию 
этого простагландина различными клетками,  
в том числе макрофагами и астроцитами (Bachwich 
et al. 1986; Nakajima et al. 2022). Кроме того, 
установлено, что ПГЕ2 может выделяться эндо-
телием сосудов мозга (Spatz et al. 1993), а рецеп-
торы к ПГЕ2, так называемые рецепторы EP3, 
обнаружены в различных его областях. В част-
ности, эти рецепторы были найдены в структу-
рах продолговатого мозга, которые участвуют 
в регуляции кровообращения (Marty et al. 2008; 
Rezq, Abdel-Rahman 2016). Очевидно, что для 
получения окончательного ответа на вопрос  
о том, какие именно ПР могут быть причиной 
нарушений функций системы кровообращения 
при повышении системного уровня ФНО-α, 
требуются дальнейшие экспериментальные ис-
следования.
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Аннотация. Непрерывно меняющееся магнитное поле Земли и его постоянное воздействие  
на жизнедеятельность всех живых организмов обусловливает важность и востребованность 
исследования магнитобиологических эффектов. Однако с биологической точки зрения слабые 
магнитные поля, в особенности слабые статические магнитные поля, являются одними из самых 
плохо изученных, хотя они способны оказывать заметное воздействие на живые организмы, в том 
числе и на человека. Сфера применения таких полей в настоящее время неуклонно расширяется, что 
делает необходимым детальное осмысление механизмов их действия на живые объекты. В работе 
рассмотрено воздействие слабых статических магнитных полей, усиленных и ослабленных относительно 
магнитного поля Земли, на клеточную регенерацию тканей. Показано, что один из основных клеточных 
процессов — пролиферация — усиливается при воздействии как усиленных, так и ослабленных 
статических магнитных полей. Наибольший эффект воздействия наблюдается в тканях мезодермального 
генеза — миокарда, сосудов и мышц. Влияние тканеспецифических олигопептидов на клеточную 
пролиферацию сопоставимо с действием на ткани статических магнитных полей: стимуляция клеточной 
регенерации происходила прежде всего в тканях миокарда, мышц и сосудов. Отдельное внимание 
уделено терапевтическому потенциалу слабых магнитных полей и вопросам их взаимодействия  
с лекарственными препаратами для клинического использования при различных патологиях.

Ключевые слова: магнитное поле, ткани различного генеза, пролиферация, клеточная дифференцировка, 
олигопептиды
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Abstract. The Earth’s magnetic field is subject to continuous changes. It has also been shown to induce effect 
on the vital activities of all living organisms. These factors make the study of magneto-biological effects 
important and highly relevant. From the biological point of view, weak magnetic fields, especially weak static 
magnetic fields, are among the most poorly understood, however, they have a noticeable effect on living 
organisms, including humans. The use of such fields is on the rise, which requires a comprehensive 
understanding of mechanisms behind their effect on living things. The article investigates the effect of weak 
static magnetic fields amplified and weakened relative to the Earth’s magnetic field on cellular tissue 
regeneration. It has been shown that one of the main cellular processes—proliferation—increases when the 
cells are exposed to enhanced or depressed static magnetic fields. The greatest effect of such exposure is 
observed in mesodermal tissue, i. e., the myocardium, vessels, and muscles. The effect of tissue-specific 
oligopeptides on cellular proliferation is comparable to that of static magnetic fields: the stimulation  
of cellular regeneration occurs primarily in the myocardium, muscles, and vessels. A special focus is given 
to the therapeutic potential of weak magnetic fields and their interaction with clinical drugs in various 
pathologies.
 
Keywords: magnetic field, tissues of different origin, proliferation, cellular differentiation, oligopeptides
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Введение

Существование и развитие всех биологических 
объектов на Земле происходит при воздействии 
слабого, практически стационарного, магнитно-
го поля (МП) Земли. Величина магнитной индук-
ции этого поля изменяется в зависимости  
от градуса широты, увеличиваясь к полюсам  
и уменьшаясь у экватора (70–35 мкТл), составляя 
на широте Санкт-Петербурга, по данным наших 
измерений трехкомпонентным магнитометром 
HB0302.1A (Россия, 0,1–100 ± 0,1 мкТл), ~50 мкТл. 

Актуальность исследования воздействия слабых 
магнитных полей на генезис биологических 
объектов обусловлена не только неоднородно-
стью магнитного поля Земли (Glassmeier et al. 
2009) и общей тенденцией к его ослаблению,  
но и техногенным экранированием естествен-
ного магнитного фона (диспетчерские пункты, 
здания, построенные с использованием стальной 
арматуры (Binhi, Prato 2017), гибридные  
автомобили (Karabetsos et al. 2014), электро-
поезда (Jalilian et al. 2017), подводные лодки  
и т. д.). Длительное нахождение в таких условиях 
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вызывает не только структурные, но и функци-
ональные изменения на всех иерархических 
уровнях организации биологических объектов, 
включая клеточный и тканевый уровни. Сходные 
проблемы возникают и при нахождении чело-
века в космическом пространстве, особенно при 
решении задач освоения дальнего космоса 
(Binhi, Prato 2017).

Если вопросы воздействия ослабленных от-
носительно магнитного поля Земли статических 
МП (ОМП) на биологические объекты различ-
ного уровня от клеточного до организменного 
возникли достаточно давно, то проблемы, свя-
занные с воздействием статических МП, вели-
чина индукции которых несколько превышает 
величину индукции статического МП Земли,  
на различные биологические объекты пока еще 
широко не рассматривались. А ведь на Земле 
существуют области с повышенным уровнем 
статического МП, например Курская магнитная 
аномалия, где величина индукции такого поля 
составляет ~200 мкТл. Кроме того, наличие УМП 
(усиленного магнитного поля) зафиксировано 
в алюминиевой промышленности, при свароч-
ных работах и в поездах на магнитной подушке 
(Feychting 2005). 

В связи с широким применением в последние 
годы магнитотерапии для лечения различных 
заболеваний, возможно, использование таких 
статических магнитных полей может оказаться 
полезным при терапии некоторых патологий,  
в частности связанных с регенерацией тканей. 
В настоящее время для терапии подобных па-
тологий широко используются препараты, вли-
яющие на восстановление тканей, в том числе 
новые препараты пептидной природы. Они 
привлекают внимание своим природным про-
исхождением, высокой эффективностью, воз-
можностью использования в малых дозах, от-
сутствием побочных реакций (Хавинсон 2020). 
К ним относятся, в частности, такие синтети-
ческие олигопептиды, как кардиоген (стимули-
рует регенерацию клеток сердечной мышцы)  
и хонлутен (способствует регенерации эпителия 
бронхов). Эти олигопептиды обладают выра-
женным тканеспецифическим эффектом, но не 
изучено их влияние на поврежденную ткань 
других органов.

В задачу данной работы входило сравнитель-
ное исследование воздействия слабых магнит-
ных полей, усиленных и ослабленных относи-
тельно МП Земли (УМП и ОМП), и известных 
биорегуляторов — синтезированных тканеспе-
цифических олигопептидов кардиогена и хон-
лутена — на клеточную регенерацию тканей 
живого организма различного генеза.

Материалы и методы

Органотипическое культивирование тканей 
является адекватным методом быстрой коли-
чественной оценки воздействия различных 
внешних факторов (Ivanova et al. 2018). При этом 
отсутствуют нервные и гуморальные влияния, 
имеющиеся в целостном организме. Основную 
роль в образовании периферической зоны роста 
тканей играют процессы клеточной пролифе-
рации, миграции и адгезии. Изменение количе-
ства клеток в зоне роста служит критерием 
первичной интегральной оценки биологической 
активности воздействия.

Работа проведена на крысах линии Wistar из 
ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН для исследования 
интегративных механизмов деятельности нерв-
ной и висцеральных систем». Животных умерщ-
вляли с соблюдением этических стандартов, 
используя быструю затравку парами эфира.  
В экспериментах использовано 560 фрагментов 
тканей различного генеза — эктодермального 
(кожа), мезодермального (миокард, предста-
тельная железа, семенники, сосуды, мышцы)  
и энтодермального (мочевой пузырь), получен-
ных от 3-месячных крыс. Фрагменты тканей 
разделяли на эксплантаты величиной около  
1 мм3, помещали в количестве 17–20 в чашки 
Петри с полилизиновым покрытием дна, за-
ливали 3 мл питательной среды. Питательная 
среда с pH = 7,2 имела состав: 35% — раствор 
Хенкса, 35% — среда Игла, 25% — сыворотка 
крови плодов коровы, а также глюкоза (60 мг%), 
инсулин (0,5 ед/мл), гентамицин (100 ед/мл). 
Чашки Петри помещали в CO2-инкубатор при 
36,8 °С и воздействии УМП или ОМП. Контроль-
ные чашки не подвергали воздействию УМП  
и ОМП.

Через трое суток определяли индекс площа-
ди (ИП) как отношение площади эксплантата 
вместе с зоной роста к исходной площади. Для 
визуализации эксплантатов применяли микро-
теленасадку для микроскопа (серия 10, МТН-13 
«Альфа-Телеком», Россия). Для расчета индек-
са площади эксплантатов использовали про-
грамму PhotoM 1,2. Значения индекса площади 
выражали в процентах, контрольное значение 
ИП принимали за 100%.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы Statistica 6.0. 
Для каждой ткани обработаны данные двух 
экспериментов (количество выборки n = 17–20) 
с расчетом средних величин (ошибка среднего 
± 0,8). Достоверность различий в индексах пло-
щади контрольных и экспериментальных экс-
плантатов оценивали с помощью t-критерия 
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Стьюдента (р < 0,05). Для проверки нормаль-
ности распределения применяли критерий 
Шапиро — Уилка. 

УМП формировали постоянным магнитом 
кольцеобразной формы с диаметром 12 мм  
и толщиной 3 мм. Величина индукции магнит-
ного поля в термостате до расположения в нем 
чашек Петри с эксплантатами и постоянного 
магнита составляла 19 мкТл. Измерения индук-
ции магнитного поля осуществляли отечествен-
ным трехкомпонентным магнитометром 
НВ0204.4А на основе феррозондовых датчиков 
с диапазоном измерения (0,1–100) ±0,1 мкТл. 
Постоянный магнит находился снизу подложки, 
выполненной из немагнитного материала, сверху 
которой располагали чашку Петри с экспланта-
том. Величина индукции магнитного поля  
в зоне расположения исследуемой культуры 
тканей составляла 200 мкТл. Измерение индук-
ции магнитного поля в зоне расположения 
чашки Петри осуществляли отечественным 
трехкомпонентным магнитометром НВ0305.2А 
на основе датчиков Холла с диапазонами из-
мерений 10 мТл и 100 мТл.

Для ослабления МП Земли была изготовлена 
цилиндрическая камера (L = 30 см, D = 10 см), 
покрытая экранирующим материалом. Коэф-
фициент экранирования МП Земли равен 46. 
Для обеспечения однородности ОМП внутри 
экранирующей камеры выбирали практически 
безградиентную зону по оси цилиндрической 
камеры в центре (диаметром 4 см), где помеща-
ли чашки Петри. Величина индукции МП внутри 
экранирующей камеры составляла 0,5 мкТл, 
внутри термостата — 23 мкТл. Измерения МП 
проводили трехкомпонентным магнитометром 
HB0302.1A (Россия, 0,1–100 мкТл). Особенности 
физического моделирования ослабленного 
статического МП Земли описаны ранее (Niki-
tina et al. 2018).

В другой серии опытов без воздействия МП 
в экспериментальные чашки Петри вводили 
синтезированные олигопептиды. Олигопепти-
ды синтезировали из кодируемых L-аминокислот. 
Кодируемые L-аминокислоты обладают ткане-
специфическим действием на пролиферацию 
(Чалисова и др. 2021). На основе проведения 
частотного анализа содержания аминокислот  
в различных тканях из наиболее часто встреча-
емых в каждой ткани аминокислот были синте-
зированы олигопептиды, обладающие ткане-
специфичностью в отношении одной или 
нескольких тканей (Хавинсон 2020). В данном 
исследовании использовали олигопептиды 
кардиоген (аланин, глутаминовая кислота, аспа-
рагиновая кислота, аргинин; Ala-Glu-Asp-Arg) 

и хонлутен (глицин, глутаминовая кислота, 
аспарагиновая кислота; Glu-Asp-Gly). Кардиоген 
обладает протекторным действием по сохране-
нию структур митохондрий и стимулирует ре-
паративные процессы, что улучшает метаболизм 
кардиомиоцитов. Хонлутен способствует вос-
становлению функциональной активности, 
регенерации и повышению резистентности 
эпителия бронхов (Хавинсон 2020). При куль-
тивировании эксплантатов в контрольные  
чашки вводили только питательную среду,  
в экспериментальные чашки добавляли олиго-
пептиды кардиоген и хонлутен в эффективной 
концентрации 0,05 нг/мл.

Результаты и обсуждение
Полученные данные (рис. 1) показывают, что 

как при воздействии УМП, так и при воздействии 
ОМП для всех рассматриваемых тканей наблю-
дается увеличение клеточной пролиферации по 
сравнению с контролем (n = 17–20). При этом 
в большей степени это характерно для тканей ми-
окарда, сосудов и мышц, в меньшей степени — для 
тканей семенников, предстательной железы, 
мочевого пузыря и кожи.

В миокарде пролиферационный процесс 
увеличивался на 21 ± 3% и 21 ± 1% (p < 0,05)  
в случае УМП и ОМП, соответственно, по срав-
нению с контролем. Также происходила стиму-
ляция клеточной регенерации в эксплантатах 
сосудов (на 22 ± 1% и 25 ± 1%) и мышц (на 20 ± 1% 
и 23 ± 3%).

Таким образом, один из основных клеточных 
процессов — пролиферация — протекает при 
действии МП различной интенсивности в тка-
нях различного генеза (происходящих из  
какого-либо одного из зародышевых листков)  
с различной выраженностью. Наибольший эф-
фект наблюдается в тканях мезодермального 
генеза — миокарде, сосудах и мышцах, что со-
образуется с показанным ранее стимулирующим 
действием ОМП на процессы клеточной про-
лиферации в тканях миокарда (Иванова и др. 
2021). Особо стоит подчеркнуть принадлежность 
этих тканей к сердечно-сосудистой системе, 
одной из основных жизнеобеспечивающих си-
стем организма. Она наряду с нервной системой 
(Zhang et al. 2021) высокочувствительна к из-
менениям МП, что согласуется с ранее показан-
ным нами эффектом воздействия слабых МП 
на культуру нервной ткани (Zalomaeva et al. 
2020).

Применительно к сердечно-сосудистой си-
стеме необходимо помнить, что само сердце 
генерирует электромагнитное поле с каждым 
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Рис. 1. Изменение индекса площади (ИП, %) эксплантатов при воздействии УМП и ОМП.  
* — p < 0,05 по сравнению с контролем

Fig. 1. Change in area index (AI, %) of explants when exposed to EMF and WMF.  
* — p < 0.05 compared to control
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сокращением за счет скоординированной депо-
ляризации миоцитов (Burleson, Schwartz 2005). 
Терапевтический потенциал этого кардиоэлек-
тромагнитного поля и его взаимозависимость 
с изменениями внешнего МП практически  
не изучены.

В этой связи закономерно встает вопрос  
о возможности применения таковых полей  
в терапии различных патологий. В последние 
десятилетия магнитотерапия получила широкое 
распространение в медицинской практике при 
лечении остеохондроза, артроза, сердечно- 
сосудистых и нейрологических патологий и т. д. 
Следует отметить, что использование перемен-
ных МП распространено значительно шире.  
Так, описан положительный эффект применения 
слабых переменных полей при терапии нейро-
патологий (Guerriero, Ricevuti 2016; Mattsson, 
Simko 2019; Sandyk 1994; 1995; Sandyk et al. 1992) 
и сердечно-сосудистых заболеваний (Bialy et al. 
2018; Elmas 2016). Область терапевтического 
применения статических МП на сегодняшний 
день намного меньше, что обусловливает вос-
требованность исследований их эффектов  
на живые объекты.

Магнитотерапия оказывает трофическое, 
противоотечное, обезболивающее, противовос-
палительное, спазмолитическое, лимфодренаж-
ное, гипотензивное и гипокоагулирующее  
действие (Vadala et al. 2015). Это согласуется  
с полученными нами данными о наибольшем 
увеличении при действии слабых статических 
МП клеточной пролиферации в тканях миокар-
да, мышц и сосудов. При этом не выявлено до-
стоверных различий в изменении пролиферации 
при действии УМП и ОМП, что позволяет 
предположить возможность терапевтического 
применения слабых статических МП, отличаю-
щихся от магнитного поля Земли как в большую, 
так и в меньшую сторону. Это расширяет пер-
спективы использования слабых статических 
МП.

Результаты второй серии опытов с воздей-
ствием тканеспецифических олигопептидов 
(рис. 2) оказались сопоставимы с результатами 
воздействия МП на исследуемые ткани.

При действии тетрапептида кардиогена  
в эксплантатах миокарда пролиферация увели-
чивалась на 24 ± 3%, а в эксплантатах сосудов 
на 20 ± 3% (p < 0,05) по сравнению с контролем. 
Под влиянием трипептида хонлутена проис-
ходила стимуляция клеточной регенерации  
в эксплантатах сосудов на 21 ± 1% (p < 0,05)  
и в эксплантатах мышц на 29 ± 5% (p < 0,05)  
по сравнению с контролем. На другие ткани 
данные пептиды не оказывали стимулирующе-

го влияния так же, как не оказывали влияния  
на них МП различной интенсивности.

Показано, что кардиоген обладает протек-
торным действием по сохранению структур 
митохондрий и стимулирует репаративные 
процессы, что улучшает метаболизм кардиомио- 
цитов. Хонлутен способствует восстановлению 
функциональной активности, регенерации  
и повышению резистентности эпителия бронхов 
при различных патологиях и старении (Хавин-
сон 2020).

Наблюдаемое изменение клеточной проли-
ферации при воздействии как статических МП, 
так и биорегуляторных пептидов может быть 
обусловлено реорганизацией различных кле-
точных сигнальных каскадов, регулирующих 
экспрессию генов, что несомненно требует 
дальнейших детальных исследований. Кроме 
того, перспективным направлением развития 
таких исследований может являться рассмотре-
ние возможных взаимодействий МП и допол-
нительных факторов, в том числе лекарственных 
средств. Исследований, посвященных таким 
взаимодействиям, крайне мало. Тенуццо с со-
авторами оценивали воздействие статического 
МП 6 мТл на клеточные культуры (первичные 
культуры лимфоцитов человека, тимоцитов 
мышей и культуры клеток 3DO, U937, HeLa, 
HepG2 и FRTL-5), которые выращивали в при-
сутствии индукторов апоптоза (циклогексимид, 
H2O2, пуромицин, тепловой шок, этопозид). 
Авторы наблюдали активацию апоптоза и ми-
тоза, увеличение содержания внутриклеточных 
ионов Ca2+. В случае, когда проапоптотические 
факторы сочетались со статическим МП, боль-
шинство типов клеток избегали апоптоза. Ос-
новываясь на этом, авторы приходят  
к выводу, что воздействие статических МП  
с индукцией 6 мТл препятствует апоптозу  
в зависимости от типа клеток и времени  
воздействия, влияние же статического МП  
на программу апоптоза не зависит от применя-
емых препаратов (Tenuzzo et al. 2006).

Сочетание воздействий переменных МП  
и различных лекарственных средств применя-
ется в физиотерапевтической практике, напри-
мер при магнитофорезе; при этом действие 
лекарственных средств усиливается и пролон-
гируется (Основина и др. 2019). В этой связи 
крайне важным и востребованным на современ-
ном этапе развития медицины является иссле-
дование возможности сочетанного применения 
статических МП и лекарственных средств, в том 
числе пептидных препаратов нового поколения, 
и механизмов их взаимодействия.
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Fig. 2. Change in area index (AI, %) of explants when exposed to oligopeptides.  
* — p < 0.05 compared to control

Рис. 2. Изменение индекса площади (ИП, %) эксплантатов при воздействии олигопептидов.  
* — p < 0,05 по сравнению с контролем
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Заключение

Воздействие на живой организм различных 
внешних факторов может приводить к измене-
ниям жизнедеятельности клетки. При этом  
в клетке происходят как неспецифические из-
менения, так и специфические реакции на каж-
дое конкретное воздействие (Мамон и др. 1999). 
Ранее в работе академика А. Л. Бучаченко  
(Бучаченко 2014) была показана ядерно-магнит-
ная зависимость ферментативного синтеза ДНК, 
которая может лежать в основе регенерацион-
ных процессов, выявленных в органотипической 
культуре различных тканей. Под влиянием из-
менений магнитных полей усиливается синтез 
ДНК, что приводит к ускорению митоза и уве-
личению количества регенерирующих клеток. 
Электромагнитное излучение оказывает влияние 
на процессы, происходящие на многих иерар-
хических уровнях организма: начиная от на-
ноуровня (атомы, молекулы), микроуровня 
(клетки), до макроуровня — систем органов  
и всего организма в целом (Binhi, Rubin 2022). 
Очевидно, что характер этого воздействия — 
позитивное, стимулирующее или негативное, 
подавляющее — зависит от параметров этого 
воздействия, а также от взаимодействия с дру-
гими факторами, в том числе лекарственными 
средствами.

Выявленная стимуляция клеточной регене-
рации в тканях мезодермального генеза — ми-
окарда, сосудов и мышц — при воздействии как 
усиленных, так и ослабленных статических 
магнитных полей, свидетельствует, что эффек-
тивность действия внешних статических МП 
на биологические объекты обусловлена не столь-
ко их интенсивностью, сколько высокой про-
никающей способностью, и, вследствие этого, 
возможностью ускорять процессы регенерации 
тканей. Сопоставимость действия используемых 
в медицине тканеспецифических олигопептидов, 
а также УМП и ОМП создает основу для их 
применения в практической медицине для рас-
ширения арсенала терапевтических подходов.
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