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Работа посвящена доказательству важной роли функциональной относительной гипогликемии, провоцируе-
мой длительной умственной нагрузкой, и эпигенетического действия этанола в регуляции состояния когнитивных 
функций (КФ) и нарушении работы системы мониторинга и процессинга ошибок (СМПО) у трезвого человека. 
Работа выполнена с использованием экспериментальных методов (биохимического и психофизиологических) и ана-
лиза научных данных из баз «Scopus» и «Pubmed» о регуляции КФ и работы СМПО этанолом через его влияние на 
обмен глюкозы и уровень гликемии, а также на эпигеном клеток. В работе на основе собственных исследований и 
анализа научных данных за 1940 – 2013 годы представлены доказательства важной роли гипогликемии и эпигене-
тического действия этанола в регуляции состояния КФ и СМПО у трезвого человека.   Они позволили сформули-
ровать гипотезу о длительной регуляции КФ и работы СМПО у трезвого человека этанолом через его влияние на 
эпигенетический профиль нервных клеток и их «гликемическую» память. 
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Этанол – самое распространенное психоактив-
ное вещество, употребляемое людьми [5, 25]. Его 
употребление – причина целого ряда психических 
и соматических расстройств и заболеваний [1, 25]. 
Негативные социальные и медицинские послед-
ствия употребления и злоупотребления алкоголем 
многократно установлены и описаны [1, 5, 25]. Ал-
коголь – основная причина многих дорожно-транс-
портных происшествий, авиационных и других 
техногенных катастроф. Главным фактором возник-
новения дорожно-транспортных, лётных и других 
происшествий являются ошибочные действия чело-
века водителя, пилота или пешехода (так-называе-
мый «человеческий фактор»), особенно в состоянии 
алкогольного опьянения. Обнаружение ошибочных 
действий (ошибок) и их своевременное исправле-
ние контролирует в организме система мониторинга 
и процессинга ошибок (СМПО). СМПО [5, 15, 27] 
представлена нейронами черной субстанции средне-
го мозга, базальных ганглиев и коры большого мозга 
(прежде всего нейронами anterior cingulate cortex). 

Известно, что острая алкогольная интоксикация 
нарушает состояние когнитивных функций (КФ) и 
работу СМПО [15, 27].  Механизм нарушения работы 
СМПО этанолом у выпивающего человека в трезвом 
состоянии непонятен. Имеющиеся факты позволяют 
предполагать возможным прямое нарушение этано-
лом работы СМПО у человека в состоянии острой 
(или хронической) алкогольной интоксикации или 
не прямое [15]. Нами [5, 38] разрабатывается гипо-
теза непрямого нарушения СМПО этанолом, кото-
рое сохраняется на длительном временном этапе у 
трезвых людей. Главные постулаты нашей гипотезы 
объясняли непрямое нарушение СМПО этанолом 
через его влияние на процессы метаболизма в ней-
ронах через регуляцию уровня их основного энер-
гетического субстрата – глюкозы в крови. Увеличе-
ние ошибочных действий у трезвых людей во время 
умственной работы (УР) мы связывали с развитием 
функциональной относительной гипогликемии или 
даже нейрогликопении, которая в свою очередь мо-
жет определять уровень активности дофаминергиче-
ских нейронов черной субстанции как главного ком-
понента СМПО. Открытым оставался вопрос о том, 
почему при исходном тестировании и через 2 ч УР 
на фоне практически одинакового уровня гликемии 
у трезвенников и трезвых респондентов количество 
совершаемых ими ошибок существенно различается. 

Вероятно, что эти несоответствия могут быть объ-
яснены тем, что в регуляции работы СМПО важное 
значение имеет влияние как самого этанола (и/или 
его метаболитов), так и гипогликемии (провоциру-
емой длительной УР трезвого человека) в качестве 
экзогенных и эндогенных эпигенетических факторов. 

Эпигенетические факторы вызывают пост-транс-
ляционные модификации в ДНК и ядерных 
белках и приводят к долговременному изме-
нению в паттерне экспрессии генов [31, 37]. Эпи-
генетические влияния вовлечены в развитие раз-
личных патологий головного мозга, включая 
алкоголизм [24, 26, 37], что позволяет предполагать 
наличие длительных эпигенетических влияний эта-
нола на регуляцию функций у трезвого человека.

Цель работы – доказательство важной роли функ-
циональной относительной гипогликемии, провоци-
руемой длительной умственной нагрузкой, и  эпиге-
нетического действия этанола в регуляции состояния 
КФ и нарушении работы СМПО у трезвого человека. 

Материалы и методы
Исследование проведено при добровольном, ин-

формированном письменном согласии 27 студентов 
мужского пола Белорусского государственного меди-
цинского университета: 19 трезвых юношей, эпизо-
дически употребляющих алкоголь, и 8 трезвенников. 

Исследование выполнялось в течение 9 ч. Оно 
включало определение уровня гликемии и состояния 
КФ (памяти, внимания, мышления) у человека нато-
щак и в динамике выполнения длительной умствен-
ной работы (через 2, 4 и 6 ч), а также через 2 ч отдыха 
в условиях приёма 75 г глюкозы и проведения глю-
козотолерантного теста. Более подробное описание 
дизайна исследования и использованных методов 
представлено в нашей монографии [5] и статье [3].

Статистический и корреляционный анализы про-
ведены с использованием компьютерной программы 
SPSS (Statistical Package for the Social Science), 16-я 
версия. Уровень значимости был принят при p<0,05.  

Для уточнения сформулированной гипоте-
зы о длительной регуляции КФ и работы СМПО 
этанолом, осуществляемой через его влия-
ние на эпигенетический профиль нервных кле-
ток и их «гликемическую» память,  был прове-
ден анализ научных данных из баз «Scopus» и 
«Pubmed» с 1940 по декабрь 2013 г. включительно. 
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Результаты и обсуждение
Все студенты, принявшие участие в исследова-

нии, были распределены на две группы: трезвенни-
ков, не употребляющих алкоголь, и трезвых студен-
тов, употребляющих алкогольные напитки с частотой 
от 1 раза в месяц до 3 раз в неделю. Признаваемая 
разовая доза алкоголя, употребляющаяся респонден-
тами, составляла в пересчете на абсолютный этанол 
от 10 до 60  (38±4) мл, а месячная – 10-480 (94±26) мл.  

Таблица 1  - Число ошибок и динамика их изменения во 
время работы (M±m) у трезвенников и трезвых студентов, 
употребляющих алкоголь (ТСУА), в тесте на внимание 
«Корректурная проба» («КП») и по 4 тестам на память и 
мышление

Обозначения: ТСУА (n=19) – студенты, набравшие 
в среднем по тесту «AUDIT» 5,05 балла, длительность 
трезвого состояния у них составляло от 1 до 4 недель до 
проведения исследования; трезвенники (n=8) – не употре-
бляющие алкогольные напитки вообще и набравшие ноль 
баллов в тесте «AUDIT».  * – достоверность различий  (* 
- Р<0,05; ** - Р<0,01) по сравнению с данными студентов 
в своей группе при 1-м тестировании (исходными показа-
телями своей группы); ۞ – достоверность различий (۞ 
– Р<0,05; ۞۞ –  Р<0,01) по сравнению с аналогичными 
данными студентов трезвенников на том же этапе тестиро-
вания. Значения рассчитаны по критерию Стьюдента

Анализ количества допущенных ошибок в те-
сте на внимание и по четырем тестам на память и 
мышление (табл. 1)  во время длительной УР нато-
щак у молодых людей с различным отношением к 
употреблению алкоголя показал существенные и 
достоверные различия между показателями респон-
дентов обеих групп и их динамикой. Уровень оши-
бочных действий в тесте на внимание (табл. 1) у 
трезвых респондентов в 5-13 раз превышал таковой 
у трезвенников  на всех этапах исследования. В те-
стах на кратковременную зрительную и слуховую 
память, мышление и оперативную память имеющи-
еся достоверные различия между показателями обе-
их групп во время работы были менее выраженными 
(табл. 1). Это свидетельствует о том, что у трезвых 
людей, употребляющих алкогольные напитки, стра-
дает прежде всего функция активного внимания.

Значительно более высокое количество оши-
бок, допускаемое трезвыми студентами в тесте на 
внимание и их существенное возрастание в ди-
намике во время УР (табл. 1), свидетельствует об 
очень длительном негативном влиянии этанола на 
эффективность умственной деятельности респон-
дентов и состоянии у них функции активного вни-
мания. Эти же факты указывают на длительную, 
негативную модуляцию этанолом СМПО у чело-
века (не менее 4 недель его трезвого состояния).  

Эффективность УР нередко ограничивается 
скоростью её выполнения [29]. Ограничение ско-
рости её выполнения необходимо для постоянного 
мониторирования результатов и ошибок текущей 
деятельности (мониторирование ошибок) и их сво-

евременного исправления (процессинг ошибок). 
Чрезмерное повышение скорости мыслительных 
процессов часто сопровождается возрастанием числа 
ошибочных действий [5, 29, 38]. Результаты прове-
денных исследований показали, что скорость про-
смотра букв (СПБ) трезвыми респондентами в те-
сте на внимание была на 22,7–28,0 % быстрее, чем 
у трезвенников, на всех этапах исследования (табл. 
2).  Анализ динамики увеличения СПБ во время ра-
боты и отдыха после неё позволил дополнитель-
но установить, что рассматриваемый показатель у 
трезвых студентов был еще более выраженным (на 
23,1–67,2 % выше) по сравнению с трезвенниками. 

Таблица 2 - Скорость просмотра букв (СПБ) и динамика 
её изменения по отношению к исходной величине (M±m) 
у трезвенников и трезвых студентов, употребляющих алко-
голь (ТСУА), в тесте «Корректурная проба» («КП») 

Обозначения: те же, что и в таблице 1

Одновременно с возрастанием СПБ при выпол-
нении УР (табл. 2) трезвыми студентами происходит 
резкое снижение её эффективности, о чём свиде-
тельствует нарастание числа ошибочных действий 
(табл. 1). Аналогичные результаты были получены 
в  исследованиях Schweizer T.A. et al. (2004), пока-
завших, что увеличение скорости реакций у людей 
после острого применения алкоголя сопровожда-
ется нарастанием числа ошибочных действий [29]. 

Проведенный ранговый корреляционный анализ 
выявил наиболее частые и выраженные достовер-
ные взаимосвязи показателей употребления алкого-
ля с состоянием функции внимания в 96,7% случаев 
(табл. 3), кратковременной зрительной и слуховой 
памяти в 40,0% и 6,7% случаев, соответственно, 
мышления и оперативной памяти в 23,3% случа-
ев. Эти факты подтверждают представление о том, 

что наиболее уязвимой к длительному негативно-
му влиянию алкоголя является состояние функции 
активного внимания у трезвого человека. Во время 
работы эти взаимосвязи показателей употребления 
алкоголя и числом ошибок в тесте «Корректурная 

Тестирования Число ошибок в тесте «КП» Суммарное число ошибок по 4 
тестам 

Трезвенни
ки 

ТСУА Трезвенники ТСУА 

исходно  2,8 ± 0,8 15,2 ± 3,5 ۞ 11,3 ± 0,9 13,2 ± 1,0 
через 2 ч работы 2,4 ± 0,7 18,2 ± 4,1۞۞ 10,6 ± 0,8 14,7 ± 1,2 ۞ 
через 4 ч работы 3,1 ± 0,7 25,1 ± 4,9 ۞۞ 10,6 ± 0,7 14,0 ± 1,2 ۞ 
через 6 ч работы 2,6 ± 0,7 33,2 ± 7,1 *۞۞ 10,6 ± 0,6 14,4 ± 1,3 ۞ 
через 2 ч отдыха 2,5 ± 1,1 23,3 ± 4,2 ۞۞ 10,6 ± 0,9 12,7 ± 1,5 

 

Тестирования СПБ, букв/с Динамика СПБ, букв/с 
Трезвенники ТСУА Трезвенники ТСУА 

исходно  4,54 ± 0,22 5,57 ± 0,19۞۞ 4,54 5,57 ۞۞ 
через 2 ч 
работы 

5,15 ± 0,22 6,59 ± 0,17**۞۞ + 0,61 ± 0,09 * + 1,02 ± 0,07 
**۞۞ 

через 4 ч 
работы 

5,58 ± 0,31 * 6,90 ± 0,14**۞۞ + 1,04 ± 0,11 ** + 1,33 ± 0,09 **۞ 

через 6 ч 
работы 

5,96 ± 0,47 * 7,37 ± 0,20**۞ + 1,42 ± 0,15 ** + 1,80 ± 0,12** 

через 2 ч 
отдыха 

5,69 ± 0,33 * 7,26 ± 0,20**۞۞ + 1,15 ± 0,12 * + 1,69 ± 0,12 **۞ 

 

Таблица 3 - Взаимосвязи между показателями употре-
бления этанола, числом ошибок (ЧО) и скоростью про-
смотра букв (СПБ) в тесте на внимание исходно, в про-
цессе умственной работы (УР) и отдыха после неё (2 ч 
отдыха) 

Коррелируемые пары  
показателей 

Показатели ранговой ( ρ ) и линейной ( r ) корреляции  
исходно 2 ч УР 4 ч УР 6 ч УР 2 ч отдыха 

Разовая доза этанола – ЧО в 
тесте на внимание 

ρ=0,354 
P=0,070 

ρ=0,548 * 
P=0,003 

ρ=0,609 * 
P=0,001 

ρ=0,577 * 
P=0,002 

ρ=0,542 * 
P=0,004 

Частота приёма этанола – ЧО 
в тесте на внимание 

ρ=0,592 * 
P=0,001 

ρ=0,711 * 
P=0,000 

ρ=0,764 * 
P=0,000 

ρ=0,772 * 
P=0,000 

ρ=0,685 * 
P=0,000 

Месячная доза этанола – ЧО в 
тесте на внимание 

ρ=0,467 * 
P=0,014 

ρ=0,630 * 
P=0,000 

ρ=0,684 * 
P=0,000 

ρ=0,676 * 
P=0,000 

ρ=0,599 * 
P=0,001 

Разовая доза этанола – СПБ в 
тесте на внимание 

ρ=0,427* 
P = 0,026 

ρ=0,597* 
P = 0,001 

ρ=0,650* 
P = 0,000 

ρ=0,445* 
P = 0,020 

ρ=0,477* 
P = 0,012 

Частота приёма этанола – СПБ 
в тесте на внимание 

ρ=0,506* 
P = 0,007 

ρ=0,650* 
P = 0,000 

ρ=0,604* 
P = 0,001 

ρ=0,395* 
P = 0,042 

ρ=0,511* 
P = 0,006 

Месячная доза этанола – СПБ 
в тесте на внимание 

ρ=0,463* 
P = 0,015 

ρ=0,617* 
P = 0,001 

ρ=0,634* 
P = 0,000 

ρ=0,408* 
P = 0,035 

ρ=0,475* 
P = 0,012 

СПБ – ЧО в тесте на внимание 
r = 0,541* 
P = 0,004 

r = 0,486* 
P = 0,012 

r = 0,411* 
P = 0,037 

r = 0,347 
P = 0,083 

r = 0,405* 
P = 0,040 

ρ = 0,367 
P = 0,060 

ρ = 0,611* 
P = 0,001 

ρ = 0,601* 
P = 0,001 

ρ = 0,377 
P = 0,057 

ρ = 0,465* 
P = 0,017 
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проба», отражающем нарушение функции внимания 
и работы СМПО, существенно усиливаются (табл. 3). 

Ранговый корреляционный анализ показал выра-
женную зависимость возрастания СПБ у трезвых ре-
спондентов на всех этапах эксперимента от частоты, 
разовой и месячной доз употребленного алкоголя. 
Эта средней силы прямая достоверная взаимосвязь 
при ранговом корреляционном анализе отмечалась 
в 100% случаев (табл. 3) и соответствовала таковой 
для большей выборки респондентов из 54 юношей, 
как было установлено нами ранее [5]. Линейный кор-
реляционный анализ показал, что преимуществен-
ное значение для возрастания скорости выполнения 
умственной работы трезвыми испытуемыми имеет 
разовая доза потреблённого ими ранее этанола. Рас-
считанный прямой вклад последействия разовой 
дозы этанола на СПБ у респондентов в трезвом со-
стоянии колебался от 19,9% (r=0,446; Р=0,020) до 
38,9% (r=0,624; Р=0,001).  Корреляционный анализ 
между СПБ и числом ошибочных действий показал 
средней силы прямую взаимосвязь между этими по-
казателями (табл. 3). Вклад высокой СПБ в снижение 
эффективности внимания (нарастание числа ошибоч-
ных действий) составлял от 16,4% до 29,3% (табл. 3).

Полученные факты свидетельствуют о большой 
длительности сохранения эффектов экзогенного эта-
нола (до 4 недель после его полной элиминации). Они 
же подтверждают представления о том, что этанол на-
рушает механизм обратной связи и тормозит тем самым 
функцию распознавания (мониторинг) ошибочных 
действий СМПО [27].  В результате нарушения рабо-
ты СМПО возрастает скорость выполнения УР (табл. 
2), но резко снижается ее эффективность (табл. 1).  

Отсутствие достоверности взаимосвязей между 
скоростными и качественными показателями выпол-
нения теста на внимание через 6 ч работы (табл. 3), 
а также достоверных взаимосвязей динамики изме-
нения рассматриваемых показателей во время ум-
ственной нагрузки свидетельствует о важности учета 
других факторов – в частности процессов научения и 
энергообеспечения работающего мозга. Достоверное 
возрастание СПБ в обеих группах респондентов (табл. 
2) при повторных тестированиях свидетельствует о 
развитии научения у них. Однако наиболее эффек-
тивно научение происходит у трезвенников, так как 
процесс ускорения выполнения стандартных заданий 
(табл. 2) ими не сопровождается возрастанием числа 
ошибочных действий (табл. 1). У трезвых студентов 
процесс научения был менее эффективным, так как 
увеличение СПБ на 30% (табл. 2) сопровождалось 
резким нарастанием числа ошибочных действий на 
118% (табл. 1). Одной из важных возможных причин 
этого явления может быть нарушение энергообеспе-
чения работы нейронов. Об этом, в частности, свиде-
тельствовала тенденция к снижению числа ошибоч-
ных действий у трезвых студентов после 2-х часов 
отдыха в условиях приёма 75 г глюкозы (табл. 1). 

В стандартных условиях основным источником 
энергии для работы нервной системы является глю-
коза [2, 4, 23]. Её потребление головным мозгом из 
крови составляет 5–7 г/ч в состоянии функциональ-
ного покоя и возрастает в 1,1–2,0 раза (до 12 г/ч) в за-
висимости от вида и интенсивности труда [13, 17, 23]. 
Проведенные исследования показали существенные 
различия в динамике гликемии и абсолютном уровне 
глюкозы в крови через 4 и 6 ч УР между показателями 
трезвенников и трезвых респондентов (табл. 4; рис.). 
У трезвенников имело место постоянное достоверное 

возрастание гликемии на всем протяжении работы 
(табл. 4), что можно обозначить как явление рабочей 
функциональной гипергликемии. У трезвых испытуе-
мых повышение гликемии наблюдалось только после 
первых 2 ч УР, сменяющееся через 6 ч от её начала до-
стоверной гипогликемией  (–0,55±0,24 мМоль/л к ис-
ходному содержанию), а у некоторых из респондентов 
даже нейрогликопенией (уровень глюкозы снижался 
менее 3 мМ/л). Такое состояние, снижение уровня 
гликемии во время УР, вероятно, можно обозначить 
как функциональную относительную гипогликемию.

Линейный и ранговый корреляционный анали-
зы  показали наличие отрицательной средней силы 
или сильной связи между употреблением этано-
ла и  гликемией у студентов во время УР.  Отрица-
тельное влияние алкоголя нарастало во время УР, а 
его вклад в динамику гликемии (функциональной 
относительной гипогликемии у работающих трез-
вых респондентов) колебался от 18,1% (r=-0,425; 
P=0,027) до 64,8% (r=-0,805; P<0,001). Учитывая, 
что большинство студентов эпизодически употре-
бляют алкогольные напитки [5] и склонны в ряде 
случаев нарушать режим питания [33], пропуская 
завтрак, можно предполагать, что приходящие эпи-
зоды функциональной относительной гипоглике-
мии у них случаются достаточно регулярно и могут 
существенно нарушать энергообеспечение работа-
ющих нейронов и их функциональную активность.

Таблица 4 -  Содержание глюкозы в капиллярной крови и 
её динамика (M±m)  к исходному уровню у трезвенников и 
трезвых студентов, употребляющих алкоголь (ТСУА) 

Обозначения: те же, что и в таблице 1.

Ранговый корреляционный анализ по Спирма-
ну и линейный корреляционный анализ по Пирсону 
показали наличие достоверных отрицательных  свя-
зей между уровнем гликемии и числом ошибочных 
действий в тесте «Корректурная проба» через 4 (ρ = 
-0,683, P=0,000;  r =-0,364, Р=0,034) и 6 ч (ρ =-0,619,  
P =0,001;  r =-0,398, Р=0,022) работы.  В эти же сроки 
у респондентов проявляются наиболее выраженные 
различия в динамике содержания глюкозы в крови 
(табл. 4), в скорости выполнения УР (табл. 2) и ее 
эффективности, включая мониторинг и процессинг 
ошибочных действий (табл. 1).  Таким образом, чем 
выше было содержание глюкозы в крови, тем меньше 
ошибок совершал человек, и тем эффективнее про-
текала у него УР и лучше функционировала СМПО. 
Однако оставался открытым вопрос о взаимосвязи 
гликемии и числа ошибочных действий у испыту-
емых при исходном тестировании и через 2 ч УР.

Таким образом, наличие длительных изменений 
состояния КФ и работы СМПО у трезвых людей при 
исходном тестировании и в течение первых 2-х ч ра-
боты, а также ограниченная роль гипогликемического 
механизма в указанных нарушениях требовали поис-
ка новых объяснений выявленных фактов. Одним из 
таких объяснений, как показал анализ данных лите-
ратуры, может быть эпигенетическое действие этано-
ла и/или его метаболитов (в качестве эпигенострессо-
ров) и их влияние на «гликемическую» память клеток 
через развитие функциональной относительной гипо-

Время  
взятия крови 

Уровень гликемии, мМоль/л Динамика гликемии, мМоль/л 
трезвенники ТСУА Трезвенники ТСУА 

исходно  4,24 ± 0,19 4,54 ± 0,15 --- --- 
через 2 ч работы 4,91 ± 0,15 * 4,82 ± 0,13 + 0,67 ± 0,08 ** + 0,28 ± 0,10 *۞ 
через 4 ч работы 5,40 ± 0,18 ** 4,52 ± 0,11 ۞۞ + 1,16 ± 0,17 ** - 0,01 ± 0,14 ۞۞ 
через 6 ч работы 5,78 ± 0,13 ** 3,99 ± 0,18 *۞۞ + 1,54 ± 0,16 ** - 0,55 ± 0,24 *۞۞ 
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гликемии во время длительной работы (табл. 4, рис.). 
Эпигенострессоры – вещества, вызывающие из-

менения в эпигенетическом профиле клеток [31, 32]. 
Эпигенострессоры могут регулировать экспрессию 
факторов транскрипции в клетках (в том числе в 
нейронах и глиоцитах). Эпигенетические модифи-
кации (метилирование, ацетилирование, фосфори-
лирование, убиквитинация, сумоиляция, АДФ-рибо-
зилирование и т.д.), вызываемые ими, определяют 
ремоделирование комплексов белок-ДНК в хрома-
тине, регулируют экспрессию генов и, следователь-
но, функциональную активность клеток, их свой-
ства и жизненный цикл [6, 9, 12, 16, 20, 21, 28, 37].

Введение этанола крысам в дозе 88 mM, что со-
ответствует дозе «бинжинг» для человека,  приводит 
к изменению метилирования ДНК в генах на хро-
мосомах 7, 10 и X-хромосоме, играющих важную 
роль в клеточном цикле, росте клеток, их апоптозе, 
перерождении [20, 31, 39]. Так, было подтверждено 
увеличение этанолом метилирования (гиперметили-
рование) генов, играющих роль в обмене веществ 
(Cyp4f13) и снижение им метилирования (гипоме-
тилирование) генов, связанных с развитием (Nlgn3, 
Elavl2, Sox21 и sim1), включая ген импринтинга Igf2r 
[20]. Особенно выраженным было гиперметилирова-
ние генов на 10-й и Х хромосомах у эмбрионов крыс, 
подверженных действию алкоголя [20, 39].  Мета-
болиты этанола (ацетальдегид, ацетат, фосфатидил- 
этанол, этиловые эфиры жирных кислот) также мо-
гут влиять на эпигенетический профиль клеток [31, 
39]. Концентрация этих метаболитов регулирует ак-
тивность ферментов, участвующих в метилировании 
ДНК и модификации гистонов – ДНК метил-транс-
феразы, ацетил-трансферазы гистонов, гистондеза-
цетилазы, метилтрансферазы гистонов и деметилазы 
гистонов. Метаболиты этанола могут регулировать 
количество субстратов и ко-факторов этих фермен-
тов [39]. Таким образом, этанол и его метаболиты мо-
гут способствовать модификации гистонов и приво-
дить к инициации процессов транскрипции [31]. Эти 
эпигенетические модификации могут влиять на про-
лиферацию и дифференциацию клеток и ремодели-
рование нейронных связей [37].  Предполагается, что 
изменения в медиальной префронтальной коре при 
алкоголизме происходит за счет ремоделирующихся 
нейронов этой области мозга [37]. Недавнее исследо-
вание Jack и соавторов (2012) также показало значи-
тельное метилирование в генах нейронов (в их эпиге-
нетическом профиле) разных отделов коры большого 
мозга под влиянием этанола [16]. Исследования пока-
зывают пост-трансляционные изменения в нейронах 
главных компонентов СМПО: черной субстанции и 
gyrus cinguli anterior [37] под влиянием этанола, со-
провождающиеся повышением активности фермента 
катехол-O-метилтрансферазы и активацией дофами-
новых рецепторов типов 1, 2, 3 & 4. [6, 22, 24, 37]. 

Ремоделирующее  влияние этанола и его мета-
болитов как эпигенетических факторов на нейро-
ны СМПО могут осуществляться также через мо-
дуляцию нервной дифференцировки с участием 
мускаринчувствительных холинорецепторов 3 или 1 
подтипа [11]. Активация этанолом (и/или его метабо-
литами) мускаринчувствительных холинорецепторов 
нейронов может привести к особенностям их инди-
видуальной дифференцировки, в том числе и сверх-
дифференцировке клеток [31, 35]. Все эти процес-
сы сводятся к ремоделированию нейронных связей, 
вызванному действием этанола и его метаболитов, и 

ускорению передачи сигнала через уже установив-
шиеся связи, что может проявляться увеличением 
скорости выполнения УР, например СПБ в тесте на 
внимание (табл. 2). В то же время сверхдифференци-
ровка нейронов, вызванная действием этанола и его 
метаболитов, вероятно, снижает их пластичность и 
способность к эффективному обучению и распозна-
ванию ошибочных действий (табл. 1). В результате 
скорость работы существенно возрастает (табл. 2), 
а ее эффективность резко снижается (табл. 1), что 
приводит к нарушению формирования долговремен-
ной памяти у лиц, употребляющих алкоголь [21].

Известно, что основным энергетическим субстра-
том для работы нервной системы является глюкоза 
[2, 4, 7, 13, 14, 23]. Однако оптимальный уровень 
работы нейронов обеспечивается при определенных 
пределах гликемии. Нейроны очень чувствительны к 
снижению уровня гликемии [2, 7, 13, 14, 17, 19, 36]. 
Гипергликемия также сопровождается стрессорным 
воздействием на функции нейронов [17, 23, 30]. По-
вышенная концентрация внутриклеточной глюкозы 
вызывает процессы, характерные для окислительного 
стресса и/или провоспалительного состояния, в част-
ности увеличение секреции активных форм кислоро-
да [9, 10, 32, 34].

«Гликемическая» память ассоциируется, прежде 
всего, с эндотелиальными клетками («гликемическая» 
память эндотелиальных клеток – эффект гиперглике-
мии) [9, 10, 32, 34]. Последовательная и хроническая 
гипергликемии эндотелиальных клеток вызывает на-
рушение функционирования паракринных механиз-
мов и индуцирует эпигенетические модификации в 
клетках, которые не могут возвращаться к исходно-
му уровню после нормализации гликемии. Данный 
эффект в эндотелиоцитах получил название «глике-
мическая (метаболическая)» память клеток [10, 34]. 
Brasacchio и соавторы (2009) дали ей еще одно назва-
ние – «гипергликемическая» память, –  и связали уве-
личение гликемии при сахарном диабете с супрессией 
метилирования H3K9m2 и H3K9m3 на промотере p65 
[9].  Siebel и соавт. (2010) показали, что гипергликемия 
может вызывать серьезные транскрипционные изме-
нения в эндотелиальных клетках сосудов, активируя 
промотер  NFkB p65 через модуляцию эпигенетиче-
ского профиля клеток [32]. Увеличенная экспрессия 
гена NFkB p65 активирует NFkB-зависимые белки, 
например MCP-1, которые причастны к развитию 
повреждений сосудов у пациентов с  диабетом  [32].

Механизмы развития «гликемической» памяти 
клеток, по мнению Ceriello и соавторов (2012), сводят-
ся к следующему:  неферментативному гликированию 
клеточных белков и липидов; избыточному накопле-
нию в клетках реактивных форм кислорода и азота; и, 
возможно, их совместному действию [10]. Продукты 
глубокого гликирования  вызывают транслокацию 
фактора транскрипции NF-κB в ядро и последующую 
NF-kB-опосредованную экспрессию генов [10, 37].

Учитывая значение глюкозы для функционирова-
ния клеток мозга, на основе накапливающихся мно-
гочисленных данных литературы, можно предпола-
гать, что в нейронах и глиоцитах не только возможны 
эпигенетические модификации при гипергликемии, 
но и подобные пост-трансляционные изменения мо-
гут произойти при гипогликемии (острой, частой, 
хронической). Данные DeBaun и соавторов (2002) 
свидетельствуют, что гипогликемия ассоциируется 
с метилированием генов H19 и LIT1 [12]. Seaquist и 
соавт. (2012) указывают на увеличение соотноше-
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ния НАД+/НАДН и АДФ/АТФ при гипогликемии 
как основу для изменения метилирования ДНК и 
модификации гистонов.  При этом увеличивается 
поступление в нейроны и глиоциты аминокислот 
и кетоновых тел для энергообразования [30]. Гипо-
гликемия со сдвигом клеточных субстратов может 
сопровождаться эпигенетическими модификациями 
в нейронах [30], и это может лежать в основе фор-
мирования у них «гликемической» («гипогликеми-
ческой») памяти. При длительной работе натощак 
даже у трезвых людей в течение нескольких недель 
после употребления алкоголя может наблюдаться 
развитие функциональной относительной гипогли-
кемии (табл. 4, рис.). Частые случаи гипогликемии 
среди студентов могут усугублять эффект прямого 
острого действия токсических доз этанола на эпиге-
нетический профиль нервных клеток и способство-
вать формированию у них «гликемической» («гипо-
гликемической») памяти. Особенно, если учитывать 
тот факт, что примерно у 40% студентов может от-
мечаться гипогликемия из-за того, что они не завтра-
кают [33]. В результате эффективность выполнения 
работы и контроля ошибочных действий СМПО мо-
гут быть снижены уже исходно по сравнению с ана-
логичными показателями у трезвенников (табл. 1).   

Заключение
Таким образом, по результатам проведенного 

исследования и анализа данных литературы мож-
но уточнить сформулированную ранее гипотезу о 
длительной негативной модуляции работы СМПО 
и эффективности УР у трезвого человека этанолом, 
осуществляемую через его влияние на эпигенетиче-
ский профиль нервных клеток и их «гликемическую» 
память (рис.). Этанол следует рассматривать как 
чрезвычайно длительный эпигенетический стрессор 
(эпигенострессор) и фактор, способствующий раз-
витию гипогликемии у трезвого работающего че-
ловека, особенно в условиях продолжительной УР 
натощак и формированию у него «гликемической» 
(«гипогликемической») памяти клеток. Эпигене-
тические влияния этанола на нейроны  при остром 
действии токсических количеств алкоголя (и/или 
продуктов его метаболизма) с последующими ата-
ками функциональной относительной гипогликемии 
(приводящей к формированию «гипогликемической» 
памяти клеток) могут увеличивать скорость выпол-
нения умственной работы и негативно влиять на 
функционирование СМПО у трезвых респондентов.

 

 
 

 Рисунок – Схема регуляции этанолом состояния 
когнитивных функций и системы мониторинга и 

процессинга ошибок (СМПО) у трезвых людей

Обозначения: Уровень значимости: * по отношению 
к исходному уровню; OO по отношению к соответствую-
щему значению у трезвенников. РФГ – рабочая функцио-
нальная гипергликемия. УР – умственная работа. ЧО – чис-
ло ошибок. АХ – ацетилхолин. ИУ – индекс успешности. 
ПСЗА – пропускная способность зрительного анализатора. 
СПБ – скорость просмотра букв. СРП – скорость реше-
ния примеров.  ФОГ –  функциональная относительная 
гипогликемия. СМПО влияет на состояние когнитивных 
функций (когниции), определяя эффективность умствен-
ной деятельности. В свою очередь активность СМПО за-
висит не только от состояния когниций и генетических 
вариаций развития медиаторных систем (дофаминовой 
и других) мозга, но и от условий метаболизма нейро- и 
глиоцитов и, прежде всего, от уровня гликемии, опреде-
ляющего содержание глюкозы в мозге. Этанол как фак-
тор окружающей среды влияет на когнитивные функции 
и СМПО непосредственно (при остром действии после 
его приема), а также через изменение эпигенетического 
профиля нейронов или уровень гликемии и «гликемиче-
скую» память клеток, формирующуюся во время возник-
новения ФОГ у трезвых респондентов  при длительной УР.
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ABOUT THE ROLE OF HYPOGLYCAEMIA AND EPIGENETIC EFFECT OF ETHANOL IN 
REGULATION OF COGNITIVE FUNCTIONS OF A SOBER MAN

Pereverzev V.A.
Educational Institution «Belarusian State Medical University», Minsk, Belarus 

The paper deals with the evidence of the importance of functional relative hypoglycaemia induced by long-term mental 
overstrain and epigenetic effect of ethanol in regulation of cognitive functions and disturbed functioning of the system of error 
monitoring and processing in a sober man. The study was performed by means of    experimental methods (biochemical and 
psychophysiologic) and the analysis of research data taken from databases “Scopus” and “Pubmed” about the regulation of 
cognitive functions and the work of the system of error monitoring and processing by ethanol due to its influence on glucose 
metabolism and the stage of glycaemia as well as on cell epigenom. The evidences of the importance of hypoglycaemia and 
epigenetic effect of ethanol in the regulation of cognitive functions and the system of error monitoring and processing in a 
sober man are presented in the paper based on the proper study and the analysis of scientific data from 1940 till 2013. They 
allowed advancing hypothesis about the long-term regulation of cognitive functions and the system of error monitoring and 
processing in a sober man by ethanol due to its influence on epigenetic profile of nerve cells and their “glycaemic” memory.

Key words: cognitive functions, system of error monitoring and processing, ethanol, epigenetic effect, glycaemia. 


