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Стресс через иммунную систему по-
вышает воспалительный фон в моз-
ге, ослабляя кратковременную па-
мять и интеллектуальные способнос- 
ти человека. Этот процесс в настоя-
щее время активно исследуется все-
ми возможными методами, посколь-
ку воспалительная реакция (даже вя-
лотекущая) повышает вероятность 
самых разных болезней, вплоть до 
диабета и рака. 

СТРЕСС 

КАК МОДУЛЯТОР МЕХАНИЗМОВ ПАМЯТИ

МРНТИ: 76.01.21 

АКАНОВА А.А.1, КАРИБАЕВА Д.О.1, КУРМАНОВА Г.М.2, 
1АО «Национальный медицинский университет», 2Казахский национальный университет имени Аль-Фараби,  
г. Алматы

АННОТАЦИЯ
Стресс – это любое состояние, нарушающее физио-
логический или психологический гомеостаз организ-
ма, который, в свою очередь, рекрутирует вегетатив-
ную нервную систему, гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую ось, и которая, в свою очередь, повы-
шает уровень в плазме гормонов глюкокортикоидов, 
связанных со стрессом (GR). Будучи гидрофобными 
по своей природе, GR могут проникать в мозг, если они 
связываются с двумя подтипами рецепторов – мине-
ралокортикоидными MR и глюкокортикоидными GR, 
характеризующимися в большей или меньшей степе-
нью родством с глюкокортикоидами. Глюкокортикои-
ды действуют через такие механизмы, как быстрая не-
геномная и медленная транскрипционная регуляция 
чувствительных генов. Рецепторы GRs локализуются 
в гиппокампе, миндалине (AMG) и префронтальной 
коре (PFC), которые, как полагают, важны не только 
для формирования памяти, но и модуляции поведе-
ния [16]. Данный обзор описывает влияние стресса на 
вышеуказанные участки мозга и, в конечном итоге, ме-
ханизмы памяти. Следует подчеркнуть, что в Казах-
стане проводится крайне мало исследований в обла-
сти нейросайенс, механизмов памяти и когнитивных 

функций с их последующим потенциальным практи-
ческим терапевтическим применением. 

Ключевые слова: нейросайенс, стресс, механиз-
мы памяти, глюкокортикоиды, амигдала.

ВВЕДЕНИЕ
Стресс обычно определяется как состояние, наруша-
ющее физиологический или психологический гомео-
стаз организма, рекрутирующий, в свою очередь, ве-
гетативную нервную систему, гипоталамо-гипофизар-
но-адренальную ось, которая, в свою очередь, повы-
шает уровень глюкокортикоидов (ГКС), связанных со 
стрессом. ГКС являются гидрофобными по своей при-
роде, если они связываются с двумя подтипами рецеп-
торов минералокортикоидных МР и глюкокортикоид-
ных ГР, характеризующихся высоким и низким срод-
ством к глюкокортикоидам соответственно. 

Глюкокортикоиды оказывают действие с помощью 
таких механизмов, как быстрая негеномная и медлен-
ная транскрипционная регуляция чувствительных ге-
нов. Рецепторы ГКС локализуются в гиппокампе, амиг-
дале (АМГ) и префронтальной коре (ПФК), которые, 
как полагают, являются значимыми не только для фор-
мирования памяти, но и модуляции поведения [16]. 
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В нашем исследовании рассматривается влияние 
стресса на разные участки головного мозга (особен-
но упомянутые выше), а также влияние стресса на 
процесс моделирования молекулярных механизмов 
памяти. 

СТРЕСС И ГОЛОВНОЙ МОЗГ
Множество электрофизиологических и человеческих 
МРТ, а также исследований поведения животных [4] 
показали, что ГР во временной зависимости влияют 
на возбудимость АМГ [24], гиппокампа [34,36] и ПФК 
[17]. Например, кратковременное острое повыше-
ние ГР стимулирует поверхностную доставку глута-
матергического рецептора путем подбора индуциру-
емых киназ ГР и модулирования белков [34], но по-
стоянное управление ГР ведет к снижению регуля-
ции глутаматергических рецепторов [9,16,34]. Совре-
менная парадигма механизмов памяти дает основа-
ния утверждать, что синаптическая пластичность ле-
жит в основе молекулярной основы памяти. Напри-
мер, усиленная или ослабленная синаптическая пе-
редача может способствовать спиногенезу (шипико-
генезу) и синаптическому усилению, являясь осно-
вой для механизмов запоминания, укрепления, вос-
становления и потери памяти. Поэтому мы можем за-
явить, что ГР (с учетом времени), с одной стороны, 
способствуют обучению и повышению производи-
тельности. Но с другой приводят к ухудшению памя-
ти [14] посредством модуляции синаптической плас- 
тичности в определенных участках головного моз-
га [10,24]. Это явление впервые поджтверждено пе-
ревернутой зависимостью U-формы между количес- 
твом стресса и работоспособностью, описанном в за-
коне Йеркса-Додсона (рисунок).

Рисунок  – Перевернутый U-график, отражающий взаимо- 
связь между степенями стресса и работоспособностью (за-
кон Йеркса-Додсона)

В перевернутом U-графике, построенном с при-
менением закона Йеркса-Додсона,  отражены опре-
деленные параметры.

Стресс и обучение. Ось А отражает взаимосвязь 
между степенями стресса и работоспособностью (за-
имствовано с [30]). 

Закон Йеркса-Додсона, представляющий три уров-
ня сложности задач. Легкие задачи (красная линия) 
связаны с более высокими уровнями стресса, способ-
ствующими оптимальному уровню производительнос- 
ти. Трудные задачи (синяя линия) и низкий уровень 
стресса способствуют оптимальному уровню произ-
водительности. 

Последние данные в исследовании Salehi с соав-
торами 2010 года дают дополнительные доказатель-
ства перевернутой U-образной взаимосвязи интенсив-
ности стресса во время раннего обучения и консоли-
дации памяти. [25] 

Таким образом, стресс может поспособствовать 
выживанию организма, облегчая его функционирова-
ние при определенных условиях, но оказывает вред-
ное воздействие, если количество гормонов стресса 
постоянно увеличивается. Например, постоянное по-
вышение ГР приводит к гипертрофии АМГ [18], атро-
фии гиппокампа и ПФК [32]. Это обстоятельство, в 
свою очередь, может быть связано с посттравмати-
ческими стрессовыми расстройствами, гипервозбуж-
дением и чрезмерным беспокойством.

МОДУЛЯЦИЯ ПАМЯТИ И СВЯЗАННЫЕ С 
НЕЙ УЧАСТКИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

АМГ содержит гетерогенную группу ядер, располо-
женных в медиальной темпоральной (височной) доле 
(МТД), необходимых для сбора и хранения памяти и 
выражения чувства страха, таких как замирание, ка-
тегориальное представление объектов [6,15], интер-
претации мимических выражений [22], регуляции эмо-
ций [12]. Поэтому АМГ можно рассматривать в качес- 
тве поведенческого модулятора. К нему идут вход-
ные импульсы от таламуса и сенсорной коры, а от 
него – к таламусу, гиппокампу и ПФК. Поведенческие 
исследования показывают, что активность нейронов 
ГР-индуцированной АМГ модулирует захват и консо-
лидацию зависимой от гиппокампа памяти и времени 
[1,3]. Так, например, фармакологические исследова-
ния показали, что кратковременное применение ГКС 
для АМГ усиливает консолидацию гиппокампа и ПФК, 
влияя на нейропластичность на этих участках. И нао-
борот, постоянное применение ГКС приводит к атро-
фии ПФК, в которое вовлекается внимание и ассоциа-
тивное обучение [1]. Поэтому ГКС не только приводят 
к дефициту внимания, нарушению способности учить-
ся, но и ухудшению рабочей памяти. [7]

Воспоминания представляют собой очень дина-
мичные явления, выстраивающиеся поэтапно. После 
первоначальной кодировки «новая хрупкая» память 
закрепляется, сохраняясь таким образом для после-
дующего воспроизведения. Гиппокамп функциониру-
ет как временный след памяти для недавней инфор-
мации, но постоянное хранение (запоминание) за-
висит от распространенности анатомически связан-
ных корковых сетей. В соответствии с этими моделя-
ми повторное воспроизведение посредством гиппо-
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кампальных корковых соединений позволяет консо-
лидировать новые воспоминания и переноситься в 
ПФК, где интегрируется с уже существующими кор-
ковыми воспоминаниями через взаимодействие с 
другими областями мозга для будущего восстанов-
ления памяти. [8] 

Стресс с помощью глюкокортикоидов модулирует 
цепи АМГ-гиппокамп-ПФК или АМГ-ПФК, что влияет не 
только на приобретение памяти, но и на ее консолида-
цию. Интересно, что эффективность зависит от вре-
мени. Например, повышение ГКС могут усиливать си-
наптическое упрочнение гиппокампа, тем самым уси-
ливая познание и консолидацию памяти в стрессовом 
состоянии. Однако постоянное повышение ГКС ведет 
к атрофии гиппокампа, участвующего в описании фак-
тов и событий людьми и сохранении пространствен-
ной памяти у грызунов, поэтому хроническое воздей-
ствие ГКС приводит к нарушению процесса воспоми-
наний о случаях и событиях у людей, проблемам с на-
вигацией у животных. Примечательно, что повышения 
ГКС при отсутствии чувства страха и (или) неповреж-
денной миндалине недостаточно для дефицита при 
обработке гиппокампа [13], если предположить, что 
АМГ имеет решающее значение для модуляции памя-
ти, вызванной стрессом. Более того, сильный стресс 
связан с системой памяти сложной структуры, поэто-
му переключает системы мозга таким образом, чтобы 
консолидация новой информации производилась за 
счет других процессов памяти, таких как поиск и архи-
вация ранее изученных событий [2,28,29]. Результаты 
стресса рассматриваются в двух проекциях – верти-
кальной и горизонтальной. Первая дает возможность 
формировать точные прогнозы о механизме влияния 
стресса на память, она основана на связанных между 
собой различных участков мозга [9,11]. Горизонталь-
ная проекция, основанная на электрофизиологии до-
лей мозга, позволяет прогнозировать результаты, ис-
ходя из времени и продолжительности стрессового 
воздействия, а не связываемости. [27] 

Так, стресс усиливает память, если он присутству-
ет в контексте обучения в течение короткого време-
ни, но ухудшает, если переживается вне контекста об-
учения на постоянной основе [27]. Известно, что пе-
ренесенный острый стресс может вызывать сильные 
болезненные воспоминания, такие как ПТСР (пост-
травматические стрессовые расстройства), хроничес- 
кий же приводит к чрезмерным, гипервозбуждающим 
и изнурительным. Поэтому понимание точных анато-
мических и молекулярных сигнальных каскадов по-
может не только лечить ПТСР и чрезмерную трево-
гу, но и улучшать качество жизни людей, подвержен-
ных стрессам. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Ряд последних работ по исследуемой нами пробле-
ме выявил, что  эндогенные нейропептиды непосред-
ственно связаны со стрессом, особенно нейропептид 

S и его рецепторы (NPSR), выраженные, главным об-
разом, в АМГ и ПФК. 

Нейропептид S связан с анксиолитическими эф-
фектами, поэтому его считают одним из решающих 
факторов стрессового ответа, а именно тревоги [5], 
консолидации памяти [21], сонливости и эмоциональ-
ного всплеска. [26] 

Активация сигнального каскада NPS/NPSR приво-
дит к мобилизации Ca2+, увеличению клеточной возбу-
димости в гипоталамусе [35], ПФК [31] и ингибирова-
нию в АМГ [5]. Интересно, что полиморфизмы NPSR 
могут объяснять индивидуальную восприимчивость (с 
разной реакцией) тревоги и реактивности к стрессу [5]. 

Таким образом, NPS и NPSR могут составлять хо-
рошую терапевтическую цель для возможного лече-
ния ПТСР, прямых панических атак и улучшения па-
мяти. Исследования Окамуры с соавторами показа-
ли, что NPS и NPSR могут иметь решающее значе-
ние для консолидации памяти, опосредованной АМГ-
гиппокампом. Исследования поведенческих навыков 
грызунов, основанные на фармакологических и генети-
ческих манипуляциях, показали, что NPS и NPSR кри-
тически участвуют в обучении и памяти, опосредован-
ной АМГ-гиппокампом. С одной стороны, это исследо-
вание поведения показывает, что манипуляции с NPS/
NPSR действительно имеют эффект in vivo. С другой 
же стороны, фармакологические манипуляции не ис-
ключали внецелевые эффекты, являясь не совсем фи-
зиологичными. Кроме того, поведение является интег- 
рированным ответом организма, основанным на гене-
тическом фоне и предыдущем опыте, а не реакцией от-
дельных нейронных цепей. Анатомически амигаллои-
дальная структура нейрохимически гетерогенная, сос- 
тоит из 13 и более ядер [15], которые могут иметь раз-
личные модулирующие функции, нацеленные на раз-
ные участки мозга. Поэтому очень сложно прогнозиро-
вать, какие именно участки определяют интегральный 
ответ. Авторы использовали NSPR KO, но эксперимент 
мог быть дополнительно улучшен KO NPSR, особенно в 
миндалине и гиппокампе, в частности, с использовани-
ем метода CRE-FLOX-рекомбиназы. Кроме того, было 
приведено мало доказательств роли NPS/NPSR у лю-
дей. Поэтому, не смотря на оптимистичные многообе-
щающие предположения и факты, NPS/NPSR нельзя 
рассматривать как метод потенциального лечения лю-
бого вида когнитивных нарушений, упомянутых выше. 

В нашей работе есть информация о том, что NPS/
NPSR играет значительную роль в консолидации па-
мяти на основе АМГ-гиппокампа [7,23], однако счи-
таем, что дополнительные исследования необходи-
мы для поиска прямых доказательств того, что NPS/
NPSR усиливают структуру АМГ/гиппокампа/корти-
кальной ткани, а также нет подтверждающих фактов 
прямой связи между ГКС и NPS/NPSR. 

Исследования по этой проблеме могут включать оп-
тогенетику, где конкретное вскрытие участков амигда-
ла-гиппокамп или амигдала-ПФК может подтвердить 
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или опровергнуть предположение о влиянии стресса 
на механизмы памяти.

Как было описано выше, ГР модулирует вовлечение 
нескольких систем памяти в обучение, однако почти 
нет информации о точной функциональной (времен-
ная связь связанных участков мозга) и эффективной 
(прямое воздействие одной нейронной системы на 
другую) связи между ними. [14] 

Сравнительно недавно разработанный метод ней-
ромодуляции – оптогенетика – может помочь устано-
вить причинную связь между стрессом и поведени-
ем. Оптогенетика является соединением света и кле-
точного поведения посредством использования опси-
нов, являющихся мембраносвязанными ионными ка-
налами в неповрежденных тканях мертвых животных 
или даже у живых.

Одно из основных преимуществ – специфическая 
экспрессия опсинов в нейронах, представляющих осо-
бый интерес, позволяющая получить высокую времен-
ную и пространственную точность в отличие от элек-
трофизиологических стимуляций. Опсины имеют быс- 
трую кинетику (порядка миллисекунд), позволяющую 
использовать высокие частоты миллисекундных вспы-
шек света. В свою очередь, это обстоятельство обес- 
печивает надежный вызванный потенциал действия 
и, следовательно, надежные быстрые считывания. 
Однако они сбалансированы быстрой дезактиваци-
ей и неспецифичностью канала, трудностью в выра-
жении (в частности, нейронами), а также возможным 
вмешательством в нормальную клеточную физиоло-
гию [19,33]. Следует отметить, что о физиологии оп-
синов известно мало, однако недавняя работа Като с 
соавторами показала, что существуют кристалличес- 
кие структуры канародопсинов (ChR), обеспечиваю-
щие основную рабочую модель стробирования ка-
налов. Это обстоятельство может иметь важные по-
следствия, поскольку способно стать в будущем ин-
струментом для создания оптически контролируемых  
и генетически кодированных конкретных обозревате-
лей активности нейронов. 

Так, было показано, что CREB критически участву-
ет в обучении [20]. Следовательно, если использовать 
химеры светочувствительной части ChR и специфи-
ческих белков, то можно обеспечить точную биохими-
ческую и клеточную специфичность. Кристалличес- 
кая структура C1C2 (химерная между CHR1 и CHR2 
от Chlamydomonas reinhardtii) при разрешении 2,3 Å 
была получена из полностью темного, адаптирован-
ного C1C2 методом множественной аномальной дис-
персии (МАД). 

МАД – метод, используемый в рентгеновской крис- 
таллографии, основанный на поглощении рентге-
новских лучей определенной длины волны с после-
дующим повторным испусканием после задержки, 
вызывающей фазовый сдвиг. Фазовый сдвиг, в свою 
очередь, определяет решение для фаз, которые до-
полнительно определяются посредством дифракци-

онных данных для получения структуры интересую-
щего белка. 

Разрешение кристаллографии ChR составляет 2,3 
Å, что свидетельствует о возможном наличии в предла-
гаемой структуре несущественных ошибок, хотя струк-
туру складок и поверхностных петель можно считать 
очень близкой к естественным. Кроме того, при этом 
разрешении можно визуализировать молекулы воды 
и небольшие лиганды, поэтому представленная рабо-
чая модель ChR может считаться надежной. 

Следовательно, такого рода структура может быть 
дополнительно использована при синтезе химерных 
белков для получения специфических данных для 
амигдалы. 

Несмотря на неполные данные, противоречивые 
порой результаты и теоретические предположения, 
отраженная оптическая модуляция активности ней-
ронов тема перспективная, но требующая дальней-
ших исследований в области физиологии опсинов.

В заключение хотим сделать акцент на том, что в 
своей работе мы, на основе имеющихся данных, опи-
сали влияние стресса на участки мозга, которые, как 
считается, критически связаны с механизмами памяти. 

sUmmArY

AKANoVA A.A.1, KArIBAYEVA d.o.1,  
KUrmANoVA g.m .1,

1JSC "National Medical University", 2Kazakh National 
University named after Al-Farabi, Almaty c.

modULAtorY EffECts 
of strEss oN tHE 

mEmorY formAtIoN
Stress is generally defined as any condition that disturbs 
physiological or psychological homeostasis of an organism 
which in turn recruits the autonomic nervous system, hy-
pothalamic-pituitary – adrenal axis which in turn elevates 
the plasma levels of stress associated hormones gluco-
corticoids (GRs). Being hydrophobic by nature, GRs can 
enter the brain were they bind to two subtypes of recep-
tors the mineralocorticoid MRs and glucocorticoid GRs, 
characterized by a high and a low affinity for glucocorti-
coids respectively. Glucocorticoids exert their effect though 
mechanisms such as fast no-genomic and slow transcrip-
tional regulation of responsive genes. The GRs recep-
tors are localized in hippocampus, amygdala (AMG) and 
prefrontal cortex (PFC) which are believed to be signi- 
ficant for not only memory formation but also for beha- 
vior modulation. [16] 

This short review will describe the effects of stress on 
the brain regions, particularly, those mentioned above 
followed by describing how these may affect the memo-
ry mechanisms.

Keywords: neuroscience, stress, memory mecha-
nisms, glucocorticoids, amygdala.Ф
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Революционный препарат для борьбы с рассеянным склерозом могут 
включить в Перечень основных лекарственных средств ВОЗ

Международная федерация по борьбе с рассеянным склерозом (MSIF) рекомендовала пре-
парат окрелизумаб компании Roche для включения в Перечень основных лекарственных 
средств Всемирной организации здравоохранения. В случае положительного решения мил-
лионы пациентов по всем мире получат шанс на доступ к инновационному лечению одного 
из самых опасных неврологических заболеваний.

Рассеянный склероз (РС) – заболевание молодых людей, с которым они сталкиваются в 
самый активный период своей жизни, когда создают семью и успешно строят карьеру. Спу-
стя всего 10-15 лет с дебюта заболевания человек теряет возможность самостоятельно пере-
двигаться, пересаживаясь в инвалидное кресло. Ученые смогли найти решение для борьбы 
с рецидивирующим типом рассеянного склероза (РРС), однако самая сложная группа паци-
ентов (с первично-прогрессирующим течением болезни – ППРС) долгое время оставалась без 
инновационной терапии. В 2017 году появился окрелизумаб – первый и единственный пре-
парат от ППРС. Он может на 7 лет отодвинуть момент, когда пациенту, в силу нарастающей 
инвалидизации, необходимо постоянное использование инвалидного кресла.

Перечень основных лекарственных средств (Essential Medicines List) пересматривается 
ВОЗ каждые два года и формируется на основе рекомендаций экспертов и независимых ор-
ганизаций, занимающихся теми или иными заболеваниями. 

По мнению ВОЗ, в лечении различных заболеваний необходимо предоставлять доступ к 
нескольким методикам, поэтому каждая организация обязана предложить три лекарствен-
ных средства. При формировании рекомендаций MSIF составила приоритетную шкалу пре-
паратов, основываясь на их профилях эффективности и безопасности, переносимости, пу-
тях введения, безопасности приема по время беременности, наличия биоаналогов и прочего, 
для того, чтобы хотя бы один терапевтический подход отвечал потребностям большинства 
пациентов с РС. 

Окрелизумаб отобран на основе обширных клинических данных и постмаркетингового 
опыта, как единственный препарат в терапии рецидивирующего (РРС) и первично-прогрес-
сирующего рассеянного склероза (ППРС). В рекомендациях учитывалось, что окрелизумаб об-
ладает благоприятным профилем безопасности и переносимости, и удобным (1 раз в полгода) 
режимом введения, что существенно снижает нагрузку на пациента и медицинские службы.

Включение препарата окрелизумаб в Перечень основных лекарственных 
средств будет означать тот факт, что в мире официально признана важность 
постоянной доступности данного препарата для лечения рассеянного склероза.

vidal.ru
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