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Âêëàä Ï. Ã. Êîñòþêà
â ïàðàäèãìó  êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè
Î.À. Êðûøòàëü
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Èäåè îá îñîáîé ðîëè êàëüöèÿ â áèîëîãèè
áåðóò íà÷àëî ñ ÕIÕ âåêà, êîãäà ïî÷òè ñðàçó
ïîñëå îòêðûòèÿ êàëüöèÿ êàê íåîðãàíè÷åñ-
êîãî ýëåìåíòà (Äýâè, 1808) áûëà óñòàíîâ-
ëåíà åãî ðîëü â ôîðìèðîâàíèè êî ñòåé
ìëåêîïèòàþùèõ, à òàêæå äðóãèõ ìèíåðà-
ëèçîâàííûõ òêàíåé,  âñòðå÷àþùèõñÿ â
áèîëîãè÷åñêîì ìíîãîîáðàçèè æèâîòíîãî
ìèðà .  Ñëåäóþùèì ýòàïîì ïîñëóæèëè
íàáëþäåíèÿ âûäàþùåãîñÿ àíãëèéñêîãî
ôèçèîëîãà Ñèäíåÿ Ðèíãåðà (S. Ringer),
ñäåëàííûå áëèæå ê êîíöó ÕIÕ âåêà. Ðèíãåð
îáíàðóæèë, ÷òî èçîëèðîâàííîå ñåðäöå
ëÿãóøêè íàìíîãî ëó÷øå âûæèâàåò, ñîõðà-
íÿÿ ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, â âîäîïðî-
âîäíîé âîäå ïî ñðàâíåíèþ ñ äèñòèëëèðîâàí-
íîé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè÷èíà ñòîëü «æèâî-
òâîðíîãî» äåéñòâèÿ âîäû èç ëîíäîíñêîãî
âîäîïðîâîäà � âûñîêîå ñîäåðæàíèå â íåé
êàëüöèÿ (â êîíöåíòðàöèè, êàê âûÿñíèëîñü,
ïîðÿäêà ìèëëèìîëÿ). Òàêèì îáðàçîì, îêà-
çàëîñü, ÷òî êàëüöèé � ýòî íå òîëüêî ñîñòàâ-
ëÿþùàÿ ìèíåðàëèçîâàííûõ òêàíåé, íî è
ôàêòîð, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ìûøå÷íîì
ñîêðàùåíèè. Ñëåäóþùèé ïðîðûâ â ïîíèìà-
íèè ðîëè êàëüöèÿ ñëó÷èëñÿ óæå â 40-õ ãîäàõ
ïðîøëîãî âåêà, êîãäà Ë. Õåéëüáðàì (L Heil-
brunn) ââåë êàëüöèé âíóòðü ìûøå÷íûõ
âîëîêîí ÷åðåç èõ îáðåçàííûå êîíöû è òàêèì
îáðàçîì âûçâàë ìûøå÷íîå ñîêðàùåíèå. Â
1942 ãîäó Ê. Áåéëè (K. Bailey) îáúÿñíèë
ýòîò ôåíîìåí, ïîêàçàâ, ÷òî ÀÒÔ-àçíàÿ àê-
òèâíîñòü ìèîçèíà êðèòè÷åñêè àêòèâèðóåòñÿ
êàëüöèåì. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîç-
âîëèëè ïåðâîîòêðûâàòåëþ ìåäèàòîðíîé ðî-
ëè àöåòèëõîëèíà Î. Ëåâè (O. Loewy) â 1959 ã.

ïîøóòèòü: «Êàëüöèé � ýòî âñå!» Îäíàêî ÷òî-
áû óñòàíîâèòü, íàñêîëüêî «âñå» � ýòî âñå,
ïîòðåáîâàëàñü åùå ïàðà äåñÿòèëåòèé.

Ñòàëè óìíîæàòüñÿ äàííûå î êëþ÷åâîé
ðîëè êàëüöèÿ â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
ìíîæåñòâà  ôåðìåíòîâ ,  â  òîì ÷èñëå  è
ìåõàíèçìîâ,  óïðàâëÿþùèõ êëåòî÷íîé
ñìåðòüþ. Ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá ýíåðãî-
çàâèñèìîì íàêîïëåíèè êàëüöèÿ â ñàðêîïëàç-
ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è ìèòîõîíäðèÿõ.
Ïî÷òè ïàðàëëåëüíî âî âðåìåíè âîçíèêëà
êîíöåïöèÿ êàëüöèåâîé ïðîíèöàåìîñòè
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ,  òî  åñòü  ó÷àñòèÿ
êàëüöèÿ â ýëåêòðîãåíåçå è íåéðîñåêðåöèè
(â òîì ÷èñëå è ñåêðåöèè íåéðîìåäèàòîðîâ).
Ó èñòîêîâ ýòîé êîíöåïöèè ñòîÿò, ïðåæäå
âñåãî, èìåíà Áåðíàðäà Êàöà è ñîàâòîðîâ
(B. Katz, P. Fatt, R. Miledi).

Ïåðâîå ïðÿìîå èçìåðåíèå êàëüöèåâîãî
òîêà áûëî ñäåëàíî Ôýòòîì è Ãèíñáîðãîì â
1958 ãîäó íà ìûøå÷íûõ êëåòêàõ ðàêîîá-
ðàçíîãî (P. Fatt and B. Ginsborg). Ãèãàíò-
ñêèå ìûøå÷íûå âîëîêíà ðàêîîáðàçíûõ
îáëàäàþò ìîùíîé ñèñòåìîé êàëüöèåâîé
ïðîâîäèìîñòè è ïðàêòè÷åñêè ëèøåíû ñïî-
ñîáíîñòè ãåíåðèðîâàòü íàòðèåâûé ïîòåí-
öèàë äåéñòâèÿ. Ýòî ïîçâîëèëî Ñ. Õàãèâàðå
( S. Hagiwara) ïðîèçâåñòè ïåðâîå îïèñàíèå
ñâîéñòâ êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòè. Â òî æå
âðåìÿ åùå À. Õîäæêèí (A. Hodgkin) è
ñîàâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî êàëüöèåâàÿ ïðîíè-
öàåìîñòü ãèãàíòñêîãî íåðâíîãî âîëîêíà èñ-
÷åçàþùå ìàëà è íå ñïîñîáíà âíåñòè ñêîëü-
íèáóäü çàìåòíûé âêëàä â ýëåêòðîãåíåç,
ñâÿçàííûé ñ ïåðåäà÷åé íåðâíîãî èìïóëüñà.
Ïåðåä  ìèðîâîé  íàó êîé  âñòà ëà  çàäà÷à

ÌÅÌÎÐÈÀËÜÍÛÅ ËÅÊÖÈÈ
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âûÿñíèòü, ñíàáæåíû ëè íåðâíûå êëåòêè
ìåõàíèçìàìè êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòè.
Ñåé÷àñ ,  ïîñëå  äåñÿòèëåòèé  ðàçâèòèÿ
ñîîòâåòñòâóþùèõ íàó÷íûõ èäåé,  ýòîò
âîïðîñ ìîæåò ïîêàçàòüñÿ àêàäåìè÷åñêèì.
Êàæäûé ñòóäåíò-áèîëîã ìîæåò ñïðîñèòü:
à êàê æå ìîæíî áåç ýòîé ïðîâîäèìîñòè
îáîéòèñü? Íî íåîáõîäèìî áûëî ïîëó÷èòü
ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà êàëüöèåâîãî ýëåê-
òðîãåíåçà â íåðâíûõ êëåòêàõ, ýêñòðàïî-
ëèðîâàâ íà ýòîò îáùèé ñëó÷àé «îáû÷íûõ»
íåðâíûõ êëåòîê èíôîðìàöèþ, ïîëó÷åííóþ
íà ýêçîòè÷åñêèõ ãèãàíòñêèõ îáðàçîâàíèÿõ
(ãèãàíòñêèå àêñîíû, ìûøå÷íûå âîëîêíà,
ñèíàïñ). Íå ãîâîðÿ óæå î òîì, ÷òî êîíöåï-
öèÿ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ áûëà â ñàìîì
çàðîäûøå. Ïðîÿâèâ ïîäëèííîå íàó÷íîå
äàëüíîâèäåíèå, Ïëàòîí Ãðèãîðüåâè÷ Êîñ-
òþê óâëåêñÿ ýòîé ïðîáëåìîé. Â 1965 ãîäó
Ï. Êîñòþê è ñîàâòîðû (Â. Ä. Ãåðàñèìîâ,
Ï. Ã. Êîñòþê è Â. À. Ìàéñêèé) ñîîáùèëè î
ñïîñîáíîñòè íåêîòîðûõ ãèãàíòñêèõ íåéðî-
íîâ ïðåñíîâîäíûõ ìîëëþñêîâ ãåíåðèðîâàòü
ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ  â  áåçíàòðèåâîé
ñðåäå. Âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ïðÿìîãî
èçìåðåíèÿ òîêîâ, îòâå÷àþùèõ çà ýëåêòðî-
ãåíåç â ýòèõ óñëîâèÿõ, ñ öåëüþ èäåíòè-
ôèêàöèè èîíà-íîñèòåëÿ. Ïîïûòêà ðåøèòü
ýòó ïðîáëåìó ñ ïðèìåíåíèåì äâóõìèêðî-
ýëåêòðîäíîé ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà íà
ìåìáðàíå ãèãàíòñêèõ íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ
îáíàäåæèëà,  íî íå äàëà îäíîçíà÷íîãî
îòâåòà íà âîïðîñ îá ó÷àñòèè êàëüöèÿ â
ãåíåðàöèè íåðâíîãî èìïóëüñà ñîìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíîé íåðâíîé êëåòêè. Íåëüçÿ áûëî
èñêëþ÷èòü, ÷òî âõîäÿùèé èîííûé òîê,
íàáëþäàåìûé ïðè ïîìåùåíèè îêîëîãëî-
òî÷íîãî êîëüöà ãàíãëèåâ â áåçíàòðèåâûé
ðàñòâîð, îáåñïå÷èâàåòñÿ îñòàòêàìè íàòðèÿ,
ñîõðàíÿþùåãîñÿ â ìåæêëåòî÷íûõ ïðîñò-
ðàíñòâàõ, îãðàæäåííûõ ñîåäèíèòåëüíî-
òêàííûìè îáîëî÷êàìè. Íàäåæäà ðåøèòü
ïðîáëåìó â ñâÿçè ñ ðàçðàáîòêîé ôåðìåíòà-
òèâíîãî âûäåëåíèÿ îòäåëüíûõ íåéðîíîâ èç
ãàíãëèÿ òàêæå íå îïðàâäàëàñü. Îêàçàëîñü,
÷òî âõîäÿùèé (âîçìîæíî êàëüöèåâûé) òîê,

îñòàþùèéñÿ â áåçíàòðèåâîì ðàñòâîðå,
ìàñêèðóåòñÿ ìîùíûì êàëèåâûì âûõîäÿ-
ùèì òîêîì, êîòîðûé ëèøü ÷àñòè÷íî áëîêè-
ðóåòñÿ åäèíñòâåííûì ñóùåñòâîâàâøèì íà
íà÷àëî 70-õ ãîäîâ áëîêàòîðîì � òåòðàýòèë-
àììîíèåì. Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ñëåäî-
âàëî íàéòè íîâûé ïóòü. Îáðàçîâàâøàÿñÿ
ãðóïïà, çàíèìàâøàÿñÿ ïîèñêîì ðåøåíèÿ,
âêëþ÷àëà, êðîìå Ïëàòîíà Ãðèãîðüåâè÷à
Êîñòþêà, Âëàäèìèðà Èâàíîâè÷à Ïèäîï-
ëè÷êî è àâòîðà ýòèõ ñòðîê. Ìîçãîâîé è
ýêñïåðèìåíòàëüíûé øòóðì óâåí÷àëñÿ
ðàçðàáîòêîé ìåòîäà  âíóòðèêëåòî÷íîé
ïåðôóçèè èëè, êàê îí «ñêðîìíî» íàçûâàëñÿ
â ïåðâîé ïóáëèêàöèè â æóðíàëå Nature
(1975), «ìåòîäà âíóòðèêëåòî÷íîãî äèà-
ëèçà». Êëåòêà áûëà ïîìåùåíà â ïîðó, ñäå-
ëàííóþ â ïëàñòèêå è ïîêðûòóþ èçîëè-
ðóþùåé ñìàçêîé. Çàòåì îäíà èç ñòîðîí
êëåòêè («âíóòðåííÿÿ») ðàçðóøàëàñü ñêà÷-
êîì ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Óáðàâ
èîíû êàëèÿ èç èñêóññòâåííîé âíóòðèêëå-
òî÷íîé ñðåäû, ìû óâèäåëè, êàê âûõîäÿùèé
êàëèåâûé òîê ïîñòåïåííî èñ÷åçàåò. Âìåñòî
íåãî ïîÿâèëñÿ î÷åíü ìåäëåííûé âõîäÿùèé
òîê, àìïëèòóäà êîòîðîãî ïîëíîñòüþ îïðåäå-
ëÿëàñü êîíöåíòðàöèåé êàëüöèÿ âî âíåêëå-
òî÷íîì ðàñòâîðå. Ìîæíî ñåáå ïðåäñòàâèòü
(!!!) ëèêîâàíèå ýêñïåðèìåíòàòîðîâ.

Ïðîáëåìà áûëà ðåøåíà: îêàçàëîñü, ÷òî
ñîìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà íåðâíûõ êëåòîê
ñíàáæåíà õîðîøî ðàçâèòîé ñèñòåìîé êàëü-
öèåâîé ïðîâîäèìîñòè. Ïîñëåäóþùèå ðàáî-
òû, âûïîëíåííûå ïîä ðóêîâîäñòâîì Ï.Ã. Êîñ-
òþêà, ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü âàæíåéøèå
õàðàêòåðèñòèêè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ â
ìåìáðàíå íåðâíîé êëåòêè. Ñòàòüè, îïóáëè-
êîâàííûå â Journal of Physiology (London) â
1977  ãîä ó,  âîøëè â  àííàëû êëàññèêè
öèòèðîâàíèÿ (Citation Classics).

Ïîñëåäóþùèå ïóáëèêàöèè áûëè âûïîë-
íåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì óñîâåðøåíñòâî-
âàííîãî ìåòîäà âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðôóçèè,
êîòîðûé ñòàë ïåðâûì âàðèàíòîì ïîÿâèâ-
øåéñÿ ïîçæå îáùåèçâåñòíîé ìåòîäèêè
patch-clamp. Óäàëîñü ñäåëàòü ïåðâîå â ìè-

Âêëàä Ï. Ã. Êîñòþêà â ïàðàäèãìó  êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè
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ðå îïèñàíèå êàëüöèåâûõ òîêîâ â òåðìèíàõ
ìîäåëè Õîäæêèíà�Õàêñëè (m2h),  òàê è
ïðîèçâåñòè ïåðâóþ ðåãèñòðàöèþ âîðîòíûõ
òîêîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (Nature, 1977).

Âåñîìûé âêëàä â ïàðàäèãìó êàëüöèåâîé
ñèãíàëèçàöèè â íåðâíîé êëåòêå áûë âíåñåí
Ï.Ã. Êîñòþêîì è â ïîñëåäóþùèå ãîäû. Ìè-
ðîâîé ðåçîíàíñ ïðîèçâåëè ñëåäóþùèå
äîñòèæåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, îïðåäåëåíû ôàê-
òîðû, ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ â èñêóññòâåí-
íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäå îáåñïå÷èâàåò
ôóíêöèþ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (çíàìåíèòûé
«êîêòåéëü Êîñòþêà», ñîâìåñòíî ñ Ñ.À. Ôå-
äóëîâîé è Í.Ñ. Âåñåëîâñêèì, 1981). Ñ òåìè
æå ñîàâòîðàìè, à òàêæå ñ ß.Ì. Øóáîé è
À.Í. Ñàâ÷åíêî Ï.Ã. Êîñòþê áûë â ÷èñëå
ïåðâûõ, êîìó óäàëîñü ïîêàçàòü ñóùåñòâî-
âàíèå íåñêîëüêèõ òèïîâ êàëüöèåâîé ïðîâî-
äèìîñòè, ÷åì áûëî çàëîæåíû îñíîâû ñîâ-
ðåìåííîé êëàññèôèêàöèè òèïîâ êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ (1985, 1988).
Êàê àâòîð ìíîãî÷èñëåííûõ êîíöåï-

òóàëüíûõ îáçîðîâ, îñíîâàííûõ íà óñïåõàõ
åãî ëàáîðàòîðèè â Èíñòèòóòå ôèçèîëîãèè
èì. Áîãîìîëüöà, Ï. Ã. Êîñòþê âíåñ íåîöåíè-
ìûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ïàðàäèãìû êàëü-
öèåâîé ñèãíàëèçàöèè â íåðâíîé ñèñòåìå.

Ìîçã � óíèêàëüíîå óñòðîéñòâî, â êîòî-
ðîì ýëåêòðè÷åñêèå ñèãíàëû âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ ìîëåêóëàìè, âíîñÿ â íèõ èçìåíåíèÿ.
Èçìåíåíèÿ â ìîëåêóëàõ ïðèâîäÿò, â ñâîþ
î÷åðåäü ,  ê  èçìåíåíèþ ýëåêòðè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ. Èîíû êàëüöèÿ � îñíîâíîé ïðèâîä
òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïðîçîðëèâîñòü è
òàëàíò íàøåãî Ó÷èòåëÿ ïîçâîëèëè ïðåäâè-
äåòü âàæíîñòü èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè
è îáåñïå÷èòü èõ óñïåõ. Âêëàä Ï.Ã. Êîñòþêà
â îäíó èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì íåéðîôè-
çèîëîãèè íàâñåãäà îñòàíåòñÿ â èñòîðèè íàó-
êè è ñåðäöàõ ó÷åíèêîâ.

Î.À. Êðûøòàëü
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Ðîëü àêàäåìèêà Î.Ã. Ãàçåíêî â ñòàíîâëåíèè
è ðàçâèòèè êîñìè÷åñêîé ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû

À.È. Ãðèãîðüåâ
Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, Ìîñêâà

Íàó÷íàÿ äåÿòåëüíîñòü àêàäåìèêà Îëåãà
Ãåîðãèåâè÷à Ãàçåíêî íåðàçðûâíî ñâÿçàíà
ñî ñòàíîâëåíèåì è ðàçâèòèåì êîñìè÷åñêîé
ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû.

Â ãîäû Âåëèêîé Îòå÷åñòâåííîé âîéíû
îí ñëóæèë âîåííûì âðà÷îì â âîåííî-
âîçäóøíûõ ñèëàõ è ïðèîáðåë áîëüøîé
ïðàêòè÷åñêèé îïûò, êîòîðûé âïîñëåäñòâèè
ïðèãîäèëñÿ åìó íà âñåõ ýòàïàõ åãî íàó÷íîé
è ïðèêëàäíîé äåÿòåëüíîñòè. Â 1946-1947 ãã.
Î.Ã. Ãàçåíêî ïðîâîäèë íàó÷íûå èññëåäîâà-
íèÿ ïîä ðóêîâîäñòâîì âûäàþùåãîñÿ ôèçèî-
ëîãà àêàäåìèêà Ë.À.Îðáåëè, è ýòî âî ìíî-
ãîì îïðåäåëèëî åãî äàëüíåéøèé ïóòü â íàóêå.

Áîëåå 20 ëåò, íàõîäÿñü íà âîåííîé ñëóæáå
â Èíñòèòóòå àâèàöèîííîé ìåäèöèíû, Î.Ã.Ãà-
çåíêî ïîñâÿòèë ïðîáëåìàì ýêñòðåìàëüíîé è
àâèàöèîííîé ìåäèöèíû, à â 50-å ãîäû àêòèâíî
ó÷àñòâîâàë â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ íà âûñîòíûõ ðàêåòàõ è ñïóòíèêàõ,
à âïîñëåäñòâèè � â ïîäãîòîâêå îðáèòàëüíûõ
ïîëåòîâ ïåðâûõ êîñìîíàâòîâ.

Íàó÷íûå èíòåðåñû Î.Ã. Ãàçåíêî, ñôîð-
ìèðîâàííûå â ïåðèîä 1940-60-õ ãîäîâ, âî
ìíîãîì îïðåäåëèëè åãî ïîñëåäóþùóþ
ïëîäîòâîðíóþ äåÿòåëüíîñòü â Èíñòèòóòå
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, â Àêàäå-
ìèè íàóê è íà ïîñòó Ïðåçèäåíòà Ðîññèé-
ñêîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà è Ïðåçè-
äåíòà Ñîþçà ôèçèîëîãè÷åñêèõ Îáùåñòâ
ñòðàí ÑÍÃ.

Íà÷àëî íàó÷íîãî ïóòè
Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
Î.Ã. Ãàçåíêî âûïîëíèë â 1946-47 ãã. íà
êàôåäðå ôèçèîëîãèè Âîåííî-ìåäèöèíñêîé
àêàäåìèè. Ðàáîòàÿ ó âûäàþùåãîñÿ ôèçèî-
ëîãà àêàäåìèêà Ë.À. Îðáåëè, Î.Ã. Ãàçåíêî
ïîçíàêîìèëñÿ ñ òðàäèöèÿìè åãî øêîëû,

êîòîðóþ îòëè÷àëè øèðîêèé äèàïàçîí
íàó÷íûõ èíòåðåñîâ, ýâîëþöèîííûé ïîäõîä
ê èçó÷åíèþ ôóíêöèé îðãàíèçìà, óìåíèå
ñî÷åòàòü ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ñ ðåøåíèåì íà èõ îñíîâå àêòóàëüíûõ çàäà÷
ïðèêëàäíîé ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû. Íà
êàôåäðå Ë.À. Îðáåëè Î.Ã. Ãàçåíêî ïîëó÷èë
íîâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î âëèÿ-
íèè ãèïîêñèè íà âûñøóþ íåðâíóþ äåÿòåëü-
íîñòü, î ìåõàíèçìàõ ðåàêöèé îðãàíèçìà íà
êèñëîðîäíîå ãîëîäàíèå è íà âîçäåéñòâèå
âçðûâíîé äåêîìïðåññèè. Ïðîáëåìà ãèïîê-
ñèè áûëà õîðîøî çíàêîìà Îëåãó Ãåîðãèå-
âè÷ó,  êîòîðûé ñ  þíûõ ëåò  óâëåêà ëñÿ
ãîðíûì òóðèçìîì è âñþ æèçíü ñîõðàíÿë
ëþáîâü ê ãîðàì. Âïîñëåäñòâèè îí âîçãëàâ-
ëÿë ðàáîòû ïî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîìó
ñîïðîâîæäåíèþ ýêñïåäèöèè «Ýâåðåñò-82».

Äåÿòåëüíîñòü â Èíñòèòóòå àâèàöèîííîé
ìåäèöèíû
Ñ 1947 ã. Î.Ã. Ãàçåíêî ðàáîòàë â Èíñòèòó-
òå àâèàöèîííîé ìåäèöèíû ÌÎ, ãäå ïðî-
âîäèë èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ýêñòðå-
ìàëüíîé è àâèàöèîííîé ìåäèöèíû è ôèçèî-
ëîãèè âîåííîãî òðóäà, çàíèìàëñÿ ïðîáëå-
ìàìè âûñîòíîé ôèçèîëîãèè, ðàçðàáîòàë
ìåòîäû ìîäåëèðîâàíèÿ îøèáî÷íûõ äåéñò-
âèé ëåò÷èêîâ â ïîëåòàõ, ó÷àñòâîâàë â ñîçäà-
íèè è èñïûòàíèÿõ ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî
îáåñïå÷åíèÿ ñèñòåì êàòàïóëüòèðîâàíèÿ.

Ñ 1948 ã. â òå÷åíèå ðÿäà ëåò Î.Ã. Ãà-
çåíêî âîçãëàâëÿë ýêñïåäèöèè â Àðêòèêó è â
àðèäíûå çîíû, èçó÷àÿ ìåäèöèíñêèå àñïåê-
òû òðóäà ëåòíîãî ñîñòàâà â íåáëàãîïðè-
ÿòíûõ êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ïðîâîäèë
êëèíèêî-ôèçèîëîãè÷åñêèå îáñëåäîâàíèÿ
èñïûòàòåëåé â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûæè-
âàíèþ â ïîëåâûõ óñëîâèÿõ.
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Â 1955 ã.  íà÷èíàåòñÿ íîâûé ýòàï â
äåÿòåëüíîñòè Î.Ã. Ãàçåíêî, ñâÿçàííûé ñ
ïåðâûìè áèîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè
â âåðõíèõ ñëîÿõ àòìîñôåðû è â êîñìîñå,
öåëü êîòîðûõ ñîñòîÿëà â ðåøåíèè âîïðîñà
î âîçìîæíîñòè êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ (ÊÏ)
÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå ðóêîâîäèòåëÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ, ãåíåòè÷åñêèõ è ðàäèîáèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,  îí àêòèâíî
ó÷àñòâîâàë â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâîäèìûõ
â ïîëåòàõ íà âûñîòíûõ ðàêåòàõ, ñïóòíèêàõ
Çåìëè è êîðàáëÿõ-ñïóòíèêàõ. Â êà÷åñòâå
áèîîáúåêòîâ èñïîëüçîâàëè ñîáàê, ãðûçó-
íîâ, äðîçîôèë, ñåìåíà ðàñòåíèé, ìèêðî-
îðãàíèçìû, âèðóñû, ôåðìåíòû. Îñíîâíûì
îáúåêòîì ôèçèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áûëè ñîáàêè. Î.Ã.Ãàçåíêî ãîòîâèë æèâîò-
íûõ ê ïîëåòàì, àíàëèçèðîâàë ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå, ó÷àñòâîâàë â ïîñëåïî-
ëåòíûõ îáñëåäîâàíèÿõ è â àíàëèçå ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ. Â 1960 ã. âåñü ìèð îáîøëà
ôîòîãðàôèÿ Î.Ã.Ãàçåíêî íà ïðåññ-êîíôå-
ðåíöèè â Àêàäåìèè íàóê ÑÑÑÐ, âî âðåìÿ
êîòîðîé îí äåìîíñòðèðîâàë ñîáàê Áåëêó è
Ñòðåëêó � ïåðâûõ æèâîòíûõ, âåðíóâøèõñÿ
çäîðîâûìè íà Çåìëþ ïîñëå ÊÏ.

Ðå çóëüòàòû ñåðèè ìåäèêî-áèîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â êîñìîñå, âûïîë-
íåííûõ ñ ó÷àñòèåì Î.Ã. Ãàçåíêî, ïîçâîëèëè
ñäåëàòü âàæíîå çàêëþ÷åíèå: «ïîëåò ÷åëî-
âåêà â êîñìîñ áóäåò ñ áèîëîãè÷åñêîé è
ìåäèöèíñêîé òî÷åê çðåíèÿ áåçîïàñåí äëÿ
åãî çäîðîâüÿ è æèçíè».

Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ Î.Ã.  Ãàçåíêî
ïðîÿâèë  ñ åáÿ  íå  òîëüêî  êàê  îïûòíûé
ôèçèîëîã-ýêñïåðèìåíòàòîð, íî è êàê òåîðå-
òèê  íîâîé  îáëàñòè  åñòåñòâîçíàíèÿ  �
êîñìè÷åñêîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû. Âìåñòå
ñ  êîëëåãàìè îí íàìåòèë ïåðñïåêòèâû
èññëåäîâàíèé è îïðåäåëèë èõ îñíîâíûå
íàïðàâëåíèÿ,  âêëþ÷àÿ îöåíêó âëèÿíèÿ
íåâåñîìîñòè íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
îðãàíèçìà, íà êëåòî÷íûå è ñóáêëåòî÷íûå
ñòðóêòóðû; ñîçäàíèå çàùèòû îò êîñìè÷åñ-
êîé ðàäèàöèè; áèîëîãè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå
ÊÏ è ïðîáëåìû ýêçîáèîëîãèè.

Î.Ã. Ãàçåíêî è åãî êîëëåãè ïðèäàâàëè

áîëüøîå çíà÷åíèå êîñìè÷åñêèì èññëå-
äîâàíèÿì äëÿ ðàçâèòèÿ áèîëîãè÷åñêèõ
íàóê, ñ÷èòàÿ ÷òî «ðàçâèòèå êîñìè÷åñêîé
áèîëîãèè ïîñëóæèò íå òîëüêî öåëÿì ìåæ-
ïëàíåòíûõ ïóòåøåñòâèé è îñâîåíèþ ÷åëî-
âåêîì êîñìîñà. Â ïåðñïåêòèâå êîñìè÷åñêàÿ
áèîëîãèÿ áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîñòðî-
åíèþ íàèáîëåå îáùèõ êîíöåïöèé áèîëîãèè,
êàñàþùèõñÿ ïðîáëåìû æèçíè âîîáùå».

Î.Ã. Ãàçåíêî áûë íåïîñðåäñòâåííûì
ó÷àñòíèêîì ïîäãîòîâêè ïåðâûõ ïèëîòè-
ðóåìûõ ïîëåòîâ â êîñìîñ � Þ.À. Ãàãàðèíà
è äðóãèõ  êî ñìîíàâòîâ .  Ýòèì ïîëåòàì
ïðåäøåñòâîâàëè ãëóáîêèå èññëåäîâàíèÿ
Î.Ã. Ãàçåíêî è åãî ñîòðóäíèêîâ ïî èçó÷åíèþ
âëèÿíèÿ  íà  ÷åëîâåêà  ôàêòîðîâ  ÊÏ è
ìíîãî÷èñëåííûå èñïûòàíèÿ äëÿ îáåñïå-
÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè êîñìîíàâòîâ.

Â ïóáëèêàöèÿõ Î.Ã Ãàçåíêî 60-õ ãîäîâ
îòðàçèëñÿ øèðîêèé äèàïàçîí åãî íàó÷íûõ
èíòåðåñîâ. Îíè âêëþ÷àþò ðàáîòû, ïîñâÿ-
ùåííûå ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåòîäàì êîñìè-
÷åñêîé ìåäèöèíû, ïðîáëåìàì áèîëîãè-
÷åñêîé òåëåìåòðèè, ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèì
èññëåäîâàíèÿì íà ÈÑÇ, ïðîáëåìàì êîñìè-
÷åñêîé áèîëîãèè, ôèçèîëîãè÷åñêèì èññëå-
äîâàíèÿì íà êîñìè÷åñêèõ êîðàáëÿõ «Âîñ-
òîê» è äð.

Â ñîâìåñòíîé ñ ïðîô. Â.Á. Ìàëêèíûì
êíèãå «Æèçíü è êîñìîñ» (1961 ã.) áûëè
èçëîæåíû îñíîâíûå ïðîáëåìû êîñìè÷åñêîé
áèîëîãèè, ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû è ïîäâå-
äåíû èòîãè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé.
Ìàòåðèàëû, ïðåäñòàâëåííûå â ýòîé ðàáîòå,
âêëþ÷àëè íàïðàâëåíèÿ: ôàêòîðû êîñìè÷åñêîé
ñðåäû è óñëîâèÿ îáèòàåìîñòè â êîñìè÷åñêèõ
àïïàðàòàõ, ýôôåêòû íåâåñîìîñòè è ïåðåãðó-
çîê, èñêóññòâåííàÿ ñèëà òÿæåñòè, êîñìè-
÷åñêàÿ ðàäèàöèÿ, äåêîìïðåññèîííàÿ áîëåçíü,
áèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû æèçíåîáåñïå÷åíèÿ,
ýêçîáèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ìåæïëàíåòíûõ
ïîëåòîâ è äð. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî
ïðîáëåìàì àäàïòàöèè â ÊÏ.

Âî ãëàâå Èíñòèòóòà ìåäèêî-áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîáëåì
Â 1969 ãîäó Î.Ã. Ãàçåíêî áûë íàçíà÷åí íà

À.È. Ãðèãîðüåâ
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ïîñò äèðåêòîðà Èíñòèòóòà ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîáëåì (ÈÌÁÏ), â êîòîðîì â
ïîëíîé ìåðå ïðîÿâèëèñü åãî âûäàþùèåñÿ
òâîð÷åñêèå è îðãàíèçàòîðñêèå ñïîñîá-
íîñòè.  Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì â ÈÌÁÏ
ðàçâåðíóëèñü èññëåäîâàíèÿ øèðîêîãî êðóãà
ïðîáëåì êîñìè÷åñêîé áèîëîãèè è ìåäè-
öèíû. Âàæíî áûëî âûÿñíèòü çàêîíîìåð-
íîñòè è ìåõàíèçìû ðåàêöèé îðãàíèçìà
÷åëîâåêà è åãî îñíîâíûõ ñèñòåì íà âîç-
äåéñòâèå íåâåñîìîñòè è äðóãèõ ôàêòîðîâ
ÊÏ è ñîâåðøåíñòâîâàòü íà ýòîé îñíîâå
ñèñòåìó ìåäèöèíñêîãî îáåñïå÷åíèÿ. Áîëü-
øîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü ïðîáëåìàì êîñ-
ìè÷åñêîé ïñèõîëîãèè, ñèñòåìàì æèçíåîáåñ-
ïå÷åíèÿ, ðàäèàöèîííîé áåçîïàñíîñòè è
áèîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì.

Óæå â ïåðâûõ ÊÏ áûë âûÿâëåí ðÿä
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â ñîñòîÿíèè
ìíîãèõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Î.Ã. Ãàçåíêî
òùàòåëüíî àíàëèçèðîâàë ïðè÷èíû è ìåõà-
íèçìû ýòèõ èçìåíåíèé, èñêàë âìåñòå ñ
ñîòðóäíèêàìè ñïîñîáû èõ ïðåäîòâðàùåíèÿ
è êîððåêöèè. Âîçíèêëà çàäà÷à ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ ìåäèöèíñêîãî îáåñïå-
÷åíèÿ è óïðàâëåíèÿ ñîñòîÿíèåì çäîðîâüÿ
êîñìîíàâòîâ â ïîëåòå. Ñòðàòåãè÷åñêèé
ïîäõîä ïðè åå  ðåøåíèè çàêëþ÷àëñÿ  â
àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ïîëåòíûõ ìåäèêî-
áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, âûÿñíåíèè
ìåõàíèçìîâ èçìåíåíèé â îðãàíèçìå â ÊÏ,
â ðàçðàáîòêå è  èñïûòàíèÿõ ñðåäñòâ è
ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè â íàçåìíûõ ìî-
äåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è â ïîëåòàõ.

Ñîçäàíèå ñèñòåìû ïðîôèëàêòèêè.
Öåëåíàïðàâëåííàÿ ðàáîòà â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè, êîòîðóþ âîçãëàâèë Î.Ã. Ãàçåíêî,
çàâåðøèëàñü ñîçäàíèåì ýôôåêòèâíîãî
êîìïëåêñ à  ñðåäñòâ  è  ìåòîäîâ  ïðîôè-
ëàêòèêè íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ íåâå-
ñîìîñòè. Ýòî äîñòèæåíèå â 1978 ã. áûëî
îòìå÷åíî Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèåé. Ðàçðà-
áîòàííûé ïðîôèëàêòè÷åñêèé êîìïëåêñ
âêëþ÷àë ñèñòåìó ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé,
ïðèìåíåíèå íàãðóçî÷íûõ è ïðîòèâîïåðå-

ãðóçî÷íûõ êîñòþìîâ, ñðåäñòâà äëÿ íîðìà-
ëèçàöèè ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ æèäêèõ ñðåä è
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà.  Ðàçðàáî-
òàííàÿ ñèñòåìà ïðîôèëàêòèêè îòêðûëà
ïóòü ê äëèòåëüíûì ÊÏ è ïîñëóæèëà îñíî-
âîé ïðîôèëàêòèêè íà ñòàíöèÿõ ÌÈÐ è ÌÊÑ.

Èññëåäîâàíèÿ ïî êîñìè÷åñêîé ôèçèîëîãèè
÷åëîâåêà è äðóãèì äèñöèïëèíàì.
Íàèáîëüøåå âíèìàíèå â ñâîåé íàó÷íîé
äåÿòåëüíîñòè Îëåã Ãåîðãèåâè÷ Ãàçåíêî
óäåëÿë êîñìè÷åñêîé ôèçèîëîãèè, âêëþ÷àÿ
òàêèå îáëàñòè êàê èçó÷åíèå çàêîíîìåð-
íîñòåé ïðîöåññîâ àäàïòàöèè ê íåâåñî-
ìîñòè; ñåíñîðíàÿ ôèçèîëîãèÿ; ôèçèîëîãèÿ
âå ñòèáóëÿðíîãî àïïàðàòà;  ôèçèîëîãèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â íåâåñî-
ìîñòè è ïðè ïåðåãðóçêàõ; âîäíî-ñîëåâîé
ãîìåîñòàç; èçìåíåíèÿ â ìûøöàõ è êîñòíîé
òêàíè â íåâåñîìîñòè è ïðè ãèïîêèíåçèè;
ðîëü  ôàêòîðà  ãðàâèòàöèè â  ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ.

Î.Ã. Ãàçåíêî âûäâèíóë ãèïîòåçó î òîì,
ïðè íàðóøåíèè äåÿòåëüíîñòè îòîëèòîâîãî
àïïàðàòà â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè âàæíàÿ
ðîëü â êîîðäèíàöèè äâèæåíèé äîëæíà
ïðèíàäëåæàòü çðåíèþ. Ýòà ãèïîòåçà ïîä-
òâåðäèëàñü â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.
Î.Ã. Ãàçåíêî ñîâìåñòíî ñ ïðîô. ß.È. Âèí-
íèêîâûì âûïîëíèë öèêë èññëåäîâàíèé
ñòðóêòóðû è ôóíêöèè âå ñòèáóëÿðíîãî
àïïàðàòà â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè.

Èññëåäîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû â  ÊÏ,  íà÷àòûå  Î.Ã.  Ãàçåíêî
ñîâìåñòíî ñ àêàäåìèêîì Â.Â. Ïàðèíûì,
çàëîæèëè îñíîâû êîñìè÷åñêîé êàðäèî-
ëîãèè. Î.Ã. Ãàçåíêî âíåñ çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ðàçðàáîòêó âîïðîñîâ ñåðäå÷íîé
äåÿòåëüíîñòè, öåíòðàëüíîãî è ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ è ìèêðîöèðêóëÿöèè â
óñëîâèÿõ ÊÏ.

Ó÷èòûâàÿ  ñëîæíî ñòü  ÷åëîâå÷åñêîé
ïñèõèêè â  óñëîâèÿõ ÊÏ,  Î.Ã.  Ãàçåíêî
âûñòóïàë çà íàó÷íûé ïîäõîä ê ïëàíèðî-
âàíèþ ðåæèìà òðóäà è îòäûõà êîñìî-
íàâòîâ, îïòèìèçàöèè èõ ïðîôåññèîíàëüíîé

Ðîëü àêàäåìèêà Î.Ã. Ãàçåíêî â ñòàíîâëåíèè è ðàçâèòèè êîñìè÷åñêîé ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíû
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äåÿòåëüíîñòè, ê ïñèõîëîãè÷åñêîìó îòáîðó
è ïîäãîòîâêå êîñìîíàâòîâ, ñîäåéñòâîâàë
ñîçäàíèÿ ñèñòåìû èõ ïñèõîëîãè÷åñêîé ïîä-
äåðæêè.

Î.Ã. Ãàçåíêî âìåñòå ñ ïðîô. Å.ß. Øå-
ïåëåâûì è Ã.È. Ìåëåøêî ðàçðàáàòûâàë
ïðèíöèïû ïîñòðîåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñ-
òåì æèçíåîáåñïå÷åíèÿ â ÊÏ, ïîääåðæèâàë
èññëåäîâàíèÿ ïî èñïîëüçîâàíèþ âûñøèõ è
íèçøèõ ðàñòåíèé è æèâîòíûõ äëÿ ñîçäàíèÿ
îïòèìèçèðîâàííîé ñðåäû îáèòàíèÿ.

Ïî èíèöèàòèâå Î.Ã. Ãàçåíêî â 1971 ã. â
ÈÌÁÏ áûëà ñîçäàíà ëàáîðàòîðèÿ áàðîôè-
çèîëîãèè äëÿ ðåøåíèåì òåîðåòè÷åñêèõ è
ïðàêòè÷åñêèõ ïðîáëåì ãèïåðáàðè÷åñêîé
ôèçèîëîãèè, êîòîðàÿ â 1985 ã. ñòàëà öåíòðîì
â ñòðàíå ïî ìåäèöèíñêîìó îáåñïå÷åíèþ
ãëóáîêîâîäíûõ ðàáîò.

Èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîãðàììå ÁÈÎÍ .
Âûäàþùèìñÿ äîñòèæåíèåì Î.Ã. Ãàçåíêî è
åãî êîëëåã ÿâëÿåòñÿ ñîçäàííàÿ ïîä åãî
ðóêîâîäñòâîì ïðîãðàììà «ÁÈÎÍ», äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ïî ãðàâèòà-
öèîííîé áèîëîãèè è ôèçèîëîãèè. Â èññëåäî-
âàíèÿõ  ó÷àñòâîâà ëè  ó÷åíûå  íàó÷íûõ
ó÷ðåæäåíèé Ðîññèè è çàðóáåæíûõ ñòðàí. Â
ïîëåòàõ íà 11 áèîñïóòíèêàõ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòüþ îò 5 äî 22 ñóò ñ 1973 ïî 1997
ãã. èçó÷àëè âëèÿíèå êîñìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
íà áèîëîãè÷åñêèå îáúåêòû ðàçëè÷íîãî
ýâîëþöèîííîãî óðîâíÿ. Áûëè ïîëó÷åíû
ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: îòñóòñòâèå ïîâ-
ðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ íåâåñîìîñòè íà öèêë
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò,
ïðîöåññû ýìáðèî- è îíòîãåíåçà; îïðåäå-
ëåíû ôóíêöèîíàëüíûå, ìîðôîëîãè÷åñêèå è
ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìûøöàõ,
êîñòÿõ, ìèîêàðäå è ýíäîêðèííîé ñèñòåìå
ìëåêîïèòàþùèõ ïîä âëèÿíèåì íåâåñî-
ìîñòè, èçó÷åíû ìåõàíèçìû ïîëó÷åííûõ
èçìåíåíèé è óñòàíîâëåí èõ îáðàòèìûé
õàðàêòåð; ïîêàçàíà ðîëü èñêóññòâåííîé
ñèëû òÿæåñòè â ïðåäîòâðàùåíèè â óñëî-
âèÿõ íåâåñîìîñòè ðÿäà íåáëàãîïðèÿòíûõ
èçìåíåíèé; âûÿñíåíû ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ

«áîëåçíè äâèæåíèÿ» è íàðóøåíèé ñåíñî-
ìîòîðíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ; èñïûòàíû êîìïî-
íåíòû ýëåêòðîñòàòè÷åñêîé çàùèòû îò ðà-
äèàöèè è èçó÷åíî êîìáèíèðîâàííîå âîç-
äåéñòâèå íà îðãàíèçì ðàäèàöèè è íåâå-
ñîìîñòè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî ïðîãðàììå
«ÁÈÎÍ» âíåñëè ñóùåñòâåííûé âêëàä â
ðàçâèòèå  ãðàâèòàöèîííîé áèîëîãèè è
ôèçèîëîãèè ñïîñîáñòâîâàëè óñîâåðøåí-
ñòâîâàíèþ ìåäèöèíñêîãî îáåñïå÷åíèÿ
äëèòåëüíûõ ÊÏ ïîëåòîâ ÷åëîâåêà.

Î.Ã. Ãàçåíêî âñåãäà îòëè÷àëî óìåíèå
âèäåòü ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ ïèëîòè-
ðóåìîé êîñìîíàâòèêè è êîñìè÷åñêîé áèî-
ìåäèöèíû. Îí ãëóáîêî èíòåðåñîâàëñÿ ìå-
äèêî�áèîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè ïèëîòè-
ðóåìûõ ìåæïëàíåòíûõ ýêñïåäèöèé è áûë
àêòèâíûì ñòîðîííèêîì ïðîåêòà «Ìàðñ-500»
ïî ìîäåëèðîâàíèþ ýêñïåäèöèè íà Ìàðñ.

Íàó÷íûå ïóáëèêàöèè, îáùåñòâåííàÿ è
ìåæäóíàðîäíàÿ äåÿòåëüíîñòü.
Î.Ã. Ãàçåíêî îñòàâèë áîãàòîå íàó÷íîå
íàñëåäèå. Îí ÿâëÿåòñÿ îñíîâàòåëåì íàó÷-
íîé øêîëû «Êîñìè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è
ìåäèöèíà». Åìó ïðèíàäëåæèò áîëåå 250
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé.  Íà  ïðîòÿæåíèè
ìíîãèõ ëåò îí áûë ãëàâíûì ðåäàêòîðîì
æóðíàëîâ «Êîñìè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ è ìåäè-
öèíà» è «Óñïåõè ôèçèîëîãè÷åñêèõ íàóê» è
ñîðåäàêòîðîì ìíîãîòîìíûõ âûïóñêîâ
«Ïðîáëåìû êîñìè÷åñêîé áèîëîãèè», äâóõ
ôóíäàìåíòàëüíûõ ðîññèéñêî-àìåðèêàíñêèõ
èçäàíèé «Êîñìè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ è ìåäè-
öèíà». Îëåã Ãåîðãèåâè÷ áûë áëåñòÿùèì
çíàòîêîì èñòîðèè êîñìîíàâòèêè, àâòîðîì
óâëåêàòåëüíûõ ïóáëèêàöèé ïî ýòîé òåìà-
òèêå, â òîì ÷èñëå èíòåðåñíåéøåé êíèãè
«Ïðèòÿæåíèå êîñìîñà», ïîäãîòîâëåííîé èì
ñîâìåñòíî ñ Â.Þ. Øàðîâûì.

Ñ 1984 ïî 2004 ãã. Î.Ã. Ãàçåíêî áûë
Ïðåçèäåíòîì Ðîññèéñêîãî ôèçèîëîãè÷åñ-
êîãî Îáùåñòâà. Íà ýòîì ïîñòó îí îáúåäè-
íÿë è íàïðàâëÿë óñèëèÿ ôèçèîëîãîâ ñòðàíû
íà ðåøåíèå àêòóàëüíûõ íàó÷íûõ ïðîáëåì.

À.È. Ãðèãîðüåâ
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Îëåã Ãåîðãèåâè÷ áûë èíèöèàòîðîì
îáúåäèíåíèÿ ôèçèîëîãîâ ñòðàí ÑÍÃ, ïåð-
âûì Ïðåçèäåíòîì Ñîþçà ôèçèîëîãè÷åñêèõ
îáùåñòâ ñòðàí ÑÃÃ, àêòèâíî ó÷àñòâîâàë â
ïîäãîòîâêå äâóõ ñúåçäîâ ôèçèîëîãîâ ñòðàí
ÑÍÃ.

Î.Ã Ãàçåíêî óäîñòîåí Ãîñóäàðñòâåííîé
è Äåìèäîâñêîé ïðåìèé, Çîëîòîé ìåäàëè
ÐÀÍ èì. È.Ï. Ïàâëîâà.  Îí áûë äåéñò-
âèòåëüíûì ÷ëåíîì Ðîññèéñêîé àêàäåìèè
íàóê, Ìåæäóíàðîäíîé àêàäåìèè àñòðî-
íàâòèêè, Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèè àâèà-
êîñìè÷åñêîé ìåäèöèíû, ïî÷åòíûì ÷ëåíîì
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè êîñìîíàâòèêè èì.
Ê.Ý.Öèîëêîâñêîãî, Àìåðèêàíñêîãî è Ïîëü-
ñêîãî ôèçèîëîãè÷åñêèõ îáùåñòâ, ïî÷åòíûì
ïðîôåññîðîì Ðàéòîâñêîãî óíèâåðñèòåòà
(ÑØÀ), ëàóðåàòîì ïðåìèè Àññîöèàöèè
èññëåäîâàòåëåé êîñìîñà, ÷ëåíîì îðäåíà
Äåëüôèíà (çà çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ìåæäó-
íàðîäíîå èíòåëëåêòóàëüíîå ñîòðóäíè-
÷åñòâî). Îëåã Ãåîðãèåâè÷ íàãðàæäåí âûñî-
êèìè ïðàâèòåëüñòâåííûìè íàãðàäàìè:
îðäåíîì Ëåíèíà, Îêòÿáðüñêîé Ðåâîëþöèè,
«Çíàê ïî÷åòà», Êðàñíîé çâåçäû (òðèæäû),
à òàêæå ìåæäóíàðîäíûìè ïðåìèÿìè Ä. è

Ô.Ãóããåíõåéìîâ, À.Ýììå, Ë.Áàóýðà, Ð. Ëîâ-
ëåññà, Í. Ïåéñà. Îí áûë óäîñòîåí çîëîòîé
è ñåðåáðÿíîé ìåäàëåé èì. ß. Ïóðêèíüå
×åõîñëîâàöêîé àêàäåìèè íàóê, çîëîòîé
ìåäàëè èì.  ß.  ßíñåíèóñà  (Ñëîâàêèÿ) .
Î.Ã.Ãàçåíêî èìååò èñêëþ÷èòåëüíûå çàñëó-
ãè â ðàçâèòèè ìåæäóíàðîäíîãî ñîòðóä-
íè÷åñòâà â ðàìêàõ ïðîãðàììû «Èíòåð-
êîñìîñ», ðîññèéñêî-àìåðèêàíñêîé Ðàáî÷åé
ãðóïïû ïî êîñìè÷åñêîé áèîëîãèè è ìåäè-
öèíå è ñîòðóäíè÷åñòâà ñ êîñìè÷åñêèìè
àãåíòñòâàìè Åâðîïû, Êàíàäû è ßïîíèè.

Î.Ã. Ãàçåíêî îòëè÷àëî ãëóáîêîå ïîíè-
ìàíèå âàæíîñòè äëÿ ÷åëîâå÷åñòâà êîñìè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â äîêëàäå íà Ìåæ-
äóíàðîäíîì ñèìïîçèóìå, ïîñâÿùåííîì
ïàìÿòè àêàäåìèêà  Í.Ì.  Ñèñàêÿíà ,  îí
ñêàçàë:  «Åñòü îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü ,  ÷òî
äàëüíåéøåå èçó÷åíèå è îñâîåíèå êîñìè-
÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà, ìîæåò áûòü, îäèí
èç âàæíåéøèõ ïóòåé âûæèâàíèÿ è óñòîé-
÷èâîãî ðàçâèòèÿ öèâèëèçàöèè».

Íàó÷íûå òðóäû Îëåãà  Ãåîðãèåâè÷à
Ãàçåíêî èìåþò íåïðåõîäÿùåå çíà÷åíèå äëÿ
áèîìåäèöèíñêèõ êîñìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé.
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Âîäíî-ñîëåâîé ãîìåîñòàç � ðîëü ðåôëåêñîâ, ãîðìîíîâ,
èíêðåòèíîâ, àóòàêîèäîâ

Þ. Â. Íàòî÷èí
Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ; natochin@iephb.ru

12 íîÿáðÿ 1904 ã.  â  Íîáåëåâñêîé ðå÷è
È.Ï.Ïàâëîâ âûäåëèë ïðîáëåìó èçó÷åíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿöèé � «ôèçèî-
ëîãè÷åñêóþ îñíîâó òîí÷àéøåé ðåàêòèâ-
íîñòè æèâîé ñóáñòàíöèè, òîí÷àéøåé ïðèñ-
ïîñîáëÿåìîñòè æèâîòíîãî îðãàíèçìà» [4,
ñ. 309]. Àíàëèç ôèçèîëîãè÷åñêîé äåÿòåëü-
íîñòè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ïîçâî-
ëÿåò  ðàçëè÷àòü äâà òèïà ïðîöåññîâ: îäèí
îáåñïå÷èâàåò ïîâåäåí÷åñêèé îòâåò îðãà-
íèçìà  íà  ñòèìóë  âíåøíåé  ñðåäû èëè
ïðîèçâîëüíûé àêò îñîáè, âòîðîé � ó òîé æå
îñîáè íàïðàâëåí íà ñîõðàíåíèå ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ æèäêîñòåé âíóò-
ðåííåé ñðåäû, îáåñïå÷èâàåò ãîìåîñòàç.
Ðåàêöèÿ îñîáè â îêðóæàþùåì ìèðå áóäåò
òåì êîððåêòíåå ,  òî÷íåå ,  ÷åì ñòðîæå ,
ñòàáèëüíåå ïîääåðæèâàþòñÿ ïàðàìåòðû
æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû [1, 3].

Âíóòðåííÿÿ ñðåäà, âîäíî-ñîëåâîé ãî-
ìåîñòàç. Ê æèäêîñòÿì âíóòðåííåé ñðåäû
îòíîñÿòñÿ êðîâü,  ëèìôà, âíåêëåòî÷íàÿ
æèäêîñòü, îíè îáåñïå÷èâàþò óñëîâèÿ äëÿ
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì. Îñîáî ñòðîãî
ðåãóëèðóåìûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû âêëþ÷àþò îñìîëÿëüíîñòü, êîíöåí-
òðàöèþ îòäåëüíûõ èîíîâ, ãëþêîçû, ðÍ.
Ñîçäàíèå ñîáñòâåííîé ðåãóëèðóåìîé ñèñòå-
ìû æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû ïðîè-
çîøëî íà  äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå
ýâîëþöèè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ.
Îáñóäèì âîïðîñ î ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìàõ ðåãóëÿöèè íà ïðèìåðå îñìîðå-
ãóëÿöèè, ïîñêîëüêó îñìîëÿëüíîñòü � îäèí
èç ñàìûõ æåñòêî ñòàáèëèçèðîâàííûõ ïàðà-
ìåòðîâ êðîâè.

Â êðîâè ó ÷åëîâåêà îñìîëÿëüíîñòü
ïîääåðæèâàåòñÿ ñòðîãî â óçêîì äèàïàçîíå
285-288 ìîñì/êã Í

2
Î; å¸ êîëåáàíèÿ ñîñòàâ-

ëÿþò 1%,  â  òî  âðåìÿ  êàê  äëÿ  Ê + îíè
äîñòèãàþò 6 %. Ëèøü ïðè ïèòüå áîëüøèõ
îáúåìîâ âîäû îñìîëÿëüíîñòü ìîæåò ñíè-
æàòüñÿ äî 280 ìîñì/êã Í

2
Î, à ïðè çíà÷è-

òåëüíîì îáåçâîæèâàíèè îðãàíèçìà îíà
âîçðàñòàåò äî 295 ìîñì/êã Í

2
Î. Êðîìå

ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè èçìåíåíèÿ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âíóòðåííåé ñðåäû
çàâèñÿò îò ïèòàíèÿ, áîëüøèõ ýíåðãîòðàò,
óñèëåííîãî ïîòîîòäåëåíèÿ.

Îñìîðåãóëèðóþùèé ðåôëåêñ. Ñèñòåìà
ñòàáèëèçàöèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû ñôîð-
ìèðîâàëàñü â õîäå ýâîëþöèè æèâîòíûõ,
ïîñêîëüêó îò îêîëîêëåòî÷íîé ñðåäû, â
÷àñòíîñòè îò å¸ îñìîëÿëüíîñòè,  çàâèñèò
îáúåì êàæäîé êëåòêè îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ
êëåòêè ìîçãà.  Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ
îñìîðåãóëÿöèè ïîñòåïåííî îáðåòàëî ñîâðå-
ìåííûå î÷åðòàíèÿ. Â 1947 ã. Å. Verney
îáîñíîâàë ãèïîòåçó î íàëè÷èè îñìîðå-
öåïòîðîâ â ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè. Â
íà÷àëå 50-õ ãã. À.Ã. Ãèíåöèíñêèé âûñêàçàë
ïðåäïîëîæåíèå î øèðîêîì ïðåäñòàâè-
òåëüñòâå îñìîðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ
îðãàíàõ.  Ñòèìóëÿöèÿ îñìîðåöåïòîðîâ
ñëóæèò îòâåòîì íà ñäâèãè îñìîëÿëüíîñòè
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è âîçíèêàåò îñìî-
ðåãóëèðóþùèé ðåôëåêñ. Íåéðîãèïîôèç
ðåàãèðóåò íà ýòî èçìåíåíèåì  ñåêðåöèè
âàçîïðåññèíà, â ïðîöåññ âêëþ÷àþòñÿ ïî÷êè,
èçìåíÿåòñÿ ðåàáñîðáöèÿ âîäû, ÷òî  îáåñ-
ïå÷èâàåò âîññòàíîâëåíèå îñìîëÿëüíîñòè
êðîâè äî íîðìû. Ïîñëå ïèòüÿ âîäû êàêîå-
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òî âðåìÿ îñìîëÿëüíîñòü êðîâè ó ÷åëîâåêà
ìîæåò áûòü íèæå íîðìû, ÷òî ïðè çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè îòêëîíåíèÿ óõóäøèò ðà-
áîòó êëåòîê îðãàíèçìà. Ìîæíî ëè ïðåäîò-
âðàòèòü  ýòî èçìåíåíèå è êàêèì îáðàçîì?

Óñëîâíûé ðåôëåêñ.  Ïðè ïèòüå âîäû
óñëîâíûé ðåôëåêñ ñïîñîáñòâóåò ïðåäâîñ-
õèùåíèþ ñîáûòèÿ è òàêîìó ïðåîáðàçî-
âàíèþ ñèñòåìû ðåãóëÿöèè, ïðè êîòîðîì
ïî÷êè íà÷èíàþò ýêñêðåòèðîâàòü æèäêîñòü
âñêîðå ïîñëå å¸ ïîñòóïëåíèÿ â îðãàíèçì.
Ýòî ñìÿã÷àåò  âëèÿíèå âîçìóùàþùåãî
ôàêòîðà, êîòîðûì ñëóæèò ïðåñíàÿ âîäà.

Îáû÷íî ÷åëîâåê ïèòàåòñÿ  3  ðàçà  â
ñóòêè,  âñàñûâàåìûå âåùåñòâà äåïîíè-
ðóþòñÿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî èõ ðàñõîäîâàíèÿ
â îñòàëüíîå âðåìÿ ñóòîê. Ïîñëå ðàñùåï-
ëåíèÿ â êèøå÷íèêå áåëêîâ,  ëèïèäîâ è
óãëåâîäîâ ïèùè äî àìèíîêèñëîò, ìîíî-
ñàõàðîâ, æèðíûõ êèñëîò, îíè, à òàêæå âîäà,
èîíû âñàñûâàþòñÿ â êðîâü è èñïîëüçóþòñÿ
èëè óäàëÿþòñÿ, äåïîíèðóþòñÿ. Â ýòî âðåìÿ
äîñòàòî÷íî ðåçêî ìåíÿåòñÿ ñîñòàâ êðîâè.
Ýòî  íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå, òðåáóåòñÿ
ðåãóëÿöèè îñíîâíûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû.
Áûë áû öåëåñîîáðàçåí ïëàâíûé, ïîñòå-
ïåííûé ïðîöåññ, ÷òîáû ìèíèìèçèðîâàòü
èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ â ïëàçìå
êðîâè .  Ïðè  ïèòüå  âîäû,   âñàñûâàíèè
áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ãëþêîçû âîçìîæíà
ãèïîîñìèÿ èëè ãèïåðãëèêåìèÿ. Â ñëó÷àå
ãëþêîçû ñòàáèëèçàöèÿ å¸ êîíöåíòðàöèè â
êðîâè çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ ñåêðåöèè
èíñóëèíà è ãëþêàãîíà, ÃËÏ, à ïðè âûðà-
æåííîé ãèïåðãëèêåìèè âêëþ÷àåòñÿ ïî÷êà,
óäàëÿÿ èçáûòîê ãëþêîçû, ÷òî ïðèâîäèò ê
ãëþêîçóðèè.

Âàçîïðåññèí. Ðåàêöèÿ îñìîðåöåïòîðîâ
èëè âîëþìîðåöåïòîðîâ ïðè ïîòðåáëåíèè
âîäû èëè ñîëåíîé ïèùè ñîïðîâîæäàåòñÿ
àêòèâàöèåé îñìîðåãóëèðóþùåãî ðåôëåêñà,
èçìåíåíèåì ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà, äåÿ-
òåëüíîñòè ïî÷åê ñ ïîñòåïåííîé ýêñêðåöèåé
ïî÷êîé ñîîòâåòñòâóþùèõ âåùåñòâ, êîòîðûå
â èçáûòêå ïîñòóïèëè â êðîâü.

Îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì âîäíîãî áàëàíñà
ÿâëÿåòñÿ âàçîïðåññèí (CysTyrPheGlnAsn-
CysProArgGlyNH2), ïîäîáíûå åìó íîíà-
ïåïòèäû âûÿâëåíû ó ðàçëè÷íûõ ãðóïï
æèâûõ ñóùåñòâ. Â òå÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòè-
ëåòèé îáñóæäàëñÿ âîïðîñ î âëèÿíèè ãîð-
ìîíîâ íåéðîãèïîôèçà íà âûäåëåíèå ïî÷êîé
íå òîëüêî âîäû, íî è èîíîâ, íî îí íå áûë
ðåøåí. Â íàøèõ ðàáîòàõ ñîâìåñòíî ñ ïðîô.
Ì.È.Òèòîâûì áûëè ñèíòåçèðîâàíû è
èññëåäîâàíû íîâûå àíàëîãè ýòèõ ïåïòèäîâ,
÷òî ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü âûñîêîàêòèâíûå
ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå ñåëåêòèâíî  èçìå-
íÿòü ýêñêðåöèþ ïî÷êîé êðûñ âîäû, èîíîâ
Na èëè Ê.  Òàêèå ýôôåêòû áûëè îáóñ-
ëîâëåíû çàìåíàìè àìèíîêèñëîò â 3, 4 è 8
ïîëîæåíèÿõ (â ôîðìóëå ýòè àìèíîêèñëîòû
âûäåëåíû). Ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ àêòèâ-
íîñòè àíàëîãà ïåïòèäà îòëè÷àþòñÿ V-
ðåöåïòîðû è âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû.
Ñîâìåñòíî ñ ÷ë.-êîðð. ÐÀÍ Â.È.Öåòëèíûì
è åãî ñîòðóäíèêàìè ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ
ìåæäó ýíåðãèåé äîêèíãà V2-ðåöåïòîðîâ è
ðåàáñîðáöèåé îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âî-
äû â ïî÷êå êðûñ in vivo.

Èíêðåòèí.  Èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà îáðàçóþòñÿ
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, êîòî-
ðûå âëèÿþò íà ïèùåâîå ïîâåäåíèå. Ïîñëå
ïîñòóïëåíèÿ óãëåâîäîâ ïèùè â êèøå÷íèê è
âñàñûâàíèÿ åãî êëåòêè íà÷èíàþò ñåêðåöèþ
ÃËÏ, îí ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà íà
ôîíå ïîâûøàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè ãëþ-
êîçû â êðîâè. Âîçíèêëî  ïðåäïîëîæåíèå î
ñóùåñòâîâàíèè ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ óñêîðèòü âûâåäåíèå
òåõ âåùåñòâ, êîòîðûå íàðóøèëè ñîñòàâ
âíóòðåííåé ñðåäû. Îäíèì èç òàêèõ ïåïòè-
äîâ ÿâëÿåòñÿ ýêñåíàòèä, ìèìåòèê ÃËÏ �
HisGlyGluGlyThrPhe-ThrSerAspLeuSerLys
GlnMetGluGluGluAlaValArgLeuPheIleGlu
TrpLeuLysAsnGlyGlyProSerSerGlyAlaPro
ProProSer-NH2.

Ýêñïåðèìåíòû ñ èíúåêöèåé ýòîãî ïåï-
òèäà è åãî íîâûõ ñèíòåçèðîâàííûõ àíàëî-
ãîâ êðûñàì âìåñòå ñ âîäíîé íàãðóçêîé,

Âîäíî-ñîëåâîé ãîìåîñòàç � ðîëü ðåôëåêñîâ, ãîðìîíîâ, èíêðåòèíîâ, àóòàêîèäîâ
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ïîêàçàëè,  ÷òî âûäåëåíèå îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû ïî÷êîé íà÷èíàåòñÿ ðàíüøå,
ââåäåííàÿ æèäêîñòü ýêñêðåòèðóåòñÿ áûñò-
ðåå,  âî ññòàíàâëèâàþòñÿ ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû êðîâè [2].  Òåì ñàìûì,
íàìè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,
÷òî ðåàëèçóåòñÿ åùå îäèí ñöåíàðèé ðàáîòû
ñèñòåìû ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà
è îáåñïå÷èâàåòñÿ áîëåå áûñòðîå âîññòà-
íîâëåíèå ïî÷êîé ñîñòàâà æèäêîñòåé âíóò-
ðåííåé ñðåäû. Òàêèì  îáðàçîì, èíêðåòèíû
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñâîåîáðàçíûé
çàùèòíûé ìåõàíèçì ñëåäóþùåãî óðîâíÿ
ïîñëå óñëîâíîãî ðåôëåêñà äëÿ ñòàáèëè-
çàöèè ñî ñòàâà  æèäêî ñòåé  âíóò ðåííåé
ñðåäû.

Àóòàêîèäû. Â 90-å ãã. íàìè âûÿâëåíà
ðîëü íîâîãî ïëàñòà ðåãóëÿöèè âîäíîãî
îáìåíà, ñâÿçàííîãî ñ ó÷àñòèåì àóòàêîèäîâ.
Ýòî, âîçìîæíî, ýâîëþöèîííî íàèáîëåå
äðåâíèé òèï ðåãóëÿöèè, îí ôóíêöèîíèðóåò
ó ÷åëîâåêà, åãî äèñôóíêöèÿ ïðèâîäèò ê
ïîÿâëåíèþ ðÿäà ôîðì ïàòîëîãèè. Ðàíåå
ðåãóëÿöèþ âîäíîãî îáìåíà ðàññìàòðèâàëè
êàê ôóíêöèþ äåéñòâèÿ îäíîãî ãîðìîíà �
ÀÄÃ,  íî  ñòàíîâèò ñÿ  î÷åâèäíûì,  ÷òî
ôóíêöèîíèðóåò ïàðà âåùåñòâ � âàçîïðåññèí
è àóòàêîèä [7]. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò
çíà÷åíèå â  ðåãóëÿöèè ìå ñòíî îáðàçó -
þùèõñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-
ùåñòâ. Â ïðîöåññå ýâîëþöèè îáðàçîâàíèå
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, îïðåäå-
ëÿþùèõ îòíîøåíèå îðãàíèçìà ê âîäå è åäå,
áûëî ñîñðåäîòî÷åíî íå â îäíîì ýíäîêðèí-
íîì îðãàíå, à ñôîðìèðîâàëîñü â êëåòêàõ
ýôôåêòîðíûõ îðãàíîâ, ñâÿçàííûõ ñ îñó-
ùåñòâëåíèåì ýòèõ ôóíêöèé. Â ýòîì ñëó÷àå,
êîãäà ýòà ôóíêöèÿ ïåðåäàíà êàæäîé êëåòêå,
ðåçêî âîçðàñòàåò íàäåæíîñòü âñåé ñèñòåìû.

Èòîãè. Àäàïòàöèÿ îñîáè, ðåàêöèÿ íà
ñòèìóë íàèáîëåå ýôôåêòèâíî ìîãóò áûòü
îñóùåñòâëåíû òîëüêî ïðè ñòàáèëüíîñòè
âíóòðåííåé ñðåäû, ÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ
ñîâîêóïíûì ó÷àñòèåì ðåãóëÿòîðíûõ  ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì. Òåîðåòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå ýòèõ äàííûõ ñîñòîèò â îáîñíîâàíèè

ðîëè  â  ñòàáèëèçàöèè âîäíî-ñîëåâîãî
îáìåíà íàðÿäó ñ ó÷àñòèåì íåðâíîé ñèñòå-
ìû è ãîðìîíîâ, òàêæå èíêðåòèíîâ è àóòà-
êîèäîâ. Ýòîò íîâûé  îáíàðóæåííûé â íà-
øåé ëàáîðàòîðèè ñïîñîá ðåãóëÿöèè âîäíî-
ñîëåâîãî îáìåíà óñêîðÿåò âêëþ÷åíèå ïî÷åê
â ñòàáèëèçàöèþ ñîñòàâà âíåêëåòî÷íîé
æèäêî ñòè ,  ÷òî  óìåíüøàåò  èçìåíåíèå
ñîñòàâà êðîâè ïðè ïîòðåáëåíèè âîäû è
ñîëåé. Ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå: 1) ñèíòå-
çèðîâàíû àíàëîãè íîíàïåïòèäîâ ïî íàòðèé-
óðåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ áîëåå ÷åì â 50000
ðàç  ýôôåêòèâíåå  ôóðîñåìèäà  [5 ] ;  2 )
âûÿâëåíà ðîëü àóòàêîèäîâ â ãåíåçå íî÷íîãî
ýíóðåçà ó äåòåé è ðàçðàáîòàíà íà ýòîé
îñíîâå ñõåìà ýôôåêòèâíîãî ñî÷åòàíèÿ
íîíàïåïòèäîâ è áëîêàòîðîâ ñèíòåçà àóòà-
êîèäîâ  â  ëå÷åíèè íåäóãà ,  êîòîðûì â
íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ñòðàäàåò äî 28 % äåòåé
[6]; 3) âûÿâëåíà ðîëü èíêðåòèíîâ [2] è
ñèíòåçèðîâàíû èõ íîâûå àíàëîãè äëÿ
âîçìîæíîé êîððåêöèè íàðóøåíèÿ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âíóòðåííåé ñðåäû.

Èñêðåííå áëàãîäàðþ Å.È.Øàõìàòîâó,
À.Â.Êóòèíó, À.Ñ.Ìàðèíó, À.À.Êóçíåöîâó,
Ì.È.Òèòîâà, ñîâìåñòíî ñ êîòîðûìè áûëà
âûïîëíåíà ýòà ðàáîòà, îíà ïîääåðæàíà
ÐÔÔÈ (¹ 11-04-01636), ïðîãðàììîé «Âåäó-
ùèå íàó÷íûå øêîëû» (ÍØ-65100.2010.4),
ÎÁÍ ÐÀÍ.
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Îò  òåîðèè êëåòî÷íîé ïàòîëîãèè Ð. Âèðõîâà
ê ôàãîöèòàðíîé òåîðèè È.È. Ìå÷íèêîâà

Ð.È. Ñåïèàøâèëè
Èíñòèòóò èììóíîôèçèîëîãèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïî÷òè 130 ëåò îòäåëÿþò íàñ îò íàáëþäåíèÿ
È.È. Ìå÷íèêîâà î âçàèìîîòíîøåíèÿõ øèïà
ðîçû, ïîãðóæåííîãî â ïðîçðà÷íîå òåëî
ëè÷èíêè ìîðñêîé çâåçäû, è åå áëóæäàþùèõ
êëåòîê.  Èñòîëêîâàíèå ýòîãî ôåíîìåíà
ïîðîäèëî èäåþ ôàãîöèòîçà (1883) ,  îá
èñòîðè÷åñêîé ñóäüáå  êîòîðîãî  ìîæíî
ñêàçàòü  ñëîâàìè À.Ì.  Áåçðåäêè:  «Êàê
âñÿêàÿ èñòèíà, èäåÿ î ôàãîöèòîçå ïåðåæèëà
àâòîðà. Îíà ïðîäîëæàåò áóäèòü ìûñëè è
çàðîæäàòü íîâûå èññëåäîâàíèÿ» («Èñòîðèÿ
îäíîé èäåè», 1926, ñ. 3).

Ñîçäàííîå  ãåíèåì È.È.  Ìå÷íèêîâà
ó÷åíèå î ôàãîöèòîçå ïðîøëî ñëàâíûé ïóòü
îò «âîñòî÷íîé ñêàçêè» äî âñåìèðíîãî
ïðèçíàíèÿ. Èñòîðè÷åñêàÿ çàñëóãà «�âåëè-
êîãî È.È. Ìå÷íèêîâà, ñîçäàâøåãî ïåðâóþ
òåîðèþ èììóíèòåòà  �  ôàãîöèòàðíóþ
òåîðèþ, è îáîñíîâàâøåãî íàëè÷èå ó âûñøèõ
îðãàíèçìîâ ñïåöèàëèçèðîâàííîé èììóííîé
ñèñòåìû�» (Ð.Â. Ïåòðîâ «Èììóíîëîãèÿ»
Ì., 1982. ñ. 5), íå âûçûâàåò ñîìíåíèé.

Èç òðåõ âåëèêèõ îòêðûòèé, ðåâîëþ-
öèîíèçèðîâàâøèõ åñòåñòâîçíàíèå è ìèðî-
âîççðåíèå òîãî âðåìåíè,  îäíî � çàêîí
ñîõðàíåíèÿ è  ïðåâðàùåíèÿ ýíåðãèè �
îòíîñèòñÿ  ê  îáëàñòè  ôèçèêè  è  èìååò
óíèâåðñàëüíîå åñòåñòâåííîíàó÷íîå çíà-
÷åíèå, à äâà äðóãèõ � êëåòî÷íàÿ òåîðèÿ è
ýâîëþöèîííîå ó÷åíèå � ôóíäàìåíòàëüíî
õàðàêòåðèçóþò áèîëîãè÷åñêóþ ôîðìó
äâèæåíèÿ ìàòåðèè. Ïåðâûé ýòàï ñèíòåçà
áèîëîãèè è ìåäèöèíû áûë îñóùåñòâëåí
òðóäàìè Ð. Âèðõîâà íà îñíîâå âçàèìîñâÿçè
êëåòî÷íîé òåîðèè è ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà.

Áîëåå 150 ëåò ïðîøëî ñ ìîìåíòà âûõî-
äà  ôóíäàìåíòàëüíîãî òðóäà  Ðóäîëüôà
Âèðõîâà  «Êëåòî÷íàÿ  ïàòîëîãèÿ»  (Die

Cellularpathologie in ihrer Begrundung auf
physiologische und pathologische Geweb-
slehre), â êîòîðîì è áûëà ñôîðìóëèðîâàíà
åãî çíàìåíèòàÿ êëåòî÷íàÿ òåîðèÿ.

Îäíàêî êëåòî÷íîé ïàòîëîãèè Âèðõîâà
áûëà ïðèñóùà è ïðèíöèïèàëüíàÿ èñòîðè-
÷åñêàÿ îãðàíè÷åííîñòü, îáóñëîâëåííàÿ êàê
íàó÷íûìè,  òàê  è  ìåòîäîëîãè÷å ñêèìè
ïðè÷èíàìè. Ñàìî ñîäåðæàíèå ïîíÿòèÿ
êëåòêà  áûëî òîãäà ÷ðåçâû÷àéíî óçêèì.
Õîòÿ â ñâîåé êíèãå Âèðõîâ ðàññóæäàåò î
ïèòàíèè, îáðàçîâàíèè, îòïðàâëåíèè, âîç-
áóæäåíèè è äàæå î äåÿòåëüíîñòè ÷àñòåé
òåëà, îí îêàçàëñÿ íå â ñîñòîÿíèè ïîíÿòü �
è â ýòîì åãî èñòîðè÷åñêàÿ îãðàíè÷åííîñòü
� àêòèâíóþ ðîëü êëåòîê â æèçíè çäîðîâîãî
è áîëüíîãî îðãàíèçìà. Äëÿ Âèðõîâà êëåòêà
ÿâëÿåòñÿ ïàññèâíûì ñóáñòðàòîì áîëåç-
íåííîãî ïðîöåññà, îíà òîëüêî ïðåòåðïåâàåò
áîëåçíåííûå  èçìåíåíèÿ  â  ðå çóëüòàòå
ïîâðåæäåíèÿ èëè îñëàáëåíèÿ ïèòàíèÿ, íî
íèêîãäà íå ðåàãèðóåò íà âîçäåéñòâèå òîãî
èëè èíîãî ôàêòîðà. Ñàìà èäåÿ êëåòî÷íîé
ðåàêöèè è,  òåì áîëåå,  öåëåñîîáðàçíîé
êëåòî÷íîé ðåàêöèè áûëà ñîâåðøåííî ÷óæäà
Âèðõîâó. Ìîæíî ñìåëî ñêàçàòü, ÷òî êëåòêà
Ðóäîëüôà Âèðõîâà íå íàäåëåíà ïîëíîöåííîé
æèçíüþ,  îíà  îáðàçóåò ñÿ ,  ñóùå ñòâóåò,
ïèòàåòñÿ, ïîäâåðãàåòñÿ ïàññèâíûì èçìå-
íåíèÿì, íî íå îùóùàåò,  íå ðåàãèðóåò,
ñëîâîì íå äåéñòâóåò è óæ, êîíå÷íî, íå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ äðóãèìè êëåòêàìè.

Âåëèêàÿ ðåâîëþöèÿ, êîòîðóþ Äàðâèí
ñîâåðøèë â áèîëîãèè, ñîñòîèò â ñîçäàíèè
íàó÷íî îáîñíîâàííîé òåîðèè ïðîèñõîæ-
äåíèÿ è ýâîëþöèè æèâûõ îðãàíèçìîâ. Íà
îñíîâå äàðâèíîâñêîãî ó÷åíèÿ êàòåãîðèè
«ïðèñïîñîáëåíèå» è «áîðüáà çà ñóùåñò-

..
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âîâàíèå» ñòàëè èäåéíîé îñíîâîé âòîðîãî ïî
âðåìåíè ñèíòåçà áèîëîãèè è ìåäèöèíû,
êîòîðûé ïðîèçîøåë ïóòåì âîçäåéñòâèÿ
äàðâèíèçìà íà ìåäèöèíó èëè, êîíêðåòíåå,
íà ó÷åíèå î âîñïàëåíèè è áàêòåðèàëüíîé
ýòèîëîãèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèè.
Îñóùåñòâëåíèå ýòîãî ñèíòåçà â ÿíâàðå
1883 ãîäà ñòàëî çâåçäíûì ÷àñîì âûäàþ-
ùåãîñÿ ðóññêîãî çîîëîãà è äàðâèíèñòà
È.È. Ìå÷íèêîâà, ïîñâÿòèâøåãî ïåðâûå 20
ëåò ñâîåé íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè èçó÷åíèþ
áåñïîçâîíî÷íûõ.

Ìîæíî âûäåëèòü äîôàãîöèòàðíûé ýòàï
èññëåäîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ïèùå-
âàðåíèÿ, îñíîâíûìè âåõàìè êîòîðîãî áûëè
äâå ïóáëèêàöèè 1877 ãîäà. Â îòïðàâëåííîé
3 (15) àïðåëÿ èç Îäåññû ïåðâîé ñòàòüå
«Èññëåäîâàíèÿ î ãóáêàõ» îí ñìåëî îïðî-
âåðãàåò ïðåäñòàâëåíèÿ êîðèôåÿ áèîëîãèè
òîãî âðåìåíè Ýðíñòà Ãåêêåëÿ î òîì, ÷òî
ïèùåâàðåíèå ó  ãóáîê îñóùåñòâëÿåòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ýíòîäåðìîé. Â ðåçóëüòàòå
òùàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ÷åòûðåõ âèäîâ
ãóáîê Ìå÷íèêîâ óñòàíàâëèâàåò ïîïàäàíèå
âíóòðü  êëåòîê  ïàðåíõèìû êàðìèíà  è
ïèùåâûõ ÷àñòèö, êîòîðûå çàòåì ðàñùåï-
ëÿþòñÿ  è  ðàñòâîðÿþòñÿ .  Çäåñü  æå  îí
óêàçûâàåò, ÷òî ñâîèì ïàðåíõèìíûì ïèùå-
âàðåíèåì ãóáêè ïðèáëèæàþòñÿ ê áåñêè-
øå÷íûì ðåñíè÷íûì ÷åðâÿì è  áîëåå
ïåðâîáûòíûì ìèêñîìèöåòàì. Ôàêòè÷åñêèõ
äàííûõ îá ýòèõ îðãàíèçìàõ â ïåðâîé ñòàòüå
íåò è òåðìèí «âíóòðèêëåòî÷íîå ïèùåâà-
ðåíèå» åùå íå ôèãóðèðóåò. Îäíàêî èìåííî
ýòà ñòàòüÿ çíàìåíóåò íà÷àëî èíòåíñèâíîé
ðàáîòû Ìå÷íèêîâà ïî âíóòðèêëåòî÷íîìó
ïèùåâàðåíèþ, êîòîðîå èìåíóåòñÿ ïîêà
ïàðåíõèìíûì.

Âî âòîðîé ñòàòüå «O ïèùåâàðèòåëüíûõ
îðãàíàõ ïðåñíîâîäíûõ òóðáåëëÿðèé»,
îòïðàâëåííîé 3 (15) ñåíòÿáðÿ 1877 ãîäà èç
ñ. Ïîïîâêà, ãäå îí çàâåðøèë ýòó ðàáîòó,
Ìå÷íèêîâ  ñîîáùàåò  î  ïåðåâàðèâàíèè
ïèùåâûõ ÷àñòèö âíóòðè ïëàçìîäèÿ ìèêñî-
ìèöåòà. Íî ãëàâíîå â äðóãîì. Ìå÷íèêîâ
äîêàçûâàåò, ÷òî ïðÿìîêèøå÷íûå è òðåõ-

âåòâèñòûå òóðáåëëÿðèè ÿâëÿþòñÿ íàñòîÿ-
ùèìè ïàðåíõèìàòèêàìè, êîòîðûå ïåðåâà-
ðèâàþò ïðèíÿòóþ ïèùó âíóòðè àìåáî-
îáðàçíî äâèãàþùèõñÿ êëåòîê ñ òóïûìè
ïðîòîïëàçìàòè÷åñêèìè îòðîñòêàìè, ó÷àñò-
âóþùèìè â ïîåäàíèè ïèùè. Ýòèì êëåòêàì
Ìå÷íèêîâ äàåò íàçâàíèå àìåáîâèäíîãî
ýïèòåëèÿ. Îòìå÷åíî, ÷òî è ñðåäè òóðáåë-
ëÿðèé, èìåþùèõ îáîñîáëåííûé êèøå÷íèê,
åñòü æèâîòíûå, âîñïðèíèìàþùèå ïèùó
íàïîäîáèå ïàðåíõèìàòèêîâ.

Â ýòîé ñòàòüå âïåðâûå ðàñêðûâàåòñÿ
âàæíåéøåå è äîòîëå íåèçâåñòíîå ñâîéñòâî
êëåòîê, îñóùåñòâëÿþùèõ ïàðåíõèìíîå
ïèùåâàðåíèå, � èõ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîñ-
òîÿòåëüíîìó ïåðåäâèæåíèþ ê ïèùåâûì
÷àñòèöàì. Áîëåå òîãî, ýêñïåðèìåíòàëüíî
ïîäòâåðæäåííàÿ èäåÿ ïàðåíõèìíîãî, ôàêòè-
÷åñêè âíóòðèêëåòî÷íîãî, ïèùåâàðåíèÿ
ïîëó÷àåò çäåñü ñâîå äàëüíåéøåå ðàçâåð-
òûâàíèå, ïîñêîëüêó îíî òðàêòóåòñÿ óæå
«...êàê îñíîâíîå ñõîäñòâî ìåæäó íèçøèìè
ïðåäñòàâèòåëÿìè äâóõ èñõîäíûõ òèïîâ
ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ», òî åñòü ÷åðâåé
è êèøå÷íîïîëîñòíûõ; ê ïîñëåäíèì, êàê ìû
ïîìíèì, òîãäà îòíîñèëè ãóáîê. Õîòÿ ñàì
òåðìèí åùå íå ââåäåí, åñòü âñå îñíîâàíèÿ
ñ÷èòàòü, ÷òî îòêðûòèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ïèùåâàðåíèÿ êàê ôèëîãåíåòè÷åñêè èñõîä-
íîãî òèïà ïèòàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ ñäå-
ëàíî  Ìå÷íèêîâûì â  òå÷åíèå  àïðåëÿ�
ñåíòÿáðÿ 1877 ãîäà, êîãäà îí íàõîäèëñÿ â
Îäåññå è ñ. Ïîïîâêà.

Â èòîãå ïðîâåäåííûõ ê êîíöó 1878 ãîäà
èññëåäîâàíèé Ìå÷íèêîâ ôîðì óëèðóåò
ïîíÿòèå «ïàðåíõèìàòîçíîãî ñïîñîáà ïåðå-
âàðèâàíèÿ» (òî åñòü ïåðåâàðèâàíèÿ âíóòðè
ìåòîê èëè æå ïðîíèêíîâåíèÿ â íèõ ïèùåâûõ
âåùåñòâ), êîòîðûé íàáëþäàëñÿ èì ïîìèìî
ïðîñòåéøèõ òîëüêî ó òóðáåëëÿðèé, � ñàìûõ
íèçøèõ ÷åðâåé è ãóáîê, êîòîðûõ Ìå÷íèêîâ
óæå îòäåëÿåò îò êèøå÷íîïîëîñòíûõ è
ðàññìàòðèâàåò êàê ãîðàçäî áîëåå íèçøóþ
âåòâü ìíîãîêëåòî÷íûõ. Ïîïûòêà îáíà-
ðóæèòü òàêîé ñïîñîá ïèùåâàðåíèÿ ó èõ
áëèæàéøèõ ðîäè÷åé, � êèøå÷íîïîëîñòíûõ,

Ð.È. Ñåïèàøâèëè
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íåñìîòðÿ íà ìíîãîêðàòíûå ïðîáû, ïîêà íå
óäàëàñü.

Î÷åâèäíî, èìåííî ýòî ÿâëÿåòñÿ ïðè-
÷èíîé ñîâåðøåííî ïðåäïîëîæèòåëüíîé
ôîðìû, â êîòîðîé Ìå÷íèêîâ âûñêàçûâàåò
ñâîè ôèëîãåíåòè÷åñêèå ïîñòðîåíèÿ. Îí
ðàññìàòðèâàåò èõ íå «êàê îáîñíîâàííóþ
òåîðèþ, íî ëèøü êàê ïðîãðàììó ê ðÿäó
èññëåäîâàíèé, êîòîðûå, ìîæåò áûòü, êîãäà-
íèáóäü ïîñëóæàò ïîâîäîì ê ïîñòðîåíèþ
òåîðèè».

Òåðìèí «âíóòðèêëåòî÷íîå ïèùåâà-
ðåíèå» ó Ìå÷íèêîâà ïîÿâëÿåòñÿ âïåðâûå â
ñòàòüå «Î âíóòðèêëåòî÷íîì ïèùåâàðåíèè
ó êèøå÷íîïîëîñòíûõ», îòïðàâëåííîé èç
Èòàëèè 24 àïðåëÿ 1880 ãîäà è îïóáëè-
êîâàííîé â ýòîì æå ãîäó â æóðíàëå «Zoo1o-
gischer Anzeiger». Â íåé Ìå÷íèêîâ óñòà-
íîâèë ïðè êîðìëåíèè êàðìèíîì ôàêò
âíåäðåíèÿ òâåðäûõ ïèùåâûõ ÷àñòèö â
êëåòêè ýíòîäåðìû ó ãèäpîïîëèïîâ, ãèäðî-
ìåäóç, ñèôîíîôîð è àêòèíèé. Ó ãðåáíåâèêîâ
(èõ òîãäà îòíîñèëè ê êèøå÷íîïîëîñòíûì)
çàõâà÷åííàÿ ïèùà ïðîíèêàåò â áëóæäàþùèå
êëåòêè ìåçîäåðìû, ÷òî íàïîìèíàåò Ìå÷-
íèêîâó òàêîå æå ñîîòíîøåíèå ó ãóáîê.

Îáíàðóæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ïèùå-
âàðåíèÿ ó ïðåäñòàâèòåëåé ãëàâíûõ ãðóïï
êèøå÷íîïîëîñòíûõ ïîçâîëÿåò Ìå÷íèêîâó
îáîáùèòü âñå ïîëó÷åííûå èì ðåçóëüòàòû.
Îí ïðèõîäèò ê îáîñíîâàííîìó çàêëþ÷åíèþ,
÷òî «âíóòðèêëåòî÷íîå ïèùåâàðåíèå ñîñ-
òàâëÿåò ïåðâîáûòíîå ÿâëåíèå ó ìíîãî-
êëåòî÷íûõ è áûëî ïðàâèëîì òàêæå ó ïðåä-
êîâ ïîñëåäíèõ». Ýòîò âûâîä, ïî Ìå÷íèêîâó,
èìååò äâà ñëåäñòâèÿ: âî-ïåðâûõ, ïîçâîëÿåò
ñ÷èòàòü îñîáóþ ïèùåâàðèòåëüíóþ ïîëîñòü
ó ìíîãîêëåòî÷íûõ âòîðè÷íî ïðèîáðå-
òåííûì îáðàçîâàíèåì,  ïî ñêîëüêó  äëÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî ïèùåâàðåíèÿ îíà íå
íóæíà; âî-âòîðûõ, îáúÿñíÿåò òîëüêî ÷òî
îáíàðóæåííîå Êðóêåíáåðãîì îòñóòñâèå
ñåêðåöèè ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ ó
êèøå÷íîïîëîñòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòàõ Ìå÷íèêîâà
1878�1880 ãã. ïîíèìàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî

ïèùåâàðåíèÿ íå òîëüêî êàê ôèëîãåíå-
òè÷åñêè èñõîäíîãî òèïà ïèòàíèÿ, íî è êàê
ïðîöåññà, îïðåäåëèâøåãî ðàííèå ýòàïû
èñòîðè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ
ïîëó÷èëî ñâîå îêîí÷àòåëüíîå îáîñíîâàíèå.

Äîôàãîöèòàðíûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî ïèùåâàðåíèÿ çàâåðøèëñÿ
ñòàòüåé, îïóáëèêîâàííîé Ìå÷íèêîâûì â
æóðíàëå«Zoo1ogischer Anzeiger» â 1882
ãîäó ïîä íàçâàíèåì «Ê ó÷åíèþ î âíóòðè-
êëåòî÷íîì ïèùåâàðåíèè ó íèçøèõ æèâîò-
íûõ». Â ñòàòüå íàøåë îòðàæåíèå áîëüøîé
èíòåðåñ, êîòîðûé âîçíèê ê ýòîé ïðîáëåìå
ó çîîëîãîâ ïîñëå ñèñòåìàòè÷åñêèõ ðàáîò
Ìå÷íèêîâà. Èç íîâûõ äàííûõ çäåñü ñîîá-
ùàåòñÿ î íàáëþäåíèè ñ íà÷àëà äî êîíöà
ïðîöåññà ïîãëîùåíèÿ è ïåðåâàðèâàíèÿ ïèùè
êëåòêàìè ýíòîäåðìû îäíîé îñîáè ó ìîëî-
äûõ ãðåáíåâèêîâ. Èíòåðåñåí íå èçâåñòíûé
ðàíåå ôàêò îáðàçîâàíèÿ èç êëåòîê ýíòî-
äåðìû ïëàçìîäèåâ (ìíoãoÿäåðíûõ îáðàçî-
âàíèé) âîêðóã  ïîãëîùåííûõ ïèùåâûõ
÷àñòèö êðóïíîãî ðàçìåðà.

Ñëåäóþùàÿ ðàáîòà Ìå÷íèêîâà «Èññëå-
äîâàíèÿ î âíóòðèêëåòî÷íîì ïèùåâàðåíèè
ó áåñïîçâîíî÷íûõ», îòïðàâëåííàÿ èç Ðèâû
(Èòàëèÿ)  22  ìàÿ 1883 ãîäà  è  îïóáëè-
êîâàííàÿ â «Arbeiten à. d. Zool. Inst. zu
Wien» è â 1884 ãîäó «Ðóññêîé ìåäèöèíå»,
çíàìåíóåò íà÷àëî ôàãîöèòàðíîãî ýòàïà â
èññëåäîâàíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ïèùåâà-
ðåíèÿ, êîãäà îíî âûñòóïàåò óæå â ñîâåð-
øåííî íîâîì êà÷åñòâå, âûõîäÿ çà ïðåäåëû
ïðîöåññà ïèòàíèÿ êàê òàêîâîãî.

Â ìåòîäîëîãè÷åñêîì è èñòîðèêî-íàó÷-
íîì îòíîøåíèè âàæíî, ÷òî ñàìî îòêðûòèå
ôàãîöèòîçà è ôîðìóëèðîâêà îñíîâíûõ
ïîëîæåíèè î öåëåáíîé (ôàãîöèòàðíîé)
ñèñòåìå îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è âûñøèõ
æèâîòíûõ áûëî ñäåëàíî ïðåèìóùåñòâåííî
òåîðåòè÷åñêèì ïóòåì. Ïðè ìèêðîñêîïè-
÷åñêîì íàáëþäåíèè çà ïîäâèæíûìè ìåçî-
äåðìàëüíûìè êëåòêàìè ëè÷èíêè ìîðñêîé
çâåçäû â ÿíâàðñêèé äåíü 1883 ãîäà Ìå÷-
íèêîâà, êàê îí ñàì âñïîìèíàë, «ñðàçó îñå-
íèëà íîâàÿ ìûñëü,... ÷òî ïîäîáíûå êëåòêè
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äîëæíû ñëóæèòü â îðãàíèçìå äëÿ ïðîòèâî-
äåéñòâèÿ  âðåäíûì äåéñòâèÿì».  Õîòÿ
Ìå÷íèêîâ äàâíî íàáëþäàë âêëþ÷åíèå â
îðãàíèçì è ïåðåâàðèâàíèå â íåì ïîñòî-
ðîííèõ ÷àñòèö êëåòêàìè ìåçîäåðìàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, íî ìûñëü î òîì, ÷òî ýòîò
ïðîöåññ ìîæåò áûòü çàùèòíûì, ïî-âèäè-
ìîìó, íå ïðèõîäèëà åìó â ãîëîâó, à ÿâèëàñü,
êàê ïèøåò îí â ñâîåì âåñüìà «îñòðîñþ-
æåòíîì» âîñïîìèíàíèè, ñîâåðøåííî íåî-
æèäàííî. «Â ÷óäíîé îáñòàíîâêå Ìåññèí-
ñêîãî ïðîëèâà, îòäûõàÿ îò óíèâåðñèòåòñêèõ
ïåðåäðÿã, ÿ ñî ñòðàñòüþ îòäàâàëñÿ ðàáîòå.
Îäíàæäû, êîãäà âñÿ ñåìüÿ îòïðàâèëàñü â
ïàðê ñìîòðåòü êàêèõ-òî  óäèâèòåëüíûõ
äðåññèðîâàííûõ îáåçüÿí è ÿ îñòàëñÿ îäèí
íàä ñâîèì ìèêðî ñêîïîì,  íàáëþäàÿ çà
æèçíüþ ïîäâèæíûõ êëåòîê ó ïðîçðà÷íîé
ëè÷èíêè ìîðñêîé çâåçäû, ìåíÿ... îñåíèëà
íîâàÿ ìûñëü. Ìíå ïðèøëî â ãîëîâó, ÷òî
ïîäîáíûå êëåòêè äîëæíû ñëóæèòü â îðãà-
íèçìå  äëÿ  ïðîòèâîäåéñòâèÿ  âðåäíûì
äåÿòåëÿì. ×óâñòâóÿ, ÷òî çäåñü êðîèòñÿ
íå÷òî îñîáåííî èíòåðåñíîå,  ÿ  äî òîãî
âçâîëíîâàëñÿ, ÷òî ñòàë øàãàòü ïî êîìíàòå
è  äàæå  âûøåë íà  áåðåã  ìîðÿ ,  ÷òîáû
ñîáðàòüñÿ ñ ìûñëÿìè. ß ñêàçàë ñåáå, ÷òî
åñëè ìîå ïðåäïîëîæåíèå ñïðàâåäëèâî, òî
çàíîçà, âñòàâëåííàÿ â òåëî ëè÷èíêè ìîð-
ñêîé çâåçäû, íå èìåþùåé íè ñîñóäèñòîé,
íè íåðâíîé ñèñòåìû, äîëæíà â êîðîòêîå
âðåìÿ  îêðóæèòüñÿ  íàëåçøèìè íà  íåå
ïîäâèæíûìè êëåòêàìè, ïîäîáíî òîìó êàê
ýòî íàáëþäàåòñÿ ó ÷åëîâåêà, çàíîçèâøåãî
ïàëåö. Ñêàçàíî � ñäåëàíî. Â êðîøå÷íîì
ñàäèêå ïðè íàøåì äâîðå, â êîòîðîì íåñ-
êîëüêî äíåé ïåðåä òåì íà ìàíäàðèíîâîì
äåðåâöå áûëà óñòðîåíà äåòÿì ðîæäåñò-
âåíñêàÿ «åëêà», ÿ ñîðâàë íåñêîëüêî ðîçî-
âûõ øèïîâ è òîò÷àñ âñòàâèë èõ ïîä êîæó
âåëèêîëåïíûõ,  ïðîçðà÷íûõ,  êàê  âîäà ,
ëè÷èíîê ìîðñêîé çâåçäû. ß, ðàçóìååòñÿ,
âñþ íî÷ü âîëíîâàëñÿ â îæèäàíèè ðåçóëü-
òàòà � è íà äðóãîé äåíü ðàíî óòðîì ñ ðà-
äîñòüþ êîíñòàòèðîâàë óäà÷ó îïûòà. Ýòîò
ïîñëåäíèé è ñîñòàâèë îñíîâó òåîðèè ôà-

ãîöèòîâ, ðàçðàáîòêå êîòîðîé áûëè ïîñâÿ-
ùåíû ïîñëåäóþùèå 25 ëåò ìîåé æèçíè».
Âîçíèêøàÿ â ðåçóëüòàòå îçàðåíèÿ àíàëîãèÿ
ìåæäó ïðåäïîëàãàåìûì îêðóæåíèåì çàíî-
çû, «íàëåçøèìè íà íåå ïîäâèæíûìè êëåò-
êàìè ó ìîðñêîé çâåçäû, íå èìåþùåé íè
ñîñóäèñòîé, íè íåðâíîé ñèñòåìû», è èç-
âåñòíûì åùå Âèðõîâó íàêîïëåíèåì ëåéêî-
öèòîâ (òàêæå ìåçîäåðìàëüíûõ ïî ïðîèñ-
õîæäåíèþ) â î÷àãå âîñïàëåíèÿ ó ÷åëîâåêà
áûëà íà ñëåäóþùåå óòðî ïîäòâåðæäåíà
åäèíñòâåííûì îïûòîì, êîòîðûé è «ñîñ-
òàâèë îñíîâó òåîðèè ôàãîöèòîâ».

Ïî ïðåäëîæåíèþ ïðîôåññîðà çîîëîãèè
Âåíñêîãî  óíèâåðñèòåò à  Êàðëà  Êëàó ñà
(C. Claus) è åãî ñîòðóäíèêîâ Ê. Ãðîááåíà
(K. Grobben) è Ê.  Ãðåéäåð (R.  Heider) ,
êîòîðûì È.È. Ìå÷íèêîâ ðàññêàçàë î ñâîåì
îòêðûòèè, êëåòêè-çàùèòíèêè áûëè íàçâàíû
ôàãîöèòàìè (îò ãðå÷. phagein � ïîæèðàòü è
cytos � êëåòêà), à ñàìî ÿâëåíèå � ôàãîöè-
òîçîì.

Íå  ñëåä óåò  îäíàêî  ïîëàãàòüñÿ  íà
ñêðîìíîñòü Ìå÷íèêîâà. Ìîæíî ñìåëî óò-
âåðæäàòü, ÷òî îñíîâó ôàãîöèòàðíîé òåîðèè
îáðàçóåò îòíþäü íå óäà÷à ýòîãî îïûòà, à
ãåíèàëüíîå ïðîçðåíèå Ìå÷íèêîâà, ñóìåâ-
øåãî óìîçðèòåëüíûì ïóòåì óñòàíîâèòü
ãëóáîêóþ âíóòðåííþþ ñâÿçü ìåæäó ñòîëü
ðàçíîðîäíûìè ïðîöåññàìè â ñòîëü äàëåêèõ
äðóã îò äðóãà îðãàíèçìàõ, êàê ìîðñêàÿ
çâåçäà è ÷åëîâåê. «Èç âñåõ ïðèçíàêîâ,
îòëè÷àþùèõ ãåíèàëüíîñòü, äâà, êàæåòñÿ,
ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûìè � ýòî,
âî-ïåðâûõ,  ñïîñîáíîñòü îõâàòûâàòü è
îáúåäèíÿòü øèðîêèå îáëàñòè çíàíèÿ è, âî-
âòîðûõ, ñïîñîáíîñòü ê ðåçêèì ñêà÷êàì
ìûñëè, ê íåîæèäàííîìó ñáëèæåíèþ ôàêòîâ
è ïîíÿòèé, êîòîðûå äëÿ îáûêíîâåííîãî
ñìåðòíîãî êàæóòñÿ äàëåêî ñòîÿùèìè äðóã
îò  äðóãà  è  íè÷åì íå  ñâÿçàííûìè,  ïî
êðàéíåé ìåðå äî òîãî ìîìåíòà, êîãäà òàêàÿ
ñâÿçü  áóäåò  îáíàðóæåíà  è  äîêàçàíà»
(Ë.À. ×óãàåâ). Ýòè ÷åðòû áûëè â ïîëíîé
ìåðå ïðèñóùè È.È. Ìå÷íèêîâó, îñóùåñò-
âèâøåìó ñèíòåç ìåäèöèíû è äàðâèíîâñêîé
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áèîëîãèè ïóòåì ñáëèæåíèÿ ñòîëü äàëåêèõ
îáëàñòåé íàó÷íîãî çíàíèÿ, êàê ïàòîëîãèÿ
÷åëîâåêà è çîîëîãèÿ áåñïîçâîíî÷íûõ.

Îðãàíè÷íûé ñïëàâ êàêèõ ôàêòîðîâ
îáðàçîâàë îñíîâó ìå÷íèêîâñêîãî îçàðåíèÿ
â ÿíâàðå 1883 ãîäà? Ñðåäè íèõ ìîæíî
âûäåëèòü ñëåäóþùèå:

1 .  Ñîöèàëüíàÿ  âàæíîñòü  áîðüáû ñ
èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè è íåîáõîäè-
ìîñòü ñîçäàíèÿ íàó÷íîé òåîðèè èììóíè-
òåòà  â  ýïîõó îòêðûòèÿ áàêòåðèàëüíîé
ýòèîëîãèè ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé.

2. Íàëè÷èå â íàó÷íîì êðóãîçîðå Ìå÷íè-
êîâà,  íà÷èíàÿ ñ 1878 ãîäà,  èíòåðåñà ê
áàêòåðèàëüíûì áîëåçíÿì áåñïîçâîíî÷íûõ.

3. Èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå îáúåêòà
æèâûõ áåñïîçâîíî÷íûõ, îáåñïå÷èâàþùåå
íåïîñðåäñòâåííîå âèäåíèå ïðîöåññà, ÷åãî
áûëè ëèøåíû ìåäèöèíñêèå áàêòåðèîëîãè è
ïàòîëîãè, íàáëþäàâøèå îòäåëüíûå ðàçðîç-
íåííûå «êàäðû». Ïîñëåäíèå ìîãëè áûòü
ðåêîíñòðóèðîâàíû â ïðîöåññ òîëüêî ïðè
òåîðåòè÷åñêîì äîïóùåíèè åäèíñòâåííî
ïðàâèëüíîãî âåêòîðà.

4. Ìàñòåðñêîå âëàäåíèå Ìå÷íèêîâûì
ïðèíÿòîãî â ýâîëþöèîííîé ìîðôîëîãèè
áåñïîçâîíî÷íûõ ñïîñîáà òåîðåòèçèðîâà-
íèÿ, ñîñòîÿùåãî â ìîäåëèðîâàíèè ôèëîãå-
íåçà ïî äàííûì îíòîãåíåçà. Â îñíîâå ýòîãî
ñïîñîáà ëåæèò ñèñòåìàòè÷åñêèé ïåðåíîñ è
ìîäèôèêàöèÿ «ñåãîäíÿøíèõ äàííûõ» â
äàëåêîå ïðîøëîå ñ öåëüþ ðåêîíñòðóêöèè
ïðîèñõîäèâøèõ òîãäà ïðîöåññîâ. Èíûìè
ñëîâàìè, ýòî ñïîñîáíîñòü è ïîñòîÿííàÿ
ãîòîâíîñòü ê ñáëèæåíèþ âåñüìà äàëåêèõ
ôàêòîâ è ïîíÿòèé.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâåííî, ÷òî â
ïåðâîì ñïîíòàííîì âàðèàíòå ôàãîöèòàðíîé
ãèïîòåçû çàùèòíàÿ ðîëü ïîäâèæíûõ êëåòîê
ôîðìóëèðóåòñÿ â ÷ðåçâû÷àéíî îáùåì âèäå:
«ïðîòèâîäåéñòâèå âðåäíûì äåÿòåëÿì». Íå
óïîìèíàþòñÿ íè ìèêðîáû, íè âíóòðè-
êëåòî÷íîå ïèùåâàðåíèå. Òàêèì îáðàçîì,
ìûñëü Ìå÷íèêîâà èä¸ò îò îáùåãî ê ÷àñò-
íîìó è åå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ãèïî-
òåòèêî-äåäóêòèâíûé ïóòü ðàçâåðòûâàíèÿ

íàó÷íîãî çíàíèÿ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âèäîâ âîñõîæäåíèÿ îò àáñòðàêòíîãî ê
êîíêðåòíîìó. Èñõîäíîé àáñòðàêöèåé Ìå÷-
íèêîâà áûëà àìåáîîáðàçíàÿ êëåòêà ïàðåí-
õèìíîãî ìåçýíòîáëàñòà, ñóùåñòâîâàíèå
êîòîðîé îí ðàíåå ïîñòóëèðîâàë ó ñâîåé
ïàðåíõèìåëëû � ãèïîòåòè÷åñêîãî ïðåäêà
ìíîãîêëåòî÷íûõ.

Ýìïèðè÷åñêîå îáîñíîâàíèå ôàãîöè-
òàðíîé ãèïîòåçû,  êîòîðûì Ìå÷íèêîâ
çàíèìàëñÿ â Ìåññèíå ñ ÿíâàðÿ ïî àïðåëü
1883 ãîäà ,  ñîñòîÿëî èñêëþ÷èòåëüíî â
íàáëþäåíèÿõ è ýêñïåðèìåíòàõ íà áåñïî-
çâîíî÷íûõ.  Ðå çóëüòàòû ýòîé  ðàáîòû,
èçëîæåííûå â ñòàòüå «Èññëåäîâàíèÿ î
âíóòðèêëåòî÷íîì ïèùåâàðåíèè ó áåñïîçâî-
íî÷íûõ», êîòîðàÿ áûëà îïóáëèêîâàíà íà
íåìåöêîì è ðóññêîì ÿçûêàõ ñîîòâåòñòâåííî
â 1883 è 1884 ãîäàõ, ñëåäóåò ïîäðàçäåëèòü
íà ýìïèðè÷åñêè îáîñíîâàííûå çàêîíîìåð-
íîñòè è òåîðåòè÷åñêîå îáîáùåíèå. Ê ïåð-
âûì ïðèíàäëåæàò äîêàçàòåëüñòâà: (à) ñïî-
ñîáíîñòè ìåçîäåðìàëüíûõ áëóæäàþùèõ
êëåòîê ê ïîãëîùåíèþ è ïåðåâàðèâàíèþ
òâåðäûõ ïèùåâûõ ÷àñòèö; (á) ïîåäàíèÿ
ìåçîäåðìàëüíûìè êëåòêàìè ìàòåðèàëà,
âîçíèêøåãî â ñàìîì îðãàíèçìå è â îïðåäå-
ëåííûé ìîìåíò ñòàâøåãî èçëèøíèì; (â)
ñëèÿíèÿ áëóæäàþùèõ ìåçîäåðìàëüíûõ
êëåòîê â ìíîãîÿäåðíûå ïëàçìîäèè âîêðóã
çíà÷èòåëüíûõ ïî îáúåìó èíîðîäíûõ òåë;
(ã) ïîãëîùåíèÿ è ïåðåâàðèâàíèÿ ïîñòî-
ðîííèõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå ÷óæåðîäíûõ
ýðèòðîöèòîâ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, áàêòå-
ðèé è èõ ñïîð; (ä) ñïîñîáíîñòè ïîäâèæíûõ
ìåçîäåðìàëüíûõ êëåòîê ê ðàçëè÷åíèþ òîãî
èëè èíîãî ïîãëîùàåìîãî ìàòåðèàëà, òî
åñòü, ãîâîðÿ ñîâðåìåííûì ÿçûêîì, ñïîñîá-
íîñòè ê êëåòî÷íîìó óçíàâàíèþ.

Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùèõ ïÿòè ëåò
öåëåíàïðàâëåííîé ðàáîòû Ìå÷íèêîâó
óäàëîñü ýìïèðè÷åñêè îáîñíîâàòü ôàãî-
öèòàðíóþ ãèïîòåçó ïðèìåíèòåëüíî ê ïîçâî-
íî÷íûì. Ìíîãîîáðàçíûå ýêñïåðèìåíòû è
íàáëþäåíèÿ çà åñòåñòâåííûìè è ïàòî-
ëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè äîêàçàëè, ÷òî
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öåëåáíàÿ è ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ðîëü ôàãî-
öèòîâ ÿâëÿåòñÿ íåïðåëîæíûì çàêîíîì äëÿ
âñåãî æèâîòíîãî öàðñòâà, âêëþ÷àÿ ÷åëî-
âåêà. Ïðåäñòàâëåíèÿ î öåëåáíîé ôàãîöè-
òàðíîé ñèñòåìå áûëè ðàñøèðåíû âêëþ-
÷åíèåì â íåå ìèíäàëèí è äðóãèõ «ëåéêîöè-
òàðíûõ æåëåç»,  òî  åñòü ñîëèòàðíûõ è
àãðåãèðîâàííûõ ôîëëèêóëîâ è âñåé äèô-
ôóçíîé ëèìôîèäíîé òêàíè äûõàòåëüíûõ
ïóòåé è ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà.

Âûÿñíèâ áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë âîñïà-
ëåíèÿ, ñîñòîÿùèé â ïðîòèâîäåéñòâèè ôà-
ãîöèòîâ ëþáîìó ÷óæåðîäíîìó âíåäðåíèþ,
à òàêæå â óíè÷òîæåíèè îñëàáëåííûõ èëè
ìåðòâûõ òêàíåé, Ìå÷íèêîâ âïåðâûå âíåñ â
ìåäèöèíñêîå ìûøëåíèå ïîíÿòèå î öåëåñî-
îáðàçíîé ðåàêöèè êëåòîê ìàêðîîðãàíèçìà,
íàïðàâëåííîé íà  ïðåîäîëåíèå  áîëåç -
íåòâîðíîãî ôàêòîðà. Òàê äàðâèíîâñêàÿ
êîíöåïöèÿ ïðèñïîñîáëåíèÿ è áîðüáû çà
ñóùåñòâîâàíèå áûëà âïåðâûå ïåðåíåñåíà
íà êëåòî÷íûé óðîâåíü è òðàíñôîðìèðîâàíà
â òåîðèþ àêòèâíîé çàùèòû îðãàíèçìà ñ
ïîìîùüþ ñïåöèàëèçèðîâàííîé öåëëþ-
ëÿðíîé ñèñòåìû. Áîëåå òîãî, ôàãîöèòàðíàÿ
òåîðèÿ ïðèíöèïèàëüíî ïðåîáðàçîâàëà ñàìî
ñîäåðæàíèå ïîíÿòèÿ «êëåòêà». Â îòëè÷èå
îò ïàññèâíî ñòðàäàþùåé êëåòêè Âèðõîâà,
êëåòêà Ìå÷íèêîâà îùóùàåò, ðåàãèðóåò,
öåëå ñîîáðàçíî  äåéñòâóåò  è ,  íàêîíåö ,
âçàèìîäåéñòâóåò ñ äðóãèìè êëåòêàìè. Ýòà
ñîâåðøåííî íîâàÿ ïîñòàíîâêà âîïðîñà,
çàâîåâàâøàÿ â ðåçóëüòàòå îæåñòî÷åííîé
èäåéíîé áîðüáû âñåîáùåå ïðèçíàíèå,
ïîâåëà ê êîðåííîìó ïåðåâîðîòó â ìåäèêî-
áèîëîãè÷åñêîì ìûøëåíèè è ñòàëà îñíîâ-
íûì òåîðåòè÷åñêèì ïîëîæåíèåì ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíû. Ìå÷íèêîâñêèé ñèíòåç
äàðâèíèçìà è ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà ïî åãî
ìåòîäîëîãè÷åñêîìó çíà÷åíèþ è ïðèíöè-
ïèàëüíîé íîâèçíå ýìïèðè÷åñêèõ äàííûõ
ñëåäóåò ñ ïîëíûì îñíîâàíèåì ðàññìàò-
ðèâàòü êàê íàó÷íóþ ðåâîëþöèþ â ìåäèöèíå.

Ôàãîöèòàðíàÿ òåîðèÿ È.È. Ìå÷íèêîâà �
îäíî èç âàæíåéøèõ äîñòèæåíèé áèîëîãèè è
ìåäèöèíû XIX âåêà � ÿâèëàñü ðåçóëüòàòîì

îáîáùåíèÿ äîñòèæåíèé çîîëîãèè íèçøèõ
áåñïîçâîíî÷íûõ (âíóòðèêëåòî÷íîå ïèùå-
âàðåíèå) è ÷åëîâåêà (áàêòåðèàëüíàÿ ýòèî-
ëîãèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé è ó÷åíèå î
âîñïàëåíèè). Ýòî îáîáùåíèå áûëî ïðîèçâå-
äåíî íà èäåéíîé îñíîâå äàðâèíîâñêîé
òåîðèè öåëåñîîáðàçíîñòè è áîðüáû çà ñó-
ùåñòâîâàíèå è åãî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü
êàê  ìå÷íèêîâñêèé ñèíòåç  áèîëîãèè è
ìåäèöèíû, íåðàçðûâíî ñâÿçàííûé ñ ïðåä-
øåñòâóþùèìè òðóäàìè Äàðâèíà, Ïàñòåðà
è Âèðõîâà.

Ôàãîöèòàðíàÿ òåîðèÿ âïåðâûå âíåñëà â
áèîëîãè÷åñêîå è ìåäèöèíñêîå ìûøëåíèå
ïîíÿòèå î öåëåñîîáðàçíîé ðåàêöèè êëåòîê
îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è âûñøèõ æèâîòíûõ,
íàïðàâëåííîé íà ïðåîäîëåíèå âðåäíûõ
ôàêòîðîâ â âèäå ìèêðîîðãàíèçìîâ. Òàê,
äàðâèíîâñêàÿ êîíöåïöèÿ ïðèñïîñîáëåíèÿ è
áîðüáû çà ñóùåñòâîâàíèå áûëà ñïðîå-
öèðîâàíà íà êëåòî÷íûé óðîâåíü è òðàíñ-
ôîðìèðîâàíà â òåîðèþ àêòèâíîé çàùèòû
îðãàíèçìà ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëèçèðîâàííîé
öåëëþëÿðíîé ñèñòåìû. Òåì ñàìûì áûë
îòêðûò è îáîñíîâàí êëåòî÷íûé ïðèíöèï
èììóíîëîãèè, âûäàþùååñÿ çíà÷åíèå êîòî-
ðîãî ïîäòâåðæäåíî áóðíûì ðàçâèòèåì ýòîé
íàóêè â ïîñëåäíåé òðåòè XX âåêà. Ïðèí-
öèïû ôàãîöèòàðíîé òåîðèè â ðåçóëüòàòå
îæåñòî÷åííîé áîðüáû îáðåëè îáùåå ïðèç-
íàíèå è îáóñëîâèëè êîðåííîé òåîðåòè-
÷åñêèé ïåðåâîðîò â áèîëîãèè è ìåäèöèíå,
êîòîðûé ñ ïîëíûì îñíîâàíèåì ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü êàê íàó÷íóþ ðåâîëþöèþ â
ýòèõ ñôåðàõ çíàíèÿ.

Èòàê, È.È. Ìå÷íèêîâ, íå áóäó÷è ïî
îáðàçîâàíèþ âðà÷îì, ñîâåðøèë ðåâîëþ-
öèîííûé ïåðåâîðîò â ìåäèöèíå, çíà÷åíèå
êîòîðîãî îòíþäü íå èñ÷åðïûâàåòñÿ ôàãî-
öèòàðíîé òåîðèåé. Ìå÷íèêîâñêèé ñèíòåç
ìåäèöèíû è áèîëîãèè îáóñëîâèë êà÷åñò-
âåííûå ñäâèãè â ìåäèöèíñêîì ìûøëåíèè,
ïîêîí÷èë ñ ãèïíîòè÷åñêèì âëèÿíèåì âèð-
õî âñêîãî  ìåõàíèöèçìà  è  ÷èñòî  ýìïè-
ðè÷åñêîãî ïîäõîäà, äàë òîë÷îê ê ïåðåõîäó
íà ïîçèöèè, ñâîéñòâåííûå äàðâèíèçìó.

Ð.È. Ñåïèàøâèëè
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Íåîöåíèìàÿ çàñëóãà È.È. Ìå÷íèêîâà
ïåðåä ìåäèöèíñêîé íàóêîé çàêëþ÷àåòñÿ è
â òîì, ÷òî îí ïåðâûé äîêàçàë íàëè÷èå â
îðãàíèçìå ñïåöèàëèçèðîâàííîé ñèñòåìû,
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ êîòîðîé ñîñòîèò
â ïðîòèâîäåéñòâèè âðåäíûì àãåíòàì, è
çàëîæèë îñíîâû èçó÷åíèÿ åå íà êëåòî÷íîì
óðîâíå, ñîçäàâ çíàìåíèòóþ ôàãîöèòàðíóþ
òåîðèþ èììóíèòåòà.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü è äðóãóþ èñòîðè-
÷åñêóþ çàñëóãó È.È. Ìå÷íèêîâà â íàóêå.
Áëàãîäàðÿ åìó ÿâëåíèå ôàãîöèòîçà ñòàëî
ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ, à çàòåì è ìåòîäîì
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèé ôàãîöèòèðóþ-
ùèõ êëåòîê, îäíîé èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ èõ
çàùèòíàÿ «èììóííàÿ» ôóíêöèÿ. Åãî èäåè î
ôàãîöèòàðíîé çàùèòå íàøëè áëåñòÿùåå
ïîäòâåðæäåíèå è ðàçâèòèå â ëåêöèÿõ î
«Ñðàâíèòåëüíîé ïàòîëîãèè âîñïàëåíèÿ»
(1892), ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü È.È. Ìå÷-
íèêîâà «ïèîíåðîì» ñðàâíèòåëüíîãî ìåòîäà
èçó÷åíèÿ â áèîëîãèè è ïàòîëîãèè.

Äî È.È. Ìå÷íèêîâà íå ñóùåñòâîâàëî
òåîðåòè÷åñêîé èììóíîëîãèè. Îí ïî ïðàâó
ñ÷èòàåòñÿ îñíîâàòåëåì ñîâðåìåííîé ôóí-
äàìåíòàëüíîé èììóíîëîãèè. Èì âïåðâûå
áûëè ÷åòêî ñôîðìóëèðîâàíû îïðåäåëåíèÿ
åñòåñòâåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììó-
íèòåòà, ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
çàùèòíîé ðîëè ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Èì
æå áûëè íàìå÷åíû îñíîâíûå ïóòè âíåä-
ðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó äîñòèæåíèé
òåîðåòè÷åñêîé èììóíîëîãèè.
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ÏËÅÍÀÐÍÛÅ ÄÎÊËÀÄÛ È ËÅÊÖÈÈ

Àäàïòàöèîííàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêîëîãèÿ ÷åëîâåêà:
êóëüòóðà, íðàâñòâåííîñòü, äóõîâíîñòü

Í.À. Àãàäæàíÿí
Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ, Ìîñêâà

Â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ çåìëè ëþäè ðîæ-
äàþòñÿ è ðàçâèâàþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñâîéñòâàìè èõ åñòåñòâåííîé êîëûáåëè, ãäå
æèâûå îðãàíèçìû íàõîäÿòñÿ â ãàðìîíèè ñ
îêðóæàþùåé ñðåäîé. Íàóêîé îá îïòèìàëü-
íîì ðàçâèòèè ÷åëîâåêà è îêðóæàþùåé åãî
ñðåäû îáèòàíèÿ, î ãàðìîíè÷íîì ñî÷åòàíèè
òåëåñíîãî, äóõîâíîãî è ñîöèàëüíîãî çäî-
ðîâüÿ ÿâëÿåòñÿ àäàïòàöèîííàÿ ôèçèîëîãèÿ.

Ïðîâåäåííûå ìíîãîëåòíèå êîìïëåêñíûå
èññëåäîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
àäàïòàöèè ê ðàçëè÷íûì ïðèðîäíî-êëèìà-
òè÷åñêèì óñëîâèÿì (âûñîêîãîðüå, Êðàéíèé
Ñåâåð,  àðèäíàÿ çîíà,  Ìèðîâîé Îêåàí)
ïîçâîëèëè âûðàáîòàòü êðèòåðèè àäàïòàöèè,
à òàêæå ñôîðìóëèðîâàòü ïðåäñòàâëåíèå îá
ýêîëîãè÷åñêîì ïîðòðåòå ÷åëîâåêà (Àãàä-
æàíÿí Í.À., 1981).

Ýêîëîãè÷åñêèé ïîðòðåò � ýòî ñîâîêóï-
íîñòü ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ñâîéñòâ
è íàñëåäñòâåííûõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ
ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ñïåöèôè÷åñ-
êóþ àäàïòàöèþ èíäèâèäóóìà ê êîíêðåòíîìó
íàáîðó ôàêòîðîâ ñðåäû îáèòàíèÿ (âûñîêî-
ãîðüå, àðèäíàÿ çîíà, Êðàéíèé Ñåâåð è äð.).

Ðàññåëåíèå ëþäåé ïî ïëàíåòå îñóùåñò-
âëÿåòñÿ áåç ó÷åòà èíäèâèäóàëüíûõ êîíñòè-
òóöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ, ãåíåòè÷åñêèõ è ýê-
òîïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ÷åëîâåêà, òîãäà,
êàê õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ðîñòà, ðàçâè-
òèÿ, ñóùåñòâîâàíèÿ è ðàçìíîæåíèÿ êàæäî-
ãî îðãàíèçìà èìååòñÿ íåêîå îïòèìàëüíîå
ñî÷åòàíèå óñëîâèé ñðåäû îáèòàíèÿ.

Èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðíî-ôèçèîëîãè-
÷åñêîé, áèîõèìè÷åñêîé è ïîïóëÿöèîííîé
ñòðóêòóðû àáîðèãåíîâ êîíêðåòíûõ ðåãèî-

íîâ ïîçâîëèò ñîçäàòü ñâîåîáðàçíûé ýòàëîí
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýêîëîãè÷åñêîãî ïîðòðåòà
íàñåëåíèÿ òîé èëè èíîé ñðåäû îáèòàíèÿ ñî
ñïåöèôè÷åñêèì íàáîðîì ïðèðîäíî-êëèìà-
òè÷åñêèõ, ãåîõèìè÷åñêèõ, ãåëèîãåîôèçè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ñîâðåìåííûé ìèð íàõîäèòñÿ ïîä ìîù-
íûì àíòðîïîãåííûì ñòðåññîì, êîòîðûé
èñïûòûâàåò  íå  òîëüêî  ÷åëîâåê ,  íî  è
îêðóæàþùàÿ ñðåäà.  Îò ýêîëîãè÷åñêîãî
ñòðåññà ñîäðîãàåòñÿ âñÿ ïëàíåòà, è ýòî
ïðîÿâëÿåòñÿ â äåãðàäàöèè ïî÷â è ëåñîâ,
çàãðÿçíåíèè àòìîñôåðû è  íàðóøåíèè
âîäíûõ ðåæèìîâ. Ìû î÷åíü ìíîãî ãîâîðèì
îá ýêîëîãè÷åñêîì êðèçèñå, î äåãðàäàöèè
ïðèðîäû, íî åñëè ãëóáîêî âäóìàòüñÿ, òî
èçíà÷àëüíî äåãðàäèðóåò íå ïðèðîäà, íå
áèîñôåðà, à äóõîâíàÿ öåííîñòü � ÷åëîâåê,
êîòîðûé ñòîèò íà âåðøèíå ïèðàìèäû.

Â êîíå÷íîì èòîãå ïîëó÷àåòñÿ òàê, ÷òî
ðàçðóøàåòñÿ íå ïðèðîäà âîîáùå, â ðåçóëü-
òàòå óïàäêà ìîðàëè íàíîñèòñÿ íàèáîëüøèé
âðåä  ñ àìîìó ÷åëîâåêó.  Íðàâñòâåííî-
ýñòåòè÷åñêîå ñîçíàíèå äîëæíî îïèðàòüñÿ
íà îáúåêòèâíûå ðåàëüíûå öåííîñòè. Ê
òàêèì öåííîñòÿì ïðèíàäëåæèò ïðåæäå
âñåãî íàøà êóëüòóðà.  Èìåííî ïîýòîìó
âîïðîñû ýêîëîãè÷åñêîé êóëüòóðû è ýêîëîãè-
÷åñêîãî âîñïèòàíèÿ ñòàíîâÿòñÿ ñåãîäíÿ
îäíèì èç ñàìûõ íàñóùíûõ.

Ñóùåñòâîâàíèå îðãàíèçìà áåç âíåøíåé
ñðåäû, ïîääåðæèâàþùåé åãî, íåâîçìîæíî.
Îêðóæàþùóþ íàñ ñðåäó îáèòàíèÿ íàäî
ðàññìàòðèâàòü, êàê ïðîäîëæåíèå íàøåãî
ñîáñòâåííîãî òåëà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàç-
ëè÷íûå âèäû ñóùåñòâóþò, ïîêà äàâëåíèå



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 524

ñðåäû íà  îðãàíèçì íå  ïðåâûøàåò  åãî
ïðèñïîñîáèòåëüíûõ âîçìîæíîñòåé. ×òîáû
æèòü â ãàðìîíèè ñ îêðóæàþùåé åñòåñò-
âåííîé ñðåäîé, ÷åëîâåêó íàäî ïåðåîðèåí-
òèðîâàòü èñòîðè÷åñêè ñëîæèâøèéñÿ ÷åëî-
âå÷åñêèé ýãîèçì ïî îòíîøåíèþ ê ïðèðîäå
íà àëüòðóèçì.

Ïðèðîäà çàäàëà íàì òðè ïðîãðàììû:
«äëÿ ñåáÿ», «äëÿ ðîäà», «äëÿ âèäà», ò.å.
ñåáå ,  ñåìüå,  âñ åì ëþäÿì.  Ýãîèçì íàì
òðåíèðîâàòü íå íóæíî, åãî îêàçàëîñü ñâåðõ
äîñòàòî÷íî. Ñêîëüêî æå îòäàâàòü ëþäÿì?
Âîò  çäå ñü  ðîäî ñëîâíàÿ  àëüò ðó è çìà  è
íðàâñòâåííîñòü îêàçàëèñü âåñüìà õðóï-
êèìè è íå ïîääàþùèìèñÿ òðåíèðîâêå,
íåñìîòðÿ íà ïðèçûâû: «Îòäàéòå áåç ìåðû,
Âàì âîçäàñòñÿ». Åñëè ó÷åñòü, ÷òî ÷åëîâåê
÷àñòü ïðèðîäû, à ïðèðîäà âñåãäà ðîæäàåò
çàêîíû áîëåå  ñïðàâåäëèâûå  è  äî ñòî-
âåðíûå, ÷åì òå, êîòîðûå ñîçäàåò ÷åëîâåê,
íàäî îñîçíàòü, ÷òî íàä ïðèðîäîé ìîæíî
âëàñòâîâàòü, òîëüêî ïîâèíóÿñü åé.

Ãëàâíûé ïðèîðèòåò â ãëîáàëüíîì ïðèðî-
äîïîëüçîâàíèè ñîñòîèò â ãàðìîíèçàöèè,
èëè, êàê ïèñàë Â.È.Âåðíàäñêèé, «îáðàçóì-
ëåíèè» îòíîøåíèé ÷åëîâåêà è îáùåñòâà ñ
áèîñôåðîé. Ìåðà âñåìó � ÷åëîâåê è åãî
çäîðîâüå, êîòîðîå çàâèñèò îò çäîðîâüÿ
ñðåäû îáèòàíèÿ. Äëÿ ñîõðàíåíèÿ è ïîääåð-
æàíèÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà íåîáõîäèìî íå
òîëüêî çäîðîâüåñáåðåæåíèå è ñðåäîóëó÷-
øàþùèå òåõíîëîãèè, íî è ñðåäîñáåðåæåíèå.
Áîðîòüñÿ ñ ïðèðîäîé áåññìûñëåííî, íàäî
æèòü â ãàðìîíèè ñ íåé.

Ìíîãèå ìûñëèòåëè â ñîâðåìåííîì ìèðå
èùóò ïðè÷èíû êðèçèñà, çàêàòà ôèëîñîôèè,
ïàäåíèÿ ìîðàëè, íðàâñòâåííîñòè è ïóòè ê
ñïàñåíèþ. Åù¸ Êàíò ãîâîðèë, ÷òî äåéñòâè-
òåëüíîñòü íå ìîæåò ïîãèáíóòü åñòåñò-
âåííî, ïîñêîëüêó çàêîíû ïðèðîäû áîëåå
íàä¸æíû; â åñòåñòâåííûõ çàêîíàõ æèçíè
âñ¸ âçàèìîñâÿçàíî, ãàðìîíè÷íî è óñòîé÷èâî
è íåò îñíîâàíèÿ äëÿ å¸ âîçìîæíîé ãèáåëè.
Îíà ìîæåò ïîãèáíóòü ïðîòèâîåñòåñòâåííî,
à èìåííî â òîì ñëó÷àå, åñëè ñàìè ëþäè
ïîñòàâÿò è íà÷íóò îñóùåñòâëÿòü áåçäóì-

íûå è ðàçðóøèòåëüíûå öåëè, êîòîðûå, â
êîíöå êîíöîâ, ìîãóò óíè÷òîæèòü áèîñôåðó
Çåìëè è ïðåâðàòèòü íàøó ïëàíåòó â õàîòè-
÷åñêóþ áåçæèçíåííóþ òóìàííîñòü.

Ñíîâà è ñíîâà ìû ñòàâèì âå÷íûé âîï-
ðîñ: ÷òî æå äåëàòü? Êóäà äåâàòüñÿ îò ýòèõ
íåáûâàëûõ îòêðûòèé è èçîáðåòåíèé, îò
ýòîãî àáñîëþòèçèðîâàíèÿ íàó÷íî-òåõ-
íè÷åñêîãî ïðîãðåññà?

Æèçíåííàÿ ïîòðåáíîñòü, ãðàæäàíñêèé
äîëã, æèçíåííîå êðåäî êàæäîé ëè÷íîñòè
íàøåãî îáùåãî äîìà � ïëàíåòû Çåìëÿ �
ñïîñîáñòâîâàòü âñåîáùåìó è ñâîáîäíîìó
÷åëîâå÷åñêîìó áëàãîäåíñòâèþ, íðàâñòâåí-
íîìó ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ÷åëîâåêà  è
îáùåñòâà. È çäåñü îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ
èíòåëëèãåíöèè.

Ñïîð îá èíòåëëèãåíöèè ñòàð, êàê ìèð.
Îáíîâëåíèå è ðàñêðûòèå ãóìàíèñòè÷åñêîé
ñóòè äåìîêðàòè÷åñêîãî îáùåñòâà íåìûñ-
ëèìû áåç àêòèâàöèè åãî äóõîâíîãî ïîòåí-
öèàëà, çàêëþ÷¸ííîãî â íàóêå, îáðàçîâàíèè,
ëèòåðàòóðå, èñêóññòâå.

×òî æå ñëó÷èëîñü ñ íàìè � îäíîé èç
ñàìûõ áîãàòûõ ñòðàí îáëàäàþùèõ çîëî-
òûì çàïàñîì íðàâñòâåííîñòè.  ×åñòü è
áëàãîðîäñòâî áûëè äîñòîÿíèåì âñåíàðîä-
íîé ìîðàëè. Ïî ýòîìó ïîâîäó èçâåñòíûé
ïóáëèöèñò Æàí ä�Îðìåññîí:  «Âñå ìû
çíàåì, êàêóþ ðîëü ñûãðàëà Ðîññèÿ â ðàç-
âèòèè Åâðîïåéñêîé öèâèëèçàöèè. Ïî-ìîåìó,
íåëüçÿ ïîíÿòü èòàëüÿíñêîå èñêóññòâî, íå
óâèäåâ,  ÷òî ñîáîé ïðåäñòàâëÿë ñèíòåç
ïñêîâñêîé è èòàëüÿíñêîé øêîëû â àðõè-
òåêòóðå Êðåìëÿ. Åâðîïåéñêàÿ êóëüòóðà
íåìûñëèìà áåç Òîëñòîãî, Äîñòîåâñêîãî,
Ïóøêèíà, Ãðèáîåäîâà, Ëåðìîíòîâà, Ãîðü-
êîãî, Áóëãàêîâà, Ïàñòåðíàêà�». Íåñëó-
÷àéíî ìíîãèå ñåé÷àñ ãîâîðÿò, ÷òî áóäóùåå
Ðîññèéñêîé ëèòåðàòóðû � å¸ ïðîøëîå.

Ãëàâíîå â ÷åëîâåêå ýòî íå óì, à äîáðûå
÷óâñòâà è ïåðåäîâûå èäåè. À ëþäåé ïî
ñåðäöó, à íå òîëüêî ïî èíòåëëåêòó.

Çà ñâîåé âíåøíåé ñàìîóâåðåííîñòüþ
÷åëîâåê, óòðàòèâ äóõîâíîå äîâåðèå ê ñåáå,
ñêðûâàåò íåäîñòàòîê óâåðåííîñòè âíóò-

Àäàïòàöèîííàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêîëîãèÿ ÷åëîâåêà: êóëüòóðà, íðàâñòâåííîñòü, äóõîâíîñòü
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ðåííåé. Íàøå ïîêîëåíèå, âîïðåêè ñâîèì
îãðîìíûì âîçìîæíîñòÿì, îòêðûòèÿì è
èçîáðåòàòåëüíîñòè â ìàòåðèàëüíîé ñôåðå,
ïðè ýòîì òàê íèçêî ïàëî â äóõîâíî-íðàâñò-
âåííîé ñôåðå. ×åëîâåê äîëæåí ïîíÿòü, ÷òî
äîìèíèðóþùàÿ îðèåíòàöèÿ íà ìàòåðèàëü-
íûå öåííîñòè âåä¸ò ÷åëîâå÷åñòâî ê äóõîâ-
íîìó áàíêðîòñòâó è äåãðàäàöèè óìñòâåííî-
èíòåëëåêòóàëüíîé äåÿòåëüíîñòè, îòêàòó
íàçàä. Íà ïóòè íðàâñòâåííîñòè ïåðâîå
àêòèâíîå äåéñòâèå ìûñëè � ýòî ñìèðåíèå,
àëüòðóèçì, ñîñòðàäàíèå, ëþáîâü ê áëèæ-
íèì, âíóòðåííÿÿ íåçàâèñèìîñòü îò âíåøíèõ
ñîáûòèé.  Ñîñòðàäàíèå êî âñåì æèâûì
ñóùåñòâàì � âåðíåéøàÿ ãàðàíòèÿ ÷èñòîòû
íðàâñòâåííîãî ïîâåäåíèÿ ÷åëîâåêà. Ìû
äîëæíû ïîíÿòü, ÷òî æèçíü èìååò öåííîñòü,
ìû ðîæäàåìñÿ èç æèçíè äðóãèõ ëþäåé è
ñâÿçàíû ñî âñåé æèçíüþ � áèîñôåðîé.
Áëàãîäàðÿ ýòîìó ìû îáðåòàåì äóõîâíóþ
ñâÿçü ñî âñåé Âñåëåííîé ïî ïóòè â íîîñôåðó.
È ñåãîäíÿ, êîãäà æåñòîêîñòü è íàñèëèå êàê
íèêîãäà öàðÿò â íàøåì ìèðå, òîëüêî ïðàâèëü-
íîå ïîâåäåíèå ÷åëîâåêà � âûñîêàÿ íðàâñò-
âåííîñòü, ìèðîëþáèå, ñîñòðàäàíèå è äîáðîòà
ñïîñîáíû ñìèðèòü íàñèëèå è æåñòîêîñòü.

Êîãäà ðå÷ü èäåò î ìèðå, î ñïàñåíèè

öèâèëèçàöèè è ñîõðàíåíèè æèçíè íà íàøåé
ïëàíåòå, êàæäûé ÷åëîâåê äîëæåí çàíÿòü
àêòèâíóþ æèçíåííóþ ïîçèöèþ, ðàñêðûòü
âåñü ñâîé ãóìàíèñòè÷åñêèé ïîòåíöèàë.
Çäåñü íåëüçÿ áûòü ðàâíîäóøíûì, íåëüçÿ
óõîäèòü îò  æèâîòðåïåùóùèõ ïðîáëåì
÷åëîâå÷åñòâà. ×òîáû æèòü ñ÷àñòëèâî, íàäî
âûðàáîòàòü ñòðîãèå êðèòåðèè ìûøëåíèÿ è
äåéñòâèÿ: ÷åñòíîñòü, ìóæåñòâî.

Ðåàëèçàöèÿ ãóìàíèñòè÷åñêîé ïðîãðàì-
ìû çàêëþ÷àåòñÿ â ïðàêòè÷åñêîì äâèæåíèè,
â ðàçâèòèè íàóêè è êóëüòóðû, ñîçäàþùåì
ðåàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ìèðíîãî, ñîçèäàþ-
ùåãî òðóäà è  âñå ñòîðîííåãî ðàçâèòèÿ
ëè÷íîñòè. Âñå ÷åëîâå÷åñòâî è êàæäûé èç
íàñ äîëæíû ïîíÿòü, ÷òî ÷åëîâåê, ñîçäàþ-
ùèé âñå  öåííîñòè íà Çåìëå,  ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíîé èç ýòèõ öåííîñòåé, à ñàìà æèçíü
åñòü ñàìîñîõðàíåíèå â ãëóáîêîì è øèðîêîì
ñìûñëå ýòîãî ñëîâà.

Êàæäàÿ ýïîõà îñòàâëÿåò ñâîè ïàìÿò-
íèêè, â êîòîðûõ èõ òâîðöû ðàññêàçûâàþò î
âðåìåíè è î ñåáå. Ëþäè, ïðè÷àñòíûå ê ýòèì
òâîðåíèÿì, íàõîäÿòñÿ íà ïåðåäíåì êðàå
÷åëîâå÷åñêîãî çíàíèÿ è ìàñòåðñòâà, ïåðåä
íèìè � íåèçâåñòíûå ãëóáèíû âå÷íîñòè,
Âñåëåííîé, ìàòåðèè, ÷åëîâå÷åñêîé äóøè.

Í.À. Àãàäæàíÿí
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Ôèçèîëîãèÿ TOLL-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ �  ðåãóëÿòîðîâ
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà

Í.Ì. Áåðåæíàÿ, Ð.È. Ñåïèàøâèëè
Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëîãèè èì. Ð.Å. Êàâåöêîãî,
Êèåâ, Óêðàèíà;
Èíñòèòóò èììóíîôèçèîëîãèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Îòêðûòèå Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLRs)
ÿâèëîñü îäíîé èç ÿðêèõ ñòðàíèö â ñîâðå-
ìåííîé èììóíîëîãèè è âûçâàëî îãðîìíûé
èíòåðåñ ê èõ èçó÷åíèþ, ÷òî îáóñëîâëåíî
âàæíåéøåé ðîëüþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ôîð-
ìèðîâàíèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî
èììóíèòåòà [2, 25].

Ïåðâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ TLRs áûëà îñó-
ùåñòâëåíà íà îñíîâå èõ áîëüøîé ãîìîëî-
ãèè ñ Toll-áåëêîì Drosophila melanogaster,
êîòîðûé èíèöèèðóåò ïðîäóêöèþ àíòèìèê-
ðîáíûõ àíòèòåë ó ýòèõ íàñåêîìûõ [13]. Ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî 11 ÷ëåíîâ
ýòèõ ðåöåïòîðîâ ó ÷åëîâåêà è 13 ó ìûøåé
[6, 29]. TLRs ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ýâîëþ-
öèîííî êîíñåðâàòèâíûå áåëêîâûå ñòðóê-
òóðû [1, 14, 15, 27]. Ëèãàíäàìè äëÿ TLRs
ìîãóò áûòü ïðåæäå âñåãî ìîëåêóëû ìíîãèõ
ïàòîãåíîâ � ïàòòåðíîâ (PAMP, ïàòîãåí-
àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû),
êîòîðûå ðàñïîçíàþòñÿ TLRs â ñòðóêòóðå
ìèêðîîðãàíèçìîâ è èíèöèèðóþò âðîæäåí-
íûé è ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò. Â ðîëè
ïàòòåðíîâ ìîãóò âûñòóïàòü ðàçëè÷íûå
ìîëåêóëû: áåëêîâ, ñàõàðîâ, ãëèêîïåïòèäîâ,
æèðîâ, êàðáîãèäðàòîâ, íóêëåèíîâûõ êèñëîò,
ëèïîïåïòèäîâ è äðóãèõ ñòðóêòóð ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï, à òàêæå òàêèå
ýíäîãåííûå ëèãàíäû, êàê áåëêè òåïëîâîãî
øîêà, ìî÷åâèíà è äð. [4, 26].

TLRs ýêñïðåññèðóþòñÿ,  âî-ïåðâûõ,
ïðàêòè÷åñêè âñåìè êëåòêàìè ñèñòåìû
èììóíèòåòà, à, âî-âòîðûõ, êëåòêàìè ìíî-
ãèõ îðãàíîâ è òêàíåé, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ [1,
19]. Â îáùåé ãðóïïå TLRs â çàâèñèìîñòè
îò ðàñïîëîæåíèÿ ìîæíî âûäåëèòü òðè
ïîäãðóïïû: 1) ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè; 2) âíóòðèêëåòî÷íî; 3) ïîâåðõíîñò-
íî è âíóòðèêëåòî÷íî. Áîëüøèíñòâî TLRs
ðàñïîëàãàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè �
TLR-1, TLR-2, TLR-5, TLR-6, TLR-10;
ïðèìåðîì âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñïîëîæåíèÿ
ìîãóò áûòü TLR-3, TLR-7, TLR-8, TLR-9;
TLR-4, TLR-11, TLR-12 è TLR-13 � ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ êàê ïîâåðõíîñòíî, òàê è âíóò-
ðèêëåòî÷íî .  Íà  îñíîâå  îñîáåííîñòåé
ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ äîìåíîâ ñóïåðñåìåé-
ñòâî TLRs ðàñïðåäåëåíî íà äâå ïîäãðóïïû:
ïåðâàÿ èìååò èììóíîãëîáóëèíñîäåðæàùèé
äîìåí, à âòîðàÿ � äîìåí, îáîãàùåííûé ëåê-
òèíàìè (LRR); ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ
òàêæå ÈË-1R, ÈË-18R, ST2, SIGIRR [7].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç TLRs ïîçâî-
ëèë âûäåëèòü øåñòü êàòåãîðèé ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ èìååò ñõîäíûå
ëèãàíäû:

· TLR1/2 /6 /10  ñî  ñïåöèôè÷åñêèìè
ëèãàíäàìè äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèïîïðîòåèíîâ;

· TLR4, ëèãàíäîì äëÿ êîòîðîãî ÿâëÿåò-
ñÿ ËÏÑ;

· TLR3/7 è
· TLR8/9, ëèãàíäàìè äëÿ êîòîðûõ ñëó-

æàò ÐÍÊ è ÄÍÊ;
· TLR5 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôëàãåëëè-

íîì;
· ëèãàíäàìè äëÿ TLR11 ñëóæàò ðàçëè÷-

íûå ïðîòåèíû [22].
Èçâåñòíî, ÷òî TLRs ýêñïðåññèðóþò íå

òîëüêî âñå êëåòêè ñèñòåìû èììóíèòåòà, íî
è êëåòêè ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ðàç-
ëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, âêëþ÷àÿ íåðâ-
íóþ. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èìåííî ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî îáåñïå÷èâàåò øèðîêèé
äèàïàçîí ðåãóëÿòîðíîé ðîëè TLRs â ïîä-
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äåðæàíèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íå
òîëüêî ñèñòåìû èììóíèòåòà, íî è äðóãèõ
îðãàíîâ è  ñèñòåì.  Ïðîöåññ  ýâîëþöèè
íàäåæíî çàêðåïèë ýòó ñïîñîáíîñòü TLRs,
è îíà îñîáåííî ÿðêî ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåãóëÿ-
öèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììó-
íèòåòà, ÷òî îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì
ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ.

Âðîæäåííûé èììóíèòåò
Ïåðâîå. Â óñëîâèÿõ íîðìû ôèçèîëîãè÷åñ-
êàÿ ðåãóëÿöèÿ ñ ó÷àñòèåì TLRs ïðîÿâëÿåò-
ñÿ, ïðåæäå âñåãî, â èíèöèàöèè âûäåëåíèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî èììóíîëîãè-
÷åñêîãî îòâåòà ïðè ðàçëè÷íûõ âîçäåéñò-
âèÿõ, ñðåäè êîòîðûõ îäíî èç öåíòðàëüíûõ
ìåñò çàíèìàþò íå òîëüêî òðàäèöèîííûå
èíôåêöèè (ðàçëè÷íûå áàêòåðèè, ãðèáû), íî
è èíôåêöèè, âûçûâàåìûå òàêèìè âèðóñàìè,
êàê ÂÈ× (âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâå-
êà), à òàêæå íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííûì
âèðóñîì ãðèïïà H1N1 [9, 17].

Âòîðîå .  Èçâåñòíî ,  ÷òî  âîñïàëåíèå
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíî â ïåðâóþ î÷åðåäü
ñ íåéòðîôèëàìè, êîòîðûå, êàê ïîêàçàíî â
ïîñëåäíåå âðåìÿ, ýêñïðåññèðóþò ïðàêòè-
÷åñêè âñå èçâåñòíûå TLRs. Ýòî îáúÿñíÿåò
âàæíóþ ðîëü TLRs â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
íåéòðîôèëîâ: àêòèâàöèÿ TLR-4 ËÏÑ èíäó-
öèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ è õåìîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-1β, ÈË-8
è ÔÍÎα, à àêòèâàöèÿ TLR-2 � MCP-1; ñòè-
ìóëÿöèÿ TLR-2, TLR-4 è TLR-9 ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðåñïèðàòîðíûì âçðûâîì è èçìå-
íåíèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè. Îòìå-
÷àåòñÿ òàêæå äèôôåðåíöèðîâàííàÿ ðåãóëÿ-
öèÿ íåéòðîôèëîâ ñ ó÷àñòèåì ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ: TLR-2 çàùèùàåò êëåòêè îò àïîïòîçà,
à TLR-4 ïðîÿâëÿåò ñåáÿ êàê âàæíûé ðåãó-
ëÿòîð âûæèâàåìîñòè íåéòðîôèëîâ [11, 31].

Òðåòüå. Âëèÿíèå TLRs ïðîÿâëÿåòñÿ è â
îòíîøåíèè Â-ëèìôîöèòîâ, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ýêñïðåññèåé ðàçëè÷íûõ êîñòèìó-
ëèðóþùèõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè CD40, ñ
ïîñëåäóþùèì êîíòðîëåì TLRs çà àêòè-
âàöèåé, ïðîëèôåðàöèåé, äèôôåðåíöèðîâêîé

è âûæèâàåìîñòüþ Â-ëèìôîöèòîâ; â ýòèõ
ñëó÷àÿõ êîñòèìóëèðóþùèå ìîëåêóëû ìîãóò
îñóùåñòâëÿòü ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå ñ
TLR-2, TLR-4, TLR-9. Ýòîò ïóòü àêòèâàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì
âûáðîñà êàëüöèÿ,  ôîñôîðèëèðîâàíèåì
íåêîòîðûõ êèíàç, óñèëåíèåì ýíäîöèòîçà,
ñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ è ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê àëüòåðíàòèâíûé ïóòü àêòèâàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ [12].

×åòâåðòîå. Òðóäíî ïåðåîöåíèòü ðîëü
TLRs, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ ýïèòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè ñëèçèñòîé æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, â îáåñïå÷åíèè è ïîääåð-
æàíèè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà êèøå÷-
íèêà, âêëþ÷àÿ ÂÈ×-èíôåêöèþ [28].

Ïÿòîå. Íå ìåíåå âàæíà ðîëü TLRs è â
íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëüøèíñòâî êëåòîê
êîòîðîé ýêñïðåññèðóþò TLRs (íåéðîíû,
àñòðîöèòû, ãëèÿ, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
ñîñóäîâ ìîçãà). Òàêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ýêñïðåññèè TLRs íà ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ
íåðâíîé òêàíè îáúÿñíÿåò èõ àêòèâíîå
ó÷àñòèå íå òîëüêî â îñîáåííîñòÿõ èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî îòâåòà ìîçãà, íî è â ïîääåð-
æàíèè åãî ãîìåîñòàçà [10].

Ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò
Ïåðâîå. Ó÷àñòèå TLRs â èíäóêöèè ýòîé
ôîðìû èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà íà÷è-
íàåòñÿ óæå íà ïåðâûõ ýòàïàõ, òàê êàê âñå
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè ýêñïðåññè-
ðóþò âûñîêèé óðîâåíü TLRs. Â ýòîì ïëàíå
îñîáåííîé èëëþñòðàòèâíîñòüþ îòëè÷àþò-
ñÿ äåíäðèòíûå êëåòêè, TLRs êîòîðûõ ïîñëå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñâîèì ëèãàíäîì ïðèîá-
ðåòàþò ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü íàèâíûå
Ò-ëèìôîöèòû [21]. Àêòèâàöèÿ äåíäðèòíûõ
êëåòîê ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ñ
ó÷àñòèåì TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-7,
TLR-9. Ýôôåêòèâíîñòü ó÷àñòèÿ TLRs â
àêòèâàöèè àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê
ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ èíäóêöèåé ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,  íî è ñ
óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ êîñòèìó-
ëèðóþùèõ ìîëåêóë, íåîáõîäèìûõ äëÿ ýô-
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ôåêòèâíîãî ïðîöåññà ðàñïîçíàâàíèÿ àíòèãå-
íà [16]. Êðîìå òîãî, TLRs îñóùåñòâëÿþò
êîíòðîëü çà ñîçðåâàíèåì äåíäðèòíûõ êëåòîê
è èõ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùåé ôóíêöèåé [20].

Âòîðîå. Â ïðîöåññ ïðåçåíòàöèè ñ ó÷àñ-
òèåì TLRs àêòèâíî âêëþ÷àþòñÿ è ìàêðî-
ôàãè, à ñèãíàëû, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþòñÿ
÷åðåç TLRs, ñïîñîáñòâóþò âûäåëåíèþ áîëü-
øèõ êîëè÷åñòâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
è õåìîêèíîâ; îñîáåííî àêòèâíî ñåêðåòè-
ðóþòñÿ ÈË-1, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-7, ÈË-9,
ÔÍÎα, à òàêæå ðàçëè÷íûå õåìîêèíû [18].

Òðåòüå. Ïðîöåññ ðàñïîçíàâàíèÿ ìîæåò
îñóùåñòâëÿòüñÿ è ñ ó÷àñòèåì òó÷íûõ êëå-
òîê, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò TLR-9. Ðîëü
TLR-9 â ðàñïîçíàâàíèè òó÷íûìè êëåòêàìè
îñîáåííî âûðàæåíî ïðîÿâëÿåòñÿ â îòíî-
øåíèè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà áàêòåðèé,
ãðèáîâ, ÄÍÊ âèðóñîâ. Àêòèâàöèÿ TLR-3 è
TLR-4 òó÷íûõ êëåòîê ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ñåêðåöèè èìè òàêèõ èíòåðëåéêèíîâ, êàê ÈË-
13 è ÈË-4 [24].

×åòâåðòîå. Îñíîâíûå ïîïóëÿöèè Ò-ëèì-
ôîöèòîâ � CD4+ è CD8+ � ýêñïðåññèðóþò
ïðàêòè÷åñêè âñå èçâåñòíûå TLRs. Ðàçëè÷-
íûå àíòèãåíû â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
àêòèâèðóþò TLRs, èíäóöèðóþò ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ñèãíàëû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòèìó-
ëÿöèè ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé ýòèõ êëåòîê.
Íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ TLR3 CD4+ è CD8+

ëèìôîöèòàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ èõ àêòèâà-
öèåé è ýòî äàåò èì âîçìîæíîñòü íåïîñðåä-
ñòâåííî âêëþ÷àòüñÿ â ðàçëè÷íûå ôîðìû
èììóíîëîãè÷åñêîãî îòâåòà [23].

Ïÿòîå. Â èíäóêöèè èììóíîëîãè÷åñêîãî
îòâåòà ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò è ñïî-
ñîáíîñòü TLRs ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå
êî-ñòèìóëÿòîðîâ àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò-
ëèìôîöèòîâ, óñèëèâàÿ èõ âûæèâàåìîñòü è
ïîâûøàÿ ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ýôôåê-
òîðíûõ ìîëåêóë. Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà
òîãî, ÷òî ãåòåðîäèìåð TLR-1/2, ýêñïðåñ-
ñèðóåìûé öèòîòîêñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöè-
òàìè, óñèëèâàåò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ýòèõ êëåòîê [5].

Øåñòîå. Â îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôî-
öèòîâ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò γδ Ò-ëèì-

ôîöèòû, ðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû êîòîðûõ
ìîãóò äåéñòâîâàòü â êîìáèíàöèè ñ TLR-1,
TLR-2, TLR-5, TLR-6, ÷òî ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ ïðîäóêöèè õåìîêèíîâ è öèòîêèíîâ.
Âåñüìà ñóùåñòâåííà ðîëü TLRs â ðåàëè-
çàöèè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå
ðåãóëÿöèè ñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè γδ
Ò-ëèìôîöèòîâ [30].

Ïðèâåäåííûå ôàêòû, ïåðå÷åíü êîòîðûõ
ìîã áû áûòü ïðîäîëæåí, äîñòàòî÷íî äå-
ìîíñòðàòèâíî ïîêàçûâàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ
TLRs ïðèâîäèò ê øèðîêîìó ñïåêòðó âëèÿ-
íèé êàê íà âðîæäåííûé, òàê è ïðèîáðå-
òåííûé èììóíèòåò. Ïðè ýòîì íåëüçÿ íå
îòìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå ìåõàíèçìû ýòèõ
âëèÿíèé íà óêàçàííûå ôîðìû èììóíî-
ëîãè÷åñêîãî îòâåòà èìåþò îïðåäåëåííóþ
èäåíòè÷íîñòü, ÷òî îñîáåííî ïðîÿâëÿåòñÿ â
îòíîøåíèè âîñïàëåíèÿ, ñòåïåíü âûðàæåí-
íîñòè êîòîðîãî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì îòâå-
òå è ïàòîëîãèè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ.
Ñîîòâåòñòâåííî ýòî íàõîäèò îòðàæåíèå è
â èíòåíñèâíîñòè ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñòåïåíè àêòèâàöèè
íåéòðîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê è äð.

Áåññïîðíûé ôàêò ìíîãîïëàíîâîñòè
âëèÿíèÿ TLRs íà ðàçëè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ
âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà
îïðàâäûâàåò ïîñòàíîâêó âîïðîñà îá î÷å-
âèäíûõ ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâàíèÿ âëèÿ-
íèÿ íà TLRs ñ òåðàïåâòè÷åñêîé öåëüþ. Â
ýòîé ñâÿçè íåñîìíåííî îïðàâäàíî ðàçâèòèå
íîâîãî èììóíîòåðàïåâòè÷åñêîãî íàïðàâëå-
íèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî â îòíîøåíèè âîç-
äåéñòâèÿ íà ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò) íà
îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ èììóíî-
ìîäóëÿòîðîâ � àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ
TLRs [2, 8].
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Ôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ìîëåêóëÿðíîé
îðãàíèçàöèè ñèíàïñà

Ï.Ä. Áðåæåñòîâñêèé
Ñðåäèçåìíîìîðñêèé èíñòèòóò íåéðîáèîëîãèè, Ìàðñåëü, Ôðàíöèÿ;
piotr.bregestovski@univmed.fr

Íåéðîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ìîçãà ÷åëîâåêà
ïðåäñòàâëÿåò  ñîáîé ñåòü  íåâåðîÿòíîé
ñëîæíîñòè, âêëþ÷àþùóþ 1011 íåéðîíîâ,
êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò ïîðÿäêà 104

ñèíàïòè÷åñêèõ âõîäîâ è ïðèìåðíî òàêîå æå
÷èñëî âûõîäîâ íà äðóãèå íåéðîíû. Òàêèì
îáðàçîì, ÷èñëî ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ
ìåæäó íåéðîíàìè äîñòèãàåò 1015 [4]. Õè-
ìè÷åñêèå ñèíàïñû îñóùåñòâëÿþò âçàèìî-
äåéñòâèå êëåòîê, òðàíñôîðìèðóÿ äåéñòâèå
õèìè÷åñêèõ ïåðåäàò÷èêîâ â ýëåêòðè÷åñêèå
ñèãíàëû. Ýòè ñèãíàëû ðåàëèçóþòñÿ â ñïå-
öèôè÷åñêèå ïàòòåðíû íåéðîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè è ìîäóëèðóþò âíóòðèêëåòî÷íûå
ñîáûòèÿ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ïðîèñõîäÿò
èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ íåéðîíîâ è íåéðîííûõ
ñåòåé. Ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèíàïñîâ, èçìåíå-
íåíèÿ  èõ ìîðôîëîãèè, ÷èñëà è ýôôåêòèâ-
íîñòè ëåæèò â îñíîâå âîñïðèÿòèÿ, îáðàáîò-
êè è çàêðåïëåíèÿ èíôîðìàöèè, â îñíîâå
ïîâåäåíèÿ. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå, ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè-
÷åñêèå, èììóíîöèòîõèìè÷åñêèå è äðóãèå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âàæíîñòü ñèíàïñîâ
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íåéðîííûõ ñåòåé è ïå-
ðåäà÷è ìåæêëåòî÷íîé èíôîðìàöèè. Íà ïðî-
òÿæåíèè ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåíèé ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ î ïðèíöèïàõ ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ,
èõ ìîëåêóëÿðíîé îðãèíèçàöèè è ïëàñòè÷-
íîñòè çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü è óãëóáè-
ëèñü. Îêàçàëîñü, ÷òî ôóíäàìåíòàëüíûå
ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèíàïñîâ, à
òàêæå ìîëåêóëÿðíûå ìîäóëè, ôîðìèðóþ-
ùèå ýòè ñòðóêòóðû, ÿâëÿþòñÿ âûñîêîêîí-
ñåðâàòèâíûìè ñðåäè îðãàíèçìîâ èç ðàçíûõ
ýâîëþöèîííûõ âåòâåé, èìåþùèõ îãðîìíûå
ðàçëè÷èÿ â ìîðôîëîãèè, ôèçèîëîãèè è ñëîæ-
íîñòè îðãàíèçàöèè íåðâíûõ ñèñòåì.

Óðîâåíü ñëîæíîñòè è ãàðìîíè÷íîé ìíî-
ãîêîìïîíåíòíîé îðãàíèçàöèè ñèíàïñîâ ñòàë
ïðîÿâëÿòüñÿ òîëüêî â ïîñëåäíåå äåñÿòè-
ëåòèå, ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ
ðàñøèôðîâêè ïîëíûõ ãåíîìîâ, ñ ðàçâèòèåì
ïðîòåîìèêè � íàïðàâëåíèÿ, îöåíèâàþùåãî
ïîëíûå íàáîðû áåëêîâ îðãàíèçìîâ. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïðåñèíàïòè÷åñêèé ïðîòåîì ìûøè
(íàáîð áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ôîðìè-
ðîâàíèå è ôóíêöèþ ïðåñèíàïñà) ñîäåðæèò
íåñêîëüêî ñîò áåëêîâ, à ïîñòñèíàïòè÷åñêèé �
åùå ñëîæíåå: â åãî ñîñòàâ âõîäèò, ïî-âèäè-
ìîìó, îêîëî 1500 áåëêîâ [1, 8]. Òàêèì îáðà-
çîì, äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñèíàïñîâ â íåðâíîé ñèñòåìå ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðèðîäà ñîçäàëà îêîëî 2 000 áåëêîâ.

Â ñîñòàâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû
âõîäÿò ðàçëè÷íûå êëàññû áåëêîâ è áåëêî-
âûõ ìîäóëåé, âêëþ÷àÿ èîííûå êàíàëû, ðå-
öåïòîðû, òðàíñïîðòåðû, àäãåçèâíûå è öèòî-
ñêåëåòíûå áåëêè, êèíàçû è ôîñôàòàçû,
�àðìàòóðíûå� áåëêè è ñèãíàëüíûå ìîëå-
êóëû. Êëþ÷åâûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ðåöåï-
òîðóïðàâëÿåìûå è ïîòåíöèàëçàâèñèìûå
êàíàëû, à òàêæå áåëêè, îñóùåñòâëÿþùèå
òî÷íóþ êî-ëîêàëèçàöèþ íåîáõîäèìûõ
ñèíàïòè÷åñêèõ êîìïîíåíò â îãðàíè÷åííîì
ïðîñòðàíñòâå ñèíàïñà.

Àðõèòåêòóðà è ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíûõ
ìîäóëåé ñèíàïñà ïîðàæàåò òî÷íîñòüþ è
öåëåñîîáðàçíîñòüþ îðãàíèçàöèè. Îãðîìíîå
êîëè÷åñòâî âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûõ
êîìïîíåíò ðàñïîëàãàåòñÿ â îïðåäåë¸ííûõ
ìèêðîäîìåíàõ è â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóåòñÿ
ñëîæíûé, ãàðìîíè÷íî ðàáîòàþùèé ìîëåêó-
ëÿðíûé áëîê, îñóùåñòâëÿþùèé ïåðåäà÷ó
ìåæêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ.

Ïðåñèíàïòè÷åñêàÿ îáëàñòü ñîäåðæèò
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ñèíàïòè÷åñêèå âåçèêóëû äèàìåòðîì ïðè-
ìåðíî 40 íì. Îíè áëèçêî àññîöèèðóþòñÿ ñ
óòîëùåíèåì ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû:
àêòèâíîé çîíîé â êîòîðîé ïðîèñõîäèò ýêçî-
öèòîç âåçèêóë, ñîäåðæàùèõ íåéðîìåäèàòîð.
Ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèå îáëàñòè ðàçäå-
ëåíû ùåëüþ øèðèíîé 20-25 íì.

Òî÷íî ïîä àêòèâíîé çîíîé íàõîäèòñÿ ïîñò-
ñèíàïòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, áåëêè ýêñòðà-
ñèíàïòè÷åñêîé àäãåçèè è âíóòðèêëåòî÷íûå
ïîñòñèíàïòè÷åñêèå êîìïîíåíòû, ôîðìè-
ðóþùèå ñëîæíî îðãàíèçîâàííûé ìíîãîêîì-
ïîíåíòíûé áåëêîâûé ìèêðîäîìåí, íàçûâàå-
ìûé ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü (ÏÑÏ,
PSD - postsynaptic density) [13, 29]. Íà
ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ôîòîãðà-
ôèÿõ ýòà ñòðóêòóðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
äèñê øèðèíîé 200 � 800 íì (â ñðåäíåì, 300-
400 íì) è òîëùèíîé 30-50 íì (Sheng and
Hoogenraad, 2007). ÏÑÏ âûïîëíÿåò øèðî-
êèé ñïåêòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôóíêöèé,
ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì, îáðàáîòêîé è ðåãóëÿ-
öåé ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, à òàêæå
ìîäèôèêàöèåé ðàçìåðîâ è ìîðôîëîãèè
øèïèêîâ.

Àðõèòåêòóðà ÏÑÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êàê áû ìíîãîýòàæíîå çäàíèå, â êîòîðîì íà

âåðõíåì ýòàæå íàõîäÿòñÿ ïîñòñèíàïòè-
÷åñêèå ðåöåïòîðû, èîííûå êàíàëû, ìîëå-
êóëû ñèíàïòè÷åñêîé àäãåçèè è äðóãèå
òðàíñìåìáðàííûå áåëêè [24]. Ñëåäóþùå
ýòàæè ôîðìèðóþò �àðìàòóðíûå�, ñèãíàëü-
íûå, öèòîñêåëåòíûå è äðóãèå áåëêè (ðèñ.
1) .  Ïî-âèäèìîìó, òàêàÿ îðãàíèçàöèÿ è
êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå áåëêîâûõ
êîìïîíåíò ïîòåíöèàëüíî îáåñïå÷èâàåò
ñòðóêòóðíóþ áàçó äëÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé
ðåãóëÿöèè ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷è ÷åðåç ìîäèôèêàöèþ ÷èñëà ðåöåï-
òîðîâ ãëóòàìàòà è ôóíêöèîíàëüíûõ ìèêðî-
ìîäóëåé, îáåñïå÷èâàþùèõ êðàòêîâðåìåí-
íóþ è äëèòåëüíóþ ïëàñòè÷íîñòü ñèíàïñîâ.

Îäíèì èç ôóíäàìåíòàëüíûõ ñâîéñòâ
ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷-
íîñòü � ïîëîæèòåëüíûå èëè îòðèöàòåëüíûå
èçìåíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñâÿçè ìåæäó
íåéðîíàìè â îòâåò íà íåéðîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü. Ýòî ñâîéñòâî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðî-
íàëüíûõ ñåòåé, ïðîöåññîâ çàïîìèíàíèÿ è
îáó÷åíèÿ. Â ñèíàïñàõ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà
è äðóãèõ îáëàñòÿõ  ìîçãà  îáíàðóæåíî
íåñêîëüêî ôîðì ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòè. Îñíîâíûå èç íèõ: äëèòåëüíàÿ ïîòåí-

Ðèñ. 1. Ñõåìà �ìíîãîýòàæíîé� îðãàíè-
çàöèè ñèíàïñà è áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìî-
äåéñòâèé â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ïëîò-
íîñòè.
Ïîêàçàíû òîëüêî îñíîâíûå êëàññû áåë-
êîâ. Ïîëîæåíèÿ ïðå- è ïîñòñèíàïðè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû ôèêñèðîâàíî ñ ïîìîùüþ
òðàíñìåñáðàííûõ áåëêîâ àäãåçèè (Neu-
rexin, neuroligin, N-cadherin).  Èîíîòðîï-
íûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (AMPAR
è NMDAR), à òàêæå êàëèåâûå êàíàëû
(KCh) «çàÿêîðåíû» íà PDZ-ñîäåðæàùèå
«àðìàòóðíûå» áåëêè (PSD-95 è GRIP).
PDZ-äîìåíû (1,2,3 è ò.ä.) ðàñïîëîæåíû
òî÷íî ïîä ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðà-
íîé, èç êîòîðîé âåçèêóëû (Vez) âûáðà-
ñûâàþò íåéðîìåäèàòîð (ãëóòàìàò). Âíå
ÏÑÏ, â ïåðèñèíàïòè÷åñêîé çîíå ìåìáðà-
íû âñòðîåíû ìåòàáîòðîïíûå ãëóòà-
ìàòíûå ðåöåïòîðû (mGluR). Îíè òàêæå
«çàÿêîðåíû» íà «àðìàòóðíûé» áåëîê

HOMER, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü  âçìèìîäåéñòâóåò ñ PDZ-äîìåíîì Shank áåëêà, èìåþùåãî ïîâòîðÿþùèåñÿ
àíêèðèíîâûå äîìåíû è âçàèìîäåéñòâóþùåãî ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè ( èç Feng & Zhang, 2009)
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öèàöèÿ  è äëèòåëüíàÿ äåïðåññèÿ [2, 17].
Äëèòåëüíàÿ ïîòåíöèàöèÿ � ýòî ïðîöåññ
óñèëåíèÿ ñèíàïòè÷åñêîé ñâÿçè. Äëèòåëüíàÿ
äåïðåññèÿ (LTD � long-term depression) �
ýòî äëèòåëüíîå óìåíüøåíèå ñèíàïòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè. Ïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè
äëèòåëüíîé ïîòåíöèàöèè  èëè ïðè äëèòåëü-
íîé äåïðåññèè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ìîäå-
ëè ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [3, 18, 25],
õîòÿ ïîñëåäíèå, íåñîìíåííî, íàìíîãî áîëåå
ñëîæíûå ÿâëåíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè,
÷òî â îñíîâå ðåãóëÿöèè ýôôåêòèâíîñòè
ðàáîòû âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ ëåæàò
ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ìîäè-
ôèêàöèè äåíäðèòíûõ øèïèêîâ. Îêàçàëîñü,
÷òî äåíäðèòíûå øèïèêè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ñëîæíî îðãàíèçîâàííûå ñóáêëåòî÷íûå
êîìïàðòìåíòû [5, 23, 26],  ÿâëÿþùèåñÿ
êëþ÷åâûìè áëîêàìè, êîòîðûå îáåñïå÷è-
âàþò ëîêàëüíûé ïðèåì, îáðàáîòêó è êîíò-
ðîëü ñèíàïòè÷åñêîé èíôîðìàöèè.

Äåíäðèòíûå øèïèêè � ýòî íåáîëüøèå
(0,5-2 ìêì â äëèíó) �âûðîñòû� èç äåíäðè-
òîâ. Îíè ñîäåðæàò âàæíûå êîìïîíåíòû,
îáåñïå÷èâàþùèå ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷-
íîñòü, âêëþ÷àÿ áåëêè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè, àêòèíîâûé öèòîñêåëåò è ðàçíûå
îðãàíåëëû. Àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ ìîðôîãåíåçà è ìîäóëÿöèè ðàçìåðîâ
øèïèêîâ ïîçâîëèë óãëóáèòü ïîíèìàíèå èõ
ðîëè â ôóíêöèîíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñòåìû,
êàê ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð, îáåñïå÷è-
âàþùèõ ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, ëå-
æàùóþ â îñíîâå ïàìÿòè è äëèòåëüíîãî õðà-
íåíèÿ èíôîðìàöèè.

Êàëüöèéçàâèñèìîå èçìåíåíèå ñîñòîÿ-
íèÿ öèòîñêåëåòà â äåíäðèòàõ è øèïèêàõ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ,
ðåãóëèðóþùèõ ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷-
íîñòü. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèå ñòèìóëû, êîòîðûå èìèòèðóþò äëè-
òåëüíóþ ïîòåíöèàöèþ óìåíüøàþò ñêî-
ðîñòü ëàòåðàëüíîé äèôôóçèè, à ñòèìóëû,
âûçûâàþùèå  äëèòåëüíóþ äåïðåññèþ
ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ ïîäâèæíîñòè

ðåöåïòîðîâ â ñèíàïòè÷åñêîé çîíå [27].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòðóêòóðà øèïè-

êîâ çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ àêòèíà è ðåãóëè-
ðóåòñÿ áëàãîäàðÿ êîîðäèíèðîâàííîé àêòèâ-
íîñòè àêòèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò õàðàê-
òåðà ñòèìóëÿöèè èíäèâèäóàëüíûå ñèíàïñû
ìîãóò èçìåíÿòü ìîðôîëîãèþ è óñèëèâàòü
èëè óìåíüøàòü ñèëó ñèíàïòè÷åñêîé ïåðå-
äà÷è çà ïåðèîäû âðåìåíè îò ñåêóíä äî äå-
ñÿòêîâ ÷àñîâ [19, 21]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñòèìóëÿöèÿ,  âûçûâàþùàÿ äëèòåëüíóþ
ïîòåíöèàöèþ, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáúå-
ìà ãîëîâêè øèïèêîâ è ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ. Áîëåå òîãî, ðàçðóøåíèå àêòè-
íîâûõ ôèëàìåíòîâ äåïîëèìåðèçóþùèìè
àãåíòàìè ïðåäîòâðàùàåò ïîäâèæíîñòü
øèïèêîâ [19] è ýêñïðåññèþ äëèòåëüíîé
ïîòåíöèàöèè, õîòÿ íå áëîêèðóåò êðàòêî-
âðåìåííóþ ïîòåíöèàöèþ [7, 14, 16]. Òàêèì
îáðàçîì, ôèçèîëîãè÷åñêè ïëàñòè÷íîñòü
âîçáóæäàþùèõ ñèíàïñîâ íåïîñðåäñòâåííî
ñâÿçàíà  ñ  ìîðôîãåíåçîì,  èçìåíåíèåì
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ôóíêöèîíàëüíûì
ñîñòîÿíèåì äåíäðèòíûõ øèïèêîâ (ðèñ. 2).

Âàæíîé ôîðìîé êðàòêîâðåìåííîé ïëàñ-
òè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ áûñòðàÿ ðåãóëÿöèÿ
ýôôåêòèâíîñòè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è
îñóùåñòâëÿåìàÿ ïóòåì ðåòðîãðàäíîé ñèã-
íàëèçàöèè. Â âîçáóæäàþùèõ è èíãèáè-
òîðíûõ ñèíàïñàõ íåðâíîé ñèñòåìû ïîçâî-
íî÷íûõ îäèí èç îñíîâíûõ ïðèíöèïîâ ðåòðî-
ãðàäíîé ñèíàïòè÷åñêîé ìîäóëÿöèè îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ýíäîãåííóþ êàííàáè-
íîèäíóþ ñèñòåìó.

Ìîëåêóëÿðíàÿ àðõèòåêòóðà, ëåæàùàÿ â
îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà îêàçàëàñü âûñîêî
êîíñåðâàòèâíîé â ðàçíûõ òèïàõ ñèíàïñîâ.
Òîðìîæåíèå ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ðåò-
ðîãðàäíî èíäóöèðóåìîå ýíäîêàííàáèíîè-
äàìè, áûëî ïîêàçàíî äëÿ ÃÀÌÊ- [10, 28],
ãëóòàìàò- è ãëèöèíåðãè÷åñêèõ [6, 20] ñè-
íàïñîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýòîò âèä ñèíàï-
òè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè � øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåííîå ÿâëåíèå â íåðâíîé ñèñòåìå

Ôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèè ñèíàïñà
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íåîáõîäèìîñòè� (�on demand�) è ïî ïðèí-
öèïó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, âûïîë-
íÿþò çàùèòíóþ ôóíêöèþ îò ñâåðõàêòè-
âàöèè âûáðîñà íåéðîìåäèàòîðà èç ïðåñè-
íàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ è ñèëüíîãî âîçðàñ-
òàíèÿ àêòèâíîñòè ñèíàïñà.

Èíòåãðàöèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê äëèòåëüíûì èçìåíåíèÿì ýôôåê-
òèâíîñòè ñèíàïñîâ ëåæàùèõ â îñíîâå ïëàñ-
òè÷íîñòè è ïàìÿòè.

Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëüíûé ñèíàïñ
ñîäåðæèò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî êîìïîíåíò,
îáåñïå÷èâàþùèõ òðàíñïîðò è íàêîïëåíèå
íåéðîìåäèàòîðà â âåçèêóëàõ, ñïåöèôè÷åñ-
êóþ ëîêàëèçàöèþ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
âûáðîñ âåçèêóë â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü,
êëàñòåðèçàöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ
â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ñèñòåìó
äåãðàäàöèè è/èëè áûñòðîãî  óáèðàíèÿ
íåéðîìåäèàòîðà èç ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè è
ðåãóëÿöèè ìîëóêóëÿðíûõ äîìåíîâ.
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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
è ðåãóëèðîâàíèÿ ãëóòàìàòíûõ ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ
ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè

Í.Â. Âîéòåíêî
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Ïîñòîÿííàÿ èëè õðîíè÷åñêàÿ áîëü, êîòîðàÿ
ìîæåò  áûòü  ðåçóëüò àòîì âî ñïàëåíèÿ ,
èíôåêöèè, ïîâðåæäåíèÿ òêàíè èëè íåðâà, �
îäíà èç ãëàâíûõ ïðîáëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ
âî âñåì ìèðå. Óñïåõ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé
áîëè îãðàíè÷åí íàøèì íåïîëíûì ïîíè-
ìàíèåì ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå åå ðàçâèòèÿ è
ïîääåðæàíèÿ. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî óñèëåí-
íàÿ àêòèâàöèÿ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ â
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà âî âðåìÿ áîëåâûõ
ñèíäðîìîâ ñïîñîáñòâóåò  öåíòðàëüíîé
ñåíñèòèçàöèèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ìåõà-
íèçìîì ðàçâèòèÿ è ïîääåðæàíèÿ õðîíè-
÷åñêîé áîëè [1]. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëè-
ðîâàíèÿ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðè
õðîíè÷åñêîé áîëè äî ñèõ ïîð íåÿñíû.
Óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ ýòèõ ìåõàíèçìîâ
ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ëå÷åíèÿ
õðîíè÷åñêîé áîëè.

Ãëóò àìàòíûå  ðåöåïòîðû,  íàèáîëåå
èçìåíÿþùèå ñâîè ôóíêöèè ïðè ðîçâèòèè
ïåðåôåðè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ, òàê
íàçûâàåìûå ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû, ÿâëÿþòñÿ
òåòðàìåðàìè, ñîñòîÿùèìè èç êîìáèíàöèè
÷åòûðåõ ñóáúåäèíèö GluR1-4. Êëþ÷åâàÿ
ñóáúåäèíèöà GluR2 îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
AMPA-ðåöåïòîðà, â ÷àñòíîñòè, åãî ïðîíè-
öàåìîñòü äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ è ïðîâîäè-
ìîñòü îäèíî÷íîãî êàíàëà. Åñëè ñóáúåäè-
íèöà GluR2 ïðèñóòñòâóåò â òåòðàìåðå, òî
êàíàë íå ïðîíèöàåì äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ, åñëè
åå íåò, òî êàíàë ñòàíîâèòñÿ êàëüöèéïðîâî-
äÿùèì. Ñïèíàëüíûå íåéðîíû äîðñàëüíîãî

ðîãà (ÄÐ) ýêñïðåññèðóþò êàê êàëüöèé-
ïðîíèöàåìûå (áåç GluR2), òàê è êàëüöèé-
íåïðîíèöàåìûå (ïðè íàëè÷èè GluR2) AMPA-
ðåöåïòîðû.  Ãåíåòè÷åñêèé íîêàóò ãåíà
ñóáúåäèíèöû GluR2 íå òîëüêî ïðèâîäèò ê
ðîñòó ÷èñëà  ñïèíàëüíûõ êàëüöèéïðî-
íèöàåìûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ, íî è ñïîñîá-
ñòâóåò ñïèíàëüíîé íîöèöåïòèâíîé ïëàñ-
òè÷íîñòè [2]. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà òî,
÷òî èçìåíåíèÿ â ñâîéñòâàõ AMPA-ðåöåï-
òîðîâ, â ÷àñòíîñòè óâåëè÷åíèå èõ êàëü-
öèåâîé ïðîíèöàåìîñòè ïðè ïîòåðå ñóáúå-
äèíèöû GluR2 íà ñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå
íåéðîíàìè ÄÐ, èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â
öåíòðàëüíîé ñåíñèòèçàöèè, ëåæàùåé â
îñíîâå õðîíè÷åñêîé áîëè.  Óâåëè÷åíèå
êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòè ÀÌÐÀ-ðåöåï-
òîðîâ  ïðèâîäèò  ê  ãèïåðâîçáóäèìî ñòè
íåéðîíà, ïðîöåñó ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è
êëåòî÷íîé ñìåðòè. Äàííûé ïðîöåññ ñîïðî-
âîæäàåò òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â
ãîëîâíîì ìîçãó,  êàê èíñóëüò,  èíôàðêò,
ïîâðåæäåíèå íåðâà, õðîíè÷åñêîå âîñïà-
ëåíèå [3].

Èçâåñòíî,  ÷òî  C-òåðìèíàëü  ñóáúå-
äèíèöû GluR2 ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, ñâÿçû-
âàÿñü ñ äâóìÿ ñèíàïòè÷åñêèìè îïîðíûìè
áåëêàìè, GRIP è PICK1, ìîæåò ó÷àñòâî-
âàòü â ñèíàïòè÷åñêîì ïåðåìåùåíèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê GRIP óäåðæèâàåò
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðû,  ñîäåðæàùèå ñóáúå-
äèíèöó GluR2, â ñèíàïñàõ ÄÐ-íåéðîíîâ. Â
òî æå âðåìÿ áåëîê PICK1 îòâå÷àåò çà âçàè-
ìîäåéñòâèå âàæíîãî äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
õðîíè÷åñêîé áîëè ýíçèìà, ïðîòåèíêèíàçû
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Ca (PKCa), ñ ñèíàïòè÷åñêèìè ñóáúåäèíè-
öàìè GluR2. Íàìè áûëî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî, ÷òî ñïèíàëüíàÿ PKCa, àêòèâèðóåòñÿ
âî âðåìÿ ïåðèôåðè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [4].
Àêòèâàöèÿ PKCa ïðèâîäèò ê ôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ ñóáúåäèíèöû GluR2, ÷òî íàðó-
øàåò âçàèìîäåéñòâèå GluR2 ñ ñèíàïòè-
÷åñêèì àíêîðíûì áåëêîì GRIP ñ ïîñëå-
äóþùåé èíòåðíàëèçàöèåé (ïåðåõîäîì èç
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû âî âíóòðèêëå-
òî÷íóþ ñðåäó) ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ, ñîäåð-
æàùèõ GluR2 ñóáúåäèíèöó [4]. Ìû ïîêà-
çàëè, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáúåäèíèöû
GluR2 è å¸ ïîñëåäóþùàÿ èíòåðíàëèçàöèÿ
çàâèñÿò îò àêòèâàöèè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
NMDA-ðåöåïòîð � PKCa.

Ïîñêîëüêó GluR2 îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
AMPA-ðåöåïòîðîâ,  òî èíòåðíàëèçàöèÿ
ñóáúåäèíèöû GluR2 ïðè ïåðèôåðè÷åñêîì
âîñïàëåíèè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà
êàëüöèéïðîíèöàåìûõ AMPA-ðåöåïòîðîâ,
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîòåíöèèðóåò ðàçëè÷-
íûå êàëüöèéçàâèñèìûå âíóòðèêëåòî÷íûå
êàñêàäû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ðàçâèòèè
è ïîääåðæàíèè õðîíè÷åñêîé áîëè.

Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïèñàííûå
âûøå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå ñèíàïòè÷åñêèõ
ÀÌÐÀ-ðåöåïòîðîâ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäè-
ìûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè

è ÷òî áëîêàäà PKCa ïðèâîäèò ê äîñòîâåð-
íîìó óìåíüøåíèþ õðîíè÷åñêîé èíôëàìà-
òîðíîé áîëè ó ïîäîïûòíûõ êðûñ [4]. Íàìè
òàêæå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,  ÷òî
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êàëüöèéïðîíè-
öàåìûõ âíåñèíàïòè÷åñêèõ ÀÌÐÀ-ðåöåï-
òîðîâ òàêæå ìîæåò âíîñèòü ñóùåñòâåííûé
âêëàä â ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé áîëè [5].
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Ìåäèàòîðû, ýâîëþöèÿ ïðåäñòàâëåíèé

À.Ë. Çåôèðîâ
Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ìåäèàòîðû (ïåðåäàò÷èêè, ïîñðåäíèêè,
íåéðîìåäèàòîðû, íåéðîòðàíñìèòòåðû) �
êëþ÷åâûå èíôîðìàöèîííûå ìîëåêóëû â
ìîçãe è â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ïî êðàé-
íåé ìåðå íåñêîëüêî äåñÿòêîâ âîçìîæíûõ
ìåäèàòîðîâ, îòíîñÿùèåñÿ ê ðàçëè÷íûì
êëàññàì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Âìåñòå
ñ òåðìèíîì «ìåäèàòîð» èíîãäà â òîì æå
êîíòåêñòå èñïîëüçóþòñÿ ðàñïëûâ÷àòûå
òåðìèíû «íåéðîìîäóëÿòîð», «íåéðîàêòèâ-
íîå âåùåñòâî», «ìåññåíæåð», «êîìåäèà-
òîð»,  «êëàññè÷å ñêèé ìåäèàòîð» è ò.ä .
Áîëüøèíñòâî ó÷åíûõ âîñïðèíèìàþò ïîíÿ-
òèå ìåäèàòîð î÷åíü øèðîêî, â òî âðåìÿ êàê
íåêîòîðûå  âêëàäûâà þò  â  íåãî  î÷åíü
æåñòêèå è ÷åòêèå êðèòåðèè. Ïîýòîìó â
íåéðîôèçèîëîãèè âîïðîñ, ÷òî òàêîå ìåäèà-
òîð, äî ñèõ ïîð ïîëíîñòüþ íå ðåøåí.

Äî 50-õ ãîäîâ ê ìåäèàòîðàì îòíîñèëè
äâå ãðóïïû íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ñåé÷àñ íàçûâàþòñÿ �êëàññè÷åñ-
êèìè�, �òðàäèöèîííûìè� ìåäèàòîðàìè, �
àìèíû (àöåòèëõîëèí, àäðåíàëèí, íîðàäðå-
íàëèí, äîôàìèí, ñåðîòîíèí è äð.) è àìèíî-
êèñëîòû (ãëóòàìàò,  àñïàðòàò,  ÃÀÌÊ,
ãëèöèí). Â 60-å ãîäû áûëà îòêðûòà òðåòüÿ
ãðóïïà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ �
ïóðèíîâûå íóêëåîòèäû. Â ýòî æå âðåìÿ
áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î ìåäèà-
òîðíîé ðîëè ïåïòèäîâ, êîòîðûå  ñîñòàâëÿþò
÷åòâåðòóþ,  ïî âñåé âèäèìîñòè ñàìóþ
ìíîãî÷èñëåííóþ ãðóïïó  ìåäèàòîðîâ .
Ñîâñåì íåäàâíî ê ðàçðÿäó ìåäèàòîðîâ
ñòàëè îòíîñèòü íåêîòîðûå, îáðàçóþùèåñÿ
â îðãàíèçìå ãàçû (NO, H

2
S,  ÑÎ) è D-

àìèíîêèñëîòû.
Òàêîå îáèëèå ìåäèàòîðîâ ñòàâèò ïåðåä

ó÷åíûìè âîïðîñ � ÷òî æå òàêîå ìåäèàòîð
è êàêîâû åãî êðèòåðèè.  Èçâå ñòíî,  ÷òî

àöåòèëõîëèí � ýòî ïåðâûé ìåäèàòîð. Îí
áûë âñåñòîðîííå èçó÷åí â íåðâíî-ìûøå÷-
íîì ñîåäèíåíèè è â àâòîíîìíîé íåðâíîé
ñèñòåìå. Îòñþäà ñôîðìèðîâàëîñü ïðåä-
ñòàâëåíèå, ÷òî âñå ìåäèàòîðû äîëæíû
áûòü òî÷íî òàêèìè êàê àöåòèëõîëèí. Îíè
äîëæíû çàïàñàòüñÿ â íåðâíîì îêîí÷àíèè â
ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ, âûñâîáîæäàòüñÿ
èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé êàëüöèéçàâèñèìûì
îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñïåöèôè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíû è  ïðèâîäèòü  ê  èçìåíåíèþ
ïðîâîäèìîñòè  ìåìáðàíû äëÿ  îïðåäå-
ëåííûõ èîíîâ.

Îäíàêî â ýòèõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î÷åíü
ìíîãî ñîìíèòåëüíîãî. Âûÿñíèëîñü, ÷òî
ìåäèàòîðû ìîãóò îêàçûâàòü äâà ïðèíöè-
ïèàëüíî ðàçíûõ òèïà ôèçèîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ, áûñòðîå è ìåäëåííîå. Áûñòðûå
ýôôåêòû (íàïîäîáèå  âûøåîïèñàííûõ
ýôôåêòîâ àöåòèëõîëèíà) îáû÷íî âêëþ÷àþò
îòêðûòèå èëè çàêðûòèå èîííûõ êàíàëîâ,
ÿâëÿþùèõñÿ ÷àñòüþ ðåöåïòîðíîãî áåëêà
ìåìáðàíû (èîíîòðîïíûå ðåöåïòîðû) è
ñîïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèÿìè ïðîâîäè-
ìîñòè ìåìáðàíû. Ìåäëåííûå ýôôåêòû
ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ìåòàáîëè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â êëåòêå-ìèøåíè, ÷üè ðåöåï-
òîðíûå áåëêè íàçûâàþò ìåòàáîòðîïíûìè.
Êëàññè÷åñêèå ïðèìåðû � ýòî îáðàçîâàíèå
öèêëè÷åñêîãî ÃÌÔ, öèêëè÷åñêîãî ÀÌÔ èëè
èíîçèòîëòðèôîñôàòà ñ ïîìîùüþ ôåðìåí-
òîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåöåïòîðàìè ÷åðåç ÃÒÔ-
ñâÿçàíííûå áåëêè. Ïðè÷åì îäèí è òîò æå
ìåäèàòîð ìîæåò àêòèâèðîâàòü êàê èîíî-
òðîïíûå, òàê è ìåòàáîòðîïíûå ðåöåïòîðû
êëåòêè. Êðîìå ýòîãî ðåöåïòîðû ê ìíîãèì
ìåäèàòîðàì îáíàðóæåíû êàê íà ïðå-, òàê
è íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíàõ. Ñëîæ-
íîñòü ïðîáëåìû óñóãóáëÿåòñÿ òåì, ÷òî
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íåéðîíû ìîãóò îáìåíèâàòüñÿ èíôîðìàöèåé
íå òîëüêî ÷åðåç íåðâíûå îêîí÷àíèÿ, à è
÷åðå ç  ñîì ó,  äåíäðèòû è  àêñîíû.  Ýòè
äàííûå ïðèâåëè ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ
âîïðîñîâ î ôóíêöèÿõ ìåäèàòîðîâ. Ìîæåò
ëè ìåäèàòîð âûäåëÿòüñÿ íå èç íåðâíûõ
îêîí÷àíèé íåðâíîé êëåòêè? Îêàçàëîñü, ÷òî
íåêîòîðûå ìåäèàòîðû, âûñâîáîæäàÿñü èç
íåðâíûõ îêîí÷àíèé, äåéñòâóþò íà ðåöåï-
òîðû, âñòðîåííûå â ìåìáðàíó ýòîãî íåðâ-
íîãî  îêîí÷àíèÿ .  Ìîæåò  ëè  âåùå ñòâî ,
êîòîðîå äåéñòâóåò íà òîò íåéðîí, êîòîðûé
åãî  è  ñåêðåòèðóåò,  áûòü  ìåäèàòîðîì?
Âîçíèêàåò ìíîãî âîïðîñîâ ñ ãëèàëüíûìè
êëåòêàìè.  Êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ ñðåäè
êëåòîê ìîçãà íåâåëèêî,  à  êëåòêè ãëèè
ñîñòàâëÿþò 85% îò âñåõ êëåòîê. Ìîæåò ëè
âåùåñòâî áûòü ìåäèàòîðîì,  åñëè îíî
äåéñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî íà ãëèþ, à íå
íà íåéðîíû? Ìîæåò ëè ãëèÿ âûñâîáîæäàòü
ìåäèàòîð?

 Ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ñèñòåìû
âûáðîñà ìåäèàòîðà è ðåöåïòîðû ê íåìó
êîëîêàëèçîâàíû (ðàñïîëîæåíû ðÿäîì) è
ðàçäåëåíû òîëüêî óçêîé ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëüþ ìåæäó ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè
êëåòêàìè òàêæå  òðåáó þò  óòî÷íåíèÿ .
Ñïåöèôè÷íîñòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ ê äàííîìó ìåäèà-
òîðó íà êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, óäàëåííûõ îò
ìåñòà âûáðîñà, ïðè÷åì ïåðåäà÷à ñèãíàëà
ñòàíîâèòñÿ ìåäëåííîé è äèôôóçíîé. Èìåí-
íî òàê äåéñòâóþò ìíîãèå íåéðîïåïòèäû è
íåêîòîðûå êëàññè÷åñêèå íåéðîìåäèàòîðû,
â ÷àñòíîñòè ìîíîàìèíû, êîòîðûå ìîãóò
âûñâîáîæäàòüñÿ äèñòàíòíî ïî îòíîøåíèþ
ê êëåòêå-ìèøåíè. Âñå ýòî ïðèáëèæàåò
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íåêîòîðûõ ìåäèàòîðîâ
ê ïðåäñòàâëåíèþ î íåéðîãîðìîíàõ, ñåêðå-

òèðóåìûõ â ìåæêëåòî÷íóþ è ñïèííîìîç-
ãîâóþ æèäêîñòü èëè êðîâü è ìîäóëèðóþùèõ
ñîñòîÿíèå êëåòêè-ìèøåíè, ðàñïîëîæåííîé
íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè îò ñåêðåòè-
ðóåìîé êëåòêè.

Â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ íåéðîïåïòèäû
òàêæå íå óäîâëåòâîðÿþò äîãìàòè÷åñêèì
êðèòåðèÿì.  Ñòðîãî  íå  äîêàçàíî ,  ÷òî
ñïåöèôè÷åñêèå ïåïòèäàçû ìîãóò âûçûâàòü
ñèíàïòè÷åñêóþ èíàêòèâàöèþ. Áîëüøèíñòâî
ïåïòèäîâ íå âûçûâàþò íåéðîíàëüíîãî
òîðìîæåíèÿ èëè âîçáóæäåíèÿ, êàê àöåòèë-
õîëèí èëè ÃÀÌÊ. Êðîìå ýòîãî ïåïòèäû â
íåðâíîì îêîí÷àíèè ñîäåðæàòñÿ îáû÷íî â
îñîáûõ ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ, êîòîðûå
â îòëè÷èè îò êëàññè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ ,
çàïîëíÿþòñÿ â òåëå íåðâíîé êëåòêè. Ýòè
âåçèêóëû ñåêðåòèðóþò ïåïòèäû îáû÷íî
êàëüöèéíåçàâèñèìûì ìåõàíèçìîì ýêçîöè-
òîçà, áåç ïîñëåäóþùåãî ýíäîöèòîçà.

Åùå ìåíüøå îòâå÷àþò êëàññè÷åñêèì
êðèòåðèÿì ìåäèàòîðîâ ãàçû (NO, H

2
S,

ÑÎ). Îíè  íå ìîãóò çàïàñàòüñÿ â ñèíàïòè-
÷åñêèõ âåçèêóëàõ è âûñâîáîæäàòüñÿ ýêçî-
öèòîçîì. Áîëåå òîãî, äëÿ íèõ íå ñóùåñòâóåò
ðåöåïòîðîâ íà ïîñòñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå ñîñåäíèõ êëåòîê. Ãàçû äèôôóíäèðóþò
èç íåéðîíîâ â ñîñåäíèå êëåòêè, ãäå ñâÿçû-
âàþòñÿ «ôåðìåíòíûì ðåöåïòîðîì». Â îòëè-
÷èè îò êëàññè÷åñêîé ñõåìû ãàçû îáû÷íî
ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ðåòðîãðàäíîãî ñèãíàëà
îò ïîñò- ê ïðåñèíàïòè÷åñêîìó íåéðîíó, à
òàêæå ìîãóò âûðàáàòûâàòüñÿ â êëåòêàõ ãëèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå àöåòèëõîëèíà
êàæäûé êàíäèäàò â ìåäèàòîðû èçìåíÿë
íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î íèõ. Â ëåêöèè áóäóò
ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î âñåõ
ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìå-
äèàòîðíûõ ñèñòåìàõ, ðàññìîòðåíà ñîâðå-
ìåííàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïðèíöèïà Äåéëà.

Ìåäèàòîðû, ýâîëþöèÿ ïðåäñòàâëåíèé
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Âàçîïðåññèí: ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû
àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà

Ë.Í. Èâàíîâà
Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê; ludiv@bionet.nsc.ru

Â ðàáîòå îáîáùåíû íàèáîëåå ñóùåñò-
âåííûå äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò, õàðàêòå-
ðèçóþùèå òåíäåíöèþ ðàçâèòèÿ ïðåäñòàâ-
ëåíèé î ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèç-
ìàõ ðåãóëÿöèè âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò
îñíîâó êîíöåíòðèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê è
îïðåäåëÿåò òî÷íûé êîíòðîëü îñìîëÿëü-
íîñòè öèðêóëèðóþùåé ïëàçìû êðîâè è åå
îáúåìà. Ïîâûøåíèå îñìîëÿëüíîñòè ïëàç-
ìû èëè óìåíüøåíèå îáúåìà öèðêóëè-
ðóþùåé êðîâè ñòèìóëèðóåò ÷åðåç ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ðåöåïòîðíûå çîíû ñåêðåöèþ è
âûñâîáîæäåíèå íåéðîãèïîôèçîì ïåïòèä-
íîãî ãîðìîíà àðãèíèí-âàçîïðåññèíà (AVP),
ÿâëÿþùåãîñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ðåàá-
ñîðáöèè âîäû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

Îäíèì èç âûäàþùèõñÿ äîñòèæåíèé,
ñâÿçàííûõ ñ èìåíåì Ïèòåðà Àãðè (P. Agre),
óäîñòîåííîãî â 2003 ãîäó Íîáåëåâñêîé
ïðåìèè,  áûëà èäåíòèôèêàöèÿ áåëêîâ,
îáðàçóþùèõ âîäíûå êàíàëû â êëåòî÷íûõ
ìåìáðàíàõ [Agre et al., 1987; Agre, 2000].
Ýòî  îòêðûòèå  ïîçâîëèëî  îòâåòèòü  íà
âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðàçîì âîäa áûñòðî
ïåðåñåêàåò ëèïèäíûå ñëîè êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí, è êàêîâà ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà
âíóòðèìåìáðàííûõ ÷àñòèö, êîòîðûå ðàíåå
áûëè îáíàðóæåíû è îïèñàíû ðÿäîì àâòîðîâ
íà çàìîðîæåííûõ ñêîëàõ ìåìáðàí êëåòîê
ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è êëåòîê
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àìôèáèé [Ganote et al.,
1968; Kachadorian et al., 1975; Êîìèññàð÷èê
è äð., 1985]. Èññëåäîâàíèå áåëêîâ, îáðàçó-
þùèõ ñåëåêòèâíûå  âîäíûå  êàíàëû â
êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ, ïîëó÷èâøèõ íàçâà-
íèå «àêâàïîðèíû» (AQPs), îòêðûëî íîâóþ
ýðó â ðàçâèòèè ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ
ðåãóëÿöèè òðàñìåìáðàííîãî ïîòîêà âîäû.

Èç 13 èçîôîðì àêâàïîðèíîâ, îáíàðóæåííûõ
ó ìëåêîïèòàþùèõ 8 òèïîâ ëîêàëèçîâàíû â
ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ
[Fenton a. Knepper, 2007; Hasler, 2009].
Àêâàïîðèíû 1, 2, 3 è 4 òèïîâ îïîñðåäóþò
áûñòðûé òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç âûñîêî
ïðîíèöàåìûé ýïèòåëèé ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ
è ýíäîòåëèé vasa recta è èãðàþò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ïðîöåññå îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðè-
ðîâàíèÿ.

Îòêðûòèå àêâàïîðèíîâ ïîñòàâèëî âîï-
ðîñ î ìåõàíèçìàõ âîâëå÷åíèÿ ýòèõ áåëêîâ
â ðåãóëÿöèþ âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ýïèòå-
ëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ âàçîïðåññèíîì. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà
âîäû âàçîïðåññèíîì âûäåëÿþò 2 íåçàâè-
ñèìûõ ìåõàíèçìà ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè.

1. Áûñòðûé ýôôåêò âûÿâëÿåòñÿ â ïåð-
âûå ìèíóòû äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà è îáóñ-
ëîâëåí àêòèâàöèåé öåïè âíóòðèêëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, çàâåðøàþùèõñÿ òðàíñëîêàöèåé
AQP2 èç  âíóò ðèêëåòî÷íûõ âå çèêóë  â
àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó.

2. Äîëãîâðåìåííàÿ ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèè
ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê âàçîïðåñ-
ñèíîì îñíîâàíà íà èçìåíåíèè ñîäåðæàíèÿ
â êëåòêàõ áåëêîâ � àêâàïîðèíà2, àêâàïî-
ðèíà 3 è 4, à òàêæå òðàíñïîðòåðà ìî÷åâèíû
UT-A1, è β è γ-ñóáúåäèíèö ýïèòåëèàëüíîãî
íàòðèåâîãî êàíàëà (ENaC).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ñîáûòèé, ðåàëèçóþùèõ áûñòðûé
ýôôåêò âàçîïðåññèíà, äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî
èçó÷åíà. Âçàèìîäåéñòâèå âàçîïðåññèíà ñ
V

2
-ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè áàçîëà-

òåðàëüíîé ìåìáðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ñîáè-
ðàòåëüíûõ òðóáîê ñòèìóëèðóåò G

s
-áåëîê,

àêòèâèðóþùèé àäåíèëàòöèêëàçó. Ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ öÀÌÔ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
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ïðîòåèíêèíàçû À (ÏÊÀ), êîòîðàÿ ôîñôîðè-
ëèðóåò AQP2, çàêëþ÷åííûé â âåçèêóëû, ïî
ñàéòó Ser256 C-êîíöà ìîëåêóëû, ïðè ýòîì ïî
êðàéíåé ìåðå 3 èç 4 ìîíîìåðîâ AQP2
äîëæíû áûòü ôîñôîðèëèðîâàíû äëÿ ïîñëå
äóþùåãî  âçàèìîäåéñòâèÿ  ñ  áåëêàìè,
îáåñïå÷èâàþùèìè âñòðàèâàíèå AQP2 â
àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó èëè óäàëåíèå èç íåå
[Zelenina et al., 2000; Nielsen et al., 2002;
Noda, Sasaki, 2005; Fenton et al., 2008].
Äðóãèå áàçîôèëüíûå êèíàçû òàêæå ìîãóò
ôîñôîðèëèðîâàòü AQP2 ïî Ser256 [Brown et
al . ,  2008].  Êîîðäèíèðîâàííàÿ äîñòàâêà
âåçèêóë, çàïîëíåííûõ AQP2, ê àïèêàëüíîé
ìåìáðàíå îñóùåñòâëÿåòñÿ âäîëü ýëåìåí-
òîâ öèòîñêåëåòà áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñò-
âèþ âå çèêóëÿðíûõ áåëêîâ  ñ  áåëêàìè,
êîòîðûå  ôîðìèðó þò ò àê  íàçûâàåìûé
«ìóëüòèïðîòåèíîâûé ìîòîðíûé êîìïëåêñ»
[Hoffert et al., 2009; Pisitkun et al., 2008;
Õîäóñ è äð. ,  2006].  Äëÿ òðàíñëîêàöèè
âåçèêóë ê ìåìáðàíå íåîáõîäèìî òàêæå
ðåìîäåëèðîâàíèå áàðüåðíîé ñåòè F-àêòèíà
â àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè è âûñâîáîæ-
äåíèå êàëüöèÿ èç ðèàíîäèí÷óâñòâèòåëüíîãî
äåïî. Ïðåêðàùåíèå äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà
ïðèâîäèò ê ýíäîöèòîçó AQP2 è âîññòàíîâ-
ëåíèþ íèçêîé âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè ìåìá-
ðàíû.  Ïðîöåññ  îñóùåñòâëÿåòñÿ  ïóòåì
íàêîïëåíèÿ AQP2 â ïîêðûòûõ êëàòðèíîì
ïóçûðüêàõ, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ ïðîèñ-
õîäèò ïðè ó÷àñòèè ÃÒÔàçû-äèíàìèíà [Sun
et al., 2002].

Îäèí èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ëî-
êàëüíî äåéñòâóþùèõ ìîäóëÿòîðîâ ýôôåêòà
âàçîïðåññèíà � ïðîñòàãëàíäèí Å2, ñèíòåç
êîòîðîãî àêòèâèðóåòñÿ ñàìèì âàçîïðåñ-
ñèíîì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàòíóþ ñâÿçü
íà îñíîâå àóòî- è ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè
[Boone, Deen, 2008; Bachteeva et al., 2007].
PGE2 îêàçûâàåò ðàçëè÷íîå äåéñòâèå íà
âîäíóþ ïðîíèöàåìîñòü â çàâèñèìîñòè îò
òèïà ðåöåïòîðîâ, G-áåëêîâ, ñ êîòîðûìè îíè
ñîïðÿæåíû, è ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà.
Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò PGE2 íà ãèäðî-
îñìîòè÷åñêèé ýôôåêò âàçîïðåññèíà âåðî-
ÿòíî îïîñðåäîâàí ÅÐ1- è ÅÐ3-ðåöåïòîðàìè.

Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âîäíàÿ ïðîíè-
öàåìîñòü áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíî âûñîêîé, íå
ïðåäñòàâëÿåò áàðüåðà äëÿ ïîòîêà âîäû,
ïîñòóïèâøåé â êëåòêó ÷åðåç àïèêàëüíóþ
ìåìáðàíó, è íå ïîäâåðãàåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé ðåãóëÿöèè [Bankir, 2001; Boone,
Deen, 2008]. Ïðÿìîé ýôôåêò âàçîïðåññèíà
íà âîäíóþ ïðîíèöàåìîñòü áàçîëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíû áûë èññëåäîâàí â íàøåé ëàáîðà-
òîðèè ìåòîäîì êîìïüþòåðíîé ìîðôî-
ìåòðèè íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, â ïðîñâåò êîòîðûõ
äëÿ áëîêàäû àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ââå-
äåíà êàïëÿ ìàñëà [Ñîëåíîâ è äð., 2002;
Íåñòåðîâ è äð., 2007; Solenov et al., 2003].
Èíêóáàöèÿ  êîðòèêà ëüíûõ ôðàãìåíòîâ
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â òå÷åíèå 25 ìèí ñ
àãîíèñòîì V

2
-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà

(dDAVP, 10-7M) ïðèâîäèëà ê äâóêðàòíîìó
ïîâûøåíèþ âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè áàçîëà-
òåðàëüíîé  ìåìáðàíû.  Â  ïðèñóòñòâèè
õëîðèñòîé ðòóòè (0,1 ìÌ Hg

2
Cl

2
) êèíåòèêà

íàáóõàíèÿ êëåòîê ðåçêî çàìåäëÿëàñü, ÷òî
ÿâèëîñü ñâèäåòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ ðòóòü-
÷óâñòâèòåëüíûõ âîäíûõ êàíàëîâ AQP3,
ëîêàëèçîâàííûõ â ýòîì ñåãìåíòå ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê. Ðåàêöèÿ áàçîëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíû íà âàçîïðåññèí îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñ V

2
-ðåöåïòîðîâ ñ âîâëå÷åíèåì àäåíèëàò-

öèêëàçíîãî ïóòè òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëü-
íîãî ñèãíàëà, ïîñêîëüêó òàêîé æå ýôôåêò
ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè íàáëþäàåòñÿ â
óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ äèáóòèðèë-öÀÌÔ (0,1
ìM) [Áàòóðèíà è äð., 2004]. Â áûñòðóþ
ðåàêöèþ áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû íà
âàçîïðåññèí âîâëåêàþòñÿ òàêæå êàëüöèé-
çàâèñèìûå ìåõàíèçìû è ïðîòåèíêèíàçà Ñ:
ñâÿçûâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ õåëà-
òîðîì ÂÀÐÒÀ-ÀÌ è îáðàáîòêà êàíàëüöåâ
èíãèáèòîðîì ÏÊÑ (Ro31-8220) áëîêèðî-
âàëî ýôôåêò âàçîïðåññèíà [Õîäóñ è äð.,
2006; Ñîëåíîâ è äð., 2006].

Òàêèì îáðàçîì,  áûñòðûé îòâåò  íà
âàçîïðåññèí âêëþ÷àåò ïîâûøåíèå âîäíîé
ïðîíèöàåìîñòè êàê àïèêàëüíîé, òàê è áàçî-
ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû êëåòîê ýïèòåëèÿ

Âàçîïðåññèí: ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà
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ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê íà âñåì èõ ïðîòÿ-
æåíèè, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ñ
V

2
-ðåöåïòîðîâ ñ âîâëå÷åíèåì, ïî-âèäè-

ìîìó, îäíèõ è òåõ æå âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïî ñðåäíèêîâ  ãîðìîíàëüíîãî  ñèãíàëà .
Îäíàêî, â îòëè÷èå îò AQP2, äëÿ AQP3 è
AQP4 ïîêà íå ïîëó÷åíî äîêàçàòåëüñòâ èõ
ñêîïëåíèÿ â âåçèêóëàõ è òðàíñëîêàöèè â
áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó â îòâåò íà âà-
çîïðåññèí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ÷òî ðåãóëÿöèÿ
ïðîíèöàåìîñòè èíäèâèäóàëüíûõ àêâà-
ïîðèíîâ 3 è 4 òèïà, ñèíòåçèðîâàííûõ è
âñòðîåííûõ â ìåìáðàíó, îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïóòåì èçìåíåíèÿ êîíôîðìàöèè ìîëåêóëû è
åå ïðîâîäèìî ñòè â  ðåçóëüòàòå ôî ñôî-
ðèëèðîâàíèÿ [Zelenina et al., 2002].

Äëèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ âîäíîé ïðîíè-
öàåìîñòè ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê
ðåàëèçóåòñÿ íà ãåíîìíîì óðîâíå è èìååò â
ñâîåé îñíîâå ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè
ãåíîâ âîäíûõ êàíàëîâ è èçìåíåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ýòèõ áåëêîâ â  ãëàâíûõ êëåòêàõ
[Knepper, 2002]. Íàèáîëåå ïîäðîáíî èçó-
÷åíî äåéñòâèå âàçîïðåññèíà íà ýêñïðåññèþ
ãåíà AQP2, èãðàþùåãî êëþ÷åâóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîáèðàòåëüíûõ
òðóáîê íà âñåì èõ ïðîòÿæåíèè. Ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ñîáûòèé, èíäóöèðîâàííûõ
âàçîïðåññèíîì è åãî àíàëîãîì dDAVP,
èññëåäîâàíà íà êóëüòóðå ïî÷å÷íûõ êëåòîê
LLC-PK, ýêñïðåññèðóþùèõ V

2
-ðåöåïòîð è

òðàíñôåöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîì ïðîìî-
òîðà ãåíà AQP2 [Yasui et al., 1997]. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êàòàëèòè÷åñêàÿ ñóáúåäèíèöà
ÏÊÀ, àêòèâèðîâàííàÿ öÀÌÔ, òðàíñëî-
öèðóåòñÿ â ÿäðî, ôîñôîðèëèðóåò öÀÌÔ-
ðàñïîçíàþùèé ñâÿçûâàþùèé áåëîê (CREB)
ïî Ser133, îí â êîìïëåêñå ñ ãåòåðîäèìåðîì
cFos/cJun ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñàéòàìè ïðîìî-
òîðà CRE è AP-1 (öÀÌÔ-ðàñïîçíàþùèé
ýëåìåíò è áåëîê àêòèâàòîð-1), ÷òî ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà AQP2.
Ìóòàöèÿ  AP-1 è CRE ðåäóöèðóåò áèîñèí-
òåç  AQP2,  ñòèìóëèðîâàííûé âàçîïðå-
ññèíîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî CREB ìî-

æåò áûòü àêòèâèðîâàí êðîìå ÏÊÀ è äðó-
ãèìè êèíàçàìè, ôîñôîðèëèðóþùèìè Ser133

[Sun et al., 1994].
Àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò âàçîïðåñ-

ñèíà â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ïðîÿâëÿåòñÿ â
ïîñòíàòàëüíîì îíòîãåíåçå ê êîíöó ïåðèîäà
ìîëî÷íîãî âñêàðìëèâàíèÿ. Â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè íà ìîäåëè ðàçâèâàþùåéñÿ ïî÷êè
êðûñ  èçó÷åíà  öåïü  âíóòðèêëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, îáåñïå÷èâàþùèõ òðàíñäóêöèþ
ñèãíàëà âàçîïðåññèíà è ðåàëèçàöèþ åãî â
ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò [Õîäóñ è äð., 2009;
Êàòêîâà è äð., 2009]. Îáíàðóæåíî ÷òî, â
ïðîöåññå ïîñòíàòàëüíîãî ñòàíîâëåíèÿ
ðåàêöèè ïî÷åê êðûñ è ìûøåé íà âàçî-
ïðåññèí íàðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ãåíîâ V2-
ðåöåïòîðîâ, ïîâûøàåòñÿ ÃÒÔàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü G-áåëêîâ è èõ ñîïðÿæåíèå ñ ðåöåï-
òîðîì âàçîïðåñññèíà ,  óâåëè÷èâàåòñÿ
ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ è áåëêà AQP2. Òàêèì
îáðàçîì, ñòàíîâëåíèå ãîðìîíàëüíîé êîìïå-
òåíòíîñòè ïî÷êè îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì
ïðàêòè÷åñêè âñåõ çâåíüåâ òðàíñäóêöèè
ñèãíàëà âàçîïðåññèíà. Íåëèíåéíûé õàðàê-
òåð âîçðàñòíîé äèíàìèêè ðàçëè÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïîñëåäíåãî â
ðàçâèâàþùåéñÿ ïî÷êå, âåðîÿòíî, îòðàæàåò
ñëîæíûé ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ åäèíîé
êîíñîëèäèðîâàííîé ñèñòåìû, ñïîñîáíîé
ðåàëèçîâàòü ãîðìîíàëüíûé ñòèìóë.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé àíàëèç ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà
íà ïðîöåññ îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðèðî-
âàíèÿ äàë âîçìîæíîñòü ïîäîéòè ñ íîâûõ
ïîçèöèé ê èçó÷åíèþ ïàòîãåíåçà íàðóøåíèé
âîäîâûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê  è
ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ïîèñêà ïóòåé åå
êîððåêöèè ïðè òàêèõ âèäàõ ïàòîëîãèè, êàê
íåôðîãåííûé äèàáåò ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè,
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðòîíèÿ è
äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, îñëîæíåííûå íàðó-
øåíèåì âîäíîãî áàëàíñà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ
¹10-04-01280 è ãðàíòîì ÂÍØ ¹ ÍØ-
6477.2010.4.

Ë.Í. Èâàíîâà
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Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè êðûñ ïðè àïïëèêàöèè
ýíäîòîêñèíà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà

Â.À. Êóëü÷èöêèé, È.Â. Ñòðèæàê
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, Ìèíñê; vladi@fizio.bas-net.by

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ìîäåëüþ ñèñ-
òåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, âêëþ-
÷àþùåãî çàùèòíûå ïîâåäåí÷åñêèå ðåàê-
öèè, ÿâëÿåòñÿ âíóòðèâåííîå èëè âíóòðè-
áðþøèííîå ââåäåíèå ýíäîòîêñèíà, â êà-
÷åñòâå êîòîðîãî ÷àñòî èñïîëüçóþò ëèïîïî-
ëèñàõàðèä êèøå÷íîé ïàëî÷êè (ËÏÑ Escher-
ichia coli). Îäíàêî ê åñòåñòâåííûì ìîäå-
ëÿì ïîñòóïëåíèÿ èíäóêòîðà «ñèñòåìíîãî
âîñïàëåíèÿ» â îðãàíèçì òàêîé ìåòîäî-
ëîãè÷åñêèé ïîäõîä îòíåñòè íåëüçÿ, ïîñ-
êîëüêó òèïè÷íûì äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ
ÿâëÿåòñÿ  ïðîíèêíîâåíèå  ÷óæåðîäíûõ
àãåíòîâ (â òîì ÷èñëå âîçáóäèòåëåé èíôåê-
öèé, ýíäîòîêñèíîâ) ÷åðåç ñëèçèñòûå îáî-
ëî÷êè èëè ïîâðåæäåííûå ó÷àñòêè êîæè. Â
ñâÿçè ñ ýòèì çàêîíîìåðíî âîçíèêàåò âîïðîñ �
êàê èçìåíèòñÿ êîíòðîëü çàùèòíûõ ðåàêöèé
îðãàíèçìà, à òàêæå îðãàíèçàöèÿ ïîâåäåíèÿ
êðûñ â îïûòàõ ñ ìîäåëèðîâàíèåì åñòåñò-
âåííîãî êîíòàêòà ýíäîòîêñèíîâ ñî ñëèçèñ-
òûìè îáîëî÷êàìè è êîæíûìè ïîêðîâàìè,
íàïðèìåð, ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé ïîëîñòè
íîñà? Âîïðîñ îòíþäü íå ïðàçäíûé, ó÷èòûâàÿ
ñóìÿòèöó â ñðåäå ñïåöèàëèñòîâ ïî êèøå÷íûì
èíôåêöèÿì ïîñëå îáíàðóæåíèÿ íîâîãî âûñî-
êîïàòîãåííîãî øòàììà êèøå÷íîé ïàëî÷êè,
êîòîðûé ÿâèëñÿ ïðè÷èíîé ãèáåëè ëþäåé â
îäíîé èç ñàìûõ ðàçâèòûõ ñòðàí Åâðîïû.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-
ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð (n=92) ìàññîé 0,22-
0,25 êã. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé àäàïòàöèè
æèâîòíûõ â òå÷åíèå 7 ñóò ê ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì óñëîâèÿì (åæåäíåâíîå íàáëþ-
äåíèå è õåíäëèíã êðûñ â âèâàðèè, ìîäåëè-
ðîâàíèå ãîðèçîíòàëüíîé ãèïîêèíåçèè â
áîêñàõ, íà÷èíàÿ ñ 20-30 ìèí ôèêñàöèè äî
4-5 ÷, êîíòðîëü îáùåãî ñîñòîÿíèÿ æèâîò-
íûõ ïî ïðèðîñòó ìàññû òåëà, ãðóìèíãó,

ïèòüåâîìó ïîâåäåíèþ è ò.ï.) îñóùåñòâëÿëè
áèëàòåðàëüíóþ àïïëèêàöèþ 10 ìêë ýíäî-
òîêñèíà E. coli â êîíöåíòðàöèè 1,0; 10,0;
100,0; 1000 ìêã/ìë íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó
ïîëîñòè íîñà. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ãëóáîêîé
òåìïåðàòóðû òåëà æèâîòíûõ ïîìåùàëè â
áîêñû, êîòîðûå ðàñïîëàãàëè â òåðìîñòàòå
ïðè 29°Ñ è âëàæíîñòè 50%, ïîñëå ÷åãî
÷åðåç àíàëüíîå îòâåðñòèå íà ãëóáèíó 7-9
ñì â êèøå÷íèê ââîäèëè òåðìîïàðó (ýëåêò-
ðîòåðìîìåòð, «Physitemp», ÑØÀ). Êîëîíè-
÷åñêóþ òåìïåðàòóðó ðåãèñòðèðîâàëè â
òå÷åíèå ÷àñà äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî èññëåäîâàíèÿ è íà ïðîòÿæåíèè 5 ÷
ïîñëå èíòðàíàçàëüíîé àïïëèêàöèè ýíäîòîê-
ñèíà. Ëàòåíòíûé ïåðèîä íîöèöåïòèâíîé
ðåàêöèè (ËÏÍÐ) ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ìåòîäà hot-plate («Stoelting», ÑØÀ).
ËÏÍÐ èçìåðÿëè çà 1 ÷ äî àïïëèêàöèè
ýíäîòîêñèíà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà
è ÷åðåç 1, 2, 4 è 5 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíèÿ ËÏÑ E.col i .  Ïîâåäåí÷åñêóþ
àêòèâíîñòü êðûñ èçó÷àëè â ïðèïîäíÿòîì
êðåñòîîáðàçíîì ëàáèðèíòå ïðè ïîìîùè
âèäåîêàìåðû è êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
«Stoelting» (ÑØÀ). Ëàáèðèíò ñîñòîèò èç
÷åòûðåõ ïëîùàäîê, ðàçìåðîì êàæäàÿ 50õ10
ñì, ñîåäèíåííûõ â âèäå êðåñòà ïåðïåí-
äèêóëÿðíî äðóã ê äðóãó. Â öåíòðå ðàñïî-
ëàãàåòñÿ êâàäðàòíàÿ ïëîùàäêà 10õ10 ñì.
Äâå ïëîùàäêè, ðàñïîëîæåííûå íàïðîòèâ
äðóã äðóãà, îòêðûòû, äâå äðóãèå ñ òðåõ
ñòîðîí (êðîìå òîðöåâîé ñòîðîíû, îáðà-
ùåííîé ê öåíòðó) îãîðîæåíû ñòåíêàìè
âûñîòîé 30 ñì.  Çà  1  ÷  äî ïðîâåäåíèÿ
èññëåäîâàíèÿ êðûñ ïîìåùàëè â êëåòêè,
ðàñïîëîæåííûå â ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîì-
íàòå, ñ öåëüþ ìàêñèìàëüíîé àäàïòàöèè ê
óñëîâèÿì ïðîâåäåíèÿ  îïûòà .  Èçó÷àÿ
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ïîâåäåíèå êðûñ, â òå÷åíèå ïÿòè ìèíóò äëÿ
êàæäîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî æèâîòíîãî
ðåãèñòðèðîâàëè ðÿä ïîêàçàòåëåé: êîëè÷åñòâî
ïîñåùåíèé è âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòîì,
çàêðûòîì ïðîñòðàíñòâå è öåíòðàëüíîì
ñåêòîðå; ÷èñëî ýïèçîäîâ çàìèðàíèé è èõ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü, îáùóþ ïðîéäåííóþ
äèñòàíöèþ, îáùåå âðåìÿ äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè, âðåìÿ íåïîäâèæíîãî ñîñòîÿíèÿ,
ñðåäíþþ ñêîðîñòü ïåðåìåùåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïàðíûõ ñðàâíåíèé
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà�Óèòíè (Ð < 0,05). Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìå-
òè÷åñêîãî è îøèáêè ñðåäíåãî.

Ïîñëå èíòðàíàçàëüíîé àïïëèêàöèè 10
ìêã ËÏÑ E. coli â 10 ìêë ðàñòâîðà ó 57,1%
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ãëóáîêàÿ
òåìïåðàòóðà òåëà îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé.
Ó 42,9% êðûñ çàôèêñèðîâàíà ïåðâàÿ ôàçà
ïîäúåìà ãëóáîêîé òåìïåðàòóðû òåëà íà
0,53°Ñ ± 0,07°Ñ, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î
ðàçâèòèè ëèõîðàäêè. Ó 28,6% êðûñ âòîðîé
ïîäúåì êîëîíè÷åñêîé òåìïåðàòóðû òåëà íà
0,6±0,1°Ñ íàáëþäàëñÿ ÷åðåç 2 ÷, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàêîì ðàçâèòèÿ äâóõôàçíîãî ëèõîðà-
äî÷íîãî îòâåòà.  Ó 14,3% êðûñ ïîäúåì
ãëóáîêîé òåìïåðàòóðû òåëà íîñèë ìîíîôàç-
íûé õàðàêòåð. Èñõîäíàÿ êîëîíè÷åñêàÿ
òåìïåðàòóðà æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 38,1°Ñ ±
0,07°Ñ.

Èñõîäíàÿ ËÏÍÐ êðûñ ñîñòàâèëà 74,9 ñ
± 12,3 ñ. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíèÿ 10 ìêã ËÏÑ E. coli  â 10 ìêë
ðàñòâîðà ËÏÍÐ ñíèçèëàñü íà 27,8%. ×åðåç
2 è 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ ËÏÍÐ ñîõðà-
íÿëàñü ñíèæåííîé íà 20�30%, à ÷åðåç 5 ÷ �
óâåëè÷èëàñü íà 15%.

Ïðè èçó÷åíèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
êðûñ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå àïïëèêàöèè ýíäîòîê-
ñèíà (10 ìêã ËÏÑ E. coli â 10 ìêë ðàñòâîðà)
íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïîëîñòè íîñà,
âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå îáùåé ïðîéäåííîé
äèñòàíöèè â 1,4 ðàçà, ñðåäíåé ñêîðîñòè
ïåðåìåùåíèÿ � â 2 ðàçà, îáùåé äâèãà-
òåëüíîé àêòèâíîñòè � â 1,3 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êðûñ, êîòîðûì ïðîâî-

äèëè èìèòàöèþ àïïëèêàöèè ËÏÑ E. coli.
Îáùåå âðåìÿ íåïîäâèæíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè
ýòîì ñíèçèëîñü â 1,2 ðàçà. Ïðè îöåíêå
êîëè÷åñòâà ïîñåùåíèé, âðåìåíè ïðåáû-
âàíèÿ, ïðîéäåííîé äèñòàíöèè â îòêðûòûõ,
çàêðûòûõ ïëîùàäêàõ è öåíòðàëüíîì ñåêòî-
ðå ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. ×åðåç
1 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîé àïïëèêàöèè 10
ìêã ËÏÑ E. coli â 10 ìêë ðàñòâîðà êîëè-
÷åñòâî ïîñåùåíèé îòêðûòûõ ïëîùàäîê è
âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â íèõ, óâåëè÷èëîñü â
3,6 è 2,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Àíàëîãè÷íàÿ
òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü òàêæå â öåíòðàëü-
íîì ñåêòîðå. À èìåííî, êîëè÷åñòâî ïîñå-
ùåíèé äàííîé çîíû óâåëè÷èëîñü â äâà ðàçà,
êàê è âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â äàííîé îáëàñòè
ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî ëàáèðèíòà.
Äèñòàíöèÿ, ïðîéäåííàÿ â îòêðûòûõ ïëî-
ùàäêàõ è öåíòðàëüíîì ñåêòîðå,  òàêæå
óâåëè÷èëàñü â 4,7 è 1,8 ðàçà ñîîòâåò-
ñòâåííî. ×åðåç 2 ÷ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîé
àïïëèêàöèè ýíäîòîêñèíà íàáëþäàëî ñü
óâåëè÷åíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà è âðåìåíè
ýïèçîäîâ çàìèðàíèé â 23,6 è 53,8 ðàçà
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì çàìèðàíèÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííî ïðîèñõîäèëè â äèñòàëüíûõ
÷àñòÿõ çàêðûòûõ ïëîùàäîê. Òàê, êîëè-
÷åñòâî ýïèçîäîâ çàìèðàíèé â  äàííûõ
îáëàñòÿõ ïðèïîäíÿòîãî êðåñòîîáðàçíîãî
ëàáèðèíòà óâåëè÷èëîñü 19,3 ðàçà. À âðåìÿ
çàìèðàíèé � â 47,3 ðàçà.

Çàôèêñèðîâàííûé ïàòòåðí çàùèòíûõ
ðåàêöèé ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ïîñëå àïïëèêàöèè ýíäîòîêñèíà íà ñëè-
çèñòóþ îáîëî÷êó íîñà àíàëîãè÷åí òàêîâîìó
ó ÷åëîâåêà ïðè èíèöèàöèè çàáîëåâàíèÿ
âèðóñíîé èëè áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû (â íà-
÷àëüíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ çàùèòíîãî îòâåòà
ïî òèïó «fight» � «áîðüáà», à â ïîñëå-
äóþùåì ïî òèïó «flight» � «èçáåãàíèå»).
Ïîëàãàåì, ÷òî õàðàêòåðíûé ïàòòåðí ïîâå-
äåí÷å ñêîé  àêòèâíî ñòè  æèâîòíûõ ïðè
àïïëèêàöèè ËÏÑ íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó
íîñà ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé è óäîáíîé
ìîäåëüþ äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìîâ ñèñòåì-
íîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, à òàêæå äëÿ
àïðîáàöèè íîâûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
ïðåïàðàòîâ.

Â.À. Êóëü÷èöêèé, È.Â. Ñòðèæàê
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Ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè,
èõ âçàèìîäåéñòâèå è ðîëü â ñèñòåìíîé ðåãóëÿöèè

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà, Þ.È. Êèðîâà, Ã.Â. Ñóêîÿí, Ý.Ë. Ãåðìàíîâà
ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè, ÓÐÀÌÍ, Ìîñêâà; ldlukyanova@gmail.com

Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè � ýòî ýâîëþöèîííî
ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ îðãà-
íèçìà, íàïðàâëåííàÿ íà ïîääåðæàíèå è ñîõ-
ðàíåíèå êèñëîðîäíîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî
ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëî-
ðîäà. Ðàçëè÷àþò äâå ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè: 1) ôàçó èíäóêöèè
àäàïòàöèè; 2) ôàçó ôîðìèðîâàíèÿ ãåíîì-
çàâèñèìûõ ðåàêöèé äîëãîñðî÷íîé àäàï-
òàöèè. Ôàçà èíäóêöèè àäàïòàöèè õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, óâåëè÷åíèåì ñðî÷-
íîé òîëåðàíòíîñòè (ðåçèñòåíòíîñòè). Îäíî-
âðåìåííî â ýòîò ïåðèîä àêòèâèðóþòñÿ ìíî-
æåñòâåííûå ñîïîä÷èíåííûå ñèãíàëüíûå
ñèñòåìû, ñîñòàâëÿþùèå îñíîâó äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ îòñðî÷åííûõ ãåíîìçàâèñèìûõ
çàùèòíûõ ýôôåêòîâ äîëãîñðî÷íîé àäàïòà-
öèè.  Ãëàâíûì ìåäèàòîðîì àäàïòèâíûõ
ïðîöåññîâ ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèé ãèïîêñè÷åñêèé áåëêîâûé ôàêòîð
HIF-1α. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ è äðóãèå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå
ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ýòîì ïðîöåññå: ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè, ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå ôàêòîðû, ñèñòåìà îêñèäà àçîòà è
äð. Ñóùåñòâóåò òàêæå òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
àêêóìóëÿöèÿ HIF-1α ïðè ãèïîêñèè ñâÿçàíà
ñ ðåïðîãðàììèðîâàíèåì ðàáîòû äûõà-
òåëüíîé öåïè è óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ
ýíäîãåííîãî  ñóêöèíàòà  �  èíãèáèòîðà
ðåàêöèé åãî ïðîòåàñîìàëüíîé äåãðàäàöèè
è àêòèâàòîðà åãî êèñëîðîäíåçàâèñèìîãî
ñèíòåçà â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ IP3K è ÌÀÐÊ.
Òåì íå ìåíåå, âîïðîñ î òðèããåðíûõ ìåõà-
íèçìàõ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Â ñâÿçè ñ ýòèì
íàìè áûëè èçó÷åíà ðîëü è ñîîòíîøåíèå
íåêîòîðûõ âåäóùèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèè àäàïòàöèè

è èõ çàâèñèìîñòü îò òÿæåñòè ãèïîêñè÷åñ-
êîãî âîçäåéñòâèÿ.

Âëèÿíèå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
íà ýêñïðåññèþ HIF-1α  è ôîðìèðîâàíèå
ðåçèñòåíòíîñòè. Ñðàçó æå ïîñëå ëþáîãî
÷àñîâîãî  ãèïîêñè÷å ñêîãî  âîçäåéñòâèÿ
(ñðàâíèòåëüíî ñëàáîãî ïðè ìîäåëèðîâàíèè
èíòåðâàëüíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
(ÈÍÃ), 10% Î

2
; ñðåäíåé òÿæåñòè � ïðè

ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íà «âûñîòå» 5000
ì, 10% Î

2
 (ÃÁÃ) 5000; òÿæåëîãî � ïðè ÃÁÃ�

7000 ì, 4% Î
2
) â íåîêîðòåêñå íåóñòîé÷èâûõ

ê ãèïîêñèè êðûñ ðàçâèâàëèñü îäíîòèïíûå
ôàçíûå èçìåíåíèÿ: à) óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ  HIF-1α � ðåçóëüòàò èíãèáèðîâàíèÿ
åãî êèñëîðîä-çàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè â ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàê-
öèÿõ; á) ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â ïîñëå-
äóþùèå 2 ÷; â) âòîðè÷íîå óâåëè÷åíèå åãî
ñîäåðæàíèÿ ÷åðåç ñóòêè, ÷òî ìîæåò áûòü
ðåçóëüòàòîì èíäóêöèè åãî êèñëîðîäíåçà-
âèñèìîãî ñèíòåçà, êîíòðîëèðóåìîãî ñèã-
íàëüíûìè ïóòÿìè IP3K è ÌÀÐÊ. Ïðè
êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé ôàçà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âòî-
ðè÷íûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ HIF-1α,  ñîõ-
ðàíÿëàñü äî 8-12 òðåíèðîâîê, ïîñëå ÷åãî îí
íåñêîëüêî ñíèæàëñÿ, ÷òî îòðàæàëî çàâåð-
øåíèå  ôîðìèðîâàíèÿ  àäàïòàöèè.  Ýòà
äèíàìèêà êîððåëèðîâàëà ñ òàêîâîé ôîðìè-
ðîâàíèÿ ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè íåóñòîé-
÷èâûõ æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè: åå ïåðâè÷íûì
óâåëè÷åíèåì,  áûñòðûì ïîñëåäóþùèì
ñíèæåíèåì, âòîðè÷íûì óâåëè÷åíèåì ÷åðåç
24 ÷ è âòîðè÷íûì ñíèæåíèåì ïîñëå 15
òðåíèðîâîê.

Îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ HIF-1α íà ãèïîêñè-
÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ â íåîêîðòåêñå âûñîêî-
óñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè êðûñ, õàðàêòåðè-
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çóþùèõñÿ îòñóòñòâèåì ñïîñîáíîñòè àäàï-
òèðîâàòüñÿ ê ãèïîêñèè,  îòëè÷àëàñü îò
íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ: à) ñóùåñòâåííî
ìåíüøåé àêêóì óëÿöèåé  HIF-1α ,  ëèáî
âîîáùå îòñóòñòâèåì ýòîé ðåàêöèè â íåîêîð-
òåêñå ñðàçó ïîñëå îäíîêðàòíîãî ÷àñîâîãî
ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ; á) ñíèæåíèåì
ñîäåðæàíèÿ HIF-1α ñðàâíèòåëüíî ñ ôîíî-
âûìè åãî çíà÷åíèÿìè â ïðîöåññå êóðñîâîãî
ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ÷åòêàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèðóåìîãî
HIF-1α è ôîðìèðîâàíèåì ñðî÷íîé è äîëãî-
ñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè.

Ðîëü ÏÎË è îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-
âèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
ïîñòãèïîêñè÷åñêàÿ ðåîêñèãåíàöèÿ ñïîñî-
áñòâóåò óñèëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ â òêàíÿõ è ðàçâèòèþ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ òðèã-
ãåðíûì ìåõàíèçìîì, çàïóñêàþùèì âåñü
ïîñëåäóþùèé êàñêàä ñèãíàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñðî÷-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ãèïîêñèè. Ïîñòóëè-
ðóåòñÿ, íàïðèìåð, ÷òî ãåíåðèðóåìûå âî
âðåìÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ èëè â
ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû ìîãóò âûçûâàòü èíàêòèâàöèþ
ïðîëèë-ãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ
HIF-1α, ÷òî è ñïîñîáñòâóåò åãî àêêóìó-
ëÿöèè. Íàðÿäó ñ ýòèì, èìåþòñÿ ðàáîòû, äî-
êàçûâàþùèå, ÷òî ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñò-
âèå â ðåæèìå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñïî-
ñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëü-
íûõ ïðîöåññîâ è ìîæåò çàùèùàòü êëåòêó
îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà .  Ïðè ýòîì
ñîõðàíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ïîëó÷åííûå íàìè
ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â ïåðâûå íåñêîëü-
êî ÷àñîâ ïîñëå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
â ðàçíûõ ðåæèìàõ ìîæíî íàáëþäàòü êàê
àêòèâàöèþ, òàê è ïîäàâëåíèå ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Íàïðàâëåííîñòü

ðåàêöèé òêàíåñïåöèôè÷íà è ïðîòèâîïî-
ëîæíà ó ðàçíûõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-
íèðîâàííûìè ðàçëè÷èÿìè â òîëåðàíòíîñòè
ê ãèïîêñèè. Ó íåóñòîé÷èâûõ êðûñ ïðèìå-
íåíèå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â ðåæèìå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, íàèáîëåå áëàãî-
ïðèÿòíîãî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñðî÷íîé
ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè, ïðî-
òåêàëî â íåîêîðòåêñå è êðîâè íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ â ïåðâûå ñóòêè ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî
ïåðèîäà óðîâíÿ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ
ïðîäóêòîâ ÏÎË, óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè
êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (êàê
ìèòîõîíäðèàëüíîé, òàê è îáùåé) è îòñóò-
ñòâèÿ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà, ò.å. ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íàîáîðîò, â òêà-
íÿõ âûñîêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþ-
ùèõ áîëåå íèçêîé ñïîñîáíîñòüþ ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ëèáî åå îòñóò-
ñòâèåì, ãèïîêñè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèå ñòèìóëèðîâàëî ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ
àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Äåëàåòñÿ âûâîä, ÷òî àêòèâàöèÿ ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â ðàííèé
ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ àäàïòèâíûõ ïðèçíà-
êîâ (ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ â ðåæèìå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ) íå ó÷àñòâóåò â èíèöèàöèè ñðî÷íûõ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè.

Ðîëü öèòîêèíîâ â ôîðìèðîâàíèè àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè. Öèòîêèíû � ðåãóëÿ-
òîðíûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèïåïòèäû
èëè ãëèêîïðîòåèíû, ñåêðåòèðóåìûå ëåéêî-
öèòàìè,  ìàêðîôàãàìè,  òðîìáîöèòàìè,
ýíäîòåëèàëüíûìè è íåêîòîðûìè äðóãèìè
êëåòêàìè, èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â
èììóííîì îòâåòå è ó÷àñòâóþò â îòâåòíîé
ðåàêöèè îðãàíèçìà íà îñòðûå è õðîíè-
÷åñêèå ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ, â òîì
÷èñëå  è  íà  ãèïîêñèþ,  ïðè÷åì â  ýòèõ
ñëó÷àÿõ èõ óðîâåíü ìíîãîêðàòíî óâåëè-
÷èâàåòñÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèïîêñèÿ ìîæåò
áûòü ïðîìîòîðîì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
÷åðåç àêòèâàöèþ öèòîêèíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
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àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î òîì,
÷òî öèòîêèíû ìîãóò àêòèâèðîâàòü êèñëî-
ðîäíåçàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè ñèíòåçà
HIF-1α (MAPK, ERK è PI3K), ò.å. ÷òî îíè
çàäåéñòâîâàíû â ôîðìèðîâàíèè ñðî÷íûõ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, ñïîñîá-
ñòâóÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåñ-
ñîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ äîë-
ãîñðî÷íîé àäàïòàöèè. Òåì íå ìåíåå, â ëè-
òåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå îá èõ ðîëè
â ôîðìèðîâàíèè ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî îòâåòà
è ñîïóòñòâóþùèõ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé êàê
â ñëó÷àå îäíîêðàòíûõ, òàê è ìíîãîêðàòíûõ
ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îäíîêðàò-
íîãî ïðèìåíåíèÿ ÈÍÃ, êîòîðîå ñîïðîâîæ-
äàëîñü óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ  HIF-1α  è
ôîðìèðîâàíèåì ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè,
èçìåíåíèé â ñîäåðæàíèè öèòîêèíîâ â êðîâè
íå íàáëþäàëîñü. Ïðè óâåëè÷åíèè òÿæåñòè
ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (ÃÁÃ-5000)
ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìíîãîêðàòíî
óâåëè÷èâàëîñü ñ ïåðâîé ìèíóòû ïîñòãèïîê-
ñè÷åñêîãî ïåðèîäà, îäíàêî ýòî íå âëèÿëî íè
íà óðîâåíü HIF-1α, íè íà ñòåïåíü âûðà-
æåííîñòè ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ñëåäî-
âàòåëüíî, äàííàÿ ãðóïïà öèòîêèíîâ íå
ó÷àñòâóåò â èíäóêöèè HIF-1α íà ñòàäèè
ñðî÷íîé àäàïòàöèè.

Îäíàêî ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ëþ-
áûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé óðîâåíü
öèòîêèíîâ ïîâûøàëñÿ  (â ïåðèîä 3-8 òðåíè-
ðîâîê),  ÷òî ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü
ó÷àñòèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðîâàíèè
äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè.

Ðîëü NO â ôîðìèðîâàíèè àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè. NO ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåäèà-
òîðîì â ïîääåðæàíèè ñîñóäèñòîãî ãîìåî-
ñòàçà. Ñíèæåíèå åãî ïðîäóêöèè ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ âàçîäèëàòàòîðíûõ ñâîéñòâ
ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ òðîì-
áîêñàíà À2, ýíäîòåëèíà-1, ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èíèöèèðóþùèõ ïðîöåññû
òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, âàçîêîíñòðèêöèè, àïîï-

òîçà, îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è äåñòðóêöèè
ìåìáðàí. Íàðÿäó ñ ýòèì îí ó÷àñòâóåò â
îáðàçîâàíèè O-Fe2+-êîìïëåêñà è, áëàãîäàðÿ
ýòîìó, ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàííûå ñâîáîä-
íûìè ðàäèêàëàìè íàðóøåíèÿ ýëåêòðîí-
òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè äûõàòåëüíîé öåïè,
èíãèáèðóåò HIF-1α-çàâèñèìóþ ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùóþ àêòèâíîñòü è ýêñïðåññèþ èíäó-
öèáåëüíûõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ãåíîâ, ò.å.
ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè àäàïòèâíûõ
ðåàêöèé.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì, â
ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ïåðâîãî ïðèìåíåíèÿ
ãèïîêñèè ëþáîé òÿæåñòè íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO â
ñûâîðîòêå êðîâè, ñìåíÿþùååñÿ ïîñëå 3-8�
ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ åãî ñðàâíè-
òåëüíî íåáîëüøèì ïîâûøåíèåì è âòîðè÷-
íûì ñíèæåíèåì ïîñëå 15-é òðåíèðîâêè.
Ñëåäîâàòåëüíî, â ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñ-
êèé ïåðèîä (ïåðèîä èíäóêöèè àäàïòàöèè)
îòñóòñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè
HIF-1α  è NO, ÷òî ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå
òðèããåðíóþ ðîëü ïîñëåäíåãî â àêêóìóëÿöèè
ãèïîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà.

Òàêèì îáðàçîì,  èíäóêöèÿ ñðî÷íîé
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè è ôîðìèðîâàíèå
äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàíû è íàáëþäàþòñÿ òîëüêî ó
íåóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ. Ýòîò
ïðîöåññ êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåð-
æàíèÿ HIF-1α ,  êîòîðîå îáåñïå÷èâàåòñÿ
äâóìÿ  ìåõàíèçìàìè:  èíãèáèðîâàíèåì
ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé è ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèåé êèñëîðîäíåçàâèñèìîãî
åãî ñèíòåçà. Ôîðìèðîâàíèå ñðî÷íîé ðåçèñ-
òåíòíîñòè îðãàíèçìà â îòâåò íà ãèïîêñè-
÷åñêîå âîçäåéñòâèå áîëåå âûðàæåíî ó íåó-
ñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ, â òêàíÿõ
êîòîðûõ â  ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñêèé
ïåðèîä íàáëþäàåòñÿ àêêóìóëÿöèÿ HIF-1α
è îòñóòñòâóþò ïðèçíàêè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà. Íàîáîðîò, â òêàíÿõ âûñîêîóñòîé-
÷èâûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþùèõ áîëåå íèç-
êîé ñïîñîáíîñòüþ ê ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñ-
òåíòíîñòè, ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íå

Ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, èõ âçàèìîäåéñòâèå è ðîëü â ñèñòåìíîé ðåãóëÿöèè
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èíäóöèðóåò àêêóìóëÿöèþ HIF-1α, íî ñòè-
ìóëèðóåò àêòèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû íå ó÷àñòâóþò â
ôîðìèðîâàíèè ðàííèõ àäàïòèâíûõ ïðèç-
íàêîâ, îäíàêî ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â ôîðìè-
ðîâàíèå äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîê-
ñèè. Öèòîêèíû è NO òàê æå ìîãóò âëèÿòü
íà ôîðìèðîâàíèå äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè,
íî íå  ó÷àñòâó þò â  èíäóêöèè ñðî÷íîé
àäàïòàöèè è ïåðâè÷íîé àêêóìóëÿöèè HIF-
1á. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì, îò-
âåòñòâåííûì çà ýòîò ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ ñóê-
öèíàòçàâèñèìàÿ ñèãíàëüíàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ
ñèñòåìà, êîíòðîëèðóåìàÿ ðåöåïòîðîì GPR-
91 è îòâåòñòâåííàÿ çà ðåïðîãðàììèðîâàíèå
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ðàáîòû äûõàòåëüíîé
öåïè (àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìï-
ëåêñà II) è óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ýíäî-
ãåííîãî ñóêöèíàòà � èíãèáèòîðà ïðîëèëãèä-
ðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé è àêòèâàòîðà êèñëî-
ðîäíåçàâèñèìîãî ñèíòåçà HIF-1α.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà çàâåðøàþ-
ùåì ýòàïå êóðñîâûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé íà ôîíå îáùåãî óâåëè÷åíèÿ
ðåçèñòåíòíîñòè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà

íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ýíäîòåëèíà-1 è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ, ñíèæàþòñÿ óðîâåíü ÈË-10 è ïðîäóê-
öèÿ NO, ïðîèñõîäèò óñèëåíèå îêèñëèòåëü-
íîé ìîäèôèêàöèè õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ
ËÏÍÏ. Âñå ýòè ôàêòîðû ñâèäåòåëüñòâóþò
î ôîðìèðîâàíèè â ïðîöåñññå àäàïòàöèè
íàïðÿæåííîñòè àòåðîãåííûõ, èììóííî-
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è çàùèòíûõ ñèñ-
òåì, à òàêæå ñèñòåìû êèñëîðîäíîãî ãîìåî-
ñòàçà îðãàíèçìà. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèìå-
íåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé îíè
ìîãóò ïðèâåñòè ê íåêîíòðîëèðóåìîé ãèïåð-
òåíçèè, íàðóøåíèÿì ýíäîòåëèàëüíîé ôóíê-
öèè, ñíèæåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ìåìáðàí è
áåëêîâûõ ñòðóêòóð ê îêèñëåíèþ, ÷òî îäíî-
âðåìåííî ñ íàðóøåíèÿì â òðîìáîöèòàðíîì
çâåíå ãåìîñòàçà, ìîæåò çàïóñòèòü ìåõà-
íèçìû àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
òêàíåé, ïðèâåñòè ê äèñðåãóëÿòîðíûì ñäâè-
ãàì âî âçàèìîäåéñòâèè ñèãíàëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ ñðî÷íîé è äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè
Äèíàìèêà  îïèñàííûõ ÿâëåíèé äåëàåò
íåîáõîäèìûì ðàçðàáîòêó èíäèâèäóàëüíîãî
àëãîðèòìà  êðàòíîñòè  è  äëèòåëüíîñòè
ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê.
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Ðîëü èîíîâ êàëüöèÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
íåðâíîé ñèñòåìû

Å.À. Ëóêüÿíåö
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ;  elena@biph.kiev.ua

Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü âõîäà èîíîâ êàëüöèÿ
÷åðåç èîííûå êàíàëû, êàê îñíîâíîãî êîì-
ïîíåíòà îäíîé èç ñèñòåì âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè, ÷ðåçâû÷àéíî ìíîãîãðàííà. Â
âîçáóäèìûõ êëåòêàõ òàêîé âõîä, âûçâàííûé
äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû è îòêðûòèåì åå
ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ, èíèöèàöèèðóåò ðÿä îñíîâíûõ êëåòî÷-
íûõ ôóíêöèé. Â òî æå âðåìÿ, â ñëó÷àå
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíèçìå,
ìîæíî îæèäàòü ñóùåñòâåííûå íàðóøåíèÿ
â ìåõàíèçìàõ êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê ñîîòâåòñòâóþùèì èçìåíå-
íèÿì â ôóíêöèè íåðâíûõ êëåòîê. Ê òàêèì
ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì íåðâíîé
ñèñòåìû îòíîñÿòñÿ  èøåìèÿ/ãèïîêñèÿ ,
ýïèëåïñèÿ è ðÿä äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü ñàìûå
äðàìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ � ÷ðåçìåðíîå
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â
êëåòêå, êîòîðîå ïðèâîäèò ê åå ãèáåëè.

Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ
ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûé ïðèâî-
äèò ê ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñîòÿíèþ ìîçãà
ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ � ïîíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ
êèñëîðîäà â òêàíÿõ ìîçãà. Â çàâèñèìîñòè
îò óðîâíÿ ãèïîêñèè è åå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
íàáëþäàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü, êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì áûñòðîãî íåêðîçà
èëè áîëåå ìåäëåííûõ àïîïòîòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ. Íà÷àëüíûì èñòî÷íèêîì òàêîãî
ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êëåòêå
ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíûé âõîä èîíîâ â ñâÿçè ñ
ìàññèâíîé àêòèâàöèåé ìåìáðàííûõ êàëü-
öèéïðîíèöàåìûõ NMDA-êàíàëîâ ãëóòà-
ìàòîì; âîçíèêàþùàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìá-
ðàíû äîïîëíèòåëüíî àêòèâèðóåò òàêæå
ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíà-

ëû. Âàæíûì ïîñëåäóþùèì çâåíîì ÿâëÿ-
åòñÿ ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå çàõâàòà
èîíîâ êàëüöèÿ ìèòîõîíäðèÿìè, êîòîðîå
ìîæåò ïðèâîäèòü ê îòêðûòèþ â èõ ìåìá-
ðàíå ïîð ïåðåõîäíîé ïðîíèöàåìîñòè, ÷åðåç
êîòîðûå â öèòîçîëü îñâîáîæäàåòñÿ ðÿä
ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññ àïîï-
òîçà. Äèñôóíêöèÿ äðóãèõ ñòðóêòóð, ó÷àñò-
âóþùèõ â  àêêóì óëÿöèè è  òðàíñïîðòå
êàëüöèÿ, ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ïîâðåæ-
äàþùèå âîçäåéñòâèÿ. Ïîäðîáíûé àíàëèç
óêàçàííûõ ïðîöåññîâ ñòàë âîçìîæíûì
áëàãîäàðÿ èçìåðåíèÿì ñîäåðæàíèÿ èîíîâ
êàëüöèÿ â öèòîçîëå è âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñòðóêòóðàõ, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ
èçìåíåíèé. Èññëåäîâàíèÿ â äàííîé îáëàñòè
èìåþò ïåðâî ñòåïåííî å  çíà÷åíèå  äëÿ
ïîíèìàíèÿ áàçèñíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è äëÿ ïîèñêà
ýôôåêòèâíûõ ïóòåé èõ êîìïåíñàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàëîóïðàâëÿå-
ìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ìîãóò èãðàòü ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè îòäåëüíûõ
ïàòîëîãèé ìîçãà,  âêëþ÷àÿ òå,  êîòîðûå
íàáëþäàþòñÿ â óñëîâèÿõ èøåìèè/ãèïîêñèè.
Äåéñòâèòåëüíî, äîñòàòî÷íî äàâíî èçâåñò-
íî, âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå
ðàñïðîñòðàíåííûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ ïðè èøåìè÷åñêèõ/ãèïîêñè÷åñêèõ
âëèÿíèÿõ íà íåðâíûå òêàíè. Òàê, áûëè
ïîêàçàíû ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íèìîäè-
ïèíà è ôëóíàðèçèíà, ñåëåêòèâíûõ áëîêà-
òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà [3]. Ýòè
áëîêàòîðû îêàçàëèñü íà 50-100% ýôôåê-
òèâíåå, êîãäà îíè ïðèñóòñòâîâàëè äî è
ñðàçó æå ïîñëå íà÷àëà èøåìèè, à òàêæå
ïîñëå äëèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ãèïîêñèè, è
ýòèì èõ ýôôåêò îòëè÷àëñÿ îò êðàòêîâðå-
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ìåííîãî äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ NMDA-ðå-
öåïòîðîâ. Ðÿäîì îïûòîâ áûëî òàêæå ïîä-
òâåðæäåíî, ÷òî áëîêàòîðû N-òèïà êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ (ω-êîíîòîêñèí MVIIA) ñ ìåíü-
øåé ýôôåêòèâíîñòüþ (50%) ïðåäîòâðàùàëè
ðàçðóøåíèå íåðâíîé òêàíè èøåìèåé/ãèïîê-
ñèåé [2]. Â ýòîì ñëó÷àå òîêñèí ìîã ñêîðåå
âëèÿòü íà ïðåñèíàïòè÷åñêîå âûñâîáîæäàåò
ãëóòàìàòà.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ñðàâíèâàëè
ãèïîêñè÷åñêèå âëèÿíèÿ íà ñåíñîðíûå è
ãèïïîêàìïàëüíûå íåéðîíû êðûñû äî è
ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêà-
òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ïîñêîëüêó â
ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ äîìèíèðóþùèì òèïîì
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ÿâëÿþòñÿ êàíàëû L-òè-
ïà, â êà÷åñòâå òàêîãî áëîêàòîðà áûë èñ-
ïîëüçîâàí íèôåäèïèí. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
äîáàâëåíèå íèôåäèïèíà ïî÷òè ïîëíîñòüþ
ïðåäîòâðàùàëî èíäóöèðóåìîå ãèïîêñèåé
ïîâûøåíèå [Ca2+]

i
, êîòîðîå ñíèæàëîñü äî

13% â ïðèñóòñòâèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåäû-
äóùèé âûâîä î òîì, ÷òî âõîä Ca2+ èç âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì
â ãåíåðàöèè îïèñàííîãî ýôôåêòà ãèïîêñèè,
ïðè÷åì êàëüöèåâûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñ-
êîé ìåìáðàíû ìîãóò ñëóæèòü îñíîâíûì ïó-
òåì òàêîãî âõîäà.

Êàê áûëî ïîêàçàíî â ìíîãî÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòàõ, ðàçíûå òèïû êëåòîê ýêñï-
ðåññèðóþò íåîäèíàêîâûå êîìáèíàöèè L-,
N-, P-, Q-, R- è T-òèïîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
è â ðàçíûõ ïðîïîðöèÿõ [5, 10, 13]. Ïîñëåä-
íåå è îïðåäåëÿåò êîíêðåòíûå îñîáåííîñòè
è õàðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàëçàâèñèìîñòè è
êèíåòèêè èíòåãðàëüíûõ êàëüöèåâûõ òîêîâ
÷åðåç ìåìáðàíó. Òàê, ïðåîáëàäàíèå êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L- è N-òèïà áûëî ïîêàçàíî
â CA1-íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñ [14, 17]).
Ïîýòîìó î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ îïðåäå-
ëåíèå òîãî, îòëè÷àåòñÿ ëè ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îòäåëüíûõ òèïîâ êàëüöèåâûõ êàíà-
ëîâ ê ãèïîêñè÷åñêèì âëèÿíèÿì.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî êàëüöèåâûå êàíàëû
íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà �÷óâñòâèòåëüíû� ê

ãèïîêñèè óæå ïðè pO
2
 = 90�100 ìì ðò.ñò.

Îäíàêî, êîãäà ýòîò ïîêàçàòåëü ñòàíîâèòñÿ
íèæå ÷åì 40 ìì ðò.ñò., ýôôåêò êðèòè÷åñêè
óâåëè÷èâàåòñÿ [16]. Ïîýòîìó ìîæíî äîïóñ-
òèòü, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèé íîðìîêñè÷åñêèé
äèàïàçîí pO

2
 äëÿ ÑÀ1-íåéðîíîâ ãèïïî-

êàìïà íàõîäèòñÿ âûøå 40 ìì ðò.ñò. Ñíè-
æåíèå pO

2
 äî 15�30 ìì ðò.ñò. âûçûâàëî

ó âåëè÷åíèå àìïëèòóäû èíòåãðàëüíîãî
êàëüöèåâîãî  òîêà  íà  94% â  íåéðîíàõ
ãèïïîêàìïà [13,  15] .  Ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè òèïàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, L-òèï
èìååò îñîáåííî âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ãèïîêñèè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåê-
òèâíûõ èíãèáèòîðîâ ýòèõ êàíàëîâ óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå àíòàãîíèñòàìè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà óìåíüøàëî
ãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò íà 54%, à N-òèïà
ëèøü íà  30%.  Ïðèíèìàÿ  ê  ñâåäåíèþ
ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ýòèõ êàíàëîâ â
íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà, ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
îáà òèïà êàíàëîâ ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ
ãèïîêñèè, îäíàêî êàíàëû L-òèïà â 3,5 ðàçà
áîëåå âîñïðèèì÷èâû ê íåé [13].  Òàêàÿ
èñêëþ÷èòåëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè íå
óäèâëÿåò, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä
èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëèñü
àíòàãîíèñòû ýòèõ êàíàëîâ, è áûëà ïîêàçàíà
ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ýòèõ áëîêàòîðîâ ïî
îòíîøåíèþ ê ãèïîêñèè [1, 4, 13].

Âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè ìîæíà
îáúÿñíèòü íåêîòîðûìè ìîëåêóëÿðíûì îñî-
áåííîñòÿì èõ α

1
-

 
è β-ñóáúåäèíèö, êîòîðûå

îïðåäåëÿþò èõ âûñîêóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ
çàâèñèìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ  äðóãèìè
ïîäòèïàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Òàêèå èõ
ñâîéñòâà êàê âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
âíóòðèêëåòî÷íîìó Ca2+ [6], âîñïðèèì÷è-
âîñòü ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ïðîòåèíêèíà-
çàìè À, C, G è CaMII [7, 8, 11], ðåãóëÿöèÿ
ôîñôàòàçàìè [6, 9, 12], ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê pH, áûëè îïèñàíû, ïðåæäå âñåãî, äëÿ
êàíàëîâ L-òèïà. Âåðîÿòíî, ÷òî òàêàÿ ôóíê-
öèîíàëüíàÿ èõ ëàáèëüíîñòü, êîòîðàÿ ïîçâî-

Å.À. Ëóêüÿíåö
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ëÿåò èì ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â òîíêîé ðåãó-
ëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà Ca2+,
ìîæåò äåëàòü ýòè êàíàëû ÷ðåçâû÷àéíî
«îïàñíûìè» â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëî-
ðîäà. Îäíàêî, ïî-âèäèìîìó, íå ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü ýòè êàíàëû êàê ïðèðîäíûå
êèñëîðîäíûå ñåíñîðû íåéðîíîâ; ñêîðåå
âñåãî èõ ãèïîêñè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ÿâëÿåòñÿ íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì ýô-
ôåêòîì.

Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíóþ ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêóþ ðîëü âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè, íåîá-
õîäèìî èìåòü â âèäó ÷ðåçâû÷àéíóþ âàðèà-
áåëüíîñòü ýêñïðåññèè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
ðàçíûõ òèïîâ â ðàçëè÷íûõ òèïàõ íåéðîíîâ.
Ïîýòîìó ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò ãèïîêñèè
ìîæåò ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü â çàâèñè-
ìîñòè îò ðåãèîíà íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêèå
îòëè÷èÿ ìåæäó íåéðîíàìè ìîãóò óñèëè-
âàòüñÿ íå îäèíàêîâûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè
ãèïîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà êàëüöèåâûå êà-
íàëû L-òèïà ñ èíûìè ôàêòîðàìè, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ñ óâåëè÷åííûì âûäåëåíèåì ãëóòà-
ìàòà è ðåçóëüòèðóþùåé ýêñèòîêñè÷íîñòüþ,
âûçâàííîé âòîðè÷íûì âõîäîì Ca2+ â êëåòêó.
Áëàãîäàðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ L-òèïà ê ãèïîêñèè, ïðèñóòñòâèå
ýòèõ êàíàëîâ â ñèíàïòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ
ìîæåò â ñâîþ î÷åðåäü çíà÷èòåëüíî óñèëè-
âàòü ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå ãëóòàìàòà.
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Ñèñòåìíûå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
êàðäèîïðîòåêöèè

À.À. Ìîéáåíêî
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ

Îãðîìíîå ÷èñëî ëþäåé â Óêðàèíå ïîãèáàåò
îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è
ñîñòàâëÿåò áîëåå 60 % îò îáùåé ñòðóêòóðû
ñìåðòíîñòè. Ýòî îáóñëàâëèâàåò íàñóùíóþ
íåîáõîäèìîñòü èíòåíñèôèêàöèè èññëåäî-
âàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè ñ àêöåíòîì íà
ðàçðàáîòêó ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ
è âûñîêîýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàê-
òèêè  è  òåðàïèè ñåðäå÷íî-ñî ñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé,  ñðåäè êîòîðûõ îñíîâíîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò
àòåðîñêëåðîç, îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà,
ïàòîëîãè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ è íåäîñòà-
òî÷íîñòü ñåðäöà. Òîò ôàêò, ÷òî, êàê ïðà-
âèëî, íàáëþäàåòñÿ ñî÷åòàíèå ýòèõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, äà¸ò âîçìîæíîñòü
ðàññ÷èòûâàòü íà ñóùåñòâîâàíèå îïðåäå-
ë¸ííîé îáùíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ ýòèõ çàáîëåâàíèé è, ñîîòâåòñòâåííî,
íà âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè îäíîòèïíûõ
èëè, ïî êðàéíåé ìåðå áëèçêèõ ïî õàðàêòåðó
ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ýòèõ
ñîñòîÿíèé.

Èññëåäîâàíèÿ ïàòîôèçèîëîãîâ Èíñòè-
òóòà ôèçèîëîãèè èì. À.À. Áîãîìîëüöà
ÍÀÍÓ â ïîñëåäíèå 30 ëåò íàïðàâëåíû íà
ðåøåíèå ýòèõ ñëîæíûõ çàäà÷.

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ äîñòèæåíèé
ïîñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè òåîðåòè÷åñêîé
ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå ðÿäà çàêî-
íîìåðíîñòåé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, îáóñëîâëåííûõ îïðåäåë¸ííîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ âêëþ÷åíèÿ ýíäîãåí-
íûõ ìåõàíèçìîâ íà îñíîâå ãåíåòè÷åñêîé
ïðîãðàììû. Ýòî ñòàëî âîçìîæíûì áëàãî-
äàðÿ èíòåíñèâíîìó ðàçâèòèþ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ,  à  â  ïîñëåäíèå  ãîäû �
íàíîòåõíîëîãèé è íàêîïëåíèþ áîëüøîãî

ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îá ýíäîãåííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ,  ìîëåêóëÿðíûõ àñïåêòàõ
ðåãóëÿöèè ôóíêöèé îðãàíèçìà è å¸ íàðó-
øåíèé. Íå óäèâèòåëüíî, ÷òî ýòîò îãðîìíûé
ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë òðåáóåò îïðåäå-
ë¸ííîé óïîðÿäî÷åííîñòè, ÷òî ïðåäïðè-
íèìàåòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû (Ã.Í. Êðûæà-
íîâñêèé, J.F. Kerr åt al. 1972, C.E. Murry et
al. 1986, Z.A. Zao et al. 2003, N. Festiens et
al. 2006 è äð.). Âàæíîå çíà÷åíèå â ýòîì
îòíîøåíèè èìååò ïðîåêò «ôèçèîì», êîòî-
ðûé ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûõ íàïðàâëåíèé â ôèçèîëîãèè 21-ãî
ñòîëåòèÿ (D. Noble et al. 2009). Íå ïðåòåí-
äóÿ íà ïîçèöèþ ïåðâîîòêðûâàòåëÿ è ïîíè-
ìàÿ ñâîè îãðàíè÷åííûå âîçìîæíîñòè, òåì
íå ìåíåå, íàì õîòåëîñü áû èçëîæèòü ñâîè
ñîîáðàæåíèÿ ïî ïðîáëåìå ýíäîãåíåçà â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöå-
ññàõ. Óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü ýíäîãåííûå
ìåõàíèçìû íà ýíäîãåííûå ôàêòîðû ïàòîãå-
íåçà (ýíäîïàòîãåíåç) è ýíäîãåííûå ôàêòî-
ðû çàùèòû (ýíäîïðîòåêöèÿ).

Ïåðâîå, ÷òî õîòåëîñü áû ïîä÷åðêíóòü,
ýòî òî, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèå âëèÿíèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ ëèøü ïóñêîâûì ôàêòîðîì, êîòîðûé
àêòèâèðóåò ýíäîãåííûå, ïðèñóùèå ñàìîìó
îðãàíèçìó ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû, ðåçêî
óñèëèâàåò è ïðîëîíãèðóåò èõ äåéñòâèå, ÷òî
â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè,
èëè, ïî Ã.Í. Êðûæàíîâñêîìó (2002): «Ïîâ-
ðåæäåíèå èãðàåò ðîëü ïðè÷èíû è òðèã-
ãåðíîãî ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñîáñòâåííûìè, âòîðè÷íî âîçíèêàþùèìè,
ïðèñóùèì ñàìèì èçìåí¸ííûì ñòðóêòóðàì
ýíäîãåííûì ìåõàíèçìàì». Äðóãèìè ñëîâà-
ìè, â îðãàíèçìå ñóùåñòâóþò ñîáñòâåííûå
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ýíäîãåííûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê çàáîëåâàíèþ è ñìåðòè.

Âòîðîå � ýòî ïðåäñòàâëåíèÿ î «ôóíêöèî-
íàëüíîé ñòðóêòóðèðîâàííîñòè» â ïðîãðàì-
ìèðîâàíèè ýíäîãåííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è ýíäîãåííîé ïðîòåêöèè. Â êà-
÷åñòâå íàèáîëåå ÿðêèõ ïðèìåðîâ � ìåõà-
íèçìû àïîïòîòè÷åñêîé è àóòîôàãè÷åñêîé
ãèáåëè êëåòêè, ìåõàíèçìû çàùèòû ñåðäöà
ïðè èøåìèè ïóò¸ì îòêðûòèÿ ÀÒÔ-çàâèñè-
ìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ (Noma, 1983, Ñòðó-
òèíñêèé, 2005, 2010 è äð.).

Òðåòüÿ îñîáåííîñòü âûòåêàåò èç âòî-
ðîé. Îáóñëîâëåííîñòü ðàçâèòèÿ, çàïðîãðàì-
ìèðîâàííîñòü ïðåäïîëàãàåò ãåíåòè÷åñêóþ
ñîñòàâëÿþùóþ. Ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé, â
òîì ÷èñëå è â íàøåì îòäåëå, ïîêàçàíî, ÷òî
ïîëèìîðôèçì ãåíà, êîòîðûé êîäèðóåò ôóíê-
öèþ ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû, â óêðàèí-
ñêîé ïîïóëÿöèè âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî
÷àùå ó áîëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì
ñèíäðîìîì, ÷åì ó äðóãèõ ëþäåé ðåãèîíà
(Â.Å.  Äîñåíêî,  2006),  ÷òî ñîâïàäàåò ñ
äàííûìè ïðî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ýòîé
ïàòîëîãèè â ìèðå. Áîëåå òîãî, ïîêàçàíà
çàâèñèìîñòü ìåæäó íàëè÷èåì òàêîãî ðîäà
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà eNOS è àêòèâíîñòüþ
ôåðìåíòà eNOS � îáðàçîâàíèåì NO è òå-
÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ýòî îäíî èç íåìíîãèõ
ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé
ñâÿçè ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè è ôóíêöèî-
íàëüíûìè íàðóøåíèÿìè.

×åòâåðòîå, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, îñ-
íîâíàÿ ðîëü â ðåàëèçàöèè ýòèõ ýíäîãåííûõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè-
íàäëåæèò áåëêàì-ôåðìåíòàì. Èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò ýòè
áåëêè-ôåðìåíòû, èçìåíåíèÿ èõ àêòèâíîñòè
è ÿâëÿþòñÿ ýôôåðåíòíûìè çâåíüÿìè ïðî-
öåññîâ ýíäîïàòîãåíåçà è ýíäîïðîòåêöèè.

Àíàëèç ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ ïàòîãå-
íåçà è ïðîòåêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò, ñ íàøåé
òî÷êè çðåíèÿ, ÷òî ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ â áîëüøåé ÷àñòè ñëó÷àåâ îáóñ-
ëîâëåíî àêòèâàöèåé ôåðìåíòîâ è âîîáùå
àêòèâàöèîííûìè ïðîöåññàìè â îðãàíèçìå,

òîãäà êàê ýíäîïðîòåêöèÿ, íàïðîòèâ, îáóñ-
ëîâëåíà òîðìîçíûìè ïî ñâîåé íàïðàâ-
ëåííîñòè ôàêòîðàìè, èëè ìîæíî ñôîðìó-
ëèðîâàòü èíà÷å: ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà ñâÿçàíî â áîëüøåé ìåðå ñ óòðàòîé
òîðìîçíîãî êîíòðîëÿ íàä àêòèâíîñòüþ áåë-
êîâ-ôåðìåíòîâ, ÷òî òðåáóåò âîññòàíîâëå-
íèÿ ýòîãî êîíòðîëÿ.

Õîòåëîñü áû ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòîò ïóòü
óæå äîâîëüíî äàâíî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå (áëîêàäà àäðåíåðãè÷åñêèõ
ðåöåïòîðîâ, áëîêàäà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ,
èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå
îòêðûòèå ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ, ïðèìåíåíèå ñòàòèíîâ è ò.ä.). Åñòåñò-
âåííî, ÷òî ýòà êîíöåïöèÿ î ðîëè òîðìîçíûõ
êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ íå ìîæåò
áûòü ðàñïðîñòðàíåíà íà ïàòîëîãè÷åñêèå
ïðîöåññû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ êðàéíåé
ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ ôóíêöèé (øîê, êîë-
ëàïñ, îñòàíîâêà äûõàíèÿ è ò.ä.).

Â íàñòîÿùåé ëåêöèè áóäóò ðàññìîòðåíû
îñíîâíûå, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, äîêà-
çàòåëüñòâà âûäâèíóòûõ ïîëîæåíèé, ïîëó-
÷åííûå íà ìîäåëÿõ îñòðîãî èíôàðêòà ìèî-
êàðäà, ìîäåëèðóåìîãî â óñëîâèÿõ îïûòîâ,
ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæ¸ííûì ê ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì, íà ñîáàêàõ è êðûñàõ, ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî õîëåñòåðèíîâîãî àòåðîñêëå-
ðîçà (êðîëèêè) è ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðò-
ðîôèè àäðåíåðãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(êðûñû).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ôóíêöèî-
íàëüíûõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíåé-
øåé ðîëè â ðàçâèòèè óïîìÿíóòûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé òàêèõ ôåðìåíòíûõ
ñèñòåì, êàê ôîñôîëèïàçà À2 � ëèïîêñè-
ãåíàçû è ñèñòåìà ïðîòåàñîìàëüíîãî ïðî-
òåîëèçà.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îñòðûé èíôàðêò
ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
ñèñòåìû  ôîñôîëèïàçû À2: àðàõèäîíîâàÿ
êèñëîòà, àêòèâàöèÿ ëèïîêñèãåíàç, óñèëåíèå
îáðàçîâàíèÿ ëåéêîòðèåíîâ, â ÷àñòíîñòè
ïåïòèä ëåéêîòðèåíîâ (LTC

4
), ÷òî ïðèâîäèò
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ê êîðîíàðîêîíñòðèêöèè, íàðóøåíèþ ðèòìà,
ìîùíîìó õåìîàòòðàêòàíòíîìó ýôôåêòó
äëÿ íåéòðîôèëîâ è àêòèâàöèåé ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ.  Ýòî âåñüìà
ìîùíûé ýíäîãåííûé ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ
äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà. Â íàøèõ èññëåäî-
âàíèÿõ (À.Î. Ëèñîâîé, 2009) ïîêàçàíî, ÷òî
ñïåöèôè÷åñêîå çàãëóøåíèå ãåíà 5-ëèïîê-
ñèãåíàçû (ALOX-5) ñ ïîìîùüþ ìèêðîÐÍÊ
ðåçêî èçìåíÿåò òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà, ïðèâîäÿ ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíü-
øåíèþ îáðàçîâàíèÿ ëåéêîòðèåíà Ñ4 è
÷åòûð¸õêðàòíîìó óìåíüøåíèþ çîíû íåê-
ðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè
îêêëþçèè êîðîíàðíîãî ñîñóäà ó êðûñ.
Àíàëîãè÷íûå  ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå èçîëèðîâàííûõ
íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèöèòîâ,  êîãäà ñ
ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèêðîÐÍÊ
óäàëîñü óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî íåêðîòè-
÷åñêèõ êëåòîê ïðè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè
âäâîå. Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå äîêà-
çàíî, ÷òî ýíäîãåííûé, çàïðîãðàììèðîâàí-
íûé ïóòü àêòèâàöèè îïðåäåë¸ííîãî ôåðìåí-
òà (5-ëèïîêñèãåíàçû) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
âàæíåéøèõ â ïàòîãåíåçå ïîðàæåíèé ñåðäöà
ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà, è, íàïðî-
òèâ, òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè îïðåäåë¸ííîãî
ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì
ïóò¸ì êàðäèîïðîòåêöèè.

Ñëåäóåò ïîëàãàòü, ÷òî îáðàçîâàíèå òîð-
ìîçíûõ ïî ñâîåé ïðèðîäå ìèêðî-ÐÍÊ ýòîãî
ýíäîãåííîãî òîðìîçíîãî ìåõàíèçìà áóäåò
îáóñëàâëèâàòü â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè
õàðàêòåð ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè
ó òîãî èëè èíîãî îðãàíèçìà. Âåðîÿòíî, ÷òî
ýòîò ìåõàíèçì ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå è ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïðî-
öåññå. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïî äàííûì M. Meh-
rabian et al (2002) íîêàóò ãåíà 5-ëèïîêñè-
ãåíàçû ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ðàçâèòèå
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ñëåäóåò  ïîä÷åðêíóòü ,  ÷òî  è  òàêèå
ðåàêöèè ïðè èøåìèè�ðåïåðôóçèè è èí-
ôàðêòå ìèîêàðäà, êàê êàðäèîãåííûå äåï-
ðåññîðíûå ðåôëåêñû, èíäóêöèÿ ñèíòåçà è

âûñâîáîæäåíèÿ èç ñåðäöà íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ãîðìîíîâ (ANP, BNP, CNP) ïðèâî-
äÿò ê âàçîäèëÿòàöèè, óìåíüøåíèþ îáú¸ìà
öèðêóëèðóþùåé êðîâè, ïðîäóêöèè ýíäîòå-
ëèíà-1,  ðåíèíà,  òîðìîæåíèþ ôóíêöèè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà è îòêðûòèþ
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ è ÿâ-
ëÿþòñÿ êîìïëåêñîì êàðäèîïðîòåêòîðíûõ
ìåõàíèçìîâ òîðìîçíîãî õàðàêòåðà.

Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà-
ìè áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä òåðàïèè îñòðîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà ïóò¸ì èñïîëüçîâàíèÿ
ïðåïàðàòîâ èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòîâ. Ïî
äàííûì E. jr Middleton et al. (2000), áèî-
ôëàâîíîèä êâåðöåòèí ÿâëÿåòñÿ â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè èíãèáèòîðîì ïðàêòè÷åñêè
âñåõ ôåðìåíòîâ è, ÷òî îñîáåííî âàæíî ñ
òî÷êè çðåíèÿ ðàçðàáàòûâàåìîé íàìè êîí-
öåïöèè, âåñüìà ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ôîñôîëèïàçû À2 è ëèïîêñèãåíàçû, à òàêæå
àíòèîêñèäàíòîì. Íàìè ðàçðàáîòàí è çàïó-
ùåí â  ïðîèçâîäñòâî íà Áîðùàãîâñêîì
õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîì çàâîäå (ã. Êèåâ)
ïåðâûé â ìèðîâîé ïðàêòèêå âîäîðàñòâî-
ðèìûé èíãèáèòîð ëèïîêñèãåíàçû êîðâèòèí,
äåéñòâóþùèì íà÷àëîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
áèîôëàâîíîèä êâåðöåòèí. Ïðåïàðàò îêàçàë-
ñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì êàðäèîïðîòåêòî-
ðîì êàê â ýêñïåðèìåíòå, òàê è â êëèíèêå
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.  Êîðâèòèí
âíåäð¸í â öåëûé ðÿä êëèíèê â Óêðàèíå
(À.Í. Ïàðõîìåíêî, 2008). Íåäàâíèå íàøè
èññëåäîâàíèÿ (Â.Ë. Ãóðüÿíîâà, 2010) ïîêà-
çàëè, ÷òî êîðâèòèí îêàçûâàåò èíòåíñèâíûé
ýôôåêò íà ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ìîçãîâîãî
íàòðèé-óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà � ýôôåêòèâ-
íîãî êàðäèîïðîòåêòîðà òîðìîçíîãî äåéñò-
âèÿ, óðîâåíü ìÐÍÊ BPPB óâåëè÷èâàåòñÿ
áîëåå, ÷åì â 10 ðàç â ìèîêàðäå êðûñ.

Âåñüìà èíòåðåñíûìè îêàçàëèñü äàííûå
è î ðîëè ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà. Ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì õîëåñòåðèíîâîì àòå-
ðîñêëåðîçå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå âñåõ òð¸õ àêòèâíîñòåé ïðîòåà-
ñîìû êàê â êëåòêàõ êðîâè, òàê è òêàíÿõ àîð-
òû è ñåðäöà (Ä.À. Ïàøåâèí, 2009). Èíãèáè-

À.À. Ìîéáåíêî
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ðîâàíèå ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè ñ ïîìî-
ùüþ êîðâèòèíà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî
àêòèâíîñòü ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà è â
òî æå âðåìÿ ñòåïåíü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ àîðòû. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âîçìîæíîñòè òåðàïèè àòåðî-
ñêëåðîçà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ ïîìî-
ùüþ èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòåàñîìû.

Ïðîòåàñîìíûé ïðîòåîëèç èãðàåò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü è ïðè ðàçâèòèè ãèïåð-
òðîôèè ìèîêàðäà è ðåìîäåëèðîâàíèè ñåðä-
öà. Íàðÿäó ñ òàêèìè àêòèâàöèîííûìè ïðî-
öåññàìè, êàê óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ α-àêòèíà, β-ìèî-
çèíà, àêòèâàöèÿ ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, îðíè-
òèíäåêàðáîêèëàçû, ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, 20S-
ïðîòåàñîìû ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè IKB �
èíãèáèòîðà òðàíñêðèïòîðíîãî ôàêòîðà NF-
kB, òðàíñëîêàöèè ïîñëåäíåãî â ÿäðî êëåòêè
è èíèöèàöèè òðàíñêðèïòîðíîé ïðîãðàììû,
âûçûâàþùåé ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ìèî-
êàðäà (W.E. Stanfield et al., 2008). Êðîìå
òîãî, ïðè òîðìîæåíèè àêòèâíîñòè ïðîòåà-
ñîìû ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü êàðäèîñïåöè-
ôè÷åñêèõ ìèêðîÐÍÊ, îñîáåííî miP-1,
ñïîñîáñòâóþùåé òîðìîæåíèþ ïðîöåññîâ
ãèïåðòðîôèè, à òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ ñóì-
ìàðíàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåìû íàòðèéóðåòè-
÷åñêèõ ïåïòèäîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, êàðäèî-
ïðîòåêòîðíîãî ïîòåíöèàëà. Òàêèì îáðàçîì,
àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà ïðîòåàñîìû ñïîñîá-
ñòâóåò, à å¸ òîðìîæåíèå ïðåïÿòñòâóåò ðàç-
âèòèþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà.

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, êîð-
âèòèí, èíãèáèðóÿ ïðîòåàñîìó, ïðåïÿòñòâóåò

ðàçâèòèþ ôèáðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìèî-
êàðäà è ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäöà ðàçëè÷-
íîãî ãåíåçà (Ì.À. Êóçüìåíêî, 2010).

Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü
êàê  â  ïàòîãåíåçå  çàáîëåâàíèé ñåðäöà
(ýíäîïàòîãåíåç), òàê è â êîìïåíñàöèè åãî
íàðóøåííûõ ôóíêöèé (ýíäîïðîòåêöèÿ). Â
ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå âàæíåéøåå çíà-
÷åíèå èìååò àêòèâàöèÿ êàòàáîëè÷åñêèõ
ôåðìåíòîâ (ôîñôîëèïàç, ëèïîêñèãåíàç,
ïðîòåàñîìû), íàðóøàþùèõ ñòðóêòóðó è
ôóíêöèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è âåäóùèõ ê
íàêîïëåíèþ ïàòîãåííûõ öèòîêèíîâ è ýéêîçà-
íîèäîâ, ïðîàïîïòîòè÷åñêèì ðåàêöèÿì.

Ýòè ïàòîãåííûå ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü
ñóùåñòâåííûì îáðàçîì íåéòðàëèçîâàíû
ýíäîãåííûìè ìåõàíèçìàìè êàðäèî-  è
âàñêóëîïðîòåêöèè, â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò
òîðìîæåíèÿ ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ íà
ãåíåòè÷å ñêîì,  áåëêîâîì,  êëåòî÷íîì è
ñèñòåìíîì óðîâíÿõ.

Ýôôåêòèâíîñòü êàðäèîïðîòåêòîðíûõ
ïðåïàðàòîâ, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåòñÿ
ñòåïåíüþ ñîîòâåòñòâèÿ  èõ  ýôôåêòîâ
òàêîâûì ýíäîãåííûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû
ñåðäöà.

Ðàçðàáîòàííûå íàìè íîâûå êàðäèî-
ïðîòåêòîðû êîðâèòèí è ôëîêàëèí (íîâûé
îòêðûâàòåëü ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ) óäîâëåòâîðÿþò ýòèì òðåáîâà-
íèÿì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ âûñîêîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ íåêîòîðûõ èç íèõ â êëèíèêå
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ñèñòåìíûå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêöèè
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Ïîòåïöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ðàçíûõ
òèïîâ â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ ïîçâîíî÷íûõ è
èõ âêëàä â ìîäóëÿöèþ ïðîöåññà íåéðîñåêðåöèè

Å.Å. Íèêîëüñêèé
Êàçàíñêèé èíñòèòóò áèîõèìèè è áèîôèçèêè ÐÀÍ;
Êàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êàçàíü, Ðîññèÿ

Ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â  ñèíàïòè÷åñêîé
ïåðåäà÷å âîçáóæäåíèÿ, îáåñïå÷èâàÿ âõîä
èîíîâ êàëüöèÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêîå íåðâíîå
îêîí÷àíèå, èíèöèèðóþùåãî ýêçîöèòîç íåé-
ðîìåäèàòîðà. Ïîìèìî êîëè÷åñòâà âûñâî-
áîæäàåìûõ êâàíòîâ ìåäèàòîðà (êâàíòîâûé
ñîñòàâ ïîòåíöèàëîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî
îòâåòà) âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ýêçîöè-
òîçà ÿâëÿåòñÿ ñòåïåíü ñèíõðîííîñòè âû-
äåëåíèÿ îòäåëüíûõ êâàíòîâ, ôîðìèðóþùèõ
ìíîãîêâàíòîâûé îòâåò (êèíåòèêà ñåêðå-
öèè). Ðàíåå íàìè áûëà ïîêàçàíà çàâèñè-
ìîñòü âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ñåêðåöèè
êâàíòîâ ìåäèàòîðà îò âíåêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ, îäíàêî îñòàâà-
ëîñü íåâûÿñíåííûì, ïðè ó÷àñòèè êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ êàêîãî òèïà îñóùåñòâëÿåòñÿ
ìîäóëÿöèÿ êâàíòîâîãî ñîñòàâà è êèíåòèêè
ñåêðåöèè. Áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî â
îòëè÷èå îò ñèíàïñîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû,  ãäå  â  ðåà ëèçàöèè ïðîöå ññà
íåéðîñåêðåöèè ó÷àñòâóþò ïîòåíöèàëçàâè-
ñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ðàçíûõ òèïîâ, â
ñèíàïñàõ ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû
çðåëûõ æèâîòíûõ ýêçîöèòîç îïîñðåäîâàí
ïðåèìóùåñòâåííî îäíèì òèïîì êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ. Äëÿ íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñîåäè-
íåíèÿ òåïëîêðîâíûõ � ýòî êàíàëû Ca

V
2.1,

áëîêèðóåìûå òîêñèíîì FTX è ω-àãàòîêñè-
íîì IVA, à äëÿ ñèíàïñîâ ëÿãóøêè � êàíàëû
Ca

V
2.2, áëîêàòîðîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ω-êî-

íîòîêñèí GVIA. Âìåñòå ñ òåì ñïîñîáíîñòü
ñïåöèôè÷åñêîãî áëîêàòîðà Ca

V
2.1-êàíàëîâ

FTX ñíèæàòü êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåìûõ
êâàíòîâ íåéðîìåäèàòîðà â ñèíàïñàõ ëÿãóø-

êè è ýôôåêòû äèãèäðîïèðèäèíîâ, áëîêè-
ðóþùèõ Ca

V
1.2-êàíàëû â ðàçâèâàþùèõñÿ

ñèíàïñàõ Xenopus, óêàçûâàþò íà âîçìîæ-
íîñòü ó÷àñòèÿ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ äðóãèõ
òèïîâ â ðåãóëÿöèè ýêçîöèòîçà â ïåðèôå-
ðè÷åñêîì ñèíàïñå õîëîäíîêðîâíûõ. Â ñâîþ
î÷åðåäü, â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå êðû-
ñû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè
ïîêàçàíî ïðåäñòàâèòåëüñòâî ïîòåíöèàëçà-
âèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ  Ca

v
2 .2 ,

Ca
v
2.1, Ca

v
2.3 òèïîâ (Day et al., 1997), à â

ñèíàïñàõ ìûøè è ðàêà âûÿâëåíà ìîäóëÿöèÿ
ýêçîöèòîçà ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ àêòèâ-
íîñòè íå òîëüêî Ca

V
2.1, íî è Ca

v
2.2 è Ca

V
1.2

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äëÿ âûÿâ-

ëåíèÿ òèïîâ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ñèíàï-
ñàõ ëÿãóøêè, êðûñû è ìûøè áûë ïðîâåäåí
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ
îñíîâíûõ êàíàëîîáðàçóþùèõ ñóáúåäèíèö
α1A (Ca

v
2.1), α1B (Ca

v
2.2), α1C (Ca

v
1.2),

α1D (Ca
v
1.3), α1E (Ca

v
2.3). Îöåíêó èììóíî-

ôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ íåðâíî-
ìûøå÷íûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ
ïîìîùüþ ëàçåðíûõ ñêàíèðóþùèõ êîíôî-
êàëüíûõ ìèêðîñêîïîâ: Zeiss LSM 510 Meta
(Carl Zeiss, Germany) è Leika SP-5 (Leika,
Germany).

Â ñèíàïñàõ êîæíî-ãðóäèííîé ìûøöû
ëÿãóøêè âûÿâëåíî ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøè-
âàíèå àíòèòåëàìè ê êàëüöèåâûì êàíàëàì
ñëåäóþùèõ òèïîâ: Ca

v
2.2, Ca

v
2.1, Ca

v
1.3 è

Ca
v
2.3. Îíî èìåëî òî÷å÷íûé õàðàêòåð è

ðàâíîìåðíî  ðàñïðåäåëÿëîñü  íà  âñåì
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ïðîòÿæåíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî ñèíàïñà.
Òàêèì îáðàçîì, â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñè-
íàïñå ëÿãóøêè êðîìå îñíîâíîãî òèïà êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ Ca

v
2.2, âûÿâëåíû êàíàëû

äðóãèõ òèïîâ (Ca
v
2.1, Ca

v
1.3 è Ca

v
2.3). Òî

ôàêò,  ÷òî  ïîä  äåéñòâèåì áëîêàòîðîâ
îáíàðóæåííûõ òèïîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
óìåíüøàëñÿ âõîä êàëüöèÿ â íåðâíîå îêîí-
÷àíèå, îöåíåííûé ñ ïîìîùüþ ôëþîðåñ-
öåíòíûõ êàëüöèéçàâèñèìûõ êðàñèòåëåé,
ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåñèíàïòè÷åñêîé ëîêà-
ëèçàöèè ýòèõ êàíàëîâ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âêëà-
äà êàíàëîâ ðàçíûõ òèïîâ â îáåñïå÷åíèå
ïðîöåññà ýêçîöèòîçà êâàíòîâ íåéðîìåäèà-
òîðà ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàëè êîëè÷åñòâî è ñòåïåíü
ñèíõðîííîñòè âûñâîáîæäåíèÿ êâàíòîâ
àöåòèëõîëèíà èç äâèãàòåëüíûõ íåðâíûõ
îêîí÷àíèé ïðè áëîêèðîâàíèè îáíàðóæåííûõ
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè êàëü-
öèåâûõ êàíàëîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â íåðâ-
íî-ìûøå÷íîì ñîåäèíåíèè ëÿãóøêè áëîêè-
ðîâàíèå Ca

v
2.2, Ca

v
2.1 è Ca

v
1.2-êàíàëîâ

ñïåöèôè÷åñêèìè áëîêàòîðàìè ïðèâîäèëî
êàê ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà îñâîáîæäàå-
ìûõ êâàíòîâ, òàê è ê óìåíüøåíèþ ôëóêòóà-
öèé ñèíàïòè÷åñêèõ çàäåðæåê, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ñèíõðîíèçàöèþ ïðîöåññà ýêçîöè-
òîçà ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë. Ïîëó÷åííûå
äàííûå  ñâèäåòåëüñòâó þò î  òîì,  ÷òî
êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåìûõ êâàíòîâ è
âðåìåííûå  ïàðàìåòðû èõ  ñåêðåöèè â
ñèíàïñàõ ëÿãóøêè ðåãóëèðóþòñÿ êàê Ca

v
2.2,

òàê è Ca
v
2.1 è Ca

v
1.2 êàëüöèåâûìè êàíàëàìè.

Â ñèíàïñàõ äèàôðàãìàëüíîãî ïðåïàðàòà
êðûñû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøè-
âàíèå ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ
α1C è α1D ñóáúåäèíèö Ca

v
1.2 è Ca

v
1.3 òèïîâ

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå
òîëüêî êàíàëîâ Ca

v
1.2 òèïà. Òàêèì îáðà-

çîì, â íåðâíî-ìûøå÷íîì ñèíàïñå äèàôðàã-
ìû êðûñû ïîìèìî îñíîâíîãî òèïà Ca

v
2.1

äîïîëíèòåëüíî îáíàðóæèâàþòñÿ êàëüöèå-
âûå êàíàëû Ca

v
1.2 òèïà.

Àíàëèç èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ â
ñèíàïñàõ äèàôðàãìàëüíîãî ïðåïàðàòà ìû-
øè ïîêàçàë, ÷òî â ýòèõ ñèíàïñàõ ïðèñóò-
ñòâóþò êàíàëû Ca

v
2.1 è Ca

v
2.2 òèïîâ. Ïðè

ýòîì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ðåäêîé ÷àñòîòå
ñòèìóëÿöèè â óñëîâèÿõ ñíèæåííîãî âíåêëå-
òî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ, êîãäà
íåñèíõðîííîñòü ñåêðåöèè áûëà ñóùåñò-
âåííî âûðàæåíà, áëîêàäà Ca

v
2.1-êàíàëîâ

âûçûâàëà óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà âûäå-
ëÿþùèõñÿ êâàíòîâ ìåäèàòîðà, íå âëèÿÿ íà
êèíåòèêó èõ âûäåëåíèÿ, òîãäà êàê áëîêàäà
Ca

v
1.2-êàíàëîâ ñíèæàëà ñòåïåíü ôëóêòóà-

öèé ñèíàïòè÷åñêèõ çàäåðæåê, íå èçìåíÿÿ
êîëè÷åñòâà âûäåëèâøèõñÿ êâàíòîâ.

Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíàÿ ðîëü êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ ðàçíûõ òèïîâ â ðåãóëÿöèè
êîëè÷åñòâà âûäåëÿåìûõ êâàíòîâ è âðåìåí-
íîãî õîäà ïðîöåññà íåéðîñåêðåöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàí-
òîâ ÐÔÔÈ è «Âåäóùàÿ íàó÷íàÿ øêîëà».

Ïîòåïöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ðàçíûõ òèïîâ â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ ïîçâîíî÷íûõ
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Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ èìïåðàòîðñêîé
àêàäåìèè íàóê â èñòîðèè ñâîåãî âîçíèêíîâåíèÿ è
ðàçâèòèÿ: Ô.Â. Îâñÿííèêîâ, È.Ï. Ïàâëîâ

À.Ä. Íîçäðà÷¸â
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò;
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È.Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ; adn@infran.ru

22 ÿíâàðÿ 1724 ã. Ïåòð I ðàññìîòðåë ïðîåêò
îðãàíèçàöèè Àêàäåìèè íàóê. Ñïóñòÿ 6 äíåé,
28  ÿíâàðÿ ,  áûë èçäàí óêàç  Ñåíàòà  îá
ó÷ðåæäåíèè Àêàäåìèè,  «â êîòîðîé áû
ó÷èëèñü ÿçûêàì, òàêæå ïðîò÷èì íàóêàì è
çíàòíûì õóäîæå ñòâàì è ïåðåâîäèëè á
êíèãè» Â ñîñòàâ ÷ëåíîâ àêàäåìèè âõîäèëè
òîëüêî ïðèãëàøåííûå èç-çà ãðàíèöû ó÷å-
íûå, íàçíà÷åííûå àêàäåìèêàìè ïî îòäåëü-
íûì êàôåäðàì. Â èõ ÷èñëå áûëà è êàôåäðà
àíàòîìèè è ôèçèîëîãèè. Ïåðâûì àêàäå-
ìèêîì ïî êàôåäðå áûë Äàíèèë Áåðíóëëè
(1700-1782), ïîçæå ñòàâøèé âûäàþùèìñÿ
ìàòåìàòèêîì. Êàôåäðó îí çàíèìàë 2 ãîäà.
Ïîñëå àêàäåìèêîì ñòàë Ëåîíàðä Ýéëåð
(1707-1783), òàêæå ñòàâøèé êðóïíåéøèì
ìàòåìàòèêîì ñâîåãî âðåìåíè. Íàêîíåö,
êàôåäðó çàíÿë àêàäåìèê Èîñèÿ Âåéòáðåõò
(1702-1747). Ñ 1735 ã. îí ïóáëèêóåò ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ðàáîòû ïî ìûøå÷íîé è ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìàì è î ïðè÷èíàõ äâèæåíèÿ
êðîâè â êàïèëëÿðàõ, à ñ 1 èþíÿ 1738 ã.
íà÷èíàåò ÷èòàòü ëåêöèè ïî ôèçèîëîãèè â
Àêàäåìè÷åñêîì (íûíå Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîì
ãîñóäàðñòâåííîì) óíèâåðñèòåòå. Ïîñëå È.
Âåéòáðåõòà  àêàäåìèêàìè ïî  êàôåäðå
èçáèðàëèñü Àâðààì Êààó-Áóðãàâ (1715-
1758), Àëåêñàíäð Ïðîòàñüåâè÷ Ïðîòàñîâ
(1724-1796), Êàñïàð-Ôðèäðèõ Âîëüô (1733-
1794), Ïåòð Àíäðååâè÷ Çàãîðñêèé (1764-
1845).

Â 1846 ã.  àêàäåìèêîì ñòàë èçâå ñò-
íåéøèé ðóññêèé íàòóðàëèñò, îñíîâàòåëü
ýìáðèîëîãèè, îòêðûâøèé âàæíóþ ñòàäèþ
ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà � áëàñòóëó, à òàêæå
ÿéöåêëåòêó ó ìëåêîïèòàþùèõ, óñòàíî-

âèâøèé ãëàâíåéøèå çàêîíû ðàçâèòèÿ èíäè-
âèäà � Êàðë Ìàêñèìîâè÷ Áýð (1792-1876).
Îí æå âîçãëàâëÿë ñåêöèþ áèîëîãèè â
ôèçèêî-ìàòåìàòè÷åñêîì îòäåëåíèè (ÔÌÎ)
Àêàäåìèè.

Àíàëèç äåÿòåëüíîñòè ó÷åíûõ, çàíè-
ìàâøèõ êàôåäðó çà ïåðâîå ñòîëåòèå åå
ñóùåñòâîâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ
ïðåèìóùåñòâåííîì âíèìàíèè ê àíàòîìèè,
òîãäà êàê ôèçèîëîãèÿ îêàçàëàñü çà ïðåäå-
ëàìè èõ ïîëÿ çðåíèÿ. Íà Çàïàäå æå óñïåõè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôèçèîëîãèè îêàçàëèñü
ñòîëü çíà÷èòåëüíûìè, ÷òî ïðèâëåêëè ê ñåáå
âñåîáùåå âíèìàíèå.

Øèðîêî èçâåñòíî ñòðåìëåíèå Ê.Ì. Áýðà
îòêðûòü â Àêàäåìèè íàóê ñàìîñòîÿòåëüíîå
ôèçèîëîãè÷åñêîå íàïðàâëåíèå è ñîçäàòü
åìó ðàâíûå óñëîâèÿ ðàçâèòèÿ ñ äðóãèìè
äèñöèïëèíàìè.  Íåîáõîäèìûì ñòàëî è
îòêðûòèå ñîîòâåòñòâóþùåé êàôåäðû â
óíèâåðñèòåòå. Íàõîäÿñü óæå â ïðåêëîííîì
âîçðàñòå ,  Ê .Ì.  Áýð  ðàññ÷èòûâàë è  íà
ïðèõîä ïîìîùíèêà. Âîïðîñ î ôèçèîëîãèè
ÔÌÎ âïåðâûå ðàññìàòðèâàëî â 1855 ã., íî
â òîò ìîìåíò ó  Ê.Ì. Áýðà íå îêàçàëîñü
ïîäõîäÿùåé êàíäèäàòóðû.

Â 1857 ã. Ê.Ì. Áýð ïðåäëîæèë ÔÌÎ äâóõ
êàíäèäàòîâ � ôèçèîëîãà Ô.Â. Îâñÿííèêîâà
è ãèñòîëîãà Í.Ì. ßêóáîâè÷à. ×ëåíû ÔÌÎ
îòäàëè ïðåäïî÷òåíèå êàíäèäàòóðå Ô.Â.
Îâñÿííèêîâà. Âîïðîñ îá èçáðàíèè â ñèëó
íåèçâåñòíûõ ïðè÷èí ðåøåí íå áûë. Â 1863
ã. Ê.Ì. Áýð ïîäàë åù¸ îäíî ïðåäñòàâëåíèå,
â  êîòîðîì ðåêîìåíäîâàë èçáðàòü Ô.Â.
Îâñÿííèêîâà, ÷òî è ïðîèçîøëî 9 ñåíòÿáðÿ
1863 ã. Â 1863 ã. áûëî åùå îäíî ñîáûòèå.
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Ôèçèêî-ìàòåìàòè÷åñêèé ôàêóëüòåò Ñ.-Ïå-
òåðáóðãñêîãî óíèâåðñèòåòà èçáðàë Ô.Â. Îâ-
ñÿííèêîâà îðäèíàðíûì ïðîôåññîðîì âíîâü
ñîçäàííîé êàôåäðû ôèçèîëîãèè æèâîòíûõ.

Ê ðàññìàòðèâàåìîìó ïåðèîäó âî ôðàí-
öóçñêèõ, íåìåöêèõ è äðóãèõ óíèâåðñèòåòàõ
ñòàëè âîçíèêàòü íå òîëüêî ñàìîñòîÿòåëü-
íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå êàôåäðû è ëàáîðà-
òîðèè.  Â 1839 ã.  â  Áðåñëàâñêîì (íûíå
Âðîöëàâñêîì) óíèâåðñèòåòå ßíîì Ïóð-
êèíüå áûë ñîçäàí ïåðâûé â ìèðå Èíñòèòóò
ôèçèîëîãèè. Âòîðîé àíàëîãè÷íûé èíñòèòóò
áûë îòêðûò òåì æå ß. Ïóðêèíüå â 1851 ã.,
íî óæå â Ïðàãå. Ïîäîáíûé èíñòèòóò áûë
âñêîðå ñîçäàí Êàðëîì Ëþäâèãîì â Ëåéï-
öèãñêîì óíèâåðñèòåòå. Òàêîâû èñòîðè-
÷åñêèå êîðíè.

Ê.Ì. Áýð âñòðåòèëñÿ ñ Ô.Â. Îâñÿí-
íèêîâûì â ýêñïåäèöèè íà Êàñïèè. Çà âðåìÿ
ñîâìåñòíîé ðàáîòû Ôèëèïï Âàñèëüåâè÷
çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ êàê äîáðîñîâåñòíûé,
òîíêèé è òî÷íûé, îñòîðîæíûé â ñâîèõ
âûâîäàõ èññëåäîâàòåëü, ÷òî ïîñëóæèëî
îñíîâàíèåì ê ðåøåíèþ ïðèâëå÷ü åãî ñåáå
â ïîìîùü â Àêàäåìèþ íàóê.

   Âñêîðå ïîñëå èçáðàíèÿ Ô.Â. Îâñÿí-
íèêîâ áûë íàçíà÷åí äèðåêòîðîì àíàòîìè-
÷åñêîãî ìóçåÿ. Ïîñëåäíèé ïðåäñòàâëÿë
ñîáîé  ñîáðàíèå  ñêåëåòîâ ,  ðàçëè÷íûõ
îðãàíîâ,  òðóïîâ ÷åëîâå÷åñêèõ óðîäîâ,
÷ó÷åë çâåðåé è ïòèö. Îí ðàñïîëàãàëñÿ â
çàëå ñ 7 áîëüøèìè îêíàìè è èç ìàëåíüêîé
êîìíàòû îá îäíîì îêíå. Ýòî ïîìåùåíèå
íàõîäèòñÿ â íèæíåì ýòàæå âîñòî÷íîãî
ôëèãåëÿ àêàäåìè÷åñêîãî çäàíèÿ. Ñðàçó
ïîñëå íàçíà÷åíèÿ Ôèëèïï Âàñèëüåâè÷
ïîäíÿë  âîïðîñ  î  ñîçäàíèè ïðè  ìóçåå
ñïåöèàëüíîé Ôèçèîëîãè÷åñêîé ëàáîðà-
òîðèè .  Ýêñïåðèìåíòû,  ïðîâîäèìûå â
ìàëåíüêîé êîìíàòå, ïîñëóæèëè íà÷àëîì
ëàáîðàòîðèè, êîòîðîé íà ïðîòÿæåíèè 42 ëåò
ðó êîâîäèë  Ô.Â.  Îâñÿííèêîâ ,  à  òàêæå
ïðîîáðàçîì âñåìèðíî èçâåñòíîãî Èíñòè-
òóòà ôèçèîëîãèè èì. È.Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ.

Âûäåëåíèå ñòîëü íåîáõîäèìûõ ëàáîðà-
òîðèè ïîìåùåíèé ïðîèçîøëî ëèøü â 1866

ã. Â ñâÿçè ñ ïåðååçäîì õèìè÷åñêîé ëàáîðà-
òîðèè ïîëîâèíà îñâîáîäèâøèõñÿ ïëîùàäåé
áûëà ïåðåäàíà ôèçèîëîãàì. Ýòè ïëîùàäè
íàõîäÿòñÿ íà  ïåðâîì ýòàæå çàïàäíîãî
íàäâîðíîãî ôëèãåëÿ Ìåíäåëååâñêîé ëèíèè
ñáîêó îò ïàìÿòíèêà Ì.Â. Ëîìîíîñîâó. Íûíå
çäåñü ÷àñòè÷íî îáèòàåò ìàãàçèí «Àêàäåì-
êíèãà». Â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ ëàáîðàòîðèÿ
ðàñïîëàãàëàñü  óæå  â  ïÿòè  êîìíàòàõ .
Ñóùåñòâåííûì äîñòîèíñòâîì ïîìåùåíèÿ
ÿâèëîñü òî, ÷òî îíî áûëî îáîðóäîâàíî
ãàçîïðîâîäîé  ñåòüþ äëÿ  õèìè÷åñêèõ
îïûòîâ è îñâåùåíèÿ.

Áîëüøóþ ïîìîùü ëàáîðàòîðèè â íà÷àëå
åå îðãàíèçàöèè è ïîçæå îêàçûâàëè ñîòðóä-
íèêè ðóêîâîäèìîé Ô.Â. Îâñÿííèêîâûì
óíèâåðñèòåòñêîé êàôåäðû ôèçèîëîãèè �
Í.È. Áàêñò è ïîçæå Í.Å. Ââåäåíñêèé è åãî
ïîìîùíèêè.  Áûë ïðèîáðåòåí  óíèâåð-
ñàëüíûé ãàëüâàíîìåòð Ñèìåíñà, ðòóòíûé
ìàíîìåòð, ëÿãóøà÷èé êàðäèîãðàô, ìèêðîñ-
êîï ñ ìèêðîãðàôè÷åñêèì àïïàðàòîì, êàïèë-
ëÿð-ýëåêòðîìåòðîìåòð, äâîéíîé àëüôàê-
òîìåòð, âèñêîçèìåòð, ñòðóííûé ãàëüâàíî-
ìåòð Ýéíòõîâåíà è ìí. äð. Ïîìåùåíèå äëÿ
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ áûëî îòâåäåíî â
àêàäåìè÷åñêèõ êîíþøíÿõ, íî êîíþøåííûå
ïëîùàäè ïðèøëîñü îñâîáîäèòü. Íîâûì
ìåñòîì ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ ÿâèëñÿ
ïîäâàëüíûé ýòàæ çäàíèÿ Àêàäåìèè, ÷òî
îêàçàëîñü íåóäîáíûì äëÿ âñåõ. Íàêîíåö,
ïîìåùåíèå äëÿ âèâàðèÿ áûëî íàéäåíî â
öåíòðàëüíîì ôëèãåëå  äâîðà  ãëàâíîãî
çäàíèÿ Àêàäåìèè íàóê.

1 äåêàáðÿ 1889 ã.  ìèíèñòð ñîîáùèë
ïðåçèäåíòó Àêàäåìèè íàóê, ÷òî «âûñî-
÷àéøå» óòâåðæäåíî «îòïóñêàòü åæåãîäíî
íà ñîäåðæàíèå Ôèçèîëîãè÷åñêîé ëàáîðà-
òîðèè ïî 2000 ðóá.», ÷òî îêàçàëîñü âåñüìà
êñòàòè. Èìåííî â ýòè ãîäû íà÷àëîñü âíåäðå-
íèå â îáëàñòè íàóêè è áûò ýëåêòðîýíåðãèè. Ýòî
ïîòðåáîâàëî ïåðåîáîðóäîâàíèÿ ïðèáîðîâ,
àïïàðàòîâ, àêêóìóëÿòîðîâ, ïðèîáðåòåíèÿ
äèíàìîìàøèíû, ðàçíûõ ïðèñïîñîáëåíèé

Ïîñòîÿííîé çàáîòîé äèðåêòîðà ÿâèëîñü
óâåëè÷åíèå øòàòà Ëàáîðàòîðèè. È òîëüêî
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â 1901 ã.  óäàëîñü äîáèòüñÿ ó÷ðåæäåíèÿ
äîëæíîñòè ôèçèîëîãà ñ ñîäåðæàíèåì 2000
ðóá. (1200 ðóá. + 500 êâàðò. + 300 ñòîë.).
Ïî íîâîìó øòàòíîìó ðàñïèñàíèþ 1908 ã.
ëàáîðàòîðèÿ ïîëó÷èëà, íàêîíåö, äâå äîëæ-
íîñòè: ñòàðøåãî ôèçèîëîãà è ìëàäøåãî
ôèçèîëîãà ñ îêëàäàìè 2500 è 2000 ðóá. â
ãîä ñîîòâåòñòâåííî.

Óõîä â 1872 ã. èç Ïåòåðáóðãñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà ïðîôåññîðà È.Ô. Öèîíà è ïîçæå
ïðèâàò-äîöåíòà Í.È. Áàêñòà, ïîñëóæèë ïðè-
÷èíîé ïðèãëàøåíèÿ íîâûõ ñîòðóäíèêîâ.
Ôèëèïï Âàñèëüåâè÷ îñòàíîâèë ñâîé âûáîð
íà êàíäèäàòóðå È.Ì. Ñå÷åíîâà. Åãî 12-ëåò-
íåå ïðåáûâàíèå â óíèâåðñèòåòå îçíàìå-
íîâàëîñü ñåðèåé áëåñòÿùèõ ðàáîò è ðåàëü-
íîé ïîìîùüþ â îðãàíèçàöèè ðàáîòû Àêàäå-
ìè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. Çäåñü óìåñòíûì
áóäåò ñêàçàòü è î òîì, ÷òî È.Ô. Öèîí,
Í.È. Áàêñò è È.Ì. Ñå÷åíîâ â ðàçíîå âðåìÿ
áûëè ïðèãëàøåíû íà êàôåäðó èìåííî
Ô.Â. Îâñÿííèêîâûì è ðåøàþùèì ìîìåí-
òîì, ïîìèìî êâàëèôèêàöèè, áûëè äîáðûå
÷åëîâå÷åñêèå îòíîøåíèÿ Ôèëèïïà Âàñèëü-
åâè÷à ñ êàæäûì èç íèõ.

Ô.Â. Îâñÿííèêîâ ìíîãî âðåìåíè óäåëÿë
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàáîòå. Åãî ïîñòîÿí-
íûå ïîåçäêè çà ãðàíèöó (1865, 1870, 1876,
1879, 1880), ÷àñòûå êîìàíäèðîâêè ñîòðóä-
íèêîâ, âûïèñûâàíèå áîëüøîãî ÷èñëà ïåðèî-
äè÷åñêèõ èçäàíèé ïîçâîëÿëè áûòü ïîñ-
òîÿííî â êóðñå ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé. Â
åãî íàó÷íîì íàñëåäèè ïðîñìàòðèâàåòñÿ òðè
íàïðàâëåíèÿ � ôèçèîëîãè÷åñêîå, ãèñòî-
ëîãè÷åñêîå è îáùåáèîëîãè÷åñêîå.

Ïðîâåäÿ ñëîæíûå è òðóäîåìêèå îïûòû
íà êóðàðèçèðîâàííûõ êðîëèêàõ, èì áûë
òî÷íî îïðåäåëåí ó÷àñòîê ïðîäîëãîâàòîãî
ìîçãà, ÿâëÿþùèéñÿ öåíòðîì ðåôëåêòîðíîãî
ðàçäðàæåíèÿ ñîñóäîäâèãàòåëüíûõ íåðâîâ.
Ðåçóëüòàòû íàøëè îòðàæåíèå â ñòàòüå
«Òîíè÷åñêèå è ðåôëåêòîðíûå öåíòðû ñîñó-
äèñòûõ íåðâîâ». Ðàáîòà âûïîëíåíà â 1871 ã.
â ëàáîðàòîðèè Ëþäâèãà â Ëåéïöèãå. Ïðî-
äîëæàÿ äàëüøå ðàçâèâàòü ó÷åíèå î öåíòðå,
Ô.Â. Îâñÿííèêîâ ñîâìåñòíî ñ Ñ.È. ×èðüå-

âûì, òåïåðü óæå â ñâîåé ëàáîðàòîðèè â
Ïåòåðáóðãå ,  ïðîâåë  åùå  îäíî  èññëå-
äîâàíèå, íàçâàâ åãî «Î âëèÿíèè ðåôëåê-
òîðíîé äåÿòåëüíîñòè öåíòðîâ ñîñóäîäâè-
ãàòåëüíûõ íåðâîâ íà ðàñøèðåíèå ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ àðòåðèé è íà ñåêðåöèþ ïîä÷å-
ëþñòíîé æåëåçû». Ê ýòîé ïðîáëåìå áîëü-
øîé èíòåðåñ ïðîÿâèë È.Ï. Ïàâëîâ. (1877)
Îí äàåò âûñîêóþ îöåíêó îòêðûòèþ Ô.Â.
Îâñÿííèêîâà,  óêàçûâàÿ,  ÷òî áëàãîäàðÿ
ïîñëåäíèì ðàáîòàì òåîðèÿ  îá  îäíîì
ñîñóäîäâèãàòåëüíîì öåíòðå, è èìåííî â
ïðîäîëãîâàòîì ìîçãó, îêîí÷àòåëüíî ïîáå-
äèëà è âîøëà âî âñå íîâåéøèå ó÷åáíèêè
êàê íåñîìíåííàÿ èñòèíà.

 Â èññëåäîâàíèè «Î ñèìïàòè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå ðå÷íîé ìèíîãè» (1883)
íàøëè îòðàæåíèå íå  òîëüêî ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, íî ïðîñëåæåíà åùå
ñâÿçü ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ñ
áëóæäàþùèì íåðâîì, òùàòåëüíûì îáðà-
çîì îïèñàíû êëåòêè  èíòðàìóðàëüíûõ
ãàíãëèåâ ñåðäöà. Ñëåäîâàòåëüíî, âñëåä çà
Àóýðáàõîì è  Ìåéññíåðîì áûëà  ïðåä-
ñòàâëåíà êàðòèíà íåðâíîãî àïïàðàòà ñòåíêè
åùå îäíîãî âàæíåéøåãî ïîëîãî îðãàíà �
ñåðäöà. Åùå íåñêîëüêî ðàáîò ñîâìåñòíî ñ
áëèæàéøèì ó÷åíèêîì Â.Í. Âåëèêèì íàï-
ðàâëåíî íà âûÿñíåíèå íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ
ñåêðåöèè ñëþííûõ æåëåç, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
áûëî äàíî îáúÿñíåíèå âûäåëåíèÿ ñëþíû ó
æèâîòíûõ áåç êàêîé-ëèáî íåðâíîé ñòè-
ìóëÿöèè

Ãèñòîëîãè÷åñêîå íàïðàâëåíèå èññëåäî-
âàíèé Ô.Â. Îâñÿííèêîâà, îñîáåííî ÿðêî
èëëþñòðèðóåòñÿ åãî ðàáîòîé �Î òîí÷àéøåì
ñòðîåíèè lobi olfactorii ó ìëåêîïèòàþùèõ».
Çäåñü  âïåðâûå ïðèâîäèòñÿ  ïîäðîáíîå
ìèêðîñêîïè÷åñêîå îïèñàíèå îáîíÿòåëüíîé
ñåíñîðíîé ñèñòåìû. Â èññëåäîâàíèè «Î
ìèêðîñêîïè÷åñêîì ñòðîåíèè ìàëîãî ìîçãà
ðûá» óñòàíîâëåíî, ÷òî îòäåëüíûå íåðâíûå
âîëîêíà íàõîäÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì
êîíòàêòå ñ  ÿäðàìè,  à  ýòè ÿäðà â  ñâîþ
î÷åðåäü èìåþò îòðîñòêè, èãðàþùèå ðîëü
â ôóíêöèè íåðâíîé ñèñòåìû. Âàæíîñòü
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îòêðûòèÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî â òî âðåìÿ ó
ìíîãèõ ñóùåñòâîâàëî ñîìíåíèå îòíî-
ñèòåëüíî íåðâíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ýòèõ
ñòðó êòóð .  Ô.Â.  Îâñÿííèêîâ  îäíèì èç
ïåðâûõ óñòàíîâèë â êîðå âûñøèõ æèâîòíûõ
è ÷åëîâåêà ïÿòè ñëîåâ. Â ýòîé æå ðàáîòå
îí äàë è ïîñëîéíîå îïèñàíèå ñòðîåíèÿ
ìîçæå÷êà, ðàçëè÷èâ â íåì ÷åòûðå ñëîÿ.
Ìàòåðèàëû î êîíñòðóêöèè ãîëîâíîãî è
ñïèííîãî ìîçãà, à òàêæå ñóæäåíèÿ î òîì,
÷òî ãîëîâíîé ìîçã ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìàòåðèàëüíóþ îñíîâó âûñøèõ ïñèõè÷åñêèõ
ôóíêöèé, íàøëè áëåñòÿùåå ïîäòâåðæäåíèå
è ðàçâèòèå â êëàññè÷åñêîé ðàáîòå Â.Ì. Áåõ-
òåðåâà «Ïðîâîäÿùèå ïóòè ñïèííîãî è ãî-
ëîâíîãî ìîçãà».

Ôèëèïï Âàñèëüåâè÷ âíåñ èñêëþ÷è-
òåëüíûé âêëàä â ýâîëþöèîííóþ ôèçèîëîãèþ
è ýìáðèîëîãèþ. Îí âûÿñíèë ñòðîåíèå è
ñâîéñòâà ðûáíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ, îïèñàë
ñòðîåíèå ÿéöà, äåëåíèå æåëòêà, îáðàçî-
âàíèå çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è ôîðìè-
ðîâàíèå  èç  íèõ  ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ  è
ñèñòåì. Â 1869 ã. åìó óäàëîñü èñêóññò-
âåííî  îïëîäîòâîðèòü  èêðó  ñòåðëÿäè .
Íåñîìíåííîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ áèîëî-
ãèè èìåëà è ðàáîòà «Î öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìå ëàíöåòíèêà». Â íåé îí ïîäòâåðäèë
óòâåðæäåíèå À.Î. Êîâàëåâñêîãî, ÷òî ëàí-
öåòíèê - ïåðåõîäíàÿ ñòóïåíü ìåæäó áåñïîç-
âîíî÷íûìè è ïîçâîíî÷íûìè æèâîòíûìè.

Ñ ÿíâàðÿ 1875 ã. ïðèñòóïèë ê ðàáîòå
øòàòíûì ëàáîðàíòîì ëàáîðàòîðèè Âëàäè-
ìèð Íèêîëàåâè÷ Âåëèêèé (1851�1904).
Ñòóäåíòîì âìåñòå ñ È.Ï. Ïàâëîâûì îíè
âûïîëíèëè è îïóáëèêîâàëè äâå ïåðâûå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû [«Î âëèÿíèè
ãîðòàííûõ íåðâîâ íà êðîâîîáðàùåíèå» è
«Î öåíòðîñòðåìèòåëüíûõ óñêîðèòåëÿõ ñåð-
äöåáèåíèÿ»]. Àêàäåìèÿ òîò÷àñ ïðåäîñ-
òàâèëà åìó ïîëóãîäîâóþ çàãðàíè÷íóþ
êîìàíäèðîâêó. Âåðíóâøèñü, îí âìåñòå ñ
Ô.Â.  Îâñÿííèêîâûì,  Ï.  Èñòîìèíûì è
Â. Ëåáåäåâûì âûïîëíèë íåñêîëüêî ðàáîò
ïî êðîâîîáðàùåíèþ, àêòèâíî ïðîäîëæèë
èññëåäîâàíèå ðîëè ìîçæå÷êà, èííåðâàöèè

ñëþííûõ æåëåç, óñêîðÿþùèõ è äåïðåñ-
ñîðíûõ íåðâîâ ñåðäöà, ñêîðîñòè ïåðåäà÷è
âîçáóæäåíèÿ â ñïèííîì ìîçãå. Ñ 1880 ã. åãî
èíòåðåñû ïåðåìåñòèëèñü â îáëàñòü òåëå-
ôîíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â 1888 ã.  â
Òîìñêå îòêðûëñÿ ïåðâûé ñèáèðñêèé óíè-
âåðñèòåò, êóäà çàâåäóþùèì êàôåäðîé ôè-
çèîëîãèè áûë èçáðàí  Â.Í. Âåëèêèé. Â 1890
îí áûë íàçíà÷åí ðåêòîðîì Òîìñêîãî óíè-
âåðñèòåòà.

Ïîñëå îòúåçäà Â.Í. Âåëèêîãî â 1889 ã.
åãî ìåñòî çàíÿë Àëåêñàíäð Åâãåíüåâè÷
Ôåîêòèñòîâ, èçâåñòíûé ðàáîòàìè î ìåõà-
íèçìàõ äåéñòâèÿ çìåèíîãî ÿäà è êóðàðå. 5
ëåò åãî ïðåáûâàíèÿ â Ôèçèîëîãè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè íå îçíàìåíîâàëèñü äîñòè-
æåíèÿìè.

Íà îñâîáîäèâøóþñÿ äîëæíîñòü áûë
ïðèãëàøåí Àëåêñåé Àëåêñàíäðîâè÷ Êóëÿá-
êî (1866�1930) � ó÷åíèê Ô.Â. Îâñÿííèêîâà
è È.Ì. Ñå÷åíîâà. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ Ïåòåð-
áóðãñêîãî óíèâåðñèòåòà ó÷èëñÿ â Âîåííî-
ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè (1889�1890), à  ñ
3-ãî êóðñà ïåðåøåë íà äîëæíîñòü ïðîçåê-
òîðà êàôåäðû ôèçèîëîãèè Òîìñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà (1890�1893). Çäåñü æå è çàâåðøèë
ñâîå âðà÷åáíîå îáðàçîâàíèå. Â 1897 ãîäó
ïîä ðóêîâîäñòâîì Ô.Â. Îâñÿííèêîâà îí
âûïîëíèë è çàùèòèë äîêòîðñêóþ äèññåð-
òàöèþ. Â ëàáîðàòîðèè À.À. Êóëÿáêî ïðî-
ðàáîòàë 8 ëåò. Èì áûëî âûïîëíåíî áîëü-
øîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé. Ýòî ðàáîòû è
ñóãóáî áèîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ, ðàáîòû î
ôèçèîëîãè÷åñêîì äåéñòâèè íåôòè íà îðãà-
íèçì æèâîòíûõ, ðàáîòû â îáëàñòè íåðâíî-
ìûøå÷íîé ôèçèîëîãèè, ôèçèîëîãèè íåðâíîé
ñèñòåìû, ïåðåæèâàíèÿ îðãàíîâ, ãðóïïà
èññëåäîâàíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê âëèÿíèþ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà èçîëè-
ðîâàííûå îðãàíû, ñîñóäèñòîå ðóñëî è äð.

È òåì íå ìåíåå èññëåäîâàòåëüñêèå
èíòåðåñû À.À. Êóëÿáêî áûëè ãëàâíûì îá-
ðàçîì íàöåëåíû íà ïðîáëåìó îæèâëåíèÿ
èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ, âîçâðàùåíèå òêà-
íÿì ïðèñóùèõ èì åñòåñòâåííûõ ñâîéñòâ. Ñ
ýòîé öåëüþ áûëà ïðåäïðèíÿòà äîâîëüíî
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áîëüøàÿ ñåðèÿ ðàáîò íà ïòèöàõ, ðûáàõ,
êðîëèêàõ ïî îæèâëåíèþ ñåðäöà è îðãàíèçìà
â öåëîì.  Èìåííî çäåñü,  À.À.  Êóëÿáêî
ïðîèçâåë çíàìåíèòûå îïûòû ïî îæèâëåíèþ
ñåðäöà, ïðèíåñøèå åìó âñåìèðíóþ èçâåñò-
íîñòü. Èñïîëüçîâàâ èñêóññòâåííîå ïèòàíèå,
â 1902 ãîäó îí îæèâèë ñåðäöå òðåõìå-
ñÿ÷íîãî ðåáåíêà ÷åðåç 20 ÷àñîâ ïîñëå
ñìåðòè. Â 1907 ãîäó îí ïðîâåë ñåðèþ îïû-
òîâ ïî îæèâëåíèþ ãîëîâû ðûáû, âîññòà-
íîâèâ äåÿòåëüíîñòü ìîçãà ÷åðåç 20 ìèíóò
ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ êðîâîòîêà. Åãî îïûò ñ
îæèâëåíèåì èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîâòî-
ðèë â Ãåðìàíèè Ý. Ãåðèíã, â Àíãëèè Ý.
Ñòàðëèíã. È.Ï. Ïàâëîâ äàâàë èñêëþ÷èòåëü-
íî âûñîêóþ îöåíêó ýêñïåðèìåíòàì À.À.
Êóëÿáêî, îòíîñÿ èõ â çîëîòîé ôîíä ôèçèî-
ëîãèè. Â 1903 ã. ïî ðåêîìåíäàöèè Í.Å. Ââå-
äåíñêîãî À.À. Êóëÿáêî óñòðîèëñÿ îðäèíàð-
íûì ïðîôåññîðîì êàôåäðû ôèçèîëîãèè
Êàçàíñêîãî óíèâåðñèòåòà, à ïîçæå â Òîì-
ñêîì óíèâåðñèòåòå.

Íà îñâîáîäèâøååñÿ ìåñòî áûë ïðèã-
ëàøåí Ôåäîð Åâäîêèìîâè÷ Òóð (1866-
1942). Ñî ñòåïåíüþ êàíäèäàòà â 1899 ã. îí
îêîí÷èë Ïåòåðáóðãñêèé óíèâåðñèòåò. Â
ëàáîðàòîðèè Òóðîì áûëî âûïîëíåíî íåñ-
êîëüêî ïåðâîêëàññíûõ ýëåêòðîôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êàñàâøèõñÿ âëèÿ-
íèÿ äåïðåññîðíîãî íåðâà íà êðîâÿíîå
äàâëåíèå,  óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäà
òåëåôîíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íàáëþäåíèé
çà ïåðåæèâàþùèì ñåðäöåì òåïëîêðîâíûõ,
èçó÷åíèÿ âëèÿíèå ìóðàâüèíîé êèñëîòû íà
ìûøå÷íóþ ñèñòåìó, èçó÷åíèÿ õîäà ñîñóäî-
ðàñøèðÿþùèõ âîëîêîí â òàçîâîé êîíå÷-
íîñòè æèâîòíûõ. Êîëëåêòèâ Ô.Å. Òóð ïîêè-
íóë â 1912 ã., ïåðåéäÿ ïðîôåññîðîì â Æåí-
ñêèé ïåäàãîãè÷åñêèé èíñòèòóò.

Ñîâìåñòíî ñ Ô.Â.  Îâñÿííèêîâûì è
øòàòíûìè ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè â íåé
ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèÿ è ïðåäñòàâèòåëè
äðóãèõ ó÷ðåæäåíèé: ïðîôåññîð Ñ.È. ×èðüåâ
èç Êèåâñêîãî óíèâåðñèòåòà, àêàäåìèê À.Î.
Êîâàëåâñêèé, ïðîôåññîðà Ñ.È. Ìåòàëü-
íèêîâ, Â.À. Ôàóñåê, ñòóäåíòû À. Èñòîìèí,

Â.  Ëåáåäåâ è äð.  Áîëüøèíñòâî èç íèõ
ðàáîòàëî â ëàáîðàòîðèè íàä ñîáñòâåííûìè
òåìàìè, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â îò÷¸òàõ
Àêàäåìèè.

Ñ êîí÷èíîé Ô.Â. Îâñÿííèêîâà 29 ìàÿ
1906 ã. íà ïîñòó äèðåêòîðà Ôèçèîëîãè-
÷åñêîé ëàáîðàòîðèè åãî âðåìåííî çàìåíÿë
áîòàíèê, àêàäåìèê Èâàí Ïàðôåíòüåâè÷
Áîðîäèí.

Â ñåíòÿáðå 1907 ã. àêàäåìèêè À.Ñ.Ôà-
ìèíöûí, Â.Â Çàëåíñêèé,  È.Ï. Áîðîäèí,
Í.Â. Íàñîíîâ ïîäàëè â ÔÌÎ ðàçâ¸ðíóòîå
ïðåäñòàâëåíèå î ðàáîòàõ È.Ï. Ïàâëîâà ê
åãî áàëëîòèðîâàíèþ â îðäèíàðíûå àêàäå-
ìèêè. Èâàí Ïåòðîâè÷ ïðèíÿë ýòî ïðåäëî-
æåíèå ïîñëå äîëãèõ ðàçäóìèé è êîëåáàíèé.
Êàê ïîçæå ïèñàë Ë.À. Îðáåëè, îí ÷óâñòâî-
âàë, ÷òî «âñòóïèâ â ðÿäû àêàäåìèêîâ íà
îáùèõ îñíîâàíèÿõ, îí çàæèâî ïîõîðîíèò
ñåáÿ è ñâîè íàó÷íûå ïåðñïåêòèâû». À äåëî
â òîì, ÷òî â 1904 ã. Èâàí Ïåòðîâè÷ íà÷àë
íîâûé öèêë èññëåäîâàíèé � èçó÷åíèå âîç-
íèêíîâåíèÿ è ìåõàíèçìîâ óñëîâíûõ ðåô-
ëåêñîâ, çàâåðøèâøèéñÿ ñîçäàíèåì ôèçèî-
ëîãèè âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè. Ðàáî-
òû ñîòðóäíèêîâ è ïðàêòèêàíòîâ È.Ï. Ïàâ-
ëîâà ïðîâîäèëèñü çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì
ñòðîãî ïî åãî èäåÿì è ïëàíó, êàæäîé òåìîé
îí ðóêîâîäèë ëè÷íî è ïîâñåäíåâíî. È.Ï. Ïàâ-
ëîâ îïàñàëñÿ, ÷òî ïðèõîä â Àêàäåìèþ ðåçêî
èçìåíèò ñòèëü åãî ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ðàáîòû. 1 äåêàáðÿ 1907 ã. È.Ï. Ïàâëîâ áûë
èçáðàí äåéñòâèòåëüíûì ÷ëåíîì Àêàäåìèè.
Îïàñåíèÿ â îòíîøåíèè èçìåíåíèÿ ñ èçáðà-
íèåì ñòèëÿ åãî ðàáîòû íå ïîäòâåðäèëèñü.
Ëàáîðàòîðèÿ òàêæå ïðåâðàòèëàñü â åù¸
îäíó áàçó ïî èçó÷åíèþ ôèçèîëîãèè áîëü-
øèõ ïîëóøàðèé ìîçãà.

Ñ È.Ï.  Ïàâëîâûì ïðèøëî áîëüøîå
÷èñëî ñïåöèàëèñòîâ,  ïîëíîñòüþ îáíî-
âèâøèõ íàó÷íóþ íàïðàâëåííîñòü ëàáîðà-
òîðèè. Ïðèõîäó ïðåäøåñòâîâàëè ïåðåãî-
âîðû ñ ÔÌÎ, ïðåäìåòîì êîòîðûõ ÿâèëîñü
óñëîâèå Èâàíà Ïåòðîâè÷à � âûïëà÷èâàòü
åãî àêàäåìè÷åñêóþ ñòàâêó íå åìó, à ïî-
ìîùíèêó Ã.Ï. Çåëåíîìó.

À.Ä. Íîçäðà÷¸â
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Ãåîðãèé Ïàâëîâè÷ Çåëåíûé (1878�1951).
Ïîñëå îêîí÷àíèÿ Êèåâñêîãî óíèâåðñèòåòà
(1901) ðàáîòàë â êëèíèêàõ è ëàáîðàòîðèÿõ
Ïàðèæà,  Êèåâà,  Ïåòåðáóðãà.  Â 1905 ã.
ïðàêòèêàíòîì ïðèøåë â ÈÝÌ ê È.Ï. Ïàâ-
ëîâó è âñþ ïîñëåäóþùóþ æèçíü ïîñâÿòèë
èçó÷åíèþ ôèçèîëîãèè âûñøåé íåðâíîé
äåÿòåëüíîñòè.  Èì ïðîâåäåíî áîëüøîå
÷èñëî  ðàáîò,  ñðåäè  êîòîðûõ èíòåðå ñ
ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ
áåñïîëóøàðíûõ ñîáàê. Ýòè ðàáîòû âïåðâûå
âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êèíîñúå-
ìî÷íîé àïïàðàòóðû, îòêðûâ òåì ñàìûì è
íîâîå íàïðàâëåíèå �  íàó÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêîé êèíåìàòîãðàôèè.

Â ðàçðàáîòêó âîïðîñîâ âûñøåé íåðâíîé
äåÿòåëüíîñòè, ìåõàíèçìîâ âíóòðåííåãî
òîðìîæåíèÿ ,  êîòîðûå çàíèìà ëè òîãäà
È.Ï. Ïàâëîâà, çíà÷èòåëüíûé âêëàä âíåñëè
â îñíîâíîì ðàáîòàâøèå â ëàáîðàòîðèè
ìíîãî÷èñëåííûå ïðàêòèêàíòû � Ô.Ñ. Ãðîñ-
ñìàí,  Í.È.  Ëåïîðñêèé,  Ñ.È.  Ïîòåõèí,
Ý.Ë. Ãîðí, À.À. Ñàâè÷, Í.Ï. Ïîíèçîâñêèé,
À.Ì. Ïàâëîâà, Ñ.Ñ. Âèðñàëàäçå, Å.Í. Êî-
ëåñíèêîâà è ìí. äð.

Â 1912 ã. ñòàðøèì ôèçèîëîãîì ëàáîðà-
òîðèè áûë íàçíà÷åí Âëàäèìèð Âàñèëüåâè÷
Ñàâè÷ (1874�1936). Â 1893 ã. îí ïîñòóïèë â
ÂÌÀ, ñ 1900 ã.  íà÷àë ðàáîòó â ÈÝÌå,
çàùèòèë äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ «Îòäå-
ëåíèå êèøå÷íîãî ñîêà». Îí áûë îäíèì èç
íàèáîëåå ñïîñîáíûõ ó÷åíèêîâ È.Ï. Ïàâ-
ëîâà. Ñ ñàìîãî íà÷àëà Â.Â. Ñàâè÷ ñâÿçû-
âàë ñâîþ òâîð÷åñêóþ äåÿòåëüíîñòü ñ èäåÿ-
ìè È.Ï. Ïàâëîâà, èç-çà ÷åãî çàñëóæèë ñðå-
äè êîëëåã ïðîçâèùå «ñòàðøèíû ïàâëîâñêîé
øêîëû». Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò Â.Â. Ñàâè÷
áûë ðåäàêòîðîì «Ðóññêîãî ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî æóðíàëà».

Â 1913 ã. íà ìåñòî Ô.Å. Òóðà È.Ï. Ïàâ-
ëîâ ïðèãëàñèë ñïåöèàëèñòà íåîáû÷íîé äëÿ
ôèçèîëîãèè òîé ïîðû êâàëèôèêàöèè Ñåðãåÿ
Ñòåïàíîâè÷à ×àõîòèíà � èçîáðåòàòåëÿ
ìèêðîìàíèïóëÿòîðà è ìåòîäà óëüòðàôèî-
ëåòîâîãî ìèêðîóêîëà äëÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìàíèïóëÿöèé. Ïðèãëàøåíèå îïðåäåëÿëîñü

ïðåæäå âñåãî òåì, ÷òî â ýòî âðåìÿ È.Ï. Ïàâ-
ëîâà îñîáåííî èíòåðåñîâàëà âîçìîæíîñòü
îáðàçîâàíèÿ óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ ó îäíî-
êëåòî÷íûõ. Ðåøèòü ýòîò âîïðîñ È.Ï. Ïàâ-
ëîâ íàìåðåâàëñÿ ïîñðåäñòâîì öèòîëî-
ãè÷åñêèõ ìåòîäîâ, êîòîðûìè êàê ðàç â
ñîâåðøåíñòâå âëàäåë Ñ.Ñ.  ×àõîòèí.  Ê
ñîæàëåíèþ, ïðè æèçíè Èâàíà Ïåòðîâè÷à
âîïðîñ ðàçðåøåíèÿ íå ïîëó÷èë.

Â Ëàáîðàòîðèè âûïîëíÿëè ñâîè ðàáîòû
è ìíîãî÷èñëåííûå ïðàêòèêàíòû-ñîèñ-
êàòåëè, ðàáîòàâøèå ïî ïàâëîâñêîé òåìà-
òèêå â ðàçíûõ ìåñòàõ. ×èñëî èõ ñ êàæäûì
ãîäîì âîçðàñòàëî. Ñèëû ïðàêòèêàíòîâ, êàê
ýòî áûëî ïðèíÿòî, ñîñðåäîòà÷èâàëèñü íà
ðåøåíèè îäíîé ïðîáëåìû. Íàïðèìåð, â 1912 ã.
â ëàáîðàòîðèè ðàáîòàëè Ý.Ë. Ãîðí, Í.È.
Ëåïîðñêèé, À.Ì. Ïàâëîâà,  Í.Ï. Ïîíè-
çîâñêèé, Ñ.È. Ïîòåõèí, èçó÷àâøèå ìåõà-
íèçìû âíóòðåííåãî òîðìîæåíèÿ, Â.À. Äå-
ìèäîâ, À.À. Ñàâè÷, À.È. Ñìèðíîâ è äð.

Âî âðåìÿ ïåðâîé ìèðîâîé è ãðàæäàíñêîé
âîéíû ðàáîòà ëàáîðàòîðèè ðåçêî ñîêðà-
òèëàñü,  â  òå÷åíèå ïåðâûõ ëåò ïðàêòè-
êàíòîâ-èññëåäîâàòåëåé íå áûëî âîîáùå, â
1916-1917 ãã. áûëî ëèøü òðè. Øòàòíûé
ñîòðóäíèê Ã.Ï. Çåëåíûé áûë ïðèçâàí â
àðìèþ êàê âðà÷.  Ñ 1921 ã.  â Ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè íà Ìåíäåëååâñêîé
ëèíèè ñòàëè ðåãóëÿðíî ïðîõîäèòü çíàìå-
íèòûå «ïàâëîâñêèå ñðåäû».  Ýòî áûëà
ñâî åîáðàçíàÿ  ôîðìà  íàó÷íûõ ñîáå ñå-
äîâàíèé � «êîëëåêòèâíîãî äóìàíèÿ», êàê èõ
íàçûâàë Èâàí Ïåòðîâè÷.

Äàëüíåéøóþ ñóäüáó ëàáîðàòîðèè èçìå-
íèëî ãðàíäèîçíîå íàâîäíåíèå, ïðîèñøåä-
øåå â Ëåíèíãðàäå 23 ñåíòÿáðÿ 1924 ã. Îá
óðîâíå âîäû â âûøåäøåé èç áåðåãîâ Íåâû,
ñâèäåòåëüñòâóåò ìðàìîðíàÿ òàáëè÷êà íà
ôàñàäå çäàíèÿ Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ íà Óíèâåðñèòåòñêîé íàá. 5, ó
ïåøåõîäíîãî ïåðåõîäà, íàïðîòèâ ïàìÿòíèêà
Ì.Â. Ëîìîíîñîâó. Ê ñåðåäèíå äíÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ áûëà çàòîïëåíà
ïîëíîñòüþ.

Îò íàâîäíåíèÿ çíà÷èòåëüíî ïîñòðàäàëî

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ èìïåðàòîðñêîé àêàäåìèè íàóê
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íàó÷íîå îáîðóäîâàíèå, ïîä óãðîçîé ãèáåëè
îêàçàëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå.
Âîçíèêøèå â ðåçóëüòàòå íàâîäíåíèÿ áåä-
ñòâèÿ íà äîëãèé ñðîê îñòàíîâèëè ðàáîòó
ëàáîðàòîðèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîÿâèëîñü
åùå îäíî ðåøèòåëüíîå è ýìîöèîíàëüíîå
îáðàùåíèå È.Ï. Ïàâëîâà ê ðóêîâîäñòâó
Àêàäåìèè íàóê ñ ïðîñüáîé î ïåðåâîäå
ëàáîðàòîðèè â äðóãîå ñîîòâåòñòâóþùåå
ïîìåùåíèå.

Îáðàùåíèå âîçûìåëî äåéñòâèå. Ëà-
áîðàòîðèè áûëà  ïðåäîñòàâëåíà  ÷àñòü
àðõèòåêòóðíî ïðåâîñõîäíîãî â ïðåêðàñíîì
ñîñòîÿíèè äîìà íà Òó÷êîâîé íàáåðåæíîé 2
(íûíå íàá. Ìàêàðîâà, 6). Ýòî çäàíèå áûëî
ïîñòðîåíî â 1901 ã. Ê.Ê. Òàðàñîâûì äëÿ

Ãëàâíîãî óïðàâëåíèÿ íåîêëàäíûõ ñáîðîâ.
Íàõîäèâøèéñÿ â çäàíèè ìóçåé Òîëñòîãî
ïåðåâåëè â Ìîñêâó. Îñâîáîäèâøèåñÿ íà
ïåðâîì ýòàæå ïîìåùåíèÿ áûëè ïåðåäàíû
ôèçèîëîãàì. Â ñëåäóþùåì ãîäó èì îòäàëè
è áîëüøîé äâóõñâåòíûé çàë íà âòîðîì
ýòàæå.

5 äåêàáðÿ ïðîøëîãî ãîäà èñïîëíèëîñü
85 ëåò ñî äíÿ ïðèíÿòèÿ Ïîñòàíîâëåíèÿ
Îáùåãî ñîáðàíèÿ ÀÍ ÑÑÑÐ îá îðãàíèçàöèè
â Ëåíèíãðàäå Ôèçèîëîãè÷åñêîãî èíñòèòóòà
ÀÍ. Òàê âîïëîòèëàñü â æèçíü èäåÿ È.Ï.
Ïàâëîâà î ïðåîáðàçîâàíèè îñíîâàííîé Ô.Â.
Îâñÿííèêîâûì â 1864 ã. Ôèçèîëîãè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè ÀÍ â ïîëíîöåííîå íàó÷íîå
ó÷ðåæäåíèå.

À.Ä. Íîçäðà÷¸â
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Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà
ðîäîïñèíà

Ì.À. Îñòðîâñêèé
Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà; ostrovsky@sky.chph.ras.ru

Çðèòåëüíûé ïèãìåíò ðîäîïñèí � òèïè÷íûé
ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ìåìáðàííûõ ñâå-
òî÷óâñòâèòåëüíûõ ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ
áåëêîâ. Ê ýòîìó ñåìåéñòâó îòíîñÿòñÿ òàê-
æå ñåíñîðíûå ðîäîïñèíû, ãàëîðîäîïñèí è
áàêòåðèîðîäîïñèí ãàëîôèëüíûõ àðõåáàê-
òåðèé. Âñå ýòè áåëêè èìåþò ñõîäíóþ ñòðóê-
òóðó è òîïîãðàôèþ â ìåìáðàíå.

Ýâîëþöèÿ. Ðåòèíàëü-ñîäåðæàùèå áåëêè �
îäíè èç ñàìûõ äðåâíèõ áåëêîâ áèîñôåðû.
Áàêòåðèîðîäîïñèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ðîäîï-
ñèíàì 1-ãî òèïà è îòâåòñòâåííûé çà áåç-
êèñëîðîäíûé ôîòîñèíòåç (ôîòîýíåðãåòè-
÷åñêèé ïðîöåññ), âîçíèê â êëåòêàõ-ïðîêà-
ðèîòàõ îêîëî 3.5 ìëðä. ëåò íàçàä. Çðèòåëü-
íûé ïèãìåíò ðîäîïñèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ðî-
äîïñèíàì 2-ãî òèïà (G-áåëîêñâÿçûâàþùèé
ðåöåïòîð) è îòâåòñòâåííûé çà ôîòîðå-
öåïöèþ (ôîòîèíôîðìàöèîííûé ïðîöåññ),
ïîÿâèëñÿ â êëåòêàõ-ýóêàðèîòàõ ìíîãîêëå-
òî÷íûõ îðãàíèçìîâ îêîëî 1 ìëðä. ëåò íà-
çàä. Îêîëî 600 ìëí. ëåò íàçàä, ñ êîòîðûõ
íà÷èíàåòñÿ ýâîëþöèîííîå äðåâî æèâîòíîãî
öàðñòâà, çðèòåëüíûé ðîäîïñèí ñòàíîâèòñÿ
ñâåòî÷óâñòâèòåëüíûì áåëêîì â ñàìûõ ïðè-
ìèòèâíûõ ôîòîðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóðàõ, à
ñ ïåðèîäà êýìáðèéñêîãî âçðûâà (îêîëî 540
ìëí. ëåò íàçàä) ñîõðàíÿåòñÿ êàê ðåöåï-
òîðíûé áåëîê â çðèòåëüíûõ êëåòêàõ ðàçíî-
îáðàçíåéøèõ ïî ñòðóêòóðå îðãàíàõ çðåíèÿ
áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ñòðóêòóðà. Ðîäîïñèí ñòàë ïåðâûì ìåì-
áðàííûì áåëêîì æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ, äâóõìåðíàÿ è òð¸õìåðíàÿ ñòðóêòóðà
êîòîðîãî áûëè îïðåäåëåíû. Êàê è â ðîäîï-
ñèíàõ 1-ãî òèïà (áàêòåðèîðîäîïñèí), â í¸ì
ìîæíî âûäåëèòü ãèäðîôîáíûé âíóòðè-
ìåìáðàííûé (òðàíñìåìáðàííûé) äîìåí,
îáðàçîâàííûé ñåìüþ α-ñïèðàëüíûìè «òÿ-

æàìè», ñîáðàííûìè â ïó÷îê è ïåðåñåêàþ-
ùèìè ôîòîðåöåïòîðíóþ ìåìáðàíó, è äâà
ãèäðîôèëüíûõ, ðàñïîëîæåííûõ ïî îáå
ñòîðîíû ìåìáðàíû � öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
è âíóòðèäèñêîâûé. Çðèòåëüíûé ïèãìåíò
ðîäîïñèí ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì G-áåëîê-
ñâÿçûâàþùèì ðåöåïòîðîì. Ñòðîåíèå îá-
øèðíîãî êëàññà G-áåëîêñâÿçûâàþùèõ
ðåöåïòîðîâ ïîäîáíî ñòðóêòóðå ðîäîïñèíà.

Íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûì äîìåíîì
ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ
õðîìîôîðíûé öåíòð áåëêîâîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû (îïñèíà), â êîòîðîì íàõîäèòñÿ êîâà-
ëåíòíî ñâÿçàííàÿ ñ áåëêîì õðîìîôîðíàÿ
ãðóïïà � â ñëó÷àå áàêòåðèîðîäîïñèíà ïîë-
íîñòüþ � òðàíñ-ðåòèíàëü, â ñëó÷àå çðèòåëü-
íîãî ðîäîïñèíà 11-öèñ-ðåòèíàëü. Èñïîëüçóÿ
ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè, íàìè
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âçàèìíàÿ «ïîä-
ñòðîéêà» 11-öèñ-ðåòèíàëÿ êàê õðîìîôîðà
è êàê ëèãàíäà-àíòàãîíèñòà (inverse agonist)
è åãî áëèæàéøåãî áåëêîâîãî îêðóæåíèÿ â
õðîìîôîðñâÿçûâàþøåì öåíòðå îïñèíà.
Òàêàÿ «ïîäñòðîéêà» ïåðåâîäèò ìîëåêóëó
ðîäîïñèíà (õðîìîôîðíûé öåíòð) â ñîñòîÿ-
íèå ïîâûøåííîé ãîòîâíîñòè äëÿ ïîãëî-
ùåíèÿ êâàíòà ñâåòà è ñòàáèëèçèðóåò ðîäîï-
ñèí êàê G-áåëîêñâÿçûâàþùèé ðåöåïòîð
(öèòîïëàçìàòè÷åñêèé äîìåí) â åãî òåì-
íîâîì, ôèçèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîì ñîñòîÿ-
íèè. Ðÿä ìóòàöèé â õðîìîôîðíîì öåíòðå
îïñèíà ïðèâîäÿò ê íåñïîñîáíîñòè ðîäîï-
ñèíà ïîääåðæèâàòü òåìíîâîå, ôèçèîëîãè-
÷åñêè íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå èëè ê íàðó-
øåíèþ åãî ñïîñîáíîñòè ê ðåãåíåðàöèè.
Ñëåäñòâèåì ýòîãî ñòàíîâÿòñÿ îïðåäåë¸í-
íûå äåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ñåò÷àòêè.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ ðîäîïñèíà. Â
ìåõàíèçìàõ ôîòîðåöåïöèè ìîëåêóëà ðîäîï-
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ñèíà âûïîëíÿåò íåñêîëüêî ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé. Îíè îïðåäåëÿþòñÿ â îñíîâíîì
õðîìîôîðíîé ãðóïïîé è å¸ ñïåöèôè÷åñêèì
âçàèìîäåéñòâèåì ñ áëèæàéøèì áåëêîâûì
îêðóæåíèåì.  Âî-ïåðâûõ,  ýòî ôóíêöèÿ
ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè çðèòåëüíûõ ïèã-
ìåíòîâ. Çðèòåëüíûå ïèãìåíòû ñïîñîáíû
ïîãëîùàòü ñâåò îò óëüòðàôèîëåòîâîé äî
êðàñíîé îáëàñòè ñïåêòðà � îò 360 äî 620
íì. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà îáåñïå÷èâàåò
âîçìîæíîñòü öâåòîâîñïðèÿòèÿ. Âî-âòîðûõ,
ýòî ôóíêöèÿ èíèöèàöèè çðèòåëüíîãî àêòà �
ïðîöåññà ôîòîòðàíñäóêöèè. Â-òðåòüèõ, ýòî
ôóíêöèÿ ëèãàíäà-àíòîãîíèñòà (inverse ago-
nist) õðîìîôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòè-
íàëÿ â ðîäîïñèíå êàê G-áåëîêñâÿçûâàþ-
ùåì ðåöåïòîðå. Ïîñëå ïîãëîùåíèÿ ñâåòà è
ôîòîèçîìåðèçàöèè 11-öèñ-ðåòèíàëÿ òåïåðü
óæå ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëü íà ñðàâíè-
òåëüíî äîëãîæèâóùåé ñòàäèè ôîòîëèçà
ìåòàðîäîïñèíà II  ñòàíîâèòñÿ ìîùíûì
ëèãàíäîì-àãîíèñòîì, ïîääåðæèâàÿ ðîäîï-
ñèí â ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîì ñîñòîÿíèè,
êîãäà îí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü è àêòèâè-
ðîâàòü G-áåëîê òðàíñäóöèí. Â ðåçóëüòàòå,
â óñëîâèÿõ òåìíîâîé àäàïòàöèè îáåñïå÷è-
âàåòñÿ ïîäàâëåíèå òåìíîâîãî «øóìà»
(âçàèìîäåéñòâèå ðîäîïñèíà òðàíñäóöèíîì,
ïðàêòè÷åñêè, íåâîçìîæíî) è ýôôåêòèâíûé
çàïóñê ïðîöåññà ôîòîòðàíñäóêöèè. Íàêî-
íåö, â-÷åòâ¸ðòûõ, � ýòî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ
ðîëü çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà. Íàðóøåíèå
çðèòåëüíîãî öèêëà ðîäîïñèíà è, êàê ñëåä-
ñòâèå,  íàêîïëåíèå â  ôîòîðåöåïòîðíîé
ìåìáðàíå ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðå-
òèíàëÿ, âûñâîáîäèâøåãîñÿ èç îïñèíà íà
ïîñëåäíåé ñòàäèè ôîòîëèçà, ïðèâîäèò êàê
ê ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè ôîòîïîâðåæ-
äåíèÿ ñåò÷àòêè è ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíò-
íîãî ýïèòåëèÿ, òàê è ê îïàñíîñòè ðàçâèòèÿ
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè, â
òîì ÷èñëå áîëåçíè Øòàðãàðäòà, âîçðàñòíîé
ìàêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè è ðÿäà äðóãèõ
àáèîòðîôèé ñåò÷àòêè.

1. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà çðèòåëüíûõ
ïèãìåíòîâ. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà âîç-

ìîæíà â äâóõ âðåìåííûõ øêàëàõ: äëèòåëü-
íîé ýâîëþöèîííîé è ñðàâíèòåëüíî êðàòêî-
ñðî÷íîé àäàïòàöèîííîé (ôèçèîëîãè÷åñêîé).
Ýâîëþöèîííàÿ íàñòðîéêà îáåñïå÷èâàåòñÿ
ñïåöèôè÷åñêèì áåëêîâûì îêðóæåíèåì �
àìèíîêèñëîòíûìè çàìåíàìè âîêðóã õðîìî-
ôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòèíàëÿ èëè 11-
öèñ-äåãèäðîðåòèíàëÿ â õðîìîôîðíîì öåíò-
ðå îïñèíà. Àäàïòàöèîííàÿ íàñòðîéêà �
ñåçîííàÿ èëè çàâèñÿùàÿ îò ñâåòîâîé ñðåäû
îáèòàíèÿ � îñóùåñòâëÿåòñÿ çàìåíîé õðî-
ìîôîðíîé ãðóïïû � 11-öèñ-ðåòèíàëÿ (ðåòè-
íàëü

1
 � àëüäåãèä âèòàìèíà À

1
) íà 11-öèñ-

äåãèäðîðåòèíàëü (ðåòèíàëü
2
 � àëüäåãèä

âèòàìèíà À
2
) è îáðàòíî. Ïðèìåðîì òàêîé,

çàâèñÿùåé îò ñâåòîâîé ñðåäû îáèòàíèÿ,
íàñòðîéêè ìîæåò ñëóæèòü çðèòåëüíûé
ïèãìåíò äâóõ ïîïóëÿöèé ôèíñêèõ êðåâåòîê
Mysis relicta � ìîðñêîé  è îç¸ðíîé, ðàçäåëèâ-
øèõñÿ â êîíöå ëåäíèêîâîãî ïåðèîäà (îêîëî
9000 ëåò íàçàä), îáèòàþùèõ ïðè ñîâåð-
øåííî ðàçíûõ óñëîâèÿõ  îñâåùåíèÿ  è
çàìåòíî îòëè÷àþùèõñÿ ïî ñâåòîâîé è
ñïåêòðàëüíîé  ÷óâñòâèòåëüíîñòè .  Êàê
ïîêàçàíî íàìè ñîâìåñòíî ñ  ôèíñêèìè
êîëëåãàìè, ìàêñèìóìû ïîãëîùåíèÿ ðîäîï-
ñèíà ó ýòèõ êðåâåòîê îòëè÷àþòñÿ (530 íì
ó ìîðñêîé, æèâóùåé ïðè îòíîñèòåëüíî âû-
ñîêèõ îñâåù¸ííîñòÿõ, è 560 íì ó îç¸ðíîé,
îáèòàþùåé íà áîëüøîé ãëóáèíå) .  Ýòî
îòëè÷èå ñâÿçàíî íå ñ àìèíîêèñëîòíûìè
çàìåíàìè,  à ,  ñêîðåå  âñ åãî ,  ñ  çàìåíîé
ðåòèíàëÿ

1
 íà ðåòèíàëü

2
.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé ÿâëÿåòñÿ ýâîëþ-
öèîííàÿ íàñòðîéêà. Â õîäå ýâîëþöèè â
ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè ïîçâî-
íî÷íûõ ñôîðìèðîâàëîñü ïÿòü êëàññîâ
çðèòåëüíûõ ïèãìåíòîâ. Ýòî êëàññ ïàëî÷-
êîâûõ ïèãìåíòîâ, ïîãëîùàþùèõ â îáëàñòè
500 íì (ðîäîïñèí), è ÷åòûðå êëàññà êîë-
áî÷êîâûõ: äëèííîâîëíîâûå ñ ìàêñèìóìîì
ïîãëîùåíèÿ 500�570 íì, ñðåäíåâîëíîâûå ñ
ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíèÿ 480�530 íì è äâà
êîðîòêîâîëíîâûõ ñ ìàêñèìóìàìè ïîãëî-
ùåíèÿ 400�470 íì è 355�445 íì.  ×òî
êàñàåòñÿ ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè ðîäîï-

Ì.À. Îñòðîâñêèé
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ñèíà â ïàëî÷êàõ, òî, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ó
íàçåìíûõ ïîçâîíî÷íûõ ìàêñèìóì ïîãëî-
ùåíèÿ ðàñïîëîæåí â îáëàñòè 500 íì. Åäèí-
ñòâåííûì, äî ñèõ ïîð èçâåñòíûì èñêëþ-
÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ àäàïòàöèÿ ê êîðîòêîâîë-
íîâîé (ãîëóáîé) ñðåäå ìîðñêîãî îáèòàíèÿ
ó ãëóáîêî íûðÿþùåãî áóòûëêîíîñîãî äåëü-
ôèíà (àôàëèíû), ó êîòîðîãî â ðåçóëüòàòå
çàìåíû äâóõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ
ìàêñèìóì ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ ðîäîïñèíà
ñäâèíóò â ñèíþþ îáëàñòü ê 488 íì. ×òî
êàñàåòñÿ ñïåêòðàëüíîé íàñòðîéêè êîëáî÷-
êîâûõ ïèãìåíòîâ, òî îíà ãîðàçäî ðàçíîîá-
ðàçíåå, ÷òî, â ÷àñòíîñòè, îáåñïå÷èâàåò
öâåòîâîñïðèÿòèå ó ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà.
Îäíèì èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-
íèé â ýâîëþöèîííîé øêàëå âðåìåíè ÿâëÿåò-
ñÿ ñäâèã ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ êîðîòêî-
âîëíîâîãî ïèãìåíòà èç óëüòðàôèîëåòîâîé â
ôèîëåòîâî-ñèíþþ îáëàñòü âèäèìîãî ñïåêò-
ðà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåòñÿ âñåãî îäíîé
àìèíîêèñëîòíîé çàìåíîé â õðîìîôîðíîì
öåíòðå. Ñïåêòðàëüíàÿ íàñòðîéêà äëèííî-
âîëíîâûõ êîëáî÷êîâûõ ïèãìåíòîâ òðåáóåò
íåñêîëüêèõ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí â õðî-
ìîôîðíîì öåíòðå. Îäíèìè èç òàêèõ çàìåí
ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå àíèîíñâÿçûâàþùèõ
öåíòðîâ. Êàê íàìè è ðÿäîì äðóãèõ àâòîðîâ
áûëî ïîêàçàíî, ðå÷ü èä¸ò î õëîðñâÿçû-
âàþùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêàõ â «êðàñ-
íûõ» êîëáî÷êàõ ðåïòèëèé, ïòèö è ìëåêîïè-
òàþùèõ. Íà èçîëèðîâàííîé ñåò÷àòêå çîëî-
òîé ðûáêè íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óäàëå-
íèå èîíîâ õëîðà íå òîëüêî ñìåùàåò ìàêñè-
ìóì ñïåêòðà ïîãëîùåíèÿ äëèííîâîëíîâîãî
ïèãìåíòà ïðèìåðíî íà 30 íì â êîðîòêî-
âîëíîâóþ (çåë¸íóþ) îáëàñòü, íî è ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ èëè äàæå èñ÷åçíîâåíèþ
ïîçäíåãî ðåöåïòîðíîãî ïîòåíöèàëà êðàñíî-
÷óâñòâèòåëüíûõ êîëáî÷åê â îòâåò íà êðàñ-
íóþ ñâåòîâóþ âñïûøêó.

Òàêèì îáðàçîì, îäíîé èç âàæíåéøåé
ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé õðîìîôîðíîãî
öåíòðà çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ÿâëÿåòñÿ
«íàñòðîéêà» åãî ñïåêòðàëüíîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àäàïòàöèþ

ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê ê ñâåòîâîé ñðåäå
îáèòàíèÿ  è  ôîðìèðîâàíèå  ìåõàíèçìà
öâåòîâîñïðèÿòèÿ.

2. Ôîòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, èíèöèèðó-
þùàÿ ïðîöåññ ôîòîòðàíñäóêöèè. Ôîòî-
òðàíñäóêöèÿ çàïóñêàåòñÿ ðåàêöèåé ôîòî-
èçîìåðèçàöèè õðîìîôîðíîé ãðóïïû ðîäîï-
ñèíà 11-öèñ-ðåòèíàëÿ. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî õðîìîôîðíûé öåíòð áåëêîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû (îïñèíà) ÿâëÿåòñÿ íàèáî-
ëåå êîíñåðâàòèâíûì äîìåíîì ðåòèíàëü-
ñîäåðæàùèõ áåëêîâ.  Õðîìîôîð � ïîë-
íîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëü â ñëó÷àå áàêòåðèî-
ðîäîïñèíà è 11-öèñ-ðåòèíàëü â ñëó÷àå
çðèòåëüíîãî ðîäîïñèíà � ñâÿçàí ñ áåëêîì
êàê êîâàëåíòíî, òàê è âçàèìîäåéñòâóåò
íåêîâàëåíòíî ñ îêðóæàþùèìè åãî àìèíî-
êèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Ôîòîèçîìåðèçàöèÿ
ðåòèíàëÿ â ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ áåëêàõ
ñîâåðøàòñÿ  â  ôåìòîñåêóíäíîé øêàëå
âðåìåíè (1 ôñ = 10 -15 ñ )   è  ñ  âûñîêèì
êâàíòîâûì âûõîäîì (0,7�0,8 äëÿ áàêòåðèî-
ðîäîïñèíà è 0,65 äëÿ çðèòåëüíîãî ðîäîï-
ñèíà). Ôóíêöèîíàëüíûé ñìûñë ñòîëü âûñî-
êîé ñêîðîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ýòîé ðåàêöèè
ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ýíåðãèÿ ïîãëîù¸ííîãî
êâàíòà ñâåòà áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ íåîá-
õîäèìîé ðåàêöèè èçîìåðèçàöèè, à íå ðàñ-
ñåÿëàñü â âèäå òåïëà èëè âûñâåòèëàñü â
âèäå ôëóîðåñöåíöèè. Ñêîðîñòü è ýôôåê-
òèâíîñòü ðåàêöèè ôîòîèçîìïåðèçàöèè îáåñ-
ïå÷èâàþòñÿ ïîèñòèíå óíèêàëüíûì ñòðîå-
íèåì õðîìîôîðíîãî öåíòðà è âçàèìî-
äåéñòâèåì â í¸ì õðîìîôîðíîé ãðóïïû ñ å¸
áåëêîâûì îêðóæåíèåì. Áëàãîäàðÿ ýòîìó
âçàèìîäåéñòâèþ ñêîðîñòü ôîòîèçîìåðèçà-
öèè õðîìîôîðíîé ãðóïïû ðåòèíàëüñîäåð-
æàùèõ áåëêîâ ñîèçìåðèìà ñ òåîðåòè÷åñêè
ðàññ÷èòàííîé ñêîðîñòüþ ôîòîèçîìåðèçà-
öèè ðåòèíàëÿ â ãàçîâîé ôàçå. Èíûìè ñëî-
âàìè, ñêîðîñòüþ ôîòîèçîìåðèçàöèè ðåòè-
íàëÿ â ñâîáîäíîì îáú¸ìå ñîèçìåðèìà ñî
ñêîðîñòüþ â òåñíîì áåëêîâîì îêðóæåíèè,
÷òî  ïðåäñòàâëÿåòñÿ  óäèâèòåëüíûì è
ñâèäåòåëüñòâóåò îá èäåàëüíîì âçàèìî-
äåéñòâèè õðîìîôîðà  ñ  åãî  áåëêîâîì

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ðîäîïñèíà
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îêðóæåíèåì, ñôîðìèðîâàâøåìñÿ íà ñàìûõ
ðàííèõ ñòàäèÿõ áèîëîãè÷åñêîé ýâîëþöèè.

Êàê ñîâñåì íåäàâíî íàìè è ãðóïïîé
àìåðèêàíñêèõ àâòîðîâ áûëî ïîêàçàíî,
ïåðåõîä  ìîëåêóëû çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà
ðîäîïñèíà â ýëåêòðîííî-âîçáóæä¸ííîå
ñîñòîÿíèå ñîâåðøàåòñÿ â ïðåäåëàõ 75�110
ôñ, âî âðåìÿ êîòîðîãî, ñîáñòâåííî ãîâîðÿ,
è ñîâåðøàåòñÿ ïîâîðîò âîêðóã Ñ11-Ñ12-
ñâÿçè â ïîëèåíîâîé öåïè 11-öèñ-ðåòèíàëÿ;
à çàòåì, ïðèìåðíî ê 200 ôñ â îñíîâíîì
ñîñòîÿíèè îáðàçóåòñÿ ïåðâûé ïðîìåæó-
òî÷íûé ïðîäóêò ôîòîïðåâðàùåíèÿ ðîäîï-
ñèíà � ôîòîðîäîïñèí, ðåòèíàëü â êîòîðîì
íàõîäèòñÿ â èñêàæ¸ííîé, íî óæå ïîëíîñòüþ-
òðàíñîèäíîé ôîðìå. Ôîòîðîäîïñèí ïåðåõî-
äèò çàòåì â ïðåäåëàõ 1 ïñ â ñëåäóþùèé
ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò � áàòîðîäîïñèí,
â êîòîðîì çàïàñ¸ííàÿ ýíåðãèÿ ïîãëîù¸ííîãî
êâàíòà ñâåòà (35 êêàë/ìîëü) èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê áåëêîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû (îïñèíà) íà ïîñëåäóþùèõ
ñòàäèÿõ ôîòîëèçà.

Ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé àáñîðáöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ìû,
ñîâìåñòíî ñ ëàáîðàòîðèåé ôåìòîñåêóíäíîé
ñïåêòðî ñêîïèè Èíñòèòóòà õèìè÷å ñêîé
ôèçèêè èì Í.Í. Ñåì¸íîâà ÐÀÍ, ïîäðîáíî
èññëåäîâàëè, èñïîëüçóÿ äâóõèìïóëüñíóþ
ñèñòåìó, êîãåðåíòíóþ äèíàìèêó ôîòîèçî-
ìåðèçàöèè 11-öèñ-ðåòèíàëåâîãî õðîìîôîðà
â  áû÷üåì ðîäîïñèíå .  Ñ  ïîìîùüþ æå
ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé òð¸õèìïóëüñíîé
ôåìòîñåêóíäíîé ëàçåðíîé ñèñòåìû íàì
âïåðâûå óäàëî ñü  çàðåãèñòðèðîâàòü  ñî
ñòàäèè ôîòîðîäîïñèíà  ñâåðõáûñòðó þ
ôîòîîáðàòèìóþ (ôîòîõðîìíóþ) ðåàêöèþ
ðîäîïñèíà .  Ýòîò  ðå çóëüòàò  ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü çðèòåëüíûé ïèãìåíò ðîäîï-
ñèí êàê âîçìîæíûé  ïðîîáðàç  ñâåðõáûñò-
ðîãî ìîëåêóëÿðíîãî ôîòîïåðåêëþ÷àòåëÿ.

3. Ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñîñòîÿíèè
ðîäîïñèíà. Ôîòîèíäóöèðîâàííîå èçìåíåíèå
êîíôîðìàöèè îïñèíà è âçàèìîäåéñòâèå ñ G-
áåëêîì òðàíñäóöèíîì. Ìîëåêóëà ðîäîïñèíà
ñîñòîèò èç öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî, òðàíñ-

ìåìáðàííîãî è âíóòðèäèñêîâîãî (ýêñòðà-
êëåòî÷íîãî) äîìåíîâ. Ôîòîèçîìåðèçàöèÿ
õðîìîôîðà 11-öèñ-ðåòèíàëÿ â òðàíñìåìá-
ðàííîì äîìåíå èíèöèèðóåò ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåñòðîåê âî
âñåé áåëêîâîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Â õîäå ýòèõ
ïåðåñòðîåê â òðàíñìåìáðàííîì äîìåíå
ðîäîïñèíà ïðîèñõîäèò äåïðîòîíèðîâàíèå
Øèôôîâà îñíîâàíèÿ� êîâàëåíòíîé ñâÿçè
ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëÿ ñ áåëêîì, çàòåì
âçàèìíîå ñìåùåíèå VI, V è III òðàíñìåìá-
ðàííûõ «òÿæåé». Â ðåçóëüòàòå ýòîãî â öèòî-
ïëàçìàòè÷å ñêîì äîìåíå  ôîðìèðóåò ñÿ
«ùåëü», â êîòîðóþ «âõîäèò» C-ïîëèïåï-
òèäíûé êîíåö α -ñóáúåäèíèöû G-áåëêà
òðàíñäóöèíà. Áîëüøèì äîñòèæåíèåì ïîñ-
ëåäíåãî âðåìåíè ñòàëî îïèñàíèå êðèñòàë-
ëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìåòàðîäîïñèíà II. Â
ýòîé ðàáîòå ñ ðàçðåøåíèåì 3.0A è 2.85A
ïðåäñòàâëåíû òð¸õìåðíûå  ñòðóêòóðû
ñàìîãî ìåòàðîäîïñèíà II è â êîìïëåêñå ñ
C-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì α-ñóáúåäèíèöû
òðàíñäóöèíà.

Òàêèì îáðàçîì, êëþ÷åâàÿ ñòàäèÿ â ìå-
õàíèçìå ôîòîòðàíñäóêöèè � êàðòèíà ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâèðîâàííûì
ðîäîïñèíîì (íà ñòàäèè ìåòàðîäîïñèíà II)
òðàíñäóöèíà è åãî ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ
ñòàíîâèòñÿ âñ¸ áîëåå ÿñíîé. ßñíîñòü ýòà
äîñòèãàåòñÿ ïðèìåíåíèåì âñåãî ðàçíîîá-
ðàçèÿ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû è
ôóíêöèè ìåìáðàííûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå
ìåòîäà ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïèè â ñî÷åòàíèè ñî
ñïèíîâûìè ìåòêàìè, êîâàëåíòíî ñâÿçàííûå
ñ SH-ãðóïïàìè öèñòåèíîâûõ àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ ðîäîïñèíà. Èñïîëüçóÿ
ýòîò ìåòîä, íàìè â ñåðåäèíå 80-õ ãîäîâ
âïåðâûå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî èíäóöè-
ðîâàííîå âèäèìûì ñâåòîì óâåëè÷åíèå
êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæíîñòè öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ïåòåëü ïðè ïåðåõîäå ðîäîïñèíà
â ìåòàðîäîïñèí II è óìåíüøåíèè ýòîé ïîä-
âèæíîñòè ïðè ôîòîïåðåõîäå ìåòàðîäîïñèíà
II â ñìåñü ïðîäóêòîâ, âêëþ÷àÿ ðîäîïñèí è
ìåòàðîäîïñèí III. Òåìíîâàÿ ðåãåíåðàöèÿ
ðîäîïñèíà � âîçâðàùåíèå 11-öèñ-ðåòèíàëÿ

o o
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â õðîìîôîðíûé öåíòð îïñèíà � ïðèâîäèò ê
âî ññòàíîâëåíèþ òåìíîâîãî êîíôîðìà-
öèîííîãî ñîñòîÿíèÿ îïñèíà è âîçâðàùåíèþ
ñïîñîáíîñòè ðåãåíåðèðîâàííîãî ðîäîïñèíà
ê ôîòîèíäóöèðîâàííîìó êîíôîðìàöèîííîìó
îòâåòó.

Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà
ñâÿçûâàíèÿ è àêòèâàöèè G-áåëêà G-áåëîê-
ñâÿçûâàþùèì ðåöåïòîðîì íà ïðèìåðå
ðîäîïñèíà èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå
äëÿ ïîíèìàíèèÿ ìåõàíèçìîâ ðàáîòû îá-
øèðíîãî êëàññà G-áåëîêñâÿçûâàþùèõ
ðåöåïòîðîâ è ïîèñêà íà ýòîé îñíîâå íîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

4. Ïîñëåäíÿÿ ñòàäèÿ ôîòîëèçà ðîäîï-
ñèíà: ðàçðûâ êîâàëåíòíîé ñâÿçè ïîëíîñòüþ-
òðàíñ ðåòèíàëÿ ñ áåëêîì (îïñèíîì). Ñâîáîä-
íûé îïñèí, äåñåíñèòèçàöèÿ ôîòîðåöåï-
òîðíîé êëåòêè è ñâåòîâàÿ àäàïòàöèÿ. Íà
ïîñëåäíåé ñòàäèè ôîòîëèçà ðîäîïñèíà
ïðîèñõîäèò ãèäðîëèç êîâàëåíòíîé ñâÿçè
Øèôôîâà îñíîâàíèÿ è âûñâîáîæäåíèå
ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòèíàëÿ.

à) Ïðè îáåñöâå÷èâàíèè çíà÷èòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà ðîäîïñèíà â íàðóæíîì ñåã-
ìåíòå ôîòîðåöåïòîðíîé êëåòêè íàêàï-
ëèâàåò ñâîáîäíûé (íå ñîäåðæàùåãî õðîìî-
ôîðà) àïî-áåëîê � îïñèí. Êàê âûÿñíèëîñü,
ñâîáîäíûé îïñèí òàêæå îáëàäàåò ñïîñîá-
íîñòüþ ñâÿçûâàòü è àêòèâèðîâàòü òðàíñ-
äóöèí, îäíàêî ýôôåêòèâíîcñòü åãî êàê G-
áåëîêñâÿçûâàþùåãî ðåöåïòîðà êðàéíå
íèçêà � îêîëî 10�6 ïî îòíîøåíèþ ê ìåòàðî-
äîïñèíó II.

Èíûìè ñëîâàìè, ñâîáîäíûé îïñèí ñïî-
ñîáåí ñ ÷ðåçâû÷àéíî íèçêîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ âîçáóæäàòü êàñêàä ôîòîòðàíñäóê-
öèè, ÷òî è ñîçäàåò â êëåòêå ò. í. «ýêâèâà-
ëåíòíûé ôîíîâîé ñâåò», ñóùåñòâîâàíèå
êîòîðîãî áûëî ïðåäïîëîæåíî åù¸ â íà÷àëå
30-õ ãîäîâ Ñòàéëñîì è Êðàóôîðäîì. Òàêàÿ
ñâåðõñëàáàÿ èíèöèàöèÿ ïðîöåññà ôîòî-
òðàíñäóêöèè äåñåíñèòèçèðóåò ïàëî÷êó
(«ýêâèâàëåíòíûé ôîíîâîé ñâåò») è ñëóæèò
âàæíûì çâåíîì â ìîëåêóëÿðíîì ìåõàíèçìå
ñâåòîâîé àäàïòàöèè. Ïîñëåäóþùàÿ æå ðå-

ãåíåðàöèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà (â òåì-
íîâîì ðîäîïñèíå õðîìîôîð 11-öèñ-ðåòè-
íàëü, êàê ãîâîðèëîñü, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì
ëèãàíäîì-àíòàãîíèñòîì) ïðèâîäèò ê èñ÷åç-
íîâåíèþ «ýêâèâàëåíòíîãî ôîíîâîãî ñâåòà»
è ñëóæèò íå ìåíåå âàæíûì çâåíîì â ìîëå-
êóëÿðíîì ìåõàíèçìå òåìíîâîé àäàïòàöèè.

á) Ñâîáîäíûé ïîëíîñòüþ-òðàíñ-ðåòè-
íàëü è îïàñíîñòü ñâåòîâîãî ïîâðåæäåíèÿ è
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ãëà-
çà. Ñâåò, äåéñòâóÿ íà ðîäîïñèí, íå òîëüêî
çàïóñêàåò ïðîöåññ ôîòîòðàíñäóêöèè, íî è
ñïîñîáåí, áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ ôîòîòîê-
ñè÷íûõ ðåòèíàëüñîäåðæàùèõ ïðîäóêòîâ,
âûçâàòü ïîâðåæäåíèå êëåòêè è å¸ ãèáåëü.
Ýòî, òàê íàçûâàåìûé, ôîòîáèîëîãè÷åñêèé
ïàðàäîêñ çðåíèÿ. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ íàêîïëåíèÿ ñâîáîäíîãî ðåòèíàëÿ
â íàðóæíîì ñåãìåíòå çðèòåëüíîé êëåòêè
èëè íå ïðîèñõîäèò, èëè ÿâëÿåòñÿ êðàòêî-
âðåìåííûì. Ýòî îáåñïå÷èâàþò äâà ôåð-
ìåíòà � ðåòèíîëäåãèäðîãåíàçà (RDH8) è
ÀÒÔ-çàâèñèìûé ìåìáðàííûé ïåðåíîñ÷èê
(ABCR4) .  Îäíàêî  ïðè ýêñòðåìà ëüíûõ
ñâåòîâûõ çàñâåòêàõ èëè ïðè äåôåêòàõ ýòèõ
ôåðìåíòîâ òðàíñ-ðåòèíàëü, à òàêæå ïðî-
äóêòû åãî  ïðåâðàùåíèÿ ìîãóò  íàêàï-
ëèâàòüñÿ. Òàêîå íàêîïëåíèå ïðèâîäèò ê
ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè ôîòîïîâðåæäåíèÿ
ñåò÷àòêè è ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ è ê îïàñíîñòè óñóãóáëåíèÿ äåãåíå-
ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè.

Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, òðàíñ-ðåòè-
íàëü è ïðîäóêòû åãî ïðåâðàùåíèÿ, âûñòó-
ïàÿ â êà÷åñòâå ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ,
ñïîñîáíû ïîâðåäèòü êàê èñêóññòâåííûå
ìåìáðàíû, òàê è ñàì ðîäîïñèí â ôîòîðå-
öåïòîðíîé ìåìáðàíå. Ïðîäóêòû ïðåâðà-
ùåíèÿ òðàíñ-ðåòèíàëÿ ñîäåðæàòñÿ â ëèïî-
ôóñöèíîâûõ ãðàíóëàõ, èíòåíñèâíî íàêàï-
ëèâàþùèõñÿ ñ âîçðàñòîì è, îñîáåííî, ïðè
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåò÷àòêè â
êëåòêàõ ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïè-
òåëèÿ. Êàê ìû âïåðâûå ïîêàçàëè, ëèïîôóñ-
öèíîâûå ãðàíóëû ñïîñîáíû ïðè äåéñòâèè
âèäèìîãî ñâåòà ãåíåðèðîâàòü ñâîáîäíûå

Ìîëåêóëÿðíàÿ ôèçèîëîãèÿ çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà ðîäîïñèíà
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ðàäèêàëû (àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà), ò.å.
îáëàäàþò ôîòîòîêñè÷íîñòüþ. Èñòî÷íèêîì
ýòèõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿþòñÿ ðåòèíîèäû �
ïðîäóêòû ïðåâðàùåíèÿ òðàíñ-ðåòèíàëÿ.
Ïðè äåéñòâèè ñâåòà, ïðè ñòàðåíèè è ïðè
ïàòîëîãèÿõ ðåòèíîèäíûå ïðîäóêòû, êàê ìû
íåäàâíî ïîêàçàëè, ïðåòåðïåâàþò èçìåíå-
íèÿ (îêèñëåíèå), ÷òî, âåðîÿòíî, óñèëèâàåò
èõ òîêñè÷íîñòü. Ýòè ïðîäóêòû â ñîñòàâå
ëèïîôóñöèíîâûõ ãðàíóë îáëàäàþò äîâîëüíî
ñèëüíîé ôëóîðåñöåíöèåé, ÷òî ëåæèò â îñíî-
âå íîâîãî íåèíâàçèâíîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî
ìåòîäà � ìåòîäà àóòîôëóîðåñöåíöèè  ãëàç-
íîãî äíà. Ïîñêîëüêó íàêîïëåíèå ëèïîôóñöè-
íîâûõ ãðàíóë ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé
ôàêòîð ñòàðåíèÿ è ïàòîëîãèè ñåò÷àòêè, ýòîò

íîâûé ìåòîä ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ âàæíîñòü.
Òàêèì îáðàçîì, çðèòåëüíûé ïèãìåíò

ðîäîïñèí âûïîëíÿåò â ìåõàíèçìå çðèòåëü-
íîé ðåöåïöèè íåñêîëüêî ïðèíöèïèàëüíî
âàæíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, îáåñïå-
÷èâàþùèõ ñïåêòðàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ôîòîðåöåïòîðíûõ êëåòîê � ïàëî÷åê è êîë-
áî÷åê, ïðîöåññû ôîòîòðàíñäóêöèè, ñâåòîâîé
è òåìíîâîé àäàïòàöèè. Â ñëó÷àÿõ ãåíåòè-
÷åñêè îáóñëîâëåííûõ äåôåêòîâ â ìîëåêóëå
çðèòåëüíîãî ïèãìåíòà èëè íàêîïëåíèÿ â
ôîòîðåöåïòîðíîé ìåìáðàíå åãî õðîìî-
ôîðíîé ãðóïïû â âèäå ñâîáîäíîãî ïîëíîñòüþ-
òðàíñ-ðåòèíàëÿ âîçíèêàåò îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ
èëè óñóãóáëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
(äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè).

Ì.À. Îñòðîâñêèé
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Ðîëü ñèñòåìíûõ ïîñëåäñòâèé îáñòðóêòèâíîãî àïíîý
ñíà â ôîðìèðîâàíèè êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè

À.È. Ðîìàíîâ, Ä.Þ. Êàëëèñòîâ
ÔÃÁÓ «Öåíòð ðåàáèëèòàöèè» Óïðàâëåíèÿ äåëàìè Ïðåçèäåíòà ÐÔ, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà, íàèáî-
ëåå çíà÷èìîé ôîðìîé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
ñèíäðîì îáñòðóêòèâíîãî àïíîý ñíà (ÑÎÀÑ),
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè íàñåëåíèÿ è
îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ, ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü è êà÷åñòâî æèçíè ëþäåé.

Ðå çóëüòàòû ýïèäåìèîëîãè÷å ñêèõ  è
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâå-
äåííûõ çà ïîñëåäíèå 2 äåñÿòèëåòèÿ, ñâè-
äåòåëüñòâó þò î  íàëè÷èè âçàèìîñâÿçè
öåëîãî ðÿäà êàðäèîâàñêóëÿðíûõ è ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñ  íàðóøåíèÿìè
äûõàíèÿ, îáóñëîâëåííûìè öèêëè÷åñêèìè
ýïèçîäàìè îáñòðóêöèè âåðõíèõ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé âî âðåìÿ ñíà. Èìåþùèåñÿ
äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,  ÷òî
îêñèäàòèâíûé ñòðå ññ ,  îáóñëîâëåííûé
ïîâòîðÿþùèìèñÿ èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ
íàñûùåíèÿ êðîâè êèñëîðîäîì, íàðóøåíèÿ
ñòðóêòóðû ñíà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñíèæå-
íèåì ñîäåðæàíèÿ ìåäëåííîâîëíîâûõ ñòà-
äèé è âûðàæåííîé åãî ôðàãìåíòàöèåé, êî-
ëåáàíèÿ âíóòðèòîðàêàëüíîãî äàâëåíèÿ è
äðóãèå ïóñêîâûå ôàêòîðû, îáóñëîâëåííûå
íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ, ìîãóò ïðèâîäèòü ê
ñòîéêîìó  ïîâûøåíèþ ñèìïàòè÷å ñêîé
àêòèâíîñòè, ôîðìèðîâàíèþ èíñóëèíðåçèñ-
òåíòíîñòè è ëåïòèíðåçèñòåíòíîñòè, íàðóøå-
íèÿì ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ è ýíäîòåëèé-
íåçàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ñîñó-
äèñòîãî òîíóñà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçó÷åí ðÿä
ìåõàíèçìîâ, îïîñðåäóþùèõ âëèÿíèå íàðó-
øåíèé äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà íà ñîñòîÿíèå
âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ãîðìî-
íàëüíûé ñòàòóñ ïàöèåíòà (Saaresranta T.,
2003). Òàê, àêòèâàöèÿ ÖÍÑ âî âðåìÿ ñíà

ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ãîð-
ìîíîâ ñòðåññà, ãèïîêñèÿ è ãèïåðêàïíèÿ
òàêæå ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè ãèïîòàëàìî-
íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, ïîâûøåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ ðåíèíà, ÀÊÒÃ, êîðòèêîñòåðîèäîâ,
àëüäîñòåðîíà è âàçîïðåññèíà (Raff H.,
1988).  Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçìåíåíèÿ â
ãîðìîíàëüíîì ôîíå ñàìè ñïîñîáíû îêàçû-
âàòü âëèÿíèå íà äûõàíèå ÷åëîâåêà âî
âðåìÿ ñíà. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ñèíäðîìà îáñòðóêòèâíîãî àïíîý ñíà ñðåäè
ïàöèåíòîâ ñ  ñàõàðíûì äèàáåòîì äàåò
îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñâÿçè
ìåæäó ýòèìè ñîñòîÿíèÿìè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íàêîïëåíî äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
èíôîðìàöèè î òîì, ÷òî íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ
âî ñíå ñâÿçàíû ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ñèíä-
ðîìîì è èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòüþ íåçàâè-
ñèìî îò äðóãèõ îáùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà. Òàê,
ïî äàííûì Ì.Tiihonen è ñîàâò., èíäåêñ
äåñàòóðàöèè (÷èñëî ýïèçîäîâ ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ SaO2 áîëåå ÷åì íà 4% çà ÷àñ ñíà)
ÿâëÿåòñÿ áîëåå íàäåæíûì, ÷åì èíäåêñ
ìàññû òåëà, ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ èíñó-
ëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Ïîâûøåííûé óðîâåíü
ëåïòèíà ïëàçìû, âûÿâëÿåìûé ó ïàöèåíòîâ
ñ ÑÎÀÑ, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü êàê îá
îïðåäåëåííîì àäàïòàöèîííîì çíà÷åíèè
ýòèõ èçìåíåíèé, òàê è î ðàçâèòèè ó ïàöèåí-
òîâ  ñ  íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ  ÿâëåíèé
ëåïòèíðåçèñòåíòíîñòè. Ðåçóëüòàòû ðÿäà
èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ëèöà, ñòðàäàþùèå îò îáñòðóêòèâíîãî àïíîý
ñíà, èìåþò ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå öèðêó-
ëèðóþùèõ êàòåõîëàìèíîâ ïëàçìû, ïðè ýòîì
áîëüøàÿ ÷àñòü èññëåäîâàòåëåé óêàçûâàþò
íà íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé ñòàòèñòè÷åñêîé
âçàèìîñâÿçè âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé
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äûõàíèÿ âî ñíå è ñîäåðæàíèå íîðàäðå-
íàëèíà ïëàçìû. Â ðÿäå  íàáëþäåíèé áûëà
óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî ñíå ó ëþäåé ñî
ñíèæåííîé ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû.
Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò àïíîý ñíà,
÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ãîðìîíà ðîñòà
áåç êàêèõ ëèáî äðóãèõ ïðè÷èí äëÿ ñíèæåíèÿ
åãî óðîâíÿ. Âîçìîæíûìè ïðè÷èíàìè ñíè-
æåíèÿ ñåêðåöèè ÑÒÃ ó áîëüíûõ ñ ÑÎÀÑ
íàðÿäó ñ îæèðåíèåì ÿâëÿþòñÿ ôðàãìåí-
òàöèÿ ñíà è ýïèçîäè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ. Ó
ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ îò âûðàæåííûõ ôîðì
àïíîý ñíà, òàêæå âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå
óòðåííåãî è íî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ òåñòî-
ñòåðîíà. Çà ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ïðîâå-
äåíû èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ðîëè
àäèïîíåêòèíà � ãîðìîíà, ñèíòåçèðóåìîãî
àäèïîöèòàìè, è, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ,
èãðàþùåãî ïðîåêòèâíóþ ðîëü äëÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â èññëåäîâàíèè
R.Wolk è ñîàâò. (2005) ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÎÀÑ
áûëè âûÿâëåíû ïîâûøåííûå ïî ñðàâíåíèþ
ñ ñîïîñòàâèìûìè ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñîäåðæàíèè àäèïîíåêòèíà, ÷òî
ïîçâîëèëî àâòîðàì ïîäâåðãíóòü ñîìíåíèþ
ãèïîòåçó î òîì, ÷òî íèçêèé óðîâåíü àäè-
ïîíåêòèíà îáúÿñíÿåò âçàèìîñâÿçü ÑÎÀÑ è
êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ îöåíêå âëèÿ-
íèÿ àïíîý ñíà  íà ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà
(L.Dyugovskaya, 2005) ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî CD4- è CD8T-êëåòêè ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàâøèõ îò ÑÎÀÑ, ïðåòåðïåâàëè ôåíî-
òèïè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ è
ïðèîáðåòàëè öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà.
Òÿæåñòü ÑÎÀÑ, îïðåäåëÿåìàÿ ïî èíäåêñó
àïíîý�ãèïîïíîý, èìåëà îòðèöàòåëüíóþ
êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü  ñ  ýêñïðå ññèåé
èíòåðëåéêèíà-10 â Ò-êëåòêàõ. Ïðîöåíòíîå
ñîäåðæàíèå êëåòîê CD4+CD28null è  öèòî-
òîêñè÷íîñòü  CD4T-ëèìôîöèòîâ òàêæå
áûëè ñóùåñòâåííî âûøå â  ïîäãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ ÑÎÀÑ. Ñíèæåíèå ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè ñíà (äåïðèâàöèÿ ñíà), ïî äàííûì
ðÿäà àâòîðîâ, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì â

àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãà-
íèçìà è ðàçâèòèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ êîëëåêòèâîì
àâòîðîâ (Ðîìàíîâ À.È., Êàëëèñòîâ Ä.Þ.,
Ðîìàíîâà Å.À., 2004, 2009) èññëåäîâàíèé
ïîçâîëèëè ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèå î ìå-
õàíèçìàõ âëèÿíèÿ íàðóøåíèé ñíà íà òå÷å-
íèå ðÿäà êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé,
çàêëþ÷àþùååñÿ â áîëåå òÿæåëîì êëèíè-
÷åñêîì òå÷åíèè ðàññìàòðèâàåìîé ïàòîëî-
ãèè ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè ñíà. Ïîëîæè-
òåëüíàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ ñâÿçü ïîêàçàòåëåé
ÀÄ è äàííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ íàðóøåíèÿ
ñòðóêòóðû ñíà è äûõàíèÿ âî ñíå (ìíîæåñò-
âåííûé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè � 0,64)
ïîäòâåðæäàþò ðîëü ôðàãìåíòàöèè ñíà è
ãèïîêñèè â ïàòîôèçèîëîãèè ãåìîäèíàìè-
÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñíà. Âûÿâëåíî, ÷òî ó
ëèö ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè ÑÎÀÑ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ëèöàìè áåç íàðóøåíèé ñíà âûÿâ-
ëÿþòñÿ áîëüøèå çíà÷åíèÿ òîëùèíû êîìï-
ëåêñà èíòèìà-ìåäèà îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
(1,41 ± 0,13 è 1,29 ìì ± 0,12 ìì). Ó ëèö ñ
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ è ÑÎÀÑ ÷àùå,
÷åì ó  ïàöèåíòîâ  áåç  íàðóøåíèé ñíà ,
âûÿâëÿëèñü ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ è èçìå-
íåíèÿ ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ÀÄ, ãèïåðòî-
íè÷åñêèé òèï ðåàêöèè íà ôèçè÷åñêóþ
íàãðóçêó è ñíèæåíèå ôèçè÷åñêîé ðàáîòî-
ñïîñîáíîñòè, ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëó-
äî÷êà è ïðèçíàêè äèëàòàöèè ïðàâûõ îòäå-
ëîâ ñåðäöà è ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ. Ó ëèö ñ
ÑÎÀÑ è õðîíè÷åñêîé áåññîííèöåé  âûÿâ-
ëåíî ñíèæåíèå îáùåé ìîùíîñòè âàðèà-
áåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà  è îòìå÷åíû
ïðèçíàêè ãèïåðàäðåíåðãè÷åñêîãî òèïà ÂÑÐ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêèå íàðóøåíèÿ
ñíà ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèåì ìåõà-
íèçìîâ  ðåãóëÿöèè öåðåáðàëüíîãî êðîâî-
òîêà ñ ïðèçíàêàìè «àðòåðèàëüíîãî çàñòîÿ»;
íàðóøåíèÿìè âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè
ñåðäå÷íîãî ðèòìà ñ ïðåîáëàäàíèåì ñèìïà-
òè÷åñêèõ âëèÿíèé (óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ
ìîùíîñòè íèçêèõ/âûñîêèõ ÷àñòîò), èçìåíå-
íèÿìè ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ, óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ

À.È. Ðîìàíîâ, Ä.Þ. Êàëëèñòîâ
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ãèïåðòðîôèè ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà.
Ïîêàçàíà ðîëü ãëóáîêîãî ìåäëåííîâîëíî-
âîãî ñíà â ðåãóëÿöèè èììóííîãî ñòàòóñà ïî
ïîêàçàòåëÿì ïîëîæèòåëüíé êîððåëÿöèîííîé
ñâÿçè (r=0,28) ìåæäó îáùèì êîëè÷åñòâîì
Ò-ëèìôîöèòîâ, ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì
CD3+ è CD4+-êëåòîê è ïðîöåíòíûì ñîäåð-
æàíèåì 3 è 4 ñòàäèé ñíà.

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåííûå ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè äàííûå ïîçâîëÿþò áîëåå
äåòàëüíî îöåíèâàòü óäåëüíûé âêëàä êàæäî-
ãî èç èçâåñòíûõ êîìïîíåíòîâ  ñîâîêóï-
íîñòè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
âûçâàííûõ ïðåõîäÿùåé îáñòðóêöèåé âåðõ-
íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âî âðåìÿ ñíà è

âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ øèðîêèé ñïåêòð íåé-
ðîõèìè÷åñêèõ, ãîðìîíàëüíûõ è èììóííûõ
èçìåíåíèé.  Â öåëîì, èçìåíåíèÿ â èììóí-
íîì è ãîðìîíàëüíîì ñòàòóñå ó áîëüíûõ ñ
íàðóøåíèÿìè ñíà ÿâëÿþòñÿ âàæíûì êîìïî-
íåíòîì ñèñòåìíîãî âëèÿíèÿ ýòèõ ðàññò-
ðîéñòâ íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ëþäåé, ÷òî
îáóñëàâëèâàåò àêòóàëüíîñòü ïðîäîëæåíèÿ
èññëåäîâàíèé ïî ýòîé òåìàòèêå. Ïëàíè-
ðóåìûå ê ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèÿ áóäóò
îñóùåñòâëåíû â êîíòåêñòå ñîâðåìåííîãî
íàó÷íîãî ïîèñêà ïî äàííîé ïðîáëåìå,
óòî÷íÿò è äîïîëíÿò èìåþùèåñÿ íàó÷íûå
äàííûå, ñîçäàäóò çàäåë äëÿ äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé.

Ðîëü ñèñòåìíûõ ïîñëåäñòâèé îáñòðóêòèâíîãî àïíîý ñíà â ôîðìèðîâàíèè êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 73

Íîâûå ïîäõîäû ê èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ:
êëåòî÷íàÿ ôèçèîëîãèÿ è íàíîòåõíîëîãèè

Å.Ñ. Ñåâåðèí1, Ã.À. Ïîñûïàíîâà2

1 Âñåðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ; Ðîññèÿ, Ìîñêâà;
2 ÃÓÇ Ìîñêîâñêèé ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ýêîëîãèè; Ðîññèÿ, Ìîñêâà

Ðàçâèòèå ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
â  îáëàñòè  ìîëåêóëÿðíîé è  êëåòî÷íîé
ôèçèîëîãèè � îñíîâà äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ
ìåòîäîâ òåðàïèè. Ðàçâèòèå ïðåäñòàâëåíèé
î ïðîöåññå ýíäîöèòîçà ëåãëî â îñíîâó èäåè
íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé, ò.å. èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêè
ëåêàðñòâ â êëåòêè-ìèøåíè, ìåòàáîëèçì
êîòîðûõ íóæäàåòñÿ â êîððåêöèè.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè íåäîñòàòî÷íîé
ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ îíêîçàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ
áèîäîñòóïíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåí-
òîâ äëÿ îïóõîëè, íåîáõîäèìîñòü èñïîëü-
çî âàòü  âûñîêèå  äîçû öèòî ñò àòèêîâ  è
íåñåëåêòèâíûé õàðàêòåð ýòèõ ïðåïàðàòîâ.
Êðîìå òîãî, äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå õèìèî-
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ÷ðåâàòî ðàçâè-
òèåì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî äåëàåò
èñïîëüçóåìûå ïðåïàðàòû íåýôôåêòèâ-
íûìè. Â îñíîâå ôåíîìåíà ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè ëåæàò òàêèå ðàçëè÷íûå ïî
ïðèðîäå âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, êàê
ñíèæåíèå òðàíñïîðòà ïðåïàðàòîâ ÷åðåç
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó,  íàðóøåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ, ïîâðåæäåíèå
ñèñòåì ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè è äð. Äëÿ
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè îïóõî-
ëåé íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå èçáèðàòåëü-
íîñòè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Äîñòè÷ü ýòîãî ìîæíî áëàãîäàðÿ èñïîëü-
çîâàíèþ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé äëÿ
ñîçäàíèÿ ñèñòåì ðåãóëèðóåìîãî òðàíñïîðòà
õîðîøî èçâåñòíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ñîåäèíåíèé. Êîíöåïöèÿ ñîçäàíèÿ âûñîêî-

ñïåöèôè÷íûõ ñèñòåì íàïðàâëåííîé äîñòàâ-
êè îñíîâûâàåòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèè î òîì,
÷òî êëåòêè-ìèøåíè, â òîì ÷èñëå îïóõîëå-
âûå êëåòêè, äîëæíû èìåòü íà ïîâåðõíîñòè
ñâîåé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû óíèêàëü-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû (ðåöåïòîðû),
ïðåäñòàâëåííûå èñêëþ÷èòåëüíî èëè ïðåè-
ìóùåñòâåííî íà ýòèõ êëåòêàõ. Ñ òàêèìè
äåòåðìèíàíòàì ìîãóò êîìïëåìåíòàðíî
ñâÿçûâàòüñÿ èõ ïðèðîäíûå ëèãàíäû. Ñâÿ-
çûâàíèå ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì ñòèìóëè-
ðóåò ïðîöåññ ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî
ýíäîöèòîçà, ÷òî âåäåò ê èíòåðíàëèçàöèè
ðåöåïòîðà è òðàíñëîêàöèè ìîëåêóë ëèãàíäà
âíóòðü êëåòêè. Ìîëåêóëû, îáëàäàþùèå
âûñîêèì ñðîäñòâîì ê áåëêó-ðåöåïòîðó,
èçáèðàòåëüíî ïðåäñòàâëåííîìó íà êëåòêå-
ìèøåíè,  ìîãóò  áûòü  èñïîëüçîâàíû â
ñèñòåìàõ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà â
êà÷åñòâå âåêòîðíûõ ìîëåêóë, îáåñïå÷è-
âàþùèõ èçáèðàòåëüíûé ïåðåíîñ âíóòðü
êëåòêè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.
Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ê òàêîìó âåêòîðó
íåîáõîäèìî ñ ïîìîùüþ ðÿäà õèìè÷åñêèõ
ìîäèôèêàöèé ïðèñîåäèíèòü æåëàåìûé
àãåíò � öèòîñòàòèê èëè íàíîêîíòåéíåð ñ
öèòîñòàòèêîì.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê îïóõîëåâûõ ëèíèé ÷åëîâåêà, à òàêæå
íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ýêñïðåññèðóåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèé ðåöåïòîð îíêîôåòàëüíîãî áåëêà
α-ôåòîïðîòåèíà (ÀÔÏ). Ïðè÷åì ýòîò ðå-
öåïòîð íå îáíàðóæèâàëñÿ íè íà ïîâåðõíîñòè
íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, íè íà ñðåçàõ íîðìàëüíûõ òêàíåé è
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äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Ñðàâíè-
òåëüíîå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÔÏ
÷åëîâåêà â îðãàíèçìå ìûøåé è êðûñ ñ
ïðèâèòûìè îïóõîëÿìè ïðè ââåäåíèè ðàäèî-
àêòèâíî ìå÷åíîãî ÀÔÏ ïîêàçàëî ïðåèìó-
ùåñòâåííîå íàêîïëåíèå 125I-ÀÔÏ â òêàíè
îïóõîëè. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ñîäåðæàíèå
ìå÷åíîãî ÀÔÏ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ áûëî
çíà÷èòåëüíî íèæå è ÷åðåç ñóòêè ïàäàëî äî
íóëÿ, â òî âðåìÿ êàê â îïóõîëè çíà÷èìûå
êîëè÷åñòâà 125I-ÀÔÏ ðåãèñòðèðîâàëèñü è
÷åðåç 2 ñóò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåöåïòîð α-ôåòîïðî-
òåèíà ìîæåò ñëóæèòü óíèêàëüíîé ìèøåíüþ
íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê,  à
ñèñòåìû äîñòàâêè íà îñíîâå åãî ïðèðîä-
íîãî ëèãàíäà � ÀÔÏ � îáåñïå÷èâàòü èçáè-
ðàòåëüíóþ äîñòàâêó öèòîñòàòèêîâ â ýòè
êëåòêè. Àíàëèç ñâÿçûâàíèÿ è ýíäîöèòîçà
ÀÔÏ ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âûñîêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè íàêîïëåíèÿ ÀÔÏ
â àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ è îòñóòñòâèè íàêîïëåíèÿ ýòîãî
áåëêà â íåïðîëèôåðèðóþùèõ ëèìôîöèòàõ.

Èñïîëüçîâàíèå ÀÔÏ â êà÷åñòâå âåêòîðà
äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè êîâàëåíòíî ïðèñîå-
äèíåííûõ öèòî ñòàòèêîâ â  îïóõîëåâûå
êëåòêè ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âûñîêóþ
ýôôåêòèâíîñòü è èçáèðàòåëüíîñòü äàííîé
ñèñòåìû äîñòàâêè. Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè îïóõîëÿìè êîíúþãà-
òàìè ÀÔÏ ñ äîêñîðóáèöèíîì, âèíáëàñ-
òèíîì è  ýñïåðàìèöèíîì ïðèâîäèëî ê
çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè æèâîòíûõ. ÀÔÏ èçáèðàòåëüíî
äîñòàâëÿë ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû â
îïóõîëåâûå êëåòêè è,  òàêèì îáðàçîì,
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàë òåðàïåâòè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî êîíúþãàòû öèòî-
ñòàòèêîâ ñ ÀÔÏ ñïîñîáíû ïðåîäîëåâàòü
ìíîæåñòâåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé-
÷èâîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Èññëåäîâàíèå ÀÔÏ è àíàëèç ñòðóêòóðû
áåëêà ïîçâîëèëî íàì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå
î ëîêàëèçàöèè ìîòèâà ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåï-
òîðîì â Ñ-êîíöåâîì ôðàãìåíòå ìîëåêóëû.
Ìû ïîëó÷èëè ðåêîìáèíàíòíûé Ñ-êîíöåâîé
ôðàãìåíò ÀÔÏ (RCFA) è äîêàçàëè, ÷òî
äàííûé áåëîê ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ðåöåïòîðîì ÀÔÏ è èçáèðàòåëüíî èíòåð-
íàëèçóåòñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Ñèíòå-
çèðîâàííûå  íàìè êîíúþãàòû RCFA ñ
äîêñîðóáèöèíîì è ïàêëèòàêñåëîì ïðîÿâ-
ëÿëè âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâ-
íîñòü.

Ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èçáèðà-
òåëüíîãî äåéñòâèÿ ìîæíî äîñòè÷ü, ïðèñîå-
äèíÿÿ êîâàëåíòíî ê âåêòîðíîé ìîëåêóëå íå
1-2 ìîëåêóëû öèòîñòàòèêà,  à  íàíîêîí-
òåéíåðû, ñîäåðæàùèå çíà÷èòåëüíî áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Â
êà÷åñòâå òàêèõ íàíîêîíòåéíåðîâ ìû èñ-
ïîëüçîâàëè áèîäåãðàäèðóåìûå íàíî÷àñ-
òèöû íà îñíîâå ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è
ãëèêîëåâîé êèñëîò (PLGA). Â íàíî÷àñòèöàõ
àêòèâíûé èíãðåäèåíò àáñîðáèðîâàí â
ìàòðèöå; âûäåëåíèå åãî èç ÷àñòèöû ìîæåò
ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå äåñîðáöèè ñ
ïîâåðõíîñòè, äèôôóçèè èç ìàòðèöû è/èëè
áèîäåãðàäàöèè íîñèòåëÿ. Ïîäîáíûå àäðåñ-
íûå íàíî÷àñòèöû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
íîâîå ïîêîëåíèå íàíî÷àñòèö-ïåðåíîñ÷èêîâ
ëåêàðñòâ.

Îáíàðóæåíî, ÷òî àäðåñíûå íàíî÷àñ-
òèöû ñ ïðèñîåäèíåííûì RCFA ýôôåêòèâíî
èíòåðíàëèçóþòñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè è
âûçûâàþò ìîùíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò â îòíîøåíèè ýòèõ êëåòîê. Êðàéíå
âàæíûì ñâîéñòâîì àäðåñíûõ íàíî÷àñòèö
ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïðåîäîëåâàòü
ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê, îáóñ-
ëîâëåííóþ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ÀÂÑ-
òðàíñïîðòåðîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû.

Íîâûå ïîäõîäû ê èçáèðàòåëüíîé äîñòàâêå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
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Pain is a common symptom in patients with
cancer.  It is estimated that over half of pa-
tients with cancer experience pain, up to 90%
of patients in advanced disease stages expe-
rience pain, and metastasis to bone often
causes severe pain.  Although the prevalence
and severity of cancer pain differs among the
various types of cancer, 60% of individuals
with primary or metastatic bone cancer suf-
fer from severe pain.  Severe cancer pain is
most often treated with opioids, however, they
do not always provide adequate analgesia and
their use is limited by a variety of side effects.

Pain from cancer is unique and complex
because it may be mediated by inflammation,
neuropathy, and mediators released from the
cancer cells, and is therefore difficult to
manage.  It is therefore important to gain a
greater understanding of the mechanisms that
contribute to cancer pain so that new targets
for pain control can be identified.  Animal
models of cancer pain have been developed
fairly recently and are providing information
on the mechanisms that contribute to cancer-
related pain.  Implantation of various types of
tumor cells into or near bone in rodents pro-
duces ongoing nocifensive behaviors and hy-
peralgesia to mechanical, heat, and cold stimuli.

We were interested in identifying interactions
between tumor and peripheral nerve, and neural
encoding in the peripheral nervous system and
in the spinal cord that contribute to cancer pain.
We used a  model in which fibrosarcoma cells
are implanted into and around the calcaneus bone
in the mouse.  As the tumor grows, the tumor-
bearing paw develops hyperalgesia to mechani-
cal, heat and cold stimuli that is maximal 10-14

days after implantation.  Here we summarize
electrophysiological and morphological changes
that occur in primary afferent nerve fibers with
tumor growth as well as changes in the encod-
ing properties of nociceptive dorsal horn neurons
that are likely to contribute to cancer pain. We
also demonstrate that peripheral application of
cannabinoids at the tumor site reduced hyperal-
gesia

Changes in the physiology and morphology of
primary afferent nerve fibers during tumor growth
Electrophysiological recordings were made
from single Aä and C primary afferent fibers
in the tibial nerve of mice with sarcoma cells
implanted into and around the calcaneus bone.
All receptive fields (RFs) were located on the
plantar surface of the tumor-bearing hind paw.
Approximately 30% of C-fiber nociceptors
exhibited spontaneous activity in (Cain et al.,
2001).  No changes were observed in their
mechanical sensitivity using calibrated von
Frey monofilaments, but mean heat response
thresholds of C-fibers was lower in tumor-
bearing mice (37.8 ± 0.9°C) as compared to
control mice (40.3 ± 0.4°C).  Also, responses
of C nociceptors to noxious cold were en-
hanced for stimulus temperatures lower than
10°C.  Interestingly, responses of A-fiber no-
ciceptors evoked by mechanical and thermal
stimuli were not altered during tumor growth.
Thus, ongoing spontaneous activity and in-
creased responses to heat and mechanical
stimuli of C-fiber nociceptors are likely to
contribute to spontaneous pain and to heat and
cold hyperalgesia associated with this model
of cancer pain.
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In addition to electrophysiological changes
in C-fiber nociceptors, tumor development also
produced morphological changes in nerve fi-
bers.  We obtained punch biopsies (3mm) from
plantar skin overlying the tumor.  Epidermal
nerve fibers (ENFs), which are unmyelinated
nociceptive nerve fibers, were labeled using
protein gene product  9 .5 and epidermal
innervation was quantified.  It was found that
early during tumor growth (approximately 10
days after implantation), there was a prolif-
eration of ENFs as indicated by increased and
complex branching of these fibers (Figure 1).
However, as the tumor developed further, it pro-
duced neuropathy as indicated by a decrease in
the number of labeled ENFs,   This demonstrates

that as the tumor grows, nerve fibers are injured
and the associated pain and hyperalgesia is due
in part to neuropathic mechanisms.

Response properties of dorsal horn neurons
during tumor growth
Extracellular recordings were made from no-
ciceptive dorsal horn neurons located in con-
trol and in tumor-bearing mice.  All RFs were
located on the plantar surface of the hind paw.
Nociceptive neurons were classified functional-
ly as wide dynamic range (WDR) or high thresh-
old (HT) according to their responses evoked
by mechanical stimuli of varying intensities.

Several differences in response properties
were observed in tumor-bearing mice.  First,
a greater proportion (76%) of WDR neurons
exhibited ongoing activity in tumor-bearing
mice as compared to controls (54%) and their
discharge frequency was approximately 3
times greater than that of control mice.  Sec-
ond, responses of WDR neurons to mechani-
cal stimuli (brush, von Frey monofilaments, and
pinching with serrated forceps) applied to the
RF were greater as compared to those in con-
trol mice.   Third, responses of WDR and HT
neurons evoked by thermal stimuli were in-
creased in tumor bearing mice (Figure 2).

Effect  of  cannabinoids on tumor-evoked
hyperalgesia
Because of the limitations of prolonged opio-
id use for cancer pain, we investigated wheth-
er cannabinoids would reduce the hyperalge-
sia in our mouse model.  Since peripheral an-
tinociceptive effects of cannabinoids have
been documented, we administered the non-
selective cannabinoid receptor agonist, WIN
55,212-2, into the tumor-bearing paw.  The
frequency of withdrawal responses to me-
chanical stimuli (3.4 mN von Frey mono-
filament) applied to the plantar surface of the
tumor-bearing paw was determined before
and at various times after injection.  As shown
in Figure 3, WIN 55,212-2 reduced the fre-
quency of withdrawal responses dose-de-

Figure 1.  Confocal images showing changes in epidermal
innervation associated with tumor growth.  Biopsies were
obtained from the plantar surface of the tumor-bearing
hind paw.  Top: ENFs in a control mouse.  Middle: Prolif-
eration of ENFs at 10 days after tumor cell implantation.
Bottom: Reduced number of ENFs at 24 days after tumor
cell implantation.  ENFs appear green

Control

Day 10

Day 24

Changes in response properties of nociceptors and dorsal horn neurons in a murine model of cancer pain
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pendently.  Additional studies using selective
cannabinoid receptor antagonists indicated that
this occurred through both CB1 and CB2 recep-
tors.  These studies suggest that cannabinoids,
acting through peripheral mechanisms, may be
beneficial in the management of cancer pain.

Implantation of sarcoma cells into and
around the calcaneus bone produces robust
hyperalgsia to mechanical, heat, and cold
stimuli that is mediated by sensitization of C-

fiber nociceptors as well as central sensitiza-
t ion,  par t icular ly  sensi t iza t ion of  WDR
neurons.  Some of these changes are unique
to the cancer pain model and differ from those
observed following inflammation alone, sup-
porting the notion that separate mechanisms
underlie cancer pain.  Understanding the
changes in the physiology and neurochemistry
of the dorsal horn produced by tumor growth
may provide new opportunities for mana-
gement of cancer pain.

As we have shown, cannabinoids may be
effective in treating cancer pain.  Importantly,
if cannabinoids are effective through periph-
eral mechanisms alone, this would avoid un-
wanted side effects associated with activa-
tion of cannabinoid receptors in the central
nervous system.  It  has been shown that
cannabinoids can decrease excitability or no-
ciceptors.  Thus, cannabinoids may decrease
the ongoing activity and sensitization of noci-
ceptors produced by tumor growth, thereby
preventing the development of central sensi-
tization and persistent pain.

These studies were supported by grants from the
National Institutes of Health; DA011471 and
CA091007.

Figure 2.  Effect of tumor growth
on responses of nociceptive dor-
sal horn neurons to heat stimuli.
A: Examples of the responses of
individual WDR neurons evoked
by 37°, 45° and 51°C from a
control mouse and a tumor-bear-
ing mouse.  B: Heat st imuli
evoked greater responses (mean
number of impulses) from WDR
neurons in tumor-bearing mice as
compared to control mice.  C:
There were no differences in the
mean (± sem) number of impulses
from HT neurons evoked by the
heat stimuli below 49°C between
tumor-bearing and control mice.
*P < 0.05, ***P < 0.005, ****P <
0.001 for number of impulses be-
tween tumor-bearing and control
mice at each temperature.  From
Khasabov et al., 2007

Figure 3.  WIN 55,212-2 dose-dependently attenuates
mechanical hyperalgesia. Local injection of 2.5, 5, or 10 ìg
of WIN 55,212-2 into the tumor-bearing hindpaw reduced
the mean paw withdrawal frequency evoked by a von Frey
monofilament (3.4 mN). indicates a significant difference
from vehicle (p < 0.05).  From Potenzieri et al., 2008

Donald A. Simone, Sergey G. Khasabov, David M. Cain, Darryl T. Hamamoto, and Iryna A. Khasabova
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè ôèçèîëîãîâ ðàñ-
òåò ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî ìàòåìàòè÷åñêîå
ìîäåëèðîâàíèå � ýòî óíèêàëüíûé è ìîùíûé
èíñòðóìåíò èññëåäîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ,  ïîçâîëÿþùèé ñóùåñòâåííî
óãëóáëÿòü íàøè çíàíèÿ îá èçó÷àåìûõ
ÿâëåíèÿõ, ôîðìèðîâàòü ïðèíöèïèàëüíî
íîâûå êîëè÷åñòâåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá
ýòèõ ÿâëåíèÿõ, âûÿâëÿòü øèðîêèé ñïåêòð
îòêëèêîâ ñèñòåìû, èçìåíÿÿ ïàðàìåòðû
ìîäåëè, ôîðìóëèðîâàòü êîíêðåòíûå êîëè-
÷åñòâåííûå ãèïîòåçû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ïðîâåðåíû â ýêñïåðèìåíòå è, íàêîíåö,
ïðåäñêàçûâàòü è âûÿâëÿòü ïðèíöèïèàëüíî
íîâûå  êëàññû ÿâëåíèé.  Óæå èìåþò ñÿ
ó÷åáíèêè ïî ìàòåìàòè÷åñêîé ôèçèîëîãèè
(ñì. [1]), à ñòàòüè ïî ìàòåìàòè÷åñêîìó
ìîäåëèðîâàíèþ îõîòíî ïðèíèìàþò èçâåñò-
íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå æóðíàëû, â òîì ÷èñëå
è �Ðîññèéñêèé ôèçèîëîãè÷åñêèé æóðíàë�.
Áîëåå òîãî, èñïîëüçîâàíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé äëÿ èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîñòå-
ïåííî ñòàíîâèòñÿ îäíèì èç íåîáõîäèìûõ
òðåáîâàíèé ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîôèçè-
÷åñêèõ æóðíàëîâ. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî íàðÿäó
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôèçèîëîãèåé áóðíî
ðàçâèâàåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíàÿ åå âåòâü �
ìàòåìàòè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ
ñïåöèôè÷åñêèì èñòî÷íèêîì íîâûõ çíàíèé
î ïðèðîäå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ïðàâäà, ïîñëåäíÿÿ íàõîäèòñÿ â ñòàäèè
ñòàíîâëåíèÿ, îñîáåííî â Ðîññèè.

Îòìåòèì íåñêîëüêî ïîëîæåíèé, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèõ, ÷òî ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäå-
ëèðîâàíèå èìååò ðÿä âàæíûõ ïðåèìóùåñòâ
ïåðåä âåðáàëüíûì ìîäåëèðîâàíèåì, òðà-
äèöèîííî èñïîëüçóåìûì â òåîðåòè÷åñêîé

ôèçèîëîãèè.
Â ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëÿõ äëÿ îïèñà-

íèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ÿâëåíèé óïîòðåáëÿþò
ñòðîãèé ÿçûê ìàòåìàòèêè è êîìïüþòåðíîãî
ýêñïåðèìåíòà, áëàãîäàðÿ ÷åìó âîçìîæíî
êîëè÷åñòâåííî ïðåäñêàçûâàòü ðàçëè÷íûå
ÿâëåíèÿ, âûòåêàþùèå èç ìîäåëüíûõ ïðåä-
ñòàâëåíèé. Ñëîâåñíîå, îáðàçíîå îïèñàíèå
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ÿâëåíèé è ñëåäñòâèé, âû-
òåêàþùèõ èç íèõ, íå îáëàäàåò òàêèìè âîç-
ìîæíîñòÿìè. Ìíîãèå âåðáàëüíûå âûñêà-
çûâàíèÿ î ìåõàíèçìàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ÿâëåíèé íà ïåðâûé âçãëÿä ìîãóò êàçàòüñÿ
íåïðîòèâîðå÷èâûìè, íî íå âûäåðæèâàþò
êðèòèêè ïðè ìàòåìàòè÷åñêîì îïèñàíèè.
Ìîäåëèðîâàíèå � ýôôåêòèâíûé èíñòðóìåíò
âåðèôèêàöèè óìîçðèòåëüíûõ ñõåì è âûÿâ-
ëåíèÿ íåî÷åâèäíûõ ñëåäñòâèé. Âîçìîæ-
íîñòü ìàíèïóëÿöèè ïàðàìåòðàìè ìîäåëè â
øèðîêèõ äèàïàçîíàõ ïîçâîëÿåò  íàéòè
ðàçëè÷íûå ðåæèìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñèñòåìû, êîòîðûå â ñèëó ñëîæíîñòè è
âûñîêîé ñòåïåíè íåëèíåéíîñòè áèîëîãè-
÷åñêèõ ñèñòåì çà÷àñòóþ íåâîçìîæíî ïðåä-
ñêàçàòü, îïåðèðóÿ ñëîâåñíûìè ñõåìàìè. Â
ýòîì ñìûñëå ìîäåëü, åñëè îíà äîñòàòî÷íî
ñëîæíà, ÷òîáû áûòü ðåàëèñòè÷íîé, ìîæåò
áûòü èñòî÷íèêîì íîâûõ, èíîãäà êîíòðèí-
òóèòèâíûõ çíàíèé. Âîçìîæíîñòè ïàðàìåò-
ðè÷åñêîãî àíàëèçà ìîäåëè êðàéíå âàæíû
äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðåäåëîâ äëÿ çíà÷åíèé ïàðà-
ìåòðîâ, îòäåëÿþùèõ íîðìàëüíîå ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû è
ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ åå ôóíêöèé.

Îñîáóþ ðîëü ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëè-
ðîâàíèå èãðàåò â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ìîäåëü
ñòàâèòñÿ â ïðèíöèïèàëüíî íîâûå, íî ôèçèî-
ëîãè÷åñêè çíà÷èìûå óñëîâèÿ. Áîëåå òîãî,
â  íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ  ìàòåìàòè÷å ñêàÿ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 79

ìîäåëü ôèçèîëîãè÷åñêîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò
ñòàòü ñòèìóëîì äëÿ ïåðåñìîòðà èëè äàæå
ðàäèêàëüíîãî èçìåíåíèÿ åãî ïàðàäèãìû.

Îäíà èç êàðäèíàëüíûõ îñîáåííîñòåé
ìàòåìàòè÷åñêèõ  ìîäåëåé ,  ñïîñîáíûõ
ãåíåðèðîâàòü ãèïîòåçû, � èõ òåñíàÿ è ïîñ-
òîÿííàÿ ñâÿçü ñ ýêñïåðèìåíòîì. Ìàòåìà-
òè÷åñêèå ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì
êîíêðåòíûõ êîëè÷åñòâåííûõ, êàê ïðàâèëî,
ýêñïåðèìåíòàëüíî âåðèôèöèðóåìûõ ãèïî-
òåç. ×èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû íà ìîäåëÿõ
ïîìîãàþò ïîíÿòü, ÷òî ñëåäóåò èñêàòü â
ýêñïåðèìåíòå, äåëàÿ åãî öåëåíàïðàâëåííûì
è áîëåå ýôôåêòèâíûì. Â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ (âîçìîæíî, îíè ïðåîáëàäàþò) äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè ãèïîòåç
äîñòàòî÷íî èìåþùåãîñÿ àññîðòèìåíòà
ìåòîäîâ èõ ðåãèñòðàöèè. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ,
îäíàêî, ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ïðèíöèïèàëü-
íî íîâàÿ, íåèçâåñòíàÿ ðàíåå, ìåòîäèêà.
Âîçìîæíî äàæå, ÷òî äëÿ ýòîãî ïîòðåáóåòñÿ
ìíîãî âðåìåíè. Òåì íå ìåíåå, ïðèíöèïèàëü-
íî âàæíî, ÷òî àíàëèç ìîäåëè ñïîñîáåí ïðè-
âîäèòü íå òîëüêî ê ïðåäñêàçàíèÿì íîâûõ
ÿâëåíèé, íî è ê ôîðìóëèðîâêå íîâûõ ìåòî-
äîâ èõ ðåãèñòðàöèè.

Îïèðàÿñü íà ñîáñòâåííûé ìíîãîëåòíèé
îïûò ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
ìåõàíè÷åñêèõ è ýëåêòðè÷åñêèõ ÿâëåíèé â
ìèîêàðäå, ìû íà êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ
äàäèì ïîäòâåðæäåíèå âñåì ïåðå÷èñëåí-
íûì âûøå óíèêàëüíûì âîçìîæíîñòÿì
ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â ôèçèî-
ëîãèè. Áóäóò ïðèâåäåíû ïðèìåðû, èëëþñò-
ðèðóþùèå ïðèìåíåíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé äëÿ îïèñàíèÿ è ïîíèìàíèÿ ñëîæ-

íûõ ïðîöåññîâ,  à  òàêæå ïðåäñêàçàíèÿ
íîâûõ ÿâëåíèé, ïðîòåêàþùèõ íà ðàçëè÷íûõ
óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè ñåðäå÷íîé ìûøöû �
îò ìîëåêóëÿðíîãî äî òêàíåâîãî è îðãàí-
íîãî. Áóäåò ïîêàçàíî, ÷òî ðåàëèñòè÷íûå
ìàòåìàòè÷åñêèå êîìïüþòåðíûå ìîäåëè
ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâîì äëÿ èíòåãðàòèâíîãî
îïèñàíèÿ ìèîêàðäèàëüíîé ñèñòåìû â öåëîì
ñ ó÷åòîì âçàèìîñâÿçåé ïðîöåññîâ íà ðàç-
íûõ óðîâíÿõ è âðåìåííûõ øêàëàõ. Íàïðè-
ìåð, èñïîëüçóÿ ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü,
âîñïðîèçâîäÿùóþ ìåõàíè÷åñêèå è ýëåêò-
ðè÷åñêèå ÿâëåíèÿ â îäíîðîäíîì ìèîêàðäå,
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòîâ, âîçíèêàþùèõ
ïðè âçàèìîäåéñòâèè íåîäíîðîäíûõ âèð-
òóàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ  â  ìèîêàð-
äèàëüíîé òêàíè, íàìè áûë îòêðûò íîâûé,
íåèçâåñòíûé ðàíåå êëàññ ÿâëåíèé, ïîäòâåð-
æäåííûõ â äàëüíåéøåì ýêñïåðèìåíòàëüíî.
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàñøèðèòü ïà-
ðàäèãìó ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèî-
êàðäà, âêëþ÷èâ â íåå íåîäíîðîäíîñòü ìèî-
êàðäà êàê ñàìîñòîÿòåëüíóþ ïåðåìåííóþ,
ðåãóëèðóþùóþ ýëåêòðè÷åñêóþ è ìåõàíè-
÷åñêóþ ôóíêöèþ ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Õîòÿ âîçìîæíîñòè ìàòåìàòè÷åñêîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ áóäóò ïðîàíàëèçèðîâàíû â
äîêëàäå ïðèìåíèòåëüíî ê ìèîêàðäó, îíè, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, èìåþò óíèâåðñàëüíûé
õàðàêòåð è  îòíîñÿòñÿ ê ìîäåëèðîâàíèþ
ëþáûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè Ïðåçèäèóìà
ÓðÎ ÐÀÍ 09-Ì-14-2001, ÐÔÔÈ 11-04-00785-à.
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Íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû êëåòîê:
ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü è ìåõàíèçìû
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

Â.À. Òêà÷óê, Å.Â. Ñåìèíà, Ê.À. Ðóáèíà, Â.Þ. Ñûñîåâà,
Í.È. Êàëèíèíà, Â.Ä. Ñòàìáîëüñêèé, Å.Â. Ïàðôåíîâà
Ôàêóëüòåò ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÌÃÓ èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àäãåçèÿ, ìèãðàöèÿ è èíâàçèÿ êëåòîê èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè òêàíåé
è îðãàíîâ â ýìáðèîãåíåçå, ïîääåðæàíèè
àðõèòåêòóðû òêàíåé âî âçðîñëîì îðãàíèçìå
â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè. Êëåòêè ìèãðè-
ðóþò ïî ãðàäèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà ïî
òðàåêòîðèÿì, êîòîðûå îïðåäåëÿþò íàâèãà-
öèîííûå ðåöåïòîðû. Óðîêèíàçà (uPA), å¸
ðåöåïòîð  (uPAR/CD87)  è  èíãèáèòîðû
óðîêèíàçû (PAI) âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ
êëåòî÷íîé àäãåçèè è ìèãðàöèè, ïðåæäå
âñåãî êàê ñèñòåìà, ðåãóëèðóþùàÿ ïðîòåî-
ëèç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòîê: ñâÿçûâàíèå óðîêèíàçû ñ
ðåöåïòîðîì uPAR/CD87 îáå ñïå÷èâàåò
ëîêàëüíóþ äåãðàäàöèþ áåëêîâ âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà íà ëèäèðóþùåì êðàå,
÷òî îïîñðåäóåò íàïðàâëåííîå äâèæåíèå
êëåòîê. Óðîêèíàçà ñèíòåçèðóåòñÿ ýíäîòå-
ëèàëüíûìè è ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè
ñîñóäîâ, ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ôèáðî-
áëàñòàìè, ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè, à
òàêæå êëåòêàìè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýêñïðåññèÿ
uPA ðåãóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè:
âîñïàëèòåëüíûìè, öèòîêèíàìè, ôàêòîðàìè
ðîñòà è îïóõîëåâûìè ïðîìîòîðàìè.  Â
ñòðóêòóðå óðîêèíàçû âûäåëÿþò òðè äîìåíà �
N-êîíöåâîé äîìåí,  ïîäîáíûé ýïèäåð-
ìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà (GFD), êðèíãë-
äîìåí è Ñ-êîíöåâîé êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí.
Äîìåí GDF îòâåòñòâåíåí çà ñâÿçûâàíèå
óðîêèíàçû ñ å¸ ðåöåïòîðîì uPAR/CD87,
êðèíãë-äîìåí óðîêèíàçû îáëåã÷àåò ñâÿçû-
âàíèå GFD-äîìåíà ñ ðåöåïòîðîì uPAR/
CD87, à êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí óðîêèíàçû

ó÷àñòâóåò â ðàñùåïëåíèè ïëàçìèíîãåíà ñ
îáðàçîâàíèåì ïëàçìèíà, êîòîðûé â ñâîþ
î÷åðåäü îáåñïå÷èâàåò ïðîòåîëèç âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïëàçìèí, áëàãîäàðÿ
ìóëüòèñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè, ñïîñî-
áåí àêòèâèðîâàòü ðÿä ìåòàëëîïðîòåèíàç,
êîòîðûå  â  ñâîþ î÷åðåäü  ðàñùåïëÿþò
ìàòðèêñíûå áåëêè. Òàêèì îáðàçîì, óðîêè-
íàçà, ìîäèôèöèðóÿ ìàòðèêñíîå îêðóæåíèå
êëåòêè, îêàçûâàåò âëèÿíèå íà å¸ ôóíêöèî-
íàëüíîå ñîñòîÿíèå.

Ñóùåñòâóåò òàêæå ìíîæåñòâî äàííûõ,
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ïîìèìî
îáåñïå÷åíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ïðîòåîëèçà
óðîêèíàçà ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ìåìáðàííûìè
ðåöåïòîðàìè âûçûâàåò àêòèâàöèþ ïðîöåñ-
ñîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, ïðèâî-
äÿùèõ ê ïåðåñòðîéêå öèòîñêåëåòà è ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèþ àäãåçèâíûõ êîíòàêòîâ, è
òåì ñàìûì îêàçûâàåò âëèÿíèå íà àäãåçèþ
è ìèãðàöèþ êëåòîê íåçàâèñèìî îò ñâîåé
ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûå ýôôåêòû óðîêè-
íàçû ìîãóò îïîñðåäîâàòü ðåöåïòîð óðîêè-
íàçû uPAR/CD87, ÿâëÿþùèéñÿ ãëèêîçèë-
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë (ÃÔÈ)-çàÿêîðåííûì
áåëêîì, èìåþùèé òð¸õäîìåííóþ ñòðóêòóðó
âî âíåêëåòî÷íîé ÷àñòè. Áëàãîäàðÿ çàÿêî-
ðåâàíèþ ÷åðåç ÃÔÈ, ðåöåïòîð óðîêèíàçû
îáëàäàåò âûñîêîé ñòåïåíüþ ïîäâèæíîñòè
â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ïðè÷¸ì åãî
ëîêàëèçàöèÿ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Â ïîêîÿùåéñÿ êëåòêå
ðåöåïòîð uPAR/CD87 ðàâíîìåðíî ðàñïðå-
äåë¸í ïî ïîâåðõíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, îäíàêî ïðè ìèãðàöèè êëåòêè
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ïðîèñõîäèò  êëàñòåðèçàöèÿ  ðåöåïòîðà
uPAR/CD87 íà ëèäèðóþùåì êðàå, îáåñïå-
÷èâàÿ âåêòîðíîå åå ïåðåìåùåíèå ïî ãðà-
äèåíòó õåìîàòòðàêòàíòà. Ðåöåïòîð óðîêè-
íàçû,  êàê è ìíîãèå ÃÔÈ-çàÿêîðåííûå
áåëêè, ëîêàëèçîâàí â �ëèïèäíûõ ïëîòàõ� �
îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, îáîãàùåííûõ ãëèêîñôèíãî-
ëèïèäàìè è  õîëå ñòåðèíîì.  Çäå ñü  æå
ñêîíöåíòðèðîâàíû ìíîãèå ñèãíàëüíûå
ìîëåêóëû:  Ñà 2+-ÀÒÔàçà ,  Ñà 2+-êàíàëû,
áåëêè ñåìåéñòâà Src-êèíàç, ïðîòåèíêèíàçà
Ñ, G-áåëêè, êàâåîëèí è äð. ÃÔÈ-ðåöåïòîðû
ëèøåíû òðàíñìåìáðàííîãî è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî äîìåíîâ, a ìåõàíèçìû ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà îò ýòèõ ðåöåïòîðîâ íà âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ìèøåíè îñòàþòñÿ
äî êîíöà íå èçâåñòíûìè. Ïîñêîëüêó ýòè
ðåöåïòîðû íå ñïîñîáíû íåïîñðåäñòâåííî
êîíòà êòèðîâàòü  ñ  âíóò ðèêëåòî÷íûìè
ñèãíàëüíûìè ïîñðåäíèêàìè, î÷åâèäíî, ÷òî
äîëæíû ñóùåñòâîâàòü òðàíñìåìáðàííûå
áåëêè-àäàïòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå ñîïðÿ-
æåíèå  ñèñòåì �ïðèíÿòèÿ�  è  ïåðåäà÷è
ñèãíàëà. Ñóùåñòâóþò äàííûå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå î òîì, ÷òî èíòåãðèíû, êàâåîëèí,
âèòðîíåêòèí, L-ñåëåêòèí ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
áåëêàìè-àäàïòîðàìè äëÿ ðåöåïòîðà óðîêè-
íàçû. Òàê, âçàèìîäåéñòâèå óðîêèíàçíîãî
ðåöåïòîðà ñ áåëêîì âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà âèòðîíåêòèíîì ñïîñîáñòâóåò âíåêëå-
òî÷íîé àäãåçèè, à âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà
ñ ëåéêîöèòàðíûì èíòåãðèíîì Mac-1 íàîáî-
ðîò, àêòèâèðóåò êëåòî÷íóþ ìèãðàöèþ.

Êðèíãë-äîìåí óðîêèíàçû òàêæå âîâëå-
÷¸í â èíäóêöèþ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëè-
çàöèè, ìèãðàöèè è àäãåçèè êëåòîê. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî êðèíãë-äîìåí âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ðîñòîâûì äîìåíîì óðîêèíàçû.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðîñòîâîé äîìåí óðî-
êèíàçû çàêðûâàåò ýïèòîïû ñâÿçûâàíèÿ íà
êðèíãë-äîìåíå ,  íî  áëàãîäàðÿ  âçàèìî-
äåéñòâèþ ðîñòîâîãî äîìåíà ñ uPAR/CD87
ïðîèñõîäèò ýêñïîçèöèÿ êðèíãë-äîìåíà, åãî
ñâÿçûâàíèå ñ èíòåãðèíàìè, â ðåçóëüòàòå
ïðîèñõîäèò çàïóñê âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíà-

ëèçàöèè è  ìèãðàöèè êëåòîê .  Ïîìèìî
îïèñàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé íàìè áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî îäíîöåïî÷å÷íàÿ óðîêè-
íàçà ,  âçàèìîäåéñòâóÿ  ñ  íóêëåîëèíîì,
ñïîñîáíà òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî. Ïîä
âîçäåéñòâèåì óðîêèíàçû â ÿäðå ïðîèñ-
õîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà ãëàäêî-
ìûøå÷íîãî àêòèíà â ôèáðîáëàñòàõ è çàïóñ-
êàþòñÿ ïðîöåññû òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê èç  ôèáðîáëàñòîâ â  ìèîôèáðî-
áëàñòû. Òàêèì îáðàçîì, óðîêèíàçà ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíåéøèì ðåãóëÿòîðîì êëåòî÷íîé
àäãåçèè, ìèãðàöèè, ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê. Ñâîè ýôôåêòû óðîêè-
íàçà îïîñðåäóåò êàê ÷åðåç ïðîòåîëèòè÷åñ-
êóþ àêòèâíîñòü, òàê è çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè è òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàí-
íûå î äðóãîì ïðåäñòàâèòåëå ÃÔÈ-çàÿ-
êîðåííûõ áåëêîâ, êîòîðûé òàêæå ñïîñîáåí
àêòèâèðîâàòü ïðîöåññû âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè, íàïðàâëåííûå íà êëåòî÷íóþ
ìèãðàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ. Ýòî àòèïè÷íûé
ïðåäñòàâèòåëü êàäãåðèíîâãî ñóïåðñåìåéñ-
òâà Ò-êàäãåðèí. �Êëàññè÷åñêèå�� êàäãåðè-
íû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî òðàíñ-
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ
êàëüöèéçàâèñèìóþ ãîìîôèëüíóþ àäãåçèþ
âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ. �Êëàññè÷åñêèå�
êàäãåðèíû ñîäåðæàò âíåêëåòî÷íóþ ÷àñòü,
ñîñòîÿùóþ èç ïÿòè êàëüöèéñâÿçûâàþùèõ
äîìåíîâ è îòâåòñòâåííóþ çà ãîìîôèëüíîå
óçíàâàíèå, òðàíñìåìáðàííûå è öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèå  äîìåíû.  �Êëàññè÷åñêèå�
êàäãåðèíû îáåñïå÷èâàþò ôîðìèðîâàíèå
ñòàáèëüíûõ ìåæêëåòî÷íûõ àäãåçèâíûõ
êîíò à êòîâ  çà  ñ÷åò  âçàèìîäåéñòâèÿ  ñ
êîìïîíåíòàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
ïîñðåäñòâîì áåëêîâ êàòåíèíîâ è ïëàêî-
ãëîáèíîâ. Âíåêëåòî÷íàÿ ÷àñòü Ò-êàäãåðèíà
ãîìîëîãè÷íà �êëàññè÷åñêèì� êàäãåðèíàì
è òàêæå ñîñòîèò èç ïÿòè êàäãåðèíîâûõ
ïîâòîðîâ, îäíàêî Ò-êàäãåðèí ëèø¸í òðàíñ-
ìåìáðàííîãî  è  öèòîïëàçìàòè÷å ñêîãî
äîìåíîâ, à çàÿêîðåí íà ìåìáðàíå ÷åðåç

Â.À. Òêà÷óê, Å.Â. Ñåìèíà, Ê.À. Ðóáèíà, Â.Þ. Ñûñîåâà,  Í.È. Êàëèíèíà, Â.Ä. Ñòàìáîëüñêèé, Å.Â. Ïàðôåíîâà
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ÃÔÈ, ãäå, êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, ñîñðåäî-
òî÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü ó÷àñòèå Ò-êàäãåðèíà â àêòèâàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Ìåõàíèçì
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ÷åðåç
�êëàññè÷åñêèå� êàäãåðèíû â öåëîì óñòà-
íîâëåí, òîãäà êàê âîïðîñ î ïðîâåäåíèè
ñèãíàëà îò Ò-êàäãåðèíà âíóòðü êëåòêè
îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ
ÃÔÈ-çàÿêîðåííîãî Ò-êàäãåðèíà, êàê è äëÿ
ÃÔÈ-çàÿêîðåííîãî ðåöåïòîðà óðîêèíàçû,
äîëæíû ñóùåñòâîâàòü òðàíñìåìáðàííûå
àäàïòåðû, íî ïîêà î íèõ ìàëî ÷òî íåèç-
âåñòíî.

Ïðè èçó÷åíèè ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà
â íîðìå â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà íàáëþäàåòñÿ â ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ñèñòåìå (â êàðäèîìèîöèòàõ, ýíäî-
òåëèè, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ è ïåðè-
öèòàõ) è â íåðâíîé ñèñòåìå. Ò-êàäãåðèí, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ íàâèãàöèîííîé
ìîëåêóëîé, îñóùåñòâëÿþùåé îòðèöàòåëü-
íóþ íàâèãàöèþ ðîñòà àêñîíîâ ê ñâîèì
ìèøåíÿì â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà: ðàñòó-
ùèå  àêñîíû èçáåãàþò  íà  ñâîåì ïóòè
ó÷àñòêîâ, ãäå ýêñïðåññèðîâàí Ò-êàäãåðèí.
Êðîìå òîãî, â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî â ïðîöåññàõ íåîàíãèîãåíåçà
Ò-êàäãåðèí ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê â ðåçóëüòàòå ãîìîôèëü-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë Ò-êàäãåðèíà
íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
êëåòîê ñòðîìû, òàêæå ýêñïðåññèðóþùåé
Ò-êàäãåðèí. Íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå
î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà âîçðàñ-
òàåò ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ
ñîñóäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîç ñîï-
ðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì ëèïîïðîòåèäîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ) è õîëåñòåðèíà â
ñîñóäèñòîé ñòåíêå, íàðóøåíèåì ïðîíèöàå-
ìîñòè ýíäîòåëèÿ è ñòåíîçèðîâàíèåì ïðîñ-
âåòà ñîñóäà. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà â
ñîñóäàõ ïðè àòåðîñêëåðîçå íå ñëó÷àéíà, è
âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íåãàòèâíûì âîç-

äåéñòâèåì ËÍÏ íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Íà-
êîïëåíèå ËÍÏ â êëåòêàõ ñîñóäîâ ïðîèñ-
õîäèò ÷åðåç êëàññè÷åñêèé àïîÂ/E-ðåöåïòîð
ËÍÏ, íî òåì íå ìåíåå, ËÍÏ ñïîñîáíû
âûçûâàòü ðÿä �ãîðìîíîïîäîáíûõ� ýôôåê-
òîâ, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò àêòèâàöèÿ
ñèñòåì âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Â
îòëè÷èå îò õîðîøî èçó÷åííîãî �ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî� äåéñòâèÿ ËÍÏ, îïîñðåäóåìîãî
àïîÂ/Å-ðåöåïòîðîì, ìåõàíèçìû �ãîðìîíî-
ïîäîáíûõ� ýôôåêòîâ íåèçâåñòíû, òàêæå
íåèçâåñòåí ðåöåïòîð, ñîïðÿæåííûé ñ ñèñ-
òåìàìè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ. Ðàíåå â
íàøåé ëàáîðàòîðèè óäàëîñü îáíàðóæèòü
àòèïè÷íûé ó÷àñòîê ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçû-
âàíèÿ ËÍÏ íà êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, êîòîðûì îêàçàëñÿ
Ò-êàäãåðèí. Ñâÿçûâàíèå Ò-êàäãåðèíà ñ
ËÍÏ íèçêîàôôèííîå, K

d
 ñâÿçûâàíèÿ ËÍÏ

ñ Ò-êàäãåðèíîì íàìíîãî âûøå, ÷åì ñ K
d

ñâÿçûâàíèÿ ËÍÏ ñ êëàññè÷åñêèì ðåöåï-
òîðîì: K

d
 àïîÂ/E ñîñòàâëÿåò 1-2 ìêã/ìë, à

K
d
 Ò-êàäãåðèíà íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 60

ìêã/ìë. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÍÏ ñ Ò-
êàäãåðèíîì àêòèâèðóåòñÿ ôîñôîèíîçèòèä-
íûé îáìåí, íàêàïëèâàåòñÿ äèàöèëãëèöåðîë
â ìåìáðàíå, óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca 2+ çà  ñ÷¸ò âûõîäà
êàëüöèÿ èç ÝÏÐ, à òàêæå àêòèâèðóåòñÿ
ìèãðàöèÿ êëåòîê ïî ãðàäèåíòó ËÍÏ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íàøåé ëàáîðàòî-
ðèè èññëåäóåòñÿ ðîëü Ò-êàäãåðèíà â ðå-
ãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ. Â íîðìå
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò Ò-
êàäãåðèí, îäíàêî ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñâÿçàí-
íûõ ñ íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ýíäî-
òåëèÿ, ýêñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà âîçðàñòàåò.
Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî Ò-êàäãåðèí òàêæå
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ñîñó-
äîâ. Äåéñòâèòåëüíî, ýêòîïè÷åñêàÿ ãèïåðýê-
ñïðåññèÿ Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðî-
íèöàåìîñòè ìîíîñëîÿ ýòèõ êëåòîê, à ïîäàâ-
ëåíèå íàòèâíîé ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà
íàîáîðîò, óñèëèâàåò áàðüåðíóþ ôóíêöèþ
ýíäîòåëèÿ, ñíèæàÿ ïðîíèöàåìîñòü èõ ìî-
íîñëîÿ. Â îñíîâå ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè

Íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû êëåòîê: ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü è ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
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ïðîíèöàåìîñòè ëåæèò àêòèâàöèÿ ñèñòåì
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ñ ó÷àñòèåì
RhoA/Rac1/Cdc42 ÃÒÔàç: ïðè ãèïåðýêñ-
ïðåññèè Ò-êàäãåðèíà â ýíäîòåëèè óâåëè-
÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå íå òîëüêî àêòèâè-
ðîâàííûõ ôîðì ÃÒÔàç,  íî òàêæå è èõ
ïðÿìûõ íèñõîäÿùèõ ïîñðåäíèêîâ: ROCK,
PAK, LIMK. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ ýòîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè ïðèâîäèò ê ïåðåñòðîéêàì
àêòèíîâîãî è òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà: â
êëåòêàõ, ãèïåðýêñïðåññèðóþùèõ Ò-êàä-
ãåðèí, âîçðàñòàåò ïîëèìåðèçàöèÿ ñòðåññ-
ôèáðèëë-àêòèíà è äåïîëèìåðèçàöèÿ ìèêðî-
òðóáî÷åê, à ïðè ïîäàâëåíèè íàòèâíîé ýêñï-
ðåññèè Ò-êàäãåðèíà íàîáîðîò, àêòèí äåïî-
ëèìåðèçóåòñÿ, à ìèêðîòðóáî÷êè ïîëèìå-
ðèçóþòñÿ. Êðîìå òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ
Ò-êàäãåðèíà òàêæå ðàçðóøàåò VE-êàäãå-
ðèíîâûå àäãåçèâíûå êîíòàêòû: íàáëþ-
äàåòñÿ  ôîðìèðîâàíèå  ìåæêëåòî÷íûõ
ùåëåé â çîíå ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè â
ìîíîñëîå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, óâåëè-
÷èâàåòñÿ òèðîçèíîâîå ôîñôîðèëèðîâàíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìåíà VE-êàäãåðèíà ïî
ó÷àñòêó ñâÿçûâàíèÿ ñ áåòà-êàòåíèíîì.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå VE-êàäãåðèíà ïðèâîäèò
ê áëîêèðîâàíèþ ñâÿçûâàíèÿ VE-êàäãåðèíà
ñ àäàïòåðíûìè áåëêàìè (êàòåíèíàìè),
ðàçðóøàåò ñâÿçü êàòåíèíîâ ñ öèòîñêåëåòîì
êëåòêè, è äåñòàáèëèçèðóåò àäãåçèâíûå
êîíòàêòû. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò êëàò-

ðèí-çàâèñèìûé ýíäîöèòîç VE-êàäãåðèíà è
åãî äåãðàäàöèÿ â ëèçîñîìàõ.

Åñòü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î
òîì,  ÷òî  Ò-êàäãåðèí  àññîöèèðîâàí  ñ
ìîëåêóëàìè β1-èíòåãðèíîâ íà ìåìáðàíàõ
êëåòîê, òàê êàê ïîêàçàíî ïðÿìîå âëèÿíèå
ýêñïðåññèè Ò-êàäãåðèíà íà êîëè÷åñòâî è
ýíäîöèòîç β1-èíòåãðèíà â êëåòêàõ êàðöè-
íîìû. Òàêîå ïðÿìîå âëèÿíèå ýêñïðåññèè Ò-
êàäãåðèíà íà óðîâåíü β1-èíòåãðèíà, âîç-
ìîæíî, ðåãóëèðóåò èíâàçèâíîñòü è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, òàê êàê
ïîòåðÿ èíòåãðèíîâ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ìàëèãíèçàöèè è
èíâàçèè â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ.
Ñóùåñòâóþò òàêæå îòäåëüíûå äàííûå î
âîçìîæíîì ó÷àñòèè èíòåãðèíàññîöèèðî-
âàííîé êèíàçû IL3 â ïðîâåäåíèè ñèãíàëà ñ
Ò-êàäãåðèíà âíóòðü êëåòêè. Êëþ÷åâûìè
ñèãíàëüíûìè áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â
äàííîì êàñêàäå, ÿâëÿþòñÿ êèíàçû GSK3β
è Akt, ïðè àêòèâàöèè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
ñòàáèëèçàöèÿ â-êàòåíèíà, òðàíñëîêàöèÿ åãî
â ÿäðî, è àêòèâàöèÿ ãåíîâ Lef/Tcf è Cyclin
D1, îòâåòñòâåííûõ çà ïðîëèôåðàöèþ â
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ.

Òàêèì îáðàçîì,  ñóùåñòâóþò áåëêè,
âûïîëíÿþùèå íàâèãàöèîííóþ ôóíêöèþ,
ñèãíàëèçàöèÿ ñ ó÷àñòèåì êîòîðûõ ðåãóëè-
ðóåò ïðîöåññû íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè,à
òàêæå ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè.

Â.À. Òêà÷óê, Å.Â. Ñåìèíà, Ê.À. Ðóáèíà, Â.Þ. Ñûñîåâà,  Í.È. Êàëèíèíà, Â.Ä. Ñòàìáîëüñêèé, Å.Â. Ïàðôåíîâà
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Íåéðîýíäîêðèííûå ðåãóëÿöèè
ó âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ è â îíòîãåíåçå

Ì.Â. Óãðþìîâ
Èíñòèòóò áèîëîãèè ðàçâèòèÿ èì. Í.Ê. Êîëüöîâà ÐÀÍ,mugrumov@mail.ru;
Èíñòèòóò íîðìàëüíîé ôèçèîëîãèè èì. Ï.Ê. Àíîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Îñíîâíûì óñëîâèåì æèçíåñïîñîáíîñòè
îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå ïîñòîÿí-
ñòâà  âíóòðåííåé  ñðåäû,  íåñìîòðÿ  íà
èçìåíåíèÿ âíåøíåé ñðåäû, ÷òî îáåñïå-
÷èâàåòñÿ íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìîé ðå-
ãóëÿöèè. Êëþ÷åâîå çâåíî ýòîé ñèñòåìû �
ãèïîòàëàìóñ, îêàçûâàþùèé ïðÿìîå ýíäî-
êðèííîå âëèÿíèå íà àäåíîãèïîôèç è íåêî-
òîðûå ïåðèôåðè÷åñêèå îðãàíû, à òàêæå íà
ïåðèôåðè÷åñêèå ýíäîêðèííûå æåëåçû,
îïîñðåäîâàííîå ÷åðåç àäåíîãèïîôèç. Ôè-
çèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà (ÔÀÂ)
íåéðîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïîñòóïàþò â
êðîâåíîñíûå ñîñóäû â «íåéðîãåìàëüíûõ»
îòäåëàõ ãèïîòàëàìóñà, ëèøåííûõ ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Â îñòàëüíûõ
îáëàñòÿõ ìîçãà  ó  âçðîñëûõ æèâîòíûõ
ïîñòóïëåíèþ ÔÀÂ â êðîâîòîê ïðåïÿòñòâóåò
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Íàðÿäó ñ
öåíòðàëüíîé âûñîêî èåðàðõè÷íîé ñèñòåìîé
íåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ñóùåñòâóåò
ôèëîãåíåòè÷åñêè áîëåå äðåâíÿÿ ïåðè-
ôåðè÷åñêàÿ äèôôóçíàÿ íåéðîýíäîêðèííàÿ
ñèñòåìà, ïðåäñòàâëåííàÿ ñåêðåòîðíûìè
òàê íàçûâàåìûìè APUD (îò àíãë. amine
precursor  up take  and  decarboxyla t ion)
êëåòêàìè, ðàññåÿííûìè â áîëüøèíñòâå
ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ.  Ýòè êëåòêè,
ñèíòåçèðóþùèå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ïåïòèäû è ìîíîàìèíû, ó÷àñòâóþò â ïàðàê-
ðèííîé ðåãóëÿöèè «ðàáî÷èõ» êëåòîê-ìè-
øåíåé.

Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé êîíöåïöèè,
ôîðìèðîâàíèå öåíòðàëüíîé íåéðîýíäî-
êðèííîé ðåãóëÿöèè â îíòîãåíåçå íà÷èíàåòñÿ
ñ «ñîçðåâàíèÿ» ïåðèôåðè÷åñêèõ ýíäî-
êðèííûõ æåëåç, êîòîðûå ñíà÷àëà ôóíêöèî-
íèðóþò àâòîíîìíî, à çàòåì ïîïàäàþò ïîä

êîíòðîëü àäåíîãèïîôèçà.  Â ýòî âðåìÿ
ãîðìîíû ïåðèôåðè÷åñêèõ ýíäîêðèííûõ
æåëåç ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ðàçâèòèÿ
ìîçãà â öåëîì è ýíäîêðèííîãî ãèïîòàëà-
ìóñà â ÷àñòíîñòè. Â ñâîþ î÷åðåäü, ìîçã
âêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿöèþ àäåíîãèïîôèçà è
îïîñðåäîâàíî ÷åðåç íåãî ïåðèôåðè÷åñêèõ
ýíäîêðèííûõ æåëåç òîëüêî ïîñëå îêîí÷à-
òåëüíîãî ñîçðåâàíèÿ, ò.å. ïîñëå ôîðìèðî-
âàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ìåæíåéðîíàëüíûõ è
íåéðîâàñêóëÿðíûõ ñâÿçåé. Ïðè ýòîì îáðà-
çóåòñÿ  çàìêíóòàÿ  ñèñòåìà  ðåãóëÿöèé,
õàðàêòåðíàÿ äëÿ âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïîñêîëüêó íåéðîíû íà÷èíàþò ñåêðåòè-
ðîâàòü ÔÀÂ � ïåïòèäû, ìîíîàìèíû, ðîñòî-
âûå ôàêòîðû è äð. � âñêîðå ïîñëå èõ îáðà-
çîâàíèÿ è çàäîëãî äî ôîðìèðîâàíèÿ ìåæ-
íåéðîíàëüíûõ è íåéðîâàñêóëÿðíûõ ñâÿçåé,
ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíè â ýòî âðåìÿ âëèÿþò íà
ôîðìèðîâàíèå ìîçãà â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ
ðàçâèòèÿ. Áîëüøàÿ ÷àñòü ýòèõ âåùåñòâ
ó÷àñòâóåò â àóòîêðèííîé è ïàðàêðèííîé
ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè íåéðîíîâ-
ìèøåíåé, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå ìîðôî-
ãåíåòè÷åñêèõ èëè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ. Ïðè ýòîì îíè, äåéñòâóÿ â ñòðîãî
îïðåäåëåííûå ïåðèîäû îíòîãåíåçà, îêàçû-
âàþò äîëãîñðî÷íîå (èìïðèíòèíãîâîå)
âëèÿíèå íà äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîíîâ-
ìèøåíåé è ýêñïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêîãî
ôåíîòèïà. Òàê, ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
âåùåñòâà íåéðîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ó÷àñòâóþò â ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè: (à)
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö
íåéðîíîâ, (á) ìèãðàöèè äèôôåðåíöèðóþ-
ùèõñÿ íåéðîíîâ èç ìåñòà èõ îáðàçîâàíèÿ â
ìåñòî îêîí÷àòåëüíîé ëîêàëèçàöèè â ìîçãó,
(â) ýêñïðåññèè ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ è ñèí-



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 85

òåçîâ (íåéðîïåïòèäû, ôåðìåíòû ñèíòåçà
êëàññè÷åñêèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ìåìá-
ðàííûå òðàíñïîðòåðû, âåçèêóëÿðíûå òðàíñ-
ïîðòåðû,  ðåöåïòîðû), (â) íàïðàâëåííîãî
ðîñòà àêñîíîâ è äåíäðèòîâ, (ã) ôîðìè-
ðîâàíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìåæíåéðî-
íàëüíûõ êîíòàêòîâ (ñèíàïñû è äð.).

Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ
íåéðîíû íà÷èíàþò ñåêðåòèðîâàòü ÔÀÂ
çàäîëãî äî íà÷àëà ñèíàïòè÷åñêîé íåéðî-
òðàíñìèññèè è ôîðìèðîâàíèÿ ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêîãî  áàðüåðà ,  íàìè áûëà
ñôîðìóëèðîâàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé
íåéðîíû íà ðàííåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ôóíê-
öèîíèðóþò êàê ñåêðåòîðíûå êëåòêè, à ìîçã
êàê ïîëèôóíêöèîíàëüíûé ýíäîêðèííûé
îðãàí. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî äåñÿòêè, åñëè íå
ñîòíè ÔÀÂ ïîñòóïàþò èç ìîçãà â îáùóþ
ñèñòåìó öèðêóëÿöèè, îêàçûâàÿ ýíäîêðèííîå
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå öåëîñòíîãî îðãàíèçìà.
Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû â êà÷åñòâå ìàðêåð-
íûõ ÔÀÂ ìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ áûëè
âûáðàíû ìîíîàìèíû (äîôàìèí, ñåðîòîíèí)
è íåéðîïåïòèäû (ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-
ãîðìîí). Ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ îíè èãðàþò
ðîëü íåéðîòðàíñìèòòåðîâ èëè íåéðîìî-
äóëÿòîðîâ, ïåðåäàþùèõ èíôîðìàöèþ îò
íåéðîíà ê íåéðîíó, à òàêæå íåéðîãîðìîíîâ,
ïîñòóïàþùèõ èç ãèïîòàëàìóñà ñ ïîðòàëü-
íûì êðîâîòîêîì â àäåíîãèïîôèç. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ó êðûñ â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå �
äî ôîðìèðîâàíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà � êîíöåíòðàöèÿ óïîìÿíóòûõ ìàð-
êåðîâ â îáùåé ñèñòåìå öèðêóëÿöèè òàê æå
âûñîêà,  êàê è â ïîðòàëüíîé ñèñòåìå ó
âçðîñëûõ.  Ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà èõ êîíöåíòðà-
öèÿ â êðîâè ðåçêî ïàäàåò, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì ìîçãîâîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ ýòèõ ÔÀÂ. Ïðÿìûì äîêàçàòåëü-
ñòâîì ìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà, ñåðî-
òîíèíà è ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíà â
êðîâè ó êðûñ äî ôîðìèðîâàíèÿ ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà ïîñëå ìèêðî-
õèðóðãè÷åñêîãî ðàçðóøåíèÿ ñèíòåçèðóþ-
ùèõ èõ íåéðîíîâ èëè èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà
äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà â ìîçãó. Èñïîëü-
çîâàííûå ìàðêåðû, êàê è ìíîãèå äðóãèå
ÔÀÂ ìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âåðîÿòíî
ñïîñîáíû äî ôîðìèðîâàíèÿ ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêîãî áàðüåðà îêàçûâàòü ýíäîêðèííîå
âëèÿíèå íà ïîòåíöèàëüíûå ïåðèôåðè÷åñêèå
ìèøåíè � àäåíîãèïîôèç, ãîíàäû, ïî÷êè,
ñåðäöå, êðîâåíîñíûå ñîñóäû è ñàì ìîçã. Â
ïîñëåäíåå âðåìÿ íàìè ïîëó÷åíû ïåðâûå
ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà ýíäîêðèííîãî âëèÿ-
íèÿ ôàêòîðîâ ìîçãà íà ïåðèôåðè÷åñêèå
îðãàíû-ìèøåíè â ýòîò ïåðèîä îíòîãåíåçà.
Íåñìîòðÿ íà òî,  ÷òî ïåðèîä ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ìîçãà êàê ýíäîêðèííîãî îðãàíà
íå ïðîäîëæèòåëåí, îí ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
â ðàçâèòèè îðãàíèçìà, ïîñêîëüêó èìåííî â
ýòî âðåìÿ ÔÀÂ îêàçûâàþò íåîáðàòèìîå
âëèÿíèå íà ðàçâèâàþùèåñÿ êëåòêè è îðãà-
íû-ìèøåíè â êà÷åñòâå ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ
èëè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ.  Îòñþäà
ñëåä óåò  íåîáõîäèìî ñòü  ïåðå ñìîòðåòü
ïàòîãåíåç ðÿäà âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé ñ
ïîçèöèè íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ìîðôî-
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ìîçãîâîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, öåíòðàëüíàÿ è ïåðèôå-
ðè÷åñêàÿ  íåéðîýíäîêðèííûå ñèñòåìû
îáåñïå÷èâàþò ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà è
ðåãóëÿöèþ âàæíåéøèõ ôóíêöèé âî âçðîñëîì
îðãàíèçìå, â òî âðåìÿ êàê â ðàçâèâàþùåì-
ñÿ îðãàíèçìå ìîçã â êà÷åñòâå ýíäîêðèííîãî
îðãàíà îêàçûâàåò ïðÿìîå ýíäîêðèííîå
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãà-
íîâ-ìèøåíåé è ñàìîãî ìîçãà (àóòîðåãó-
ëÿöèÿ).

Ì.Â. Óãðþìîâ
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Íîâûé âèä ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòðåññà íà Çåìëå
è â Êîñìîñå: ñòðåññ ñìåðòåëüíî îïàñíûõ ñîñòîÿíèé
(ýòèîëîãèÿ è ôèçèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè)

È.Á. Óøàêîâ
Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè; Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, Ìîñêâà; Ibushakov@gmail.com

Ïðîáëåìà àäàïòàöèè ëèö, ïåðåæèâøèõ
ñèòóàöèè, ñâÿçàííûå ñ ðèñêîì äëÿ æèçíè è
çäîðîâüÿ, áûëà àêòóàëüíîé âî âñå ïåðèîäû
èñòîðèè ÷åëîâå÷åñòâà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ýòî ñâÿçàíî ñ ðîñòîì ÷èñëà ÷ðåçâû÷àéíûõ
ñèòóàöèé ðàçëè÷íîãî ðîäà, òåððîðèñòè-
÷åñêèõ àêòîâ è âîîðóæåííûõ êîíôëèêòîâ.
Â ýòèõ ñëó÷àÿõ âîçíèêàåò ñîâåðøåííî
îñîáûé âèä ñòðåññà � ñòðåññ ñìåðòåëüíî
îïàñíûõ ñîñòîÿíèé (ÑÑÎÑ),  õàðàêòå-
ðèçóþùèéñÿ áûñòðîé äèíàìèêîé ñî çíà÷è-
òåëüíîé óòðàòîé ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ
îðãàíèçìà è äëèòåëüíûì ñëåäîì â îòäà-
ëåííîì ïåðèîäå ,  äèàãíîñòèðóåìûì ñ
ïîìîùüþ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïñèõîôè-
çèîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ.

Â ðàáîòå îïèñàíû ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïñèõîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ïðè æèçíå-
óãðîæàþùèõ ñèòóàöèÿõ. Èñïîëüçîâàëàñü
ìåòîäèêà íåéðîñåìàíòè÷åñêîé ïñèõîäèàã-
íîñòèêè, îñíîâàííàÿ íà àíàëèçå âûçâàííûõ
ïîòåíöèàëîâ ÝÝÃ ïðè ïîäïîðîãîâîì âðåìå-
íè ïðåäúÿâëåíèÿ âåðáàëüíûõ ñòèìóëîâ. Â
íàøåé ëàáîðàòîðèè (Áóáååâ Þ.À. è ñîàâò.)
ïðîâîäèëîñü âûäåëåíèå âûçâàííîãî îòâåòà
íà êàæäûé ñòèìóë, îáðàáîòêà ìåòîäàìè
êðîññêîððåëÿöèîííîãî è wavelet-àíàëèçà,
îöåíêà ñ ïîìîùüþ íåéðîñåòåâûõ àëãîðèò-
ìîâ è ðåçóëüòèðóþùàÿ îöåíêà âñåõ ñòèìó-
ëîâ äëÿ êàæäîãî îòâåäåíèÿ è âðåìåíè
ïðåäúÿâëåíèÿ. Èçëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñâÿçè àíàëèçèðóåìûõ ïîêàçàòåëåé ñ íåîñîç-
íàâàåìûìè àñïåêòàìè ïñèõè÷åñêîé äåÿ-
òåëüíîñòè. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îáñëå-
äîâàíèé ñ ïîìîùüþ îïèñàííîé ìåòîäèêè íà

ðàçíûõ êîíòèíãåíòàõ ëþäåé, äåÿòåëüíîñòü
êîòîðûõ ñîïðÿæåíà ñ îïàñíîñòüþ äëÿ æèç-
íè.  Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ â  ôóíêöèî-
íèðîâàíèè áàçîâûõ ìåõàíèçìîâ áåññîç-
íàòåëüíîãî ðåàãèðîâàíèÿ ìîãóò óòî÷íèòü
íàïðàâëåíèÿ äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòî-
äîâ ïñèõîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêè è ïñèõîêîð-
ðåêöèè.

Äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåð ïðî-
ôèëàêòèêè è êîððåêöèè äèçàäàïòàöèîííûõ
íàðóøåíèé âàæíà íå ñòîëüêî ôåíîìå-
íîëîãèÿ, êàê îáÿçàòåëüíàÿ ðàñøèôðîâêà
êîíêðåòíûõ ìåõàíèçìîâ îñóùåñòâëåíèÿ
ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé îò ñòèìóëà äî
òåõ çâåíüåâ â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò èçìåíåíèå àäàïòèâíîãî ïî-
âåäåíèÿ.

Òðåâîãà è ñòðàõ ëåæàò â îñíîâå ìíîãèõ
ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé � íåâðîòè÷åñêèõ,
äåïðåññèâíûõ, ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ðàññò-
ðîéñòâ. Ïåðåæèâàíèå èíòåíñèâíîãî ñòðàõà
ïðè ïîïàäàíèè â ýêñòðåìàëüíóþ ñèòóàöèþ
ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì óñëîâèåì äëÿ âîçíèê-
íîâåíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññîâîãî
ðàññòðîéñòâà. Çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ðåàãèðî-
âàíèÿ íà ðàçëè÷íûå ñåìàíòè÷åñêèå ñòèìó-
ëû, ñâÿçàííûå ñî ñòðàõîì è îïàñíîñòüþ äëÿ
æèçíè ïîêàçàíû, â ÷àñòíîñòè, ïðè îáñëå-
äîâàíèè ëèö îïàñíûõ ïðîôåññèé.

Ñèòóàöèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýòàïà ìåæïëà-
íåòíîãî ïîëåòà â ýêñïåðèìåíòå «Ìàðñ 500»
íå ÿâëÿëàñü æèçíåóãðîæàþùåé â áóêâàëü-
íîì ñìûñëå, íî âîñïðèíèìàëàñü èñïûòà-
òåëÿìè êàê ïîòåíöèàëüíî ïðåäñòàâëÿþùàÿ
ñåðüåçíóþ îïàñíîñòü äëÿ çäîðîâüÿ. Îñó-
ùåñòâëÿëîñü ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé âûç-
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âàííûõ ïîòåíöèàëîâ äëÿ ðàçëè÷íûõ ñòèìó-
ëîâ äî è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà.
Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå (ïðåäñòàâ-
ëåíû òîëüêî ïîêàçàòåëè, èìåþùèå äîñòî-
âåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ôîíîâûìè çíà÷åíèÿìè).

Òàêèì îáðàçîì, îòðèöàòåëüíûå çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâóþò áîëåå âû-
ñîêîìó ïîðîãó âîçíèêíîâåíèÿ ðåàêöèè íà
òåñòîâûé ñòèìóë è, ñëåäîâàòåëüíî, â íèõ
ïðîÿâëÿþòñÿ ìåõàíèçìû,  ñâÿçàííûå ñ
ïñèõîëîãè÷å ñ êîé  çàùèòîé .  Íàîáîðîò,
äîñòîâåðíûå ïîëîæèòåëüíûå çíà÷åíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ïðîÿâ-
ëåíèé ïñèõîëîãè÷åñêîé çàùèòû è, áîëåå
òîãî, î íàëè÷èè âûðàæåííîé àêöåíòóàöèè
ïñèõîëîãè÷åñêîé ïðîáëåìàòèêè, ñîîòâåò-
ñòâóþùåé òåñòîâîìó ñòèìóëó.

Îäíèì èç íàèáîëåå æåñòêèõ âàðèàíòîâ

ÑÑÎÑ ÿâëÿåòñÿ áîåâîé ñòðåññ,  äåéñò-
âóþùèé íà ó÷àñòíèêîâ âîîðóæåííûõ êîí-
ôëèêòîâ è òåððîðèñòè÷åñêèõ àêòîâ. Áîëåå
«ìÿãêèå» ñòðåññîðû õàðàêòåðíû äëÿ ëèö
îïàñíûõ ïðîôå ññèé .  Âå ñü  êîíòèíóóì
ñòðåññ-ðåàêöèé ïðè äåéñòâèè ôàêòîðîâ,
íåñóùèõ óãðîçó äëÿ æèçíè è çäîðîâüÿ
ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü â âèäå ñòðåññà
ñìåðòåëüíî îïàñíûõ ñîñòîÿíèé.  ×àùå
âñ åãî  îí  ÿâëÿåò ñÿ  êîìáèíèðîâàííûì
ñòðåññîì, ýòî ñèñòåìíàÿ ìíîãîóðîâíåâàÿ
ðåàêöèÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà íà âîçäåéñò-
âèå êîìïëåêñà îïàñíûõ ôàêòîðîâ ñ ðåàëü-
íûì îñîçíàíèåì âûñîêîãî ðèñêà ãèáåëè èëè
ñåðüåçíîé óòðàòû çäîðîâüÿ, êîòîðàÿ ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ íà ëè÷íîñòíîì, ïñèõîôèçèîëîãè-
÷åñêîì,  ýìîöèîíàëüíî-âåãåòàòèâíîì è
ñîìàòè÷åñêîì óðîâíÿõ, ïðè çíà÷èòåëüíîé,

à âîçìîæíî è âåäóùåé
ðîëè èçìåíåíèé â áåñ-
ñîçíàòåëüíîé ñôåðå, çàê-
ëþ÷àþùèõñÿ â  ãðóáîé
äåôîðìàöèè áàçîâûõ ýãî-
ñòðóêòóð. Ñëåäóåò ïðèç-
íàòü, ÷òî â ïðîáëåìàòèêå
ïñèõîôèçèîëîãèè ÑÑÎÑ
ãîðàçäî  áîëüøå ò ðóä-
íîðåøàåìûõ çàäà÷, òàê
êàê äàííûå ïîëó÷àþòñÿ
ãîðàçäî ÷àùå «îò æèç-
íè», à íå «îò ýêñïåðè-
ìåíòà». Â áóäóùåì ïðîá-
ëåìó âñëåäñòâèå  ðÿäà
îáúåêòèâíûõ ôàêòîðîâ
ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü
ãîðàçäî øèðå è ãëóáæå �
íå òîëüêî êàê ñïåöèôè-
÷åñêóþ ïðîáëåìó  ëèö
îïàñíûõ ïðîôåññèé, à êàê
ôóíäàìåíòàëüíóþ ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêóþ ïðîá-
ëåìó � âûçîâ âðåìåíè,
ñïîñîáíûé âîâëå÷ü ïîä
ñâîå âëèÿíèå ëþáîãî ÷å-
ëîâåêà â ëþáîé ìîìåíò
æèçíè.

Íàèìåíîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé îáðàçóþòñÿ èç íàçâàíèÿ îòâåäåíèÿ è öèôðû, îáîçíà-
÷àþùåé âðåìÿ ïðåäúÿâëåíèÿ: 1 � t1 (ìàëîå âðåìÿ), 2 � t2 (áîëüøîå âðåìÿ), 0
� ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè äëÿ  t1 è t2. Ðåàêöèÿ íà äðóãèå ñòèìóëû îòìå÷àëàñü
íà óðîâíå òåíäåíöèè è íå áûëà äîñòîâåðíîé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î íàëè÷èè ðÿäà ïñèõîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêàþùèõ
âñëåäñòâèå ó÷àñòèÿ â äîëãîâðåìåííîì ýêñïåðèìåíòå.

Ñòèìóë Ïîêàçàòåëü    M1   M2    Z    P
Áîëåçíü Îáù.àìïë. -0.507 0.464 -2.744 0.020
Áîëåçíü F3_0 -0.575 1.135 -3.488 0.005
Æåíà F3_1 0.052 0.958 -2.498 0.031
Æåíà F4_1 0.426 -0.325 2.248 0.048
Æåíà P4_1 0.753 -0.367 2.311 0.043
Êîñìîñ F4_2 -0.665 0.301 -2.765 0.019
Îïàñíîñòü F3_0 -0.060 1.055 -2.333 0.041
Îïàñíîñòü F4_1 1.204 -0.091 2.893 0.016
Ðàáîòà T4_0 -0.565 0.272 -3.752 0.003
Ðàáîòà P3_1 -0.282 0.989 -2.577 0.027
Ðàáîòà T4_2 -0.809 0.968 -2.363 0.039
Ñåìüÿ Îáù.àìïë. -0.887 0.438 -2.392 0.037
Ñåìüÿ F3_0 -0.102 1.564 -3.711 0.004
Ñåìüÿ T4_1 1.336 -0.087 2.729 0.021
Ñåêñ T3_0 -0.479 0.901 -2.699 0.022
Ñåêñ T4_1 0.203 -0.626 3.030 0.012
Ñìåðòü P4_0 -0.464 0.744 -2.672 0.023
Àëêîãîëü P4_0 -0.102 1.140 -2.575 0.027

Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ äî è ïîñëå ó÷àñòèÿ â
ýêñïåðèìåíòå.

Ì1 � ìåäèàíà ïî ãðóïïå äî ó÷àñòèÿ â ýêñïåðèìåíòå, Ì2 � ìåäèàíà ïî ãðóïïå
ïîñëå ó÷àñòèÿ â ýêñïåðèìåíòå, Z � êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè,

P � óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè.

È.Á. Óøàêîâ
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Ïðè÷èíû ïðåæäåâðåìåííîé îáùåáèîëîãè÷åñêîé
äåãðàäàöèè ÷åëîâåêà, ïóòè åå ïðåäóïðåæäåíèÿ
è ðåøåíèå ïðîáëåìû çäîðîâüÿ
ñ ïîçèöèè ñàíîêðåàòîëîãèè

Ô. È. Ôóðäóé, Â. Ê. ×îêèíý, Â. Ô. Ôóðäóé, Ã. À. Âóäó
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè è ñàíîêðåàòîëîãèè ÀÍ Ìîëäîâû, Êèøèíýó

1. Ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ñîâðåìåííîãî
îáùåñòâà
Èìååòñÿ äîñòàòî÷íî äàííûõ, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ î ôàòàëüíîñòè ñóäüáû ñîâðå-
ìåííîãî îáùåñòâà, ÿâëÿþùåãîñÿ ïîòðåáè-
òåëüñêèì è ïîãëîùåííûì ñòðåìëåíèåì ê
ñîçäàíèþ ìàòåðèàëüíîãî áëàãîïîëó÷èÿ,
ïåðåäâèíóâøèì íà âòîðîé ïëàí ïðîáëåìó
îáåñïå÷åíèÿ çäîðîâüÿ, ïîëàãàÿ, ÷òî îíî
ñàìî ñîáîé íàëàäèòñÿ ,  èç-çà  ÷åãî ,  ïî
ñóùåñòâó, ñòàëî áîëüíûì îáùåñòâîì.

Ïî äàííûì ÂÎÇ â ìèðå ãëîáàëüíî íà
1000 ÷åëîâåê ïðèõîäèòñÿ îêîëî 770 áîëü-
íûõ, îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ïðè ðîæäåíèè ñîñòàâëÿåò ëèøü 68 ëåò, à
ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå åå íà 30 ëåò
ïðåäïîëàãàåòñÿ òîëüêî ê 2100 ãîäó. Íàáëþ-
äàåòñÿ òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ êâîòû ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ, ýíäîêðèííûõ, îíêîëî-
ãè÷åñêèõ, èììóííûõ è íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ
áîëåçíåé â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè íà-
ñåëåíèÿ. Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ïðèìåðíî 2/3
âñåõ ñìåðòåé îáóñëîâëåíû õðîíè÷åñêèìè
íåèíâàçèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, à ê 40
ãîäàì ó êàæäîãî âòîðîãî æèòåëÿ ïëàíåòû
èìåþòñÿ äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ïîç-
âîíî÷íèêà, ê 50 � ó 70%, à ê 70 � ó 90%. Ê
43 ãîäàì ôàêòè÷åñêè êàæäûé ÷åëîâåê áî-
ëååò 3-4 áîëåçíÿìè. Â 45-50 ëåò ó æåíùèí
íà÷èíàåòñÿ ìåíîïàóçà, ÿâëÿþùàÿñÿ ïðèç-
íàêîì ôèçèîëîãè÷åñêîé äèìèíóàöèè ñ
ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèåé. Ïî óòâåðæ-
äåíèþ ñïåöèàëèñòîâ ÂÎÇ, â ñîâðåìåííîì
ìèðå îáùèé óðîâåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ïñèõè÷åñêèõ áîëåçíåé ñîñòàâëÿåò áîëåå

200 ñëó÷àåâ íà êàæäûå 1000 ÷åëîâåê. Áîëåå
80% äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà èìåþò
ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Çíà÷èòåëüíûé ïðî-
öåíò ëèö ïðèçûâíîãî âîçðàñòà ïðè îáñòîÿ-
òåëüíîì ìåäèöèíñêîì îñìîòðå îêàçû-
âàþòñÿ íåïðèãîäíûìè ê âîèíñêîé ñëóæáå.
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èìååò ìåñòî ðåçêîå
ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ÷åëîâå÷åñêîé ñïåð-
ìîãðàììû. Ê òîìó æå èçâåñòíî, ÷òî ëþäè
óìèðàþò íå îò ñòàðîñòè, à îò áîëåçíåé, à
ñòàðîñòü ÿâëÿåòñÿ íå ÷åì èíûì, êàê ðàííåé
ìîðôîôèçèîëîãè÷åñêîé äåãðàäàöèåé, îñ-
ëîæíåííîé áîëåçíÿìè. Ñîãëàñíî ïðîãíîçàì,
è â áóäóùåì çàáîëåâàåìîñòü õðîíè÷åñêèìè
áîëåçíÿìè (îíêîëîãè÷åñêèìè, ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûìè, ýíäîêðèííûìè, èììóííûìè
è äð.) ïðîÿâèò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ.
Âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè è ïðå-
æäåâðåìåííàÿ îáùåáèîëîãè÷åñêàÿ äåãðà-
äàöèÿ óãðîæàþò ñóùåñòâîâàíèþ íå òîëüêî
ñîâðåìåííîãî, íî è áóäóùåãî îáùåñòâà.

2. Ïóòè ðåøåíèÿ ïðîáëåìû çäîðîâüÿ
Èõ äâà. Ïåðâûé � ñîîòíåñòè ýêîëîãè÷åñ-
êóþ ñðåäó îáèòàíèÿ, òåõíè÷åñêèå äîñòè-
æåíèÿ, îáðàç æèçíè, ïñèõîýìîöèîíàëüíûå
íàãðóçêè ñ ôèëîãåíåòè÷åñêè ñôîðìèðî-
âàâøèìèñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñïîñîá-
íîñòÿìè è ïîòðåáíîñòÿìè, ò.å. ïðèâåñòè
îêðóæàþùóþ ÷åëîâåêà ñðåäó è ñòèëü åãî
æèçíè ê òàêîâûì, ê êîòîðûì â ïðîöåññå
ôèëîãåíåçà  ñôîðìèðîâàëèñü  ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ìîðôîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè
è æèçíåííûé ïîòåíöèàë ÷åëîâåêà, ÷òî íå
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ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðåàëüíûì. Âòîðîé ïóòü
íàì êàæåòñÿ, åäèíñòâåííî ïðèåìëåìûì è
ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû öåëåíàïðàâëåííî
ôîðìèðîâàòü è ïîääåðæèâàòü ìîðôîëî-
ãè÷åñêèé, ôèçèîëîãè÷åñêèé, áèîõèìè÷åñêèé
è ïñèõè÷åñêèé ñòàòóñ  îðãàíèçìà,  åãî
çäîðîâüå ñ òåì, ÷òîáû îðãàíèçì âûäåð-
æèâàë ïðåññèíã ñåãîäíÿøíèõ è çàâòðàøíèõ
óñëîâèé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà.
Ñêàçàííîå,  ñ  ó÷åòîì êðèçèñà  ñóùåñò-
âóþùèõ ìåòîäîëîãèé ðåøåíèÿ ïðîáëåìû
çäîðîâüÿ, è ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ
ñîçäàíèÿ ñàíîêðåàòîëîãèè (sanus � çäî-
ðîâüå, creator � ñîçäàâàòü, logos � íàóêà).
Îíà ïðèçâàíà ðàçðàáîòàòü òåîðèþ è ïðàê-
òèêó öåëåíàïðàâëåííîãî ôîðìèðîâàíèÿ è
ïîääåðæàíèÿ çäîðîâüÿ îðãàíèçìà îò çàê-
ëàäêè ãàìåò, ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è äî
ïîñëåäíèõ ïîñòíàòàëüíûõ ýòàïîâ îíòî-
ãåíåçà; ôîðòèôèêàöèè ñîìàòè÷åñêîãî è
ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ íå òîëüêî íà óðîâíå
èíäèâèäóóìà,  íî è  ïîïóëÿöèé ëþäåé;
ïðåäóïðåäèòü ïðåæäåâðåìåííóþ îáùåáèî-
ëîãè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ è îáåñïå÷èòü
ïðîãðåññèâíóþ ýâîëþöèþ Homo Sapiens êàê
áèîëîãè÷åñêîãî âèäà � çàäà÷è, êîòîðûå íå
ñòàâèëèñü äðóãèìè íàóêàìè. Ñàíîêðåà-
òîëîãèÿ áàçèðóåòñÿ íà ñïåöèôè÷åñêèõ,
òîëüêî äëÿ íåå îñíîâîïîëàãàþùèõ, ïðèí-
öèïàõ, ìåòîäàõ èññëåäîâàíèÿ è ïîíÿòèÿõ,
êîòîðûå áóäóò ïðåäñòàâëåíû â äîêëàäå.

3 .Íåêîòîðûå  ðåçóëüò àòû ðàçâèòèÿ
ñàíîêðåàòîëîãèè
1. Ðàçðàáîòàíû íîâûå êîíöåïöèè î ôåíî-
ìåíå çäîðîâüÿ è î ñàíîêðåàòîëîãè÷åñêîì
ïèòàíèè, áàçèðóþùèåñÿ íà ãåíåòè÷åñêèõ,
ìîðôîëîãè÷åñêèõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïñè-
õè÷åñêèõ îñíîâàõ ñàíîãåííîé äåÿòåëüíîñòè
îðãàíèçìà.

2. Ðàñêðûòû ïðè÷èíû, äåòåðìèíèðóþ-
ùèå âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè íàñå-
ëåíèÿ è ïðåæäåâðåìåííóþ îáùåáèîëîãè-
÷åñêóþ äåãðàäàöèþ ÷åëîâåêà, êàêîâûìè
ÿâëÿþòñÿ:

à) ñòèõèéíîå ôîðìèðîâàíèå â ïðîöåññå

ðàííåãî îíòîãåíåçà àäàïòèâíîãî, ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
çäîðîâüÿ, èç-çà ÷åãî æèçíåííî âàæíûå
îðãàíû è ñèñòåìû íå â ñîñòîÿíèè ñòîéêî
ñàíîãåííî ôóíêöèîíèðîâàòü â ðàçëè÷íûõ
ñèòóàöèÿõ;

á) ïðèîñòàíîâëåíèå äåéñòâèÿ â ÷åëîâå-
÷åñêîì îáùåñòâå äâèæóùåé ñèëû ïðîãðåñ-
ñèâíîé ýâîëþöèè � åñòåñòâåííîãî îòáîðà,
÷òî ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ãðóçà äàâëåíèÿ
íà ÷åëîâå÷åñêèé îðãàíèçì ñî ñòîðîíû
íàêàïëèâàþùèõñÿ âðåäíûõ ìóòàöèé, îáóñ-
ëîâëåííûõ ðåçêèìè èçìåíåíèÿìè ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû;

â) ñòðåññîãåííûé (ñèìïàòèêî-òîíè÷åñ-
êèé) îáðàç æèçíè è íåñîîòâåòñòâèå òåìïîâ
èçìåíåíèé óñëîâèé æèçíè ñîâðåìåííîãî
÷åëîâåêà è ñêîðîñòè âîçìîæíîé ýâîëþöèè
ôèëîãåíåòè÷åñêèõ íîðì ðåàêöèé, èç-çà ÷åãî
îðãàíèçì ôàêòè÷åñêè íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿ-
íèè õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà;

ã) ãóìàííîå ñòðåìëåíèå ñîâðåìåííîãî
îáùåñòâà  ðàçðåøèòü  âîñïðîèçâîäèòü
ïîòîìñòâî  âñåì,  äàæå  ãåíåòè÷åñêè  è
ïñèõè÷åñêè íåçäîðîâûì èíäèâèäóóìàì;

ä)  ñîâðåìåííàÿ  ìåäèöèíà ,  áóäó÷è
íîçîëîãè÷åñêîé íàóêîé, ïî-ñóùåñòâó, ïîëà-
ãàåò, ÷òî ïðîáëåìà çäîðîâüÿ ñàìà ïî ñåáå
ðåøèòñÿ ïðè ðàñêðûòèè ìåõàíèçìîâ âîç-
íèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèé è ïðè èõ
ýôôåêòèâíîì ëå÷åíèè, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ
îòñóòñòâèå â ïåðå÷íå îñíîâíûõ ïðåäìåòîâ,
ïðåïîäàþùèõñÿ â ìåäâóçàõ, ñïåöèàëüíîãî
êóðñà ëåêöèé î ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ
è ïîääåðæàíèÿ çäîðîâüÿ.

Ïîñëåäñòâèÿ âëèÿíèÿ ýòèõ ïðè÷èí ïðåä-
ñòàâëÿþò îñîáóþ îïàñíîñòü äëÿ çäîðîâüÿ
è ýâîëþöèè íå òîëüêî ñîâðåìåííîãî ÷åëî-
âåêà,  íî è áóäóùèõ ïîêîëåíèé ëþäåé,
ïîýòîìó ïðåæäåâðåìåííóþ îáùåáèîëîãè-
÷åñêóþ äåãðàäàöèþ ÷åëîâåêà íàäî îòíåñòè
ê óðîâíþ òàêèõ ãëîáàëüíûõ ïðîáëåì, ïðåä-
ñòàâëÿþùèõ óãðîçó ñóùåñòâîâàíèÿ ÷åëîâå-
÷åñòâà, êàê ýíåðãåòè÷åñêàÿ, ïðîäîâîëüñò-
âåííàÿ, ýêîëîãè÷åñêàÿ è äð. Ïðè ýòîì íåîá-
õîäèìî ïåðåñìîòðåòü êîíöåïöèþ ðàçâèòèÿ
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ìåäèöèíû, êîòîðàÿ ìóòóàëüíî ñòàëà íîçî-
ëîãè÷åñêîé íàóêîé, è êàê ñëåäñòâèå, ïîäãî-
òîâêó êàäðîâ âðà÷åé.

3. Èäåíòèôèöèðîâàíû ôàêòîðû, âëèÿþ-
ùèå íà çäîðîâüå ÷åëîâåêà íà ðàçëè÷íûõ
ýòàïàõ èçìåíåíèÿ óñëîâèé åãî æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ýâîëþ-
öèè, êîãäà ñðåäà îáèòàíèÿ áûëà îòíîñè-
òåëüíî êîìôîðòîãåííîé, çäîðîâüå çàâèñåëî
ãëàâíûì îáðàçîì îò ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ; ïðè îòíîñèòåëüíîì óõóäøåíèè óñëîâèé
ñóùåñòâîâàíèÿ  íà ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ
íà÷àëè ñêàçûâàòüñÿ åùå è ýêîëîãè÷åñêàÿ,
è  ñîöèàëüíàÿ  îáñòàíîâêè ,  â  êîòîðûõ
ïðîòåêàëà åãî æèçíü; ïðè äàëüíåéøåì
óæåñòî÷åíèè ñðåäû îáèòàíèÿ è îõëàæäåíèè
êëèìàòà äîïîëíèòåëüíî íà óðîâåíü çäî-
ðîâüÿ ñòàëè âëèÿòü òàêèå ôàêòîðû, êàê
åñòåñòâåííûé îòáîð, ñòàâøèé äâèæóùåé
ñèëîé ýâîëþöèè; òåõíîëîãèè (ñîçäàíèå
îðóäèé òðóäà, îäîìàøíèâàíèå è âûðàùè-
âàíèå æèâîòíûõ, êóëüòèâèðîâàíèå ðàñòå-
íèé); èíòåëëåêòóàëüíàÿ äåÿòåëüíîñòü; íà
ñîâðåìåííîì ýòàïå, êîãäà ñðåäà îáèòàíèÿ
óðáàíèçèðîâàíà, ïðîèçâîäñòâåííûå ïðîöåñ-
ñû àâòîìàòèçèðîâàíû è âûñîêî òåõíîëî-
ãè÷íû, à îáðàç æèçíè ïîñòîÿííî óñêîðÿåòñÿ
è ÿâëÿåòñÿ ñèìïàòî-òîíè÷åñêèì, ïîâåäåíèå
÷åëîâåêà, âñëåäñòâèå ðàçðàáîòàííûõ èì
íîðì ìîðàëè, ëèìèòèðóåòñÿ â ñòðîãèõ ðàì-
êàõ, íàðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêèìè, äåòåðìè-
íèðóþùèìè ôàêòîðàìè çäîðîâüÿ: îáðàçîì
æèçíè, èíòåëëåêòóàëüíîé äåÿòåëüíîñòüþ,
ýêîëîãè÷åñêèìè è ñîöèàëüíûìè óñëîâèÿìè,
òåõíîëîãèåé è àâòîìàòèçàöèåé, à òàêæå

ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè è íåôóíêöèîíèðî-
âàíèì â ÷åëîâå÷åñêîì îáùåñòâå åñòåñò-
âåííîãî îòáîðà.

Äîëÿ ïîñëåäñòâèé âëèÿíèÿ îäíèõ è òåõ
æå ôàêòîðîâ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ýâîëþöèè
÷åëîâåêà áûëà íåîäèíàêîâà.

4. Â äîêëàäå áóäóò îñâåùåíû òàêæå è
äðóãèå íàó÷íûå ðåçóëüòàòû, ïîçâîëèâøèå
ïåðåñìîòðåòü íàëè÷åñòâóþùèå òðàêòîâêè
ñóùíîñòè çäîðîâüÿ, îïðåäåëèòü êðèòè-
÷åñêèå ýòàïû â ñòàíîâëåíèè ñòðóêòóðíîé
ìàòðèöû çäîðîâüÿ îðãàíèçìà ïðè âíóòðèóò-
ðîáíîì è ïîñòíàòàëüíîì ðàçâèòèè îòäåëü-
íûõ îðãàíîâ è îðãàíèçìà â öåëîì, ïðèíöèïû
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ çäîðîâüÿ ñåðäöà è ëåã-
êèõ, ðîëü ðàçëè÷íûõ íóòðèåíòîâ è áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ïîääåðæàíèè
çäîðîâüÿ è äð.

4.  Ïðàêòè÷åñêàÿ íåîáõîäèìîñòü îáî-
ñîáëåíèÿ ñàíîêðåàòîëîãèè â îòäåëüíóþ
îòðàñëü áèîìåäèöèíû
Îïûò ðàçâèòèÿ ñàíîêðåàòîëîãèè ïîêàçû-
âàåò, ÷òî ðåøåíèå ñóäüáîíîñíîé äëÿ ÷åëî-
âå÷åñòâà ïðîáëåìû çäîðîâüÿ âîçìîæíî
ëèøü ïðè óñëîâèè åå îáîñîáëåíèÿ â îòäåëü-
íóþ îòðàñëü íàóêè, â çàäà÷ó êîòîðîé âõîäèò
èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ñòàíîâëåíèÿ,
ãîìåîñòàòèðîâàíèÿ, ôîðòèôèêàöèè è äèìè-
íóàöèè óðîâíÿ çäîðîâüÿ æèçíåííî âàæíûõ
îðãàíîâ è îðãàíèçìà â öåëîì, ðàçðàáîòêà òåî-
ðèè è ïðàêòèêè öåëåíàïðàâëåííîãî ôîð-
ìèðîâàíèÿ, ïîääåðæàíèÿ è ôîðòèôèêàöèè
çäîðîâüÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîé
îáùåáèîëîãè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÷åëîâåêà.

Ïðè÷èíû ïðåæäåâðåìåííîé îáùåáèîëîãè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÷åëîâåêà
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Òîðìîçíûå ìåõàíèçìû â ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèÿõ
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû

À.Ã. ×óìàê, Ñ.À. Ðóòêåâè÷, Ò.Â. Êàðàâàé, Ê.Ì. Ëþçèíà, È.Þ. Àëüôåð
Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò;
Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, Ìèíñê

Ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî âñå ïîëèñèíàï-
òè÷åñêèå ñèìïàòè÷åñêèå ðåôëåêñû ñïèí-
íîãî ìîçãà ÿâëÿþòñÿ îäíîâðåìåííî ïîëè-
ìåäèàòîðíûìè, óòâåðäèëîñü íà ñòðàíèöàõ
ñîâðåìåííûõ ìîíîãðàôèé è îáçîðíûõ
ñòàòåé. Ðàñòåò ÷èñëî ïóáëèêàöèé, îáñóæ-
äàþùèõ ðîëü îáúåìíîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà
â ìîçãó, âîâëåêàþùåé â ñôåðó âëèÿíèÿ
ðàñïðîñòðàíÿåìîãî òîêîì ìåæêëåòî÷íîé
æèäêîñòè õèìè÷åñêîãî ôàêòîðà ìíîãîîá-
ðàçíûå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå êàê â
îáëàñòè «êëàññè÷åñêèõ» ñèíàïñîâ, òàê è
ýêñòðàñèíàïòè÷åñêè. Âñå ýòî çàñòàâëÿåò
ðàññìàòðèâàòü  ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ôóíêöèé íà ñåãìåíòàðíîì óðîâíå áîëåå
ñëîæíûìè, ÷åì ïîëàãàëè ðàíåå. Ïî ñîâðå-
ìåííûì äàííûì, íåéðîíû äîðñàëüíîãî ðîãà
ñïèííîãî  ìîçãà  ðàñïîëàãàþò ïðåèìó-
ùåñòâåííî ýêñòðàñèíàïòè÷åñêè ðàñïîëî-
æåííûìè ðåöåïòîðàìè,  àôôèííûìè ê
ðàçíîîáðàçíûì íåéðîìåäèàòîðàì (ãëèöèí,
ÃÀÌÊ, NO è äð.). Îíè âîâëåêàþòñÿ è â
ðåàëèçàöèþ ñèìïàòè÷åñêèõ ðåôëåêòîðíûõ
ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ äåéñòâèåì â îðãà-
íèçìå  ÷ðåçâû÷àéíûõ ðàçäðàæèòåëåé .
Ïîñêîëüêó èíãèáèðîâàíèå ãèïåðàêòèâíûõ
ðåàêöèé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îãðàíè÷åíèþ ïîñ-
ëåäñòâèé âèñöåðàëüíîé áîëè, óñòàíîâëåíèå
ìåõàíèçìîâ òîðìîæåíèÿ èìïóëüñàöèè â
ýôôåðåíòíûõ âîëîêíàõ âíóòðåííîñòíûõ
íåðâîâ äîëæíî áûòü ñîïðÿæåíî ñ öåëåíàï-
ðàâëåííûì ïîèñêîì ñðåäñòâ, ïðèìåíåíèå
êîòîðûõ ïåðñïåêòèâíî äëÿ ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêè.

Ìàòåðèàë ïîëó÷åí â îñòðûõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ íåìáóòàëîì

è óðåòàíîì (30 è 500 ìã/êã)  êðûñàõ ñ
ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà èìïóëüñàöèè ñèìïà-
òè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí â  íåðâíûõ
ñòâîëàõ ïðè íîöèöåïòèâíîì âîçäåéñòâèè
(ðàñòÿæåíèå, èøåìèÿ òêàíåé êèøêè) íà
ðåöåïòîðû âíóòðåííèõ îðãàíîâ èëè ýëåêòðî-
ñòèìóëÿöèþ íåðâîâ. Ïðåïàðàòû ââîäèëè
èíòðàòåêàëüíî íà óðîâíå Òh 8-9 ÷åðåç
òîíêèé ñèëèêîíîâûé êàòåòåð, ïðîäâèíóòûé
ïîä îáîëî÷êè ñïèííîãî ìîçãà ÷åðåç îòâåð-
ñòèå â àòëàíòî-îêöèïèòàëüíîé ìåìáðàíå.

Â ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî àôôåðåíòíûå âîëîêíà êîæè è
ìûøö âîâëå÷åíû â ðåàëèçàöèþ ñèìïàòî-
èíãèáèðóþùèõ ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèé íà
óðîâíå ñïèííîãî ìîçãà, îãðàíè÷èâàþùèõ
ðàçâèòèå áîëåâûõ âèñöåðàëüíûõ ðåàêöèé.
Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ãëóòà-
ìàò- è NÎ-åðãè÷åñêèå íåéðîõèìè÷åñêèå
ïðîöåññû âîâëå÷åíû â  ôîðìèðîâàíèå
ïðîíîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé, â òî âðåìÿ êàê
ÃÀÌÊ- è ãëèöèíåðãè÷åñêèå ïðåäîïðå-
äåëÿþò ñèìïàòîèíãèáèðóþùèå ýôôåêòû íà
ñïèíàëüíîì óðîâíå .  Ïîäòâåðæäåíèåì
óêàçàííûõ âûâîäîâ ìîãóò ñëóæèòü ñëåäó-
þùèå äàííûå.

Â îïûòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêöèè
ôàçè÷åñêèõ ýôôåðåíòíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ
âîëîêîí â âåòâÿõ áðþøíîãî àîðòàëüíîãî
ñïëåòåíèÿ ,  âûçûâàåìûå  ñòèìóëÿöèåé
àôôåðåíòíûõ ïðîâîäíèêîâ ãðóïïû Ñ òîíêîé
êèøêè, êîæè è ñîâìåñòíûì Aβγ, B è Ñ-
àôôåðåíòîâ ìûøö çàäíåé êîíå÷íîñòè,
õàðàêòåðèçóþòñÿ  äëèòåëüíûì ïîñëå-
äåéñòâèåì, âàðèàòèâíûì ëàòåíòíûì ïå-
ðèîäîì, îòðàæàÿ àêòèâàöèþ ôîíîâî íåàê-
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òèâíûõ ýôôåðåíòíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ. Ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ
Àδ,Â è Ñ àôôåðåíòíûõ ïðîâîäíèêîâ íà
ôîíå ðàçäðàæåíèÿ âèñöåðàëüíûõ ñîïðîâîæ-
äàåò ñÿ  óãíåòåíèåì ôàçè÷åñêîé,  íî  íå
òîíè÷åñêîé ñèìïàòè÷åñêîé ýôôåðåíòíîé
èìïóëüñàöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àê-
òèâàöèè ñèìïàòîèíãèáèðóþùèõ ñèñòåì â
äàííûõ ìåòîäè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèé àíàëèç äàë îñíîâàíèÿ óòâåð-
æäàòü, ÷òî ìîíîîêñèä àçîòà âîâëå÷åí â
ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ êàê òîíè÷åñêîé,
òàê è ðåôëåêòîðíî âûçâàííîé èìïóëüñàöèè
ýôôåðåíòíûõ âîëîêîí áðþøíîãî àîðòàëü-
íîãî ñïëåòåíèÿ êðûñû. Èíãèáèòîð NO
ñèíòàçû L-NAME, ââåäåííûé èíòðàòåêàëü-
íî (20-60 ìêã â 0,1 ìë), ñíèæàë ÷àñòîòó
òîíè÷åñêîé (îò 27,0±3,2 äî 17,5 èìï./ñ ± 1,1
èìï./ñ; P<0,001) è ðåôëåêòîðíî âûçâàííîé
àêòèâíîñòè (îò 48,6±3,2 äî 32,8 èìï./ñ ± 5,8
èìï./ñ ïðè àêòèâàöèè êîæíûõ è îò 67,6±5,7
äî 17,3 èìï./ñ ± 2,7 èìï./ñ;  P<0,001 �
áðûæåå÷íûõ àôôåðåíòíûõ âîëîêîí). Ñóá-
ñòðàò NO ñèíòàçû L-àðãèíèí (80 ìêã/0,2
ìë) ïðîâîöèðîâàë ñèìïàòîàêòèâèðóþùèé
ýôôåêò (ïî ÷àñòîòå èìïóëüñàöèè òîíè÷åñ-
êîé îò 25,1±2,9 äî 32,3 èìï./ñ ± 2,3 èìï./ñ,
P<0,01, è ôàçè÷åñêîé îò 67,6±5,7 äî 82,8
èìï./ñ ± 3,2 èìï./ñ, â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ
÷óâñòâèòåëüíûõ âîëîêîí áðûæåå÷íîãî
íåðâà è îò 48,6±3,2 äî 59,8 èìï./ñ ± 3,1
èìï./ñ,� ïîäêîæíîãî íåðâà áåäðà). Â ñâîþ
î÷åðåäü, òîíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýôôåðåíò-
íûõ âîëîêîí áðþøíîãî àîðòàëüíîãî ñïëåòå-
íèÿ äîçîçàâèñèìî (10-6�10-3 ìîëü/ë) ïîòåí-
öèðîâàëàñü èíòðàòåêàëüíûì ââåäåíèåì L-
ãëóòàìàòà íàòðèÿ â äîçå (îò 23,9±1,8 äî 34,1
èìï./ñ ± 2,8 èìï./ñ ïðè ââåäåíèè 10-4 ìîëü/
ë) íà ôîíå ïîëîæèòåëüíîãî õðîíîòðîïíîãî
ýôôåêòà (îò 352±11 äî 404 ñèñòîë./ìèí ±
10 ñèñòîë. /ìèí) .  Äåéñòâèå òîðìîçíûõ
àìèíîêèñëîò ãëèöèíà è γ-àìèíîìàñëÿíîé
êèñëîòû (2 . 10-3 ìîëü/ë, îáúåì 0,02 ìë) â
ëèêâîðå ñïèííîãî ìîçãà ïðîÿâëÿëîñü â
èíãèáèðîâàíèè òîíè÷åñêîé è âûçâàííîé
àêòèâíîñòè ýôôåðåíòíûõ âîëîêîí â ñîñòàâå

íåðâîâ áðþøíîãî àîðòàëüíîãî ñïëåòåíèÿ.
Ðåàëèçàöèÿ ìîíîñèíàïòè÷åñêîãî Í-

ðåôëåêñà ïðè êîíäèöèîíèðóþùåì ðàçäðà-
æåíèè àôôåðåíòíûõ âîëîêîí áðûæåå÷íîãî
è  áîëüøåáåðöîâîãî  íåðâà  õàðàêòåðè-
çîâàëîñü ñíèæåíèåì, à ïîäêîæíîãî íåðâà
áåäðà � åãî ïîòåíöèðîâàíèåì.  Èíòðà-
òåêàëüíîå äåéñòâèå òîðìîçíûõ àìèíî-
êèñëîò óìåíüøàëî ðåôëåêòîðíûå ýôôåêòû,
à ãëóòàìàòà � èõ óñèëèâàëî. Ïðè ýòîì
ââåäåíèå â ñïèííîìîçãîâîé ëèêâîð èíãèáè-
òîðîâ ñèíòàçû NO (L-NAME, L-NNA) è
L-àðãèíèíà ñíèæàëî (íà 30�50%) àìïëè-
òóäó Í-îòâåòîâ, âûçûâàåìûõ îòäåëüíî è
ïðè îáóñëîâëèâàþùåé ñòèìóëÿöèè âèñöå-
ðàëüíûõ è ñîìàòè÷åñêèõ àôôåðåíòíûõ âî-
ëîêîí. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá ó÷àñòèè ìîíîîêñèäà àçîòà â
ìîäóëÿöèè âîçáóäèìîñòè ìîòîíåéðîíîâ, â
òîì ÷èñëå ïðè îñóùåñòâëåíèè âèñöåðî-
ñîìàòè÷åñêèõ ðåôëåêñîâ.

Êàê âûÿâëåíî ïîñëå àíàëèçà ðåçóëü-
òàòîâ ñëåäóþùèõ ñåðèé îïûòîâ, NO ýôôåê-
òèâíî âëèÿë íà ïðîòåêàíèå ðåôëåêòîðíûõ
ðåàêöèé, ðåàëèçóåìûõ âîëîêíàìè áðûæåå÷-
íûõ íåðâîâ. Äåéñòâèå ïðåäøåñòâåííèêà NO
L-àðãèíèíà  â  ëèêâîðå  çàêëþ÷àåò ñÿ  â
îáðàòèìîì, äîçîçàâèñèìîì (10-6�10-4 ìîëü/ë)
èíãèáèðîâàíèè òîíè÷åñêîé èìïóëüñàöèè
ñèìïàòè÷åñêèõ ýôôåðåíòíûõ âîëîêîí â
ñîñòàâå êðàíèàëüíîãî áðûæåå÷íîãî íåðâà,
àäðåñóþùèõñÿ ê ðåãóëÿöèè ýëåêòðè÷åñêîé
è ìîòîðíîé àêòèâíîñòè êèøêè. Èíòðà-
òåêàëüíîå ââåäåíèå èíãèáèòîðà NO-ñèí-
òàçû N-íèòðî-L-àðãèíèíà (L-NAME, 60 ìêã,
â 0,1 ìë èñêóññòâåííîãî ëèêâîðà) óãíåòàåò
òîíè÷åñêóþ ýôôåðåíòíóþ èìïóëüñàöèè â
áðûæåå÷íûõ ýôôåðåíòíûõ âîëîêíàõ (îò
34,2±3,5 äî 23,4 èìï./ñ ± 2,3 èìï./ñ, Ð<0,05).
Ââåäåíèå â ëèêâîðîíîñíóþ ñèñòåìó ñïèí-
íîãî ìîçãà äîíîðà NO íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ
(106�103 ìîëü/ë)  è L-ãëóòàìàòà íàòðèÿ
äîçîçàâèñèìî (106�104 ìîëü/ë) âîñïðîèçâîäèò
ñèìïàòîàêòèâèðóþùèé ýôôåêò.

Íàïðîòèâ, èíôóçèÿ â ñïèííîìîçãîâîé
ëèêâîð èíãèáèòîðà ñèíòàçû NO L-NAME

Òîðìîçíûå ìåõàíèçìû â ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèÿõ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû
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(20 ìêã/0,1 ìë) îòìåíÿëî óãíåòåíèå ñîêðà-
òèòåëüíîé àêòèâíîñòè êèøêè ïðè ðàñòÿ-
æåíèè ïåòëè òîíêîé êèøêè (ñèìïàòè÷åñêèé
òîðìîçíîé êèøå÷íî-êèøå÷íûé ðåôëåêñ).
Ââåäåíèå â ïîëîñòü êèøêè äîíîðà NO
íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ,  åãî ïðåäøåñò-
âåííèêà L-àðãèíèíà è îðãàíè÷åñêîãî íèòðà-
òà íèòðîãëèöåðèíà ïðèâîäèëî ê èíãèáè-
ðîâàíèþ ñïîíòàííîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ãëàäêèõ ìûøö òîíêîé êèøêè, íî íå
ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè òîðìîçíîãî
êèøå÷íî-êèøå÷íîãî ðåôëåêñà. Ýëåêòðî-
ñòèìóëÿöèÿ êèøå÷íîãî íåðâà íà ôîíå
âíóòðèïðîñâåòíîãî ââåäåíèÿ L-NAME (20
ìã/ìë) íå îêàçûâàëà òîðìîçíîãî äåéñòâèÿ
íà ïîòåíöèàëû êèøå÷íèêà. Èíòðàòåêàëüíîå
ââåäåíèå γ-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû äîçîçà-
âèñèìî èíãèáèðîâàëî òîíè÷åñêóþ è ôàçè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýôôåðåíòíûõ âîëîêîí
áðûæåå÷íîãî íåðâà. Äåéñòâèå ãëèöèíà â
ëèêâîðå ñïèííîãî ìîçãà ïðîÿâëÿëîñü â
äîçîçàâèñèìîì ñíèæåíèè ÷àñòîòû òîíè-
÷åñêîé èìïóëüñàöèè áðûæåå÷íîãî íåðâà.
Ýôôåêò ôåíèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî ÃÀÌÊ �
ôåíèáóòà (ÐÓÏ Áåëìåäïðåïàðàòû, 0,15 è
15 ìêã/0,1 ìë), ââåäåííîãî ïîä îáîëî÷êè
ñïèííîãî ìîçãà ,  çàêëþ÷àëñÿ â  îòìåíå
ðåôëåêòîðíî âûçâàííîé íîöèöåïòèâíûì
ñòèìóëîì ðåàêöèè ñèìïàòè÷åñêèõ ýôôå-
ðåíòíûõ âîëîêîí â áðûæåå÷íîì íåðâå.

Â  ýêñïåðèìåíòàõ  òàêæå  ïîëó÷åíû
ðåçóëüòàòû, ïîäòâåðæäàþùèå çàâèñèìîñòü
àêòèâíîñòè ñåíñîðíûõ ãëþêîðåöåïòîðîâ
àôôåðåíòíûõ îêîí÷àíèé áëóæäàþùåãî
íåðâà îò íàëè÷èÿ ãëþêîçû âî âíóòðåííåé
ñðåäå  îðãàíèçìà (êðîâè è  ëèêâîðå)  è
ñóùåñòâîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñèìïà-
òîàêòèâèðóþùåãî ñïèíàëüíîãî ðåôëåê-
òîðíîãî ìåõàíèçìà, ñíèæàþùåãî óðîâåíü
àêòèâíîñòè àôôåðåíòíûõ âîëîêîí âàãóñà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýìîöèîíàëüíûé è òåïëî-
âîé ñòðåññ, ñîïðîâîæäàåìûé àêòèâàöèåé
ýôôåðåíòíîãî çâåíà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâ-
íîé ñèñòåìû, ïîâûøàÿ àôôåðåíòíóþ ñèã-
íàëèçàöèþ â èííåðâèðóþùèõ äâåíàäöàòè-
ïåðñòíóþ êèøêó âîëîêíàõ áëóæäàþùåãî
íåðâà è óñèëåíèå èõ ðåàêöèè íà äåéñòâèå
ãëþêîçû. Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî,
÷òî óðîâåíü òåêóùåé àôôåðåíòíîé ñèãíàëè-
çàöèè â áëóæäàþùåì íåðâå, âûçûâàåìîé
àêòèâàöèåé ãëþêîðåöåïòîðîâ, îáóñëîâëåí
ñîâìåñòíûì âñàñûâàíèåì è äåéñòâèåì
ãëþêîçû è  íàòðèÿ  íà  ÷óâñòâèòåëüíûå
îêîí÷àíèÿ. Èíãèáèðîâàíèå âñàñûâàíèÿ
ñàõàðîâ â êèøêå ôëîðèäçèíîì (2,5 ìã/0,5
ìë, âíóòðèïðîñâåòíî) îêàçûâàëî òîðìîçíîå
âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ñåíñîðíûõ õåìî- è
ìåõàíîðåöåïòîðîâ êèøêè. Ïîëó÷åíû ñâè-
äåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñîäåðæàíèå ïðîäóê-
öèè ìîíîîêñèäà àçîòà ñëóæèò ëèìèòè-
ðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
õåìî- è ìåõàíîðåöåïöèè àôôåðåíòíûìè
îêîí÷àíèÿìè áëóæäàþùåãî íåðâà â êèøêå.
Êðîìå òîãî,  âûÿâëåíî,  ÷òî òîðìîçíûå
àìèíîêèñëîòû ãëèöèí è ÃÀÌÊ (10 ìã/0,5
ìë)  ïðè èõ ñîâìåñòíîì âñàñûâàíèè ñ
ãëþêîçîé äåñåíñèòèçèðóþò ìåõàíî- è õå-
ìîðåöåïòîðû êèøêè, â òî âðåìÿ êàê ãëó-
òàìàò íàòðèÿ ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå ãëþ-
êîçû è õëîðèäà íàòðèÿ íà óðîâíå ñåíñîðíûõ
ðåöåïòîðîâ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðåäëàãàåòñÿ êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé
òîðìîæåíèå âåãåòàòèâíîãî ýôôåêòà âèñöå-
ðàëüíîé áîëè ìîæåò âûçûâàòüñÿ âîçáóæ-
äåíèåì ñîìàòè÷åñêèõ àôôåðåíòíûõ ïðî-
âîäíèêîâ êîæè, à òàêæå èñïîëüçîâàíèåì
ïðåïàðàòîâ, ñîçäàííûõ íà îñíîâå òîðìîç-
íûõ àìèíîêèñëîò, íàïðèìåð ãëèöèíà èëè
ôåíèáóòà.

À.Ã. ×óìàê, Ñ.À. Ðóòêåâè÷, Ò.Â. Êàðàâàé, Ê.Ì. Ëþçèíà, È.Þ. Àëüôåð
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BIOPHYSICAL MECHANISMS OF HIPPOCALCIN SIGNALING IN DENDRITES
OF HIPPOCAMPAL NEURONS
Cherkas V. P.1, Kononenko N.I.1, Dovgan A. V.1, Haynes L. P.2, Burgoyne R. D.,2  Belan P. V.1
cherkas@biph.kiev.ua
1 O.O.Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv; 2 University of Liverpool,
United Kingdom

We have shown previously that hippocalcin, a Ca2+-binding protein which is a key mediator of many
cellular functions, may decode neuronal activity into hippocalcin translocation in dendrites of hippocampal
neurons. In order to better understand hippocalcin signalling properties we have further examined the
biophysical mechanisms leading to hippocalcin translocation in dendrites. The neuronal plasma membrane
can have suboptical invaginations, such as caveolae, that effectively increase plasma membrane area.
Thus, even during uniform hippocalcin insertion in the plasma membrane, such sites would demonstrate
an increased amount of translocated hippocalcin compared to plain membrane loci. Co-expressing
hippocalcin-ECFP and EYFP-Mem, a fusion protein that nonspecifically targets EYFP to plasma
membranes, we tested whether the translocation was spatially correlated with plasma membrane enriched
sites. No significant correlation was observed implying higher hippocalcin affinity for translocation
sites. We also checked whether translocation sites are associated with sites of higher [Ca2+]i. Creating
uniform [Ca2+]i transients in a dendritic segment, we have shown that hippocalcin translocation was
significantly different in neighbouring sites having analogous patterns of [Ca2+]i changes. Producing
long-lasting elevations of [Ca2+]i by activation of different Ca2+ mobilizing mechanisms, we have also
demonstrated that hippocalcin translocation was observed in the same set of sites independently of Ca2+

source. These results indicate that [Ca2+]i is not the only determinant of hippocalcin translocation.
Furthermore we have also developed original approaches to quantitatively, separately and simultaneously
measure hippocalcin concentration in cytosolic and membrane cellular fractions of single living
hippocampal neurons. Based on these approaches we have found that the membranous hippocalcin
concentration in dendritic membranes can be increased more than 10 times during long-lasting elevations
of [Ca2+]i. We conclude that hippocalcin may serve as a site specific messenger with a high dynamic
range allowing precise modulation of its targets.

MODEL MEMBRANE STUDY INTO TOXICITY
OF PREFIBRILLAR LYSOZYME AGGREGATES
Kastorna A.P., Trusova V.M., Gorbenko G.P.
anna_kastornaya@ukr.net
V.N. Karazin Kharkiv National University

A number of recent studies confirmed the hypothesis that more then 20 age-related diseases, including
Alzheimer&rsquo;s, Parkinson&rsquo;s, diseases and type II diabetes, are associated with the deposition
of insoluble protein aggregates in various organs. These protein aggregates, known as amyloid fibrils,
were found to be well-ordered fibrous, rich in &beta;-sheets structures. It is widely accepted, that cell
membrane disruption induced by amyloid-membrane interactions is an objective cause of cell death. A
growing body of evidence has demonstrated that most highly toxic species are the pre-fibrillar aggregates
whereas mature fibrils are substantially harmless. Elucidating the primary pathological events is of a
great importance for more effective treatment of amyloid-related disorders. The present study has been
undertaken to ascertain the effect of oligomeric lysozyme species on the structural properties of the
model membranes composed of phosphatidylcholine. To achieve this purpose we used fluorescence
spectroscopy technique. Unilamellar lipid vesicles were prepared by the extrusion method. Fluorescence
measurements were carried out at 4th and 10th days of the reaction of fibrillization (protein incubation
in 80% ethanol under continuous agitation). For evaluating the extent of lipid bilayer modifications the
nonpolar fluorescent probe pyrene has been employed. Excited molecules of this probe can interact
with non-excited ones thus forming excimers. Excimer-to-monomer fluorescence intensity ratio (E/M)
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reflects the extent of pyrene excimerization, which is determined by the frequency of collisions between
pyrene moieties in the lipid bilayer and correlates with the lipid packing density. Our data revealed the
decrease of E/M value with the growth of aggregated protein concentration. The effect was more
pronounced (about 15 %) at the 10th day. The reduction of pyrene excimerization can be explained by
the increase of membrane viscosity under influence of pre-fibrillar aggregates of lysozyme. VT gratefully
acknowledges a young scientist award by the President of Ukraine (project number GP/F32/109). This
work was supported by the grants from the Science and Technology Center in Ukraine (project number
4534) and Fundamental Research State Fund (project number F.41.4/014).

SPINAL CORD PROTEIN KINASE C BLOCKING ATTENUATES NOCICEPTIVE
HYPERSENSITIVITY AND INCREASED CA2+-PERMEABILITY OF AMPARS AT THE
SYNAPSES IN DORSAL HORN NEURONS DURING PERSISTENT INFLAMMATION
Sotnyk A., Kopach O., Viatchenko-Karpinski V., Belan P., Voitenko N.
sotnik@biph.kiev.ua
O.O.Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv

Previously we have shown that persistent peripheral inflammation changes trafficking of AMPA receptors
(AMPARs) at the synapses in dorsal horn neurons. However, the molecular mechanisms underlying
these changes are poorly understood. Here, we examined the in vivo and in vitro effects of protein
kinase C (PKC) blocking on thermal hyperalgesia, and AMPAR-mediated synaptic currents in the substantia
gelatinosa (SG) neurons of rat spinal dorsal horn. Peripheral inflammation was induced by the subcu-
taneous injection of 100 µl of Freund�s Complete Adjuvant (CFA) into the hind paw. Thermal sensitivity
of rats was determined as paw withdrawal latency (PWL) in Hargreeves� plantar test. A selective blocker
of PKC chelerythrine (chelerythrine chloride, 10 µM) was applied locally to the spinal cord lumbar
segments via intrathecal catheter 24 hours after CFA injection. CFA injection produced a development of
hyperalgesia on the ipsilateral side of the rats that maintained at least for 4 days (PWL dropped from
11.1 ± 0.6 s to 4.7 ± 0.4 s after 24 hours post-CFA). After 3 hours of treatment with chelerytrine, PWL
was significantly increased to 10.0 ± 0.8 s (n = 9; p < 0.001), that was similar to the control value. At
the same time, chelerythrine did not produce any side effect on thermal sensitivity of rats (PWL was
11.9 ± 0.7 s at 3 h after Chy injection). Testing in vitro effect of PKC inhibition, we found that AMPARs-
mediated evoked post-synaptic currents (EPSCs) show the significant inward rectification after peripheral
inflammation, which reflects increase in Ca2+-permeability of AMPARs. To quantitatively measure
rectification of EPSCs, we calculated a rectification index (RI) that was expressed as a ratio of EPSC
amplitudes at +40 and �70 mV holding potentials. CFA-induced inflammation was accompanied by the
noticeable decrease of RI from 0.26 ± 0.01 (n=16) to 0.19 ± 0.02 (n=7) in SG neurons 24 h after CFA
injection. Treatment with chelerytrine led to increase in RI, bringing it back to the normal level of 0.26
± 0.02 (n=8). Thus, inhibition of spinal cord PKC significantly attenuates the peripheral inflammatory
pain as well as the changes in Ca2+-permeability of AMPARs, proving the important role of PKC in the
inflammatory pain.

NOVEL AMINOBENZANTHRONE FLUORESCENT DYES
FOR MONITORING AMYLOID FIBRILS IN VITRO
Vus K. O., Trusova V. M., Gorbenko G. P., Kirilova E. , Kirilov G., Kalnina I.
katenka.vus@mail.ru
V.N. Karazin Kharkiv National University, Daugavplis University

The past decade has seen significant upsurge of interest in amyloid fibrils structure and properties that
is essential for understanding their cytotoxicity. Of great importance in this regard is the design of new
fluorescent dyes which can selectively interact with fibrillar amyloidogenic proteins. In the present
study we ascertained the ability of recently synthesized aminobenzanthrones IAH, IBH, ISH to associate
with the early precursors of fibrillar hen egg white lysozyme, which play crucial role in amyloid
cytotoxicity. Fluorimetric titration of the probes with lysozyme oligomers (O) withdrawn at the 8th day
of protein agitation in 80% EtOH was used to evaluate the binding affinities of the novel dyes for these
pathological entities, which were found to be similar to those for native (N) and denaturated protein (D,
incubated in 80% EtOH without agitation). The quantum yields (Q) of the IBH and ISH bound to D were
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2 and 3 times higher compared to O-bound probes, respectively, and IAH dye showed the same Q
values in the presence of O and D. Likewise, quantum yield of the O- and D-bound probes were ~10
times higher than those for N-bound fluorophores, indicating that aminobenzanthrones poorly interact
with the monomeric protein. Moreover, the relative intensity increases of the O- and D- bound dyes
compared to their molar fluorescences in buffer turned out to be ~2-3 times higher than those for N-
bound probes, and their fluorescence intensity increase in the presence of O and D was more pronounced
compared to that in N. Together, the obtained data indicate that due to high affinity (~1-10 &mic-
ro;M&lt;sup&gt;-1&lt;/sup&gt;) and quantum yield increase of the aminobenzanthrones in presence of
lysozyme oligomers, novel dyes, especially the IBH, displaying the highest values of the above parameters,
have a potential to be used for in vitro monitoring of pre-fibrillar aggregates. Similar to promising
amyloid marker IAH, IBH and ISH display weak binding to native lysozyme. VT gratefully acknowledges
a young scientist award by the President of Ukraine (project number GP/F32/109). This work was
supported by the grants from the Science and Technology Center in Ukraine (project number 4534) and
Fundamental Research State Fund (project number F.41.4/014).

LYSOZYME-MEMBRANE INTERACTIONS STUDIED WITH
A NEW FLUORESCENT DYE
Zhytniakivska 1 I.A., Kutsenko 1 O.E., Trusova 1 V.I., Gorbenko11 G.P., Kirilova 2 E.M.
olya_zhitniakiska@yahoo.com
1 V.N. Karazin Kharkiv National University,2 Daugavpils University

Lysozyme is a hydrolytic enzyme, which plays an important role in various physiological processes.
Lipid-binding properties of lysozyme are hypothesized to be essential for its biological functions including
antimicrobial, antitumor, and immunomodulatory activities. The present study was focused on examining
the lysozyme interaction with model membranes, composed of phosphatidylcholine (PC) and its mixtures
with cardiolipin (CL) and cholesterol (Chol). For this purpose a newly synthesized dye, referred to here
as IAH, was employed. First of all we evaluated the lipophilic properties of IAH and its sensitivity to the
membrane environment. At the second step of the study we characterized IAH-lipid interaction by
determining the dye partition coefficient for different lipid systems. It was shown that Chol and CL
addition to PC membranes resulted in the increase of fluorescence quantum yield and partition coefficient
relative to the neat PC membrane, which can be explained in terms of structural differences between
liposomes. At the last step of the study we examined the lipid-binding properties of lysozyme. For this
purpose we used fluorescence anisotropy measurements for different model membranes. Analysis of
the recovered anisotropy values shows that incorporation of the lysozyme into CL-containing bilayers
brings about the increase of IAH fluorescence anisotropy, relatively to neat PC membrane. This effect
can be explained by the increase on packing density of lipid headgroups after lysozyme additions, the
hydrophobic interactions of the protein with the acyl chains of lipid molecules and self-association of
bilayer-embedded protein molecules.To summarize, the present study revealed that the IAH dye displays
high lipid-associating ability and pronounced sensitivity to lysozyme-lipid interactions. Lysozyme ability
to increase membrane rigidity upon binding to anionic lipids may be relevant to its biological activities
.This work was supported by the grants from European Social Fund (project number 2009/0205/1DP/
1.1.1.2.0/09/APIA/VIAA/152), the Science and Technology Center in Ukraine (project number 4534),
Fundamental Research State Fund (project number F.41.4/014) and young scientist award by the President
of Ukraine to VT (project number GP/F32/109).

ÀÍÀË²Ç ÂÏËÈÂÓ ÅËÅÊÒÐÎÌÀÃÍ²ÒÍÎÃÎ ÏÎËß
ÍÀ ÑÈÑÒÅÌÓ ÀÊÒÈÂÍÎÃÎ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÓ ÇÀÐÎÄÊÎÂÈÕ ÊË²ÒÈÍ
Áóðà Ì.Â., Ìàíäçèíåöü Ì.Â., ßðåìêåâè÷ Î.Ñ. 1

mcelevych@yahoo.com
Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ ²âàíà Ôðàíêà, 1Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò
�Ëüâ³âñüêà Ïîë³òåõí³êà�

Ïðîöåñè âçàºìîä³¿ åëåêòðîìàãí³òíîãî ïîëÿ (ÅÌÏ) ç æèâîþ êë³òèíîþ àáî ö³ëèì îðãàí³çìîì, çîêðå-
ìà ³ç çàðîäêîì, íàäçâè÷àéíî ñêëàäí³ ³ íèí³ íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³ä-
æåííÿ âïëèâó ÅÌÏ íà ôåðìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü ñèñòåìè ïåðâèííî-àêòèâíîãî òðàíñïîðòó Na+ òà
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K+ çàðîäê³â Misgurnus fossilis L. óïðîäîâæ ðàííüîãî åìáð³îãåíåçó â óìîâàõ in vivo. Ïðîáè â³äáè-
ðàëè íà ñòàä³ÿõ 2, 16 òà 64 áëàñòîìåð³â, 8 òà 10 ïîä³ë³â. Åëåêòðîìàãí³òíó îáðîáêó çàðîäê³â ïðîâî-
äèëè çà äîïîìîãîþ ãåíåðàòîðà ÅÌÏ â³äðàçó ï³ñëÿ çàïë³äíåííÿ. ²íêóáîâàí³ â ðîç÷èí³ Ãîëüòôðåòåðà
çàðîäêè ïîì³ùàëè â öåíòð³ ñîëåíî¿äà ³ 15 õâ îïðîì³íþâàëè ÅÌÏ (÷àñòîòà 27,14 ÌÃö). Îïòèìàëüí³
óìîâè ï³äáèðàëè åêñïåðèìåíòàëüíî. Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè çàðîäê³â âèçíà÷àëè ìîäèô³êîâà-
íèì ìåòîäîì Ô³ñêå�Ñóááàðîó, âì³ñò á³ëêà ó ïðîá³ � ìåòîäîì Ëîóð³. Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ äîñ-
ë³äæåíü âñòàíîâëåíî, ùî ÅÌÏ äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëî àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì. Îñîáëèâî â ïåðøó ãîäèíó ðîçâèòêó öåé ïîêàçíèê çíèçèâñÿ íà 19,3%±0,9% (Ð<0,05).
²ìîâ³ðíî òàê³ çì³íè ïîâ�ÿçàí³ ç äóæå íèçüêîþ ÷óòëèâ³ñòþ çàðîäê³â äî âïëèâó åêçîãåííèõ ôàêòîð³â
íà ðàíí³õ åòàïàõ áëàñòóëÿö³¿. Íà íàñòóïíèõ åòàïàõ ïîä³ë³â âñòàíîâëåíî âèðàæåíå çíèæåííÿ àêòèâñ-
íîò³ ÀÒÔàçè çà ä³¿ ÅÌÏ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì ó ñåðåäíüîìó íà 53,6% (Ð<0,001). Íàéá³ëüø
÷óòëèâ³ñòü çàðîäê³â äî ä³¿ ÅÌÏ âèÿâëåíî íà ñòàä³¿ 8 ïîä³ëó áëàñòîìåð³â � íà ï³çí³õ åòàïàõ áëàñòó-
ëÿö³¿. Äåâÿòêîâ Í.Ä. âèÿâèâ çíèæåííÿ ³îííî¿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â, çá³ëüøåíî¿ â ðå-
çóëüòàò³ åëåêòðè÷íîãî ïðîáîþ, à òàêîæ çá³ëüøåííÿ åëåêòðè÷íî¿ ì³öíîñò³ åðèòðîöèò³â ïðè ä³¿ ÅÌÏ.
Ìîæëèâî, åëåêòðîìàãí³òíå âèïðîì³íþâàííÿ íåòåïëîâèõ ³íòåíñèâíîñòåé çäàòíå ³íäóêóâàòè ñòðóê-
òóðíó ïåðåáóäîâó â ìåìáðàíàõ, ÷èì ìîæíà ïîÿñíèòè ³ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè çà-
ðîäê³â. Êð³ì öüîãî, ÅÌÏ âïëèâàº íà îêèñíåííÿ SH-ãðóï, ç ÿêèìè ïîâ�ÿçàí³ á³ëüø³ñòü á³îëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â: ïðîíèêí³ñòü êë³òèííèõ ìåìáðàí, ôóíêö³¿ ðåöåïòîð³â, àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â, ñèíòåç á³î-
ìàêðîìîëåêóë ³ ë³ïîïðîòå¿íîâèõ êîìïëåêñ³â, à òàêîæ êë³òèííèé ïîä³ë, ïîðóøåííÿ îñòàííüîãî â³äì³÷å-
íî â åêñïåðèìåíòàõ.

ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÂÇÀªÌÎÄ²¯ ÍÎÂÎÃÎ ÏÐÎÒÎÒÈÏÓ ÀÍÒÀÃÎÍ²ÑÒÀ ASIC 1A Ç
ÉÎÃÎ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÌ
Áóòà À.Ç.1 ,Ñóêà÷ Â.À.2, Ìàêñèìþê Î.Ï.1, Êîâàëüñüêèé Ä.Á.3, Âîâê Ì.Â.2, Êðèøòàëü Î.Î.1
buta@deptcm.kiev.ua
1²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â, 2²íñòèòóò îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿
ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â, 3²íñòèòóò ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

ðÍ-÷óòëèâ³ ³îíí³ êàíàëè (ASICs) � ðåöåïòîðè äî ïðîòîí³â òêàíèííîãî ñåðåäîâèùà. Çà îñòàíí³ìè
íàóêîâèìè äàíèìè, îêðåì³ ¿õ òèïè, ùî åêñïðåñóþòüñÿ ó ìîçêó, çàä³ÿí³ ó ðîçâèòêó áàãàòüîõ âàæêèõ
çàõâîðþâàíü íåðâîâî¿ ñèñòåìè: ³øåì³÷íèé ³íñóëüò, ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç, åï³ëåïñ³ÿ òîùî. Ðåöåïòîð
ASIC 1a, îäèí ç øåñòè ³äåíòèô³êîâàíèõ òèï³â, ùî åêñïðåñóºòüñÿ ó ð³çíèõ â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó
ëþäèíè. Â³í çäàòåí ó ãîìîìåðí³é ôîðì³ ïðîïóñêàòè ³îíè êàëüö³þ ó öèòîçîëü íåéðîí³â. Íàäì³ðíèé
âõ³ä êàëüö³þ, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ³øåì³÷íîãî àöèäîçó, ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³
íåéðîí³â. Ïîøóê ñåëåêòèâíèõ ³ âèñîêîåôåêòèâíèõ àíòàãîí³ñò³â äî ASIC 1a-ðåöåïòîðà º íèí³ îäí³ºþ
ç êëþ÷îâèõ ïðîáëåì ó ë³êóâàíí³ òàêèõ âàæêèõ íåäóã. ²ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ô³êñàö³¿ patch-clamp
ïîòåíö³àëó ó êîíô³ãóðàö³¿ â³äâåäåííÿ ñòðóìó â³ä ö³ëî¿ êë³òèíè ìè ïîêàçóºìî îñîáëèâîñò³ âçàºìîä³¿
ðîçðîáëåíîãî íàìè ïðîòîòèïó ñåëåêòèâíîãî òà âèñîêîåôåêòèâíîãî àíòàãîí³ñòà ASIC 1a êàíàëó ç
éîãî ðåöåïòîðîì íà ìåìáðàí³ ë³í³¿ êë³òèí ÍÅÊ-293, ùî åíäîãåííî åêñïðåñóþòü ãîìîòðèìåð öüîãî
êàíàëó. Ïîõ³äíà ðå÷îâèíà 3-êàðáîêñàì³äèíîêóìàðèíó (#005) îáîðîòíî çâ�ÿçóºòüñÿ ç ðåöåïòîðîì
ASIC 1a, çìåíøóþ÷è àìïë³òóäó ñòðóìó îïîñåðåäêîâàíîãî öèì êàíàëîì. Åôåêòèâí³ñòü âçàºìîä³¿
àíòàãîí³ñòà ç ðåöåïòîðîì çàëåæèòü â³ä ðÍ. Åôåêòèâí³ñòü ³íã³áóâàííÿ çíà÷íî çðîñòàº ó íàïðÿìêó
ìåíø êèñëèõ çíà÷åíü ðÍ. Êîíöåíòðàö³ÿ ïîëîâèííîãî ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè ñòðóìó (²Ñ50) ïðè ðÍ
5,0 ñòàíîâèòü 7 ìêìîëü/ë, òîä³ ÿê ïðè ðÍ 6,7 �  ëèøå 27 íìîëü/ë. Äî òîãî æ öå ³íã³áóâàííÿ íå
çàëåæèòü â³ä ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó ìåìáðàíè, ùî º äóæå âàæëèâèì äëÿ òðèâàëîãî ³íã³áóâàííÿ
àêòèâíîñò³ öèõ êàíàë³â â óìîâàõ ³øåì³÷íîãî àöèäîçó, îñîáëèâî ó ïåðø³ ãîäèíè ðîçâèòêó íåäóãè.
Â³äîìèé íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð ASICs � àì³ëîðèä ïîä³áíîãî ðÍ-çàëåæíîãî áëîêóâàííÿ íå âèÿâ-
ëÿº, ïðîòå éîãî àêòèâí³ñòü äåìîíñòðóº ÷³òêî âèðàæåíó ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü. Êð³ì òîãî, íîâèé òèï
àíòàãîí³ñòà #005 ñïîâ³ëüíþº ê³íåòèêó àêòèâàö³¿ ASIC 1a�îïîñåðåäêîâàíîãî ñòðóìó, ïðè÷îìó çà-
ëåæíî â³ä ðÍ. Ñòàëà ÷àñó(τ) ê³íåòèêè àêòèâàö³¿ ïðîòîí³íäóêîâàíîãî ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ ðå÷îâèíè
#005 ñïîâ³ëüíþºòüñÿ â íàïðÿìêó çðîñòàííÿ çíà÷åííÿ ðÍ ³ ñÿãàº ìàêñèìóìó ïðè ðÍ 6,4, τ ê³íåòèêè
àêòèâàö³¿ ASIC 1a ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ 100 íìîëü #005 ïðè ðÍ 5,0 ñïîâ³ëüíþºòüñÿ ëèøå â 1,6 ðàçà,
òîä³ ÿê ïðè ðÍ 6,4 � ó 4 ðàçè.
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Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Ïðîáëåìà ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì�ÿç³â ³ êàòàë³òè÷íèõ ìåõàí³çì³â çàáåçïå÷åííÿ öüîãî
ïðîöåñó çàâæäè áóëà ³ çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíîþ äëÿ ô³ç³îëîã³¿, á³îô³çèêè, á³îõ³ì³¿ òà ôàðìàêîëîã³¿
ì�ÿç³â. Âàæëèâèì ó öüîìó êîíòåêñò³ º âèâ÷åííÿ âïëèâó ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ÷èííèê³â ñåðåäîâèùà íà
ôóíêö³îíàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè ñêîðîòëèâèõ á³ëê³â ì³îêàðäà. Êð³ì òîãî, îòðèìàííÿ íîâèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ðåçóëüòàò³â ç á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ ³îí³â ìåòàë³â íà îðãàí³çì ç òî÷êè çîðó ìîëåêóëÿðíèõ ìå-
õàí³çì³â òàêî¿ ä³¿ íà ñóáêë³òèííîìó ð³âí³ ñïðèÿòèìå ðîçðîáö³ ìåòîä³â ï³äâèùåííÿ ñò³éêîñò³ îðãàí³ç-
ìó äî ä³¿ øê³äëèâèõ ôàêòîð³â òà òåðàï³¿ ³íòîêñèêàö³é, âèêëèêàíèõ ñïîëóêàìè ìåòàë³â. ª äàí³ ïðî
ïîðóøåííÿ îáì³íó öèíêó çà ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ó òîìó ÷èñë³ ïðè àòåðîñêëåðîç³, ³íôàðêò³
ì³îêàðäà òîùî. Òàêîæ ïðè äîñë³äæåíí³ âì³ñòó ì³êðîåëåìåíò³â ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ë³âîãî øëóíî÷êà
õâîðèõ íà ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ ìåòîäîì ðåíòãåíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàë³çó áóâ âèÿâëåíèé äèñ-
áàëàíñ ì³êðîåëåìåíò³â, çîêðåìà ð³çêî ï³äâèùåíèé âì³ñò öèíêó. Îòæå, ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî äîñ-
ë³äæåííÿ âïëèâó ³îí³â öèíêó íà ïðîöåñè, ÿê³ ìîäåëþþòü ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì ñêîðî÷åííÿ ì�ÿç³â,
à ñàìå ðåàêö³þ ñóïåðïðåöèï³òàö³¿ (ÑÏÏ) àêòîì³îçèíîâîãî êîìïëåêñó, à òàêîæ ÀÒÔ-ã³äðîëàçíó ðå-
àêö³þ, ùî êàòàë³çóºòüñÿ ì³îçèíîì. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîäè ïðåïàðàòèâíî¿ á³ëêîâî¿ õ³ì³¿,
õðîìàòîãðàô³¿ òà îïòè÷íî¿ ñïåêòðîñêîï³¿. Ïîêàçàíî, ùî ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 0,1-5 ììîëü/ë ³îíè
öèíêó ïðèãí³÷óþòü çàëåæíó ðåàêö³þ ñóïåðïðåöèï³òàö³¿ àêòîì³îçèíó òà Ñà2+-ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü
ì³îçèíó ñåðöåâîãî ì�ÿçà. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ åôåêò³â âïëèâó ³îí³â öèíêó íà ïåðåá³ã ðåàêö³¿
ÑÏÏ àêòîì³îçèíó òà ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü ì³îçèíó ñåðöåâîãî ì�ÿçà çàñâ³ä÷èëè, ùî Zn2+, â³ðîã³äíî,
çäàòåí (1) çàì³ùàòè ³îíè êàëüö³þ àáî ìàãí³þ, õî÷à òàêå çàì³ùåííÿ ìåíø åôåêòèâíå äëÿ ðåàë³çàö³¿
ÑÏÏ òà ÀÒÔ-ã³äðîëàçíîãî ïðîöåñó, òà (2) ìîäóëþâàòè àêòèíì³îçèíîâó âçàºìîä³þ, çì³íþþ÷è ôóí-
êö³îíàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè àêòîì³îçèíîâèõ ìàêðîìîëåêóë ì�ÿçà. Ó ðîáîò³ ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ
îðèã³íàëüíèõ ðåçóëüòàò³â ç â³äîìèìè äàíèìè ùîäî âïëèâó ³íøèõ äâîâàëåíòíèõ ³îí³â � ñòðîíö³þ òà
êàäì³þ � íà âèùåçãàäàí³ ïðîöåñè. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ðîçøèðþþòü ³ñíóþ÷³ óÿâëåííÿ ùîäî âïëè-
âó ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ÷èííèê³â ñåðåäîâèùà, à òàêîæ âêàçóþòü øëÿõè ìîæëèâîãî âèêîðèñòàííÿ ³îí³â
öèíêó ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì�ÿç³â.
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ÙÓÐ²Â ÇÀ ÓÌÎÂ ÒÐÈÂÀËÎ¯ Ã²ÏÎÀÖÈÄÍÎÑÒ²
Äâîðùåíêî Ê.Î., Ñåí³í Ñ.À., Áåðíèê Î.Î., Îñòàï÷åíêî Ë.².
k21037@gmail.com
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Çíà÷íå ì³ñöå ñåðåä õâîðîá òðàâíî¿ ñèñòåìè çàéìàþòü ã³ïîàöèäí³ ñòàíè, ÿê³ âèíèêàþòü âíàñë³äîê
ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè ïàð³ºòàëüíèìè êë³òèíàìè øëóíêà. Òðèâàëà ã³ïîõëîðã³äð³ÿ ïðè-
çâîäèòü äî àòðîô³¿ òà ìåòàïëàç³¿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà. Íåñïåöèô³÷íîþ ëàíêîþ ïîøêîäæåííÿ
òêàíèí º ïîðóøåííÿ îêèñíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó, ïîêàçíèêè ÿêîãî ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³
ÿê äîïîì³æí³ ìàðêåðè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
îêèñíî-àíòèîêñèäàíòíèé áàëàíñ ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà ùóð³â çà óìîâ òðèâàëîãî ïðèãí³÷åííÿ
ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè. Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ.
Ã³ïîàöèäíèé ñòàí ìîäåëþâàëè âíóòð³øíüî÷åðåâíèì ââåäåííÿì 14 ìã/êã îìåïðàçîëó («Sigma�, ÑØA)
ðàç íà äîáó ïðîòÿãîì 28 ä³á. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè ùóð³â, ÿêèì ïðîòÿãîì öüîãî ÷àñó ââî-
äèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî 0,2 ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é. Âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â âèçíà÷àëè â ãåï-
òàí-³çîïðîïàíîëüíîìó åêñòðàêò³ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì, øèôôîâèõ îñíîâ � ôëóîðèìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì, âì³ñò ÒÁÊ-àêòèâíèõ ñïîëóê � çà ðåàêö³ºþ ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ. Àêòèâí³ñòü
ñóïåðîêñèäèñìóòàçè îö³íþâàëè çà âèêîðèñòàííÿì í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ, êàòàëàçè � çà çìåí-
øåííÿì ê³ëüêîñò³ Í2Î2 ó ðîç÷èí³ ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ çà îïòèìàëüíèõ óìîâ. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðå-
çóëüòàò³â ïðîâîäèëè çàãàëüíîïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòå-
ð³þ t Ñòüþäåíòà. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ òðèâàëîãî ïðèãí³÷åííÿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
îìåïðàçîëîì ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà ùóð³â âì³ñò ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
çá³ëüøóâàâñÿ: ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â � â 3,5 ðàçà, ÒÁÊ-àêòèâíèõ ñïîëóê � â 4,6 ðàçà òà øèôôîâèõ
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îñíîâ � 3,1 ðàçà â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Ïðè îö³íö³ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè ó ñëèçîâ³é
îáîëîíö³ øëóíêà ùóð³â ç òðèâàëîþ ã³ïîõëîðã³äð³ºþ çàô³êñîâàíî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ñóïåðîê-
ñèääèìóòàçè òà êàòàëàçè â 5,5 òà 1,3 ðàçà â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü, ùî çà óìîâ òðèâàëî¿ øëóíêîâî¿ ã³ïîõëîðã³äð³¿ ó åï³òåë³îöèòàõ øëóíêà ïîðóøóºòüñÿ îêèñ-
íî-àíòèîêñèäàíòíà ð³âíîâàãà: ïîñèëþºòüñÿ ïðîäóêö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ïðî ùî âêàçóþòü çì³íè
ñóïåðîêñèääèñìóòàçíî¿ ³ êàòàëàçíî¿ àêòèâíîñòåé òà íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â ë³ï³äíî¿ ïåðîêñèäàö³¿.

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÈÉ ²ÌÓÍÍÈÉ ÃÅÑÒÎÇ Ó ÌÈØÅÉ: ÐÎËÜ NO Ó ÑÏÎÍ-
ÒÀÍÍ²É ÑÊÎÐÎÒËÈÂ²É ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² Ì²ÎÌÅÒÐ²ß
Êàëåéí³êîâà Î.Ì.
syana_ds@ukr.net
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ïðîòÿãîì îñòàííüîãî äåñÿòèë³òòÿ ³íòåíñèâíî âèâ÷àþòü ïîòåíö³éí³ ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³
ïàòîãåíåçó ³ìóííîãî ãåñòîçó. Çîêðåìà âèðîáíèöòâî ïëàöåíòîþ ð³çíîìàí³òíèõ ôàêòîð³â, ùî çì³íþ-
þòü âì³ñò ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ: ñóïåðîêñèäíîãî òà ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàë³â òà îêñèäó àçîòó
(NO). Òîä³ ÿê ðîëü îñòàííüîãî ó ðåãóëþâàíí³ ñïîíòàííî¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îìåòð³ÿ çàëè-
øàºòüñÿ ñóïåðå÷ëèâîþ. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî äîñë³äæåííÿ ðîë³ NO ó ñêîðîòëèâ³é àêòèâíîñò³
ì³îìåòð³ÿ ìèø³ ïðè ìîäåëþâàíí³ ³ìóííîãî ãåñòîçó. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà ñàìèöÿõ ìèøåé ë³í³¿
ÑÂÀ (8 òèæ, 16-18 ã, n=52). Ìîäåëþâàííÿ ³ìóííîãî ãåñòîçó çä³éñíþâàëè ³ìóí³çàö³ºþ òâàðèí òêàíè-
íîþ àëîãåííîãî ÿº÷íèêà. Îäíî÷àñíî in vivo ââîäèëè íåñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð NO-ñèíòàç (L � NAME),
ñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (AG) òà àðã³íàçè (L-Norvaline). Ñèëó ³çîìåòðè÷-
íèõ ñêîðî÷åíü âèì³ðþâàëè ìåõàíî-åëåêòðè÷íèì ïåðåòâîðþâà÷åì. Ìåòîä ôàçíî-ãðàô³÷íîãî àíàë³çó
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ îö³íêè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü. Äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè: àìïë³òóäà ñêîðî÷åííÿ,
ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ òà ðîçñëàáëåííÿ òà ³íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ (²Ñ). Äëÿ ñòàòèñòè÷-
íî¿ îáðîáêè ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòîâóâàëè ïàêåò ïðîãðàì Origin 8Pro òà åëåêòðîíí³ òàáëèö³ «Micro-
soft®Excel2003». Äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ñåðåäí³õ çíà÷åíü âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà, äîñ-
òîâ³ðíèìè ââàæàëè çíà÷åííÿ Ð<0,05. Âñòàíîâëåíî, ùî ²Ñ ì³îìåòð³ÿ ìèø³ â ãðóï³ òâàðèí ³ç ³ìóííèì
ãåñòîçîì çðîñòàº íà ê³íåöü ³ìóí³çàö³¿ â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (³íòàêòíèõ òâàðèí). Ó ãðóï³
òâàðèí ³ç ³ìóííèì ãåñòîçîì òà L � NAME ²Ñ ì³îìåòð³ÿ çìåíøóºòüñÿ íà ê³íåöü ³ìóí³çàö³¿ òà ï³äâè-
ùóºòüñÿ (Ð<0,001) íà 12-òó äîáó ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿. Ó ãðóïàõ òâàðèí ³ç ³ìóííèì ãåñòîçîì ³ L-Norvaline
òà ³ìóííèì ãåòîçîì ³ AG öåé ïîêàçíèê çðîñòàº íà ê³íåöü ³ìóí³çàö³¿ òà çìåíøóºòüñÿ íà 12-òó äîáó
ï³ñëÿ íå¿, ïðè öüîìó â îñòàíí³é ãðóï³ ñïîñòåð³ãàëè âàã³òíèõ òâàðèí. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü
ïðî ó÷àñòü îêñèäó àçîòó â ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çìàõ ïðîöåñ³â ðåïðîäóêö³¿ òà ôîðìóâàííÿ ñêîðîòëè-
âî¿ àêòèâíîñò³ ì³îöèò³â ìàòêè, ïðè÷îìó îñîáëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ³ìóíîãî ãåñòîçó â³ä³ãðàº ³íäó-
öèáåëüíà NO-ñèíòàçà.

ÇÀËÅÆÍ²ÑÒÜ ÀÒÔÀÇÍÈÕ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÅÉ ²ÇÎËÜÎÂÀÍÈÕ ÏÅÐÌÅÀÁ²Ë²ÇÎÂÀ-
ÍÈÕ ÑÅÊÐÅÒÎÐÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ ÇÎÂÍ²ØÍÜÎÎÐÁ²ÒÀËÜÍÎ¯ ÑË²ÇÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ
ÙÓÐÀ Â²Ä ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖ²¯ CA2+ Ó ÑÅÐÅÄÎÂÈÙ²
Êîòëÿðîâà À.Á., Ìàëî¿ä Ì.Ï., Ìàíüêî Â.Â.
annkotliarova@gmail.com
Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ ²âàíà Ôðàíêà

Äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî îá´ðóíòóâàííÿ ìåòîäó äîñë³äæåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ³îíòðàíñïîðòóâàëü-
íèõ ñèñòåì ñåêðåòîðíèõ êë³òèí in situ âñòàíîâëåíî çàëåæí³ñòü ÀÒÔàçíèõ àêòèâíîñòåé â³ä êîíöåíò-
ðàö³¿ Ca2+ ó ñåðåäîâèù³. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà íåë³í³éíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 200�300 ã.
Ñåêðåòîðí³ êë³òèíè çîâí³øíüîîðá³òàëüíî¿ ñë³çíî¿ çàëîçè ³çîëþâàëè äâîðàçîâîþ ïî÷åðãîâîþ ³íêó-
áàö³ºþ ó ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³, ùî ì³ñòèòü ñóì³ø êîëàãåíàçè òà ë³äàçè, ³ ñåðåäîâèù³, äî
ñêëàäó ÿêîãî âõîäèòü ÅÃÒÀ (2 ììîëü/ë). Ïåðìåàá³ë³çàö³þ êë³òèí ïðîâîäèëè ¿õ ³íêóáàö³ºþ ç äèã³òî-
í³íîì (30 ìêã/ìë, 10 õâ) ó ñåðåäîâèù³, íàáëèæåíîìó çà ñêëàäîì äî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî. Äëÿ
áëîêóâàííÿ Na+�K+-ïîìïè äî ñåðåäîâèùà äîäàâàëè ñòðîôàíòèí Ê (100 ìêìîëü/ë), à äëÿ áëîêó-
âàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà � àçèä íàòð³þ (10 ììîëü/ë). ßê áëîêàòîð Ca2+-ïîìï ïëàçìàòè÷íî¿ ìåì-
áðàíè òà åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà âèêîðèñòîâóâàëè åîçèí Y (20 ìêìîëü/ë). ÀÒÔàçíó ðåàê-
ö³þ çàïóñêàëè äîäàâàííÿì äî ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ êë³òèí ÀÒÔ (3 ììîëü/ë). Êîíöåíòðàö³þ íåîðãàí³÷íîãî

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÀ ÒÀ ÊË²ÒÈÍÍÀ Ô²Ç²ÎËÎÃ²ß



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 101

ôîñôîðó ó ñåðåäîâèù³ âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì (ÓÔ-äåòåêö³ÿ ôîñôîìîë³áäàò-
íîãî êîìïëåêñó). Ï³äðàõóíîê ê³ëüêîñò³ êë³òèí çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ êàìåðè Ãîðÿºâà. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ñóìàðíà ñòðîôàíòèí-Ê-íå÷óòëèâà ÀÒÔàçíà àêòèâí³ñòü ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ñåêðåòîð-
íèõ êë³òèí ïîì³ðíî çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó ñåðåäîâèù³ ³ç âèðàæåíèì ìàêñèìóìîì çà 10-6 ìîëü/ë ³
äåÿêèì çíèæåííÿì çà 10-4 ìîëü/ë. Àíàëîã³÷íà çàêîíîì³ðí³ñòü ïðèòàìàííà òàêîæ äëÿ ñóìàðíî¿ ñòðî-
ôàíòèí-Ê- ³ åîçèí-Y-íå÷óòëèâî¿ ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³, ÿêà ïîâ�ÿçàíà, î÷åâèäíî, ³ç ñèíòåòè÷íèìè òà
³íøèìè ñåêðåòîðíèìè ïðîöåñàìè ó êë³òèíàõ. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, çàëåæí³ñòü åîçèí-Y-÷óòëèâî¿
Ca2+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ á³ëüø ñóòòºâî âèðàæåíà, õî÷à ìàêñèìóì òåæ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ çà 10-6 ìîëü/ë Ca2+ ó ñåðåäîâèù³. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó ñòâåðäæóâàòè ïðî
àäåêâàòí³ñòü çàïðîïîíîâàíîãî ìåòîäó äîñë³äæåííÿ Ca2+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí â
óìîâàõ in situ.
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Â³äîìî, ùî àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) ìàþòü ïîäâ³éíó ðîëü ó êë³òèí³: ç îäíîãî áîêó âîíè ñïðè-
÷èíÿþòü óøêîäæåííÿ êë³òèííèõ ñòðóêòóð, ç ³íøîãî º êë³òèííèìè ìåñåíäæåðàìè, ÿê³ çàõèùàþòü
êë³òèíè â óìîâàõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Ïðîòåêòîðíó ðîëü òàêîæ â³ä³ãðàþòü ì³òîõîíäð³àëüí³ ÀÒÔ-
÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè (ì³òîÊÀÒÔ), ùî ïîêàçàíî íà êë³òèíàõ ìîçêó òà êàðä³îì³îöèòàõ. Íà îñíîâ³ öèõ
äàíèõ çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî ÀÔÊ ðåãóëþþòü ðîáîòó êàíàëó â êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ. Òîìó ìåòîþ
ðîáîòè ñòàëî äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÀÔÊ íà ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîÊÀÒÔ ó êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ. Îêñèäà-
òèâíèé ñòðåñ ³íäóêóâàëè ðîòåíîíîì. Çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ó â³äïîâ³äü íà äîäàâàííÿ ðîòåíîíó
ñïîñòåð³ãàëè çà äîïîìîãîþ ÀÔÊ-÷óòëèâîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäó äèõëîðôëþîðåñöå¿í ä³àöåòàòó.
Àêòèâàö³þ êàíàëó äîñë³äæóâàëè ðåºñòðóþ÷è çì³íó ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é çà äîïî-
ìîãîþ ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî çîíäó DioC6(3) ó â³äïîâ³äü íà äîäàâàííÿ àêòèâàòîðà ì³òîÊÀÒÔ ä³àçîêñè-
äó. Ïðè âíåñåíí³ ä³àçîêñèäó (50 ìêìîëü/ë) ñïîñòåð³ãàëàñÿ ÷àñòêîâà äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè ì³òî-
õîíäð³é ì³îìåòð³ÿ, ÿêà óñóâàëàñü çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà ì³òîÊÀÒÔ ãë³áåíêëàì³äó. Òàêèì ÷èíîì,
ñïðè÷èíåí³ ä³àçîêñèäîì òà ÷óòëèâ³ äî ãë³áåíêëàì³äó çì³íè ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè
ì³îìåòð³ÿ îïîñåðåäêîâàí³ àêòèâàö³ºþ ì³òîÊÀÒÔ. Ä³ÿ ä³àçîêñèäó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é
áóëà êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíîþ ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 0,5-50 ìêìîëü/ë. Óÿâíà êîíñòàíòà ñïîð³ä-
íåíîñò³ ä³àçîêñèäó äî ì³òîÊÀÒÔ (�Ê1/2�ð) çà íàÿâíîñò³ ðîòåíîíó ñòàíîâèëà (1,24 ± 0,21) . 10-6 ìîëü/
ë. Ä³àçîêñèä òàêîæ äåïîëÿðèçóâàâ ì³òîõîíäð³àëüíó ìåìáðàíó â óìîâàõ íîðìîêñ³¿, àëå �Ê1/2� ó
öüîìó ðàç³ áóëà á³ëüøîþ ³ ñòàíîâèëà (5,01 ± 1,47) . 10-6 ìîëü/ë. Òîáòî â óìîâàõ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó êîíñòàíòà ñïîð³äíåíîñò³ ä³àçîêñèäó äî ì³òîÊÀÒÔ ì³îìåòð³ÿ º ó 4 ðàçè ìåíøîþ, í³æ â óìîâàõ
íîðìîêñ³¿. Îêð³ì òîãî, ñêàâåíäæåð ÀÔÊ N-àöåòèëöèñòå¿í (1 ììîëü/ë) ïîïåðåäæàâ äåïîëÿðèçàö³þ
ä³àçîêñèäîì ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè. Òîáòî óñóíåííÿ ÀÔÊ ïðè âíåñåíí³ N-àöåòèëöèñòå¿íó çìåí-
øóâàëî àêòèâàö³þ ì³òîÊÀÒÔ ä³àçîêñèäîì. Òàêèì ÷èíîì, çðîñòàííÿ ñïîð³äíåíîñò³ àêòèâàòîðà ì³òî-
ÊÀÒÔ ä³àçîêñèäó äî ì³òîÊÀÒÔ ì³îìåòð³ÿ ùóð³â â óìîâàõ ñóïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ, à òàêîæ ³íàêòèâàö³ÿ
êàíàëó çà íàÿâíîñò³ N-àöåòèëöèñòå¿íó ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü íàøî¿ ã³ïîòåçè ïðî òå, ùî ÀÔÊ ðåãóëþ-
þòü àêòèâí³ñòü ì³òîÊÀÒÔ ó êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.

AÍÀË²Ç Õ²Ì²×ÍÎÃÎ ÑÊËÀÄÓ ÏÐÅÏÀÐÀÒÓ Â²ËÎÇÅÍÓ ÒÀ ÉÎÃÎ ÂÏËÈÂ
ÍÀ ÊÀËÜÖ²ªÂÓ ÑÈÃÍÀËÜÍÓ ÑÈÑÒÅÌÓ ÊË²ÒÈÍ Ë²Í²²¯ JURKAT IN VITRO
Ìîðºâ Ð. Ì., ßêóáîâñüêèé Þ. Î., Øóáà ß. Ì.
moriev.r.m@gmail.com
Ì³æíàðîäíèé öåíòð ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
²íñèòóò ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
²íñòèòóò á³îõ³ì³¿ ³ì.Î.Â.Ïàëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Â³ëîçåí � íèçüêîìîëåêóëÿðíèé ïðåïàðàò òèìóñà, ÿêèé ìàº ³ìóíîìîäóëþþ÷³, ïðîòèàëåðã³÷í³ âëàñòè-
âîñò³. Íèí³ íå äîñë³äæåí³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ä³¿ â³ëîçåíó, òî÷íî íå âñòàíîâëåíèé éîãî ñêëàä òà
á³îëîã³÷íî àêòèâí³ êîìïîíåíòè. Íàìè áóëî äîñë³äæåíî çðàçêè â³ëîçåíó âèðîáíèöòâà ôàðìàöåâòè÷-
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íî¿ êîìïàí³¿ «Á³îôàðìà». Ïðåïàðàò áóâ ôðàêö³îíîâàíèé çà äîïîìîãîþ âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿
õðîìàòîãðàô³¿ íà îáåðíåí³é ôàç³. Îòðèìàí³ ôðàêö³¿ áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó òàí-
äåìíî¿ ð³äèííî¿ ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ òà òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Áóâ âèçíà÷åíèé âì³ñò àì³íîêèñ-
ëîò ³ ïåïòèä³â ïðåïàðàòó çà äîïîìîãîþ âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿ ³îíîîáì³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ òà
îòðèìàíèé éîãî ³íôðà÷åðâîíèé ñïåêòð. Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó â³ëîçåíó íà êàëüö³ºâó ñèãíàëüíó
ñèñòåìó ë³ìôîöèò³â áóëî âèêîðèñòàíî ³ìîðòàë³çîâàí³ ëåéêîçí³ Ò-ë³ìôîöèòè ëþäèíè (ë³í³¿ Jurkat).
Àíàë³ç õ³ì³÷íîãî ñêëàäó â³ëîçåíó ï³äòâåðäèâ òå, ùî â³í ñêëàäàºòüñÿ ç³ ñïîëóê ³ç ìîëåêóëÿðíîþ
ìàñîþ áëèçüêî 1 êÄà. Ïîêàçàíî, ùî âì³ñò ïåïòèä³â íå ïåðåâèùóº 5%, à îñíîâí³ êîìïîíåíòè, éìî-
â³ðíî, ì³ñòÿòü ó ñâî¿é ñòðóêòóð³ çàëèøêè ïóðèíîâèõ ³ ï³ðèì³äèíîâèõ îñíîâ ³ íå ìàþòü àì³íîêèñëîò-
íèõ çàëèøê³â. Ïðåïàðàò â³ëîçåí âèêëèêàâ âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â êàëüö³þ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³-
ºâèõ äåïî òà äåïîçàëåæíèé âõ³ä êàëüö³þ ³ç çîâí³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ïîä³áíî äî êîíêîíîâàë³íó À
â ìîäåë³ êóëüòóðè êë³òèí Jurkat in vitro. Ïðåïàðàò âèêëèêàâ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè ò³ëüêè ï³ñëÿ ïîïåðåä-
íüî¿ ñòèìóëÿö³¿ êîíêîíîâàë³íîì.

ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÊÀÍÀË²Â ÂÅËÈÊÎ¯ ÏÐÎÂ²ÄÍÎÑÒ²
Â ÍÅÉÐÎÍÀÕ ÏÓÐÊ²ÍÜª ÌÎÇÎ×ÊÀ ÙÓÐÀ
Cåìåíîâà Î.Â., Ôåäîðåíêî Î.À., Ìàð÷åíêî Ñ.Ì.
lesj@ukr.net
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Çîâí³øíÿ òà âíóòð³øíÿ ÿäåðí³ ìåìáðàíè ïîä³ëÿþòü êë³òèííèé ïðîñò³ð íà íóêëå-, ïåðè- òà öèòîïëàç-
ìàòè÷íèé. ×åðåç ñêëàäí³ñòü îòðèìàííÿ òà î÷èùåííÿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ÿäåð â³äíîñíî ìàëî
â³äîìî ïðî ³îíí³ òðàíñìåìáðàíí³ êàíàëè, ùî ïðîïóñêàþòü êàò³îíè òà àí³îíè ì³æ ëþìåíîì ³ âíóòð-
³øíüîÿäåðíèì ïðîñòîðîì. Ïðèïóñêàþòü, ùî êàíàëè ÿäåðíî¿ îáîëîíêè áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â ³ ïðîâåäåíí³ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó ç ëþìåíàðíîãî ïðîñòîðó, ÿêèé â³ä³ãðàº ðîëü
êàëüö³ºâîãî äåïî. Ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó patch-clamp íàìè áóëî äîñë³äæåíî â³ðîã³äí³ñòü âïëèâó
íàïîâíåíîãî êàëüö³ºì ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè íà àêòèâí³ñòü êàò³îííèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³. Äëÿ
öüîãî ìè äîñë³äèëè àêòèâí³òü êàíàë³â ïðè â³äñóòíîñò³ êàëüö³þ ç áîêó ëþìåíàðíîãî ïðîñòîðó (EDTA,
1 ììîëü/ë) òà çà óìîâ âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â äåïî (1 ììîëü/ë). Íåçðîçóì³ëî ÿêèé ïîòåíö³àë
ìîæå áóòè â ìåìáðàí³ ÿäðà, àëå íåäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â³í êîëèâàºòüñÿ â ìåæàõ 40 ìÂ.
Çà óìîâè â³äñóòíîñò³ Ca2+ ç áîêó ëþìåíàðíîãî ïðîñòîðó â³ðîã³äí³ñòü â³äêðèòîãî ñòàíó êàíàëó íà
âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³, Po=0,15±0,01, ïðè ïîòåíö³àë³ �40ìÂ. Ïðè âèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ àêòèâí³ñòü êàò³îííèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ ïîì³òíî íå çì³íþâàëàñÿ, Po=0,23±0,04.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ñòóï³íü íàïîâíåííÿ êàëüö³ºâîãî äåïî ³ñòîòíî íå âëèâàº íà
àêòèâí³ñòü êàò³îííèõ êàíàë³â âèñîêî¿ ïðîâ³äíîñò³ âíóòð³øíüîÿäåðíî¿ ìåìáðàíè íåéðîí³â Ïóðê³íüº
ìîçî÷êà ùóðà.

ÎÄÅÐÆÀÍÍß ÀÍÒÈÒ²Ë ÄÎ ÊÐÈÍÃËÓ 1-3 ÏËÀÇÌ²ÍÎÃÅÍÓ (ÀÍÃ²ÎÑÒÀÒÈÍÓ)
ÒÀ ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÈ ¯Õ Á²ÎÌÅÄÈ×ÍÎÃÎ ÂÈÊÎÐÈÑÒÀÍÍß
Òèõîìèðîâ À.Î., Þñîâà Î.²., Êîðñà Â.Â., Ä³îðä³ºâà Ñ.².
artem_tykhomyrov@ukr.net
²íñòèòóò á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Îäí³ºþ ç âàæëèâèõ ïåðåäóìîâ ïðîãðåñ³¿ ñîë³äíèõ ïóõëèí òà ¿õ ìåòàñòàçóâàííÿ º ïàòîëîã³÷íèé àíã-
³îãåíåç. Âñòàíîâëåíî, ùî íàéá³ëüø ïîòóæíèìè ô³ç³îëîã³÷íèìè ³íã³á³òîðàìè àíã³îãåíåçó º àíã³îñòà-
òèíè (ÀÑ). ÀÑ � ïîë³ïåïòèäè, ùî óòâîðþþòüñÿ ó ïåðâèííèõ ïóõëèííèõ îñåðåäêàõ â ðåçóëüòàò³ îá-
ìåæåíîãî ïðîòåîë³çó ìîëåêóëè ïëàçì³íîãåíó (ÏÃ) òà ñêëàäàþòüñÿ ç ð³çíî¿ ê³ëüêîñò³ éîãî êðèíãëîâèõ
äîìåí³â. Ðîçðîáêà ìåòîä³â ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó ÀÑ ÿê ìàðêåð³â ïðîãðåñ³¿ ïóõëèí òà ðèçèêó ìåòàñòà-
çóâàííÿ º âàæëèâèì íàóêîâî-ïðàêòè÷íèì çàâäàííÿì. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî îòðèìàííÿ ³ õàðàê-
òåðèñòèêà ìîíîñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë äî ôðàãìåíòó ÏÃ êðèíãëó 1-3 (Ê1-3) ëþäèíè äëÿ âèÿâëåííÿ ÀÑ
ÿê ä³àãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â íåîïëàñòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Êðèíãë 1-3 îäåðæóâàëè ç åëàñòàçíîãî ã³äðîë-
³çàòó ÏÃ ãåëü-ô³ëüòðàö³ºþ íà ñåôàäåêñ³ G-75 ³ àô³ííîþ õðîìàòîãðàô³ºþ íà Lys-ñåôàðîç³ òà ³ìóí³çó-
âàëè íèì êðîë³â. Ïóë ñïåöèô³÷íèõ IgG âèä³ëÿëè ç ³ìóíîãëîáóë³íîâî¿ ôðàêö³¿ ñèðîâàòêè ³ìóí³çîâà-
íèõ òâàðèí íà àô³ííîìó ñîðáåíò³ Ê1-3-ñåôàðîç³. ²ìóíîôåðìåíòíèì àíàë³çîì âèçíà÷èëè òèòð àíòèò³ë
(≈ 1:650000). Àíòèò³ëà äåìîíñòðóâàëè ïåðåõðåñíó ðåàêòèâí³ñòü äî ãîìîëîã³÷íèõ àíòèãåí³â ó òàêîìó
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ïîðÿäêó: Glu-ÏÃ > Lys-ÏÃ > Ê1-3 > ì³í³-ÏÃ > Ê4. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ âèñîêîñïåöèô³÷í³ àíòè-
ò³ëà ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ â ³ìóíîõ³ì³÷íîìó àíàë³ç³, çîêðåìà ³ìóíîáëîòèíãó, äëÿ âèÿâëåííÿ ÀÑ
ó á³îëîã³÷íîìó ìàòåð³àë³, à òàêîæ çàñòîñîâàí³ ïðè äîñë³äæåíí³ ðîë³ êîìïîíåíò³â ïëàçì³íîãåí/ïëàç-
ì³íîâî¿ ñèñòåìè ó ñèãíàëüíèõ ìåõàí³çìàõ, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ òàêèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê
çàïàëåííÿ, ðåìîäåëþâàííÿ òêàíèí, çàãîºííÿ ðàí, ïðîðîñòàííÿ àêñîí³â.

ÂÏËÈÂ ÏÐÎÒÈÏÓÕËÈÍÍÎÃÎ, ÏÐÎÒÈÂ²ÐÓÑÍÎÃÎ
ÒÀ ²ÌÓÍÎÌÎÄÓËÞÞ×ÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÓ ÀÌ²ÒÎÇÈÍÓ
ÍÀ ÊÀËÜÖ²ªÂÓ ÑÈÃÍÀËÜÍÓ ÑÈÑÒÅÌÓ ÒÈÌÎÖÈÒ²Â ÙÓÐÀ
Òðåìáèöüêà Ê. ª., Ìîðºâ Ð. Ì., Øóáà ß. Ì.
morev.r.m@gmail.com
Ì³æíàðîäíèé öåíòð ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Àì³òîçèí � ïðîòèïóõëèííèé, ³ìóíîìîäóëþþ÷èé ³ ïðîòèâ³ðóñíèé ïðåïàðàò ó ìåäèöèí³ ³ âåòåðèíàð³¿,
ðîçðîáëåíèé â ²íñòèòóò³ ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè, ïðîäóêò àëê³ëóâàííÿ
òiîôîñôàìiäîì àëêàëî¿ä³â ÷èñòîò³ëó âåëèêîãî Chelidonium majus L. Â³í � åôåêòèâíèé ïðîòèðåâìà-
òè÷íèé òà ïðîòèâ³ðóñíèé ïðåïàðàò ³ç øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿. Íà â³äì³íó â³ä òðàäèö-
³éíèõ õ³ì³îòåðàïåâòè÷íèõ ïðåïàðàò³â àì³òîçèí ñòèìóëþº ³ìóííó ñèñòåìó. Öèì ìîæå áóòè ïîÿñíåíà
éîãî ïðîòèðåâìàòè÷íà, ïðîòèâ³ðóñíà ³ ÷àñòêîâî ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü. Íå äîñë³äæåíî, ÿêèì
÷èíîì àì³òîçèí âïëèâàº íà êàëüö³ºâó ñèãíàëüíó ñèñòåìó ë³ìôîöèò³â, ÿêà â³ä³ãðàº êðèòè÷íó ðîëü â
¿õ àêòèâàö³¿. Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó àì³òîçèíó íà êàëüö³ºâó ñèãíàëüíó ñèñòåìó in vitro áóëî îáðà-
íî òèìîöèòè ùóðà. Ùîá âèçíà÷èòè êîíöåíòðàö³þ ³îí³â êàëüö³þ â öèòîçîë³ çàñòîñîâóâàëè ðàò³îìåò-
ðè÷íó ôëóîðåñöåíòíó ì³êðîñêîï³þ ç êàëüö³ºâèì çîíäîì Fura-2 AM. Âíåñåííÿ 10 ìêã/ìë àì³òîçèíó
âèêëèêàëî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ íà 65�100 íìîëü/ë ç âèõîäîì
íà ñòàö³îíàðíèé ð³âåíü. Ïðîöåñ ï³äâèùåííÿ ïî÷èíàâñÿ ïðè éîãî âíåñåíí³ â ñåðåäîâèùå ç 2 ììîëü/
ë ³îí³â êàëüö³þ, ÷îãî íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ â áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³. Ïîïåðåäíº ñïóñòîøåííÿ
äåïî ³îí³â êàëüö³þ 10 ìêìîëü/ë òàïñèãàðã³íó íå áëîêóâàëî öå ÿâèùå. Îòðèìàí³ íàìè åêñïåðèìåí-
òàëüí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî àì³òîçèí âèêëèêàº ïîì³ðíå çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè äî ³îí³â êàëüö³þ ³ öåé ïðîöåñ çóìîâëåíèé ìåõàí³çìàìè íåçàëåæíèìè â³ä êàëüö³º-
âîãî äåïî ³ àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèì ñåíñîðîì STIM. Íåùîäàâí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïàðàëåëüíî
ç äåïîçàëåæíèìè ìåõàí³çìàìè àêòèâàö³¿ âõîäó êàëüö³þ â öèòîçîëü ó ë³ìôîöèòàõ âàæëèâèé âíåñîê
ðîáëÿòü òàêîæ ³ ³îíí³ êàíàëè, ÿê³ íå àêòèâóþòüñÿ ÷åðåç á³ëîê STIM ³ òîìó º äåïîíåçàëåæíèìè. Çà
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè äî öèõ êàíàë³â, ³ìîâ³ðíî, íàëåæàòü TRPC3, TRPV6, TRPM7, ïîòåíö³àëêåðî-
âàí³ êàíàëè L-òèïó, ÿê³ åêñïðåñóþòüñÿ íà ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ Ò-ë³ìôîöèò³â. Íàø³ åêñïåðèìåí-
òàëüí³ ðåçóëüòàòè ìîæóòü áóòè ïîÿñíåí³ àêòèâàö³ºþ öèõ êàíàë³â.

ÍÅÉÐÎÍÈ Ð²ÇÍÈÕ Â²ÄÄ²Ë²Â Ã²ÏÎÊÀÌÏÀ Â²ÄÐ²ÇÍßÞÒÜÑß
ÇÀ ÍÀÁÎÐÀÌÈ ²ÎÍÍÈÕ ÊÀÍÀË²Â Ó ÌÅÌÁÐÀÍÀÕ ßÄÅÐÍÎ¯ ÎÁÎËÎÍÊÈ
Ôåäîðåíêî Î.À., Ìàð÷åíêî Ñ.Ì.
olena.fedorenko@biph.kiev.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Íåéðîíè ã³ïîêàìïà â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ ïàì�ÿò³ òà íàâ÷àíí³. Áóëî ïîêàçàíî, øî
àêòèâàö³ÿ ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ òà ñèíòåç ïåâíèõ ïðîòå¿í³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ñèíàïòè÷í³é ïëàñ-
òè÷íîñò³, ïîòðåáóþòü ï³äâèùåííÿ âì³ñòó Ca2+ â ÿäð³ öèõ íåéðîí³â. Ïðîòå äîñ³ íåâ³äîìî ÿêèìè ìåõà-
í³çìàìè ðåãóëþºòüñÿ íàäõîäæåííÿ Ca2+ âñåðåäèíó ÿäðà. Ó ñâî¿é ðîáîò³ ìè ç�ÿñîâóâàëè ÿê³
òèïè ³îííèõ êàíàë³â çíàõîäÿòüñÿ ó ìåìáðàíàõ ÿäåðíèõ îáîëîíîê íåéðîí³â ð³çíèõ â³ää³ë³â ã³ïîêàì-
ïà, çîêðåìà ÑÀ1- òà ÑÀ3-ä³ëÿíêàõ ³ çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. Ñòðóìè ÷åðåç ïîîäèíîê³ ³îíí³ êàíàëè ðåºñò-
ðóâàëè ç âèêîðèñòàíÿì ìåòîäó patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �nucleus-attached� àáî �excised patches�
ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó. Âèÿâèëîñü, ùî íåéðîíè ð³çíèõ â³ää³ë³â ã³ïîêàìïà ì³ñòÿòü íåîäíàêîâ³
íàáîðè ³îííèõ êàíàë³â ÿê ó çîâí³øí³é, òàê ³ ó âíóòð³øí³é ÿäåðíèõ ìåìáðàíàõ. ²îíí³ êàíàëè, ÿê³ ìè
çíàéøëè, ðîçð³çíÿëèñÿ çà ñâîºþ ñåëåêòèâí³ñòþ, ïðîâ³äí³ñòþ òà õàðàêòåðîì ðîáîòè. Ìè âèÿâèëè ó
âåëèê³é ê³ëüêîñò³ ³íîçèòîëòðèôîñôàòí³ ðåöåïòîðè (IP3Rs) ó âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³ ï³ðàì³-
äàëüíèõ íåéðîí³â ÑÀ1-ä³ëÿíêè ã³ïîêàìïà òà ó çíà÷íî ìåíøîìó ÷èñë³ ó âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³
íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè, ïðîòå â íåéðîíàõ ÑÀ3-ä³ëÿíêè ïîîäèíîê³ IP3Rs çíàõîäèëèñÿ ëèøå ó
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çîâí³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³. Íàì íå âäàëîñÿ çàðåºñòðóâàòè áóäü-ÿê³ ³íø³ òèïè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
ìåìáðàíàõ ÿäåð öèõ êë³òèí, òîìó ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ð³àíîäèíîâ³ òà NAADP-ðåöåïòîðè â³äñóòí³
íà ÿäåðí³é îáîëîíö³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, àáî æ ¿õ ù³ëüí³ñòü íàñò³ëüêè ìàëà, ùî âîíè íå ìîæóòü áóòè
çàðåºñòðîâàí³ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèìè ìåòîäàìè. Îòæå, íàø³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà òå, ùî ÿäåð-
íà îáîëîíêà ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ÑÀ1-ä³ëÿíêè òà íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà ìîæå
âèêîíóâàòè ôóíêö³þ êàëüö³ºâîãî äåïî, ç ÿêîãî ÷åðåç IP3Rs Ñà2+ âèâ³ëüíþºòüñÿ âñåðåäèíó ÿäðà, ³
òàêèì ÷èíîì ìîæå àêòèâóâàòè êàëüö³éçàëåæí³ ôàêòîðè òðàíñêðèïö³¿ â öèõ íåéðîíàõ.

ÀÍÀË²Ç ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÌÐÍÊ ÔÀÊÒÎÐÀ ÍÅÊÐÎÇÓ ÏÓÕËÈÍÈ ααααα
Â ÏÎÎÄÈÍÎÊÈÕ ÎÎÖÈÒÀÕ ÌÈØÅÉ Â ÍÎÐÌ²
ÒÀ Â ÓÌÎÂÀÕ ÀÓÒÎ²ÌÓÍÍÎÃÎ ÓØÊÎÄÆÅÍÍß ßª×ÍÈÊ²Â
Øåïåëü Î.À., Äîñåíêî Â.ª., ßí÷³é Ð.².
elena-shepel@ukr.net
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè α (ÔÍÏ-α) � ïîë³ôóíêö³îíàëüíèé öèòîê³í, ðîëü ÿêîãî â îâàð³àëüí³é ôóíêö³¿
àêòèâíî âèâ÷àºòüñÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî îîöèòè º âàæëèâèì éîãî äæåðåëîì, êð³ì òîãî, âèÿâëåíî
ðåöåïòîðè äëÿ ÔÍÏ-α íà îîöèòàõ, ãðàíóëÿðíèõ ³ ³íòåðñòèö³àëüíèõ êë³òèíàõ, ùî çàáåçïå÷óº àóòî- è
ïàðàêðèíí³ åôåêòè öüîãî öèòîê³íó. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ÔÍÏ-α òà éîãî
ðåöåïòîð³â I è II òèïó íà ð³âí³ ìÐÍÊ â ïîîäèíîêèõ îîöèòàõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ íà äâîõ ñòàä³ÿõ îîãåíå-
çó (ñòàä³ÿ çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ (ÇÏ+) è ñòàä³ÿ ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ (ÏÒ+)) çà
äîïîìîãîþ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿. Íàìè âñòàíîâëåíî åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ ÔÍÏ-α â ïîîäè-
íîêèõ îîöèòàõ ³íòàêòíèõ ìèøåé, ïðè÷îìó ¿¿ ð³âåíü íà ñòàä³¿ ÇÏ+ â³ðîã³äíî âèùèé, í³æ íà ñòàä³¿
ÏÒ+. Âîäíî÷àñ íàìè íå âèÿâëåíî åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â I ³ II òèïó äëÿ ÔÍÏ-α. Âñòàíîâëåíî, ùî
ïðè àóòî³ìóííîìó óðàæåíí³ ÿº÷íèê³â â îîöèòàõ ìèøåé çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ãåíà ÔÍÏ-α ó 1,7
ðàçà ïîð³âíÿíî ç òàêîþ â îîöèòàõ, îòðèìàíèõ â³ä íå³ìóí³çîâàíèõ òâàðèí. Â óìîâàõ ³ìóí³çàö³¿ âèÿâ-
ëåíî òàêîæ åêñïðåñ³þ ãåíà ðåöåïòîðà ÔÍÎ-α ² òèïó. Òàêèì ÷èíîì, íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïðè-
ãí³÷åííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â óìîâàõ àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â, ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç³ çðîñòàííÿì åêñïðåñ³¿ ÔÍÏ-α â îîöèòàõ òà àêòèâàö³ºþ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ ðåöåïòîð³â I òèïó äëÿ öüîãî öèòîê³íó. Íà íàø ïîãëÿä, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè º âàæëèâîþ ëàí-
êîþ ó ðîçóì³íí³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî ðåãóëþþòü ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ññàâö³â ó
íîðì³ òà ïðè àóòî³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â.
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T-TYPE CALCIUM CHANNELS IN BRAIN CORTEX � NOVEL FUNCTION?
Boldyriev O., Batiuk M., Shuba Y.
alexey@biph.kiev.ua
International Center for Molecular Physiology NAS of Ukraine, Kyiv

Low-voltage activated (T-type, Cav3) calcium channels are widely expressed throughout mammalian
organism � from central neurons to spermatozoons. They act as calcium input into the cell and are
involved in many physiological processes such as pacemaker neural and cardiac activity, vesicle secretion,
muscle contraction, gene expression regulation etc. Despite a lot of information was gathered about T-
type channels localization and function there are still cells and tissues where their high mRNA level was
found without any electrophysiological evidence (for example, human cardiomyocytes and rat cortical
neurons. While studying T-channels involvement in absence-epileptic phenotype of WAG/Rij rat strain
we discover 2,5-fold upregulation of Ca<sub>v</sub>3.1 alpha1-subunit mRNA in somatosensory cortex
of upper lip (possible �cortical focus�)of this strain compared to control Wistar rats. The level of
mRNA was comparative to one in laterodorsal thalamic nucleus which shows robust T-type current,
We examined neurons of this region with patch-clamp technique but showed no T-type calcium currents
(n=15). Membrane protein was extracted from somatosensory �cortical focus� and Western blotting
analysis showed detectable level of Cav3.1 protein with increasing of protein density for more then
50%.in WAG/Rij rats. We hypothesize possible unknown T-type channel function in neuron cytoplasm.
More accurate experiments of subcellular protein localization should be done to test this hypothesis.

DIVERSE EFFECT OF POLYSIALYLATION ON NEURONAL PLASTICITY
IN RAT HIPPOCAMPUS
Savrasova À., Isaev D., Isaeva O.
savrasova10@gmail.com
O.O. Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv

Polysialic acids (PSA) are widely distributed in neuronal tissue. Due to their external position on the
outer cell membranes and anionic nature, PSA are involved in a multiple cell signaling events. The level
of sialylation is regulated by endogenous neuraminidase (NEU). Using the specific blocker of NEU �
NADNA we show that downregulation of NEU activity causes a significant increase in the level of
hippocampal tissue sialylation. In our previous report we showed that polysialylation of membrane
surface affect neuronal excitability by increasing the probability of inducing seizures and aggravating
hippocampal seizures in vivo; enhancing neuronal synchronization and inducing population burst events
of rat hippocampal CA3. In the present work we investigated effect of blockage of endogenous NEU on
synaptic plasticity in different regions of hippocampus and on E-S (EPSP-spike) coupling. Temporal
lobe slices were prepared from Wistar rats aged postnatal day 19-21. Evoked synaptic responses were
elicited through a bipolar electrode placed in the Schaffer collateral-commissural pathway. Extracellular
recordings were obtained simultaneously from pyramidal cell layer and stratum radiatum CA1 regions.
We examined the effect of bath application of NADNA on synaptic plasticity in cellular and dendritic
layers of hippocampus. Analyzing mean and peak values of fEPSP (field excitatory posttetanic poten-
tiation) and pop-spikes (PS) in control and NADNA-treated slices, we observed significant increase of
both values. Blockade of NEU leads to significant increase of different types of STP (short-term plasticity)
in PS without changes in STP of fEPSP. In contrast probability to evoke LTP of EPSP or PS in NADNA
treated slices significantly decrease comparatively to controls. To evaluate effect of NEU blockade on
E-S coupling we estimate relative increase in PS and EPSP amplitude depending on stimulus intensity
before and after induction of LTP. We show that NADNA-treatment lead to decrease in E-S coupling
comparatively to control slices. Also in contrast to control slices where LTP lead to E-S potentiation, in
NADNA-treated slices we observed E-S depression after LTP. Our findings demonstrate that NEU-
blockage produce diverse effect of neuronal plasticity in rat hippocampus.
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ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÑÓÌÀÖ²¯ ÖÅÍÒÐÀËÜÍÈÕ ÌÎÒÎÐÍÈÕ ÊÎÌÀÍÄ
Ó �ÄÂÎÑÓÃËÎÁÎÂÈÕ� ²ÇÎÌÅÒÐÈ×ÍÈÕ ÇÓÑÈËËßÕ ÐÓÊÈ ËÞÄÈÍÈ
Âåðåùàêà ². Â.
inna.v@biph.kiev.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Âèâ÷àëè îñîáëèâîñò³ ñóïåðïîçèö³¿ öåíòðàëüíèõ ìîòîðíèõ êîìàíä (ÖÌÊ), ÿê³ íàäõîäÿòü äî ì�ÿç³â
ïëå÷îâîãî ïîÿñó òà ïëå÷à ïðè ñòâîðåíí³ ïåðåäïë³÷÷ÿì ³çîìåòðè÷íèõ çóñèëü ó òðüîõ íàïðÿìêàõ,
îäèí ç ÿêèõ º âåêòîðíîþ ñóìîþ äâîõ ³íøèõ. Àìïë³òóäè âèïðÿìëåíèõ, ï³ääàíèõ íèçüêî÷àñòîòí³é
ô³ëüòðàö³¿ òà óñåðåäíåíèõ çàïèñ³â ÅÌÃ ðîçãëÿäàëèñü ÿê êîðåëÿòè ³íòåíñèâíîñò³ ÖÌÊ, ÿê³ íàäõîäÿòü
äî â³äïîâ³äíèõ ì�ÿç³â. Ðîçâèòîê çóñèëü çä³éñíþâàâñÿ ó ãîðèçîíòàëüí³é ïëîùèí³ îïåðàö³éíîãî ïðî-
ñòîðó ïðè êóòàõ 30o ó ïëå÷îâîìó ñóãëîá³, òà 90o � ó ë³êòüîâîìó. Îáñòåæóâàíèé â³äòâîðþâàâ åòà-
ëîííå çóñèëëÿ, â³äñòåæóþ÷è ïîëîæåííÿ ìàðêåðà ñèëîâîãî òà êîìàíäíîãî ñèãíàëó íà ìîí³òîð³ êîìï-
�þòåðà. Îñòàíí³é ñêëàäàâñÿ ç òðüîõ åëåìåíò³â: ïî÷àòêîâîãî ñòàö³îíàðíîãî ñòàíó, ë³í³éíîãî íàðîñòàííÿ
çóñèëëÿ òà ê³íöåâîãî ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ ñèëè. Àíàë³çóâàëèñÿ çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ÅÌÃ ò³ëüêè îñ-
òàííüî¿ ñòàä³¿. Äëÿ îö³íêè íàÿâíîñò³ ñóïåðïîçèö³¿ ÖÌÊ îö³íþâàëàñü ð³çíèöÿ ì³æ ñåðåäí³ìè ð³âíÿìè
ÅÌÃ ïðè ðåàë³çàö³¿ äâîõ ñêëàäîâèõ ³ ðåçóëüòóþ÷îãî çóñèëü. Àìïë³òóäè ïåðøîãî òà òðåòüîãî òåñò-
çóñèëëÿ (ñêëàäîâ³ çóñèëëÿ) ñòàíîâèëè 30 Í, à äðóãå (ðåçóëüòóþ÷å) òåñò-çóñèëëÿ � 42,4 Í. Íîðìó-
âàííÿ âñ³õ ÅÌÃ-ñèãíàë³â ïðîâîäèëîñÿ â³äíîñíî â³äïîâ³äíî¿ àêòèâíîñò³ ì�ÿç³â ïðè ¿õ ìàêñèìàëüíî-
ìó íàïðóæåíí³ ëþäèíîþ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðîãðàìè ÿê �çá³ãàþ÷èõ� (çóñèëëÿ,
ñïðÿìîâàí³ íà îäíî÷àñíå ðîçãèíàííÿ àáî çãèíàííÿ îáîõ ñóãëîá³â) òàê ³ �íåçá³ãàþ÷èõ� (çóñèëëÿ,
ñïðÿìîâàí³ íà çãèíàííÿ ë³êòüîâîãî òà ðîçãèíàííÿ ïëå÷îâîãî ñóãëîá³â ³ íàâïàêè) ³çîìåòðè÷íèõ ñêî-
ðî÷åíü ó ö³ëîìó ìîæóòü äîáðå îïèñóâàòèñÿ ñóìîþ â³äïîâ³äíèõ ÅÌÃ äîñë³äæóâàíèõ ì�ÿç³â. Âèÿâ-
ëåíî îñîáëèâîñò³ êîàêòèâàö³¿ ì�ÿç³â, çãèíàþ÷èõ ³ ðîçãèíàþ÷èõ ë³êòüîâèé ³ ïëå÷îâèé ñóãëîáè: ï³ä
÷àñ ðîçâèòêó çóñèëëÿ, ÿê³ ñïðÿìîâàí³ ó íàïðÿìêó ðîçãèíàííÿ îáîõ ñóãëîá³â, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷-
íà êîàêòèâàö³ÿ ôëåêñîðíèõ ì�ÿç³â ë³êòÿ òà ïëå÷à ó òîé ÷àñ ÿê àêòèâí³ñòü åêñòåíçîð³â â óìîâàõ
çãèíàþ÷èõ çóñèëü áóëà íåçíà÷íîþ.

ÂÏËÈÂ ÒÐÈÂÀËÎÑÒ² ÊÓËÜÒÈÂÓÂÀÍÍß
ÍÀ ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÃÀÍÃË²ÎÇÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ Ñ²ÒÊ²ÂÊÈ ÙÓÐÀ
Äóìàíñüêà Ã. Â., Ïóðíèíü Î.Å., Ðèõàëüñüêèé Î. Â., Âåñåëîâñüêèé Ì.Ñ.
Doomanya@mail.ru
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ó íåðâîâîìó àïàðàò³ çîðîâî¿ ñèñòåìè ñ³òê³âêà â³ä³ãðàº ðîëü ïåðèôåðè÷íîãî â³ää³ëó. Ãàíãë³îçí³ êë³òèíè
ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) ïåðåäàþòü ç³áðàíó ³íôîðìàö³þ ó â³äïîâ³äí³ öåíòðè ãîëîâíîãî ìîçêó ³ òîìó º ïðèí-
öèïîâî âàæëèâèì îá�ºêòîì äîñë³äæåíü çîðîâîãî àíàë³çàòîðà. Íàìè ðîçðîáëåíà ìåòîäèêà äîâãîò-
ðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ äèñîö³éîâàíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè. Ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 1-4 äîáè ï³ñëÿ
íàðîäæåííÿ äåêàï³òóâàëè, âèä³ëÿëè ñ³òê³âêó òà ïðîâîäèëè ôåðìåíòàòèâíó îáðîáêó, ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèíè
îáåðåæíî ðîçä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ áàãàòîðàçîâîãî ïðîïóñêàííÿ ÷åðåç Ïàñòåð³âñüê³ ï³ïåòêè ð³çíîãî
ä³àìåòðà. Êóëüòèâóâàëè êë³òèíè â ÷àøêàõ Ïåòð³ íà ïîêðèâíèõ ñêåëüöÿõ, ïîïåðåäíüî îáðîáëåíèõ
ïîë³îðí³òèíîì, â àòìîñôåð³ ³íêóáàòîðà ç êîíòðîëüîâàíèì âì³ñòîì äâîîêèñó âóãëåöþ. Åëåêòðîô³ç³-
îëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè êóëüòèâîâàíèõ ÃÊÑ ùóðà (â³ä 11 äî 41 ä³á êóëüòèâóâàííÿ) äîñë³äæåíî çà
äîïîìîãîþ ìåòîäó patch-clemp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� â ðåæèìàõ ô³êñàö³¿ ñòðóìó òà ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó. ÃÊÑ â³äáèðàëè çà òàêèìè ïîêàçíèêàìè: ä³àìåòð ñîìè íåéðîíà òà çäàòí³ñòü ï³äòðèìóâàòè
åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü ó â³äïîâ³äü íà çðîñòàþ÷³, äåïîëÿðèçóþ÷³ ïîøòîâõè ñòðóìó. Äîñë³äæóþ÷è
çàëåæí³ñòü ïàðàìåòð³â ñïîíòàííî¿ àêòèâíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ êóëüòèâóâàííÿ áóëè îòðèìàí³ òàê³ ðå-
çóëüòàòè: â ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó ç³ çá³ëüøåííÿì â³êó êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí ëîêàëüí³ â³äïîâ³ä³
ïåðåðîñòàëè â ïîòåíö³àëè ä³¿ ç ÷àñòîòîþ, ùî çðîñòàëà ç ÷àñîì êóëüòèâóâàííÿ; â ðåæèì³ ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó çì³íþâàâñÿ ðîçïîä³ë ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â çà àìïë³òóäîþ. Åêñïåðèìåíòè òàêîæ ïî-
êàçàëè, ùî â³äïîâ³ä³ êóëüòèâîâàíèõ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí íà äåïîëÿðèçóþ÷³ ïîøòîâõè ñòðóìó çàëåæà-
ëè â³ä òðèâàëîñò³ êóëüòèâóâàííÿ òà ïîä³ëÿëèñÿ íà òðè ãðóïè. Êë³òèíè îäí³º¿ ãðóïè ãåíåðóâàëè ïî-
îäèíîê³ ïîòåíö³àëè ä³¿ (ÏÄ), äðóãî¿ � ïîêàçàëè øâèäêó àäàïòàö³þ, à òðåòüî¿ � ãåíåðóâàëè ÏÄ ïðîòÿãîì
óñ³º¿ òðèâàëîñò³ ñòèìóëó. Íàÿâí³ñòü òàêî¿ çàëåæíîñò³ óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè, îòðèìàíèìè ³íøèìè
äîñë³äíèêàìè â óìîâàõ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó. Çâàæàþ÷è íà îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ìîæíà ñêàçàòè,
ùî çà öèõ óìîâ êóëüòèâóâàííÿ ãàíãë³îçí³ êë³òèíè º æèòòºçäàòíèìè ç àäåêâàòíèìè ô³ç³îëîã³÷íèìè
ïîêàçíèêàìè ³ ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ ôàðìàêîëîã³÷íèõ òà åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü.
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ÊÎÐÈ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÊÓ Â ÏÐÀÂÎ- ÒÀ Ë²ÂÎÐÓÊÈÕ ÎÑ²Á Æ²ÍÎ×Î¯ ÑÒÀÒ²
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Êà÷èíñüêà Ò. Â., Àáðàì÷óê Î. Ì.
kachynska_t@ukr.net
Âîëèíñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Ëåñ³ Óêðà¿íêè, Ëóöüê

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé ì³æï³âêóëåâî¿ àñèìåòð³¿ âèêëèêàíèõ ïîòåíö³àë³â
(ÂÏ) êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó â ïðàâî- òà ë³âîðóêèõ îñ³á ï³ä ÷àñ äèôåðåíö³éîâàíî¿ ôîòîñòèìóëÿö³¿.
Îáñòåæåíî 40 îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ â³êîì 16-17 ðîê³â, ïîä³ëåíèõ íà: ë³âî- òà ïðàâîðóêèõ. Ðåºñòðàö³ÿ
ÂÏ çä³éñíþâàëàñÿ çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ åëåêòðîåíöåôàëîãðàô³¿. Âèâ÷åííÿ êîãí³òèâíèõ
ÂÏ ïðîâîäèëîñÿ ï³ä ÷àñ ôîòîñòèìóëÿö³¿; ôîòîñòèìóëÿö³¿ òà âåäåííÿ ï³äðàõóíêó çíà÷èìèõ ñòèìóë³â
(ó ñï³ââ³äíîøåíí³ çíà÷èì³/íåçíà÷èì³ � 50/50 òà 25/75). Ôîòîñòèìóëÿö³ÿ çä³éñíþâàëàñü ó âèãëÿä³
ñïàëàõ³â ñâ³òëà, î÷³ îáñòåæóâàíèõ áóëè çàïëþùåí³. Ïîäàâàëîñÿ 100 ñòèìóë³â: çíà÷èì³ � ñïàëàõè
òðèâàë³ñòþ 117 ìñ, ÿê³ îáñòåæóâàíèé ïîâèíåí áóâ ðàõóâàòè ³ íåçíà÷èì³ � òðèâàë³ñòþ 47 ìñ. Àíàë³ç
ïîêàçíèê³â ÂÏ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó ïîêàçàâ, ùî íåçàëåæíî â³ä òåñòîâî¿ ñèòóàö³¿ ³ òèïó ìàíóàëü-
íî¿ àñèìåòð³¿ ä³â÷àò, øâèäøå ñïðèéíÿòòÿ òà îáðîáêà ³íôîðìàö³¿ çä³éñíþâàëèñÿ ë³âîþ ï³âêóëåþ ïðè
âèù³é àêòèâàö³¿ � ïðàâî¿. Ï³ä ÷àñ ôîòîñòèìóëÿö³¿ ó ïðàâîðóêèõ ä³â÷àò íà âñ³õ åòàïàõ ïåðöåïòèâíîãî
àêòó êîðîòø³ ï³êîâ³ ëàòåíòíîñò³ (ÏË) çàô³êñîâàíî â ë³âèõ ñêðîíåâ³é ³ ò³ì�ÿí³é ä³ëÿíêàõ. Ï³ê Ð0
õàðàêòåðèçóâàâñÿ äîñòîâ³ðíî âèùèìè àìïë³òóäàìè ó ïðàâ³é ëîáîâ³é òà öåíòðàëüí³é ä³ëÿíêàõ, à Ð2
òà N4 � ñêðîíåâ³é ä³ëÿíö³ ö³º¿ ñàìî¿ ï³âêóë³ ïîð³âíÿíî ç ë³âîþ. Ï³ä ÷àñ ï³äðàõóíêó çíà÷èìèõ ñòè-
ìóë³â ð³çíî¿ éìîâ³ðíîñò³ ïîäà÷³ íà åòàï³ ñåíñîðíîãî àíàë³çó äîñòîâ³ðíî âèù³ ÏË â³äì³÷åíî â ëî-
áîâ³é ä³ëÿíö³ ë³âî¿ ï³âêóë³ ïîð³âíÿíî ç ïðàâîþ. Ó ïðîöåñ³ äèôåðåíö³éîâàíî¿ ôîòîñòèìóëÿö³¿ (50/50
òà 25/75), ó ìåæàõ çàäíüîàñîö³àòèâíèõ â³äâåäåíü, ë³âà ñêðîíåâà ä³ëÿíêà íà â³äì³íó â³ä ïðàâî¿ õà-
ðàêòåðèçóâàëàñÿ øâèäøèì ñïðèéíÿòòÿì òà îáðîáêîþ ³íôîðìàö³¿ ð³çíî¿ çíà÷èìîñò³. Ó ë³âîðóêèõ
ä³â÷àò íåçàëåæíî â³ä òåñòîâî¿ ñèòóàö³¿ ï³ä ÷àñ âñ³õ åòàï³â ïåðöåïòèâíîãî àêòó äîñòîâ³ðíî êîðîòø³
ÏË çàô³êñîâàíî ó ëîáîâ³é ³ ñêðîíåâ³é ä³ëÿíêàõ ë³âî¿ ï³âêóë³ ïîð³âíÿíî ç ïðàâîþ. Âèù³ àêòèâàö³éí³
ïðîöåñè áóëè â³äì³÷åí³ ó ïåðåäíüî- òà çàäíüîàñîö³àòèâíèõ â³äâåäåííÿõ ïðàâî¿ ï³âêóë³, ïðî ùî ñâ³ä÷àòü
á³ëüø³ çíà÷åííÿ àìïë³òóä ïîçèòèâíèõ ³ íåãàòèâíèõ êîìïîíåíò³â ÂÏ ó öèõ ä³ëÿíêàõ.

ÂÏËÈÂ βββββ2-ÀÃÎÍ²ÑÒÀ ÌÅÒÀÏÐÎÒÅÐÅÍÎËÓ
ÍÀ ÃÀÌÊÅÐÃ²×ÍÓ ÏÅÐÅÄÀ×Ó Â ÇÎÍ² ÑÀ1 Ã²ÏÎÊÀÌÏÀ ÙÓÐ²Â ²N V²TRO
Êðàâ÷åíêî Î.Ä., Ðîìàíüêî À.Â., Ðîçóìíà Í.Ì.
nata_nr@biph.kiev.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ç âèêîðèñòàííÿì ïîçàêë³òèííîãî â³äâåäåííÿ îðòîäðîìíèõ ïîïóëÿö³éíèõ ðîçðÿä³â (ÎÏÐ) ó çîí³ ÑÀ1
ã³ïîêàìïà ùóð³â ³n v³tro äîñë³äæóâàëè âïëèâ àãîí³ñòà β2-àäðåíîðåöåïòîð³â ìåòàïðîòåðåíîëó (ÌÏÒ)
íà ÃÀÌÊ-åðã³÷íó ïåðåäà÷ó. ²çîëüîâàíà àïë³êàö³ÿ 10 ììîëü/ë ÃÀÌÊ àáî 10 ìêìîëü/ë áàêëîôåíó,
àãîí³ñòà ÃÀÌÊÂ-ðåöåïòîð³â, âèêëèêàëà ïðèãí³÷åííÿ ÎÏÐ, â³äâåäåíèõ â³ä ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó äàíî¿
çîíè ã³ïîêàìïà ï³ñëÿ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿ êîëàòåðàëåé Øàôôåðà â ðàä³àëüíîìó øàð³. Îäíî÷àñíà
àïë³êàö³ÿ ÃÀÌÊ ³ 150 ìêìîëü/ë ÌÏÒ ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â (13 ç 19 åêñïåðèìåíò³â) ïåðåøêîäæàëà
ïðîÿâó ïîâíîãî ãàëüì³âíîãî åôåêòó ÃÀÌÊ (àìïë³òóäà âèêëèêàíèõ â³äïîâ³äåé çíèæóâàëàñÿ ìåí-
øîþ ì³ðîþ). Îäíî÷àñíà àïë³êàö³ÿ ÌÏÒ ³ áàêëîôåíó â óñ³õ âèïàäêàõ òàêîæ ïîì³òíî ïåðåøêîäæàëà
ïðîÿâó ãàëüì³âíîãî âïëèâó îñòàííüîãî íà ÎÏÐ ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â: â³äíîñíà ³íòåíñèâí³ñòü ïðè-
ãí³÷åííÿ â öèõ óìîâàõ ïðîòÿãîì 2 õâ àïë³êàö³¿ áóëà â³ðîã³äíî ìåíøå, í³æ ïðè ³çîëüîâàí³é ä³¿ áàêëî-
ôåíó. Ïðè àïë³êàö³¿ 10 ìêìîëü/ë á³êóêóë³íó, àíòàãîí³ñòà ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîð³â, ó âèêëèêàí³é â³äïîâ³ä³
ç�ÿâëÿëèñÿ äîäàòêîâ³ ñïàéêè (äâà, à ³íîä³ òðè). Àìïë³òóäà ïåðøèõ ÎÏÐ ó êîìïëåêñ³ âèêëèêàíî¿
â³äïîâ³ä³ íà 2-é õâèëèí³ àïë³êàö³¿ çá³ëüøóâàëàñÿ â³ðîã³äíî íà 30% ³ òàêèé çáóäæóþ÷èé åôåêò çáåð-
³ãàâñÿ äåê³ëüêà õâèëèí ï³ä ÷àñ â³äìèâàííÿ. Àìïë³òóäà äðóãîãî ÎÏÐ äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàëàñü â 2�
3 ðàçè. Â³äíîâëåííÿ íàñòàâàëî ç 30-é õâèëèíè â³äìèâàííÿ ³ ï³çí³øå. Ïðè êîìïëåêñí³é àïë³êàö³¿
ÌÏÒ ³ á³êóêóë³íó åôåêò îñòàííüîãî çáåð³ãàâñÿ, à â äåÿêèõ âèïàäêàõ íàâ³òü çðîñòàâ. Àìïë³òóäà äðó-
ãîãî ÎÏÐ äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàëàñü âäâ³÷³. Â³äíîâëåííÿ ïåðøèõ ÎÏÐ âèêëèêàíî¿ â³äïîâ³ä³ â³äáó-
âàëîñÿ øâèäøå ïîð³âíÿíî ç ³çîëüîâàíîþ ä³ºþ á³êóêóë³íó, ïðèáëèçíî ç 15-¿ õâèëèíè â³äìèâàííÿ.
Òàêèì ÷èíîì, β2-àãîí³ñòè ìîæóòü ïðèãí³÷óâàòè ÃÀÌÊÂ-åðã³÷íó ãàëüì³âíó ïåðåäà÷ó â çîí³ ÑÀ1
ã³ïîêàìïà. Öåé åôåêò äàº çìîãó çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ïðî õàðàêòåð ä³¿ íîðàäðåíàë³íó, ÿê ³ ³íøèõ
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åíäîãåííèõ íåéðîòðàíñì³òåð³â, íà ãàëüì³âí³ íåéðîíí³ ìåðåæ³ â ã³ïîêàìï³, ÿê³ çàä³ÿí³ â ïðîöåñàõ
ïàì�ÿò³, óâàãè, åìîö³é, à òàêîæ â ïàòîãåíåç³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåí³¿, åï³ëåïñ³¿. Âïëèâ
β2-àãîí³ñò³â íà ãàëüì³âíó ïåðåäà÷ó ÷åðåç ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðè ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

ÐÎËÜ ÔÀÊÒÎÐ²Â, ²ÍÄÓÊÎÂÀÍÈÕ Ã²ÏÎÊÑ²ªÞ,
Ó ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÈÕ ÌÅÕÀÍ²ÇÌÀÕ ÏÐÈ ÌÎÄÅËÞÂÀÍÍ²
²ØÅÌ²×ÍÎÃÎ ÓØÊÎÄÆÅÍÍß ÍÀ ÊÓËÜÒÈÂÎÂÀÍÈÕ ÇÐ²ÇÀÕ Ã²ÏÎÊÀÌÏÀ
Ìàéñòðåíêî À.Ì., Ëóøí³êîâà ².Â., Îðëîâñüêèé M. Î., Äîñåíêî Â.ª., Ñê³áî Ã.Ã.
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²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Â³äîìî, ùî íåñòà÷à êèñíþ òà ãëþêîçè ïðèçâîäèòü äî ñèñòåìíèõ çì³í ó êë³òèíàõ òà àêòèâàö³¿ ìå-
õàí³çì³â åíäîãåííî¿ íåéðîïðîòåêö³¿, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç ÷èñëåííèìè âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñèãíàëüíè-
ìè ìîëåêóëàìè, â òîìó ÷èñë³ ç òèìè, ùî àêòèâóþòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ (HIF, hypoxia-inducible factor).
Êèñíåâà àíîêñ³ÿ ÷è åï³çîäè÷íå ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïðèÿº ðåçèñòåíòíîñò³ ìîçêó äî íà-
ñòóïíî¿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿. Äîñèòü ìàëî â³äîìî ïðî ïîä³¿, ùî âêëàäàþòüñÿ â ÷àñîâ³ ðàìêè ì³æ àíîê-
ñè÷íèì ïðåêîíäèö³þâàííÿì (ÀÏÊ) ³ íàñòóïíèì ôîðìóâàííÿì ðåçèñòåíòíîñò³ äî ³øåì³¿. Ïðàö³ ç ö³º¿
òåìè â îñíîâíîìó ôîêóñóþòü ñâîþ óâàãó íà ìîðôîëîã³÷íèõ çì³íàõ, ñïðè÷èíåíèõ ÀÏÊ, çîêðåìà
³íã³áóâàííÿ àïîïòîçó íåéðîí³â, íåéðîãåíåç ÷è çäàòí³ñòü äî âèæèâàííÿ íåéðîí³â. Äàíèõ ùîäî ðîë³
HIF â íåéðîïðîòåêòîðí³é ä³¿ ÀÏÊ íåìàº. Â íàø³é ðîáîò³ çà äîïîìîãîþ ÏËÐ-àíàë³çó áóëî îö³íåíî
çì³íè åêñïðåñ³¿ HIF-1α HIF-3α ìÐÍÊ ïðè ÀÏÊ, ÊÃÄ òà ¿õ êîìá³íàö³¿ ÀÏÊ ³ ÊÃÄ ó ÑÀ1- òà ÑÀ3-çîí³
êóëüòèâîâàíèõ çð³ç³â ã³ïîêàìïà. Áóëî âèÿâëåíî, ùî çà íîðìàëüíèõ óìîâ åêñïðåñ³ÿ HIF-1α ìÐÍÊ
(ñóáîäèíèöÿ ã³ïîêñ³ÿ³íäóêîâàíîãî ôàêòîðà) á³ëüø âèðàæåíà ó íåéðîíàõ CA1-çîíè ã³ïîêàìïàëüíî¿
îðãàíîòèïîâî¿ êóëüòóðè. Â³äíîñíî âèùèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ HIF-1α ìÐÍÊ ó ö³é çîí³ êîðåëþº ç á³ëüøîþ
÷óòëèâ³ñòþ ï³ðàì³äíèõ íåéðîí³â äî íåñòà÷³ êèñíþ òà ãëþêîçè. Ìè òàêîæ ïåðåâ³ðèëè âïëèâ ³íã³áó-
âàííÿ HIF ïðîë³ë-ã³äðîêñèëàçè ïîïåðåäíüîþ 30-õâèëèííîþ îáðîáêîþ ä³åòèëîâèì åô³ðîì 2,4-ï³ðè-
äèíäèêàðáîêñèëüíî¿ êèñëîòè ïåðåä êèñíåâî-ãëþêîçíîþ äåïðèâàö³ºþ. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî óø-
êîäæåííÿ íåéðîí³â, âèêëèêàí³ îñòàííüîþ, ñóïðîâîäæóþòüñÿ çíà÷íèì çíèæåííÿì HIF-1α òà HIF-3α
ìÐÍÊ â ÑÀ1-, àëå íå ÑÀ3-çîí³ íåéðîí³â. Ëèøå ÀÏÊ íå âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ³ ð³âí³
ìÐÍÊ HIF, àëå ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ ïåðåä êèñíåâî-ãëþêîçíîþ äåïðèâàö³ºþ çàïîá³ãàº ïîøêîäæåí-
íþ íåéðîí³â ³ ñóïðåñ³¿ åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü HIF-1α òà HIF-3α ìÐÍÊ. Áóëî òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî
âïëèâ ³íã³á³òîðà ïðîë³ë-ã³äðîêñèëàçè áóâ ñõîæèì íà ÀÏÊ. Ö³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî ïîïåðåäíÿ
ã³ïîêñ³ÿ çá³ëüøóº ïðîòè³øåì³÷íó ñò³éê³ñòü íåéðîí³â, ÿêà ïåâíîþ ì³ðîþ êîðåëþº ç³ çì³íàìè åêñï-
ðåñ³¿ HIF-1α òà HIF-3α.

ÌÎÄÓËßÖ²ß ÃÀËÜÌ²ÂÍÎ¯ ÏÅÐÅÄÀ×² Ó ÌÎÒÎÐÍ²É ÊÎÐ²
ÏÐÈ ÂÈÊÎÍÀÍÍ² ÐÅÔËÅÊÑÓ ÍÀ ÊÎÌÏËÅÊÑ ÏÎÄÐÀÇÍÈÊ²Â
Ìàìîíòîâ Ñ.Ì.
mamont@ua.fm
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Íà íåíàðêîòèçîâàíèõ êîòàõ äîñë³äæóâàëè âïëèâ ÃÀÌÊ-åðã³÷íèõ ðå÷îâèí ³ íîðàäðåíåðã³÷íèõ ìîäó-
ëÿòîð³â íà ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â ìîòîðíî¿ êîðè ìîçêó ï³ä ÷àñ çä³éñíåííÿ îïåðàíòíîãî ðó-
õîâîãî ðåôëåêñó íà êîìïëåêñ ïîäðàçíèê³â. Äîñë³äæóâàëè ðîëü ð³çíèõ ðåöåïòîð³â ó ìîäóëþâàíí³
íåéðîí³â ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ (²À). Âèêîðèñòîâóâàëè íåñåëåêòèâí³ òà ñåëåêòèâí³ áëîêàòîðè òà àãî-
í³ñòè ÃÀÌÊ- òà íîðàäðåíåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â. Áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî ì³êðî³íîôîðåòè÷í³ àïë³êàö³¿ ÃÀÌÊ
òà íîðàäðåíàë³íó âèêëèêàþòü çìåíøåííÿ ²À êîðòèêàëüíèõ íåéðîí³â. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ñåëåêòèâíèõ
àäðåíîàêòèâíèõ ðå÷îâèí áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî àïë³êàö³¿ α1-àãîí³ñòà, ìåçàòîíó, âèêëèêàþòü ïðèãí³÷åííÿ
³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³ ó ôîí³, ó ïåð³îä ì³æ ñòèìóëàìè, à òàêîæ ï³ä ÷àñ çä³éñíåííÿ ðóõó. Âïëèâ
α2-áëîêàòîðà, ³îõ³ìá³íó, âèêëèêàâ ïðîòèëåæíèé åôåêò � ²À íåéðîíà ï³äâèùóâàëàñü ïîð³âíÿíî ç
ôîíîì, à òàêîæ ó ³íø³ äîñë³äæóâàí³ ÷àñîâ³ ³íòåðâàëè. Öåé ôàêò ñâ³ä÷èòü ïðî ñêëàäí³ ìåõàí³çìè
óòâîðåííÿ ãàëüìóâàííÿ ²À êîðòèêàëüíèõ íåéðîí³â ó ïåð³îä î÷³êóâàííÿ ³ìïåðàòèâíîãî ñòèìóëó. ª
ï³äñòàâè ïðèïóñêàòè, ùî íîðàäðåíåðã³÷íà ìîäóëÿö³ÿ âïëèâàº íà êîðòèêàëüí³ íåéðîíè ÿê ïðÿìî, òàê
³ ÷åðåç ÃÀÌÊ-åðã³÷í³ ³íòåðíåéðîíè êîðè.
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ÇÌ²ÍÈ Â θθθθθ-Ä²ÀÏÀÇÎÍ² ÅÅÃ ÏÐÈ ÑÏÐÈÉÍßÒÒ² ÒÀ Â²ÄÒÂÎÐÅÍÍ²
ÐÈÒÌ²×ÍÈÕ ÏÀÒÅÐÍ²Â Ç Ð²ÇÍÎÞ ÂÈÑÎÒÍ²ÑÒÞ Ó Æ²ÍÎÊ
Ïàâëîâè÷ Î. Ñ.
pos-bio@mail.ru
Âîëèíñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Ëåñ³ Óêðà¿íêè, Ëóöüê

Îáñòåæèëè 50 îñ³á æ³íî÷î¿ ñòàò³ ç ïðàâîá³÷íèì ïðîô³ëåì ñëóõîâî¿ òà ìàíóàëüíî¿ àñèìåòð³¿. Óñ³
æ³íêè íå ìàëè ñïåö³àëüíî¿ ìóçè÷íî¿ ï³äãîòîâêè òà í³êîëè íå íàâ÷àëèñÿ ãð³ íà ìóçè÷íèõ ³íñòðóìåí-
òàõ. Ïîêàçíèêîì ³íôîðìàö³éíèõ ïðîöåñ³â ââàæàëè θ-àêòèâí³ñòü ÅÅÃ ó ñòàí³ ôóíêö³îíàëüíîãî ñïî-
êîþ, ï³ä ÷àñ ñëóõîâîãî ñïðèéíÿòòÿ é ìàíóàëüíîãî â³äòâîðåííÿ ðèòì³÷íèõ ð³âíî- òà çâóêîâèñîòíèõ
ïàòåðí³â îêðåìî ïðàâîþ òà ë³âîþ ðóêàìè. Ð³âíîâèñîòí³ ïàòåðíè ñòâîðþâàëè çà äîïîìîãîþ çâóêî-
âèõ ñòèìóë³â áàðàáàííîãî áîþ, à çâóêîâèñîòí³ ìåòîäîì íàêëàäàííÿ åëåêòðîííî¿ âåðñ³¿ ôîðòåï³àíî
íà â³äïîâ³äí³ çâóêè áàðàáàíó (ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Finale-2006). Ðèòì³÷íèé ðèñóíîê ïàòåðí³â
ñêëàäàâñÿ ç îäèíî÷íèõ òà çäâîºíèõ ñòèìóë³â ó ïîñë³äîâíîñò³ � / // // /. Çâóêè ïîäàâàëè á³íàóðàëüíî
íà â³äñòàí³ 1,2 ì â³ä êîæíîãî âóõà îáñòåæóâàíî¿ ç ñåðåäíüîþ ãó÷í³ñòþ äî 55 äÁ. Ï³ä ÷àñ îäí³º¿
ïðîáè òðàíñëþâàëè ïàòåðíè ò³ëüêè îäíîãî òèïó, çàâäàííÿ âèêîíóâàëè (â³äáèâàëè) ïàëüöÿìè êèñò³
îêðåìî ïðàâîþ òà ë³âîþ ðóêàìè. Çíà÷èì³ñòü ðåçóëüòàò³â âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Âñòà-
íîâèëè, ùî ïðè ñïðèéíÿòò³ òà â³äòâîðåíí³ ð³âíîâèñîòíèõ ïàòåðí³â ÿê ïðàâîþ, òàê ³ ë³âîþ ðóêàìè
çðîñòàëà ïîòóæí³ñòü θ-ðèòìó ÅÅÃ ó ïåðåäí³õ ëîáíèõ ³ ïðàâèõ á³÷íèõ ëîáíèõ â³äâåäåííÿõ ïîð³âíÿíî
ç³ ñòàíîì ôóíêö³îíàëüíîãî ñïîêîþ. Ñïðèéíÿòòÿ òà â³äòâîðåííÿ çâóêîâèñîòíèõ ïàòåðí³â ïðàâîþ ðó-
êîþ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿì ïîòóæíîñò³ â ïåðåäí³õ ëîáíèõ ä³ëÿíêàõ ³ çíèæåííÿì ó ïðàâî-
ìó ñêðîíåâîìó, ò³ì�ÿíîìó òà ïîòèëè÷íèõ â³ää³ëàõ. Îçíà÷åí³ çì³íè â θ-ä³àïàçîí³ ÅÅÃ â³äì³òèëè,
òàêîæ, ïðè â³äòâîðåíí³ çâóêîâèñîòíèõ ïàòåðí³â ë³âîþ ðóêîþ, ïðîòå çíèæåííÿ ïîòóæíîñò³ íàáóëî
á³ëüø ëîêàëüíîãî õàðàêòåðó â ë³âèõ ò³ì�ÿíèõ ³ ïîòèëè÷íèõ ä³ëÿíêàõ. Çðîñòàííÿ θ-àêòèâíîñò³ ÅÅÃ ó
ëîáíîìó â³ää³ë³ º ïðîÿâîì ï³äâèùåíî¿ àêòèâàö³¿ êîðè âåëèêèõ ï³âêóëü, ùî, î÷åâèäíî, ïîâ�ÿçàíî ç
çàëó÷åííÿì ñåëåêòèâíî¿ óâàãè òà êîäóâàííÿì ó ïàì�ÿò³ íîâî¿ ³íôîðìàö³¿ äëÿ ¿¿ íàñòóïíîãî â³äòâî-
ðåííÿ. Çíèæåííÿ ïîòóæíîñò³ θ-ðèòìó ÅÅÃ ïðè âèêîíàíí³ çâóêîâèñîòíèõ çàâäàíü ó æ³íîê, ìîæëèâî,
âêàçóº íà ð³çí³ ìåõàí³çìè ñïðèéíÿòòÿ òà â³äòâîðåííÿ ðèòì³÷íèõ ïàòåðí³â ç ð³çíîþ âèñîòí³ñòþ çâóêó.

ÓÒÂÎÐÅÍÍß ÑÈÍÀÏÒÈ×ÍÈÕ ÇÂ�ßÇÊ²Â ÍÅÉÐÎÍÀÌÈ
ÏÅÐÂÈÍÍÎ¯ ÊÓËÜÒÓÐÈ ÂÅÐÕÍ²Õ ØÈÉÍÈÕ ÃÀÍÃË²¯Â
Òåëüêà Ì.Â., Ðèõàëüñüêèé Î.Â., Ïóðíèíü Î.Å., Âåñåëîâñüêèé Ì.Ñ.
mariyka.t@gmail.com
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ

Ìåòà ðîáîòè � îòðèìàííÿ ïåðâèííî¿ êóëüòóðè ñèìïàòè÷íèõ íåéðîí³â ³ äîñë³äæåííÿ åëåêòðîô³ç³îëî-
ã³÷íèìè ìåòîäàìè óòâîðåííÿ ñèíàïòè÷íèõ çâ�ÿçê³â. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà äèñîö³éîâàíèõ
íåéðîíàõ âåðõíüîãî øèéíîãî ãàíãë³ÿ (ÂØÃ), ÿê³ êóëüòèâóâàëèñÿ ïðîòÿãîì òðüîõ òèæí³â. Êóëüòèâó-
âàííÿ íåéðîí³â çä³éñíþâàëè çà ìåòîäèêîþ, ÿêà îïèñàíà â ðîáîòàõ Õ³ã³íñà. Öÿ ìåòîäèêà äàº çìîãó
ñïîñòåð³ãàòè ðîçâèòîê íåéðîí³â çà íàÿâíîñò³ âñ³õ êë³òèí ÂØÃ. Ïðè êóëüòèâóâàíí³ ñèìïàòè÷íèõ êë³òèí äëÿ
ðîçâèòêó àêñîí³â ³ ï³äòðèìóâàíí³ ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â ïîòð³áíî äîäàâàòè ôàêòîð ðîñòó íåðâîâî¿
òêàíèíè, ÿêèé ó íàòèâíèõ êë³òèíàõ âèä³ëÿºòüñÿ ç îðãàí³â-ì³øåíåé. Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà�. Äëÿ âèÿâëåííÿ ñè-
íàïòè÷íèõ çâ�ÿçê³â çàñòîñîâóâàëè ìåòîä çîâí³øíüîêë³òèííî¿ ôîêàëüíî¿ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿. Áóëè
âèì³ðÿí³ ïàñèâí³ õàðàêòåðèñòèêè (ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë, îï³ð òà ºìí³ñòü) êë³òèí, ÿê³ áóëè åëåêòðîç-
áóäëèâèìè. Â äåÿêèõ íåéðîíàõ çàðåºñòðîâàíî ôîíîâó åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü òà âèêëèêàí³ ïîñòñè-
íàïòè÷í³ ñòðóìè, ùî ïðèãí³÷óâàëèñÿ ä³ºþ áåíçîãåêñîí³ÿ.
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ÎÖÅÍÊÀ ÂËÈßÍÈß ÔÀÊÒÎÐÎÂ ÎÊÐÓÆÀÞÙÅÉ ÑÐÅÄÛ
ÍÀ ÂÀÐÈÀÁÅËÜÍÎÑÒÜ ÑÅÐÄÅ×ÍÎÃÎ ÐÈÒÌÀ ÄÅÒÅÉ
ÈÇ ÏÐÎÌÛØËÅÍÍÛÕ ÐÅÃÈÎÍÎÂ ÓÊÐÀÈÍÛ
Òûì÷åíêî Ñ.Ë., Íåãåðèø À.Â.
ribga@mail.ru
Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå «Êðûìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èìåíè Ñ.È. Ãåîðãèåâñêîãî», Ñèìôåðîïîëü

Â ñèñòåìå îöåíêè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé çäîðîâüÿ ïîä âëèÿíèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
ïðè ïðîâåäåíèè áèîìîíèòîðèíãîâûõ èññëåäîâàíèé îñîáîå ìåñòî îòâîäèòñÿ àíàëèçó ñîñòîÿíèÿ ñèñòåì
ðåãóëÿöèè è âûÿâëåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ îòêëîíåíèé â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ äåòñêîãî íàñåëåíèÿ.
Îäíàêî îñîáåííîñòè âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè â çàâèñèìîñòè îò ýëåìåíòíîãî áàëàíñà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Îäíèì èç íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ îáúåêòèâíî îöåíèòü
äàííûå îñîáåííîñòè ÿâëÿåòñÿ ìåòîä àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ÂÑÐ). Ñ ýòîé öå-
ëüþ áûëî îáñëåäîâàíî 60 äåòåé îò 10 äî 16 ëåò (40 ìàëü÷èêîâ è 20 äåâî÷åê) èç ïðîìûøëåííûõ
ãîðîäîâ þãî-âîñòî÷íîé Óêðàèíû, íàõîäèâøèõñÿ íà ñàíàòîðíî-êóðîðòíîì ëå÷åíèè â äåòñêîì íå-
âðîëîãè÷åñêîì ñàíàòîðèè «Èñêðà», ã. Åâïàòîðèÿ. Ìåòîäîì ðåíòãåíî-ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîôî-
òîìåòðèè â ïðîáàõ âîëîñ îáíàðóæåí äåôèöèò Zn è Cu (79,31±3,56 è 5,40 ìêã/ã ± 0,25 ìêã/ã) íà
ôîíå èçáûòêà Ca, Pb è Cd (879,18±35,50; 8,98 ±1,92 è 2,57 ìêã/ã ± 0,45 ìêã/ã ñîîòâåòñòâåííî).
Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðàëüíûõ ïàðàìåòðîâ ÂÑÐ (TP, VLF, LF, HF, LF/HF, LFn è HFn) îñóùåñòâëÿëè â
òå÷åíèå 5 ìèí â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî êîìï-
ëåêñà (Cardio, Óêðàèíà). Âëèÿíèå ýëåìåíòîâ íà ÂÑÐ àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ìíîæåñòâåííîé ðåã-
ðåññèè, êîòîðûé âûÿâèë íàëè÷èå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé âçàèìîñâÿçè äëÿ ðÿäà ýëåìåíòîâ
(±0,27<β<±0,77; Ð<0,05). Õàðàêòåð âûÿâëåííûõ äîñòîâåðíûõ êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ïîçâîëÿåò
çàêëþ÷èòü, ÷òî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå òîêñè÷íûõ ñâèíöà è êàäìèÿ íà ôîíå äåôèöèòà ýññåíöè-
àëüíûõ öèíêà è ìåäè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçíîíàïðàâëåííûì èçìåíåíèÿì àêòèâíîñòè âåãåòà-
òèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà ÂÍÑ) íà ôîíå ñíèæåíèÿ îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà è å¸ îòäåëüíûõ ñî-
ñòàâëÿþùèõ.

ÕÀÐÀÊÒÅÐ ÂËÈßÍÈß ÑÈÑÒÅÌÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß ÏÐÅÄØÅÑÒÂÅÍÍÈÊÀ ÑÅ-
ÐÎÒÎÍÈÍÀ L-ÒÐÈÏÒÎÔÀÍÀ ÍÀ ÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÈ ÏÎÂÅÄÅ-
ÍÈß Â ÒÅÑÒÅ ÏÎÐÑÎËÒÀ
Ôðîëîâà Ã.À.
gljukkk@ukr.net
Äîíåöêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîãî ôðàãìåíòà êîìïëåêñíîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå âëèÿíèÿ ñèñòåìíî-
ãî ââåäåíèÿ L-òðèïòîôàíà íà âðåìåííûå õàðàêòåðèñòèêè ïîâåäåíèÿ â òåñòå Ïîðñîëòà. Èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëèñü íà 40 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 190 ã ± 10 ã. Ïîâåäåí÷åñêèìè
ïîêàçàòåëÿìè â òåñòå Ïîðñîëòà (6 ìèí) ñëóæèëè: ÷àñòîòà è äëèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ ïîëíîé íåïîä-
âèæíîñòè, ñãðóïïèðîâàííûõ ïî ñòàíäàðòíûì âðåìåííûì äèàïàçîíàì; ñóììàðíîå âðåìÿ ïàññèâíî-
ãî è àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ. Ïîñëå êîíòðîëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ èñõîäíàÿ ãðóïïà êðûñ áûëà ðàçäåëåíà
íà ïîäãðóïïû ñ ðàçíûì óðîâíåì äåïðåññèâíîñòè. L-òðèïòîôàí ââîäèëè â äîçå 100 ìã/êã íà ïðîòÿ-
æåíèè 14 ñóò (âíóòðèáðþøèííî). Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé ìåæäó îïûòíûìè è êîíò-
ðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè èñïîëüçîâàëñÿ U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âî âñåõ ïîä-
ãðóïïàõ êðûñ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñóììàðíîãî âðåìåíè àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ â ñðåäíåì íà
16-30% è ñíèæåíèå îáùåãî âðåìåíè ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (Ð<0,05) â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ äåïðåññèâíîñòè êðûñ: ÷åì íèæå äåïðåññèâíîñòü, òåì â áîëüøåé ñòåïåíè ñîêðàòèëîñü ñóì-
ìàðíîå âðåìÿ ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ. Àíàëîãè÷íî, âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó èñõîäíûì çíà÷å-
íèåì ìàðêåðíîãî ïîêàçàòåëÿ â òåñòå Ïîðñîëòà � îáùåãî âðåìåíè íåïîäâèæíîñòè � è ñòåïåíüþ åãî
ñíèæåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ L-òðèïòîôàíà: ÷åì íèæå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëå, òåì â
ìåíüøåé ñòåïåíè îí ñíèæàëñÿ ïîñëå èíúåêöèé: äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ó êðûñ ñ èñõîäíî íèçêèì
óðîâíåì äåïðåññèâíîñòè ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ óñòàíîâëåíî íå áûëî; ó æèâîòíûõ ñ èñõîäíî
ñðåäíèì è âûñîêèì óðîâíåì äåïðåññèâíîñòè çíà÷åíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ñíèçèëèñü ñîîòâåòñòâåííî
íà 25,3 (Ð<0,01) è 38,7%. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïåðèîäîâ íåïîäâèæíîñòè âîçðîñëî (Ð<0,05) ó íèçêî-
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äåïðåññèâíûõ êðûñ, à ó âûñîêîäåïðåññèâíûõ � ñîêðàòèëîñü (Ð<0,05). Ïðè ðàññìîòðåíèè äèíàìè-
êè çàìèðàíèé ïî âðåìåííûì äèàïàçîíàì óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ïåðèîäîâ íåïîäâèæíîñòè
äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ñ âîçðîñëî (Ð<0,05) òîëüêî ó æèâîòíûõ èç ïîäãðóïïû ñ èñõîäíî ñðåäíèì
óðîâíåì äåïðåññèâíîñòè; êîëè÷åñòâî çàìèðàíèé äëèòåëüíîñòüþ îò 6 äî 18 ñ è îò 18 äî 36 ñ äîñòî-
âåðíî èçìåíèëîñü (ñîêðàòèëîñü, Ð<0,05) â ïîäãðóïïàõ ñî ñðåäíèì è âûñîêèì óðîâíåì äåïðåñ-
ñèâíîñòè; çàìèðàíèÿ äëèòåëüíîñòüþ áîëåå 36 ñ îòñóòñòâîâàëè êàê â êîíòðîëüíûõ îûòàõ, òàê è
ïîñëå èíúåêöèé ïðåäøåñòâåííèêà ñèíòåçà ñåðîòîíèíà L-òðèïòîôàíà.

ÏÅÐÅÁÓÄÎÂÈ ÅÅÃ ËÞÄÈÍÈ ÏÐÈ ÂÈÊÎÍÀÍÍ² Ä²ßËÜÍÎÑÒ²
Ç Ð²ÇÍÈÌ ÑÒÓÏÅÍÅÌ ²ÍÔÎÐÌÀÖ²ÉÍÎ¯ ÍÀÑÈ×ÅÍÎÑÒ²
×åðí³íñüêèé À. Î., Êðèæàíîâñüêèé Ñ. À., Çèìà ². Ã., Ìàêàð÷óê Ì. Þ.
psylab@psylab.kiev.ua
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Äîñë³äæóâàëè âçàºìîçâ�ÿçîê âèõ³äíèõ (ôîíîâèõ) çíà÷åíü ñïåêòðàëüíî¿ ïîòóæíîñò³ ÅÅÃ ëþäèíè òà
çì³í öüîãî ïîêàçíèêà ïðè âèêîíàíí³ ôóíêö³îíàëüíèõ ïðîá ç ð³çíèì ð³âíåì ³íôîðìàö³éíî¿ íàñè÷å-
íîñò³: óñíèé àðèôìåòè÷íèé ðàõóíîê, çàïàì�ÿòîâóâàííÿ ñë³â, ñïðèéíÿòòÿ îëôàêòèâíîãî ïîäðàçíèêà,
âèêîíàííÿ ïðîñòî¿ àóä³îìîòîðíî¿ ðåàêö³¿, ÷àñòêîâà ñåíñîðíà äåïðèâàö³ÿ. Áóëî âèÿâëåíî, ùî ì³æ
ïàðàìåòðàìè ôîíîâî¿ ÅÅÃ ñïîêîþ òà ðåàêòèâíèìè çì³íàìè ÅÅÃ ³ñíóº ïåâíèé çâ�ÿçîê, ñòóï³íü ³
õàðàêòåð ÿêîãî çàëåæèòü â³ä òèïó ä³ÿëüíîñò³ ëþäèíè. Ï³äâèùåííÿ ñêëàäíîñò³ çàâäàííÿ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ êîðåëÿö³éíèõ çâ�ÿçê³â ì³æ äîñë³äæóâàíèìè ïîêàçíèêàìè, ùî ðîçö-
³íþºòüñÿ íàìè ÿê çìåíøåííÿ âïëèâó âèõ³äíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãîëîâíîãî ìîçêó íà õàðàê-
òåð ïåðåáóäîâ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïðè ïåðåõîä³ äî ä³ÿëüíîñò³. Ïðè öüîìó ïàðàìåòðàìè ôîíîâî¿
ÅÅÃ, ç ÿêèìè áóëî çàðåºñòðîâàíî íàéá³ëüøó ê³ëüê³ñòü çíà÷óùèõ êîåô³ö³ºíò³â êîðåëÿö³¿, º ñïåêòðàëü-
íà ïîòóæí³ñòü íèçüêî÷àñòîòíèõ êîìïîíåíò³â (4-10 Ãö). Ñàìå ö³ ÷àñòîòè ðîçãëÿäàþòüñÿ íàìè ÿê êî-
ðåëÿò ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãîëîâíîãî ìîçêó. Ó ðàç³, êîëè åêñïåðèìåíòàëüíà ïðîáà áóëà ïîâ�ÿçà-
íà ç ïåðåõîäîì íå íà á³ëüø âèñîêèé ð³âåíü àêòèâàö³¿ (àóä³îìîòîðíà ðåàêö³ÿ, àðèôìåòè÷íèé ðàõóíîê,
çàïàì�ÿòîâóâàííÿ), à ç éîãî çíèæåííÿì (ñåíñîðíà äåïðèâàö³ÿ), ïîêàçíèêàìè, ÿê³ âèçíà÷àþòü ôóí-
êö³îíàëüíèé ñòàí ãîëîâíîãî ìîçêó, áóëè âèñîêî÷àñòîòí³ êîìïîíåíòè (11-25 Ãö). Ïîð³âíþþ÷è ïà-
òåðíè êîðåëÿö³éíèõ çâ�ÿçê³â äîñë³äæóâàíèõ ïàðàìåòð³â ó òðüîõ ïðîáàõ ³ç ïîä³áíèìè ðåàêòèâíèìè
ïåðåáóäîâàìè ÅÅÃ (ñåíñîðíà äåïðèâàö³ÿ, çàïàì�ÿòîâóâàííÿ, ñïðèéíÿòòÿ îëôàêòèâíîãî ïîäðàçíè-
êà), àëå ð³çíîþ ÿê³ñíî òà ê³ëüê³ñíî ³íôîðìàö³éíîþ íàñè÷åí³ñòþ, âèÿâèëè, ùî ê³ëüê³ñòü ³ íàïðÿìîê
âçàºìîçâ�ÿçê³â ó íèõ ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáãîâîðþþòüñÿ ç òî÷êè çîðó âèç-
íà÷åííÿ åëåêòðîåíöåôàëîãðàô³÷íîãî ñóáñòðàòó îðãàí³çàö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ ñòàí³â ãîëîâíîãî ìîçêó
ëþäèíè. Ñóêóïí³ñòü îòðèìàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü, ùî òðàäèö³éíå óÿâëåííÿ ïðî ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ÿê îäíîêîìïîíåíòíó ñèñòåìó, ÿêà ðåãóëþº ð³âåíü àêòèâàö³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó ó ë³í³éíîìó
êîíòèíóóì³ �ñîí�íåñïàííÿ� º íå çîâñ³ì àäåêâàòíèì. Ð³çí³ òèïè ä³ÿëüíîñò³ çàëåæàòü â³ä âèõ³äíîãî
ð³âíÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ð³çíèõ ï³äñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçêó.

ÇÌ²ÍÈ Ð²ÂÍß ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÊÀËÜÖ²ªÂÈÕ ÊÀÍÀË²Â Ò-ÒÈÏÓ Ó ËÀÒÅÐÀËÜÍÎ-
ÄÎÐÑÀËÜÍÎÌÓ ßÄÐ² ÒÀËÀÌÓÑÀ Ó ÍÎÐÌ² ÒÀ ÇÀ ÓÌÎÂ ÀÁÑÀÍÑ-ÅÏ²ËÅÏÑ²¯
Øàðîïîâ Á.Ð., Áîëäèðºâ Î.²., Áàòþê Ì.Þ., Øòåôàí Í.Ë., Øóáà ß.Ì.
sartorius@email.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Íàéòèïîâ³øèì åï³ëåïòè÷íèì ñèíäðîìîì ñåðåä õâîðèõ, ìîëîäøèõ çà 15-16 ðîê³â, º äèòÿ÷à àáñàíñ-
åï³ëåïñ³ÿ, ÿêà õàðàêòåðèçóºòüñÿ áåçñóäîìíèìè, àëå äóæå ÷àñòèìè (15�150 çà äîáó) íàïàäàìè, ùî
íà ÅÅÃ ñóïðîâîäæóþòüñÿ êîìïëåêñàìè ï³ê�õâèëÿ ÷àñòîòîþ 3-4 Ãö. Â îñòàííº äåñÿòèð³÷÷ÿ áóëè
îòðèìàí³ äàí³ ùîäî êëþ÷îâî¿ ðîë³ òàëàìîêîðòèêàëüíî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ³, çîêðåìà, åêñïðåñîâàíèõ ó
òàëàìóñ³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â Ò-òèïó ó ïàòîãåíåç³ öüîãî çàõâîðþâàííÿ. Ìè ïîð³âíÿëè ð³âåíü åêñï-
ðåñ³¿ Ò-êàíàë³â ó ëàòåðàëüíî-äîðñàëüíîìó ÿäð³ òàëàìóñà ó ìîäåë³ äèòÿ÷î¿ àáñàíñ-åï³ëåïñ³¿ � ùóð³â
ë³í³¿ WAG/Rij � òà ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 10 òà 25 ä³á. Îòðèìàí³ íàìè ìåòîäîì
ê³ëüê³ñíî¿ ÇÒ ÏËÐ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî çà àáñàíñ-åï³ëåïñ³¿ ó ëàòåðàëüíî-äîðñàëüíîìó ÿäð³ 25-äîáîâèõ
òâàðèí ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ Ò-êàíàë³â òèï³â Cav3.1 òà Cav3.3 íà 68 òà 48% â³äïîâ³ä-
íî, â òîé ÷àñ ÿê ð³âåíü åêñïðåñ³¿ Cav3.2 ëèøàºòüñÿ íåçì³ííèì. Ó 10-äîáîâèõ ùóð³â ð³çíèöÿ ì³æ
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äîñë³äíîþ òà êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ áóëà ñóòòºâî ìåíøå âèðàæåíà ³ â ïðîâåäåíèõ íàìè äîñ³ äîñë³-
äàõ íå ñÿãëà ñòàòèñòè÷íî¿ çíà÷óùîñò³. Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íå âèì³ðþâàííÿ ìåòîäîì patch-clamp ó
êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� ïîêàçàëî, ùî 10-äîáîâ³ ùóðè ç³ ñïîíòàííîþ àáñàíñ-åï³ëåïñ³ºþ ìàþòü
çíèæåíó íà 43% ù³ëüí³ñòü Ò-ñòðóì³â ó òàëàìîêîðòèêàëüíèõ íåéðîíàõ ëàòåðàëüíî-äîðñàëüíîãî ÿäðà.
Ö³êàâî, ùî àáñàíñ-åï³ëåïñ³ÿ ³íøèìè äîñë³äíèêàìè çàçâè÷àé ïîâ�ÿçóºòüñÿ ç ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ åê-
ñïðåñ³¿ Ò-êàíàë³â ó ðåëåéíèõ ÿäðàõ òàëàìóñà. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìè ïðèïóñêàºìî äâà ìîæëèâèõ
ïîÿñíåííÿ îòðèìàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â. Ïî-ïåðøå, ìè ìîãëè ñïîñòåð³ãàòè êîìïåíñàòîðíèé åôåêò, ³
çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ Ò-êàíàë³â ó ëàòåðàëüíî-äîðñàëüíîìó ÿäð³ ó 10- òà 25-äîáîâèõ ùóð³â çì³íþºòü-
ñÿ íà ï³äâèùåííÿ ïðè äîñÿãíåíí³ òâàðèíîþ 3-ì³ñÿ÷íîãî â³êó, çà ÿêîãî ó ùóð³â ë³í³¿ WAG/Rij ïî÷è-
íàþòüñÿ ñïîíòàíí³ àáñàíñè. Ïî-äðóãå, çì³íà ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â Ò-òèïó ó ðåëåéíèõ
ÿäðàõ òàëàìóñà çà óìîâ àáñàíñ-åï³ëåïñ³¿ ìîæå â³äáóâàòèñü ó ð³çíèõ íàïðÿìêàõ � ÿê çíèæåííÿ (ó
âèïàäêó ëàòåðàëüíî-äîðñàëüíîãî ÿäðà), òàê ³ ï³äâèùåííÿ (ó äåÿêèõ ÿäðàõ, äîñë³äæåíèõ ³íøèìè
àâòîðàìè).
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MATURE TO IMMATURE MICRORNAS RATIO
IN CULTURED RAT CARDIOMYOCYTES UNDER ANOXIA-REOXYGENATION
Gurianova V.L., Dosenko V.E., Story D.O., Surova O.V.
nika.biph@gmail.com
O.O. Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv

The violent evolution of knowledge concerning RNA interference phenomenon has became from its
discovery to its application as therapeutics strategy in some fields of medicine which became possible
due to obtained information about the changes of microRNAs (miRs) expression in experimental models
of diseases. Such progress is also very perspective for cardiology, therefore understanding of involvement
of miR into intimate mechanisms underlying pathogenesis of heart disease is of great interest. Obser-
vations. We have evaluated the changes of mature and immature miR-1, -208a, and -29a in rat neonatal
cardiomyocytes culture under under anoxia-reoxygenation (AR), using Real-Time PCR. The different
directions and extents of changes for mature and immature miRs that are reflected by the mature to
immature miRs ratio have attracted our attention. It was significantly increased upon AR (0.5 hour/1
hour) for miR-1 and -208a, returning to control level at AR group (0.5 hour/24 hours), while for miR-
29a this ratio had the progressive tendency to decrease under AR. Coefficient of determination R<sup>2</
sup> was used to evaluate the degree of dependence of m miR from level of its immature forms. For
miR-1 this parameter decreased from 59.2% in control to 26.4% at AR (0.5/1) and to 5.1% at AR (0.5/
24). For miR-208a it is close to such for miR-1 - 60.6%, and decreases to 0.2% in AR (0.5/1) group but
returns to the control level upon AR (0.5/24). The same situation is observed for miR-29a: even though
initial R<sup>2</sup> for this miR is much lower than for miR-1 and miR-208a (39.8%), it has similar
to miR-208a pattern of changes - it decreases to 18.3% at AR (0.5/1) and comes back to control level
in AR (0.5/24) group. Conclusions. Discrepancy between level of mature and immature miRs is peculiar
to cardiomyocytes under AR, reflecting in changes of mature to immature miRs ratio and of dependence
of mature on immature miRs level. It supports the idea that posttranscriptional regulatory mechanisms
of miRs level may play the role in response of cardiomyocytes to AR.

ÃÈÏÅÐÒÎÍÈß È ÑÈÑÒÅÌÍÛÉ ÈÌÌÓÍÈÒÅÒ
Àë-Õàøèìè Ñàäàä Õàëàô Òàìèð, Øåéêî Â.È.
interliycin@mail.ru
Ëóãàíñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè Òàðàñà Øåâ÷åíêî

Â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå îäíî èç ëèäèðóþùèõ ìåñò ñðåäè áîëåçíåé ïðèíàäëåæèò ãèïåðòîíèè ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè, ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ åå «îìîëîæåíèå». Ðåãóëÿöèÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ýòî îäíà èç
âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà, ê êîòîðûì òàêæå îòíîñèòñÿ è èììóííûå ðåàêöèè. Îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ è ïîêà íåäîñòàòî÷íî ðàçðàáîòàííûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé áèîëîãèè è ìåäèöè-
íû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìíîãî èììóíèòåòà â óñëîâèÿõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ðàç-
ëè÷íîãî ãåíåçèñà è ñòåïåíè. ×òî âîçìîæíî äîïîëíèò òåîðèè èìóíîðåãóëÿöèè ôóíêöèé îðãàíèçìà.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ � èçó÷èòü îñîáåííîñòè èììóíèòåòà ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè. Èññëåäîâà-
íèå ïðîâîäèëîñü íà áàçå 5-é ìíîãîïðîôèëüíîé áîëüíèöû ã. Ëóãàíñêà. Áûëî îáñëåäîâàíî 120 ïà-
öèåíòîâ â âîçðàñòå îò 25 äî 55 ëåò ñ äèàãíîçîì ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü. Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþ-
ùèå ìåòîäèêè: îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, âû÷èñëÿëè
ëåéêîöèòàðíóþ ôîðìóëó, îáùåå è îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ, íåéòðîôèëîâ, îáùåå è
îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åòñâî Ò-ëèìôîöèòîâ âñåõ èõ ñóáïîïóëÿöèé, Â-ëèìôîöèòîâ, åñòåñòâåííûõ êèë-
ëåðîâ, êîíöåíòðàöèþ èìóíîãëîáóëèíîâ êëàñîâ Ig A, Ig M, Ig G è êîíöåíòðàöèþ ÖÈÊ â ñûâîðîòêå
êðîâè. Ó áîëüíûõ ãèïåðòîíèåé íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ íà
6%, óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ (CD3+) íà 9%, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà Ò-õåë-
ïåðîâ/èíäóêòîðîâ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ñóïðåñîðîâ, íî ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëîñü ÷èñëî Â-ëèìôî-
öèòîâ íà 15%, à òàêæå èìåëàñü òåíäåöèÿ ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè Ig A è ÖÈÊ. Òàêèì îáðàçîì,
ãèïåðòîíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñôóíêöèåé ñèñòåìíîãî èììóíèòåòà, ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà Ò-ëèì-
ôîöèòîâ è óâåëè÷åíèåì Â-ëèìôîöèòîâ.
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Áåñ÷àñíèé Ñ.Ï.
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Õåðñîíñüêèé äåðæàâíèé óí³âåðñèòåò

²ñíóº çíà÷íà ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü ïðî çâ�ÿçîê íåðâîâî¿ òà ³ìóííî¿ ñèñòåì çà ð³çíèõ óìîâ, çîêðåìà,
ïðè ñëóõîâ³é äåïðèâàö³¿ (ÑÄ). ×àñòèíà àâòîð³â âêàçóº íà òå, ùî ïðè ÑÄ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ôóíêö³î-
íàëüíà íåçð³ë³ñòü ñèñòåì, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ãåíåðàö³þ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ãîëîâíîãî ìîçêó
(ÃÌ), çì³íè ä³ÿëüíîñò³ âåðõíüîîëèâàðíîãî êîìïëåêñó, ðîçâèòîê ó íåéðîíàõ êîðè ÃÌ ãàëüì³âíèõ
ôàçîâèõ ñòàí³â. Êîìïåíñàòîðíî â³äáóâàºòüñÿ ï³äñèëåííÿ çîðîâî¿ òà ïðîïð³îöåïòèâíî¿ ñåíñîðíî¿
³ìïóëüñàö³¿, ùî ï³äâèùóº ð³âåíü ìîòîðíî¿ àêòèâíîñò³ ³ òîíóñó åðãîòðîïíî¿ ñèñòåìè, ÿêà çàïóñêàº
ñòðåñîðíó ã³ïåðñèìïàòèêîòîí³÷íó âåãåòàòèâíó ðåàêòèâí³ñòü (ÃÑÂÐ). ßê íàñë³äîê ÃÑÂÐ â³äáóâàþòü-
ñÿ ïðèñòîñóâàëüí³ ðåàêö³¿ îáì³íó: ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ëàêòàòó, ëàêòàòäåã³äðîãåíàçè, ï³ðóâàòó, ñóê-
öèíàòäåã³äðîãåíàçè ó êðîâ³, ã³ïåðàêòèâàö³ÿ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â. Âèùåçàçíà÷åí³ ÿâèùà
òàêîæ ïîâ�ÿçàí³ ç àêòèâí³ñòþ ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Â³äîìî, ùî ó ä³òåé ³ç ÑÄ âèÿâëåíà íàäì³ðíà ïðîäóê-
ö³ÿ àíòèò³ë, ñåíñèá³ë³çîâàíèõ Ò-ê³ëåð³â äî ì³ºë³íó, àêòèâîâàíèõ Â-êë³òèí (ïðè çìåíøåíí³ ¿õ çàãàëü-
íî¿ ê³ëüêîñò³), íåéðîñïåöèô³÷íî¿ åíîëàçè, ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí, ²Ë-1, ëåéêîöèòàðíî¿ åëàñòàçè
íà ôîí³ íåäîñòàòíîñò³ ïðîöåñ³â ôàãîöèòîçó òà çíèæåíí³ ê³ëüêîñò³ Ò-õåëïåð³â. Òîìó º àêòóàëüíèì
âèâ÷åííÿ ëåéêîöèò³â, ÿê îäíîãî ³ç ïîêàçíèê³â àêòèâíîñò³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ïðè äåïðèâàö³éíèõ âïëè-
âàõ. Äîñë³äæóâàëàñÿ ïåðèôåðè÷íà êðîâ ä³òåé â³êîì â³ä 6 äî 11 ðîê³â ³ç ÑÄ (ÿê ïðèðîäíà ìîäåëü
äèñòðåñîâèõ âïëèâ³â íåðâîâî¿ ñèñòåìè íà ôåðìåíòíó àêòèâí³ñòü ëåéêîöèò³â). Âèÿâëåíî, ùî ïðè
ñòàíäàðòí³é ëåéêîôîðìóë³ (ñâ³ä÷åííÿ â³äñóòíîñò³ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â) ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çíè-
æåíèé âì³ñò ì³ºëîïåðîêñèäàçè (ÌÏÎ), âì³ñò êàò³îííèõ á³ëê³â (ÊÁ) ³ ôîñôîë³ï³ä³â (ÔË) íà ôîí³
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ëóæíî¿ ôîñôàòàçè (ËÔ) íåéòðîô³ë³â. Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî çìåíøåííÿ ÌÏÎ òà
ÊÁ (ôàãîöèòèí, ëåéê³í, äåôåíçèíè, ëàêòîôåðèíè) âêàçóº íà çíèæåííÿ àíòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³
íåéòðîô³ë³â. Çíèæåííÿ âì³ñòó ÔË, ÿê³ º âàæëèâîþ ÷àñòèíîþ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ìàòðèêñó, ìî-
æóòü âèòðà÷àòèñÿ ï³ä ÷àñ çá³ëüøåííÿ ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ ÌÏÎ. Ïðè öüîìó, àêòèâí³ñòü ËÔ âêàçóº
íà àêòèâí³ ïðîöåñè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ç ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â, ùî ìîæëèâî
÷åðåç âïëèâ ãîðìîíàëüíèõ ôàêòîð³â íà Â2-àäðåíîðåöåïòîðè (ï³äòâåðäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì âì³ñòó
ËÔ ïðè çá³ëüøåíí³ ãîðìîíàëüíîãî ã³ïîô³çàðíî-íàäíèðêîâîçàëîçíîãî âïëèâó).

ÂÀÐÈÀÁÅËÜÍÎÑÒÜ ÑÅÐÄÅ×ÍÎÃÎ ÐÈÒÌÀ ÎÁÑËÅÄÓÅÌÛÕ
Â ÂÎÑÒÀÍÎÂÈÒÅËÜÍÎÌ ÏÅÐÈÎÄÅ ÏÎÑËÅ ÂÅËÎÝÐÃÎÌÅÒÐÈ×ÅÑÊÎÉ
ÏÐÎÁÛ ÏÎÄ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅÌ ÓÏÐÀÂËßÅÌÎÃÎ ÄÛÕÀÍÈß
Ñ ÈÍÄÈÂÈÄÓÀËÜÍÎ ÏÎÄÎÁÐÀÍÍÎÉ ×ÀÑÒÎÒÎÉ
Áèðþêîâà Å.À.
biotema@rambler.ru
Òàâðè÷åñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â.È. Âåðíàäñêîãî, Ñèìôåðîïîëü

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå óïðàâëÿåìîãî äûõàíèÿ (ÓÄ), ÷àñòîòà êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé ëîêà-
ëèçàöèè ìàêñèìàëüíîãî ïèêà ìîùíîñòè â íèçêî÷àñòîòíîì äèàïàçîíå ñïåêòðà ñåðäå÷íîãî ðèòìà
(ÑÐ) íà èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ÂÑÐ) â ïðîöåññå âîññòàíîâëå-
íèÿ ïîñëå ñóáìàêñèìàëüíîãî íàãðóçî÷íîãî òåñòèðîâàíèÿ è èõ çàâèñèìîñòü îò òèïà âåãåòàòèâíîé
ðåãóëÿöèè îáñëåäóåìûõ. Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 24 óñëîâíî çäîðîâûõ ñòóäåíòà-âî-
ëîíòåðà, ðàçäåëåííûõ íà 3 ãðóïïû ïî 8 ÷åëîâåê â êàæäîé: I � ñî ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ñòðåññ-
èíäåêñà(50<Si<200 óñë.åä.); II � ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè (Si<50 óñë.åä.); III � c âûñîêèìè çíà÷åíè-
ÿìè (Si>200 óñë.åä.). Â ïåðâûé äåíü èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàòåëè ÂÑÐ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà «Îìåãà-Ì» ïðîâîäèëè íà ôîíå ñïîíòàííîãî äûõàíèÿ. Çàòåì
ïðîâîäèëè âåëîýðãîìåòðè÷åñêóþ (ÂÝÌ) ïðîáó è ïîâòîðíóþ ðåãèñòðàöèþ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ â òå÷å-
íèå 30 ìèí (6 çàïèñåé ïî 5 ìèí) âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Â ïîñëåäóþùèå 10 äíåé ýêñïåðè-
ìåíòà åæåäíåâíî â îäíî è òî æå âðåìÿ ñ îáñëåäóåìûìè ïðîâîäèëè ñåàíñû ÓÄ. Íà 10-é äåíü
ïîâòîðíî âûïîëíÿëè ïðîáó ÂÝÌ è 30-ìèíóòíóþ ðåãèñòðàöèþ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðå-
âåíòèâíîå âîçäåéñòâèå ÓÄ ñ èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííîé ÷àñòîòîé (ÈÏ×) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
ñêîðîñòè âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, óâåëè÷åíèþ âàãóñíûõ âîçäåéñòâèé è îïòèìèçàöèè áàðî-
ðåôëåêòîðíîé ðåãóëÿöèè, áîëüøåé àêòèâàöèè âåãåòàòèâíîãî êîíòóðà ðåãóëÿöèè ÑÐ ïîñëå ñóáìàê-
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ñèìàëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îïòèìèçàöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ, óâåëè÷åíèè àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà è òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå îðãà-
íèçìà îáñëåäóåìûõ. Âìåñòå ñ òåì âûÿâëåíû èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè íà ÓÄÈÏ× ó
ëþäåé ñ ðàçíûì òîíóñîì ÂÍÑ. Òàê, â áîëüøåé ñòåïåíè âîññòàíîâëåíèå èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé
ÂÑÐ ïðîèñõîäèëî ó îáñëåäóåìûõ ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè Si, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ñèìïàòè÷åñêèì
òèïîì âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè.

ÐÎËÜ ÅÍÄÎÒÅË²Þ Ó ÌÅÕÀÍ²ÇÌ² ÑÊÎÐÎÒËÈÂÈÕ ÐÅÀÊÖ²É ÂÎÐ²ÒÍÎ¯ ÂÅÍÈ
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Âèíîãðàäîâà Î.Î., Ïàñ³÷í³÷åíêî Î.Ì., ßí÷óê Ï.².
alenka_vinogradova@ukr.net
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà, Êè¿â

Â³äîìî, ùî ñåðîòîí³í ìàº âèðàæåíèé çâóæóþ÷èé âïëèâ íà ñóäèíè ïå÷³íêè. Ë³òåðàòóðí³ äàí³ âêàçó-
þòü íà òå, ùî éîãî ä³ÿ íà âîð³òíó âåíó (ÂÂ) îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ñïåöèô³÷í³ ðåöåïòîðè, ëîêàë-
³çîâàí³ íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ). Ïðîòå ³ñíóþòü äàí³ ïðî åíäîòåë³éçàëåæíèé âïëèâ
ñåðîòîí³íó íà ñóäèíè áàñåéíó ÂÂ. Åêñïåðèìåíòè áóëè ïðîâåäåí³ íà 20 ³çîëüîâàíèõ ³ ïåðôóçîâàíèõ
ï³ä³ãð³òèì ðîç÷èíîì Ò³ðîäå ïðåïàðàòàõ ÂÂ á³ëèõ áåçïîð³äíèõ ùóð³â. Âèõ³äíèé ïàñèâíèé íàòÿã ñóäè-
íè ñòàíîâèâ 10 ìÍ. Ñêîðîòëèâ³ ðåàêö³¿ ÂÂ ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì òåíçîìåòðè÷íî¿ óñòàíîâêè.
Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ ñåðîòîí³íó íà òîíóñ ÃÌÊ ïðåïàðàò³â ÂÂ ç ö³ë³ñíèì åíäî-
òåë³ºì. Ñåðîòîí³í ó êîíöåíòðàö³¿ 0,01 ìêìîëü/ë, ùî º áëèçüêîþ äî ô³ç³îëîã³÷íî¿, âèêëèêàâ çíèæåí-
íÿ òîíóñó ÂÂ íà 0,13[0,13; 0,14]ìÍ (n=10) â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Ðåàêö³ÿ ðîçâèâàëàñÿ ïðîòÿ-
ãîì 10 õâ ç ìîìåíòó ïî÷àòêó ïåðôóç³¿ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì ñåðîòîí³íó. Ó äðóã³é ñåð³¿
åêñïåðèìåíò³â âèâ÷àëè âïëèâ ñåðîòîí³íó (0,01 ìêìîëü/ë) íà òîíóñ äååíäîòåë³çîâàíèõ ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàò³â ÂÂ. Çà òàêèõ óìîâ ñåðîòîí³í âèêëèêàâ ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â ÂÂ ç àìïë³òóäîþ
0,3[0,2; 0,3]ìÍ (n=10). Òàêèì ÷èíîì, âïëèâ ñåðîòîí³íó íà òîíóñ ÂÂ, ³ìîâ³ðíî, çóìîâëåíèé àêòèâó-
âàííÿì ð³çíèõ ï³äòèï³â ñåðîòîí³íîâèõ ðåöåïòîð³â, ðîçòàøîâàíèõ ÿê íà ÃÌÊ, òàê ³ íà åíäîòåë³¿ ñóäè-
íè. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî çàãàëüíà ðåàêö³ÿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ ïðåïàðàò³â ÂÂ ç
íåïîøêîäæåíèì åíäîòåë³ºì, ³íäóêîâàíà ñåðîòîí³íîì ó ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ
åíäîòåë³îöèòàìè, ÿê³ âèä³ëÿþòü äèëàòàòîðí³ ôàêòîðè, ìîæëèâî, ïðîñòàöèêë³í àáî îêñèä àçîò. Òàêèé
åíäîòåë³éçàëåæíèé äèëàòàòîðíèé åôåêò ñåðîòîí³íó ó ÂÂ, î÷åâèäíî, ïåðåêðèâàº ìîæëèâå ï³äâèùåí-
íÿ ñóäèííîãî òîíóñó âíàñë³äîê ïðÿìîãî âïëèâó ðå÷îâèíè íà ÃÌÊ âåíè.
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Ãóæâà Î.²., Øåéêî Â.².
interliycin@mail.ru
Ëóãàíñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Ñò³éê³ñòü äî åìîö³éíèõ ³ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü â óìîâàõ ñó÷àñíîãî ñóñï³ëüñòâà º îäí³ºþ ç íàéá³ëüø
àêòóàëüíèõ ïðîáëåì òåïåð³øíüî¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íàóêè. Íèí³ çíà÷íà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ âèâ÷åííþ ìå-
õàí³çì³â âçàºìîä³¿ íåðâîâî¿, ³ìóííî¿ òà åíäîêðèííî¿ ñèñòåì ç êîíöåïòóàëüíèõ ïîçèö³é ñèñòåìíîãî
ï³äõîäó íà ð³âí³ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó, çîêðåìà, çà óìîâ àäàïòàö³¿ äî ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü. Âèêëàäå-
íå âèùå ñâ³ä÷èòü ïðî àêòóàëüí³ñòü ïðîâåäåííÿ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ó òàêîìó íàïðÿì³ ô³ç³îëîã³¿, ÿê
âçàºìîçâ�ÿçêè ôóíêö³é ñèñòåìè ³ìóí³òåòó òà ïîêàçíèêè ãîìåîñòàçó ó îñ³á, ÿê³ çàéìàþòüñÿ ñïîðòîì
â óìîâàõ àêòèâàö³¿ êë³òèííî¿ ëàíêè ñèñòåìíîãî ³ìóí³òåòó (³ìóíîñòèìóëÿòîðîì â³ëîçåí). Îáñòåæåíî
ñïîðòñìåí³â ð³çíîãî ð³âíÿ ï³äãîòîâêè ³ãðîâèõ âèä³â ñïîðòó. Âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ìåòîäèêè: âèçíà-
÷åííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ëåéêîöèò³â ó ïåðèôåð³éí³é êðîâ³, ëåéêîöèòàðíî¿ ôîðìóëè, çàãàëüíî¿ òà
â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ìîíîöèò³â, íåéòðîô³ë³â, çàãàëüíî¿ òà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ Ò-ë³ìôîöèò³â óñ³õ ¿õ
ñóáïîïóëÿö³é, Â-ë³ìôîöèò³â, ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â, êîíöåíòðàö³þ ³ìóíîãëîáóë³í³â êëàñ³â Ig A, Ig M, Ig G
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³; òà á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè êðîâ³ (á³ë³ðóá³í, êðåàòèí³í, õëîð, íàòð³é, êàë³é, çàãàëü-
íèé á³ëîê, ñå÷îâèíà, òèìîëîâà ïðîáà, ÀñÀÒ, ÀëÀÒ, α-àì³ëàçà òà àëüáóì³í). Ðåãóëÿðí³ çàíÿòòÿ ñïîðòîì
ñóïðîâîäæóþòüñÿ äèñôóíêö³ºþ ñèñòåìíîãî ³ìóí³òåòó òà íåãàòèâíèìè çì³íàìè ïîêàçíèê³â ãîìåîñ-
òàçó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ òà ïîñëàáëåííÿ àäàïòàö³éíèõ ìîæëèâîñòåé ³ ðåçåðâ³â îðãàí³çìó.
Âèêîðèñòàííÿ â³ëîçåíó ó ñïîðòñìåí³â ïîçèòèâíî âïëèâàº íà àáñîëþòíó òà â³äíîñíó ê³ëüê³ñòü ²ÊÊ,
ùî ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ àáñîëþòíî¿ òà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ çàãàëüíîãî ïóëó ë³ìôîöèò³â çà ðàõó-
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íîê CD3+-ë³ìôîöèò³â; àáñîëþòíî¿ ê³ëüêîñò³ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â, à ñàìå: ï³äâèùóºòüñÿ
àáñîëþòíà ê³ëüê³ñòü Ò-õåëïåð³â/³íäóêòîð³â íà 37,5 %, öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ñóïðåñîð³â íà 56,52 %.
Îñíîâí³ ïîêàçíèêè êë³òèííî¿ ëàíêè ñèñòåìíîãî ³ìóí³òåòó ï³ä âïëèâîì â³ëîçåíó ïîêðàùóþòüñÿ. Â
ãóìîðàëüí³é ëàíö³ ñèñòåìíîãî ³ìóí³òåòó ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ àáñîëþòíî¿ ê³ëüêîñò³ CD19+-
ë³ìôîöèò³â ³ êîíöåíòðàö³¿ Ig G. Àêòèâàö³ÿ êë³òèííî¿ ëàíêè ñèñòåìíîãî ³ìóí³òåòó ñóïðîâîäæóâàëàñÿ
ïîêðàùåííÿì ïîêàçíèê³â ãîìåîñòàçó. Òàêèì ÷èíîì, àêòèâàö³ÿ êë³òèííî¿ ëàíêè ³ìóí³òåòó ó ñïîðò-
ñìåí³â íîñèòü ³ìóíîðåàá³ë³òàö³éíèé õàðàêòåð ³ ïîë³ïøóº àäàïòàö³þ.

×È ª �Ì²ÒÎÕÎÍÄÐ²ÀËÜÍÈÉ ÔÀÊÒÎÐ� ÌÀÐÊÅÐÎÌ
ÓÒÂÎÐÅÍÍß Ì²ÒÎÕÎÍÄÐ²ÀËÜÍÈÕ ÏÎÐ?
Äîáðîâîëüñüêèé Ô.Â.
f_dobr@biph.kiev.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ó ïðîöåñ³ ïîøóêó íàìè íîâèõ øëÿõ³â êîðåêö³¿ ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü ì³îêàðäà âèíèêëà ïî-
òðåáà óòî÷íåííÿ çíà÷åííÿ �ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà� (ÌÔ) ÿê ìàðêåðà óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ïîð (ÌÏ). Ó äîñë³äæåíí³ çä³éñíþºòüñÿ ïåðåâ³ðêà ìàðêåðíîãî çíà÷åííÿ ÌÔ, ùî âèâ³ëüíÿºòüñÿ
íà ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿, à òàêîæ ïîøóê ìîæëèâîãî ïîÿñíåííÿ çâ�ÿçêó ì³æ óòâîðåííÿì ÌÏ òà âèâ³ëü-
íåííÿì ÌÔ. ²øåì³¿ (20 õâ) òà íàñòóïíî¿ ðåïåðôóç³¿ (40 õâ) çàâäàâàëè ³çîëüîâàíèì ñåðöÿì ìîðñü-
êèõ ñâèíîê, ùî ïåðôóçóâàëèñÿ çà Ëàíãåíäîðôîì. Îö³íþâàëè ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
(ÑÀ) òà ïðîâîäèëè ç³ñòàâëåííÿ ñòóïåíÿ â³äíîâëåííÿ ÑÀ íà ðåïåðôóç³¿ òà ê³ëüêîñò³ ÌÔ, ùî âèçíà÷à-
ëàñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî. Â ïåðø³é ç òðüîõ äîñë³äíèõ ãðóï çä³éñíþâàëè êîíòðîëüíó ³øåì³þ-ðå-
ïåðôóç³þ. Â äâîõ ³íøèõ ³øåì³þ-ðåïåðôóç³þ ïîºäíóâàëè ç ïðîòåêòèâíèìè âïëèâàìè: îõîëîäæåí-
íÿì ñåðöÿ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ (ãðóïà 2) òà ïîïåðåäí³ì îäíîðàçîâèì ãîäóâàííÿì òâàðèí ìåëàòîí³íîì ó
äîç³ 10 ìã/êã çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó äîñë³äà (ãðóïà 3). ²ñòîòí³øå â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì â³äíîâëåí-
íÿ ÑÀ íà ðåïåðôóç³¿ â ãðóïàõ 2 ³ 3 ñâ³ä÷èëî ïðî çíà÷íó åôåêòèâí³ñòü ïðîòåêòèâíèõ âïëèâ³â, ùî áóëè
âèêîðèñòàí³. Ïðè öüîìó á³ëüø ïîâíå â³äíîâëåííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ãðóï³ 3. Òàê, íà 20-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³¿ òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó â ãðóï³ 1 ñòàíîâèâ â ñåðåäíüîìó 65%, à â ãðóïàõ 2 ³ 3 � 81%
â³ä äî³øåì³÷íîãî ð³âíÿ (Ð<0,01). Â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ äëÿ ðîáîòè ñåðöÿ � 66, 82 ³ 83% (Ð<0,01).
Äëÿ dP/dtmax� 65, 84 ³ 85% (Ð<0,01), äëÿ dP/dtmin� 66, 81 ³ 85% (Ð<0,01). Ê³ëüê³ñòü ÌÔ â ãðóï³ 2
áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ, í³æ ó êîíòðîë³ (0,047 ³ 0,183 óì. îä. â³äïîâ³äíî, Ð<0,001). Â ãðóï³ 3 â³ðîã³ä-
íèõ â³äì³ííîñòåé ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì íå áóëî. Äîäàòêîâå âèçíà÷åííÿ ÷àñó (â ñåêóíäàõ) â³ä
ïî÷àòêó ³øåì³¿ äî ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ ñêîðî÷åíü âèÿâèëî â³äñóòí³ñòü â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³. Íåîäíàêî-
âèé õàðàêòåð çì³í ê³ëüêîñò³ ÌÔ â óìîâàõ ð³çíèõ ïðîòåêòèâíèõ âïëèâ³â äàº çìîãó çðîáèòè ê³ëüêà
ïîÿñíåíü. Ñåðåä íèõ ³ òàêå, ÿêå ïîâí³ñòþ çàïåðå÷óº ðîëü ÌÔ ÿê ìàðêåðà óòâîðåííÿ ÌÏ. Òàêèì
÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê ïðî â³äñóòí³ñòü íàðàç³ äîñòàòíüîãî ðîçóì³ííÿ ïðèðîäè ÌÔ òà éîãî
çâ�ÿçêó ç óòâîðåííÿì ÌÏ. Íà íàøó äóìêó, ïîòð³áí³ ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ â çàçíà÷åíîìó íàïðÿìêó.

ÂÏËÈÂ Ñ²ÐÊÎÂÎÄÍÞ ÍÀ Ì²ÒÎÕÎÍÄÐ²ÀËÜÍÅ ÄÈÕÀÍÍß ÑÅÐÖß ÙÓÐ²Â
Äîðîôåºâà Í.Î.
dorofeyva@mail.ru
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Äëÿ âèçíà÷åííÿ âïëèâó ñ³ðêîâîäíþ â êîíöåíòðàö³¿, áëèçüê³é äî åíäîãåííî¿, íà åôåêòèâí³ñòü äèõàí-
íÿ ³ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â in vivo, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ íà ùóðàõ
ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ë³í³¿ Â³ñòàð. Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ñ³ðêîâîäíþ
in vivo ùóðàì ó ñâ³äîìîñò³ ïðîâîäèëè ³í�ºêö³þ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ NaHS ó êîíöåíòðàö³¿ 56 ìêìîëü/ë
(âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî) òà ÷åðåç 30 õâ âèêîðèñòîâóâàëè â äîñë³ä. Ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ùóð³â âèä³ëÿ-
ëè ìåòîäîì äèôåðåíö³àëüíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ. Ïðîöåñè ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ äîñë³äæóâà-
ëè çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó Îêñèãðàô («Hansatech instruments»). Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ì³òîõîíäð³é
âèçíà÷àëè ìåòîäîì ×àíñà òà Â³ëüÿìñà. Âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ øâèäêîñò³ ñïîæèâàííÿ
êèñíþ â ñòàíàõ V2, V3,V4 ïðè ä³¿ ñ³ðêîâîäíþ in vivo ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òà ó òâàðèí ç³
ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ. Ïðîòå êðàòí³ñòü ï³äâèùåííÿ áóëà ð³çíîþ. Òàê, ó ñòàí³ â³äíîñíîãî ñïîêîþ
V2 ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè øâèäê³ñòü ñïîæèâàííÿ êèñíþ çá³ëüøèëàñü â 2,7 ðàçà, à ó ùóð³â ç³
ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ � â 1,6 ðàçà. ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ó ùóð³â êîí-
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òðîëüíî¿ ãðóïè çá³ëüøèëîñÿ â 2,4 ðàçà (P<0,01), à ó ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ � â 1,6 ðàçà
(P <0,05). Ïðîòå âèÿâëåíî, ùî ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïðè âïëèâ³ ñ³ðêîâîäíþ in vivo íà 29,4%
çìåíøóâàâñÿ äèõàëüíèé êîíòðîëü (P<0,05), ÿêèé â³äîáðàæàº ñòóï³íü ñïðÿæåííÿ ïðîöåñ³â äèõàííÿ
³ ôîñôîðèëþâàííÿ. À ó ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ íå â³äì³÷àëîñÿ äîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ
äèõàëüíîãî êîíòðîëþ. Òàêèì ÷èíîì, âïëèâ ñ³ðêîâîäíþ íà ì³òîõîíäð³àëüíå äèõàííÿ ñåðöÿ ó ùóð³â
ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè áóâ ð³çíèé.

ÇÀËÅÆÍ²ÑÒÜ ÆÎÂ×ÎÑÅÊÐÅÒÎÐÍÎ¯ ÔÓÍÊÖ²¯ ÏÅ×²ÍÊÈ ÙÓÐ²Â Ð²ÇÍÎÃÎ
Â²ÊÓ Â²Ä ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÏÀÐÀÑÈÌÏÀÒÈ×ÍÎ¯ ÍÅÐÂÎÂÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ
ªñ³îíîâà Þ. Ì., Ëÿùåíêî Ò. Ï., Âåñåëüñüêèé Ñ. Ï.
lestat6662008@meta.ua
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³â òðàâíîãî òðàêòó çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ ð³çíèõ â³ää³ë³â âåãåòàòèâíî¿ íå-
ðâîâî¿ ñèñòåìè. Ïðîöåñè âèä³ëåííÿ òà óòâîðåííÿ æîâ÷³ ïåðåáóâàþòü ï³ä ïåðåâàæíèì âïëèâîì ïàðà-
ñèìïàòè÷íîãî â³ää³ëó. Ôóíêö³îíóâàííÿ ãåïàòîá³ë³àðíî¿ ñèñòåìè ìàº ïåâí³ â³êîâ³ îñîáëèâîñò³. Îò-
ðèìàí³ ÷èñëåíí³ äàí³ ç öüîãî ïèòàííÿ º äîñèòü ñóïåðå÷ëèâèìè, òîìó öå ³ ñòàëî ìåòîþ íàøèõ
äîñë³äæåíü. Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ òðüîõ â³êîâèõ ãðóï: þâåí³ëüí³ (130-175 ã),
çð³ë³ (200-250 ã) òà ñòàð³ (300-350 ã) â óìîâàõ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó ç â³äïðåïàðîâàíîþ òà êàíþ-
ëüîâàíîþ æîâ÷íîþ ïðîòîêîþ ï³ä ò³îïåíòàëîâèì íàðêîçîì (5 ìã/100 ã). Îá�ºìíó øâèäê³ñòü õîëåðå-
çó âèì³ðþâàëè âïðîäîâæ 3 ãîä äîñë³äó ³ ðîçðàõîâóâàëè â íàíîìåòðàõ íà 1 ã ìàñè ò³ëà òâàðèíè çà
õâèëèíó äîñë³äó. Ó âîð³òíó âåíó òâàðèíàì ÷åðåç êàòåòåð ââîäèëè àòðîï³í ç ðîçðàõóíêó 0,15 ìã íà
100 ã. Êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí ââîäèëè ëèøå ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí (0,1 ìë íà 100 ã). Ó êîíò-
ðîëüíèõ äîñë³äàõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîñòóïîâå çíèæåííÿ ð³âíÿ õîëåðåçó âïðîäîâæ åêñïåðèìåíòó, ùî,
áåçóìîâíî, ïîâ�ÿçàíå ç âòðàòîþ æîâ÷íèõ êèñëîò (ÆÊ) ÿê îñíîâíèõ ñàìîðåãóëÿòîð³â æîâ÷îóòâî-
ðåííÿ. Ïîð³âíÿíî ç³ ùóðàìè çð³ëî¿ ãðóïè ïîêàçíèêè æîâ÷íî¿ ñåêðåö³¿ ó òâàðèí þâåí³ëüíî¿ ãðóïè
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ã³ïåðôóíêö³ºþ, à ó ùóð³â ñòàðî¿ ãðóïè � ã³ïîñåêðåö³ºþ. Çàñòîñóâàííÿ óí³âåð-
ñàëüíîãî áëîêàòîðà Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â àòðîï³íó ïðèçâîäèòü äî ëàâèíîïîä³áíîãî çíèæåííÿ ð³âíÿ
îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³ õîëåñåêðåö³¿ ó ùóð³â þâåí³ëüíî¿ ãðóïè, ìåíø âèðàæåíî¿ õîëåñòàòè÷íî¿ ðåàêö³¿
ó ñòàðèõ ùóð³â íà ôîí³ ïðàêòè÷íî íåçì³ííî¿ æîâ÷îñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè ñòàòåâîçð³ëèõ òâà-
ðèí. Âèõîäÿ÷è ç âèùåâèêëàäåíîãî ìîæíà çðîáèòè íàñòóïí³ âèñíîâêè: 1. Æîâ÷îñåêðåòîðíà ôóíêö³ÿ
ó þâåí³ëüíèõ ùóð³â ïåðåáóâàº â ìàêñèìàëüí³é çàëåæíîñò³ â³ä àêòèâíîñò³ ïàðàñèìïàòè÷íîãî â³ää³ëó
àâòîíîìíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. 2. Ó ùóð³â çð³ëîãî â³êó íåäîñòàòí³ñòü ïàðàñèìïàòèêè êîìïåíñóþòü
ïàðàëåëüí³ íåçàëåæí³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿. 3. Ïåâíà çàëåæí³ñòü ð³âíÿ õîëåðåçó ó ùóð³â ñòàðî¿ ãðóïè
â³ä òîíóñó ïàðàñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâó â³êîâó àòðîô³þ âèùåçàçíà÷å-
íèõ ìåõàí³çì³â êîìïåíñàö³¿.

ÂÏËÈÂ ωωωωω-3 ÏÎË²ÍÅÍÀÑÈ×ÅÍÈÕ ÆÈÐÍÈÕ ÊÈÑËÎÒ ÍÀ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍ² ÇÌ²ÍÈ
ÊÎÍÅÊÑÈÍÓ-43 ÏÐÈ ÑÒÐÅÏÒÎÇÎÒÎÖÈÍ²ÍÄÓÊÎÂÀÍÎÌÓ ÖÓÊÐÎÂÎÌÓ
Ä²ÀÁÅÒ²
Æóêîâñüêà À.Ñ.1, Øèø À. Ì1., Áåíîâà Ò.2, Òð³áóëîâà Í.2, Ìîéáåíêî Î.Î.1

a.zhukovska@gmail.com
1 ²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â,
2Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences, Bratislava

Êîíåêñèíè - öå ñàðêîëåìàëüí³ á³ëêè, ÿê³, çãðóïîâóþ÷èñü, óòâîðþþòü íàï³âêàíàë êîíåêñîí. Ó ù³ëèííèõ
êîíòàêòàõ øëóíî÷êà ñåðöÿ åêñïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî êîíåêñèí-43, ÿêèé º ãîëîâíèì ó ïåðåäà÷³ åëåê-
òðè÷íîãî ñèãíàëó ïî ñåðöþ. Ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ù³ëèííèõ êîíòàêò³â ïðèçâîäèòü äî ïîã³ðøåííÿ
ñåðöåâî¿ ïðîâ³äíîñò³, âîäíî÷àñ â³äîìî ïðî ïîøêîäæåííÿ ñåðöåâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ïðè ä³àáåò³. Ç ³íøî-
ãî áîêó º â³äîìîñò³, ùî ω-3 ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè (ÏÍÆÊ) ïîêðàùóþòü ôóíêö³îíóâàííÿ
ñåðöÿ çà óìîâ ð³çíîìàí³òíî¿ ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Òàêèì ÷èíîì, íàìè áóëî ïîñòàâ-
ëåíî çà ìåòó äîñë³äèòè âïëèâ ω-3 ÏÍÆÊ íà ñòðóêòóðí³ çì³íè êîíåêñèíó-43 ó «ä³àáåòè÷íîìó» ñåðö³.
Äëÿ äîñë³äó âèêîðèñòàíî ñàìö³â ùóð³â, ÿêèõ ðîçïîä³ëåíî íà 3 ãðóïè: 1 � êîíòðîëü, 2 � ùóðè ç³
ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì (50 ìã/êã) öóêðîâèì ä³àáåòîì (ÖÄ), 3 � ùóðè ç³ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêî-
âàíèì ÖÄ, ÿê³ ïðîòÿãîì 4 òèæ îòðèìóâàëè ω-3 ÏÍÆÊ (0,1 ìë/100 ã çà äîáó). Âèÿâëåíî, ùî çà
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äîïîìîãîþ ω-3 ÏÍÆÊ â³äáóâàºòüñÿ ìîäèô³êàö³ÿ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó êë³òèííèõ ìåìáðàí ñåð-
öÿ. Çà ðåçóëüòàòàìè ³ìóíîôëóîðåñöåíòíîãî àíàë³çó ïðè ÖÄ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ ðîçïîä³ëó,
äåçîðãàí³çàö³ÿ ³ ëàòåðàë³çàö³ÿ êîíåêñèíó-43, çá³ëüøåííÿ ÷èñëà ³ìóíîðåàêòèâíèõ éîãî ÷àñòèíîê ó
âñòàâíèõ äèñêàõ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Îòðèìàííÿ ùóðàìè ω-3 ÏÍÆÊ ñïðèÿëî íîðìàë³çàö³¿ ðîç-
ïîä³ëó êîíåêñèíó-43 ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ÖÄ, à ÷èñëî ³ìóíîðåàêòèâíèõ éîãî ÷àñòèíîê íàáëè-
çèëîñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Îòæå, âæèâàííÿ ω-3 ÏÍÆÊ ïîêðàùóº ñòðóêòóðí³ çì³íè êîíåêñèíó-
43, âèêëèêàí³ ÖÄ, ³ ìîæå áóòè êîðèñíèì ó çíèæåíí³ ðèçèêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ óñêëàäíåíü çà ö³º¿
ïàòîëîã³¿.

ÝÔÔÅÊÒÛ ÄÅÃÀÇÀÖÈÈ ÊÐÎÂÈ  IN VITRO
Çèí÷åíêî À.À.
alinazina@gmail.com
Äîíåöêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò

Ñîäåðæàíèå ðàñòâîðåííîãî â êðîâè âîçäóõà in vivo ìîæåò ìåíÿòüñÿ ïîä äåéñòâèåì âíåøíèõ ôèçè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ òàêèõ, íàïðèìåð, êàê äàâëåíèå, óëüòðàçâóêîâûå èëè ýëåêòðîìàãíèòíûå ïîëÿ. Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äåãàçàöèè êðîâè in vitro, ñ öåëüþ âûÿâèòü
âëèÿíèå ðàñòâîðåííîãî âîçäóõà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è óñòàíîâèòü
ñîïóòñòâóþùèå äåãàçàöèè èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé êðîâè. Äåãàçàöèÿ ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì öåíòðè-
ôóãèðîâàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè èëè ïëàçìû, äëÿ ÷åãî ïðåäâàðèòåëüíî áûëè ïîëó÷åíû ãðàäóèðîâî÷-
íûå êðèâûå, ñâÿçûâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ñî ñòåïåíüþ äåãàçàöèè. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîñëåäíÿÿ íåìîíîòîííî âëèÿåò íà ñêîðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ (ÑÎÝ) è ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ
îáóñëîâëåíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, äåãàçàöèåé ïëàçìû è àäñîðáöèåé ìèêðîïóçûðüêîâ âîçäóõà íà
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ. Çàòåì îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå ñ ðàçëè÷íûì ñîäåð-
æàíèåì ðàñòâîðåííîãî âîçäóõà, à òàêæå â ñàìèõ ýðèòðîöèòàõ, èíêóáèðîâàííûõ â ïëàçìå ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå 10 ìèí öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòî-
äèêå) ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå ñíèæàåòñÿ íà 10%, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëèáî ïî-
âòîðíîå öåíòðèôóãèðîâàíèå âûâîäèò ýòîò ïîêàçàòåëü çà ãðàíèöû íîðìû äëÿ çäîðîâûõ ëþäåé, à äëÿ
áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì � ïåðåâîäèò â íîðìó. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãå-
ìîãëîáèíà (HbA1c) èçìåíÿåòñÿ íåìîíîòîííî ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè îáðàáîòêè ïëàçìû êàê áîëü-
íûõ ëþäåé, òàê è çäîðîâûõ. Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû ïîêàçàëî, ÷òî àêòèâ-
íîñòü ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðåííîãî â ïëàçìå âîçäóõà íåìîíîòîííî.
Ñ ðîñòîì äåãàçàöèè âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïî âíóòðåííåìó ïóòè ðåçêî ðàñòåò, à ïî âíåøíåìó � ïàäàåò.
Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü èîíîâ êàëüöèÿ, èíèöèèðóþùèõ ñâåðòûâàíèå. Ïîñëå íàñûùå-
íèÿ îáðàçöîâ ïëàçìû âîçäóõîì àêòèâíîñòü ïðîòðîìáèíàçû âîçâðàùàëàñü ê èñõîäíîìó çíà÷åíèþ.
Ïðè äåãàçàöèè ñûâîðîòêè êðîâè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå äîëè ëèïèäíîé ÷àñòè â β-ëèïîïðîòåèäàõ.
Ñ ðîñòîì âðåìåíè öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ñóùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî ëåéêîöèòîâ è óâåëè÷èâà-
åòñÿ ðÍ ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè. Òàêèì îáðàçîì, íåêîíòðîëèðóåìîå íàñûùåíèå âîçäóõîì èëè
äåãàçàöèÿ êðîâè ìîæåò ïðèâîäèòü ê èñêàæåíèþ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ê íåêà÷å-
ñòâåííîé äèàãíîñòèêå.

ÂÏËÈÂ ÂÅÃÅÒÀÒÈÂÍÎ¯ ÍÅÐÂÎÂÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ ÍÀ ÆÎÂ×ÎÓÒÂÎÐÞÂÀËÜÍÓ
ÔÓÍÊÖ²Þ ÏÅ×²ÍÊÈ ÙÓÐ²Â Ð²ÇÍÎ¯ ÑÒÀÒ²
Êàëàøíèê Ã.Â., Ëÿùåíêî Ò.Ï, Âåñåëüñüêèé Ñ.Ï.
gal4enok28@ukr.net
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

²íòåíñèâí³ñòü æîâ÷îñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè òà ñêëàä æîâ÷³ çì³íþºòüñÿ ï³ä âïëèâîì ðåãóëÿòîð-
íèõ ôàêòîð³â, â òîìó ÷èñë³ é àâòîíîìíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Âñòàíîâëåíî, ùî ïîäðàçíåííÿ ïàðàñèì-
ïàòè÷íèõ íåðâ³â ïîñèëþº ð³âåíü õîëåðåçó òà âèä³ëåííÿ ç æîâ÷þ îðãàí³÷íèõ êîìïîíåíò³â, à ñèìïà-
òè÷íèõ � ïîñëàáëþº. Îäíàê ïðîáëåìà ñòàòåâèõ îñîáëèâîñòåé âïëèâó âåãåòàòèâíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
íà æîâ÷îñåêðåòîðíó ôóíêö³þ ïå÷³íêè ùóð³â çàëèøàºòüñÿ ìàëîâèð³øåíîþ, ùî ³ ñòàëî ìåòîþ íàøî¿
ðîáîòè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ ùóðàõ îáîõ ñòàòåé ìàñîþ 200-250 ã ç â³äïðå-
ïàðîâàíîþ ³ êàíþëüîâàíîþ æîâ÷íîþ ïðîòîêîþ ï³ä ò³îïåíòàëîâèì íàðêîçîì (5 ìã/100 ã). ßê áëîêà-
òîð Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â ïàðàñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè âèêîðèñòîâóâàëè àòðîï³í (0,15 ìã/100
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ã, âíóòð³øíüîïîðòàëüíî), ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè � ëàáåòàëîë (0,07 ìã/100 ã, âíóòð³øíüî-
ïîðòàëüíî). Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó æîâ÷íèõ êèñëîò (ÆÊ) ïðîâîäèëè çà ìåòîäèêîþ Âåñåëüñüêîãî Ñ.Ï.
òà ñï³âðîá³òíèê³â (1991). Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ ð³âåíü õîëåðåçó òà
âì³ñò ÆÊ ó ñåêðåò³ áóëè á³ëüøèìè ó ñàìö³â. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ àòðîï³íó ñòàòèñòè÷íî çíà÷óù³ â³äì³ííîñò³
ì³æ ð³âíÿìè õîëåðåçó ñàìö³â ³ ñàìèöü çíèêàþòü, àëå ó ñàìèöü îá�ºìíà øâèäê³ñòü õîëåñåêðåö³¿
çì³íþºòüñÿ íåçíà÷íî, à ó ñàìö³â � çíèæóºòüñÿ. Äåá³ò ÆÊ ó æîâ÷³ ñàìèöü ï³ñëÿ ââåäåííÿ àòðîï³íó
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî âèùèé çà òàêèé ó ñàìö³â. Òîáòî áëîêàäà Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî
çíèæåííÿ ð³âíÿ õîëåñåêðåö³¿ òà âèâåäåííÿ ç ñåêðåòîì ÆÊ ó ñàìö³â òà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó õîëàò³â ó
æîâ÷³ áåç çì³í ó õîëåðåç³ ñàìèöü. Ï³ä âïëèâîì ëàáåòàëîëó ð³âåíü õîëåðåçó çðîñòàº ó ñàìö³â òà íå
çì³íþºòüñÿ ó ñàìèöü. Äåá³ò ÆÊ ó ñåêðåò³ ñàìö³â ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ëàáåòàëîëó áóâ ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùî âèùèì çà òàêèé ó ñàìèöü ³ ñàìö³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Îòæå, ââåäåííÿ íåñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîðà íåðâîâî¿ ñèñòåìè ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì øâèäêîñò³ æîâ÷îóòâîðåííÿ òà çá³ëüøåí-
íÿì äåá³òó ÆÊ ó æîâ÷³ ñàìö³â, òà íå âèêëèêàº ñóòòºâèõ çì³í öèõ ïîêàçíèê³â ó ñàìèöü. Òàêèì
÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøî¿ ðîáîòè ñâ³ä÷àòü, ùî àêòèâóþ÷èé âïëèâ ïàðàñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
íà æîâ÷îóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ ïå÷³íêè òà õîëåñòàòè÷í³ åôåêòè ñèìïàòè÷íî¿ á³ëüø ïðèòàìàíí³ ùó-
ðàì-ñàìöÿì. Ñàìèö³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ â³äíîñíîþ íåçàëåæí³ñòþ â³ä ä³ÿëüíîñò³ àâòîíîìíî¿ íåðâî-
âî¿ ñèñòåìè ùîäî õîëåðåçó.

ÂÏËÈÂ ÒÐÈÉÎÄÒÈÐÎÍ²ÍÓ ÍÀ ËÀÒÅÍÒÍÈÉ ÏÅÐ²ÎÄ ÇÁÓÄÆÅÍÍß ÂÅËÈÊÎ-
ÃÎÌ²ËÊÎÂÎÃÎ Ì�ßÇÀ Á²ËÈÕ ÙÓÐ²Â (ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß IN SITU)
Êìåòêî ². Ë.
v.sobolev@mail.ru
Äîíåöüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò

Âàæëèâå çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íåðâîâî-ì�ÿçîâî¿ ñèñòåìè íàëåæèòü òèðåî¿ä-
íèì ãîðìîíàì. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ â óìîâàõ in situ õàðàêòåðó âïëèâó åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ã³ïåð- ³ òèðåîòîêñèêîçó íà òðèâàë³ñòü ëàòåíòíîãî ïåð³îäó çáóäæåííÿ ïåðåäíüîãî âåëè-
êîãîì³ëêîâîãî ì�ÿçà á³ëèõ ùóð³â. Åêñïåðèìåíòè áóëè âèêîíàí³ íà 30 á³ëèõ ùóðàõ. Ó òâàðèí ïåðøî¿
ãðóïè âèêëèêàëè åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåðòèðåîç ï³äøê³ðíèì ââåäåííÿì ïðîòÿãîì 4 ä³á òðèéîäòè-
ðîí³íó â äîç³ 15 ìêã/êã. Ó òâàðèí äðóãî¿ ãðóïè âèêëèêàëè åêñïåðèìåíòàëüíèé òèðåîòîêñèêîç (4
³í�ºêö³¿ òðèéîäòèðîí³íó â äîç³ 150 ìêã/êã). Òðåòÿ ãðóïà áóëà êîíòðîëüíîþ. Ï³ä ÷àñ äîñë³äó ó òâàðè-
íè ïðåïàðóâàëè ìàëîãîì³ëêîâèé íåðâ, ÿêèé ³ííåðâóº ïåðåäí³é âåëèêîãîì³ëêîâèé ì�ÿç. Ó ì�ÿç ââî-
äèëè äâà ãîë÷àñò³ ñòàëåâ³ åëåêòðîäè. Ó òâàðèí óñ³õ ãðóï âèì³ðþâàëè ëàòåíòíèé ïåð³îä çáóäæåííÿ
ì�ÿçîâîãî âîëîêíà çà äîïîìîãîþ ðåºñòðàö³¿ «Ì-â³äïîâ³ä³» ï³ä ÷àñ ïîîäèíîêèõ ïîäðàçíåíü íåðâà
åëåêòðè÷íèìè ³ìïóëüñàìè òðèâàë³ñòþ 150 ìêñ. Äëÿ ï³äñèëåííÿ á³îïîòåíö³àë³â çàñòîñîâóâàâñÿ äè-
ôåðåíö³àëüíèé ï³äñèëþâà÷ ç ðåæåêòîðíèì ã³ðàòîðíèì ô³ëüòðîì, öèôðîâèé ä³âàéñ (öèôðîâèé îñöè-
ëîãðàô TDS2004C ç ïàì�ÿòòþ) ³ êîìï�þòåð. Ðåçóëüòàòè äîñë³ä³â äàëè çìîãó çðîáèòè íàñòóïí³ âèñíîâ-
êè. Ïî-ïåðøå, åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåðòèðåîç âèêëèêàâ ñêîðî÷åííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó çáóäæåííÿ
ì�ÿçà. Òàê, ÿêùî ñåðåäíº çíà÷åííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó äëÿ ãðóïè êîíòðîëüíèõ ùóð³â ñòàíîâèëî
2,86 ìñ ± 0,064 ìñ, òî ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ã³ïåðòèðåîçîì � 1,34 ìñ ± 0,037 ìñ, òîáòî íà
53 % ìåíøå (Ð<0,001). Ïî-äðóãå, åêñïåðèìåíòàëüíèé òèðåîòîêñèêîç âèêëèêàâ ïðîòèëåæí³ çì³íè ç
áîêó ëàòåíòíîãî ïåð³îäó. Òàê, ÷àñ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó çáóäæåííÿ ì�ÿçà ùóð³â ö³º¿ ãðóïè ñòàíîâèëî
3,71 ìñ ± 0,083 ìñ, ùî áóëî íà 29 % ìåíøå (Ð<0,001) çà çíà÷åííÿ ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ïî-
òðåòº, åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåð- ³ òèðåîòîêñèêîç «ñïîòâîðþâàëè» êëàñè÷íèé âèãëÿä «Ì-â³äïîâ³ä³».
Çîêðåìà, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ðîçùåïëåííÿ ÿê ïåðøî¿, òàê ³ äðóãî¿ ôàçè ñóìàðíîãî ïîòåíö³àëó ì�ÿçà.
Òàêèì ÷èíîì, åêñïåðèìåíòàëüíèé ã³ïåð- ³ òèðåîòîêñèêîç âèêîðèñòàíèõ ìîäåëåé âèêëèêàþòü ÷³òê³
çì³íè ç áîêó ôóíäàìåíòàëüíî¿ êîíñòàíòè íåðâîâî-ì�ÿçîâî¿ ñèñòåìè � ëàòåíòíîãî ïåð³îäó çáóäæåí-
íÿ ì�ÿçîâèõ âîëîêîí ìîòîðíî¿ îäèíèö³.
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ÂÏËÈÂ ÀÇÈÒÐÎÌ²ÖÈÍÓ ÍÀ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒ ÂÎÄÈ ÒÀ ÅËÅÊÒÐÎË²Ò²Â
×ÅÐÅÇ ÅÏ²ÒÅË²É ÒÎÂÑÒÎ¯ ÊÈØÊÈ ÙÓÐ²Â
Êîçüÿêîâà Ì., Äîâáèí÷óê Ò., Çàêîðäîíåöü Ë.1, Òîëñòàíîâà Ã.
Maria_Koziakova@ukr.net
Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà, 1Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé
óí³âåðñèòåò ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, Êè¿â

Ìåõàí³çìè ïîá³÷íî¿ ä³¿ àíòèá³îòèê³â íà ôóíêö³îíóâàííÿ øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó º íåäîñòàòíüî
âèâ÷åíèìè. Ïèòàííÿ íàáóâàº ùå á³ëüøîãî çíà÷åííÿ ó çâ�ÿçêó ç âèÿâëåííÿì íå-àíòèáàêòåð³àëüíî¿
àêòèâíîñò³ ó áàãàòüîõ ãðóïàõ àíòèá³îòèê³â, îñîáëèâî ìàêðîë³ä³â (âïëèâ íà ìîòîðíó ôóíêö³þ êè-
øå÷íèêà, ñåêðåö³þ êèñëîòè øëóíêîì, ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ öèòîê³í³â åîçèíîô³ëàìè òîùî). Âñòà-
íîâëåíî áåçïîñåðåäí³é âïëèâ ìàêðîë³ä³â íà ìåõàí³çìè òðàíñïîðòó ³îí³â ÷åðåç åï³òåë³é äèõàëüíèõ
øëÿõ³â. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàòè ìåõàí³çìè ïîá³÷íî¿ ä³¿ òðèâàëîãî çàñòîñóâàííÿ àçèòðî-
ì³öèíó íà òðàíñïîðò âîäè òà åëåêòðîë³ò³â ÷åðåç åï³òåë³é òîâñòî¿ êèøêè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà
ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð (180-230 ã). Àçèòðîì³öèí (15 ìã/êã, per.os.) ââîäèëè ùîäíÿ ïðîòÿãîì 5
ä³á. Íà 6-òó äîáó âèì³ðþâàëè ñóìàðíèé ïîò³ê âîäè òà åëåêòðîë³ò³â (Na, K, Cl) ìåòîäîì ïåðôóç³¿
³çîëüîâàíî¿ ä³ëÿíêè êèøå÷íèêà in vivo íà àíåñòåçîâàíèõ ùóðàõ. Âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó, àê-
òèâí³ñòü êàòàëàçè òà ñóïåðîêñèääèñìóòàçè â ñëèçîâ³é òîâñòî¿ êèøêè âèçíà÷àëè â³äïîâ³äíî êîëîðè-
ìåòðè÷íèì àíàë³çîì ³ ìåòîäîì åëåêòðîôîðåçó. Æèðíî-êèñëîòíèé ñïåêòð ë³ï³ä³â êðîâ³ âèì³ðþâàëè
ìåòîäîì ãàçîð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Âèçíà÷àëè ê³ëüê³ñíèé òà ÿê³ñíèé ñêëàä ì³êðîôëîðè ôåêàë³é.
Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ââåäåííÿ àçèòðîì³öèíó ïðèçâîäèëî äî â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ âñìîêòóâàííÿ
âîäè (2,5 ðàçà, Ð<0,001), íàòð³þ (1,7 ðàçà, Ð<0,001), õëîðó (1,3 ðàçà, Ð<0,05) ³ çíèæåííÿ ñåêðåö³¿
êàë³þ (Ð<0,05). Öåé åôåêò êîðåëþâàâ ç äâîêðàòíèì ïîñèëåííÿì ðîñòó åï³äåðìàëüíîãî ñòàô³ëîêî-
êà, ñòðåïòîêîê³â òà êàíä³äè. Ó ð³âí³ á³ô³äî- òà ëàêòîáàêòåð³é çì³í íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Âèÿâëåíî
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ êàòàëàçè (Ð<0,01) òà ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (Ð<0,05) â ñëèçîâ³é îáîëîíö³
òîâñòî¿ êèøêè ùóð³â ï³ñëÿ ââåäåííÿ àçèòðîì³öèíó. Âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ïîêàçíèê ³íòåí-
ñèâíîñò³ ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â) çàëèøàâñÿ áåç çì³í. Ââåäåííÿ àçèòðîì³öèíó íå
âïëèâàëî íà âì³ñò ïîë³íåíàñè÷åíèõ ³ íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò ó êðîâ³ ùóð³â. Òàêèì ÷èíîì,
àçèòðîì³öèí âïëèâàº íà ïîêàçíèêè ñóìàðíîãî òðàíñïîðòó âîäè òà åëåêòðîë³ò³â Na, K òà Cl ÷åðåç
åï³òåë³é òîâñòî¿ êèøêè ùóð³â; òðèâàëå ââåäåííÿ àçèòðîì³öèíó ïîñèëþº ð³ñò ïàòîãåííî¿ ì³êðîôëîðè,
ùî ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â ñëèçîâ³é îáîëîíö³ òîâñòî¿ êèøêè.

ÂÏËÈÂ ÖÈÒÈÄÈÍ-5�-ÄÈÔÎÑÔÎÕÎË²ÍÓ ÍÀ ÃÅÌÎÄÈÍÀÌ²ÊÓ
Ó ÌÀËÎÌÓ ÊÎË² ÊÐÎÂÎÎÁ²ÃÓ Ó ÙÓÐ²Â
Ëóê�ÿí÷óê À.Ï., Ñòðºëêîâ ª.Â.
alinaluk17@mail.ru
Äåðæàâíà óñòàíîâà «²íñòèòóò ôàðìàêîëîã³¿ òà òîêñèêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè», Êè¿â

Öèòèäèí-5�-äèôîñôîõîë³í (ÖÄÔ-õîë³í) � êîí�þãàò íóêëåîòèäó ç õîë³íîì, º â óñ³õ êë³òèíàõ îðãàí-
³çìó. Â³í øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿê åôåêòèâíèé ôàðìàêîëîã³÷íèé ïðåïàðàò, ÿêèé ìàº íåéðîïðî-
òåêòîðí³, ìåìáðàíîñòàá³ë³çóþ÷³ òà àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³. Ïðîòå åôåêòè ÖÄÔ-õîë³íó òà éîãî
ìåòàáîë³ò³â íà ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó ìàëî äîñë³äæåí³. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè âïëèâ
ÖÄÔ-õîë³íó íà ñòàí ãåìîäèíàì³êè ó ìàëîìó êîë³ êðîâîîá³ãó. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà äîðîñëèõ
á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ñåðåäíüîþ ìàñîþ 254 ã ± 20 ã ï³ä õëîðàëîçî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì (âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî, 1:10, 40 ã óðåòàíó íà 100 ã). Ó òâàðèí âèì³ðþâàëè òèñê êðîâ³ ó ïðàâîìó øëóíî÷êó
ñåðöÿ òà ó ë³â³é çàãàëüí³é ñîíí³é àðòåð³¿, ðåºñòðóâàëè åëåêòðîêàðä³îãðàìó. Ïî÷àòêîâèé ñåðåäí³é
àðòåð³àëüí³é òèñê (ÑÀÒ) ñòàíîâèâ (114,7 ± 10,2) ìì ðò. ñò., à ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ïðàâîìó øëóíî÷êó
(ñÒÏØ) � (27,4 ± 2,1) ìì ðò. ñò. Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ÖÄÔ-õîë³íó ó äîç³ 100 ìã/êã ïðèçâî-
äèëî äî ðîçâèòêó ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿, à òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ òðàíçèòîðíèì ï³äâèùåííÿì ñè-
ñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñÒÏØ ï³äâèùóâàâñÿ íà 40 %
(äî (38,4 ± 3,9) ìì ðò. ñò. (n = 10; Ð < 0,05). Íàäàë³ â³í ïîñòóïîâî çíèæóâàâñÿ ³ íà 20-é õâèëèí³
ñïîñòåðåæåííÿ áóâ (34,6 ± 3,5) ìì. ðò.ñò., ùî íà 26 % âèùå â³ä ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ (Ð < 0,05). ×àñ
ä³¿ ÖÄÔ-õîë³íó áóâ ïðèáëèçíî 60 õâ. Ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ ÑÀÒ ðåºñòðóâàëîñÿ ïðîòÿãîì ïåðøî¿
õâèëèíè ³ áóëî íà 18 % âèùå â³ä âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ � (135,5 ± 6,5) ìì ðò. ñò. (n = 10; Ð < 0,05).
Ïðèáëèçíî ÷åðåç 5-7 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÑÀÒ íîðìàë³çóâàâñÿ ³ íàäàë³ çíèæóâàâñÿ äî (109,2 ± 13,2)
ìì ðò. ñò. íà 20-é õâèëèí³ (Ð > 0,05). Âïëèâ ÖÄÔ-õîë³íó íà ðîáîòó ñåðöÿ áóâ íåñóòòºâèì: ñïîñòå-
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ð³ãàëîñÿ íåâåëèêå çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü (ç 296,5 ± 35,8 äî 273,6 ñ-1 ± 36,2 ñ-1,
Ð < 0,05) òà ñêîðî÷åííÿ ³íòåðâàëó QTc (ç 176,5 ± 24,7 äî 163,3 ìñ ± 23,7 ìñ, Ð > 0,05). Îòæå, ä³ÿ
ÖÄÔ-õîë³íó âèêëèêàº âèðàæåíó ëåãåíåâó ã³ïåðòåíç³þ òðèâàë³ñòþ ïðèáëèçíî 60 õâ, àëå ³ñòîòíî íå
âïëèâàº íå ðîáîòó ñåðöÿ òà ñèñòåìíó ãåìîäèíàì³êó. Ìåõàí³çìè âïëèâó ÖÄÔ-õîë³íó íà ñòàí ãåìî-
äèíàì³êè ó ìàëîìó êîë³ êðîâîîá³ãó ïîòðåáóþòü ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ.

Á²ÎÕ²Ì²×Í² ÒÀ ÅËÅÊÒÐÎË²ÒÈ×Í² ÏÎÊÀÇÍÈÊÈ ÊÐÎÂ²
Â ÓÌÎÂÀÕ ÀÊÒÈÂÀÖ²¯ ÍÅÑÏÅÖÈÔ²×ÍÎ¯ ËÀÍÊÈ ²ÌÓÍ²ÒÅÒÓ
Ëüâîâ Î.Ñ., Øåéêî Â.².
lvov.as@mail.ru
Ëóãàíñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Çã³äíî ç òåîð³ºþ ³ìóíîðåãóëþþ÷èõ ôóíêö³é îðãàí³çìó ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ³ìóíîêîìïåòåíòí³
êë³òèíè ìàþòü çíà÷íèé âïëèâ íà ôîðìóâàííÿ ãîìåîñòàçó ³ òèì ñàìèì âïëèâàþòü íà ïîêàçíèêè
åëåêòðîë³ò³â. Ó ñâîþ ÷åðãó ïîêàçíèêè ãîìåîñòàçó õàðàêòåðèçóþòü ñòàí îêðåìèõ îðãàí³â òà ñèñòåì.
Âðàõîâóþ÷è âñå âèùåâèêëàäåíå, ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî âèâ÷åííÿ ïîêàçíèê³â ãîìåîñòàçó, à
ñàìå á³îõ³ì³÷íèõ òà åëåêòðîë³òè÷íèõ êîíñòàíò, â óìîâàõ àêòèâàö³¿ íåñïåöèô³÷íî¿ ëàíêè ³ìóí³òåòó.
Äîñë³äæåííÿ íà ñòàòåâîçð³ëèõ êðîëÿõ ïðîâîäèëè íà áàç³ êàôåäðè àíàòîì³¿ ³ ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè òà
òâàðèí Ëóãàíñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ìåí³ Òàðàñà Øåâ÷åíêà ³ íà áàç³ á³îõ³ì³÷íî¿ ëàáî-
ðàòîð³¿ ðåàí³ìàö³¿ Ëóãàíñüêî¿ îáëàñíî¿ äèòÿ÷î¿ êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³. Âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ìåòîäèêè:
âèçíà÷åííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ëåéêîöèò³â ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³, ëåéêîöèòàðíî¿ ôîðìóëè, çàãàëüíî¿
òà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ ìîíîöèò³â, íåéòðîô³ë³â, çàãàëüíî¿ òà â³äíîñíî¿ ê³ëüêîñò³ Ò-ë³ìôîöèò³â óñ³õ ¿õ
ñóáïîïóëÿö³é, Â-ë³ìôîöèò³â, ïðèðîäíèõ ê³ëåð³â, êîíöåíòðàö³þ ³ìóíîãëîáóë³í³â êëàñ³â Ig A, Ig M, Ig
G ó ñèðîâàòö³ êðîâ³; òà á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè êðîâ³ (á³ë³ðóá³í, êðåàòèí³í, õëîð, íàòð³é, êàë³é, çàãàëü-
íèé á³ëîê, ñå÷îâèíà, òèìîëîâà ïðîáà, ÀñÀÒ, ÀëÀÒ, α-àì³ëàçà òà àëüáóì³í). ßê ³ìóíîñòèìóëÿòîð
âèêîðèñòîâóâàëè òèìîãåí, ïðîòÿãîì 3 ä³á. Äëÿ òèìîãåíó âèêëèêàëà çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
Ò-ë³ìôîöèò³â, çà ðàõóíîê âñ³õ ¿õ ñóáïîïóëÿö³é, íåçíà÷íå çðîñòàííÿ ÷èñëà Â-ë³ìôîöèò³â, àëå ïðè
öüîìó ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ëåéêîöèò³â âíàñë³äîê çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ ìî-
íîöèò³â ³ íåéòðîô³ë³â. Ñë³ä â³äì³òèòè òàêîæ çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êðåàòèí³íó â ñèðîâàòö³ ïåðèôå-
ðè÷íî¿ êðîâ³, ùî âêàçóº íà ôóíêö³îíàëüíå íàâàíòàæåííÿ íà ïå÷³íêó. ²íø³ á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè êðîâ³,
ÿê³ ìè äîñë³äæóâàëè, íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä âèõ³äíèõ çíà÷åíü. Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ íåñïåöèô³-
÷íîãî àíòè³íôåêö³éíîãî çàõèñòó îðãàí³çìó íå âèêëèêàëà í³ÿêèõ çì³í ïîêàçíèê³â åëåêòðîë³ò³â ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³. Òàêèì ÷èíîì, íåñïåöèô³÷íèé àíòè³íôåêö³éíèé çàõèñò îðãàí³çìó ìàº ì³í³ìàëüíèé
âïëèâ íà ïîêàçíèêè ãîìåîñòàçó.

ÊË²ÒÈÍÍ² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Ä²¯ ÏÅÏÒÈÄÎÃË²ÊÀÍÓ ÇÎËÎÒÈÑÒÎÃÎ
ÑÒÀÔ²ËÎÊÎÊÀ ÍÀ ÑÊÎÐÎ×ÅÍÍß ÃËÀÄÅÍÜÊÈÕ Ì�ßÇ²Â ÌÀÒÊÈ
ÅÑÒÐÎÃÅÍ²ÇÎÂÀÍÈÕ ÙÓÐ²Â
Íàñ³áÿí Ë.Ñ., Ô³ë³ïïîâ ².Á.
lilit_nasib@mail.ru
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ïàòîãåíí³ñòü ñòàô³ëîêîêà çóìîâëåíà éîãî çäàòí³ñòþ âèä³ëÿòè â íàâêîëèøíº ñåðåäîâèùå ï³ä ÷àñ
ðîñòó ³ ðóéíóâàííÿ êë³òèííî¿ ñò³íêè á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ïîë³ìåðè � ïåïòèäîãë³êàí, ë³ïîòåéõîºâ³ êèñ-
ëîòè, á³ëîê À. Îñòàíí³ ñòèìóëþþòü ðîçâèòîê òèïîâîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó, ïðèçâîäÿ÷è äî ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³â àáî òêàíèí. Ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ìàòêè êîíòðîëþºòüñÿ
ãîðìîíàìè ÿº÷íèê³â ³ çì³íþºòüñÿ ïðîòÿãîì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó, âèêîíóþ÷è íå ò³ëüêè òðîô³÷íó
ôóíêö³þ, àëå é º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó ïðîöåñ³â çàïë³äíåííÿ ³ íàñòàííÿ
âàã³òíîñò³. Çì³íà ñêîðîòëèâîñò³ íåâàã³òíî¿ ìàòêè ï³ä ä³ºþ áàêòåð³àëüíèõ åíäîòîêñèí³â ñïðè÷èíþº
ïîðóøåííÿ öèõ ô³ç³îëîã³÷íî ïðîöåñ³â. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ êë³òèííèõ ìåõàí³çì³â ä³¿
êîìïîíåíòà êë³òèííî¿ ñò³íêè çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà ïåïòèäîãë³êàíó íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ìàòêè åñòðîãåí³çîâàíèõ ùóð³â. Ïðèêëàäàííÿ ïåïòèäîãë³êàíó â ìàêñèìàëüíî åôåêòèâí³é êîíöåíò-
ðàö³¿ (3 ìêã / ìë) ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü â ñåðåäíüîìó íà 30%,
òðèâàëîñò³ îäèíî÷íîãî ôàçíîãî ñêîðî÷åííÿ � íà 40% òà ³íäåêñó ñêîðîòëèâîñò³ (CI = Fmax . (+ dF
/ dt :-dF / dt)) � íà 73% â³äíîñíî êîíòðîëþ. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â îñíîâ³ ä³¿ ïåïòèäîãë³êàíó
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íà ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ì³îìåòð³ÿ çíàõîäèòüñÿ éîãî çäàòí³ñòü àêòèâóâàòè óòâîðåííÿ ìåä³àòîðà çàïàëåííÿ
� ôàêòîðà àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â. Îñòàíí³é ³í³ö³þº àêòèâàö³þ íå ò³ëüêè ôîñôî³íîçèòèäíîãî ñèãíàëü-
íîãî øëÿõó, à é òàêèõ ðåãóëÿòîðíèõ ïðîòå¿íê³íàç, ÿê ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçè, åêñòðàöåëþëÿð-
íî¿ ñèãíàëðåãóëüîâàíî¿ ê³íàçè 1 / 2 (ÅÐÊ ½) ³ p38 ì³òîãåíàêòèâîâàíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè (ð38 ÌÀÊ).
Ñèãíàëüí³ øëÿõè ÅÐÊ ½ ³ ð38 ÌÀÊ ìàþòü äîì³íóþ÷å çíà÷åííÿ ó ïîòåíö³þâàíí³ ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ì³îìåòð³ÿ ùóð³â ï³ä ä³ºþ ïåïòèäîãë³êàíó. Òàêèì ÷èíîì, â îñíîâ³ ïî-
ñèëåííÿ ñêîðîòëèâîñò³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ì³îìåòð³ÿ ïåïòèäîãë³êàíîì çíàõîäèòüñÿ éîãî çäàòí³ñòü
ãåíåðóâàòè óòâîðåííÿ ôàêòîðà àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â ³ çàëó÷åííÿ ìíîæèííèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â.

ÑÒÐÅÑ²ÍÄÓÊÎÂÀÍ² ÏÎÐÓØÅÍÍß ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÓ ÒÀ ÓÒÈË²ÇÀÖ²¯ ÊÈÑÍÞ Â
ÒÊÀÍÈÍÀÕ ÏÀÐÎÄÎÍÒÀ ÙÓÐ²Â
Îïàíàñåíêî Ã.Â.
nosar@biph.kiev.ua
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì..Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,Êè¿â

 Ðîçïîâñþäæåí³ñòü çàõâîðþâàíü ïàðîäîíòà â îñ³á ìîëîäîãî â³êó, ð³çíîìàí³òí³ñòü åò³îëîã³÷íèõ ôàê-
òîð³â, íåäîñòàòíÿ ç�ÿñîâàí³ñòü ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê ïîøêîäæåííÿ , íåäîñêîíàë³ñòü ïåðâèííî¿ òà
âòîðèííî¿ ïðîô³ëàêòèêè çàõâîðþâàíü  çóìîâëþº àêòóàëüí³ñòü  ïðîâåäåííÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
ó öèõ íàïðÿìêàõ.Cåðåä îñíîâíèõ ðèçèê- ôàêòîð³â óøêîäæåííÿ òêàíèí ïàðîäîíòà º ñòðåñ, àëå  ïðè
öüîìó çàëèøàþòüñÿ íåäîñë³äæåíèìè êèñíåçàëåæí³ ìåõàí³çìè ñòðåñ³íäóêîâàíèõ ïîøêîäæåíü ì�ÿ-
êèõ  ³ òâåðäèõ òêàíèí . Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ ïîêàçíèê³â òðàíñïîðòó òà óòèë³çàö³¿
êèñíþ â òêàíèíàõ ïàðîäîíòà ùóð³â ïðè õðîí³÷íîìó ³ììîá³ë³çàö³éíîìó ñòðåñ³ òà âïëèâ íà ö³ ïàðà-
ìåòðè ò³îòðèàçîë³íó - ïðåïàðàòó ç àíòèîêñèäàíòíîþ ä³ºþ. Ðîáîòà ïðîâåäåíà íà 20 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 180-200ã. Ñòðåñ â³äòâîðþâàëè  ðîçì³ùåííÿì òâàðèí â ³íäèâ³äóàëüíèõ ò³ñíèõ
ïåíàëàõ, ÿê³ çàáåçïå÷óâàëè ñóâîðå  ãîðèçîíòàëüíå ¿õ ïîëîæåííÿ , ïî 6 ãîä ùîäåííî ïðîòÿãîì 14
ä³á. Êîíòðîëåì áóëè  ³íòàêòí³ òâàðèíè. Åôåêòèâí³ñòü åêñïåðèìåíòàëüíîãî â³äòâîðåííÿ ñòðåñó ïðè
õðîí³÷í³é ³ììîá³ë³çàö³¿ ùóð³â îö³íþâàëè  çà çì³íîþ ìàñè íàäíèðêîâèõ çàëîç ³ òèìóñà, íàÿâí³ñòþ
âèðàçîê íà ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà. Äëÿ âèçíà÷åííÿ íàïðóæåííÿ  êèñíþ (ÐÎ2) â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ
ïàðîäîíòà òà øâèäêîñò³ ïîãëèíàííÿ Î2 ê³ñòêîâîþ òêàíèíîþ àëüâåîëÿðíîãî â³äðîñòêà íèæíüî¿ ùå-
ëåïè ùóð³â âèêîðèñòàí³ ïîëÿðîãðàô³÷í³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Ïîêàçàíî, ùî õðîí³÷íà ³ììîá³ë³çàö³ÿ
òâàðèí ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ÐÎ2  â  ÿñíàõ â³ðîã³äíî ùîäî êîíòðîëþ (íà 30%). Øâèäê³ñòü ïîãëè-
íàííÿ êèñíþ ê³ñòêîâîþ òêàíèíîþ ïàðîäîíòà ó ñòðåñîâàíèõ ùóð³â çíèæóºòüñÿ  íà 47% â ïîð³âíÿíí³
ç êîíòðîëåì. Ó ãðóï³ òâàðèí, ÿêèì ïåðåä  ùîäåííîþ ³ììîá³ë³çàö³ºþ ââîäèâñÿ  âíóòð³øíüîì�ÿçîâî
ðîç÷èí ò³îòðèàçîë³íó (50 ìã íà 1êã ìàñè ò³ëà), ÐÎ2 çíèæóâàâñÿ íà 18%, à øâèäê³ñòü ïîãëèíàííÿ
êèñíþ íà 28% â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè, òîáòî â³äáóâàëîñÿ ïîêðàùåííÿ óìîâ òðàíñ-
ïîðòó òà óòèë³çàö³¿ êèñíþ â òêàíèíàõ ïàðîäîíòà.

ÇÌ²ÍÈ ÅÊÑÏÐÅÑ²¯ ÃÅÍ²Â Ó ÀÓÒÎÔÀÃ²×ÍÈÕ ÊÀÐÄ²ÎÌ²ÎÖÈÒÀÕ
²Ç ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍßÌ ÌÅÒÎÄÈÊÈ SINGLE-CELL RT-PCR Ó ÐÅÀËÜÍÎÌÓ ×ÀÑ²
Ïàøåâ³í Ä.Î., Ãóð�ÿíîâà Â.Ë., Òóìàíîâñüêà Ë.Â., Äîñåíêî Â.ª., Ìîéáåíêî Î.Î.
Den-win@ukr.net
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Â³äîìî, ùî çà óìîâ ïàòîëîã³÷íèõ âïëèâ³â ó êë³òèíàõ ïîðÿä ç íåêðîòè÷íîþ çàãèáåëëþ ìîæóòü ðåà-
ë³çóâàòèñÿ ïðîöåñè àïîïòîçó òà àóòîôàã³¿. ßê íà êë³òèííîìó, òàê ³ íà òêàíèííîìó ð³âíÿõ ïåðåá³ã
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó áàãàòî â ÷îìó áóäå çàëåæàòè â³ä òîãî, ÿêèé øëÿõ çàãèáåë³ ïåðåâàæàòèìå.
Íèí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî, à îäíî÷àñíà
íàÿâí³ñòü ð³çíèõ âèä³â çàãèáåë³ â ïîïóëÿö³¿ êë³òèí çà îäíàêîâèõ óìîâ äàº çìîãó çðîáèòè ïðèïóùåí-
íÿ ïðî íàÿâí³ñòü ãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â ó ðåàë³çàö³¿ öèõ ïðîöåñ³â. Îñíîâíîþ ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè
áóëî äîñë³äæåííÿ â³äì³ííîñòåé ó åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó àóòîôàã³¿
� ãåí³â mTOR (â³ä àíãë. mammalian target of rapamycin) òà óá³êâ³òèíó. Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ïåð-
âèíí³é êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â ùóðà. Íàÿâí³ñòü àóòîôàã³¿ âèçíà÷àëàñÿ ñóïðàâ³òàëüíèì çàáàðâëåí-
íÿì ôëóîðåñöåíòíèì áàðâíèêîì ìîíîäàíñèëêàäàâåðèíîì (ñïåöèô³÷íî çàáàðâëþº àóòîôàã³÷í³ âà-
êóîë³). Îêðåì³ êë³òèíè ç êóëüòóðè çàáèðàëè çà äîïîìîãîþ ñêëÿíî¿ ì³êðîï³ïåòêè (D=4-5 ìêì). Ç
çàñòîñóâàííÿì íàáîðó Taq Man Fast Cells-to-Ct ïðîâîäèëè çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ ç âèêîðèñòàí-
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íÿì ðåíäîìíîãî ãåêñàìåðíîãî ïðàéìåðà. Îòðèìàíó îäíîëàíöþãîâó ÄÍÊ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³ çà äîïîìîãîþ òåõíîëîã³¿ CYBR Green. Ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ãåí³â óá³êâ³òèíó òà mTOR ñòàíäàðòèçóâàëè çà åêñïðåñ³ºþ house-keeping ãåíà (β-àêòèí).
Áóëî âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü â³äì³ííîñòåé â åêñïðåñ³¿ ãåí³â óá³êâ³òèíó òà mTOR ó êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ
òà êë³òèíàõ ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿. Çîêðåìà, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà óá³êâ³òèíó â àóòîôàã³÷íèõ êë³òèíàõ
áóâ ìåíøèì ó 5,66 ðàçà (Ð=0,04) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà mTOR áóâ âèùèì
ó àóòîôàã³÷íèõ êë³òèíàõ (â 1,43 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, Ð>0,05). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü
çìîãó ñòâåðäæóâàòè, ùî ðîçâèòîê àóòîôàã³¿ çàëåæèòü â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ùî çó-
ìîâëþº ãåòåðîãåíí³ñòü ïîïóëÿö³¿ êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â.

ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÂÏËÈÂÓ Ñ²ÐÊÎÂÎÄÍÞ ÍÀ ÊÀËÜÖ²É²ÍÄÓÊÎÂÀÍÅ
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Ñåìåíèõ³íà Î.Ì., Ñòðóòèíñüêà Í.À., ×îðíà Ñ.Â., Âàâ³ëîâà Ã.Ë., Ñàãà÷ Â.Ô.
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²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ íîâ³ äàí³, ÿê³ äàþòü ìîæëèâ³ñòü ðîçãëÿäàòè ñ³ðêîâîäåíü, ÿê íîâèé ãàçî-
âèé òðàíñì³òåð. Ïðîòå éîãî ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ òà ìåõàí³çìè ä³¿ ùå íå
ç�ÿñîâàí³.  Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ ã³äðîñóëüô³äó íàòð³þ
(NaHS), à òàêîæ ñóáñòðàòó éîãî á³îñèíòåçó � L-öèñòå¿íó íà ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ)
äî ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ Ñà2+ ó ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, ç òêàíèí ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â.  Â³äêðèâàííÿ ÌÏ
ðåºñòðóâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî (λ=520 íì). Äîñë³äæóâàëè âïëèâ NaHS ó ä³àïàçîí³ êîíöåíò-
ðàö³é 10-12-10-4 ìîëü/ë íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é  ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â.
Ó ìåæàõ êîíöåíòðàö³é NaHS 10-6-10-4 ìîëü/ë ñïîñòåð³ãàëè äîçîçàëåæíå çìåíøåííÿ íàáóõàííÿ ÿê ó
äîðîñëèõ, òàê ³ ó ñòàðèõ ùóð³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàõèñíèé åôåêò ñ³ðêîâîäíþ ùîäî â³äêðèâàííÿ
ÌÏ. Ïðå³íêóáàö³ÿ ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ç³  ñïåöèô³÷íèì ³íã³á³òîðîì ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÊÀÒÔ-
êàíàë³â 5-ã³äðîêñèäåêàíîàòîì (10-4 ìîëü/ë)  ñïðè÷èíÿëà ïîñëàáëåííÿ ïðîòåêòîðíîãî åôåêòó  NaHS
(10-5 ìîëü/ë) ùîäî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâå çàëó÷åííÿ öèõ
êàíàë³â äî âêàçàíîãî åôåêòó. Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó NaHS ó ìåæàõ êîíöåíòðàö³é 10-12-10-8 ìîëü/
ë íà íàáóõàííÿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ñïîñòåð³ãàëè  ïîì³ðíå  íàáó-
õàííÿ îðãàíåë ñåðöÿ ÿê ó äîðîñëèõ, òàê ³ ñòàðèõ òâàðèí. Ïîêàçàíî, ùî òàêèé åôåêò ïåâíîþ ì³ðîþ
ñïðè÷èíåíî àêòèâàö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÊÀÒÔ-êàíàë³â ùóð³â. Â åêñïåðèìåíòàõ ïðè îäíîðàçîâîìó
ââåäåíí³ ùóðàì NaHS (10-4 ìîëü/êã) ³ L-öèñòå¿íó (10-3 ìîëü/êã) çà ãîäèíó äî äåêàï³òàö³¿ áóëî âñòà-
íîâëåíî çìåíøåííÿ  ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî Ñà2+ ó ñåðö³ ùóð³â. Ïðè öüîìó ä³ÿ L-öèñòå¿íó âèÿâèëàñü
á³ëüø åôåêòèâíîþ. Âèêîðèñòàííÿ ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà ôåðìåíòó öèñòàò³îí³í-γ-ë³àçè � ïðîïàðã-
³ëãë³öèíó ó ê³ëüêîñò³ 10-4 ìîëü/êã âàãè ñïðè÷èíÿëî ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, íà â³äì³íó â³ä äîðîñëèõ. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü
ïðî âàæëèâó ³ íåîäíîçíà÷íó ðîëü ñ³ðêîâîäíþ â ìîäóëÿö³¿ çì³í ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåì-
áðàí.

ÂÏËÈÂ ÄÎÇÎÂÀÍÎ¯ ÍÎÐÌÎÁÀÐÈ×ÍÎ¯ Ã²ÏÎÊÑ²¯
ÍÀ ÖÈÒÎÌÎÐÔÎÌÅÒÐÈ×Í² ÏÎÊÀÇÍÈÊÈ ÔÓÍÊÖ²ÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÒÀÍÓ
ÙÈÒÎÏÎÄ²ÁÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ ÄÎÐÎÑËÈÕ ÙÓÐ²Â
ßíêî Ð.Â.
biolag@ukr.net
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Ìåòîþ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ (ÄÍÃ) íà
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ïàðåíõ³ìè ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÄÍÃ çä³éñíþâàëè
íà 24 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 12 ì³ñ. Ùóð³â ðîçä³ëèëè íà 2 ãðóïè: ² ãðóïà � êîíòðîëüí³
ùóðè òà ²² ãðóïà � òâàðèíè, ÿê³ ùîäíÿ îòðèìóâàëè ÄÍÃ (10% êèñíþ â àçîò³) ïðîòÿãîì 30 õâ.
Òðèâàë³ñòü åêñïåðèìåíòó ñòàíîâèëà 28 ä³á. Ïî çàâåðøåíí³ äîñë³äó ç îáîõ ÷àñòîê ùèòîïîä³áíî¿
çàëîçè âèãîòîâëÿëè ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïî-
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êàçàëè, ùî ùèòîïîä³áíà çàëîçà ÿê êîíòðîëüíèõ, òàê ³ äîñë³äíèõ ãðóï òâàðèí ìàº íå çì³íåíó áóäîâó
ç³ çáåðåæåííÿì ¿¿ îñíîâíèõ ñòðóêòóðíèõ åëåìåíò³â. Âîíà ì³ñòèòü ôîë³êóëè îâàëüíî¿ òà âèäîâæåíî¿
ôîðìè ð³çíîãî ðîçì³ðó. Ó äîñë³äíî¿ ãðóïè òâàðèí ñåðåäíÿ ïëîùà ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ôîë³êóëà
áóëà ìåíøà â³ä êîíòðîëþ íà 10%. Ó ùóð³â, ùî çàçíàâàëè âïëèâó ÄÍÃ, âèÿâëÿëè òèðîöèòè êóá³÷íî¿
òà ïðèçìàòè÷íî¿ ôîðìè ç ñåðåäíüîþ âèñîòîþ íà 20% (Ð<0,05) á³ëüøîþ â³ä êîíòðîëþ. Ïðè öüîìó
âíóòð³øí³é ä³àìåòð ôîë³êóëà áóâ íèæ÷èì â³ä çíà÷åííÿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà 9%. Êîëî¿ä ó ôîë³êó-
ëàõ ïåðåâàæíî ïîì³ðíî¿ ù³ëüíîñò³, ç äîáðå âèðàæåíèìè ðåçîðáö³éíèìè âàêóîëÿìè. Ïëîùà êîëî¿äó
ìåíøà â³ä êîíòðîëþ íà 20% (Ð<0,05). Ê³ëüê³ñòü òèðîöèò³â â îäíîìó ôîë³êóë³ â ñåðåäíüîìó ñòàíî-
âèëà 28. Â³äì³÷åíî çðîñòàííÿ ôîë³êóëÿðíî-êîëî¿äíîãî ³íäåêñó (íà 28%; Ð<0,05) òà çíèæåííÿ ³íäåê-
ñó íàêîïè÷åííÿ êîëî¿äó (íà 25%; Ð<0,05) ó ùóð³â, ùî çàçíàâàëè âïëèâó ÄÍÃ. Îòæå, çìåíøåííÿ
ñåðåäíüî¿ ïëîù³ ïîïåðå÷íîãî ïåðåð³çó ôîë³êóë³â òà ïëîù³ êîëî¿äó, çá³ëüøåííÿ âèñîòè òèðåî¿äíîãî
åï³òåë³þ òà çìåíøåííÿ âíóòð³øíüîãî ä³àìåòðà ôîë³êóë³â, íàÿâí³ñòü â êîëî¿ä³ ðåçîðáö³éíèõ âàêóî-
ëåé, ï³äâèùåííÿ ôîë³êóëÿðíî-êîëî¿äíîãî ³íäåêñó òà çíèæåííÿ ³íäåêñó íàêîïè÷åííÿ êîëî¿äó ñâ³ä÷èòü
ïðî ñòèìóëþþ÷èé âïëèâ äîçîâàíî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà ôóíêö³îíàëüíó ³ ñèíòåòè÷íó àêòèâí³ñòü
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè.
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Îëåêñ³é Îëåêñ³éîâè÷ Ìîéáåíêî
(äî 80-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ)

Âñå ðàäîñòè æèçíè � â òâîð÷åñòâå
Âîñòî÷íàÿ ìóäðîñòü

Îëåêñ³é Îëåêñ³éîâè÷ Ìîéáåíêî � âèäàòíèé
óêðà¿íñüêèé ó÷åíèé-ïàòîô³ç³îëîã, ³ì�ÿ ÿêîãî
øèðîêî â³äîìå çà ìåæàìè íàøî¿ êðà¿íè,
àêàäåì³ê ÍÀÍ Óêðà¿íè, äîêòîð ìåäè÷íèõ
íàóê, ïðîôåñîð, çàâ³äóâà÷ â³ää³ëó çàãàëüíî¿
òà ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿-
íè, ïðåçèäåíò íàóêîâîãî òîâàðèñòâà ïàòîô³-
ç³îëîã³â Óêðà¿íè, äâ³÷³ ëàóðåàò Äåðæàâíèõ
ïðåì³é Óêðà¿íè â ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè,
ïðåì³é ÍÀÍ Óêðà¿íè ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ
òà Ì.Ä. Ñòðàæåñêà � 7 æîâòíÿ 2011 ð. â³ä-
çíà÷àº ñëàâåòíèé þâ³ëåé: 80 ðîê³â â³ä äíÿ
íàðîäæåííÿ òà 55 ðîê³â íàóêîâî¿, íàóêîâî-
îðãàí³çàö³éíî¿ òà ïåäàãîã³÷íî¿ ä³ÿëüíîñò³.

Âæå ïåðø³ êðîêè íàóêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³
Îëåêñ³ÿ Îëåêñ³éîâè÷à áóëè ïîâ�ÿçàí³ ç
âèâ÷åííÿì ïàòîãåíåçó íàéá³ëüø ðîçïîâ-
ñþäæåíèõ çàõâîðþâàíü � ïàòîëîã³¿ ñåðöå-
âî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ó 1956 ð., ïðàöþþ÷è
ë³êàðåì ó â³ää³ë³ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ²íñòèòóòó

ÞÂ²ËÅÉÍ² ÄÀÒÈ
êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè ³ì. Ì.Ä. Ñòðàæåñêà,
Îëåêñ³é Ìîéáåíêî ñàìîñò³éíî ïðîâîäèòü
íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ ç ïðîáëåì êðîâîîá³ãó
ìàëîãî êîëà òà â 1964 ð. çàõèùàº äèñåðòà-
ö³þ íà çäîáóòòÿ íàóêîâîãî ñòóïåíÿ êàíäè-
äàòà ìåäè÷íèõ íàóê íà òåìó «Ãåìîäè-
íàì³÷í³ â³äíîñèíè ì³æ âåëèêèì òà ìàëèì
êîëîì êðîâîîá³ãó ïðè ãîñòð³é àðòåð³àëüí³é
ã³ïåðòåíç³ ¿».  Ïîäàëüøèé øëÿõ ë³êàðÿ-
íàóêîâöÿ íåðîçðèâíî ïîâ�ÿçàíèé ³ç ²íñòè-
òóòîì ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ
Óêðà¿íè, äå ç 1964 ð. â³í ïðàöþº íà ïîñàä³
ñòàðøîãî íàóêîâîãî ñï³âðîá³òíèêà, à ç
1974 ð. � î÷îëþº â³ää³ë åêñïåðèìåíòàëüíî¿
êàðä³îëîã³ ¿ ,  ùî çãîäîì çà ³í³ö³àòèâîþ
þâ³ëÿðà  îòðèìàâ  íîâó  íàçâó  �  â ³ää ³ë
çàãàëüíî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿. Ó
1973 ð. ï³ä êåð³âíèöòâîì àêàäåì³êà Ì.Ì.
Ãîðºâà Î.Î. Ìîéáåíêî çàõèùàº äîêòîðñüêó
äèñåðòàö³þ íà òåìó «Ðîëü ðåöåïòîðíèõ çîí
ñåðöÿ â ðåãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó». Ç 1992 ð.
Î.Î.Ìîéáåíêî î÷îëþº íàóêîâå òîâàðèñòâî
ïàòîô³ç³îëîã³â Óêðà¿íè, â³í º ÷ëåíîì ðàäè
Ì³æíàðîäíîãî òîâàðèñòâà ïàòîô³ç³îëîã³â,
÷ëåíîì Ì³æíàðîäíîãî òîâàðèñòâà ç âèâ÷åí-
íÿ ñåðöÿ.

Î.Î. Ìîéáåíêî çðîáèâ âåëèêèé âíåñîê
ó ðîçâèòîê ô³ç³îëîã³¿  òà ïàòîô³ç³îëîã³¿
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè òà ³ìóíîïàòîëîã³¿
ñåðöÿ. Çíà÷íèõ óñï³õ³â âäàëîñÿ äîñÿãòè
â÷åíîìó ïðè âèâ÷åíí³ êàðä³îãåííèõ ðåôëåê-
ñ³â, ïàòîãåíåçó ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà,
³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî ñèíäðîìó òà ó
ðîçðîáö³ íîâèõ ìåòîä³â ôàðìàêîòåðàï³¿
çàçíà÷åíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Âàæëèâîþ
ðèñîþ àêàäåì³êà Ìîéáåíêà º óí³êàëüíà
çäàòí³ñòü ïîºäíóâàòè òåîðåòè÷í³ íàäáàííÿ
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ ç çàïè-
òàìè êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè. Áëèñêó÷èì ïðèê-
ëàäîì öüîãî º ñòâîðåííÿ íèì íîâèõ ìåòîä³â
ìîäåëþâàííÿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ, ðîçðîáêà òà âïðîâàäæåííÿ â êë³í³÷íó
ïðàêòèêó íîâèõ ìåòîä³â òåðàï³¿ ãîñòðîãî
³íôàðêòó ì³îêàðäà. Çîêðåìà, ï³ä êåð³âíèö-
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òâîì Î.Î.Ìîéáåíêà áóëî ñòâîðåíî ïåðøèé
â ñâ³ò³ âîäîðîç÷èííèé ïðåïàðàò êâåðöåòèíó �
«Êîðâ³òèí», ùî óñï³øíî ïðîéøîâ êë³í³÷í³
âèïðîáóâàííÿ òà çíàéøîâ øèðîêå çàñòîñó-
âàííÿ â êàðä³îëîã³÷í³é ïðàêòèö³ ÿê ³íã³á³òîð
ë³ïîêñèãåíàçè òà àíòèîêñèäàíò. Çíà÷íèì
òåîðåòè÷íèì çäîáóòêîì íàóêîâî¿ ïðàö³ Îëåê-
ñ³ÿ Îëåêñ³éîâè÷à îñòàíí³õ ðîê³â º ñòâîðåííÿ
îðèã³íàëüíî¿ êîíöåïö³¿ åíäîãåííèõ ìåõàí³ç-
ì³â êàðä³îïðîòåêö³¿ òà ïåðåâàæíîãî óðà-
æåííÿ ãàëüì³âíèõ ëàíîê ôóíêö³îíàëüíèõ
ñèñòåì ïðè ðîçâèòêó ð³çíîìàí³òíèõ ïàòî-
ëîã³é. Ö³ ïîãëÿäè óçàãàëüíåí³ ó âåëèê³é êî-
ëåêòèâí³é ìîíîãðàô³¿ çà ðåäàêö³þ àêàäåì³êà
Ìîéáåíêà «Ýíäîãåííûå ìåõàíèçìû êàð-
äèîïðîòåêöèè». Â ö³ëîìó Î.Î.Ìîéáåíêî º
àâòîðîì 6 ìîíîãðàô³é òà  áëèçüêî 450
íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é. Âåëèêó óâàãó â³í
ïðèä³ëÿº ï³äãîòîâö³ íàóêîâèõ êàäð³â � ï³ä
éîãî êåð³âíèöòâîì çàõèùåíî 5 äîêòîðñüêèõ
òà 30 êàíäèäàòñüêèõ äèñåðòàö³é. Îñîáëè-
â³ñòþ Î.Î. Ìîéáåíêà ÿê êåð³âíèêà âåëè-
êîãî íàóêîâîãî êîëåêòèâó º éîãî ñïðàâæí³é
äåìîêðàòèçì,  ïðîñòîòà ,  äîñòóïí³ñòü ,
âì³ííÿ ðîçï³çíàòè â ìîëîäîìó íàóêîâö³
íàéêðàù³ çä³áíîñò³. Ç Îëåêñ³ºì Îëåêñ³éî-
âè÷åì ìîæíà äèñêóòóâàòè, îáãîâîðþâàòè
áóäü-ÿêó òåìó ³, íàâ³òü, ñïåðå÷àòèñÿ. ßê
ïèñàâ Ë. Áëàíêè: «Ìîæíà ïîñòóïèòèñÿ ñèë³,
àëå áåççàïåðå÷íî ï³äêîðÿþòüñÿ ëèøå ðî-
çóìó». Ñàìå ó â³ää³ë³ àêàäåì³êà Î.Î. Ìîé-
áåíêà ïàíóº àòìîñôåðà ñïðàâæíüîãî íàó-
êîâîãî ïîøóêó, â³ääàíîñò³ íàóö³, äîáðî-
çè÷ëèâîñò³ òà âçàºìîðîçóì³ííÿ.

ßê íàóêîâåöü Îëåêñ³é Îëåêñ³éîâè÷
âäàëî ïîºäíóº îñîáëèâîñò³  äâîõ òèï³â
ó÷åíèõ: ó÷åíèõ-àíàë³òèê³â, ÿê³ ðîáëÿòü
óçàãàëüíåííÿ íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ íàóêîâèõ
ôàêò³â, ³  â÷åíèõ-òâîðö³â, ÿê³ íå ò³ëüêè
óçàãàëüíþþòü íàóêîâ³ ôàêòè, àëå é âêà-
çóþòü íîâ³ íàïðÿìêè â íàóö³, îõîïëþþ÷è
äóìêîþ ö³ëó íàóêîâó ãàëóçü, îö³íþþ÷è ¿¿

äîñÿãíåííÿ ³ íåäîë³êè, ¿¿ êëþ÷îâ³ ïðîáëåìè
³ íåâèð³øåí³ ïèòàííÿ. Â³í ó÷åíèé-íîâàòîð,
ëþäèíà ç îñîáëèâî ðîçâèíóòèì ïî÷óòòÿì
àêòóàëüíèõ íàïðÿìê³â íàóêè ñüîãîäåííÿ,
òâîðåöü îðèã³íàëüíèõ êîíöåïö³é òà åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ï³äõîä³â,  íà îñíîâ³ ÿêèõ ³
ïîáóäîâàíà íàóêîâà ï³ðàì³äà äîñÿãíåíü
êåðîâàíîãî íèì êîëåêòèâó. Éîãî íàóêîâå
êðåäî ñï³âçâó÷íå ñëîâàì Á.Ïàñòåðíàêà:

Öåëü òâîð÷åñòâà � ñàìîîòäà÷à,
À íå øóìèõà, íå óñïåõ...
È íàäî æèòü áåç ñàìîçâàíñòâà
Òàê æèòü, ÷òîáû â êîíöå êîíöîâ
Âíóøèòü ê ñåáå ëþáîâ ïðîñòðàíñòâà,
Óñëûøàòü áóäóùîãî çîâ!
Àêàäåì³ê Î.Î. Ìîéáåíêî º â³äîìèì ó

âñüîìó ñâ³ò³ â÷åíèì-ïàòîô³ç³îëîãîì çàâäÿ-
êè äåñÿòêàì âèñòóï³â íà íàóêîâèõ êîíôå-
ðåíö³ÿõ ³ ç�¿çäàõ òà ñèìïîç³óìàõ ³ç âèêëà-
äåííÿì ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü, ùî ïåðå-
âàæíî ìàþòü  ïð³îðèòåòíèé õàðàêòåð .
Â³äîìî, ùî íèí³ íàóêà º ðåçóëüòàòîì ðîáîòè
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ â÷åíèõ ³ íàóêîâèõ øê³ë.
Îëåêñ³ÿ Îëåêñ³éîâè÷à, áåçóìîâíî, ìîæíà
ââàæàòè ë³äåðîì ó ãàëóç³ ïàòîëîã³÷íî¿
ô³ç³îëîã³¿ ÿê îñíîâíîãî íàïðÿìêó ìåäè÷íî¿
íàóêè, ùî ñòâîðþº ¿¿ ì³öíèé ôóíäàìåíò.
Íàóêîâó ä³ÿëüí³ñòü þâ³ëÿð óñï³øíî ïîºäíóº
ç íàóêîâî-îðãàí³çàö³éíîþ òà ñóñï³ëüíîþ
ðîáîòîþ, êåðóþ÷è Óêðà¿íñüêèì òîâàðèñò-
âîì ïàòîô³ç³îëîã³â (ç 1992 ð.) ,  áåðó÷è
ó÷àñòü ó ðîáîò³ ÂÀÊ ÑÐÑÐ (1983�1988),
ÂÀÊ Óêðà¿íè (1995�1997) ,  êîì³òåòó  ç
ïðèñóäæåííÿ äåðæàâíèõ ïðåì³é Óêðà¿íè, º
÷ëåíîì áþðî â³ää³ëåííÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,
÷ëåíîì ðåäàêö³éíèõ êîëåã³é íèçêè ìåäè÷íèõ
æóðíàë³â. Ç íàãîäè þâ³ëåþ êîëåêòèâ ²íñòè-
òóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ
Óêðà¿íè â³òàº Îëåêñ³ÿ Îëåêñ³éîâè÷à ³ áàæàº
ì³öíîãî çäîðîâ�ÿ òà äîâãèõ ðîê³â ïë³äíî¿
òâîð÷î¿ íàóêîâî¿ ïðàö³.

Êîëåãè,ñï³âðîá³òíèêè, ó÷í³ .

ÞÂ²ËÅÉÍ² ÄÀÒÈ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 5 127

Ðèáàëü÷åíêî Âîëîäèìèð Êîðí³éîâè÷
(íà ÷åñòü 70-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ)

Ï�ÿòîãî âåðåñíÿ 2011 ð. âèïîâíèëîñÿ 70
ðîê³â òàëàíîâèòîìó â÷åíîìó, çàñëóæåíîìó
ä³ÿ÷åâ³ íàóêè ³ òåõí³êè Óêðà¿íè, äîêòîðó
á³îëîã³÷íèõ íàóê, ïðîôåñîðîâ³ Ðèáàëü÷åíêó
Âîëîäèìèðó Êîðí³éîâè÷ó. Íàðîäèâñÿ â³í â
ñåëÿíñüê³é ðîäèí³ ó Øåâ÷åíêîâîìó êðà¿. Ó
ñóâîð³ ïîâîºíí³ ðîêè â³äì³ííî çàê³í÷èâ
Êàéòàí³âñüêó ñåìèð³÷íó øêîëó, äàë³ � ç
â³äçíàêîþ Çâåíèãîðîäñüêèé ñ³ëüñüêîãîñ-
ïîäàðñüêèé òåõí³êóì ³ ó 1961 ð. âñòóïèâ äî
á³îëîã³÷íîãî ôàêóëüòåòó Êè¿âñüêîãî äåð-
æàâíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Ò.Ã. Øåâ÷åíêà.
1964 ð. â³í ÿê êðàùèé ñòóäåíò (ñòèïåíä³ÿ
³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ) áóâ ïåðåâåäåíèé ç
êàôåäðè á³îõ³ì³¿ ³ á³îô³çèêè Êè¿âñüêîãî
óí³âåðñèòåòó íà êàôåäðó á³îô³çèêè Ìîñêîâ-
ñüêîãî äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Ì.Â.Ëî-
ìîíîñîâà äëÿ ïðîäîâæåííÿ íàâ÷àííÿ ç³
ñïåö³àëüíîñò³ á³îô³çèêà. Ç³ ñòóäåíòñüêèõ
ðîê³â çàõîïëþâàâñÿ íàóêîâèìè äîñë³ä-
æåííÿìè ï³ä êåð³âíèöòâîì àêàäåì³ê³â
Â.À. Áåë³öåðà ³ Ï.Ã. Áîãà÷à (Êè¿â) òà Ñ.ª. Ñå-
âåð³íà ³ Î.Ñ. Ñï³ðíà (Ìîñêâà). Ïåðøà ðî-
áîòà «×è ³ñíóþòü àíòèêîäîíè?» îïóáë³êî-
âàíà ó 1964 ð.

Ïî çàê³í÷åíí³ ç â³äçíàêîþ óí³âåðñèòåòó
ó 1966 ð. � ïåðøèé äèïëîì á³îô³çèêà â

Óêðà¿í³ � Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî îá³éíÿâ ïîñàäó
àñèñòåíòà Êè¿âñüêîãî óí³âåðñèòåòó, äå ³
ïðîéøëà éîãî íàóêîâà ³ ïåäàãîã³÷íà êàð�ºðà
â ³ä  àñèñòåíòà  äî  ïðîôåñîðà  ³  äåêàíà
ôàêóëüòåòó. Ç 1966 ð. ³ äî ñüîãîäí³ â³í ÷èòàº
ëåêö³¿ ³ ïðîâîäèòü ïðàêòè÷í³ çàíÿòòÿ íà
á³îëîã³÷íîìó ôàêóëüòåò³, ÿêèì ïðèòàìàíí³
îðèã³íàëüí³ñòü, áàãàòîãðàíí³ñòü ³ ñó÷àñíèé
ð³âåíü äîñÿãíåíü ìåìáðàíîëîã³¿ ³ ô³çèêî-
õ³ì³÷íî¿ á³îëîã³¿. Éîãî íàâ÷àëüíà ³ íàâ-
÷àëüíî-ìåòîäè÷íà ðîáîòà çíàõîäÿòü ñõâàëü-
í³ â³äãóêè ñåðåä ñòóäåíò³â ³ íàóêîâö³â. Ó
1972�1974 ðð. � çàñòóïíèê äåêàíà, à â 1978�
1979 ðð. � äåêàí á³îëîã³÷íîãî ôàêóëüòåòó.
Ç 1985 ð. â³í ïðîôåñîð á³îëîã³÷íîãî ôàêóëü-
òåòó, ïðîâ³äíèé ³ ãîëîâíèé íàóêîâèé ñï³âðî-
á³òíèê,  çàâ³äóâà÷ ëàáîðàòîð³¿  ìåìáðà-
íîëîã³¿ (òåïåð � íàóêîâî-äîñë³äíèé ñåêòîð
«Ìåìáðàíîëîã³¿ ³ öèòîëîã³¿») òà íàóêîâèé
êåð³âíèê ì³æôàêóëüòåòñüêî¿ ÍÄË «Á³îëî-
ã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè» Êè¿âñüêîãî íàö³î-
íàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Òàðàñà Øåâ-
÷åíêà. Ç 1994 ïî 2007 ð. � çàâ³äóâà÷ êà-
ôåäðè ìåäè÷íî¿ á³îëîã³¿ Ìåäè÷íîãî óí³âåð-
ñèòåòó (çà ñóì³ñíèöòâîì). Ó 1970 ð. çàõèñ-
òèâ êàíäèäàòñüêó äèñåðòàö³þ çà ñïåö³àëü-
í³ñòþ á³îô³çèêà, à ó 1988 � äîêòîðñüêó
äèñåðòàö³þ çà ñïåö³àëüíîñòÿìè á³îõ³ì³ÿ ³
ô³ç³îëîã³ÿ ëþäèíè ³ òâàðèí.

Ïðîôåñîð Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê. � òàëàíî-
âèòèé âèêëàäà÷ ³ îäèí ç ïðîâ³äíèõ â Óêðà¿í³
³ çà êîðäîíîì ó÷åíèõ-á³îëîã³â â ãàëóç³
ìåìáðàíîëîã³¿ ³ ô³çèêî-õ³ì³÷íî¿ á³îëîã³¿.
Íèì ³ ï³ä éîãî êåð³âíèöòâîì îäåðæàíî
ïð³îðèòåòí³ ðåçóëüòàòè ùîäî ôóíäàìåí-
òàëüíèõ äîñë³äæåíü ÀÒÔàçíèõ ³ òðàíñ-
ïîðòíèõ âëàñòèâîñòåé êë³òèííèõ ìåìáðàí
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â òîíêîãî êèøå÷íèêà.
Âèâ÷åíà ðåãóëÿö³ÿ Ñà2+-íàñîñó ïëàçìà-
òè÷íèõ ìåìáðàí (ÏÌ) ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí êàëüìîäóë³íîì ³  îêñèòîöèíîì,
çàïðîïîíîâàíèé íîâèé ìàðêåðíèé ôåðìåíò
îêñèòîöèí-÷óòëèâà, Mg2+-çàëåæíà, Ñà2+-
àêòèâíà  ÀÒÔàçà .  Ðîçðîáëåíèé ñïî ñ ³á
³ìïëàíòàö³¿ ôðàãìåíò³â ÏÌ ó øòó÷í³ ë³ï³äí³
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á³øàðè (ÁËÌ) ³ âïåðøå ðåêîíñòðóéîâàíà
êàë³ºâà ³ êàëüö³ºâà ïðîâ³äíîñò³. Âñòàíîâ-
ëåíà åëåêòðîãåíí³ñòü ³ çâîðîòí³ñòü íàòð³é-
êàëüö³ºâîãî îáì³íó. Âïåðøå ïîêàçàíà ïî-
âåðõíåâà àêòèâí³ñòü áëîêàòîðà Ñà2+-íàñîñà
îêñèòîöèíîì, óòâîðåííÿ ãîðìîíîì ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ ³îííèõ êàíàë³â ÿê ó ÁËÌ, òàê
³ ó ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíîìó êîìïëåêñ³
«ÏÌ-ÁËÌ». Çàïðîïîíîâàíà ã³ïîòåçà çâ�ÿ-
çóâàííÿ îêñèòîöèíó ç ÏÌ (ñòàòòÿ îïóáë³-
êîâàíà â ÄÀÍ ÑÑÑÐ çà ðåêîìåíäàö³ºþ
Ï.Ã.Êîñòþêà): ìîëåêóëà ãîðìîíó, âçàºìî-
ä³þ÷è ç  ë ³ï³äàìè ÏÌ, íàáó âàº ºäèíî¿
ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíî¿ êîíôîðìàö³¿. Éîìó ³
éîãî íàóêîâ³é øêîë³ ç ìåìáðàíîëîã³¿ íàëå-
æàòü â³äêðèòòÿ áåçðåöåïòîðíî¿ õ³ì³÷íî¿
ì³æêë³òèííî¿  ñèãíàë³çàö³¿  ³  ñòâîðåííÿ
ñó÷àñíî¿ ìîäåë³ ìîëåêóëÿðíî¿ îðãàí³çàö³¿
êë³òèííèõ ìåìáðàí.

Òâîð÷èé äîðîáîê Ðèáàëü÷åíêà Â.Ê. �
ïîíàä 550 íàóêîâèõ ³ íàâ÷àëüíèõ ïðàöü
(îäíîîñ³áíèõ ³ ó ñï³âàâòîðñòâ³). Ñåðåä ÿêèõ
òðè ï³äðó÷íèêè, ÷îòèðè ìîíîãðàô³¿, 12
ïàòåíò³â ³ àâòîðñüêèõ ñâ³äîöòâ íà âèíàõîäè
òà 15 íàâ÷àëüíèõ ïîñ³áíèê³â ç ãðèôîì ÌÎÍ
Óêðà¿íè,  çà  ÿê³  â÷åíà ðàäà Êè¿âñüêîãî
óí³âåðñèòåòó ó 2008 ð. ïðèñóäèëà éîìó ïðå-
ì³þ ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà. Îêðåì³ ç íàâ-
÷àëüíèõ  ïîñ ³áíèê³â  («Áèîõèìè÷åñêàÿ
êèíåòèêà», «Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè ìåìá-
ðàí», «Ôèçèîëîãèÿ è áèîõèìèÿ ïèùåâàðåíèÿ
æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà») âèêîðèñòîâóþòüñÿ
³ ó íàâ÷àëüíèõ ïðîöåñàõ óí³âåðñèòåò³â êðà¿í
ÑÍÄ, çîêðåìà ó Ìîñêîâñüêîìó óí³âåðñèòå-
ò³ ³ì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, âèïóñêíèêîì ÿêîãî
³ º ñàì àâòîð.

Çíà÷íèé âíåñîê Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêà â
ï³äãîòîâö³ òà àòåñòàö³¿ íàóêîâî-ïåäàãî-
ã³÷íèõ êàäð³â âèùî¿ êâàë³ô³êàö³¿. Ï³ä éîãî
íàóêîâèì êåð³âíèöòâîì óñï³øíî çàõèùåíî
26 êàíäèäàòñüêèõ ³ 3 äîêòîðñüê³ äèñåðòàö³¿,
âïåðøå â Óêðà¿í³ ñòâîðèâ ³ òðèâàëèé ÷àñ
î÷îëþâàâ ñïåöðàäó ç çàõèñòó äîêòîðñüêèõ
äèñåðòàö³é ç öèòîëîã³¿, º ÷ëåíîì ê³ëüêîõ

ñïåöðàä, áåðå ó÷àñòü â îðãàí³çàö³¿ ³ ðîáîò³
ðåñïóáë³êàíñüêèõ ³ ì³æíàðîäíèõ íàóêîâèõ
ñèìïîç³óì³â, êîíôåðåíö³é ³ ç�¿çä³â á³îô³-
çè÷íîãî, á³îõ³ì³÷íîãî, òîêñèêîëîã³÷íîãî ³
ô³ç³îëîã³÷íîãî òîâàðèñòâ Óêðà¿íè. Ïðîòÿ-
ãîì áàãàòüîõ ðîê³â â³í � ÷ëåí ðåäêîëåã³é
ê³ëüêîõ íàóêîâèõ ÷àñîïèñ³â ³ ãîëîâíèì
ðåäàêòîðîì ôàõîâîãî âèäàííÿ «Ïðîáëåìè
åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿
³ìóíîëîã³¿», ÿêå âèäàºòüñÿ ñï³ëüíî Êè¿âñü-
êèì íàö³îíàëüíèì óí³âåðñèòåòîì ³ì. Òàðàñà
Øåâ÷åíêà ³ Ëóãàíñüêèì äåðæàâíèì ìåäè÷-
íèì óí³âåðñèòåòîì.

Âèñîêà ö³ëåñïðÿìîâàí³ñòü ³ âîëÿ, ïðèí-
öèïîâ³ñòü  ³  ïðîôåñ³îíàë³çì,  äîáðîïî-
ðÿäí³ñòü ³ äîáðîçè÷ëèâ³ñòü, à òàêîæ âèñîêå
ïî÷óòòÿ ãóìîðó (ïðîòÿãîì êîðîòêîãî ïå-
ð³îäó íàøîãî «òâåðåçîãî» æèòòÿ ñàì âèïóñ-
êàâ ñò³íãàçåòó «Àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçà») ó
ñï³ëêóâàíí³ ç êîëåãàìè, ñòóäåíòàìè ³ ç
ó÷íÿìè çäîáóëè Âîëîäèìèðó Ðèáàëü÷åíêó
çàñëóæåíèé àâòîðèòåò ó íàóêîâ³é ñï³ëüíîò³
Óêðà¿íè òà ñâ³ò³. Éîãî îñîáèñòèé âíåñîê ó
íàóêó ñïðèÿâ ðîçâèòêó á³îõ³ì³¿ ³ á³îô³çèêè
ìåìáðàí ê³íöÿ ÕÕ � ïî÷àòêó ÕÕI ñòîð³÷.

Âèçíàííÿì âàãîìèõ ðåçóëüòàò³â íàóêîâî¿
³ ïåäàãîã³÷íî¿ ä³ÿëüíîñò³ ïðîôåñîðà Ðè-
áàëü÷åíêà Â.Ê. º äîñòàòí³é ³íäåêñ öèòó-
âàííÿ éîãî ïðàöü, ÷ëåíñòâî â International
Academy of Cardiovascular Sciences òà The
New York Academy of Sciences, ïðèçíà÷åííÿ
â÷åíèì ñåêðåòàðåì, çàñòóïíèêîì ãîëîâè ³
ãîëîâîþ åêñïåðòíî¿ ðàäè ç á³îëîã³÷íèõ íàóê
Âèùî¿ àòåñòàö³éíî¿ êîì³ñ³¿ Óêðà¿íè, íàãî-
ðîäæåííÿ òðüîìà ìåäàëÿìè ³ ïî÷åñíèì
çâàííÿì «Çàñëóæåíèé ä³ÿ÷ íàóêè ³ òåõí³êè
Óêðà¿íè».

Õàé çäîðîâ�ÿ, ðàä³ñòü ³ äîñòàòîê
Ñèïëþòüñÿ íåìîâ âèøíåâèé öâ³ò,
Õàé ìàëþº äîëÿ ç áóäí³â ñâÿòî
² äàðóº Âàì áàãàòî ë³ò!

Êîëåãè, ñï³âðîá³òíèêè òà ó÷í³

ÞÂ²ËÅÉÍ² ÄÀÒÈ
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Þð³é Ïåòðîâè÷ Ëèìàíñüêèé
(äî 80-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ)

Þð³é Ïåòðîâè÷ Ëèìàíñüêèé íàðîäèâñÿ â
ì.Ñòàâðîïîë³ 19 ëèñòîïàäà 1930 ð. Ó 1954 ð.
çàê³í÷èâ íàâ÷àííÿ ó Ñòàâðîïîëüñüêîìó
ìåäè÷íîìó ³íñòèòóò³, ï³ñëÿ  ÷îãî  ÷îòèðè
ðîêè ïðàöþâàâ ë ³êàðåì,  àëå  ïîòÿã  äî
äîñë³äíèöüêî¿ ðîáîòè ïðèâ³â éîãî â ²íñòèòóò
ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ, äå
ó 1958  ð. â³í áóâ çàðàõîâàíèé äî àñï³ðàí-
òóðè ó â³ää³ë çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè ïðîôåñîðà   Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à
Êî ñòþêà .  Î÷îëþâàíèé Ï.Ã.Êî ñòþêîì
êîëåêòèâ íàóêîâö³â áóâ ïåðøèì â ÓÐÑÐ, äå
ðîçðîáëÿëèñÿ, ñòâîðþâàëèñÿ òà çàñòîñî-
âóâàëèñÿ íîâ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ íåéðîí³â
ñïèííîãî ìîçêó òà ñòîâáóðîâèõ ñòðóêòóð çà
äîïîìîãîþ ì³êðîåëåêòðîäíî¿ òåõí³êè. Ï³ä
÷àñ ðîáîòè íàä êàíäèäàòñüêîþ äèñåðòàö³ºþ
«Ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè îòäåëüíûõ
íåéðîíîâ ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè» ðîçêðèâ-
ñÿ îñîáèñòèé õèñò Ëèìàíñüêîãî äî ñàìîñ-
ò³éíî¿ íàóêîâî¿ ðîáîòè. Ï³ñëÿ óñï³øíîãî
çàõèñòó êàíäèäàòñüêî¿ äèñåðòàö³¿ (1962)

Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé  ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â
äîñë³äæóâàâ ñèíàïòè÷íó îðãàí³çàö³þ òà
çâ�ÿçêè íåéðîí³â ñòîâáóðîâèõ ÿäåð òð³é-
÷àñòîãî, ëèöåâîãî, äîäàòêîâîãî ³ ï³ä�ÿ-
çèêîâîãî íåðâ³â. Ðåçóëüòàòè öèõ äîñë³äæåíü
óâ³éøëè ó éîãî äîêòîðñüêó äèñåðòàö³þ
«Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè òðîéíè÷íîãî íåðâà»,
ÿêó â³í çàõèñòèâ ó 1972 ð. Ìàòåð³àëè ö³º¿
ôóíäàìåíòàëüíî¿ ïðàö³ óâ³éøëè äî ïåðøî¿
ìîíîãðàô³¿ Þ.Ï.Ëèìàíñüêîãî «Ñòðóêòóðà
è ôóíêöèè ñèñòåìû òðîéíè÷íîãî íåðâà», ùî
áóëà íàäðóêîâàíà ó 1976 ð.

Ç  1972  ïî  1979  ð .  Þð³é  Ïåòðîâè÷
îá³éìàâ ïîñàäó â÷åíîãî ñåêðåòàðÿ  ²íñòè-
òóòó. Éîãî òàëàíò ÿê îðãàí³çàòîðà íàóêè
ðîçêðèâñÿ ïîâíîþ ì³ðîþ íà ïîñàä³ çàñòóï-
íèêà äèðåêòîðà (1968) ç íàóêîâî¿ ÷àñòèíè
²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÀÍ
ÓÐÑÐ.

Ó ö³ ðîêè Þð³é Ïåòðîâè÷ áðàâ  àêòèâíó
ó÷àñòü ó ñòâîðåíí³ òà ðîçðîáö³ êîìïëåêñó
àïàðàòóðè äëÿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü. Ó 1976 ð. â³í ðàçîì ç ãðóïîþ íàóêî-
âèõ  ñï³âðîá³òíèê³â îäåðæàâ Äåðæàâíó
ïðåì³þ ó ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè Óêðà¿íè. Ó
1988 ð. Þ.Ï. Ëèìàíñüêèé îòðèìàâ çâàííÿ
ïðîôåñîðà. Ç 1979 ð. â³í  î÷îëþº â³ää³ë
ô³ç³îëîã³¿ ñòîâáóðà ìîçêó. Ïðîäîâæåííÿ
äîñë³äæåíü ñèíàïòè÷íî¿ îðãàí³çàö³¿ ³ ôóíê-
ö³é  ð ³çíèõ ìîçêîâèõ ñòðó êòóð çãîäîì
çàâåðøèëîñÿ óçàãàëüíåííÿì ³ íàïèñàííÿì
ìîíîãðàô³¿ «Ðåôëåêñû ñòâîëà ãîëîâíîãî
ìîçãà», çà ÿêó ó 1987 ð.  Þ.Ï.Ëèìàíñüêîìó
áóëî ïðèñóäæåíî  ïðåì³þ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëü-
öà ÀÍ  ÓÐÑÐ.

Ó ö³é ìîíîãðàô³¿  Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé
çðîáèâ ãëèáîêèé àíàë³ç íå ò³ëüêè âëàñíèõ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ñòîñîâíî
ôóíêö³îíàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ ð³çíèõ òèï³â
íåéðîí³â ðåòèêóëÿðíî¿ ôîðìàö³¿, à òàêîæ
óçàãàëüíèâ äàí³ â÷åíèõ áàãàòüîõ íàóêîâèõ
öåíòð³â ³íøèõ êðà¿í ñâ³òó, ÿê³ âèâ÷àëè
ô³ç³îëîã³þ ÷åðåïíî-ìîçêîâèõ íåðâ³â. Öÿ
ïðàöÿ äàëà éîìó çìîãó çðîçóì³òè ðîëü
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íåéðîííèõ ÿäåð ñòîâáóðà ìîçêó, ùî áåðóòü
ó÷àñòü ó çàõèñíèõ, ïðèñòîñóâàëüíèõ ³ ðå-
ãóëÿòîðíèõ ôóíêö³ÿõ ñèñòåìè  òð³é÷àñòîãî
íåðâà.

Þ.Ï. Ëèìàíñüêèé  º âèäàòíèì ó÷åíèì
ó ãàëóç³ íåéðîô³ç³îëîã³¿. Îñíîâí³ íàïðÿìêè
éîãî íàóêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³: âèâ÷åííÿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ ðåòèêóëÿðíî¿ ôîðìàö³¿ òà
ÿäåð ÷åðåïíî-ìîçêîâèõ íåðâ³â; ô³ç³îëîã³ÿ
áîëþ ³ çíåáîëþâàííÿ; ðîçðîáêà ìåòîä³â
óñóíåííÿ áîëþ ó ëþäèíè; äîñë³äæåííÿ
àíàëüãåòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé íàäñëàáêèõ
åëåêòðîìàãí³òíèõ ïîë³â. Â³í  âèÿâèâ   ³
âèâ÷èâ  íèçêó  âàæëèâèõ âëàñòèâî ñòåé
ôóíêö³îíàëüíî¿  îðãàí³çàö³¿ íåéðîííèõ
ñòðóêòóð ñòîâáóðà  ìîçêó, à òàêîæ  ñèíàï-
òè÷í³  ïðîöåñè â ðåòèêóëÿðí³é ôîðìàö³¿.

Ó êíèç³ «Ôèçèîëîãèÿ áîëè» (1986)  Þ.Ï. Ëè-
ìàíñüêèì áóëà çàïðîïîíîâàíà ã³ïîòåçà  ïðî
á³ëü ÿê áàãàòîïðîãðàìíó ïîñë³äîâíó ðåàê-
ö³þ  îðãàí³çìó.  Çà ö³ºþ ã³ïîòåçîþ ïåðøà
ïðîãðàìà � öå â³ä÷óòòÿ, ùî â³ä³ãðàº ðîëü
ïîïåðåäæóâàëüíîãî ñèãíàëó; äðóãà ïðîã-
ðàìà  � öå åìîö³éíà â³äïîâ³äü çàãàëüíî¿
çàõèñíî¿  ðåàêö³ ¿  îðãàí³çì ó,  à  òðåòÿ  �
â³äîáðàæàº åìîö³éíó â³äïîâ³äü çàãàëüíèõ
çàõèñíèõ ðåàêö³é, ñïðÿìîâàíèõ íà  ñòâî-
ðåííÿ  óìîâ,  ÿê³ ñïðèÿþòü çàãîþâàííþ
ïîøêîäæåíü.

Íà îñíîâ³ äîñë³äíèöüêîãî ìàòåð³àëó,
îòðèìàíîãî Þ.Ï.Ëèìàíñüêèì òà  éîãî
ñï³âðîá³òíèêàìè, à òàêîæ  áàãàòüîõ  åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ äàíèõ ð³çíèõ íàóêîâèõ êîëåê-
òèâ³â ñâ³òó, ó 1987 ð. íèì áóëà ñôîðìó-
ëüîâàíà îðèã³íàëüíà íîâà êîíöåïö³ÿ, çà ÿêîþ
âñ³ íåéðîíí³ ñòðóêòóðè ñòîâáóðà ìîçêó
ìîæóòü áóòè îá�ºäíàí³ ó òðè ìîðôîôóíê-
ö³îíàëüí³ ñèñòåìè (ðåôëåêòîðíó, ³íòåã-
ðàòèâíó ³  íåéðîðåãóëÿòîðíó) ,  à  òàêîæ
ïîêàçàíî ìåõàí³çì  ¿õíüî¿ âçàºìîä³¿ ³ ðîëü
êîæíî¿ ç íèõ ó ðîáîò³ ãîëîâíîãî òà ñïèííîãî
ìîçêó. Çà ö³ºþ êîíöåïö³ºþ ó÷àñòü ìîðôî-
ôóíêö³îíàëüíèõ ñèñòåì ñòîâáóðà ìîçêó â
çàáåçïå÷åíí³ âàæëèâèõ ôóíêö³é îðãàí³çìó
´ðóíòóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ éîãî³íòåãðàòèâíî¿
ñèñòåìè îá�ºäíóâàòè îêðåì³ ïðîñò³ ðåôëåê-

ñè ó ñêëàäí³ ðåôëåêòîðí³ àêòè, êåðîâàí³
íåéðîðåãóëÿòîðíèìè ñèñòåìàìè. Öÿ ïîâ-
í³ñòþ îðèã³íàëüíà êîíöåïö³ÿ äàº çìîãó ïî-
íîâîìó áà÷èòè ôóíêö³¿ ñêëàäîâèõ åëåìåíò³â
³ ä³ÿëüí³ñòü îêðåìèõ ðåôëåêòîðíèõ äóã,
øëÿõè ³ ìåõàí³çìè ¿õ îá�ºäíàííÿ ó ïðîñò³
ðåôëåêñè òà ñêëàäí³ ðåôëåêòîðí³ àêòè,
çàñîáè ðåãóëþâàííÿ îêðåìèõ ïàðàìåòð³â
ðåôëåêñ³â ó â³äïîâ³äíèõ êîíêðåòíèõ óìîâàõ
³ñíóâàííÿ îðãàí³çìó, ðîëü ðåòèêóëÿðíî¿
ôîðìàö³¿, à òàêîæ íåéðîðåãóëÿòîðíèõ àì³íî-
³  ïåïòèäåðã ³÷íèõ  ñèñòåì ó  êåðóâàíí³
ôóíêö³ÿìè ìîçêó.

Ó 1990 ð. Þ.Ï.Ëèìàíñüêèì áóëà çàïðî-
ïîíîâàíà ã³ïîòåçà ïðî òå,  ùî òî÷êè àêó-
ïóíêòóðè º ðåöåïòîðàìè åëåêòðîìàãí³òíèõ
ïîë³â, ÿê³ íàëåæàòü äî îñîáëèâî¿ ñåíñîðíî¿
ñèñòåìè, ÿêó â³í íàçâàâ ñèñòåìîþ «åêîöåï-
òèâíî¿ ÷óòëèâîñò³». Íà äóìêó àâòîðà, öÿ
ñèñòåìà ÿâëÿº ñîáîþ îñîáëèâèé àôåðåíò-
íèé âõ³ä, ÷åðåç ÿêèé îðãàí³çì ïîñò³éíî
êîíòðîëþº ÿê³ñí³ ³ ê³ëüê³ñí³ ïîêàçíèêè
ôàêòîð³â çîâí³øíüîãî  ñåðåäîâèùà (åëåêò-
ðîìàãí³òí³ ïîëÿ êîñìîñó, ìàãí³òíå ïîëå
Çåìë³, ìåòåîôàêòîðè), ÿê³ ó ðàç³  çíà÷íèõ
â³äõèëåíü ìîæóòü çì³íþâàòè ä³ÿëüí³ñòü
æèòòºâî âàæëèâèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ñèñòåì
îðãàí³çìó. Öÿ ³íôîðìàö³ÿ ³íòåãðóºòüñÿ â
ìîçêó ç àíàëîã³÷íîþ ³íôîðìàö³ºþ,  ùî
íàäõîäèòü â³ä âíóòð³øí³õ îðãàí³â ÷åðåç
ñèñòåìó â³ñöåðîñåíñîðíî¿ ÷óòëèâîñò³, ³
âèêîðèñòîâóºòüñÿ ìîçêîì äëÿ çàïóñêó
àäàïòèâíèõ ìåõàí³çì³â,  ñïðÿìîâàíèõ íà
ïîñëàáëåííÿ àáî ïîâíó êîìïåíñàö³þ íåãà-
òèâíèõ çì³í ó ôóíêö³îíàëüíèõ ñèñòåìàõ
îðãàí³çìó.

Ó 2004 ð. ïðîôåñîðîì Þ.Ï.Ëèìàíñüêèì
ó ñï³âàâòîðñòâ³ ç àêàäåì³êîì ÓÀÍ Í.Ä.Êîë-
áóíîì çàïðîïîíîâàíà ³íôîðìàö³éíî-õâè-
ëüîâà  ã ³ïîòåçà  áîëþ,  çã ³äíî ç  ÿêîþ â
îðãàí³çì³ ³ñíóº äâ³ ñèñòåìè ðåöåïö³¿ íîöè-
öåïòèâíèõ ñòèìóë³â. Ïåðøà íàëåæèòü íåð-
âîâ³é  òà åíäîêðèíí³é ñèñòåìàì, ùî ôîð-
ìóþòü  áîëüîâ³ ðåàêö³¿, à äðóãà  çä³éñ-
íþºòüñÿ ÷åðåç «æèâèé ìàòðèêñ» � ºäèíó
ñèñòåìó ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, ùî çâ�ÿçóº

ÞÂ²ËÅÉÍ² ÄÀÒÈ
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çîâí³øíº ñåðåäîâèùå ÷åðåç  òî÷êè àêóïóí-
êòóðè ç ì³æêë³òèííèì ïðîñòîðîì, à òàêîæ
ç âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñòðóêòóðàìè
êîæíî¿ êë³òèíè. Ïðè  öüîìó «æèâèé ìàò-
ðèêñ» âèêîíóº «³íôîðìàö³éíå»  êåðóâàííÿ
ô³ç³îëîã³÷íèìè ïðîöåñàìè â îðãàí³çì³ òà
ðåãóëþº åëåêòðîìàãí³òí³ ïîêàçíèêè îðãà-
í³çìó � «åëåêòðîìàãí³òíèé ãîìåîñòàç».

Â îñòàííº äåñÿòèð³÷÷ÿ ó â³ää³ë³ ô³ç³î-
ëîã³¿ ñòîâáóðà ìîçêó  ï³ä êåð³âíèöòâîì
ïðîôåñîðà Þ.Ï. Ëèìàíñüêîãî â ñï³âïðàö³ ç
ïðîôåñîðîì Ñ.Î. Ãóëÿðîì ïðîâîäÿòüñÿ
äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â   ïðèãí³÷åííÿ
ñîìàòè÷íîãî òà  â ³ñöåðàëüíîãî áîëþ ç
äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ åíäîãåííèõ (îï³î¿ä-
åðã³÷íî¿, ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ òà NO-ñèí-
òàçíî¿) ïðîòèáîëüîâèõ ñèñòåì. Äîâåäåíî,
ùî ñóòòºâó ðîëü â àíàëüãåç³¿, âèêëèêàíî¿
ä³ºþ íèçüêî³íòåíñèâíèõ åëåêòðîìàãí³òíèõ
ïîë³â îïòè÷íîãî ³  ì³êðîõâèëüîâîãî ä³àïà-
çîíó, â³ä³ãðàþòü íåéðîíè îï³î¿äåðã³÷íî¿ òà
ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ñèñòåì ñòîâáóðà ãîëîâ-
íîãî  ìîçêó.  Òàêîæ âèâ÷åíî  ðîëü  öèõ
ïðîòèáîëüîâèõ ñèñòåì ó ïðèãí³÷åíí³ ñîìà-
òè÷íîãî ³ â³ñöåðàëüíîãî áîëþ ó òâàðèí, ÿê³
çíàõîäèëèñü ó ñòàí³  ñòðåñó,  à  òàêîæ ó
òâàðèí ç ïîðóøåííÿìè ãåíîòèïó.

Îäíî÷àñíî áóëî îòðèìàíî íîâ³ åêñïåðè-
ìåíòàëüí³  äîêàçè òîãî,  ùî òî÷êè àêó-
ïóíêòóðè çäàòí³ ñïðèéìàòè åíåðã³þ åëåêò-
ðîìàãí³òíèõ ïîë³â ³ òðàíñôîðìóâàòè ¿¿ â
ñêëàäí³ ðåôëåêòîðí³ ïðîöåñè, ñïðÿìîâàí³ íà
ï³äòðèìêó ñòàá³ëüíîñò³ ôóíêö³é îðãàí³çìó.
Ö³é ïðîáëåì³ ïðèñâÿ÷åíî  ´ðóíòîâíèé îãëÿä
«Íàó÷íûå îñíîâû àêóïóíêòóðû»,  íàäðó-
êîâàíèé ó 2007 ð.

 Ïîðó÷ ç ôóíäàìåíòàëüíèìè òåîðå-
òè÷íèìè òà åêñïåðèìåíòàëüíèìè äîñë³ä-
æåííÿìè ïðîôåñîð Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé ó
ñï³âàâòîðñòâ³ çàïðîïîíóâàâ ïðèíöèï êîìï-

ëåêñíîãî ë³êóâàííÿ áîëüîâèõ ñèíäðîì³â
îñòåîõîíäðîçó  õðåáòà ëþäèíè (1988 ð.);
ðîçðîáèâ ïðàêòè÷í³ ïîñ³áíèêè äëÿ ë³êóâàííÿ
ð³çíîìàí³òíèõ áîëüîâèõ ñèíäðîì³â îïîðíî-
ðóõîâîãî àïàðàòó ëþäèíè çà äîïîìîãîþ
á³ëîãî òà êîëüîðîâîãî ïîëÿðèçîâàíîãî
ñâ³òëà (2004, 2006, 2011), à òàêîæ íàïèñàâ
ìîíîãðàô³þ  ïðî çàñòîñóâàííÿ â ïðàêòè÷í³é
ìåäèöèí³  ïîñò ³éíèõ  ìàãí ³òíèõ  ïîë ³â
(2006 ð.) .  Ðåçóëüòàòè éîãî äîñë³äæåíü
ìàþòü  âèíÿòêîâå çíà÷åííÿ íå ò³ëüêè äëÿ
òåîðåòè÷íî¿, àëå ³ ïðàêòè÷íî¿ ìåäèöèíè ³
ô³ç³îëîã³¿.

Áàãàòî ðîê³â Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé º ïðîôå-
ñîðîì  Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåð-
ñèòåòó ³ì. Ò.Ã.Øåâ÷åíêà ³ Íàö³îíàëüíîãî
òåõí³÷íîãî óí³âåðñèòåòó Óêðà¿íè « Êè¿â-
ñüêèé ïîë³òåõí³÷íèé ³íñòèòóò», äå ÷èòàº
ëåêö³¿ ç àíàòîì³¿ òà ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè.
Ñòóäåíòè Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåð-
ñèòåòó âèêîíóþòü êóðñîâ³ òà äèïëîìí³
ðîáîòè ó â³ää³ë³, ÿêèì ïîíàä 30 ðîê³â êåðóº
Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé.  Ï³ä  éîãî  íàó êîâèì
êåð³âíèöòâîì ï³äãîòîâëåíî òà óñï³øíî
çàõèùåíî 10 êàíäèäàòñüêèõ äèñåðòàö³é.
Ïðîôåñîð Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé º àâòîðîì 285
íàóêîâèõ ïðàöü, ñåðåä ÿêèõ � 16 ìîíîãðàô³é.
Ðåçóëüòàòè éîãî äîñë³äæåíü óâ³éøëè ó äâà
ðîçä³ëè ï³äðó÷íèê³â ç íåéðîô³ç³îëîã³¿.

Ïðîôåñîð Þ.Ï.Ëèìàíñüêèé º ÷ëåíîì
Ì³æíàðîäíî¿ îðãàí³çàö³¿ ç âèâ÷åííÿ ìîçêó,
Ì³æíàðîäíî¿  ³  Óêðà¿íñüêî¿  àñîö³àö³¿  ç
äîñë³äæåííÿ áîëþ, ÷ëåíîì ðåäàêö³éíî¿
êîëåã³¿ ì³æíàðîäíîãî æóðíàëó �Íåéðî-
ôèçèîëîãèÿ /Neurophiziology�. Çà âåëèêèé
îñîáèñòèé âíåñîê ó ðîçâèòîê ô³ç³îëîã³÷íî¿
íàóêè  òà ï³äãîòîâêó  âèñîêîêâàë³ô³êîâàíèõ
íàóêîâèõ êàäð³â éîãî íàãîðîäæåíî îðäåíîì
Òðóäîâîãî Êðàñíîãî Çíàìåíè (1984) òà
ãðàìîòîþ  Âåðõîâíî¿ ðàäè Óêðà¿íè (2004).

Êîëåãè, ñï³âðîá³òíèêè, ó÷í³.

ÞÂ²ËÅÉÍ² ÄÀÒÈ
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