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Дослідження протеїнів нервової тканини
та їх обміну в Інституті біохімії ім. О. В. Палладіна

НАН України (1972–1990 рр.)

Внимание нейрохимиков и специалистов 
смежных областей должно быть направлено на 
интенсификацию поисков специфических белков 
в нервной ткани и расширение исследований по 
расшифровке молекулярных механизмов участия 
как специфических, так и органонеспецифи-
ческих тканевых соединений в осуществлении 
функций, свойственных только нервной системе.

О. В. Палладін

Розшифрування біохімічних основ різних 
фізіологічних функцій кожної клітини, 
особливо такої високоорганізованої і 

спеціалізованої як нервова клітина, неможли-
во без знання складу її протеїнів, їхніх фізико-
хімічних і біологічних властивостей та шляхів 
їх перетворення в процесі функціонування. 
Оскільки в регуляторних функціях нервової 
системи, як і в тих, що контролюють свідомість, 
беруть активну участь протеїнові структу-
ри, дослідження метаболічних перетворень 
протеїнів нервової тканини, інтенсивність 
їх синтезу і розщеплення є важливим не 
тільки для нейрохімії, але й має виключне 
загальнобіологічне значення. 

На початку досліджень нервової системи 
увагу вчених було зосереджено передусім на 
вивченні вуглеводного і ліпідного обмінів, а 
обмін протеїнів нервової тканини довгий час 
залишався поза увагою. Це було обумовлено, 
по-перше, тим, що для вивчення протеїнів ще 
не існувало адекватних методів, а по-друге, – 
довгий час вважалося, що протеїни в нервовій 
системі виконують лише пластичну функцію.

Систематичні дослідження протеїнів моз-
ку, які вперше у світовій науці виявили їхню 
важливу фізіологічну роль у функціонуванні 
структур нервової тканини, було розпочато в 
Україні. Результати піонерських досліджень 
протеїнів мозку, проведених О. Я. Дани-
левським і його учнями в Харкові наприкінці 
Х1Х – на початку ХХ ст., стали науковою ба-

зою, на якій О. В. Палладіним було створе-
на і розвинуто функціональну нейрохімію як 
науку. Протягом перших років становлення 
і розвитку нейрохімії в Україні дослідження 
протеїнового й азотистого складу нервової тка-
нини проводилось в основному в лабораторії 
біохімії нервової системи Інституту біохімії, 
якою керував сам О. В. Палладін. 

У перші роки існування Інституту біохімії 
дослідженням азотистих речовин (протеїнів) 
було присвячено декілька робіт (здебільшого 
це роботи О. В. Палладіна, Г. Я. Городиської, 
Т. Є. Любарської, О. Я. Рашби та ін.). Вони 
дослідили розподіл азотистих сполук у різних 
відділах головного мозку, спинномозкових вуз-
лах, деяких відділах вегетативної нервової си-
стеми, а також провідних шляхах периферичної 
нервової системи людей і різних тварин. Ре-
зультати цієї експериментальної роботи пока-
зали, що філогенетично наймолодші відділи 
нервової системи тварин є найбагатшими на 
азотисті речовини (про це детальніше йшло-
ся в нашій раніше опублікованій статті: Укр. 
біохім. журн. – 2010. – т. 82, №3. – С. 101–109).

У повоєнні часи О. В. Палладіним і 
Т. А .  Горюхіною (1947 р.) було проведено 
одне з перших досліджень протеїнів сірої та 
білої речовини головного мозку. Використо-
вуючи послідовне екстрагування тканини 
головного мозку водою, 4,5%-им розчином 
HCl та 0,1 н розчином NaOH, було виділено 
три протеїнові фракції та нерозчинний за-
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лишок як із сірої, так і з білої речовини го-
ловного мозку. Протеїни окремих фракцій 
відрізнялись ізоелектричними точками. За 
однакових умов і послідовності екстрагування 
кількість протеїнів у фракціях була постійною, 
що свідчило про те, що кожна з цих фракцій 
мала до певної міри «індивідуальні» протеїни. 
Вміст і склад протеїнів у сірій та білій речови-
нах головного мозку був неоднаковим: у сірій 
речовині більше розчинних у воді протеїнів, а 
у білій – більше нерозчинного протеїнового 
залишку. 

Нові можливості для розділення і 
дослідження протеїнів нервової тканини дав 
метод електрофорезу, зокрема зонального 
електрофорезу на папері, який почав широ-
ко застосовуватись для дослідження протеїнів 
сироватки крові. Для розділення і вивчен-
ня розчинних протеїнів тканин тваринно-
го організму цим методом їх необхідно було 
спочатку екстрагувати в умовах, що виклю-
чають денатурацію. Крім того, концентрація 
протеїнів у цих екстрактах мала бути досить 
значною – не менше 2%. 

Оскільки нечисленні на той час спроби 
застосовування методу зонального електрофо-
резу на папері для вивчення протеїнів різних 
тканин дали вже обнадійливі результати, стар-
ший науковий співробітник відділу біохімії 
нервової системи Н. М. Полякова вирішила 
провести дослідження розчинних протеїнів 
різних відділів центральної і периферичної 
нервової системи, використовуючи цей ме-
тод. Вона застосувала різні способи екстракції 
протеїнів із мозкової тканини з подальшим 
розділенням їх методом електрофорезу на 
папері. Після перевірки 10 варіантів буферних 
систем вона дійшла висновку, що найкращі 
результати можна одержати, екстрагуючи 
протеїни фізіологічним розчином NaCl. За 
цих умов вивільнюється достатня кількість 
протеїнів, до 17% (Н. М. Полякова і О. П. Го-
товцева, 1956 р.).

Перші електрофоретичні дослідження 
було проведено на розчинних протеїнах 
цілого головного мозку кролів. Спочатку 
було підібрано найкращі умови для електро-
форетичного поділу протеїнів (метод одер-
жання екстракту, склад буфера, сила струму, 
тривалість електрофорезу тощо). 

У подальшому були досліджені протеїни 
різних відділів нервової системи, а саме сірої 
та білої речовини великих півкуль головно-
го мозку, мозочку і спинного мозку котів. 
Внаслідок цієї експериментальної роботи було 
виявлено 6–7 основних протеїнових фракцій 

в усіх відділах мозку. Різні відділи нервової 
системи різняться за вмістом цих фракцій, а 
також наявністю деяких додаткових фракцій в 
екстрактах протеїнів певних відділів. Харак-
терним для розчинних протеїнів мозкової тка-
нини є те, що вони мають електрофоретичну 
рухомість, подібну до глобулінів сироватки 
крові. В той же час протеїнів з електрофоретич-
ною рухомістю, подібною до такої альбумінів 
сироватки, в мозку котів виявилось надзви-
чайно мало. Електрофоретичне дослідження 
розчинних протеїнів інших тканин (напри-
клад, печінки) також виявило в них незначну 
кількість альбумінів.

Аналогічні результати було одержано під 
час електрофоретичного дослідження розчин-
них протеїнів сірої та білої речовин головного 
мозку, мозочка, довгастого і спинного мозку 
великої рогатої худоби. 

Значну кількість протеїнів з електрофо-
ретичною рухомістю, властивою альбумінам 
сироватки крові, було виявлено в перифе-
ричному нерві котів, сідничному нерві коро-
ви. Тобто периферичні нерви тварин за своїм 
протеїновим складом значно відрізняються від 
головного і спинного мозку. А корінці спинно-
го мозку займають проміжне положення між 
білою речовиною спинного мозку і периферич-
ним нервом: у корінцях також є альбуміни, але 
їх трохи менше, ніж у периферичному нерві.

Аналогічну різницю у протеїновому 
складі периферичної і центральної нервової 
системи Н. М. Полякова спостерігала також 
і в ембріонів різного віку. Автор вважала, що 
під час ембріонального розвитку і ускладнен-
ня функцій різних відділів нервової системи 
диференціюється  і склад протеїнів (1957 р.).

Таким чином, метод електрофорезу на 
папері дав можливість виявити окремі фракції 
розчинних протеїнів, які входять до складу 
різних відділів нервової системи, і переконливо 
показати, що функціонально і структурно різні 
частини нервової системи відрізняються між со-
бою як за кількістю, так і за складом протеїнів.

Але метод електрофорезу на папері, даю-
чи можливість розділити розчинні протеїни 
нервової системи на окремі фракції, не 
дозволяє шляхом порівняння електрофоре-
грам протеїнів мозку з електрофореграмами 
сироватки крові визначити хімічну природу 
тієї або іншої протеїнової фракції. Визначив-
ши тільки швидкість руху протеїнів в елек-
тричному полі без подальшого встановлення 
хімічної будови не можна вважати, що певний 
протеїн дійсно є подібним до альбуміну або до 
β-глобуліну сироватки крові.

Р. П. Виноградова, В. М. Данилова
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Тому наступним завданням співробітників 
відділу біохімії нервової системи було дослідити 
виявлені протеїни та ідентифікувати їх, вико-
ристовуючи методи електрофорезу не тільки на 
папері, але й на крохмалі одночасно з іншими 
методами дослідження хімії протеїнів.

Такий підхід виявився правомірним 
після порівняння результатів електрофорезу 
протеїнів із результатами їх фракціонування 
методом висолювання. Встановлено, що серед 
протеїнів мозку є такі, що при висолюванні 
сульфатом амонію є альбумінами, а у разі 
застосування електрофорезу виявляються 
глобулінами. Це стосується як протеїнів моз-
ку, так і периферійних нервів (Н. М. Поляко-
ва, 1957 р.).

Таким чином, зроблено висновок, що для 
того, аби з’ясувати хімічні властивості окре-
мих протеїнів нервової тканини, виявлених елек-
трофорезом, необхідно цей метод поєднувати з 
іншими методами дослідження протеїнів, зокре-
ма такими як висолювання, імунохімічний метод 
тощо. 

За використання таких підходів у подаль-
шому було встановлено, що периферичні нер-
ви, на відміну від головного мозку, мають у 
своєму складі значну кількість протеїнів типу 
«альбумінів» сироватки крові. Для того, аби бути 
впевненим, що виявлений альбумін належить 
саме нервовій тканині, перед екстрагуванням 
нервові волокна ретельно відмивали від крові, 
клітин кровоносних судин, лімфи і вивільняли 
від сполучної тканини, які, як відомо, містять 
альбуміни. Після цих запобіжних процедур 
електрофореграми протеїнів нервових во-
локон показали, що на них міститься саме 
альбумін. Порівнюючи альбуміни нерва і си-
роватки крові, використовуючи висолювання 
сульфатом амонію, а також визначення вели-
чини електрофоретичної рухомості, виділення 
препаративним електрофорезом і вивчення їх 
розчинності, було показано, що альбуміни пе-
риферичних нервів і сироватки крові є схожими 
(Н. М. Полякова, 1956). Крім того, в перифе-
ричних нервах виявлено протеїни, які під час 
електрофорезу рухаються в напрямку до като-
ду (Н. М. Полякова, К. С. Кабак, 1958 р.).

Ці результати було одержано під час 
дослідження м’якушевих нервів, зокрема 
сідничного нерва (n. ischiadicus) котів і корів. 
Встановлення різниці у складі протеїнів 
центральної нервової системи і м’якушевого 
периферичного нерва зумовило необхідність 
дослідити протеїни безм’якушевих нервів і 
окремих відділів вегетативної нервової систе-
ми. З цією метою, використовуючи метод елек-

трофорезу на папері, було вивчено розчинні 
протеїни безм’якушевих нервів, а саме нюхаль-
ного (n. olfactorius) та селезінкового (n. lienalis) 
нервів корови. Результати досліджень по-
казали, що і безм’якушеві нерви, подібно до 
м’якушевих, мають значну кількість альбумінів, 
чим вони також відрізняються від головно-
го і спинного мозку. Але безм’якушеві нер-
ви відрізняються від м'якушевих відсутністю 
протеїнів, які рухаються в напрямку до като-
ду. А в таких відділах нервової системи як по-
граничний симпатичний стовбур і зірчастий 
вузол присутні глобуліни і значна кількість 
альбумінів. Тобто нерви та нервові волокна 
відрізняються від тканин головного і спинно-
го мозку наявністю в їхніх протеїнах значної 
кількості альбуміну, за властивостями подібного 
до альбуміну сироватки крові (О. В. Палладін, 
Н. М. Полякова, 1959 р.).

Пізніше виявилося, що метод електро-
форезу на папері має свої недоліки, зокре-
ма фільтрувальний папір деякі протеїни, 
особливо ліпопротеїни, адсорбує, і не дає їм 
можливості вільно пересуватись в електрич-
ному полі. Тому було запропоновано викори-
стовувати гель агар-агару, у складі якого було 
98% буферного розчину, як краще середови-
ще для електрофорезу. Внаслідок електрофо-
резу розчинних протеїнів головного мозку 
на агар-агарі було виявлено 16 фракцій. Але 
і ці електрофоретичні протеїнові фракції 
не були гомогенними, до складу розчин-
них протеїнів нервової тканини входить ще 
значніша кількість індивідуальних протеїнів 
(О. В. Палладін, Н. М. Полякова, 1959 р.). 

Отже, метод електрофорезу на агар-агарі 
виявився інформативнішим. Його з успіхом по-
чали використовувати у відділі біохімії нервової 
системи для розділення протеїнів центральної 
нервової системи і периферичних нервів.

Паралельно з вивченням вмісту і 
розподілу різних протеїнових фракцій в окре-
мих структурах нервової системи проводи-
лося і дослідження їх обміну. Так, викори-
стовуючи метіонін з радіоізотопом сірки 35S, 
О. В. Палладін і Н. Вертаймер у 1955 р. провели 
дослідження оновлення протеїнів центральної 
нервової системи за різних функціональних 
станів. Спочатку автори дослідили 
інтенсивність включення міченого метіоніну 
в протеїни різних відділів центральної 
нервової системи котів у нормі. Виявилось, що 
найбільшу швидкість оновлення виявляють 
протеїни сірої речовини великих півкуль го-
ловного мозку і мозочка, тобто функціонально 
найскладніші та філогенетично наймолодші 
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відділи центральної нервової системи, які, 
як показали попередні дослідження, мають 
і найбільшу кількість протеїнів. Наймен-
ша інтенсивність оновлення протеїнів була у 
спинному мозку, який є функціонально най-
менш складним і філогенетично найcтарішим, 
з найменшим вмістом протеїнів. Біла речови-
на великих півкуль за інтенсивністю оновлен-
ня протеїнів наближається до спинного мозку, 
а довгастий, середній мозок, таламус займають 
проміжне місце за інтенсивністю оновлення 
протеїнів. 

За С-авітамінозу у морських свинок ве-
ликих змін в оновленні протеїнів головно-
го мозку не спостерігалось. Значніші зміни 
в обміні протеїнів мозку спостерігались 
за Е-авітамінозу в молодих кролів, зокре-
ма інтенсивність оновлення протеїнів знач-
но знижувалась в усіх досліджених відділах 
центральної нервової системи. Під час голоду-
вання молодих кролів інтенсивність оновлення 
протеїнів у передніх долях великих півкуль і 
мозочку знижувалась, але меншою мірою, ніж 
за Е-авітамінозу; у спинному мозку порушен-
ня обміну протеїнів під час голодування були 
такі самі, як і за Е-авітамінозу. 

Оновлення протеїнів у периферично-
му нерві (сідничний нерв кішки) з використан-
ням 35S-метіоніну було вивчено Т. П. Сіліч 
(1957 р.). Результати її досліджень показали, 
що інтенсивність включення радіоактивного 
метіоніну в протеїни сідничного нерва за умови 

введення радіоізотопу за 24 год перед дослідом 
дуже низька порівняно з інтенсивністю 
його включення в головний мозок. Окремі 
фракції протеїнів, одержані екстрагуван-
ням тканини нерва різними розчинниками, 
значно різняться за рівнем включення в них 
метіоніну. Найбільшу радіоактивність виявле-
но у фракції рибонуклеопротеїну, найменшу – 
в нерозчинних у слабких сольових розчинах 
і лугу протеїнах. Порівняння інтенсивності 
оновлення окремих фракцій протеїнів у пери-
феричному нерві і в головному мозку показало, 
що розподіл радіоактивності в них подібний, 
але всі фракції протеїнів периферичного нерва 
оновлюються значно повільніше відповідних 
протеїнів головного мозку, як білої, так, 
особливо, і сірої речовини, що свідчить про 
різний склад протеїнів нервів і головно-
го мозку (О. В . П алладін, Н. М. Полякова і 
Т. П. Сіліч,1957 р.).

У 1958 р. співробітники відділу біохімії 
нервової системи повернулись до питань 
дослідження впливу голодування на стан 
протеїнів головного мозку. Вплив голодуван-
ня на вміст і обмін протеїнів головного моз-
ку вивчався і раніше. Ще у 1922 р. А. Ленц 
показав зменшення протеїнових речовин і 
зміну співвідношення між нейроглобулінами і 
нейростроміном у головному мозку людей під 
час голодування. О. В. Палладін з Д. І. Цу-
веркаловим та В. Бєляєвою (1922, 1924 рр.) 
встановили, що за голодування аміногенез у 

О. В. Палладін в лабораторії. Київ, 60-ті роки
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сірій речовині головного мозку знижується, 
а в білій – підвищується; змінюється також 
співвідношення між азотовмісними і без-
азотистими речовинами мозку тварин. Щоб 
перевірити ці суперечливі дані, О. В. Палладін 
і М. Ф. Гулий (1935 р.) дослідили вплив го-
лодування на процеси аміногенезу і протеолізу 
в головному мозку щурів, голубів і собак (в 
білій та сірій речовинах головного мозку). Ав-
тори виявили великі індивідуальні коливання 
в результатах під час дослідження мозку нор-
мальних і голодуючих тварин, тому ці досліди 
не дали можливості зробити певні висновки 
про вплив голодування на процеси аміногенезу 
і протеолізу в мозку щурів і собак. У мозку ж 
голубів було відмічено підвищення протеолізу 
у разі голодування. 

Зважаючи на суперечливі результати 
досліджень, О. В. Палладін, Н. М. Полякова 
і О. П. Готовцева (1958 р.) вирішили вивчи-
ти вплив голодування на протеїни мозку, ви-
користовуючи для цього метод електрофоре-
зу на папері, який дає можливість розділити 
протеїни на окремі фракції і виявити зміни у 
співвідношенні або кількості цих фракцій.

Дослідження, проведені на дорослих кро-
лях із використанням методу електрофорезу на 
папері, показали відсутність відмінностей між 
водорозчинними протеїнами мозку контроль-
них тварин і тих, що голодували. В той же час 
у сироватці крові за голодування збільшується 
вміст α-глобулінів і зменшується  – альбумінів. 
Дослідження обміну протеїнів головно-
го мозку за голодування з використанням 
радіоактивного 35S-метіоніну показало, що 
у молодих кролів швидкість включення 
радіометіоніну в протеїни головного мозку 
зменшується, тобто зменшується інтенсивність 
їхнього оновлення. За голодування дорослих 
кролів включення радіометіоніну в протеїни 
головного мозку майже не змінюється 
порівняно з контрольними дорослими твари-
нами.

Отже, автори дійшли висновку, що голо-
дування тварин, швидше за все, не впливає на 
вміст і швидкість оновлення протеїнів голов-
ного мозку (О. В. Палладін, Н. М. Полякова і 
О. П. Готовцева, 1958 р.).

Було також проведено дослідження 
включення радіоактивної сірки метіоніну в 
протеїни мозку щурів залежно від ступеня 
забезпеченості тварин вітаміном А. Встановле-
но, що в А-гіповітамінозних тварин знижується 
радіоактивність протеїнів мозку, але ще більше 
зниження (до 70%) має місце в А-авітамінозних 
тварин. В той самий час змін у радіоактивності 

протеїнів мозку за А-гіпервітамінозного 
стану не виявлено. У разі навантаження 
авітамінозних тварин вітаміном А за 8 год до 
введення радіометіоніну спостерігається знач-
не підвищення включення радіоактивної сірки 
метіоніну в протеїни головного мозку щурів. 
Було зроблено припущення, що біохімічна функція 
вітаміну А, можливо, пов’язана з біосинтезом 
протеїнів у тканинах, зокрема в головному мозку 
(А. А. Душейко, 1960 р.).

У 1960 р. Н. М. Поляковою в «Українському 
біохімічному журналі» (т. ХХХІІ, № 1) було 
опубліковано велику оглядову роботу «Білки 
нервової системи», в якій вона проаналізувала 
результати наукових досліджень за період 
1959–1960 рр. Автор зауважила, що, незважаю
чи на досить значну кількість робіт та вико-
ристання найновіших методів, дослідження 
протеїнів нервової системи знаходиться фак-
тично на початковому етапі, тим самим моти-
вуючи необхідність подальших зусиль у цьому 
напрямі.

Проведені у відділі в цей період дослі
дження активності протеїназ у функціонально 
різних відділах центральної нервової систе-
ми і в різних структурах клітин головного 
мозку показали, що різні відділи головного 
мозку великої рогатої худоби і кролів харак-
теризуються неоднаковою протеолітичною 
активністю. Найвищу активність протеїназ 
у великої рогатої худоби виявлено в сірій 
речовині півкуль головного мозку і мозочка, 
потім – у довгастому мозку і далі – в білій 
речовині великих півкуль і мозочка; най-
нижчу протеолітичну активність виявлено у 
спинному мозку. У кролів на першому місці 
за активністю протеїназ – сіра речовина ве-
ликих півкуль; потім – мозочок (сіра і біла 

О. В. Палладін, Н. М. Полякова. Київ, 1970 р.
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речовина разом); більш низьку протеолітичну 
активність виявлено в білій речовині вели-
ких півкуль. Отже, найвищу протеолітичну 
активність виявляють найскладніші відділи  – 
сіра речовина великих півкуль головного моз-
ку і мозочок (Н. М . П олякова, Я. В. Бєлік і 
Л. А. Царюк, 1960 р.).

Стосовно структурних елементів клітин 
головного мозку кролів, одержаних ме-
тодом диференційного центрифугування, 
слід відзначити, що вони характеризуються 
різною питомою протеолітичною активністю: 
найбільшу активність виявлено у фракції 
мітохондрій, значно нижчу – у мікросомах, 
ще нижчу – в ядрах і найнижчу – в розчинній 
фракції. За сумарним вмістом протеолітичного 
ензиму в окремих клітинних фракціях, розра-
хованим у відсотках від активності вихідного 
гомогенату, клітинні фракції розміщуються 
наступним чином: фракція мітохондрій → роз-
чинна фракція → ядра → фракція мікросом.

Продовжуючи роботи із фракціонування 
протеїнів мозку, Н. М. Полякова і В. К. Лішко 
(1962 р.) поставили перед собою завдання ви-
далити з екстракту мозку ті протеїни, які 
під час розділення методом електрофоре-
зу на папері заважають чіткому розділенню 
їх на фракції. З цією метою було проведено 
дослідження з розділення протеїнів головного 
мозку великої рогатої худоби, із застосуванням 
методів фракційного висолювання сульфа-
том амонію в поєднанні з електрофорезом на 
папері та агар–агарі. Автори дійшли виснов-
ку, що розчинні протеїни мозку складаються з 
великої кількості фракцій, багато з яких добре 
розчинні у воді і витримують тривалий діаліз 
проти дистильованої води. Одержані такими 
методами фракції протеїнів можна використо-
вувати для подальших досліджень. 

У такий спосіб Н. М. Полякова і 
В. К . Л ішко (1962 р.) виділили та очисти-
ли протеїназу головного мозку. Вивчаючи 
активність протеїнази в різних відділах голов-
ного мозку і в різних його внутрішньоклітинних 
структурах, автори ще у 1960 р. встановили, що 
найвищу протеолітичну активність виявля-
ють мітохондрії (80% протеїнази локалізовано 
саме в мітохондріях і тільки 10%  – в 
цитоплазматичній фракції). З’ясувалось, 
що протеїназу можна легко екстрагува-
ти з мітохондрій водою і що вона витримує 
діаліз проти води. Протеолітична активність 
зберігається також після ліофілізації її роз-
чину. Далі було показано, що найкращі ре-
зультати можна одержати в тому разі, коли як 
вихідний продукт використовується ацетоно-

вий порошок мозку, а очистка проводиться 
фракційним розділенням протеїнів ацетоном 
з наступною іонообмінною хроматографією на 
діетиламіноетилцелюлозі (ДЕАЕ). За засто-
сування такого підходу протеїназа головного 
мозку була очищена в 160 разів.

Продовжуючи дослідження протеїнів 
головного мозку, було вивчено властивості 
протеїнази мозку, очищеної у 1000 разів 
порівняно з гомогенатом мозку. Поперед-
ньо було зроблено припущення, що цей ен-
зим належить до катепсинів. Внаслідок вив-
чення його властивостей було встановлено, 
що рН-оптимум цього ензиму для субстрату 
гемоглобіну дорівнює 3,1, а для альбумінів си-
роватки крові – 4,1. Ензим був стабільний за 
рН 5,5–8,5. На його активність не впливають 
іони таких металів як цинк, ртуть, магній, 
свинець, кадмій, марганець, кобальт, а також 
іони амонію, цистеїн, глутатіон, аскорбінова 
кислота, ЕДТА, p-хлормеркурібензоат, соєвий 
інгібітор трипсину. Було також показано, 
що він є термолабільним ензимом, а в роз-
чинах сечовини втрачає свою активність. Із 
трьох досліджених субстратів – денатуро-
ваний гемоглобін, сироватковий альбумін та 
овальбумін – найкращим виявився гемоглобін, 
а найгіршим – овальбумін. Спираючись саме 
на ці показники, автор дійшов висновку, 
що виділена протеїназа належить до групи 
катепсинів Д (В. К. Лішко, 1963 р.).

У подальшому було показано, що пре-
парат кислого катепсину, одержаний з голов-
ного мозку великої рогатої худоби, містить 
три протеолітичні фракції. Для розщеплення 
гемоглобіну рН-оптимум всіх трьох фракцій 
дорівнює 3,0–3,1. Дві виділені фракції розщеп
люють гемоглобін і β-ланцюг інсуліну, утворюю-
чи однакові гідролізати. Третя протеолітична 
фракція розщеплює гемоглобін інакше, чим 
дві попередні, що свідчить про наявність 
принаймні двох протеїназ катепсинової при-
роди в головному мозку корів. Автор вважає, 
що виділена кисла протеїназа з мозку великої 
рогатої худоби гомоспецифічна катепсину Д 
(В. К. Лішко, 1964, 1965 рр.).

Підсумки роботи відділу з вивчен-
ня протеїнів нервової системи за цей період 
було узагальнено у великій оглядовій статті 
О. В . П алладіна «Обмен веществ в голов-
ном мозгу при возбуждении и торможении» 
(Укр. біохім. журн., 1962, т. ХХХІV, № 4, 
С.  621–633), а також у доповідях провідних 
співробітників відділу (Н. М . Полякової, 
Я. В. Бєліка, Б. Й. Хайкіної, К. О. Гончарової, 
О. В . К ірсенко, Л. С . С мерчинської) на 
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ІІІ  Всесоюзній науковій конференції з 
біохімії нервової системи в Єревані у квітні 
1962 р. З великою доповіддю «Обмін білків в 
нервовій системі» на цій конференції висту-
пив також академік О. В. Палладін. Він, зо-
крема, відзначив, що за останні 5 років у 
дослідженні протеїнів нервової системи бага-
то було зроблено, а саме: розроблено методи 
виділення й очищення окремих протеїнових 
фракцій та індивідуальних протеїнів–ензимів; 
досліджено протеїни субклітинних структур 
мозку, їх оновлення за різних функціональних 
станів і локалізація в них ензимів. 

Надалі ці дослідження у відділі розши-
рювалися і поглиблювалися. Так, Л. С. Смер-
чинська (1963 р.) під час вивчення оновлення 
протеїнів окремих клітинних структур тка-
нини головного мозку за голодування вия-
вила значне зниження оновлення протеїнів 
у мітохондріях, трохи менше – у мікросомах 
і надосадовій фракції, а найменший рівень 
оновлення протеїнів було встановлено в 
ядерній фракції. Виходячи з великого вмісту 
радіоактивної мітки у кислоторозчинній 
фракції мозку тварин за голодування, автор 
вважала, що зниження інтенсивності вклю-
чення 35S-метіоніну у протеїни клітинних 
структур обумовлено процесами змін їхнього 
синтезу всередині клітини. 

Було досліджено також вплив іпразиду, 
який застосовують для лікування депре-
сивного стану людей, коли вміст ендоген-
ного серотоніну значно підвищений, на 
інтенсивність оновлення протеїнів окремих 
клітинних елементів мозку кролів. Автори ви-
ходили з попередніх даних Л. С. Смерчинської 
(1964 р.), яка встановила, що під впливом 
серотоніну, введеного у велику цистерну мозку 
тварин у комплексі з креатинсульфатом із роз-
рахунку 500 мкг/кг маси тіла, відбувається зни-
ження інтенсивності включення 35S-метіоніну 
як у сумарні протеїни мозку, так і в протеїни 
ядер, мітохондрій, мікросом і розчинної 
фракції. Ступінь зниження інтенсивності 
включення мітки для протеїнів окремих 
внутрішньоклітинних компонентів мозку вия-
вився приблизно однаковим. Іпразид, введений 
кролям підшкірно в дозі 100 мг/кг маси тіла 
тварин за 17 год перед введенням 35S-метіоніну, 
зумовлює зниження інтенсивності оновлен-
ня як сумарних протеїнів, так і протеїнів 
окремих клітинних фракцій тканин голов-
ного мозку. За сумісної дії іпразиду та екзо-
генного серотоніну інтенсивність включення 
радіометіоніну в протеїни знижувалося знач-
но більше. Під впливом іпразиду і особливо за 

комбінованої його дії з екзогенним серотоніном 
спостерігалося підвищення радіоактивності в 
кислоторозчинній фракції мозку і сироватці 
крові (Л. С. Смерчинська і В. Г. Авдєєв, 1964 р.).

Того ж року було проведено фрак
ціонування розчинних протеїнів сірої та білої 
речовини великих півкуль головного мозку 
великої рогатої худоби висолюванням з екс
тракту сульфатом амонію за насичення від 0,3 
до 1,0 (О. В. Палладін і С. О. Кудінов, 1964 р.). 
Внаслідок цього із сірої речовини одержано 
вісім фракцій, а з білої – сім. Після розчи-
нення та діалізу ці фракції, а також вихідні 
екстракти розділено електрофорезом на агар–
агарі і доведено, що протеїни сірої та білої 
речовини великих півкуль головного мозку 
якісно між собою майже не відрізняються, за 
винятком відсутності однієї фракції на елек-
трофореграмах серед протеїнів білої речовини. 
Але було виявилено, що вони відрізняються 
за кількістю протеїнів в окремих електрофо-
ретичних зонах. Автори дійшли висновку, що 
протеїни окремих електрофоретичних фракцій 
є гетерогенними, до їхнього складу входять 
протеїни або з однаковою, або близькою електро-
форетичною рухливістю. Правомірність такого 
висновку засвідчують і дані Н. М. Полякової 
і М. К. Малишевої (1962 р.), які встанови-
ли активність альдолази і дезамінази аденози-
ну в одній і тій самій фракції, а в іншій – 
активність протеїнази та фосфоглюкомутази. 

Було також виявлено гетерогенність 
протеїнів мітохондріальних фракцій із тка-
нини головного мозку кролів. Так, методом 
диференційного центрифугування виділено 
п’ять мітохондріальних фракцій, які значно 
відрізняються між собою за седиментаційною 
здатністю, вмістом і оновленням 
протеїнів, нуклеїнових кислот, активністю 
сукцинатдегідрогенази (Я. В. Бєлік, Я. Т. Тер-
лецька, В. І. Тюлєнєв, 1965 р.). 

У процесі дослідження оновлення 
протеїнів, виділених з мітохондріальних 
фракцій тканини головного мозку кролів вста-
новлено, що склад протеїнів важких та легких 
мітохондрій за своїми фізико-хімічними вла-
стивостями неоднорідний: протеїни кожної 
фракції по-різному екстрагуються розчин-
никами і неоднаково висолюються сульфа-
том амонію. За інтенсивністю оновлення 
протеїни цих двох фракцій виявилися також 
неоднорідними: найвища інтенсивність онов-
лення притаманна розчинним протеїнам. 
Дійшли висновоку, що неоднакова інтенсивність 
оновлення субмітохондріальних фракцій 
протеїнів свідчить про різну функціональну роль 
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їх у клітині (Я. В. Бєлік, Я. Т. Терлецька і 
В. І. Тюлєнєв, 1966 р.).

Роботи з цього напряму досліджень у 
відділі біохімії нервової системи завершили-
ся захистом низки дисертацій. Так, у 1964 р. 
Я. Т. Т ерлецька захистила кандидатську 
дисертацію на тему: «Влияние ингибитора моно-
аминоксидазы – ипразида – на некоторые сто-
роны азотистого обмена головного мозга живот-
ных» ( науковий керівник акад. О. В. Палладін), 
а у 1965 р. захистив кандидатську дисертацію 
В. К. Лішко «Очистка и изучение свойств ка-
тепсина мозга» і М. К . М алишева «Изучение 
дезаминирования адениловой кислоты в нервной 
ткани» (науковим керівником у них була д.б.н. 
Н. М. Полякова). Того самого року захистила 
кандидатську дисертацію Л. С. Смерчинська на 
тему: «Влияние  серотонина и ипразида на обмен 
белков центральной нервной системы» (науко-
вий керівник акад. О. В. Палладін).

У 1967 р. до питання про методи виділення 
ядер з тканини головного мозку поверну-
лись В. Г. Авдєєв і О. В. Палладін. Ними було 
обґрунтовано можливість виділення порівняно 
чистих ядер з головного мозку котів одноразо-
вим центрифугуванням 25%-их гомогенатів у 
середовищах з густиною 1,273. 

Згодом з ядер головного мозку котів 
виділено дезоксирибонуклеопротеїнову фрак
цію (ДНП), фракцію неочищених ядерних 

рибосом, розчинну ядерну фракцію, фракцію 
кислого і залишкового протеїну. ДНП було 
розділено на гістони і фракцію «ДНП + 
негістоновий протеїн» (В. Г. Авдєєв і Я. В. Бєлік, 
1967 р.). Встановлено, що радіоактивний лізин 
у дослідах in vivo найактивніше включається 
в негістонові протеїни ДНП. Найменшу 
інтенсивність оновлення виявлено у фракції 
залишкових протеїнів (протеїни ядерної обо-
лонки) і гістонах. При введенні котам 14С 
гліцину найбільшу радіоактивність виявлено у 
кислому протеїні та рибонуклеопротеїні, най-
меншу – у залишковому протеїні і гістонах 
(В. Г. Авдєєв, 1968 р.).

У 1968 р. В. Г. Авдєєв захистив канди-
датську дисертацію «Выделение ядер головного 
мозга, изучение их состава и интенсивности 
обновления белков» (наукові керівники акад. 
О. В. Палладін, ст.н.співр. Я. В. Бєлік).

Іншу серію досліджень було присвячено 
виділенню основного протеїну головного мозку, 
встановленню структури та вивченню фізико-
хімічних властивостей. Методами висолю-
вання сульфатом амонію, хроматографії на 
ДЕАЕ–целюлозі та сефадексі Г-100 з великих 
півкуль головного мозку корів одержано й очи-
щено протеїн 15-ї електрофоретичної фракції. 
Гомогенність очищеного протеїну було дове-
дено методами диск-електрофорезу в ПААГ, 
електрофорезу на агар-агарі та ультрацентри-
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фугуванням. Визначено амінокислотний склад 
цього протеїну. Велика кількість лізину у 
складі протеїну та його переміщення до катоду 
при диск-електрофорезі свідчили про основний 
(лужний) характер цього протеїну. Було вста-
новлено його фізико-хімічні характеристики: 
ізоелектрична точка в межах рН від 9,0 до 9,4; 
молекулярна маса – 31 500 Да; показано, що 
ця фракція протеїну є мікрогетерогенною: він 
розділяється на сім електрофоретичних зон і 
має сім N-кінцевих амінокислот (С. О. Кудінов, 
Н. М. Полякова та ін., 1966, 1967 рр.).

Результати цієї експериментальної ро-
боти узагальнено в кандидатській дисертації 
С. О. Кудінова (1967 р.) «Исследование основного 
белка головного мозга» (наукові керівники акад. 
О. В. Палладін, докт. біол. наук Н. М. Поля-
кова).

У тому самому році в усіх субклітинних 
та субмітохондріальних фракціях головно-
го мозку кролів було виявлено активність 
кислої протеїнази. Встановлено, що вона 
розподілена між фракціями нерівномірно. З 
п’яти мітохондріальних фракцій більш важкі 
структури виявляють близько 2/3 від загальної 
активності ензиму в гомогенаті. У мікросомах 
питома активність кислої протеїнази виявила-
ся також досить високою. І якщо розчинна ци-
топлазматична фракція містить цей ензим, то 
найскоріше він перейшов у розчинну форму зі 
зруйнованих внутрішньоклітинних структур. 
Результати цих досліджень свідчать про те, 
що кисла протеїназа досить міцно зв’язана із 
внутрішньоклітинними структурами, і це є до-
сить важливим для розуміння її ролі у катаболізмі 
протеїнів (Я. В. Бєлік і В. І. Тюлєнєв, 1967 р.).

Протеолітичну активність у різних 
відділах нервової системи та субклітинних 
фракціях головного мозку кролів досліджували 
Я. В. Бєлік, Л. С. Смерчинська, Я. Т. Терлець-
ка, О. Г. Гриненко (1968 р.). Вони встанови-
ли, що активність протеїнази, визначеної за 
рН 7,2 з використанням субстрату протаміну, 
в різних відділах нервової системи неодна-
кова: найвища – в білій речовині півкуль 
головного мозку, найнижча – в сірій, а в 
інших відділах (проміжний, середній мо-
зок, вароліїв міст, довгастий мозок, мозочок, 
спинний мозок) вона має проміжне значен-
ня. Протеолітичну активність виявлено в 
усіх субклітинних фракціях головного моз-
ку (ядрах, мітохондріях, мікросомах, розчинній 
фракції). Вона підвищується з віком тварин, 
найвищу активність виявлено у тварин, які 
тільки починають прозрівати.

Було проведено також електрофоретич-
не дослідження протеїнів, екстрагованих 

із субклітинних структур головного мозку 
тритоном Х-100. Виявилось, що протеїни, 
екстраговані 0,1%-им розчином неіонного де-
тергенту тритон Х-100 із фракцій мієліну, нер
вових закінчень і мітохондрій головного мозку 
котів, під час електрофорезу в агаровому гелі 
розділяються на 15 зон аналогічних тим, що 
виявлено у водорозчинних протеїнах мозку. 
П’ять із них розташовано на анодному кінці 
фореграм, а 10 – на катодному. У водорозчин-
них протеїнах мозку і в тритоновому екстракті 
фракції нервових закінчень на анодному кінці 
електрофореграм виявлено ще дві додаткові 
зони. Автори вважали, що протеїни в основно-
му локалізовані в клітинних органоїдах мозку, 
з яких переходять у гіалоплазму (Я. В . Б єлік, 
Л. С. Смерчинська, О. П. Гловацька (Козуліна), 
1969 р.). 

Для висвітлення біологічної ролі роз-
чинних цитоплазматичних і ядерних основних 
протеїнів головного мозку було досліджено 
вплив одного з них (15-ї електрофоретичної 
зони) на активність деяких ензимів. Показано, 
що цей основний протеїн активує залежну від 
Na+ та К+ АТР-азу і гальмує активність Mg2+-
АТР-ази, дезамінази аденілової кислоти і ГТР-
ази (С. О. Кудінов, Н. М. Полякова, Н. К. Кри-
са, 1969 р.).

Визнаючи важливу роль протеїнів у 
функціонуванні головного мозку, в 70-ті 
роки у відділі біохімії нервової системи про-
довжували роботи з виявлення специфічних 
протеїнів, вивчення їх структури, обміну в 
тому або іншому функціональному стані, а та-
кож тієї специфічної ролі, яку вони відіграють 
у функціонуванні різних відділів центральної 
й периферичної нервової системи. Зокрема, з 
білої речовини головного мозку великої рогатої 
худоби було виділено фракцію очищеного мієліну 
з мол. масою 17 000 кДа. Амінокислотний аналіз 
цього протеїну свідчив про наявність великої 
кількості основних (лужних) амінокислот: 
їхній вміст вдвічі перевищував вміст дикарбо-
нових амінокислот. За амінокислотним скла-
дом виділений протеїн був майже ідентичним 
енцефалітогенному протеїну, виділеному 
іншими авторами (О. В. Палладін, Я. Т. Тер-
лецька, О. П. Козуліна, 1970 р.).

Було також досліджено специфічні для 
нервової тканини кислі протеїни. Одним з 
них був протеїн S-100, особливістю якого є те, 
що він залишається у розчинному стані при 
100%-му насиченні сульфатом амонію. Було 
розроблено метод виділення й очистки цьо-
го протеїну, визначено його амінокислотний 
склад. В ньому виявлено велику кількість 

історія біохімії



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2011, т. 83, № 6 125

В лабораторії О. П. Козуліна, К. О. Гончарова, Я. Т. Терлецька. Київ, 1970 р.

амінокислот – глутамінової та аспарагінової 
(О. В. Палладін, Л. С. Смерчинська, 1971 р.). 
Вперше цей протеїн був виділений Б. В. Муром 
та Д. Мак-Грегорі у 1965 р. і став предметом 
декількох доповідей на ІІ з’їзді Міжнародної 
біохімічної спілки в Мілані (1969 р.).

Було також досліджено деякі кислі 
протеїни головного мозку великої рогатої ху-
доби, котів і кролів, зокрема, протеїни трьох 
електрофоретичних зон (1а, 1б, 1в), які в 
агаровому гелі рухаються з максимальною 
швидкістю до аноду і випадають в осад у разі 
насичення сульфатом амонію 0,6–1,0. Вияв-
лено відмінність у вмісті протеїнів цих зон у 
різних відділах нервової системи та в цілому 
головному мозку деяких видів ссавців. Із вод
ного екстракту півкуль головного мозку корів 
виділено в чистому стані найрухливіший з 
досліджених протеїнів (зона 1в), у складі якого 
виявлено РНК. Показана мікрогетерогенність 
протеїнових зон 1а та 1б, а також низька 
швидкість оновлення протеїнів досліджуваних 
електрофоретичних зон (Л. С . С мерчинська, 
Я. В. Бєлік, Г. А. Бережний, 1972 р.). 

У 1970 р. Я. В. Бєлік опублікував огля-
дову статтю «Гематоэнцефалический барьер 
и транспорт аминокислот через мембраны» 
(УБЖ, т. 42, № 3), в якій було узагальнено 
експериментальні дані різних авторів стосов- Я. В. Бєлік. Київ, 1970 р.

Р. П. Виноградова, В. М. Данилова
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но можливих механізмів транспортування 
вільних амінокислот крізь мембранні структу-
ри тканини головного мозку; того самого року 
він захистив докторську дисертацію на тему: 
«Белки субклеточных структур ткани головного 
мозга и интенсивность их обновления на разных 
стадиях постнатального развития» (науковий	
 консультант – акад. О. В. Палладін). 

У 1971 р. О. В. Палладін у статті «Основы 
биохимии памяти» (УБЖ, 1971, т. 43, № 5) уза-
гальнив відомий на той час науковий матеріал. 
Цю статтю він завершив твердженням, що 
дослідження останніх років відкрили перед 
біохімією пам’яті блискавичні перспективи.

Тому дослідження з вибраного напря-
му вивчення біохімії нервової системи у 
відділі продовжувалися. Зокрема, вивчалася 
активність протеолітичних ензимів і кислої 
фосфатази в нервовій клітині на різних стадіях 
розвитку алергічного енцефаломієліту. Було 
показано, що вірогідне підвищення активності 
кислої протеїнази в головному мозку морських 
свинок спостерігалось лише на 18-у добу після 
підшкірного введення основного (лужного) 
енцефалітогенного протеїну, який раніше було 
виділено з очищеного мієліну великої рогатої 
худоби. Активність нейтральної протеїнази го-
ловного мозку в процесі розвитку захворюван-
ня не змінювалась, а кислої фосфатази в білій 
речовині головного мозку підвищувалась лише 
на 7-у добу. У спинному мозку це підвищення 
спостерігалося на 7-, 14- і 18-у добу. Виходя-
чи з результатів проведених досліджень і да-
них літератури, автори дійшли висновку, що 
зміни активності цих ензимів за алергічного 
енцефаломієліту спостерігаються лише в період 
морфологічних змін при ураженні центральної 
нервової системи (О. П. Козуліна, Я. Т. Терлець-
ка, Л. П. Сироватська,1972 р.). 

Під час дослідження активності пеп-
тид–гідролази субклітинних і суборганоїдних 
фракцій головного мозку кролів було показа-
но, що очищені препарати ядер і мієліну ха-
рактеризувалися незначною активністю пеп-
тид–гідролазної системи. Близько 70% кислої 
(рН 3,5, субстрат гемоглобін) і 45% нейтральної 
(рН 7,2, субстрат протамін) пептид–гідролази 
локалізовано у фракції внутрішніх мембран 
мітохондрій. У препараті рибосом мозку, 
вільного від мембран ендоплазматичного ре-
тикулума, активність пептид–гідролаз не було 
виявлено (О. В. Палладін, О. Г. Гриненко, 
Я. В. Бєлік, 1972 р.).

У 1972 р. О. Г. Гриненко захистив кан-
дидатську дисертацію «Пептид–гидролазная 
активность морфологически и функционально 

разных структур мозга» (науковий керівник – 
д. б. н. Я. В. Бєлік).

Результати досліджень з обміну протеїнів 
у різних відділах центральної нервової систе-
ми за різних функціональних станів організму 
тварин було узагальнено у фундаментальній 
монографії «Белки головного мозга и их обмен» 
(О. В. Палладін, Я. В. Бєлік і Н. М. Поля-
кова, 1972 , К.: Наукова думка, 315 с.). У ній 
проаналізовано дані літератури та результати 
власних досліджень авторів, які проводилися 
у відділі біохімії нервової системи Інституту 
біохімії АН УРСР впродовж двадцяти років. 
Було висвітлено роль гематоенцефалічного 
бар’єру в мембранному транспортуванні 
амінокислот і формуванні амінокислотних 
фондів у тканинних структурах мозку. Коротко 
розглянуто головні етапи і напрями досліджень 
протеїнового обміну в центральній та 
периферичній нервовій системі, а також описа-
но найважливіші морфологічні, функціональні 
та біохімічні особливості нервової тканини, 
які визначають в ній специфіку обміну речо-
вин. У першу чергу досить детально обгово-
рено результати досліджень авторів монографії 
з функціональної біохімії клітинних структур 
нервової тканини, тобто напряму, в якому ав-
торам цієї книги належить одне з головних 
місць.

Основну думку авторів цієї монографії 
можна сформулювати таким чином: резуль-
тати численних досліджень вчених всього світу 
свідчать про те, що протеїни мозку є основою 
всіх його складних функцій, вони беруть участь 
в усіх проявах психічної діяльності головного 
мозку ( а також за його дисфункцій) і що обмін 
протеїнів тісно пов’язаний з різними сторонами 
поведінки – інстинктом, навчанням, пам’яттю 
тощо. Все це дає підстави сподіватись, що 
пізнання функцій нервової тканини може стати 
основою для розробки шляхів нормалізації пору-
шень розумової діяльності мозку. 

Із впевненістю можна сказати, що 
ця монографія присвячена одному із 
найважливіших розділів нейрохімії – 
нейрохімії протеїнів головного мозку.

Академік Олександр Володимиро-
вич Палладін від дня створення Інституту 
біохімії і до кінця свого життя (6.12.1972 р.) 
був незмінним керівником досліджень з 
біохімії нервової системи. В останні роки ро-
боти О. В. Палладін зі своїми учнями зосере-
див зусилля на вивченні протеїнових речовин 
нервової тканини та найскладніших, а разом 
із тим і найважливіших, утворень нервових 
клітин – мембран. 

історія біохімії
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Із 1973 до 1982 р. відділом біохімії 
нервової системи керував доктор біологічних 
наук, професор Яков Васильович Бєлік. У 
цей період було продовжено дослідження 
нейроспецифічних протеїнів нервової ткани-
ни. З розвитком цього нового перспективно-
го напряму функціональної нейрохімії, по-
чаток якого припадає на 1965 р., коли було 
відкрито перший нейроспецифічний протеїн 
S-100, поставали і вирішувалися і нові зав
дання, пов’язані з вивченням структури й 
обміну інших нейроспецифічних протеїнів, 
визначенням регіонального розподілення 
та мікроструктурної локалізації, пізнанням 
їхньої ролі у функціонуванні різних відділів 
центральної й периферичної нервової системи.

Так, у 1973 р. О. П. Козуліна (Гловацька) 
підсумувала результати попередніх досліджень 
і захистила кандидатську дисертацію «Энце-
фалитогенный белок миелина головного мозга. 
Активность некоторых гидролаз при экспери-
ментальном аллергическом энцефаломиелите» 
(науковий керівник – д. б. н. Я. В. Бєлік).

Продовжуючи попередні дослідження, 
Я. В. Бєлік і О. Г. Гриненко (1973 р.) поставили за 
мету з’ясувати, чи не пов’язана вища активність 
пептид–гідролази в білій речовині великих 

півкуль головного мозку кроля, порівняно із 
сірою, з певними мікроструктурами клітини. 
Результати роботи показали, що субклітинні 
фракції (мітохондрії, мікросоми, мієлін і розчинні 
цитоплазматичні протеїни) білої речовини ве-
ликих півкуль головного мозку кроля харак-
теризуються вищою активністю нейтральної 
пептид–гідролази порівняно з відповідними 
внутрішньоклітинними структурами кори 
мозку. Найвищу питому активність ензиму ви-
явлено в мікросомній фракції білої речовини 
мозку. Фракція нервових закінчень, яку було 
виділено із сірої речовини великих півкуль 
головного мозку, не містила нейтральної пеп-
тид–гідролази. Виявилося, що ензими білої та 
сірої речовини головного мозку мають різні 
рН–оптимуми. 

У подальшому з водорозчинних 
протеїнів великих півкуль головного мозку 
бика фракціонуванням сульфатом амонію, 
хроматографією на ДЕАЕ – целюлозі та 
сефадексі Г-100 було виділено фракцію, яка під 
час електрофорезу в 7,5%-у поліакриламідному 
гелі була представлена однією зоною, що мігрує 
разом із фронтом барвника (кислі протеїни). 
У 15%-му поліакриламідному гелі вона 
розділяється на 6 або 7 компонентів. Моле-

Колектив відділу біохімії нервової системи. 1-й ряд (зліва направо): Я. Т. Терлецька, К. О. Гончарова,  
Н. М. Полякова, Я. В. Бєлік, В. Й. Кочерга, С. О. Кудінов. Київ, 70-ті роки
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кулярна маса протеїнів цієї фракції дорівнює 
25 000–30 000 Да (Л. С. Смерчинська, Г. А. Бе-
режний, О. Г. Гриненко, Я. В. Бєлік, 1974 р.). 

Досліджуючи антигенний склад кислих 
протеїнів головного мозку виявлено чотири 
органоспецифічних антигени (А, Б, В, Г). Ан-
тиген А складається із двох фракцій з елек-
трофоретичною рухливістю преальбумінів 
і α2-глобулінів сироватки крові. Інші анти-
гени розміщуються в ділянці альбумінів або 
преальбумінів (Б), α2-глобулінів (В) та β1-
глобулінів (Г) сироватки крові. Антигени А і Б 
мають спільну імунологічну детермінанту для 
бика і кроля, а антигени В і Г виявлено лише 
в мозку бика (Г. А. Бережний, В. О. Горбань, 
Я. В. Бєлік, 1974 р.). 

Ці дані було представлено Г. А. Бережним 
в кандидатській дисертації «Фракционный со-
став и свойства водорастворимых кислых бел-
ков головного мозга», яку він захистив у 1974 р. 
(наукові керівники – д. б. н. Я. В. Бєлік, к. б. н. 
В. О. Горбань).

У подальшому досліджувався антигенний 
склад фракції преальбумінів водорозчинних 
протеїнів великих півкуль головного мозку 
бика. Преальбуміни було одержано методом 
препаративного електрофорезу в агаровому 
гелі протеїнів, які висолюються із водного екс
тракту мозку сульфатом амонію в межах 60–
100% насичення. За допомогою антисироваток, 
одержаних з курей, імунізованих фракцією 
виділених преальбумінів, серед компонентів 
цієї фракції методом імуноелектрофорезу 
виявлено лише один органоспецифічний і 
видонеспецифічний антиген, який названо 
антигеном Д. Останній знайдено у водороз-
чинних протеїнах великих півкуль головного 
мозку та зорового нерва бика. Імунологічно 
ідентичний з ним антиген виявлено у водно-
му екстракті головного мозку кроля й щура і 
не знайдено в мозку курей. За своїми елек-
трофоретичними властивостями антиген Д 
є преальбуміном (Г. А. Бережний, Я. В. Бєлік, 
В. О. Горбань, 1975 р.).

З великих півкуль мозку бика виділено 
специфічний для нервової системи протеїн 
S-100 та одержано моноспецифічну антисиро-
ватку до нього. При імуноелектрофоретичному 
дослідженні вихідного екстракту мозку з 
антисироваткою виявлено спарену лінію 
преципітації, яка складається із двох дуг у 
зоні преальбумінів та α2-глобулінів сироватки, а 
в дослідах з очищеною фракцією протеїну – 
лише одну дугу, яка відповідає преальбуміновому 
компоненту. Очищена фракція протеїну 
S-100 в агаровому гелі розділяється на низ-

ку преальбумінових електрофоретичних зон 
із переважною локалізацією в найрухливішій 
зоні. Встановлено, що гетерогенність цьо-
го протеїну обумовлена наявністю в системі 
іонів Са. У присутності 1 мМ ЕДТО очище-
ний протеїн S-100 мігрує з максимальною 
швидкістю до аноду однією або двома близько 
розташованими преальбуміновими зонами. За 
допомогою одержаної моноспецифічної анти-
сироватки встановлено, що виявлений раніше 
із використанням гетерогенних антисироваток 
двофракційний антиген А є протеїном S-100 
(Г. А . Бережний, В. О. Горбань, Я. В. Б єлік, 
1974  р.; Л. С. Смерчинська, Я. В. Бєлік, 
Л. П. Сироватська, Т. М. Бірилло, 1976 р.).

Одночасно було показано, що в струк-
турах зорового аналізатора собаки (зоровій 
зоні, передньому двогорбиковому тілі, 
зовнішньому колінчастому тілі та сітківці 
вміст γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) 
змінюється в процесі постнатального розвит-
ку найінтенсивніше протягом перших трьох 
тижнів життя. В усіх досліджених структу-
рах зорового аналізатора вміст ГАМК значно 
збільшується в період прозрівання тварин і у 
віці шести місяців. Різні структури зорового 
аналізатора істотно відрізняються між собою 
за вмістом ГАМК (Т. М. Агаєв, Я. В. Бєлік, 
1974 р.)

Пізніше Т. М. Агаєв, Я. В. Бєлік (1977 р.) 
дослідили вміст вільної глутамінової (ГК), 
аспарагінової (АК) і γ-аміномасляної (ГАМК) 
кислот у структурах зорового аналізатора кори 
(17 зорових зон), підкоркових утворень (в пе-
редньому двогорбиковому тілі і зовнішньому 
колінчастому тілі) головного мозку і сітківці 
собак у віці 1, 3 і 5 років. У тварин усіх вікових 
груп виявлено істотні регіональні відмінності 
вмісту досліджених кислот; суттєвішими вони 
виявилися у тварин віком 1 рік; у кожній 
структурі їхній вміст у тварин одного року 
можна розмістити в такому порядку: – ГК > 
АК > ГАМК, у тварин трьох і п’яти років – 
ГК > ГАМК > АК. 

В цей самий період у відділі було прове-
дено дослідження ефективності лікування екс
периментального алергічного енцефаломієліту 
(ЕАЕ) в морських свинок основним протеїном 
мієліну і синтетичним енцефалітогенним 
нонапептидом, синтезованим в Інституті 
молекулярної біології і генетики АН УРСР. 
Одержані дані показали високу ефективність 
(85%) лікування ЕАЕ основним протеїном за 
сенсибілізації тварин цим самим протеїном. 
Значніший лікувальний ефект (100%) основного 
протеїну виявлено у тварин, сенсибілізованих 
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пептидом. Незначну лікувальну дію (25%) має 
пептид у тварин, захворювання в яких спри-
чинювали основним протеїном. Проте, під час 
лікування захворювання, зумовленого пеп-
тидом, його лікувальний ефект був значно 
вищим (70%). Під час лікування ЕАЕ анти-
геном, напевне, відбувається десенсибілізація 
специфічних лімфоцитів, або лімфоцити тва-
рин – донорів після четвертої лікувальної 
ін’єкції втрачають здатність переносити ЕАЕ 
тваринам  – реципієнтам (Я. Т. Терлецька, 
Я. В. Бєлік, О. П. Козуліна, Л. П. Сироватська, 
О. А. Гершкович, В. К. Кібірєв, С. Б. Серебря-
ний, 1976 р.). 

У 1978 р. було опубліковано велику огля-
дову статтю Я. Т. Терлецької, Я. В. Бєліка, 
О. П. Козуліної «Основной белок миелина. Хи-
мические и иммунологические свойства» (В кн. 
«Молекулярная біологія», в. 2, К.: Наукова 
думка), в якій було підсумовано одержаний у 
відділі експериментальний матеріал та дороб-
ку закордонних авторів з цього питання.

У 1979 р. зі спинного мозку і корінців 
спинного мозку бика було виділено основ-
ний протеїн (spinal cord protein, SCP), відомий 
як антиенцефалітогенний. Протеїн очищено 
до молекулярного гомогенного стану; мол. 
маса його – 13 500 Да. Досліджено деякі 
його фізико-хімічні властивості та визначено 
амінокислотний склад. Автори передбачили 

третинну будову цього протеїну (Я. Т. Т ер-
лецька, Л. П. Сироватська, О. П. Козуліна, 
Д. Д. Протвін, 1979 р.).

В дослідах на морських свинках була пока-
зана можливість цього основного протеїну моз-
ку (SCP) запобігати розвитку експерименталь-
ного алергічного енцефаломієліту і доведено, 
що цей протеїн не є антиенцефалітогенним. 
Із використанням імунної сироватки до цьо-
го протеїну досліджено розподіл його в різних 
відділах центральної та периферичної нервової 
системи бика. Найбільший його вміст ви-
явлено у периферійній нервовій системі (в 
корінцях спинного мозку, сідничному нерві, нер
вах плечового сплетіння, блукаючому і зоро-
вому нерві) та у тих відділах нервової систе-
ми, які багаті на нервові волокна (спинному 
та довгастому мозку, варолієвому мосту), але 
вміст протеїну в мозолястому тілі та в білій 
речовині головного мозку був незначним. По-
казано наявність досліджуваного протеїну в 
мієліновій оболонці периферичної нервової 
системи та імунологічна ідентичність його з 
основним білком мієліну (Р‑2) (Л. П. Сироватсь-
ка, О. П. Козуліна, Я. Т. Терлецька, 1979 р.). 

Виходячи з одержаних даних, дійшли 
висновку, що протеїн Р-2 не є інтегральним 
протеїном мієліну. Мієлін має здатність в 
умовах неіонного середовища зв’язувати цей 
протеїн. Але він легко виходить із мієліну у 

Я. В. Бєлік. ІІІ Український біохімічний з’їзд. Донецьк, 1977 р.
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разі підвищення іонної сили розчину. Авто-
ри запропонували метод виділення протеїну 
Р-2 з мієліну 0,15М розчином NaCl з наступ-
ною очисткою гель-фільтрацією на сефадексі 
Г-50. Протеїн Р-2 виявився ідентичним з 
нейроспецифічним протеїном SCP, що було 
підтверджено під час вивчення нейроно-
специфічного протеїну SCP в нервовій системі 
методом радіальної імунодифузії (Л. П . Си-
роватська, Л. С. Смерчинська, О. П. Козуліна, 
Я. Т. Терлецька, Я. В. Бєлік, 1980 р.). 
Електрофізіологічними дослідженнями 
було виявлено вплив нейроспецифічного 
протеїну  Р-2 (протеїну SCP) на нервово-
м’язову синаптичну передачу (Л. В. Байдан, 
М. Ф. Шуба, Я. Т. Терлецька, Л. П. Сироватсь-
ка, 1980 р.). 

Методами імунохімії та системного 
аналізу досліджено розподіл нейроспецифічного 
протеїну S-100 у корі великих півкуль, 
гіпокампі та мозочку експериментальних тва-
рин у процесі навчання і пам’яті і встановле-
но, що синтез протеїну S-100 є відповіддю на 
фізіологічне навантаження нервових клітин 
специфічних структур мозку, які беруть участь 
у формуванні нової навички, і не має сигналь-
ного значення (Н. Г. Алексидзе, Г. А. Береж-
ний, В. О. Нікурадзе, Я. В. Бєлік, 1982 р.).

У 1981 р. Л. П. Сироватська захистила кан-
дидатську дисертацію «Нейроспецифический бе-
лок SCP: фізико-химические и иммунологические 
свойства, особенности распределения в нервной 
системе» (науковий керівник – д. б. н., проф. 
Я. В. Бєлік).

Аналіз і оцінка основних результатів за 
60 років дослідження (1922–1982 рр.) протеїнів 
нервової тканини та їх обміну були представлені 
Я. В. Бєліком у статті «Успехи украинских уче-
ных в исследовании белков нервной системы» 
(УБЖ, т. 54, № 6, 1982 р.). Особливу увагу в 
ній зосереджено на результатах та перспекти-
вах вивчення фізико-хімічних властивостей 
та біологічної ролі таких нейроспецифічних 
протеїнів, як S-100, нейроспецифічний протеїн 
мієліну, антиген Д і протеїн Р-2.

Великою допомогою дослідникам у галузі 
нейрохімії при пошуку наукової інформації 
стали два томи бібліографічного покажчи-
ка, складені д. б. н. Я. В. Бєліком: книга 
перша (1979  р.) – бібліографічний покажчик 
з нейрохімії за 1953–1962 рр., книга друга 
(1981  р.)  – за 1963–1967 рр. Рецензенти цієї 
роботи В. І. Розенгарт і І. А. Ситинський 
підкреслили, що «необходимо поблагодарить 
профессора Я. В. Белика за его нелегкий труд, 
который будет высоко оценен всеми специали-
стами, работающими в области нейрохимии – 

биохимиками, физиологами, фармакологами, 
морфологами, биологами, медиками, а также 
библиотечными работниками. Следует поже-
лать автору продолжить его ценную и нужную 
работу по выпуску в свет новых библиографиче-
ских указателей по нейрохимии, охватывающих 
последующие периоды времени».

У подальшому у відділі біохімії нервової 
системи із тканини головного мозку бика було 
виділено нейроспецифічний протеїн анти-
ген  Д, який виявився гомогенним в умовах 
диск-електрофорезу в ПААГ. Його маса, ви
значена методом електрофорезу в ПААГ з 
додецилсульфатом натрію, дорівнює 53 кДа. 
Чистий препарат антигену Д має активність 
енолази та за електрофоретичною характе-
ристикою відповідає ізоензиму γ-типу ена-
лази. Ґрунтуючись на електрофоретичних, 
імунологічних і ензиматичних властивостях 
антигену Д та нейроспецифічних антигенів, 
відомих в літературі під назвою 14-3-2, зро-
блено висновок про їх ідентичність. Про 
наявність у нервовій тканині ізоензимів енола-
зи, в основному субодиниць γ-типу, на той час 
ще не було відомо. Локалізація цього протеїну 
в пост- і пресинаптичній мембрані свідчить 
про його важливу роль у функціонуванні си-
напсу (Г. А. Бережний, 1984 р.). 

Методом імунодифузії виявлено наявність 
нейроспецифічного протеїну S-100 у фракціях, 
що утворюються за диференційної екстракції 
ізольованих клітинних ядер мозочку бика, 
зокрема в ядерному соку та ядерній мембрані. 
Протеїн S-100 не знайдено у вихідному 
препараті хроматину та його фракціях, 
які отримано методом хроматографії на 
гідроксіапатиті, з чого зроблено припущення, 
що протеїн S-100 не бере безпосередню участь 
у регуляції генетичної активності клітини на 
рівні трансляції. Найімовірніше він впливає 
на процеси фосфорилювання протеїнів ядра 
і, можливо, на деякі інші процеси, що надає 
йому здатності опосередковано змінювати 
експресію геному, а також брати участь у 
посттранскрипційній регуляції на етапах про-
цесингу і транспорту РНК (О. О. К апралов, 
Л. С. Смерчинська, Я. В. Бєлік, В. І. Тюленєв, 
1983 р.).

Дослідження впливу кислого нейро
специфічного протеїну S-100 на фосфорилю-
вання протеїнів мозку щурів у присутності 
АТР показало, що саме цей протеїн прискорює 
процес фосфорилювання ядерних протеїнів 
мозку, в той час як антиген Д – інший кислий 
нейроспецифічний протеїн – гальмує цей про-
цес (В. І. Тюленєв, О. О. Капралов, Л. С.  Смер-
чинська, Я. В. Бєлік, 1983 р.). Встановлено, що 
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Са2+ і сАМР не впливають на фосфорилюван-
ня ядерних протеїнів мозку. Протеїн S-100 
підвищує фосфорилювання ядерних протеїнів 
з високою молекулярною масою, але за наси-
чених концентрацій АТР не впливає на фос-
форилювання гістонів і негістонових протеїнів. 
За низьких концентрацій АТР в інкубаційному 
середовищі додавання протеїну S-100 підвищує 
фосфорилювання високомолекулярних ядер-
них протеїнів і знижує фосфорилювання 
гістонів, що може свідчити про конкурентну 
взаємодію цих протеїнів за нестачі АТР.

У подальшому в дослідах in vitro було по-
казано, що Са2+ знижує стимулювальну дію 
нейроспецифічного протеїну S-100 на фосфо-
рилювання ядерних протеїнів мозку щурів. 
Преінкубація протеїну S-100 з Са2+ протягом 
4 і 18 год значно підвищує його стимулюваль-
ну дію на процес фосфорилювання. Автори 
вважають, що дія протеїну S-100 на фосфори-
лювання обумовлена не зміною концентрації 
Са2+, а його взаємодією з цим протеїном. Вста-
новлено, що для стимулювальної дії протеїну 
S-100 на процес фосфорилювання необхідна 
певна концентрація Са2+ (О. В. Капралов, 
Д. І. Балков, В. І. Тюленєв, Я. В. Бєлік, 1985 р.). 

У 1985 р. О. О. Капралов захистив кан-
дидатську дисертацію на тему: «Влияние бел-
ка S-100 на фосфорилирование ядерних бел-
ков мозга и его связь с процесами регуляции 
на посттранскрипционном уровне» (науковий 
керівник – д. б. н., проф. Я. В. Бєлік). В ній 
автор стверджує, що протеїн S-100 бере участь 
в посттранскрипційних механізмах регуляції 
процесів реалізації генетичної інформації, голов-
ним чином, на етапах процесингу транспортної 
РНК і опосередковано впливає на активність 
хроматину фосфорилюванням протеїнів ядра. 

У 1986 р. О. О. Капралов, В. І. Тюленєв 
показали, що протеїн S-100 входить до скла-
ду РНП-частинок і ламінопорового комплексу 
ядер мозку щурів. Під впливом цього протеїну 
підвищується фосфорилювання протеїнів 
ядерних мембран мозку. Це відбувається, го-
ловним чином, завдяки протеїнам з мол. 
масою близько 70 кДа. Висловлюється при-
пущення, що дія протеїну S-100 на протеїни 
ядерних мембран і ламінопорового комплек-
су зумовлює підвищення ядерно–цитоплаз-
матичного транспорту РНК і підвищення 
активності АТР-ази ядерних мембран у його 
присутності.

Було встановлено вплив протеїну S-100 
на транспорт РНК у клітинних ядрах мозку 
щурів і активність АТР-ази (О. О. Капралов, 
В. І. Тюленєв і В. І. Назаренко, 1985–1986 рр.), 
а також виявлено участь протеїну S-100 у 

фосфорилюванні протеїнів нуклеоплазми моз-
ку та його наявність в рибонуклеопротеїнових 
частинках (О. О. Капралов, В. І. Тюленєв, 
Я. В . Б єлік, 1988 р.). Автори вважать, що 
протеїн S-100 може брати участь у процесах 
транспорту та процесингу гетерогенної ядерної 
РНК.

Результати досліджень з цього напряму у 
відділі біохімії нервової системи (на той час 
вже у відділі нейрохімії) та дані літератури 
було узагальнено в монографії В. О. Березіна 
і Я. В. Бєліка «Специфические белки нервной 
ткани» (К.: Наукова думка, 1990 р.). Її було 
присвячено світлій пам’яті Олександра Во-
лодимировича Палладіна. У монографії пред-
ставлено експериментальні дані з ідентифікації, 
виділення, структури, фізико-хімічних власти-
востей специфічних протеїнів нервової тканини 
та обговорено їхню фізіологічну роль, тканинний 
і клітинний розподіл, субклітинну локалізацію. 
Крім того, у книзі наведено основні імунохімічні 
та фізико-хімічні методи ідентифікації, очист-
ки, кількісного визначення нейроспецифічних 
протеїнів.

Аналізуючи результати досліджень 
протеїнів нервової системи, проведені в 
Інституті біохімії у 1972–1990 рр., можна 
виділити кілька етапів.

Перші дослідження азотистого метаболізму 
було присвячено виявленню протеїнів у різних 
відділах нервової системи – у різних ділянках 
головного мозку, спинному мозку, нервових 
закінченнях у різних тварин. Таким чином, була 
визначена біохімічна топографія нервової систе-
ми. В межах цих досліджень було розшифро-
вано специфіку регіонального, клітинного і 
субклітинного розподілу азотистих речовин і 
протеїнів у різних частинах нервової системи; 
було виявлено зв’язок між складом і обміном 
протеїнів у морфологічно і функціонально 
різних утвореннях нервової системи, з одного 
боку, і функціями цих структур – з іншого. 
Крім того, було вивчено онто- і філогенетичні 
особливості складу і частково обміну 
протеїнів у різних структурах центральної та 
периферичної нервової системи; вперше було 
виявлено асиметрію однакових центрів кори 
правої і лівої півкулі головного мозку.

Розробка різних питань функціональної 
нейрохімії протеїнів на другому етапі надала 
можливість з’ясувати закономірності форму-
вання і оновлення протеїнів нервової тканини 
на регіональному, клітинному, субклітинному і 
суборганоїдному рівнях у філо- і онтогенезі, за 
різних функціональних і патологічних станів; 
дослідити ензими, які каталізують розщеплен-
ня тканинних протеїнів (катепсини); виявити 
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метаболічну гетерогенність протеїнів голов-
ного мозку на різних рівнях його структурної 
організації; дослідити фракційний склад 
протеїнів різнофункціональних струк-
тур нервової системи, використовуючи 
різні методи електрофорезу, висолювання, 
диференційного центрифугування; виділити в 
очищеному стані та дослідити фізико-хімічні 
і біологічні властивості низки протеїнових 
фракцій та індивідуальних протеїнів; роз-
робити методичні підходи до пізнання 
біохімічних основ функціонування макро- і 
мікроструктурних утворень нервової системи, 
особливо її специфічних функцій.

І, нарешті, третій етап був присвячений 
інтенсивним дослідженням нейроспецифічних 
протеїнів, яким належить головна роль у прояві 
тих фізіологічних функцій, які притаманні 
тільки нервовій тканині. На той час у структурі 
нервової тканини було виявлено близько 30 
нейроспецифічних протеїнів, з них у відділі 
біохімії нервової системи Інституту біохімії 
виділено і очищено 4 нейроспецифічних 
протеїни: протеїн S-100, антиген Д (такий 
як протеїн 14-3-2), основний енцефалітогенний 
протеїн мієліну, протеїн Р2 (протеїн SCP – 
spinal cord protein). До цих протеїнів одержа-

но моноспецифічні антисироватки, а також 
досліджено їхні фізико-хімічні та імунологічні 
властивості, визначено їх вміст і локалізацію в 
різних відділах центральної та периферичної 
нервової системи. 

Ці результати досліджень були широко 
представлені й обговорені у численних науко-
вих доповідях на нейрохімічних конференціях 
і симпозіумах, а також на біохімічних з’їздах 
і конгресах, які відбулися в нашій країні, а 
також за її межами (Київ, 1953, 1957 рр.; Ор-
хус, 1956 р.; Париж, 1957 р.; Москва, 1961 р.; 
Єреван, 1962 р.; Сант-Вольфганг, 1962 р.; 
Ленінград, 1965, 1972 рр.; Тарту, 1966.; Страс-
бург, 1967 р.; Тбілісі, 1968 р., Мілан, 1969 р.; 
Будапешт, 1971  р.; Ростов-на-Дону, 1976 р.; 
Дніпропетровськ, 1978 р.; Мінськ, 1980 р.; 
Єреван, 1983 р.; Горький, 1987 р. та інші). 

Отже, співробітники відділу біохімії 
нервової системи Інституту біохімії, виконую
чи завдання свого наставника і Вчителя, за-
сновника функціональної нейрохімії, академіка 
Олександра Володимировича Палладіна зроби-
ли вагомий внесок у розвиток знань із хімії 
та специфічного функціонування протеїнів 
нервової системи.

Р. П. Виноградова, В. М. Данилова 

Я. В. Бєлік. Виїздне засідання Наукової ради з біохімії тварин і людини АН УРСР.
Кафедра біохімії Вінницького медичного інституту, 1981 р.

У роботі використано матеріали наукової бібліотеки Інституту біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України.
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