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Рассматривая психическую деятельность и поведение, в том числе 

психопатологии с точки зрения их генеза в рамках системно-эволю-

ционного подхода, изучаются закономерности системной организа-

ции поведения человека и животных; данные, полученные при из-

учении животных, используются не «напрямую», а через описание 

системной структуры и динамики индивидуального опыта (Александ-

ров и др., 1999). Концепция системогенеза (Анохин, 1978) описывает 

процессы развития с эволюционных позиций, где каждый фиксиро-

ванный в физиологических структурах и воспроизводимый в попу-

ляции способ взаимодействия организма со средой (от клеточного 

до организменного уровня, например, предрасположенность к кле-

точному и легочному дыханию, которые реализуются на соответст-

вующих этапах онтогенеза) – индивидуальный вариант элемента 

фиксированной в филогенезе системы, частный случай, характер-

ный для представителей конкретной таксономической категории. 

Индивидуальный опыт конкретного представителя, фиксирован-

ный в его физиологических структурах (индивидуальная память) – 

пример онтогенетического системогенеза. Несмотря на все разнооб-

разие способов взаимодействия, сформированных на поздних этапах 

филогенеза, все они могут быть рассмотрены и описаны с точки зре-

ния общих системных закономерностей.

Так как функциональная система состоит из множества элементов 

различной анатомической принадлежности, совокупная активность 

которых обеспечивает достижение необходимого для организма ре-

зультата (Анохин, 1975), соответственно, морфофункциональная ор-

ганизация нервной системы обусловлена фиксацией опыта взаимо-

действия организма со средой на протяжении фило- и онтогенеза. 

При этом различные корковые и подкорковые мозговые образования 

1 Работа выполнена в рамках государственного задания ФАНО России, 

проект № 0159-2018-0002.
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в соответствии с историей их формирования в эволюции характери-

зуются элементами разного фило- и онтогенетического «возраста» 

(Александров, 1989). Первоначально формируются элементы, обес-

печивающие более простые, «древние» формы взаимодействия орга-

низма со средой, обеспечивающие его выживание. Так, к концу пре-

натального развития морфогенез подкорковых образований в мозге, 

связанных с жизнеобеспечением новорожденного, почти полностью 

завершен, в то время как морфология корковых зон только через не-

сколько лет постнатального развития достигает «зрелости» взрослого 

организма (Johnson, 2001; Tau, Peterson, 2010). При этом биохимичес-

кие каскады клеточных преобразований в постнатальном периоде 

принципиально не отличаются от таковых в пренатальном перио-

де и обеспечивают формирование новых более сложных и диффе-

ренцированных форм взаимодействия. Концепция системогенеза 

П. К. Анохина позволяет описать весь онтогенетический процесс 

едиными закономерностями развития начиная с эмбриональной 

стадии (Александров, 2004; Анохин, 1978, 1997). Таким образом, ис-

пользование молекулярно-генетических методов исследования пси-

хофизиологических процессов обусловлено, прежде всего, общими 

закономерностями фило- и онтогенеза (Александров, 2006; Короч-

кин, 1977, 2002; Левит, Майстер, 2004; Северцов, 1939; и мн. др.). Фи-

ло- и онтогенез основаны на развертывании заключенной в ДНК на-

следственной информации, этот процесс, а именно последовательное 

образование РНК (транскрипция) и белка (трансляция), сопровож-

дается новообразованиями. Различия в морфогенезе представителей 

разных таксонов детерминированы разнообразием развертывания 

сходных молекулярно-генетических процессов, в том числе «сдви-

гами во временной последовательности одних и тех же молекулярных 

событий» (Корочкин, 2002, с. 237). Дифференциальная экспрессия 

генов лежит в основе эмбрионального системогенеза, обусловлива-

ет его, несмотря на сходство генотипической структуры ядер клеток 

многоклеточного организма (Davidson, 2001). Реализация экспресси-

рованного гена в признаке зависит от продуктов многих генов, числа 

и градиента их распределения, от взаимодействия их друг с другом, 

т. е. экспрессия гена, его транскрипция еще не означают выхода ко-

дируемого им признака в клеточный фенотип, таким образом, в ос-

нове индивидуального развития лежит взаимодействие генов (Ко-

рочкин, 2002; Brivanlou, Darnell Jr, 2002). Генетические перестройки, 

лежащие в основе новообразования, в процессе дифференциальной 

экспрессии генов могут быть реализованы как при транскрипции, 

так и при трансляции и в посттрансляционном процессинге, на кле-
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точном, тканевом и организменном уровнях. Процессы формиро-

вания нового канализированы, т. е. «их степени свободы ограниче-

ны» (Александров, 2006, с. 48), и не препятствуют гетерогенизации 

(регионализации) развивающегося организма, спецификации его 

клеток. Соотношение различных генопродуктов является основой 

позиционной информации – зависимости дифференциации клет-

ки от положения в системе, которое она занимает. Специфические 

меж- и внутриклеточные взаимодействия детерминируют становле-

ние определенной формы (Carroll, 2005; King, Wilson, 1975). Широкий 

репертуар внеклеточных сигнальных молекул, соответствующих все 

более сложным внутриклеточным «ответам», обусловил два круп-

ных направления исследований: процессов «сигнальной трансдук-

ции» и «контроля экспрессии генов», которые являются стержнем 

генетики развития и клеточной биохимии. Множество протеинов 

имеют решающее значение для инициации транскрипции – транс-

крипционные факторы (содержащие ДНК-связывающие домены) 

и кофакторы, ацетилазы/деацетилазы гистонов, киназы и метилазы, 

комплексы ремоделирования хроматина и мн. др. (Brivanlou, 2002; 

Jenuwein, 2001). Известно несколько сотен таких белков, они при-

сутствуют во всех эукариотических клетках и способствуют ини-

циированию каждой первичной транскрипции РНК-полимеразы 

II, которая в конечном итоге становится матричной РНК. Но регу-

лирование транскрипции, по всей видимости, зависит от еще боль-

шего числа белков, у млекопитающих, например, предполагается, 

что их более двух тысяч (Brivanlou, Darnell Jr., 2002). Это белки с дву-

мя характерными доменами: ДНК-связывающим доменом и доме-

ном, необходимым для активации транскрипции. В некоторых слу-

чаях они представлены комплексом из двух белков-партнеров, так 

что сайт-специфический связывающий домен и домен активации 

транскрипции располагаются на отдельных белках. Комбинатори-

ка подмножеств белков может означать, что полный набор регуля-

торов для каждого гена уникален, обеспечивая определенное коли-

чество соответствующего белка в нужное время по мере развития 

(там же). Одним из таких гетеродимеров является комплекс Fos/Jun, 

специфически взаимодействующий с регуляторными элементами 

ДНК, известными, как участки связывания активаторных белков 1 

(АР-1). Fos и Jun представляют собой ядерные белки, кодируемые 

протоонкогенами. Jun относится к набору специфических ДНК-

связывающих белков, которые в совокупности называют АР-1; бы-

ло показано, что Fos и Jun образуют стабильный гетеромерный ком-

плекс in vivo (Johnson, McKnight, 1989).
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Процессы неонейрогенеза и специализации нейронов, лежащие 

в основе научения у взрослых и не прекращающиеся на протяжении 

всего онтогенеза, подчинены тем же закономерностям и используют 

тот же молекулярно-генетический аппарат, что и процессы нейроге-

неза, созревания и дифференциации клеток в эмбриогенезе, что об-

условливает непрерывность индивидуального развития (Александров, 

2004; Анохин, 1997; Сварник и др., 2001). Элементы каскада биохи-

мических преобразований внутри клеток имеют различный паттерн 

экспрессии в норме и в патогенезе широкого круга заболеваний. Так 

как методы молекулярной биологии позволяют выявлять маркеры 

разных биохимических процессов в клетках мозга, это стало инстру-

ментом в исследованиях, направленных на выявление психофизио-

логических закономерностей системогенеза в норме и патологии. Из-

вестно, что белки fos-, jun- и krox- семейств играют решающую роль 

в клеточном цикле, дифференцировке, миграции и специализации 

(см., например, обзор: Афанасьев и др., 2008). Экспрессия генов Arc, 

c-fos, и zif268 в нейронах при научении показана в различных пове-

денческих моделях обучения (Сварник и др., 2014; Barry et al., 2016; 

Davis, 2003; Guzowski et al., 2001). При этом в многочисленных экс-

периментах, в том числе и с применением антисмысловых олигону-

клеотидов, являющихся специфическими ингибиторами экспрессии 

любого представляющего интерес гена и избирательно предотвраща-

ющих трансляцию соответствующих молекул мРНК, было показа-

но ключевое участие транскрипционных факторов, таких как c-Fos 

и Zif-268, в биохимических процессах, лежащих в основе форми-

рования памяти (напр.: Lee et al., 2004; Malkani et al., 2004). В 2008 г. 

Е. М. Амельченко с применением методов выявления колокализации 

показал, что экспрессия транскрипционного фактора c-Fos наблю-

дается лишь в клетках, экспрессирующих Zif-268. Так как измене-

ние клеточного фенотипа зависит от продуктов многих генов, чис-

ла и градиента их распределения (Brivanlou, Darnell Jr, 2002), можно 

предположить, что экспрессия Zif-268 необходима для индукции 

c-Fos – это элементы каскада биохимических преобразований, ре-

зультат отбора тех или иных нейронов для их вовлечения в процессы 

научения. Такая колокализация может свидетельствовать о наличии 

специфической для обучения активации нейронов, выражающейся 

в экспрессии c-Fos, на фоне менее специфической экспрессии Zif-

268 (Амельченко и др., 2009).

Разработка проблемы психофизиологических закономерностей 

формирования эффективных поведенческих адаптаций в стрессовых 

условиях (копинг) включает в себя выявление нейробиологических 
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и психофизиологических характеристик процессов вовлечения эле-

ментов разного фило- и онтогенетического «возраста» в обеспечение 

системогенеза на фоне острого и/или хронического стресса. Стрес-

совое состояние вследствие опыта травматического события может 

стать предиктором развития острого и/или посттравматического 

стрессового расстройства (ОСР/ПТСР). В исследованиях в области 

нейроэндокринологии стресса показано, что особенностью систе-

могенеза в стрессовых условиях является изменение уровня синтеза 

определенных нейрональных транскрипционных факторов и рили-

зинг-гормонов (напр.: Баранова и др., 2014; Hoffman et al., 2002), т. е. 

изменение функциональной активности различных по типу и лока-

лизации структурных образований, что свидетельствует об общеор-

ганизменном характере процессов адаптации. Например, хроничес-

кий стресс приводит к структурным и поведенческим альтерациям 

у грызунов, которые соответствуют изменениям, наблюдаемым у лю-

дей с ПТСР (Hoffman et al., 2013). В исследованиях стресса с исполь-

зованием моделей пассивного и активного избегания было показа-

но увеличение числа нейронов в разных структурах головного мозга, 

экспрессирующих различные транскрипционные факторы. Здесь 

важно отметить, что часто базовый нестресс-индуцированный уро-

вень экспрессии, с которым сравнивали экспериментальные группы, 

выявляли у животных в состоянии «покоя», т. е. без эксперименталь-

ного вмешательства. В результате экспрессию транскрипционных 

факторов рассматривают как индикаторы стрессореактивности, по-

вышенный уровень которой связывают с началом патологического 

процесса, например, повышение уровня c-Fos после повреждения 

мозга связывают с вовлечением нейронов в процессы апоптоза (Chen 

et al., 2004). Однако одни и те же транскрипционные факторы могут 

являться медиаторами как нейрональной смерти, так и нейропротек-

ции (напр.: Баранова и др., 2014). На сегодняшний день в многочис-

ленных отечественных и зарубежных работах достоверно показано 

вовлечение этих биохимических каскадов в процессы формирова-

ния памяти и поведения как необходимый этап, обеспечивающий 

специализацию нейронов в отношении вновь формируемых систем 

и реорганизацию ранее сформированных систем при научении в но-

вой среде и при моделировании новизны в условиях, уже знакомых 

индивиду. Паттерн распределения нейронов с экспрессией транс-

крипционных факторов среди структур мозга зависит от типа фор-

мируемого поведения, а также от ранее приобретенного опыта в стро-

го контролируемых условиях эксперимента (см., напр.: Александров 

и др., 2017; Сварник и др., 2001, 2014). В наших экспериментах с об-
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учением животных было выявлено достоверно меньшее число ней-

ронов экспрессирующих c-Fos в ряде корковых зон, специфически 

связанных с приобретаемым поведением (Bulava et al., 2016), а также 

в поле CA1 гиппокампа (Булава, Гринченко, 2017) в группе обуче-

ния навыку активного избегания стрессового воздействия по срав-

нению с группой пищедобывательного поведения. При этом обе экс-

периментальные группы значимо отличаются от группы «покоя», 

т. е. от интактного контроля. Тем не менее традиция рассматривать 

повышение уровня экспрессии транскрипционных факторов в ней-

ронах как показатель стресс-индуцированной гиперактивации со-

храняется и сейчас. Так, в исследованиях влияния транскраниальной 

электростимуляции (ТЭС-терапии) на выраженность эффектов ком-

бинированного стресса было выявлено снижение экспрессии c-fos 

в передней цингулярной, прелимбической и инфралимбической коре 

при комбинированном стрессе на фоне ТЭС-терапии по сравнению 

с группой без терапии. Авторы рассматривают этот результат как по-

казатель антистрессорного эффекта данного метода и закладывают 

его в теоретический фундамент клинического изучения эффектив-

ности ТЭС-терапии при депрессивных и посттравматических рас-

стройствах (Каде и др., 2017), что, мы полагаем, прямо противоре-

чит выводам, которые следуют из результатов наших исследований 

о влиянии острого/хронического стресса на индукцию c-fos в коре. 

Связь между снижением показателей активности корковых и гип-

покампальных структур с уровнем стресса/эмоций, а также мор-

фологические изменения головного мозга при длительном нахож-

дении в этих условиях показаны в многочисленных исследованиях 

с применением разных методов как в клинике, так и в эксперимен-

тальных моделях на животных (см., напр.: Александров и др., 2017). 

У людей при затяжном ПТСР на материале аутопсий или методами 

прижизненной неинвазивной нейровизуализации (ПЭТ, МРТ и др.) 

обнаруживаются такие морфологические изменения головного моз-

га, как, например, уменьшение общего размера гиппокампа (Teicher 

et al., 2012; и мн. др.), уменьшение объема серого вещества в ряде кор-

ковых структур и увеличение – в подкорковых (Van der Werff et al., 

2013). Помимо морфофункциональных изменений в мозге, стрессо-

вые расстройства сопряжены и с так называемыми «когнитивными 

дефицитами» (поведенческие и мнемонические нарушения), выявля-

емыми при обследовании людей с диагностированным ПТСР (напр.: 

Шабалина и др., 1999) и в экспериментальных моделях на животных. 

В связи с вышесказанным, необходимо обратить внимание широко-

го круга исследователей на результаты, полученные в многоуровне-
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вых исследованиях памяти и поведения, учитывающих как медико-

биологические, так и психофизиологические показатели.

Так как различные мозговые структуры в соответствии с исто-

рией их формирования в эволюции характеризуются элементами 

разного фило- и онтогенетического «возраста», то можно предпо-

ложить, что в ситуации стресса происходит переход к более прос-

тым «старым» формам взаимодействия, опыт которых тесно связан 

с функционированием филогенетически древних подкорковых об-

разований (активация подкорковых структур). При этом новый вы-

сокодифференцированный опыт частично блокируется (корковая 

деактивация). Возможно, это необходимый этап системогенеза, свя-

занный с рассогласованием между содержанием имеющегося у ин-

дивида опыта и требованиями, предъявляемыми к индивиду новой 

ситуацией, что обусловливает необходимость ускоренного формиро-

вания более простых, но быстрых адаптаций. В терминологии нашего 

подхода этот процесс врéменной деактивации был назван «обрати-

мая дедифференциация» (см.: Александров и др., 2017). На нейро-

нальном уровне дедифференциация характеризуется временным 

снижением показателей активности коры и увеличением показате-

лей активности подкорковых структур, таких как миндалевидный 

комплекс, ядра таламуса и гипоталамуса. В случае успешного раз-

решения ситуации, т. е. формирования эффективного результирую-

щего поведения (копинг-стратегии), эффекты стресса уменьшаются, 

в частности, уровень активности корковых зон (увеличение уров-

ня экспрессии c-Fos) повышается. В случае же невозможности раз-

решить ситуацию и/или при сохранении стрессирующего фактора 

длительное время наступает состояние дистресса, характеризующе-

еся затяжной дедифференциацией. В результате могут формировать-

ся субоптимальные или дезадаптивные формы поведения и инду-

цироваться патологический процесс (Булава, Александров, 2017).

Общие закономерности системной организации поведения чело-

века и животных (см., например: Анохин, 1974; Швырков, 2006) вы-

являются на разных ее уровнях: от социального до молекулярно-ге-

нетического. Их единство заключено в общих базовых механизмах, 

лежащих в основе этой организации, и обусловлено непрерывнос-

тью эволюционного и индивидуального развития. Фиксированный, 

в том числе нуклеотидными последовательностями, опыт взаимо-

действия протоформ живой материи и среды, механизмы модифи-

кации, новообразования и адаптации – это общие свойства живой 

материи, являющиеся неотъемлемой частью системной структуры 

индивидуального опыта. Закономерности экспрессии нейрональных 
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транскрипционных факторов, например в условиях острого/хрони-

ческого стресса, являются частным случаем актуализации такого 

опыта взаимодействия, частью системной структуры опыта – спо-

собом достижения определенного результата. Эти закономерности 

могут быть выявлены и изучены у представителей соответствующей 

таксономической категории.
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