
❑ Краткий экскурс в историю изучения ВНД; 

❑ Основные методы исследования ВНД. 

Вопросы ЛЕКЦИИ:

Лекция 2



ПЛАТОН  
(427 - 347 до н.

э.)

История изучения высшей нервной 
деятельности до 201г до н.э.

АРИСТОТЕЛЬ 
(384 - 322 до н.

э.)

ГИППОКРАТ 
(460—377 гг. до н.

э.)

ГАЛЕН 
(129— 201 н.э.)



История изучения ВНД от Рене Декарта до начала 
XIX в.

ДЕКАРТ, Рене (1596 - 1650),  французский 
философ 
и естествоиспытатель 

• разделение тела и души;
• поддерживал понятие «высшего разума»;
• сознание – в эпифизе;
• описал прототип понятия рефлекторной дуги 
в виде «нервных нитей» от органов чувств к 
мышцам;

концепция рефлекса по 
Декарту



Йиржи ПРОХАЗКА  (Georg Prochaska) (1749—1820), чешский анатом, физиолог и 
врач 

• Ввел понятие и термин рефлекс 
(1800 г.) для всей нервной системы, а не 
только её низших отделов; 

• Утверждал избирательность реакции 
на внешние воздействия
в зависимости от потребности.

(от лат. «рефлексе» — 
отраженный)

1800 г. 



Начало XIX века – становление психологии и теория эволюции
ДАРВИН Чарльз (1809 - 1882),
английский 
естествоиспытатель 

• Теория естественного отбора;
• Соединение мозга и разума;
• Признание общности человека и 
животных;

• Сравнительное изучение их поведения; 
• Начало развития:

   физиологии человека и животных;
   микробиологии;
   генетики.
Создание научных 
предпосылок 
для сравнительного 
изучения 
животных и человека 



РУССКАЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ШКОЛА ВНД

Иван Михайлович
СЕЧЕНОВ 
(1829-1905)

Иван Петрович
ПАВЛОВ (1849-1936)

Владимир 
Михайлович

БЕХТЕРЕВ (1857-1927)



Иван Михайлович
СЕЧЕНОВ 
(1829-1905)

РУССКАЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ШКОЛА ВНД

В 1863 г. опубликовал работу 
«Рефлексы головного мозга», в которой 
впервые обосновал рефлекторную природу
психической деятельности; 
обосновал анатомический и молекулярный 
принципы изучения физиологии.

«..ни один русский учёный не имел 
такого широкого и благотворного 

влияния 
на русскую науку и развитие 

научного духа в нашем обществе…» 
(К. А. Тимирязев) 

Лекция №1; Калинина Т.С. 2017



Владимир 
Михайлович

БЕХТЕРЕВ (1857-1927)

РУССКАЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ШКОЛА ВНД

• Основы учения о функциях мозга (7 томов);

• Основы психологии (3 тома);

• Рефлексология;

• Основатель Института психиатрии;

• Сочетательные рефлексы.



РУССКАЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ШКОЛА ВНД

Иван Петрович
ПАВЛОВ 

(1849-1936)

• Ввел понятие условного рефлекса;

• Разработал методы исследования
психических процессов;

• Лауреат Нобелевской Премии за 
физиологию пищеварения;

• Предложил понятие второй 
сигнальной системы.



Музей-квартира И.П. Павлова на Васильевском о-ве, г. Санкт-
Петербург

Кабине
т

Памятник 
собаке



Музей И.П. Павлова, Институт физиологии, Колтуши

«Памятник молочнице, снабжавшей И.П. Павлова и его собак 
молоком»



     В результате работ русских исследователей И.М. Сеченова, И.П.
Павлова, В.М. Бехтерева, Л.А.Орбели, П.К.Анохина и других 

физиологическая природа психических явлений была принята 
научным большинством. 

Работы по  исследованию мозга,  
поддержанные Нобелевским комитетом:

1906 г.  Нервная система образована отдельными клетками (С. Рамон-и-Кахаль; 

Гольджи);

1932 г.  Синапсы – контакты нейронов (Ч.С. Шеррингтон);

1936 г.  Механизм химической передачи нервного импульса (Г. Дейл, О. Леви);

1963 г.  Открытие ионных каналов (Д. Экклс, А. Ходжкин, Э.Ф. Хаксли);

1970 г.  Биосинтез медиаторов в нейроне (Д. Аксельрод, Б. Кац, У. Ойлер).

    ●
2000 г. Механизмы сигнальной трансдукции в ЦНС (Э. Кендел, А. Карлссон, П.

Грингард )

    ●
2012 г. Исследование рецепторов, сопряженных с G-белками (Р. Лефковиц, Б. 

Кобилка…
2014 г. Нейроны «ориентации» в коре мозга (супруги Мозеры и Дж.ОКиф) 

   ●
2017 г. Молекулярные механизмы циркадных ритмов………………………….



Высшая нервная 

деятельность 

Нейрофизиолог
ия

Медицин
а

Нейрогенети
ка

Нейрохим
ия

Психолог
ия

Cognitive
Neuroscience

Biological
Psychology

Behavioral Neurosci.

Neuropharmacology

Neurogenetics

Поведение



1. What is the Universe Made of?

2. What is the Biological Basis of 
Consciousness?



«...И есть все основания думать, что в 21-ом 
веке, 

в науке 21-го века, наука о мозге и разуме будет
 занимать такое же место, как в 20-ом веке 

занимала наука о генах и наследственности...». 
К. В. Анохин

“В XXI веке перед учеными стоит, возможно, самая сложная задача 
за всю историю существования науки: понять мозг. Наш век уже 
окрестили веком наук о мозге и сознании по аналогии с тем, как 
прошлый век называли веком генетики. Задача невероятно 
сложная хотя бы потому, что обычно инструмент, с помощью 
которого проводят исследования, сложнее объекта исследования. 
Сейчас же с помощью разума мы пытаемся понять сам разум. 
Удастся ли?”

..Мозг, породивший естествознание, сам становится объектом естествознания..
И.П. Павлов
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November 11-15, Washington, DC



Необходимость исследования мозга :

3. Прогрессивный рост расстройств, обусловленных патологическими 
процессами мозга: 

1. Мозг  -  наиболее сложно устроенный орган на Земле;

2. Формирование мозгом поведения и сознания остается нерешенным 
вопросом мировой науки; 

..Мозг, породивший естествознание, сам становится объектом естествознания..
И.П. Павлов



Патологии мозга:

Нейродегенеративные заболевания — группа медленно прогрессирующих 
заболеваний нервной системы, связанных с гибелью нервных клеток, внешне 
выражающиеся в виде деменции и расстройства двигательных функций 
(болезни Альцгеймера, Хантингтона и Паркинсона — наиболее известные 
представители данной группы).

Психические расстройства, связанные с нарушениями в сфере чувств, 
мышления, поведения. К этой группе относятся депрессия, анорексия, 
булимия, нарушения сна, алкогольные и наркотические зависимости, 
шизофрения.

Заболевания, связанные с сосудистой системой – инсульты и т.п.

Все перечисленные заболевания возникают по разным причинам, но на 
уровне нейронов их проявление всегда одно: нарушается передача нервных 
импульсов. В зависимости от причины таких нарушений требуется и разное 
лечение. Но проблема в том, что мы до сих пор не знаем причин этих 
заболеваний.



Объем финансирования научных исследований в Европе

На исследования мозга до 10 % от этих сумм

Самые финансируемые программы:

•Blue Brain
•The Human Brain Project, HBP
•B.R.A.I.N. („Brain Research Through Advancing Innovative 
Neurotechnologiеs”)

•Brain Mapping by Integrated Neurotechnologies for Disease 
Studies



«Наука движется толчками в зависимости 
от успехов, делаемых методикой» (И.П. Павлов)Уровни исследования:



Основные методы и подходы:

Неинвазивные методы исследования мозга: 
• Электроэнцефалография - ЭЭГ
• Магнитоэнцефалография -МЭГ
• Компьютерная томография – КТ, МСКТ
• Позитронно-эмиссионная томография – ПЭТ 
• Магнитно-резонансная томография – МРТ, фМРТ
• Глубокая стимуляция мозга, DBS
• Магнитная стимуляция мозга 

Молекулярно-биохимические методы исследования мозга: 
• Экспрессия генов и белков
• Уровень медиаторов
• Плотность рецепторов
• Генетические модификации экспрессии генов (нокаут, нокдаун, гиперэкспрессия)
• CRISPR-Cas9 технологии (изменение экспрессии, уровня метилирования) 

Электро-физиологические методы исследования мозга in vitro. 

Новейшие  методические подходы для исследования мозга: 

• Оптогенетика
• Хемогенетика
• CLARITY
• ……….



Электроэнцефалография 
(ЭЭГ) 

Выделяют 
ритмы:
α, альфа (8-13 
Гц), 
β, бета (13-30 Гц), 
δ , дельта (1-4 
Гц), 
θ , тета (4-7 Гц),
γ , гамма (>40 Гц). 

На животных -  с 1913 г., на человеке – с 
1924 г.

Монополярный и биполярный 
подход;
Наложение электродов по схеме 
10-20Анализ: корреляты разного 
состояния;
               метод вызванных 
потенциалов. Может дополняться:
 электромиограммой и 
электроокулографией

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЗГА 
неинвазивные

∆ < θ < α < β < 
γ

α – закрытие глаз;
β – активное бодрствование; быстрый сон;
δ – глубокий сон; кома; умствен. 
переутомление;
θ – обучение; 
γ – максимальное внимание. 



Вызванные потенциалы и IQ

Высокий 
IQ

Низкий 
IQ

ЭЭГ: эпилептическая активность



ЭЭГ в онтогенезе человека
6 дней

3 года

12 лет

δ и θ

Усиление α -ритма



Магнитоэнцефалография (МЭГ) – регистрация 
магнитного поля, 

обусловленного биоэлектрической активностью мозга 

МЭГ чувствительнее ЭЭГ, но значительно дороже, используется в 
диагностике  
патологий мозга,  по разрешению сопоставима с внутримозговыми 
электродами

Используется  – с 1968 
г.



СКАНИРОВАНИЕ  
МОЗГА1. Компьютерная томография 

(КТ)

Первые изображения 
КТ

3D изображения 
КТ

сегодня

• Используется с 1972 г. (Нобелевская премия 1979 

г.)

• Основной принцип – рентгеновское излучение; 

• Дает точную морфологическую картину;

• Не определяет активность мозга. 

Мультиспиральная компьютерная 
томография —  МСКТ 
(до 160 срезов за оборот сканера)



СКАНИРОВАНИЕ  
МОЗГА

2. Позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) 

= двухфотонная эмиссионная томография

Принцип: регистрация квантов света;
Уступает КТ по описанию структуры;
Определяет функциональную 
активность.

Область применения:
неврология,  кардиология, онкология

Радиофармпрепараты:
углерод С11 (T½= =20.4 мин)
азот N13 (T½= =9.96 мин)
кислород О15 (T½= =2.03 
мин)
фтор-F18 (T½=109,8 мин.)

F18 -
дезоксиглюкоза 

«Albira»
Bruker, США 

ПЭТ-КТ позитронно-эмиссионная томография высвечивает области с повышенным 
обменом веществ, а КТ определяет их точное позиционирование 



СКАНИРОВАНИЕ  
МОЗГА3. Магнитно-резонансная томография (МРТ) = 

ЯМР
Впервые предложен в 1973 г., 
Нобелевская премия 2003 г. (П. Ротербур, П.
Мэнсфилд)

Максимально информативный, безопасный, 
неинвазивный, высокочувствительный
метод современной диагностики; 

Не требует введения дополнительных веществ, 
основан на природных свойствах ядер;

В равной степени подходит для твердых и 
мягких тканей;

Есть возможность усиления сигнала;
МР-диффузия, МР-ангиография,  МР-
спектроскопия



BioSpec 117/16 USR, Bruker, США 
11,7 Tесла  ИЦиГ СОРАН

(магнитное поле земли 5х10-5Тл) 

МРТ на 
животных 

МР-снимок мозга 
крысы

МР-снимок мозга 
собаки

Опухоль лобной 
пазухи



СКАНИРОВАНИЕ  
МОЗГА4. Функциональная МРТ (fMRI), BOLD (blood oxygen level detection)

окси-Hb

дезокси-Hb
МР 
сигнал

Все преимущества МРТ + 
• Возможность оценки функциональной 
активности мозга;

• Принцип метода – оценка интенсивности 
кровотока в областях нейрональной 
активации;

• Единица измерения  - воксель (3D пиксель).

5. ТЕРМОЭНЦЕФАЛОСКОПИЯ
измерение локального метаболизма и 
кровотока по теплопродукции по фиксации 
инфракрасных лучей в диапазоне 3-5 и 8- 14 
мкм с помощью тепловизора;
разработан Шевелевым И.А.  (1989 г.) в 
Институте ВНД (Москва).



ПЭТ  - гипометаболизм при 
нейропатологии

AD – болезнь Альцгеймера ;
VaD – подкорковая деменция;
FTD – лобно-височная дистроф.;
Lewi – болезнь Леви

МРТ  
глиомы



6. Метод диффузионной тензорной магнитно-резонансной томографии 
с трактографией основан на измерении величины и направления диффузии 
молекул воды в веществе мозга. Движение молекул воды вдоль волокон 
белого вещества происходит гораздо активнее, чем в перпендикулярных 
направлениях. 
Метод позволяет оценку степени поражения мозга, создание 3D реконструкции 
волокон белого вещества, а также обнаружить и оценить повреждение 
нервных связей, установить корреляцию между поражением нейронных 
связей и неврологическим дефицитом в соответствующей системе. 

Волокнистая структура белой материи и областей целого мозга мартышки была реконструирована 
в виртуальном пространстве с использованием данных, полученных с использованием метода 
DTI-MRI с трактографией. 



Внутримозговая магнитная 
стимуляция:
� воздействие электромагнитным 

полем в течении миллисекунд;
� возбуждение на глубину 2-3 см; 
� используется с 1985г.; 
� показана положительная динамика 

при терапии депрессии;
� не требует подключения к току.

Глубокая стимуляция мозга 
(Deep Brain Stimulation, DBS):
� стимуляция электротоком различных зон мозга через 

имплантированные электроды;
� электроды соединены с управляющим блоком;
� показан терапевтический эффект при 

Паркинсонизме,  треморе, дистонии, болезни 
Альцгеймера, нарушении памяти;.
� название – ошибочно, т.к. активность мозга не 

активируется,  а подавляется в результате 
гиперполяризации. 
� эффект обратим (слепая хирургия).



Клеточная электрофизиология
in vivo, 

на культуре клеток, 
срезах мозга

Экстраклеточная 
запись 

Внутриклеточная 
запись 

Локальная 
фиксация 
putch clump



Методы биохимического анализа:
✔ нейрохимия (in vitro – HPLC; in vivo – микродиализ);
✔ активность ферментов синтеза и деградации медиаторов;
✔ плотность рецепторов (binding).

Пример хроматограммы образца 
мозга

Методы морфологического и структурного анализа: 
✔ световая 
✔ конфокальная 
✔ электронная

микроскопия.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЗГА 
in vitro



Методы молекулярно-биологические:
✔ экспрессия генов:

гибридизация in situ;
ПЦР в реальном времени

✔ экспрессия белков:
иммуногистохимия; 
вестерн-блоттинг. 

 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МОЗГА 
in vitro Semi-quantitative RT-PCR

beta-actin

Gene X

Real-time RT-PCR

beta-actinGene X

Экспрессия ТГ и ГР в синем пятне ствола 
мозга

Одновременный анализ 
множества генов:

1.Микрочипы 

2.RNA-sequencing (Illumina, Solid)
      (NGS – Next Generation Sequencing)



Модификации экспрессии генов

Усиление экспрессии
(Оverexpression) 

Подавление  экспрессии

Постоянное 
(Нокаут)

Временное  

РНК-интерференция
(Нокдаун)

Условный нокаут
(Conditional  Knockout) 
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Механизм  РНК-интерференции

siRNA

(Нобелевская премия 2006 
К. Файер, Е. Мелло)
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Блокировка транскрипции и =>трансляции



0

5
0

10
0

15
0

N
um

be
r

s

1
5

1
0

5

 

S
ec

on
d

s

Time in the open 
arms  

      Exploratory head 
deaps

 
Intac
t 
Salin
e Unrelated 
ODN Antisense 
ODN

SALINE (100%)
dsRNA - UNRELATED
siRNA 

*

- p<0.05

Brainstem    Cortex Brainstem    Cortex

mRNA Receptors

Inhibition of α2А-АRs expression by RNA interference 
in vivo in the brain of 5-day old rats

*

*
*

*

Behavior of adult  male rats in elevated 
plus-maze after knock-down of brain 
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Shishkina et al., 2004



CRE-LoxP system



Brainbow





ОПТОГЕНЕТИ
КА

Карл Диссерот (в центре) 
с К. Шенойем и Д. 

Хендерсоном,
Стэнфорд, Калифорния  

«..Оптогенетика -..это подарок Бога
нейрофизиологам» 

(Р. Десемон, 
директор Института мозга, МТИ) 

Нейроны головного мозга; 
оранжевым окрашены ядра клеток, 
синим — аксональные отростки (Фото Thomas Deerinck, 
NCMIR.)

«Одна из основных задач науки 
– 

измерить то, что измеримо, 
и сделать измеримым то, что 

ещё не измерено» 
Г. Галилей 



(Nature Methods, 2010) 

Открытие родопсинов:
1971 - бактериальный
1977 - галородопсин

2002  - каналородопсин

2005 – начало 
Оптогенетики 

Na+ Cl-- H+

Gq, i, s

РОДОПС
ИН

каннало-              гало-                
бактерио-

GPCR

2012 187
2013 347
2014 413
2015 878
2016 926

Число публикаций



ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ ТЕХНОЛОГИИ 
ОПТОГЕНЕТИКИ

Nature, 2010, v.456 (6)



Основное 
преимущество 
оптогенетики:

• высокая 
избирательность;

• быстрота ответа.

Применение оптогенетики:
• активация нейронов → нейронные связи → поведение ;
• поведение → активация нейронов →  нейронные связи;

 для исследования механизмов восприятия, подкрепления, обучения.

Может дополнять регистрацию 
электрической активности 
методом fMRI. 

Основная проблема 
оптогенетики: 
доставка опсинов в клетку  

• вирусы (AAV), 
лентивирусы;

• Cre-Lox рекомбинация
• электропорация in utero

мыши

Объекты оптогенетики:
C. elegants, дрозофилла, данио-
рерио
мыши, крысы, приматы, человек

...Для достижения успеха надо ставить 
цели несколько выше, чем те, которые 

в настоящее время могут быть 
достигнуты...

Макс Планк



История развития Оптогенетики

J Mod Opt. Author manuscript; available in PMC 2015 September 25.
Mohanty and Lakshminarayananan 





Dygalo et al., 2016

ОПТОГЕНЕТИКА В РОССИИ



Лекция №1; Калинина Т.С. 
2017



Оптостимуляция или оптоингибирование одних и тех же нейронов в миндалине 
запускают 
разные формы социального поведения



РАЗВИТИЕ ОПТОГЕНЕТИКИ



Калинина Т.С., ВНД, 2015

Лекция №1; Калинина Т.С. 
2017





https://dx.doi.org/10.4103%2F1673-5374.213532

(A) Оптогенетическая индукция активности нейронов увеличивает пролиферацию 
предшественника миелинизации и олигодендроцитов. 

(B) Оптогенетика была апробирована для лечения неокортикальной, 
таламокортикальной и височной эпилепсии у грызунов (подавление активности 
таламуса + стимуляция ГАМК нейронов височной доли коры). 

(C) Оптогенетическая активация зубчатой   извилины гиппокампа в моделях мышей AD 
улучшает долговременную память за счет усиления роста дендритов. 

(D) Оптогенетический контроль высвобождения дофамина в полосатом теле из 
трансплантированных дофаминергических нейронов при болезни Паркинсона.

Optogenetics and its application in neural degeneration and regeneration
Josue D. Ordaz, Wei Wu, and Xiao-Ming Xu, M.D., Ph.D.





Технология DREADD (ХЕМОГЕНЕТИКА)
DREADD - Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs

Автор концепции - Bryan L. Roth 
 

Gq Gi

 School of Medicine at the University of North Carolina, USA



Способы введения хемо-оптических составляющих



Опто vs Хемогенетика





Новый метод исследования мозга

CLARITY

Clear Lipid-exchanged Acrylamide-hybridized Rigid Imaging 
/Immunostaining/In situ hybridization-compatible Tissue-hYdrogel

Nature, 2013, 10 Apr, Epub ehead of print. Проект “BRAIN”



ПРИНЦИП МЕТОДА CLARITY

Формальдегид
Акриламид

1. ПАССИВНОЕ  НАСЫЩЕНИЕ ФОРМАЛЬДЕГИДОМ И АКРИЛАМИДОМ при 4оС 

2. ПОЛИМЕРИЗАЦИЯ  АКРИЛАМИДА при 37оС 



3. ЭЛЕКТРОФОРЕЗ с SDS  4. ИММУНОГИСТОХИМИЯ    



Karl Deisseroth, M.D., Ph.D. 

«Мозг — это мир, 
состоящий из 

множества 
неоткрытых 

континентов и 
огромных 

неизведанных 
пространств» 





Проект «Прозрачный мозг»

Неонатальный мозг мыши

К.В. Анохин

+ глицерин







https://www.youtube.com/watch?v=KhhXQb7C05A
Анохин К.В. о новых методах фотонной микроскопии



ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ 
ГИСТОНОВ

НАТ –ацетилтрансфераза гистонов – ↑ доступность хроматина;
HDAC – деацетилаза гистонов – ↓ доступность хроматина;
DNMT –метилтрансфераза
 



https://www.nature.com/articles/nrg1655



Модификация системы 
редактирования генов CRISPR / Cas9, 
которая изменяет состояние 
метилирования при добавлении в 
систему редактирования 
ферментов, которые добавляют 
(Dnmt3a) или удаляют метильные 
группы (Tet1), смогли изменить 
клетки кожи в мышечные клетки 
(слева), активировать 
специфические гены в нейронах (в 
центре) и изменить трехмерную 
структуру ДНК клетки (справа).



Видео CLARITY



Hot points:

• Эволюция мировоззрения взаимосвязи мозга и сознания;

• Й. Прохазка – термин рефлекс;

• Роль русской нейрофизиологической школы (Сеченов, Павлов, Бехтерев);

• Сложность мозга ( ≈100 млрд. нейронов) и необходимость его исследования;

• Методы исследования мозга:

ЭЭГ, ПЭГ, КТ, МРТ, фМРТ, ГМС  и др.

Нейромедиаторы, рецепторы, белки, гены

Оптогенетика, Хемогенетика, CLARITY , CRISPR/Cas9 и др..




