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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,
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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.
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âûïîëíåíà ýòà ðàáîòà, îíà ïîääåðæàíà
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