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ВВЕДЕНИЕ
Представления о роли пептидов в регуляции поведенческих, висцеральных и других функций организма в последнее время претерпевают чрезвычайно бурное развитие. По сравнению с другими системами межклеточной сигнализации пептидная система является наиболее многочисленной, а сами пептидные регуляторы оказываются  особенно плейотропными, полифункциональными. Сформировалась концепция о функциональной непрерывности, регуляторном континууме, состоящем из пептидов и сопряженных с ними межклеточных сигнализаторов другой природы. Такой континуум характеризуется наличием сложных межпептидных взаимодействий - способностью каждого из пептидов индуцировать выход определенной группы других пептидов. В результате первичные эффекты того или иного пептида развиваются во времени в виде цепных или каскадных процессов.

В последнее время качественно изменились и представления о механизмах синаптической передачи, которая оказывается ареной сложного взаимодействия классических нейромедиаторов с регуляторными пептидами (нейропептидами). Пептиды являются непременными участниками передачи сигнала в синапсе, его модуляции и дистантной регуляции вне синапса в самых разнообразных вариантах.

Регуляторные пептиды (РП) – класс физиологически активных веществ, играющих ключевую роль в регуляции и реализации разнообразных функций организма, и представляющие собой по химическому строению относительно короткие цепи аминокислотных остатков; эти структуры образуются в организме из крупных белковых молекул-предшественников под влиянием ферментов протеолиза (Гомазков, 1993). В эту категорию принято включать малые и средние по размеру пептиды – от 2 до 50 – 60 аминокислотных остатков (Ашмарин и др., 1996).

Большинство РП представляют собой линейные пептиды, С-концевые аминокислоты в них нередко амидированы. N-концевые остатки глутаминовой кислоты часто представлены в виде пироглутамата (Ашмарин и др., 1996).

Этот класс биологически активных веществ объединяет несколько групп соединений. Наиболее распространена классификация по регуляторным системам, подобно классическим нейромедиаторным системам (холино-, адрено-, серотонинергическая система и т.д.). По этому принципу петидергическую систему подразделяют на подсистемы с их обозначением по принятым названиям РП: бомбезиновую, холецистокининовую, опиатную и т.д. (Громов, 1992).

На основе сочетания трех принципов: функционального, структурного и топологического (по месту синтеза) выделяют 18 семейств РП (Ашмарин, Каменская, 1988):

1. Гипоталамические либерины и статины (тиролиберин, кортиколиберин, люлиберин, соматолиберин, соматостатин, меланостатин).

2. Опиоидные пептиды (α-эндорфин, β-эндорфин, γ-эндорфин, метэнкефалин, динорфины, лей-энкефалин, α- и β-неоэндорфин, леуморфин, адренорфин, риморфин).

3. Адренокортикотропин и его фрагменты, α-,β-,γ-меланотропин.

4. Вазопрессин-тоцины (арг-вазопрессин, лиз-вазопрессин; окситоцин, мезотоцин, изотоцин, вазотоцин).

5. Панкреатические пептиды (нейропептид Y, пептид YY, панкреатический пептид).

6. Глюкагон-секретины (глицентин, глюкагон; вазоактивный интестинальный пептид, пептид гистидин-изолейцин, секретин).

7. Гастрины (гастрин-14, -17, -34).

8. Тахикинины (вещество Р, нейрокинин А, кассинин).

9. Мотилины (мотилин). 

10. Нейротензины (нейротензин, нейромедин-N, ксенопсин).

11. Бомбезины (гастрин-рилизинг пептид, бомбезин, литорин).

12. Кинины (брадикинин, каллидин).

13. Ангиотензины (ангиотензин I, II).

14. Кальцитонины (кальцитонин, кальцитонин-ген-родственный  

      пептид      (CGRP).

15. Атриопептиды (атриопептид-28).

16. Эндозепины (пептид ингибитор связывания диазепама (DBI), 

      октадеканейропептид (ODN)-DBI33-50). 

17. Галанины (Галанин).

18. Эндотелины (эндотелин I, II, III).

Однако для данной классификации характерна неполнота: ряд пептидов не включены в систему; она не предусматривает всех реально существующих свойств и их сочетаний у некоторых пептидов. В то же время анализ структур и свойств РП, построение разных вариантов классификации позволяет устанавливать общие аминокислотные последовательности, связь общности структуры и сходства функций, выявлять родственные взаимосвязи. Однако полифункциональность РП, каскадный принцип физиологических эффектов, солокализация различных представителей в одной клетке значительно затрудняет решение перечисленных проблем.

Общий принцип синтеза РП состоит в образовании относительно больших пептидов-предшественников, из которых после завершения трансляции выщепляются протеазами соответствующие РП. Как правило, в состав пептида-предшественника входит одна или большее число последовательностей РП (иногда весьма различных по структуре) и так называемая сигнальная последовательность, способствующая миграции предшественника внутри клетки после завершения трансляции в шероховатой ЭПС (первые несколько минут) и отщепляемая в этой части пути. Многие пептиды-предшественники образуют промежуточное соединение с гликозидами, которые тоже оказывают стабилизирующее действие на некоторых стадиях процессинга и влияют на выбор места атаки протеиназами. Протеиназы, обеспечивающие выщепление РП в течение нескольких десятков минут – часа после трансляции (в комплекс Гольджи, при перемещении по аксону и при формировании везикул), не являются высокоспецифичными. В значительной мере точное выщепление обусловлено наличием в последовательности аминокислот пептидов –предшественников парных остатков –RR, -KR, -RK, -KK. Они в первую очередь атакуются протеиназами, близкими по характеру действия к катепсину В и трипсину. Выщепляемые в этой фазе процессинга фрагменты во многих случаях уже представляют собой активные РП, но часто эти фрагменты подвергаются дальнейшему протеолизу, опять-таки с образованием новых РП. На этой фазе описано участие не только трипсиноподобных протеиназ, но и ряда других протеиназ, специфичность которых тоже не является высокой. Однако в различных нейронах и даже в разных терминалях одного нейрона их набор может быть неодинаковым, что обеспечивает в конечном счёте ту или иную специализацию на продукции строго определенных РП (Ашмарин и др., 1996).

РП характеризуются тремя особенностями, в совокупности присущими только этой группе веществ:

1. Большая продолжительность существования в жидкостях организма в сравнении с классическими нейромедиаторами (ацетилхолин, катехоламины), в особенности РП среднего и большого размера с числом аминокислотных остатков больше 14 – 20, что важно для длительности внутрисинаптической модуляции и возможности дистантного действия на отдельные синаптические системы (время полураспада от 10 с до 2 часов и более).

2. Наличие определенной, нередко высокой и специфичной активности у продуктов неполного протеолиза РП, вследствие чего протеолиз РП нельзя считать просто инактивацией – это трансформация их активности.

3. Множественность РП, в десятки раз превосходящая множественность обычных нейромедиаторов, создает количественные и качественно новые возможности взаимодействия разнообразных РП и нейромедиаторов в пределах одного нейрона, одной терминали (Ашмарин, Каменская, 1988).

Поскольку устойчивость продуктов протеолиза РП также выше, чем у обычных нейромедиаторов, продукты деградации вышедших из терминалей РП также способны к дистантному действию. Продолжительность периода полураспада РП позволяет большинству из них действовать не только в качестве нейромедиаторов, но и обеспечивает дистанстное, внесинаптическое действие на организм, что приближает РП к гормонам. 

Общеизвестно, что рецепторы цитоплазматических мембран делятся на ионотропные и метаботропные (Ашмарин, Каменская, 1988). Ионотропные рецепторы в результате связывания лиганда обуславливают изменения мембранного потенциала, а метаботропные обуславливают каскад внутриклеточных реакций. Различные РП способны воздействовать как на ионотропные, так и на метаботропные рецепторы, а также модулировать характер эффекта, вызванного активированием ионотропного или метабтропного рецептора. Благодаря этому РП и способны как к внутриклеточному, так и дистантному действию, поскольку могут не только вызывать изменения, но и регулировать метаболические процессы в клетках, в том числе и за пределами места непосредственного выброса РП.

Внутриклеточные процессы, следующие за рецепцией РП, связаны с действием пептидов на системы вторичных мессенджеров (Ашмарин и др., 1996). Эти воздействия очень многообразны. Так, ВИП уже в концентрациях порядка 10‾8 М в десятки раз повышает концентрацию цАМФ. Атриопептиды при такой же концентрации вызывают усиление синтеза цГМФ в тысячи раз. ТРГ и холецистокинин оказывают, преимущественно, действие через гидролиз фосфоинозитидов с образованием диацилглицерола и инозитолфосфатов с последующей мобилизацией ионов кальция. Все указанные вторичные мессенджеры запускают, в свою очередь, внутриклеточный каскад последовательной активации ферментов, что, в конечном счёте, проявляется в виде изменения метаболических процессов в клетке и обуславливает физиологический ответ.

РП оказывает также влияние на синтез РНК и белков (Ашмарин и др., 1996). Возможны несколько механизмов этого влияния:

1. Объектом фосфорилирования протеинкиназ, активируемых благодаря РП и посредством вторичных мессенджеров, иогут быть белки-регуляторы трансляции и транскрипции.

2. изменения концентрации ионов кальция также может изменять скорость транскрипции тех или иных генов или скорости трансляции (менее специфично).

3. Есть сведения о интернализации рецептор-лигандных комплексов и наличии в оболочке ядра и в хроматине соединений, способных специфически связывать РП.

Установлено множество примеров активации генов под влиянием РП:

● ТРГ активирует гены пролактина;

● кортиколиберин активирует образование мРНК проопиомеланокортина;

● АКТГ, образующийся из проопиомеланокортина, стимулирует (через аденилатциклазную систему) транскрипцию генов гидроксилазы стероидов в клетках коры надпочечников, а также белка Е (и белка М – в митохондриях).

Характерно, что это длительные процессы: синтез поли (А)+РНК, кодирующей белок М, значительно усиливается в течение нескольких суток.

Принципиально важно, что РП способны запускать после взаимодействия с рецептором целую гамму процессов на всех уровнях метаболической иерархии клеток – от мембраны до генома – с различной продолжительностью – от минут (долей минут) до часов. Это делает возможным существование каскадных эффектов в организме, вызванных введением или высвобождением того или иного РП.

РП являются важными соединениями в образовании различных регуляторных каскадов в организме. В результате внутриклеточных процессов, следующих за рецепцией одного РП, возможна активация синтеза другого РП соответствующими клетками. Каждый из РП способен индуцировать или ингибировать выход ряда других РП. В результате первичные эффекты того или иного пептида могут развиваться во времени в виде цепных (каскадных) процессов (Ашмарин, Каменская, 1988; Ашмарин и др., 1989). 

Таким образом, физиологическое действие короткоживущих пептидов может быть достаточно продолжительным, так как после экзогенного РП или в результате эндогенного выброса в ответ на какое-либо воздействие на организм происходит высвобождение ряда других пептидов, для которых исходный является индуктором (Ерошенко и др., 1989). Если физиологическое действие индуктора и индуктируемых РП однонаправлено, то можно ожидать значительного пролонгирования эффекта, который будет выявляться и тогда, когда индуктор окажется полностью разрушенным. Так, ТРГ активирует высвобождение ПРЛ, ТСГ, ВП, ОТ, АКТГ – группу РП первого каскада ТРГ. В свою очередь ТСГ вызывает высвобождение ВИП, а ВП и ОТ - освобождение АКТГ, т.е. пептиды второго каскада включают АКТГ и ВИП. Показано, что некоторые эффекты ТРГ сохраняются и поддерживаются пептидами первого и второго каскада, а другие исчезают или извращаются; предполагается, что по крайней мере некоторые проявления действия ТРГ могут сохраняться достаточно долго благодаря их поддержке со стороны РП последующих каскадов (Ашмарин и др., 1989).

Ряд пептидов действует прямо на ряд физиологических функций, хотя сами эти РП принадлежат высшим иерархическим уровням. Примером могут служить тиролиберин (действие на дыхательные центры мозга, поведение), люлиберин (на половое поведение), вазопрессин (на консолидацию памяти) и др. (Ашмарин, Обухова, 1994). При этом выход этих РП (тиролиберин, люлиберин) контролируется, в свою очередь, такими РП, как ВИП и холецистокинин, содержание которых особенно высоко в неокортексе (в 10 – 1000 раз больше, чем других РП). Всё это позволяет полагать, что ВИП и холецистокинин образуют определенный самый высокий уровень пептидной иерархии, контролируя продукцию гипоталамических РП. Это пример возможных иерархических отношений, основанных на каскадных эффектах (Ашмарин, Обухова, 1994).

Помимо индуцирующего эффекта, РП способны к ингибированию выхода других РП, что также опосредует то или иное регуляторное воздействие. Так, соматостатин постоянно подавляет продукцию соматотропина, а подавление посредством ВИП соматостатина усиливает высвобождение соматотропина. Необходимо также отметить наличие обратных связей для ряда каскадов. Например, соматотропин индуцирует секрецию соматостатина.

Помимо запуска каскадов РП очередного порядка, практически все РП оказывают параллельно прямое, непосредственное воздействие на тот или иной орган, ткань. В результате, наряду с продлением на многие часы физиологических эффектов некоторых короткоживущих РП, наблюдается очень сложное пересечение прямых и опосредованных физиологических эффектов.

Однако для РП характерна неоднозначная связь «доза-эффект». Так, довольно часто оценка активностей РП проводится путем испытаний концентраций и доз в 103 – 107 раз превышающих сопоставимые физиологические концентрации эндогенных РП, при этом активности физиологических доз часто оказываются прямо противоположными полученным при оценке высоких доз (Ашмарин, Обухова, 1994). На биохимическом уровне достаточно привести один показательный пример: очень малые концентрации АКТГ (10‾14 - 10‾11 М) индуцируют диацилглицеролинозитолфосфатный путь, а высокие концентрации – синтез цАМФ (Ашмарин и др., 1996).

В целом для описания фармакокинетики РП можно использовать колоколообразный тип кривой доза-эффект, где влияние пептида не проявляется в средних и больших концентрациях (или извращается), и была достоверно выражена в ничтожно малых дозах (Гомазков, 1992).

Ситуация осложняется также тем обстоятельством, что каждый РП обладает целым спектром функциональных активностей (более или менее широким), т.е. для РП характерна полифункциональность. Наиболее показательно полифункциональность отражена у так называемых регуляторных пептидов сильного и быстрого действия (Ашмарин, 1988): каждый такой РП демонстрирует сильный и быстрый эффект в отношении определенных процессов в организме, а также ряд других эффектов, также хорошо выраженных, но развивающихся медленнее и/или при больших концентрациях. Например, ТРГ при системном введении существенно усиливает дыхательную активность (особенно при некоторых формах шока, ряде спинальных расстройств, в условиях депрессии дыхания) в течение многих часов при дозе 5 – 50 мкг/кг. ТРГ также обладает антидепрессантной активностью и благоприятным действием на проявление шоковых состояний помимо нормализации дыхательной активности. АКТГ и его фрагменты обладают широким спектром действия (индукция синтеза кортикоидов при системном введении доз порядка 10 – 100 мкг/кг, влияние на обучаемость и внимание), в том числе сильным и быстрым – в отношении коррекции нарушаемой гемодинамики и дыхания после значительных кровопотерь (после геморрагического шока). Конкретно, внутривенное введение 100 – 160 мкг/кг предотвращает гибель животного (при 100% гибели в контроле), через 15 – 30 мин нормализуется артериальное давление и дыхание.

Соматостатин не только влияет на продукцию гормона роста (что предполагает отдаленные эффекты), но и подавляет желудочно-кишечные кровотечения, оказывая сильное и быстрое действие. Атриопептиды оказывают мощное диуретическое и натрийуретическое  действие в дозах, не превышающих 1 мкг/кг (для системно вводимого атриопептида-28); по сравнению с нормой диурез и натрийурез усиливается в десятки раз (продолжительность действия около 2 часов при внутривенном введении 5 мкг/кг), причем эффект ярко проявляется в нормальном организме, а также при  патологии.

Таким образом, даже на примере только некоторых РП из группы быстрого и сильного действия можно убедиться как в полифункциональности РП, так и в широком варьировании её степени: от никак не связанных друг с другом функций одного РП, до достаточно узкого спектра действия, определяемого, например, дозами РП.

В целом система РП, благодаря исключительному разнообразию и многочисленности её компонентов, многозвеньевой иерархии и сложно переплетённым каскадным и непосредственным эффектам обладает высочайшей мобильностью, гибкостью. Важная составляющая этой гибкости – своеобразие биосинтеза РП, возможность образования различных РП из одного и того же предшественника, а также то обстоятельство, что при расщеплении РП протеазами образующиеся дериваты часто также обладают биологической активностью, даже отличной от активности предшественника (Гомазков, 1992; Ашмарин и др., 1996). Это становится очевидным, если учесть, что при отщеплении хотя бы одного аминокислотного остатка с любого конца пептида изменяется конформация, степень гидрофобности и др. (Ерошенко и др., 1989).

При сравнении свойств различных РП одного семейства и разных семейств был сделан вывод (Ашмарин, Обухова, 1994), что система РП образует так называемый функциональный континуум. Это значит, что, с одной стороны, каждый пептид обладает уникальным комплексом свойств, активностей, а с другой стороны, многие проявления биологической активности каждого из пептидов совпадают или близки к таковым ряда других пептидов (Ашмарин и др., 1996).

Назначение РП сводится к выполнению адаптогенной роли: РП являются элементами поддержания функционального равновесия отдельных систем или организма в целом в состоянии условного покоя, адаптации к факторам измененной среды или выполнения функциональной нагрузки, а также в условиях нарушенного болезнью гомеостаза (Гомазков, 1992). Эта роль РП связана с исключительной мобильностью системы, обусловленной её сложной и гибкой структурой.

Упорядоченное и функционально обоснованное участие РП в процессах различного уровня может быть проиллюстрировано правилом «что-где-когда» (Гомазков, 1992):     

● каждый из пептидов обладает особенностями химического строения и различающимися диапазонами физиологической активности;  

● очень важна биохимическая топография процессов, происходящих с участием конкретного РП, так как важна специфика клеточной и тканевой организации, что связано и с наличием тех или иных видов рецепторов РП и протеаз;

● биогенез и активность РП упорядочены во времени и приурочены к выполнению своей миссии не только в конкретном месте, но и в должное время.

Все рассмотренные свойства РП, являясь доказательством чрезвычайной сложности этой системы (это прослеживается, начиная со сложности в выборе корректного названия этих веществ, несформированности классификации, отрывочности знаний о связи структура-функциональная активность, а также во взаимопереплетенности каскадных и прямых эффектов, в неполноте представлений о функциональном континууме), не дают оснований для уверенного прогнозирования физиологических эффектов при использовании того или иного РП.

Хотя для ряда РП установлено длительное последействие благодаря каскадным эффектам, задача пролонгации действия РП остаётся актуальной. Можно выделить несколько путей достижения этой цели (Ашмарин, 1991). Наиболее эффективным, хотя и требующим всестороннего дальнейшего изучения, является инверсная иммунорегуляция уровня РП: проводится активная иммунизация организма к определённым эндогенным соединениям; преодоление толерантности иммунных систем к собственным антигенам (гаптенам) достигается введением ковалентных конъюгатов этих соединений с антигеном-носителем (чужеродным белком). Это ведет к выработке антител к избранному соединению, например АКТГ4 -7 и родственным ему по структуре веществам, причем уровень этих антител остаётся существенным месяцами, а при реиммунизации – годами. В течение всего этого времени происходит связывание и элиминация соответствующих эндогенных регуляторных соединений. При этом наблюдаются, обычно, физиологические сдвиги, противоположные направлению действия регулятора.

Совершенно другая постановка задачи – изыскание новых, оптимальных путей введения РП. Примером достижения в этой области служит доказательство эффективности интерназального введения некоторых РП в дозах не превышающих, а иногда и меньших, чем при обычных путях введения (β-эндорфин, АКТГ4 -7, ПГП и др.). Обсуждаются два возможных механизма действия:

● благодаря наличию особой системы лимфатических сосудов в области верхних дыхательных путей, сообщающейся с некоторыми областями мозга и способствующей преодолению ГЭБ;

● благодаря обратным аксональным токам в обонятельных нервах.

Третье направление пролонгации, весьма перспективное, - создание стабильных аналогов РП, либо создание комплексов с другими соединениями повышающими устойчивость пептидов.

1. ОПИОИДНЫЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ ПЕПТИДЫ
РП синтезируются как часть более длинных предшественников, начинающихся с так называемой сигнальной последовательности, которая обеспечивает транслокацию первичного продукта трансляции в цистерны ЭПР, а затем отщепляется. Оставшаяся часть предшественников, однако, еще не обладает биологической активностью, и высвобождение РП происходит при дальнейшем ограниченном протеолизе.
Известно, что геном животных содержит, по крайней мере, три разных гена, кодирующих высокомолекулярные предшественники опиоидных пептидов. После отщепления сигнальных последовательностей из препропептидов образуются проопиомеланокортин (ПОМК), проэнкефалин А (ПЭ-А) и продинорфин (ПД), который по-другому называется проэнкефалин В. В дальнейшем, при ограниченном потеолизе, происходящем в основном в секторных гранулах, образуются активные опиоидные пептиды.

ПОМК является предшественником опиоидного пептида (-эндорфина, а также (-липотропина, (-липотропина, (-, (- и (-меланоцитостимулирующих гормонов, АКТГ и кортикотропин-подобного вещества промежуточной доли гипофиза. Все эти пептиды обладают той или иной биологической активностью и фланкированы парами основных аминокислотных остатков.

Из ПЭ-А при процессинге образуются следующие фланкированные парами основных аминокислотных остатков фрагменты( четыре последовательности метионин-энкефалина, одна лейцин-энкефалина (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) и октапептид метионин-энкефалин-Arg-Gly-Leu. С-концевой гептапептид метионин-энкефалин-Arg-Phe и подукты неполного процессинга – пептиды Е и F. Гексапептид метионин-энкефалин-Lys получается при гидролизе связи Lys-Arg.

ПД содержит фланкированные парами остатков три последовательности лейцин-энкефалина. Кроме того, при неполном гидролизе образуются (-неоэндорфин и динорфин А. (-неоэндорфин получается при расщеплении связи Lys-Arg. In vivo образуются также динорфин В (риморфин) и лейморфин, представляющий собой С-концевой фрагмент ПД (Ашмарин и др., 1996).

Высвобождающиеся при гидролизе предшественники опиоидных пептидов могут подвергаться в организме химической модификации. Эти формы не взаимодействуют с опиоидными рецепторами, но, по-видимому, обладают какой-то биологической активностью. Так, (-NH2-ацетилированный (-эндорфин способен влиять на поведение животных (Ашмарин и др., 1996).

Целый ряд фактов и наблюдений заставляет сомневаться в том, что клетки высших животных синтезируют только три высокомолекулярных предшественника опиоидных пептидов. Было продемонстрировано выщепление обладающих опиоидной активностью последовательностей при протеолитическом гидролизе некоторых белков. Обладающие опиоидной активностью пептиды образуются при протеолитическом гидролизе митохондриального цитохрома b, гемоглобина. Опиоидные фрагменты цитохрома названы цитохрофинами и имеют структуру Tyr-Pro-Phe-Thr и Tyr-Pro-Phe-Thr-Ile-Gly (Ашмарин и др., 1996). Цитохрофины и геморфины обладают сравнительно невысокой опиоидной активностью. Из кожи южноамериканской лягушки был выделен пептид дерморфин, имеющий последовательность Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH2 и обладающий высокой опиоидной активностью.

Обнаружены пептиды, которые, не взаимодействуя непосредственно с известными опиоидными рецепторами и, следовательно, не являясь, строго говоря, опиоидами, способны модулировать метаболизм опиоидных пептидов или их связывание с оипоидными рецепторами.

Были получены данные, свидетельствующие о присутствии в мозге млекопитающих вещества, узнаваемого антисывороткой к морфину.

Т.о., эндогенные опиоиды – это большая группа веществ, включающая пептиды и соединения непептидной природы. Наиболее хорошо изучены опиоидные пептиды семейств ПОМК, ПЭ-А и ПД. Эти вещества, несомненно, являются медиаторами межклеточной коммуникации (Ашмарин и др., 1996). 

1.1. Рецепторы опиоидных пептидов

Опиатные рецепторы – одни из самых разнообразных рецепторов для физиологически активных веществ. Их открытие – это наиболее существенное достижение в области фармакологии опиоидов, которое способствует не только разработке путей направления воздействия наркотических анальгетиков и стресс-протекторных препаратов при тех или иных заболеваниях, но и позволило сделать важный шаг вперед в изучении нейрохимических механизмов восприятия боли, памяти, поведенческих реакций (Ашмарин, Обухова, 1994).

Напомним, что первыми лигандами опиоидных рецепторов, которые были исследованы, были экзогенные агонисты и антагонисты, многие из которых являлись алкалоидами опия. В 1975 г. были обнаружены эндогенные лиганды опиоидных рецепторов, – это были метионин-энкефалин, лейцин-энкефалин, а также эндорфин. Далее было установлено, что их предшественником являются проопиомеланокортин, проэнкефалин А и проэнкефалин В. Для каждого типа рецепторов есть типичный агонист, имеющий к нему более выраженное специфическое сродство, чем к другому типу (Ашмарин, Обухова, 1994).

Идея о множественности опиоидных рецепторов принадлежит W. R. Martin et al., которые обнаружили, что морфин вызывает снижение частоты дыхания, уменьшение размеров зрачка, урежение частоты дыхания, снижение температуры тела, ослабление разгибательного рефлекса и др., а кетоциклазин не уменьшает частоты пульса и дыхания, не снижает температуру тела, но также как морфин, вызывает миоз (Брагин, Яснецов, 1991). В то же время SKF-10047 индуцирует мидриаз.

На основе этих и других данных рядом авторов было постулировано существование минимум четырех типов опиоидных рецепторов - μ, δ, σ, κ (Ашмарин, Обухова, 1994).

В опытах на изолированном препарате тонкого кишечника морской свинки и vas deferens мышей было обнаружено, что морфин, по сравнению с D-Ala2, D-Leu5- энкефалином (ДАДЛ) значительно сильнее подавляет электрически стимулированные сокращения подвздошной кишки морской свинки. В случае же vas defens мышей - обратное соотношение в величине эффектов ДАДЛ и морфина. Эти данные и позволили предположить существование (-рецепторов, которые имеют высокое сродство к энкефалинами и ДАДЛ и низкое - к морфину (Ашмарин, Обухова, 1994). 

Существуют видовые различия в чувствительности опиоидных рецепторов. Сокращение vas defens крыс блокируется β-эндорфином, но не морфином и энкефалинами, vas defens мышей чувствительна к опиоидным агонистам κ-типа (Ашмарин, Обухова, 1994). Во всех случаях опиоидные пептиды блокируют электрически вызванные сокращения чувствительных изолированных препаратов vas defens или подвздошной кишки. Это указывает на то, что данные опиоидные рецепторы модулируют снижение транссинаптической передачи и располагаются пресинаптически (Ашмарин и др., 1991).

 В результате этих исследований сложились представления о классических тестовых объектах при изучении опиоидных рецепторов: подвздошная кишка морской свинки – для μ-рецепторов, семявыносящий проток мышей – для (-рецепторов, семявыносящий проток кролика – для κ-рецепторов: специфичные для определенного типа рецепторов агонисты ингибируют сокращения тестового объекта – носителя рецепторов. Что же касается σ-рецепторов, то по сию пору не отобрано адекватных тестовых объектов, более того, физическая природа этих рецепторов остается не вполне четко очерченной, хотя несомненно их участие в мнестических и нейропротекторных процессах.  

Тонкие молекулярно-фармакологические исследования позволили провести более детальную классификацию в пределах уже выявленных типов опиоидных рецепторов. Так, А. Corbett et al. доказали, что динорфин 1-8 и динорфин 1-9 представляют собой избирательные лиганды κ-рецепторов (Брагин, Яснецов, 1991). Поскольку эти динорфины быстро разрушаются под действием пептидаз, авторы считают, что они могут быть медиаторами или модуляторами опиоидных рецепторов κ-типа. В свою очередь, Y. Andigrer et al. считают, что κ-рецепторы надо разделить на два подкласса (Брагин, Яснецов, 1991): 

· κ1–  имеет большое сродство к динорфинам.

· κ2 – лучше связывает (Arg 6,Phe 7)-метэнкефалины.

В 80-е годы появились работы, свидетельствующие о существовании также подтипов мю-рецепторов:

· μ1 - имеют большое сродство и к морфину и энкефалинам;

· μ2 - связывают энкефалины значительно слабее, чем морфин.

Поскольку δ-рецепторы характеризуются высокой аффинностью к энкефалинам, вариант классификации, включающий μ1-, μ2- и δ-рецепторы, получил название «трехцентровой модели». μ1-рецепторы, согласно этой модели, опосредуют такие эффекты, как супраспинальная аналгезия, выброс пролактина, гипотермию, каталепсию,  влияют на обмен ацетилхолина, на свободное потребление пищи, и не опосредуют спинальную аналгезию, респираторную депрессию, брадикардию, физическую зависимость при хроническом введении опиатов, влияние на обмен дофамина, выброс соматотропного гормона – все это опосредуется преимущественно μ2-рецепторами. 

Показано, что μ-рецепторы в больших концентрациях присутствуют в тех областях головного мозга, которые ответственны за восприятие боли или формирование аналгезии  (студенистое вещество, околопроводное серое вещество, медиальная часть ядра шва, дорсомедиальный таламус, 4-ый слой нейронов коры). δ-рецепторы в большом количестве содержатся в лимбической системе, участвующей в регуляции эмоциональных состояний и поведенческих реакций (Ашмарин, Каменская, 1988). κ-рецепторы широко представлены в гипоталамусе, срединном возвышении, околопроводном веществе. κ- и μ-рецепторы широко представлены также в желатинозной субстанции спинного мозга, а δ-рецепторы – в маргинальном слое.

Одна из исследовательских групп на основании результатов экспериментов in vivo выдвинула предположение о существовании в мозге крысы центров связывании налоксона, отличных от μ-, δ-, κ-рецепторов. Эти центры, названные λ-рецепторами, выявляются при введении метки в живой организм. В мозге λ-сайты распределены так же, как μ-рецепторы. Функция этих рецепторов неизвестна (Ерошенко, Лукьянова, 1989).

Опиоиды не только оказывают непосредственное воздействие на электрическую активность нейронов и выброс трансмиттеров, но и принимают участие в регуляции процессов роста и дифференцировки в нервной ткани. Возможно, что часть таких эффектов опосредуется взаимодействием опиоидов с метэнкефалинселективными рецепторами, обнаруженными Загоном и сотрудниками. В дальнейшем из двух различных типов нейробластом удалось идентифицировать высокоаффиные центры связывания опиоидов, отличных по селективности от известных опиоидных рецепторов. В норме в ткани мозга такие рецепторы обнаружены не были. По предположению открывших их авторов, эти рецепторы опосредуют ингибиторное воздействие опиоидных агонистов на опухолевый рост (Ерошенко, Лукьянова, 1989).

Согласно современным данным, опиоидные рецепторы, как и множество других, семидоменные – полипептидная цепь рецептора семь раз проходит через фосфолипидный матрикс цитоплазматической мембраны. При замене первой внеклеточной петли (-рецептора на фрагмент (-рецептора, селективный (-агонист, DAMGO, связывался с рекомбинантным рецептором с чрезвычайно низкой аффинностью. При любых других заменах фрагментов (-рецепторов фрагментами (-рецепторов существенного изменения афинности не происходило. Полученные данные свидетельствуют об обязательном участии первой внеклеточной петли в процессах молекулярного узнавания опиоидов (Ерошенко, Лукьянова, 1989).

Опиоидная рецепция, как и всякая другая, включает в себя не только узнавание и специфическое связывание лиганда, но и трансформацию полученного сигнала в биохимический ответ клетки. Поскольку μ-рецепторы более чувствительны к ингибиторному действию гуаниновых нуклеотидов, чем δ-рецепторы, можно предположить, что первые из них сопряжены, а вторые не сопряжены с аденилатциклазой. В сопряжение опиоидных рецепторов с аденилатциклазой принимают участие механизмы, ответственные за синтез и распад гуаниновых нуклеотидов (Ашмарин и др., 1991).

К чему может привести уменьшение уровня цАМФ в клетке, вызванное опиоидами? Одним из возможных ответов служило представление об изменении синтеза гликолипидов. McLawhan предложил собственную оригинальную модель сопряжения опиоидных рецепторов с аденилатциклазой и гликозилтрансферазой (Ерошенко, Лукьянова, 1989). Агонист опиодного рецептора связывается на поверхности с рецептором, при участии G-белка взаимодействует с аденилатциклазой и ингибирует ее активность, снижая уровень цАМФ. Таким образом, предотвращается активация гексозоамилтрансферазы вследствие снижения активности цАМФ-зависимой протеинкиназы. В результате замедляется синтез ганглиозидов (Ашмарин, Обухова, 1994). Не вызывает сомнения, что опиоиды могут влиять на активность аденилатциклазы, и на кальциевую проницаемость. Изменяя уровень кальция, опиоиды могут влиять на активность ряда ферментов, таких как тирозингидроксилаза, протеинкиназы, АТФаза, а также регулировать процессы высвобождения нейромедиаторов (Ашмарин, Обухова, 1994). Подробный анализ позволил установить взаимосвязь конкретных типов опиатных рецепторов с активацией тех или иных внутриклеточных мессенджерных систем. Детально вопросы сопряжения опиоидных рецепторов с аденилатциклазой были изучены на клеточной линии NG108-15. NG 108-15 клетки являются гибридомной клеточной линией, полученной из клеток мышиной нейробластомы NI8TG-2 и крысиной глиомы C6Bu-1. эти клетки содержат только один тип опиоидных рецепторов, а именно: (-рецепторы. Опиоиды ингибируют как спонтанную, так и индуцированную простагландинами аделилациклазную активность клеток этой линии. Коклюшный токсин блокирует эффект опиоидов на аденилатциклазу NG108-15 клеток, что говорит об участии Gi (G0), белка в ингибирующих эффектах опиоидов.

Ингибирующее влияние (- и (-агонистов на аденилатциклазу было так же показано для многий регионов мозга, включая стриатум, таламус и околоводопроводное серое вещество. При этом было показано, что (-рецепторы не принимают участия в процессах ингибирования аденилатциклазы в указанных областях. Однако (-агонисты вызывали угнетение адениатциклазной активности в мозжечке морских свинок. 

Клонированные (-, (- и (-рецепторы вызывали угнетение аденилатциклазы в фибробластах обезъян и клетках яичника китайского хомячка (Wang, Teng, 1990). Этот эффект блокировался коклюшным токсином, что свидетельствует о сопряжении этих рецепторов с Gi или G0 белками.

С другой стороны, стимулирующее действие опиоидов на аденилатциклазу также блокировалось коклюшным токсином. С классической точки зрения, аденилатциклаза угнетается Gi(0) , белками. Однако также была описана аденилатциклаза второго типа, которая стимулируется через Gi(0) белки. Аденилатциклаза второго типа, сопряжённая с опиоидными рецепторами, обнаружена в обонятельных луковицах крыс. 

Активация (-, (- и (-опиоидных рецепторов приводит к ингибированию потенциал-зависимых кальциевых каналов. Этот эффект блокируется коклюшным токсином, что говорит об участии Gi или G0 белков в процессе внутриклеточной передачи рецепторного сигнала. Более вероятно участие G0, а не Gi белков в этой передачи, что связано с классическими представлениями о функции этих белков.

Клонированные (-рецепторы на недифференцированных PC12 клетках также вызывали угнетение потенциалзависимых кальциевых каналов. Этот эффект блокировался коклюшным токсином. 

Было показано, что активация (- или (-рецепторов приводит к активации потенциалзвисимых кальциевых каналов. Такая активация наблюдается и в гиппокампе, нейронах желатинозной субстанции. Этот эффект был обнаружен при изучении клонированных (- (- и (-рецепторов. Во всех случаях данный эффект блокировался коклюшным токсином, что говорит об участии Gi /G0 белков в процессе внутриклеточной передачи сигнала.

Резюмируя вышеизложенное, можно выстроить следующую последовательность молекулярных событий, следующих за активацией опиоидами соответсвующих рецепторов: через посредство G-белков того или иного типа ингибируется аденилатциклаза, снижается кальциевая проницаемость и повышается калиевая. Смысл этих молекулярных событий совершенно прозрачен: происходящие изменения содержания цАМФ, кальция и калия обеспечивают торможение выхода медиаторов из клеток-мишеней опиоидного воздействия. А сдерживание избыточного высвобождения нейромедиаторов, прежде всего, катехоламинов, и составляет суть модуляторного действия опиоидных пептидов.     

В свою очередь, понимание значения опиоидов для организма как мощных модуляторов медиаторной активности различных отделов и структур ЦНС делает очевидным также и необходимость изучения механизмов регуляции активности самих опиоидных пептидов – это открыло бы новые возможности медицинской практики в связи с перспективами их экзогенного введения в организм в качестве средств, идентичных или близких по природе к эндогенным при тех или иных патологиях центральной нервной системы (ЦНС). Однако механизмы проявления модуляторной активности регуляторных пептидов в связи с особенностью их действия при различных физиологических и патологических состояниях организма до сих пор остаются предметом дискуссии. Не исключено, что такой широкий спектр биологических свойств опиоидов обусловлен как специфическими паттернами активности рецепторных констелляций (Ашмарин, Обухова, 1994), так и функционированием протеолитических ферментов, участвующих как в процессинге, так и инактивации опиоидов. Далее мы рассмотрим некоторые аспекты регуляции активности опиоидных пептидов.

1.2. Энзиматические основы регуляции активности 
опиоидных пептидов

На настоящий момент субклеточная локализация, физико-химические и каталитические свойства многих ферментов обмена опиоидных пептидов, исследованы достаточно подробно (Ашмарин, Каменская, 1988). Однако их участие в физиологических и патологических процессах, взаимодействие с другими компонентами пептидэргической системы, а также механизмы регуляции их активности при различных функциональных состояниях организма и при воздействии различных экстремальных факторов по-прежнему мало изучены (Полонский, 1987).

Среди всех представителей семейств регуляторных пептидов опиоиды изучаются наиболее активно, поскольку обладают наиболее широким спектром физиологического действия. Наибольшие успехи достигнуты при изучении регуляции метаболизма энкефалинов. Благодаря своему широкому распространению по всему организму, энкефалины принимают активное участие в регуляции функционирования мозга и организма в целом, а именно в контроле болевой чувствительности, процессах обучения, памяти, аппетита, жажды, дыхания, сексуальной и локомоторной активности (Рига, Гецова, Михайлова, 1986), мышечного тонуса, в регуляции деятельности экстрапирамидной, лимбической, нейроэндокринной,  иммунной и других систем, вовлекаются в развитие и патогенез многих психических и неврологических расстройств (Тихомиров, 1987). 
Эти факты делают необходимым изучение роли опиоидных пептидов в этиологии и патогенезе алкоголизма, наркомании, шизофрении и многих других заболеваний. Одним из основных критериев, показывающих участие регуляторного пептида в том или ином физиологическом или патологическом процессе, является изменение его уровня в соответствующем отделе мозга или органе. Например, установлено, что увеличение содержания мет-энкефалина в стриатуме и связь его с многочисленными мю-рецепторами в этом отделе, индуцирует эффект эйфории, благодаря чему его называют “природным эйфоригеном или трансмиттером удовольствия”. С другой стороны, увеличение уровня мет-энкефалина в таламусе и коре и взаимодействие его с мю-рецепторами способствует появлению дисфорических ощущений и эпилептиформных припадков. 
Анальгетический эффект опиоидных пептидов также связан с увеличением их синтеза и выделения из гипофиза. При этом повышенная концентрация опиоидов была обнаружена в структурах головного мозга – стриатуме, гипоталамусе, соматосенсорной коре, плазме, спинном мозге и в спиномозговой жидкости (СМЖ), т.е. в тех отделах центральной нервной системы, которые «ответственны» за восприятие боли и формирование анальгезии. Показана дезинтеграция эндогенной опиоидной системы, а именно изменение регионального и тканевого распределения опиоидных пептидов, при возникновении стресса, физических нагрузках, а также некоторых формах патологии: гипертонии, ожирении, алкоголизме, наркомании, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера и других неврологических и психических расстройствах центральной нервной системы  (Зозуля, 1996; Зозуля, 1999). Например, у особей, предрасположенных к развитию алкоголизма и наркоманий, отмечается дефицит опиоидных пептидов и одновременное увеличение содержания нейропептидов, индуцирующих страх, агрессию и дисфорию. Напротив, при стрессе уровень опиоидов в крови, СМЖ, структурах ЦНС и других тканях увеличивается (Михайлова, Зайченко, 1988; Михайлова, Сторожаков, Бебякова, 1992).

Таким образом, при различных функциональных состояниях и при некоторых патологических процессах в организме изменяется уровень биологически активных опиоидов (Войнов, Лосев, Булаев, 1984; Кошелев и др., 1994; Яснецов, 1988; Яснецов, Крылова, Попов, 1996).

 Однако механизмы такого рода регуляции остаются до конца не выясненными. Согласно современным представлениям, одним из механизмов изменения уровня биологически активных пептидов в организме, их полифункциональности и биологического действия является интенсивность их метаболизма – скорость процессинга и деградации пептидов (Ашмарин и др., 1991).

В связи с этим, можно предположить, что в проявлении такого широкого спектра физиологических свойств опиоидов одну из главных ролей играют протеолитические ферменты, определяющие количество их активных форм в организме, а также «качественный» состав секретируемых регуляторных пептидов (Брагин, Яснецов, 1991).

Регуляция метаболизма активных регуляторных пептидов определяется большим спектром воздействий, изменяющих гомеостаз на любом уровне - уровне клетки (транскрипция, трансляция и посттрансляционный процессинг), ткани (секреция и инактивация нейропептидов), а также на уровне организма в целом  (Зозуля, 1999).

Именно эти морфогенетические и биохимические особенности биогенеза и определяют уровень активных регуляторных пептидов  в организме (Яснецов, 1988).

При этом, несомненно, важная регулирующая роль в метаболизме нейропептидов принадлежит протеолитическим ферментам. Рассмотрим основные пути регуляции метаболизма опиоидных пептидов на примере энкефалинов. 

В секреторных везикулах различных тканей обнаружен целый ряд эндопептидаз, участвующих в процессинге энкефалинов и расщепляющих их предшественники по синглетным и дуплетным остаткам основных аминокислот (Ашмарин, Обухова, 1994; Ашмарин, Ляпина, Пасторова, 1996): прогормон-конвертазы 1/3 и 2, динорфин-превращающий фермент, тиоловая прогормон-конвертаза, энкефалинобразующий фермент, IRCM-сериновая протеиназа I. Из внеклеточных ферментов в эндопротеолизе предшественников энкефалинов принимают участие: эндопептидаза 24.15 (КФ 3.4.24.15), эндоолигопептидаза А (КФ 3.4.22.19), а также ангиотензинпревращающий фермент (АПФ, КФ 3.4.15.1), проявляющий наряду с эндопептидазной и дипептидилкарбоксипептидазную активность. 
Многие эндопептидазы обладают очень узкой субстратной специфичностью. Так, эндопептидаза, специфичная к связи Lys-Arg, не расщепляет связи  Arg-Arg и Arg-Lys, что объясняют  специфичностью фермента не только к гидролизуемой связи, но и, вероятно, к  ближайшему аминокислотному окружению. Расщепление может происходить иногда не по парам остатков основных аминокислот, а по моноостаткам аргинина, лизина или каких-либо других аминокислот. Например, тиоловая прогормон-конвертаза расщепляет предшественники энкефалинов с обеих сторон по моно- и диосновным остаткам аминокислот, но более высокую специфичность проявляет к моноосновным сайтам. 

После действия эндопептидаз образуются пептиды, фланкированные остатками основных аминокислот, для отщепления которых необходимы специфические амино- и/или  карбоксипептидазы. В процессинге важную роль играют такие экзопептидазы секреторных везикул, как аминопептидазо-В-подобные и карбоксипептидазо-В-подобные ферменты. 

Наибольший интерес вызывает карбоксипептидаза Н  (КПН, КФ 3.4.17.10) – один из основных  ферментов конечной стадии процессинга энкефалинов в мозге. Этот фермент катализирует расщепление остатков основных аминокислот с С-конца пропептидов, превращая их в активные формы. КПН была обнаружена в секреторных везикулах практически всех органов и тканей. С использованием меченой гуанидиноэтилмеркаптоянтарной кислоты – специфического ингибитора КПН, только в головном мозге крысы было обнаружено 44 точки локализации фермента. Наибольшая активность КПН обнаружена в аденогипофизе, хромаффинных гранулах надпочечников и клетках поджелудочной железы. Более низкая (примерно на порядок) активность в задней доле гипофиза, стриатуме, гипоталамусе, гиппокампе, среднем мозге, коре больших полушарий, а также в слюнных железах. 

В большинстве случаев локализация фермента совпадала не только с распределением проэнкефалинов, но и с распределением многих  регуляторных пептидов и их предшественников, таких как адренокортикотропного гормона, вещества Р, вазопрессина, окситоцина, инсулина, глюкагона, натрийуретического фактора предсердий и других пептидов. Причем показано, что Кm гидролиза аргинизированных производных этих нейропептидов карбоксипептидазой Н находится в пределах 20-70 мкМ, что соответствует концентрации вышеперечисленных пептидов внутри секреторных везикул. Поэтому в настоящее время уже не вызывает сомнения тот факт, что, первоначально определенная как “энкефалинконвертаза”, карбоксипептидаза Н участвует в процессинге многих регуляторных пептидов. 

Еще один карбосипептидазо-В-подобный фермент, отщепляющий остатки С-концевых основных аминокислот, который получил название по специфическому ингибитору – фенилметилсульфонилфториду (ФМСФ) - ФМСФ-ингибируемая КП. Тканевое и региональное распределение ФМСФ-ингибируемой карбоксипептидазы (ФМСФ-ингибируемой КП) соответствует распределению нейропептидов и секретируемых белков, однако функции данной карбоксипептидазы в организме еще не выяснены. Субстратная специфичность этого фермента сходна с таковой у карбоксипептидазы Н, хотя ее физико-химические свойства совпадают с таковыми у лизосомальной карбоксипептидазы А (КФ 3.4.16.1, катепсин А). Известно, что карбоксипептидаза Н проявляет большее сродство к тем субстратам, у которых перед остатком основной аминокислоты находится остаток аланина или глицина, а ФМСФ-ингибируемая карбоксипептидаза преимущественно расщепляет субстраты, у которых предпоследними являются остатки лейцина и метионина. Кроме того, показано, что Кm  КПН по отношению к дансил-фен-ала-арг почти в 3 раза выше, чем по дансил-фен-лей-арг, а Кm ФМСФ-ингибируемой КП по дансил-фен-ала-арг почти в 2 раза ниже, чем по дансил-фен-лей-арг. Принимая во внимание вышеуказанные факты, было выдвинуто предположение о том, что КПН и ФМСФ-ингибируемая КП, участвуя в процессинге, отдают предпочтение различным регуляторным пептидам. Помимо вышеперечисленных экзопептидаз секреторных везикул, в процессинг опиоидов вовлекаются и внеклеточные экзопептидазы: карбоксипептидаза N (КФ 3.4.12.7) и карбоксипептидаза М. 

 Таким образом, в результате последовательного действия вышеуказанных ферментов, из высокомолекулярных предшественников высвобождаются  активные опиоиды, в частности, энкефалины. Под влиянием какого-либо стимула (медиаторы, другие регуляторные пептиды, цАМФ), возникающего по типу обратной связи или поступающего от других секреторных клеток, происходит изменение концентрации ионов Ca2+. Это приводит к выделению из клетки активных опиоидов, которые мигрируют к клеткам-мишеням  (через кровяное русло или синаптическую щель), где связываются со специфическими рецепторами. В последствии,  они подвергаются расщеплению различными пептидазами, что приводит к их модификации или же к полной потере их биологической активности. 

 В инактивации опиоидных пептидов принимают участие, в основном, ферменты внешней поверхности мембраны и биологических жидкостей: ангиотензинпревращающий фермент, а также эндопептидаза 24.11 (энкефалиназа А, нейтральная эндопептидаза 24.11, КФ 3.4.24.11), аминопептидаза М (КФ 3.4.11.2) и ариламидаза (энкефалинаминопептидаза, КФ 3.4.11.). 

В отличие от внутривезикулярных ферментов, которые принимают участие преимущественно в регуляции набора секретируемых форм регуляторных пептидов,  т.е. в регуляции их качественного состава, внеклеточные ферменты играют роль одного из факторов, регулирующих уровень активных опиоидных пептидов. Обращает на себя внимание роль ангиотензинпревращающего фермента в метаболизме опиоидов: фермент принимает участие как в процессинге, так и в их инактивации, проявляя при этом дипептидилкарбоксипептидазную и эндопептидазную активности. Однако сродство вышеперечисленных ферментов процессинга к опиоидам и их предшественникам существенно выше, чем у АПФ, поэтому ангиотензинпревращающий фермент, скорее всего, участвует в деградации опиоидных пептидов, играя роль одного из регулирующих факторов в обмене этих регуляторных пептидов. Таким образом, протеолитическим ферментам принадлежит важная роль в обмене нейропептидов, причем действие внеклеточных ферментов носит регулирующий характер. Однако уровень опиоидов далеко не всегда может быть связан с определенным набором ферментов в клетке или же в биологических жидкостях организма, он может зависеть и от различных эндогенных механизмов регуляции активности пептидгидролаз. Поэтому при исследовании изменений уровня регуляторных пептидов при различных функциональных состояниях организма, при влиянии на него факторов окружающей среды и при возникновении различных патологических процессов, важная роль уделяется вопросу о механизмах регуляции активности ферментов обмена регуляторных пептидов. 

В целом, эндогенная регуляция активности протеолитических ферментов может осуществляться на различных уровнях функционирования организма  (Бастрикова, Крушинская, Дубынин, 1995): уровне экспрессии гена (увеличение активности ферментов происходит, в основном, за счет увеличения количества молекул ферментов, а не за счет повышения активности уже существующих), уровне процессинга неактивного предшественника и образования активной формы фермента, а также на уровне зрелой формы фермента. Последний вызывает наибольший интерес у исследователей -  кроме того, что  активность некоторых ферментов может регулироваться ионами металлов, изменением рН, её также регулируют нейропептиды и их предшественники, а также эндогенные активаторы или ингибиторы пептидной природы. Особенно бурно в последние годы растет информация о регуляции активности протеолитических ферментов энкефалинами и их предшественниками. 
Этот процесс имеет важный биологический смысл, однако, изучению этого вопроса до последних лет уделялось мало внимания, хотя именно исследование взаимовлияния регуляторных пептидов и ферментов их обмена в более полной мере приблизит нас к пониманию механизмов физиологического действия опиоидных пептидов при различных функциональных состояниях организма и патологических процессах. Показано, что активность ферментов внутривезикулярной локализации может ингибироваться in vitro их субстратами и продуктами каталитических реакций. Так, обнаружено подавление in vitro активности КПН  субстратами - энкефалин-мет5-арг6, энкефалин-лей5-арг6, энкефалин-мет5-лиз6, энкефалин-лей5-лиз6 и продуктами - мет- и лей-энкефалинами, веществом Р, арг-вазопрессином, рилизинг-фактором лютеинизирующего гормона, циклическим соматостатином 14, тиротропин-рилизинг фактором. 

Напротив, in vivo активность некоторых ферментов обмена энкефалинов, в частности КПН и ФМСФ-ингибируемой карбоксипептидазы головного мозга, надпочечников и семенников, при однократном введении методом инстилляции на коньюктиву глаза лей- и мет-энкефалинов, а также предшественника лей-энкефалина – лей-энкефалин-арг активируется, причем влияние лей-энкефалина на активность этих ферментов более выражено. Такая активация протеолитических ферментов была обнаружена и при введении других регуляторных пептидов. Так, было обнаружено увеличение активности нейтральных протамин-расщепляющих протеиназ, Са2+-зависимой, Са2+-независимой и общей эндопептидазной активности в мозге под влиянием внутрибрюшинного введения сигма-сон-индуцирующего пептида. 

Активация протеолитических ферментов под влиянием регуляторных пептидов in vivo говорит об инициации биологически активными пептидами реакций ограниченного протеолиза. Несоответствие влияния регуляторных пептидов in vivo и in vitro на активность ферментов их обмена, показывает существование эндогенных механизмов, опосредующих влияние опиоидов и вовлекающихся в регуляцию активности этих ферментов. К сожалению, на настоящий момент эти механизмы пока не известны. Для внеклеточных ферментов также отмечалось различие во влиянии регуляторных пептидов и их предшественников in vivo и in vitro. К примеру, активность ангиотензинпревращающего фермента in vitro подавлялась различными биологически активными пептидами и их предшественниками - продуктами и/или субстратами: лей- и мет-энкефалинами, лей-энкефалин-арг, бета-эндорфином,  бета-липотропином, веществом Р, брадикинином, АКТГ и его аналогами, а in vivo – активировалась лей-, мет-энкефалинами и лей-энкефалин-арг. Однако, поскольку для ангиотензинпревращающего фермента было обнаружено существование специфичных эндогенных активаторов и ингибиторов пептидной природы, то не исключено, что опиоиды увеличивают активность этого фермента, каким-то образом влияя на активность или уровень эндогенных активаторов. 

Обнаруженное ингибирование и активация ферментов процессинга и деградации опиоидов субстратами и продуктами протеолиза, возможно, имеет важный биологический смысл, состоящий в регуляции уровня нейропептидов при патологических состояниях организма - алкоголизме, различных патологиях гипофиза и организма в целом, стресс-реакции и т.д. Такая эндогенная саморегуляция организма необходима для его защиты от возможного истощения, например, в результате гиперфункции стрессорных агентов (гормонов, катехоламинов и т.д.) (Ерошенко, Лукьянова, 1989; Ерошенко, Титов, Лукьянова, 1991).

Установлено, что многие факторы, влияющие на уровень регуляторных пептидов, сходным образом воздействуют и на активность некоторых ферментов обмена опиоидных пептидов (Брилль, Мартынов, 1990; Казаков, Кравцов, Андреева, 1990).

Отмечено увеличение активности КПН, АПФ,  энкефалиназы А и карбоксипептидазы N (КПN) при введении этанола, активности КПН и АПФ при моделировании стресс-реакции и введении резерпина и каптоприла, активности КПН при введении глюкoкортикоидов, активности энкефалиназы А при моделировании состояния морфинной толерантности (Broccardo, Improta, 1992). 

Такое повышение активности протеолитических ферментов является, вероятно, одним из звеньев неспецифической реакции организма в ответ на действие экстремальных факторов. Необходимо отметить, что наблюдается генетическая закономерность в величине активностей ферментов процессинга и деградации регуляторных пептидов у животных, с различной мотивацией, что, видимо, определяет возникновение той или иной предрасположенности. Например, показано, что уровень активности карбоксипептидазы Н в различных отделах головного мозга у предпочитающих и непредпочитающих этанол крыс различался: активность фермента у непредрасположенных к алкоголизму крыс была существенно выше, что соответствует отличиям в уровне энкефалинов в соответствующих отделах головного мозга у этих животных (Bourdgoin et al., 1994). 

Напротив, активность энкефалиназы А, инактивирующей энкефалины,  у животных, исходно предпочитающих этанол, была ниже, чем у животных, полностью его отвергавших. Кроме того, отмечалась генетическая закономерность в значении активности КПН, АПФ и КПN у крыс, предрасположенных и непредрасположенных к стрессу, КПН и АПФ у мурицидных и немурицидных, энкефалиназы А у чувствительных и резистентных к морфину крыс. Отмечалось, что у устойчивых к вышеперечисленным воздействиям животных изменения активности изучаемых ферментов были более выражены, чем у предрасположенных. 

Вероятно, что такие генетические различия в величинах активности протеолитических ферментов, свидетельствуют о неодинаковой  интенсивности метаболизма регуляторных пептидов у этих животных, что может быть одной из причин различий в алкогольной и морфинной мотивациях, предрасположенности к стрессу, мурицидности и определять устойчивость животных к тем или иным воздействиям. 

В области функциональной биохимии привлекает внимание обнаруженное пролонгированное действие короткоживущих опиоидов и других регуляторных пептидов на организм. Однако механизмы проявления такого пролонгированного действия до сих пор остаются невыясненными. В связи с этим, изучение причин проявления длительного действия биологически активных пептидов на организм особо важно для исследования механизмов возникновения некоторых функциональных состояний организма и патологий, связанных в первую очередь, с изменением количественного состава определенных регуляторных пептидов. 
На наш взгляд, основной гипотезой возникновения пролонгированного действия биологически активных пептидов является концепция Ашмарина И.П. и соавт. о функциональной непрерывности, регуляторном континууме. Такой  континуум характеризуется способностью каждого из регуляторных пептидов индуцировать выход определенной группы других пептидов, которые в свою очередь способны к такого же рода модулирующим эффектам, в результате чего вслед за прямыми эффектами того или иного пептида, может возникать целый ряд цепных или каскадных процессов образования одних и деградации других пептидов. Развитие таких цепных реакций в организме изменяет состояние всего пептидного континуума, причем на время более длительное, чем период проявления первичных эффектов регуляторных пептидов (Каплан и др., 1991).

Поскольку, как уже было сказано выше, интенсивность обмена нейропептидов определяется пептидгидролазами, участвующими в посттрансляционном процессинге и в инактивации биологически активных  пептидов, то не исключена возможность, что образование таких сложных регуляторных цепей в организме осуществляется путем активации протеолитических ферментов. Действительно, обнаружено (Broccardo, Improta, 1992), что при однократном введении лей- и мет-энкефалинов в организм крысы методом инстилляции на коньюктиву глаза, активность карбоксипептидазы Н, ФМСФ-ингибируемой карбоксипептидазы и ангиотензинпревращающего фермента повышалась, причем на протяжении длительного (до 10 суток) времени. В других работах было показано длительное (от 3 до 14 суток) увеличение активности некоторых эндопептидаз под влиянием однократного введения сигма-сон-индуцирующего пептида (Bourdgoin et al., 1994). 

Следовательно, можно предположить, что протеолитические ферменты вовлекаются в образование опиоидами, а также другими регуляторными пептидами сложных регуляторных цепей и каскадов в организме, чем, видимо, и обусловлена их длительная активация (Broccardo, Improta, 1992). Вполне может быть, что именно путем такой длительной активации этих ферментов происходит «запуск» регуляторных цепей и каскадов (Михайлова, Зайченко, 1988), инициация одних и деградация других пептидов под влиянием опиоидов (Громова, Плакхинас, Митин, 1990).

Не исключена также возможность, что возникновение таких цепных реакций инициации образования и деградации одних регуляторных пептидов другими, лежит в основе возникновения и развития некоторых патологий и  формировании ответа организма на различные воздействия (Лишманов, Маслов, Ласуков, 1997).

В связи с этим, изучение влияния и взаимовлияния регуляторных пептидов на ферменты их обмена представляют огромный интерес для выяснения механизмов регуляции активности протеолитических ферментов in vivo и могут служить основой для разработки методов коррекции активности данных ферментов при тех или иных патологиях ЦНС  (Мотин, Яснецов, 1986). 

Таким образом, суммируя все вышеизложенное, очевидна взаимосвязь и взаимовлияние регуляторных пептидов и протеолитических ферментов в организме: опиоиды способны инициировать эндогенные механизмы регуляции активности ферментов, в свою очередь протеолитические ферменты способны регулировать уровень активных форм пептидов в организме, а также участвовать в «запуске» реакций регуляторного континуума, обуславливая нейромодуляторные свойства и биологическую роль регуляторных пептидов при различных функциональных состояниях организма (Broccardo, Improta, 1992). Поэтому, учитывая тесную взаимосвязь пептидгидролаз с регуляторными пептидами и, в частности – с энкефалинами, можно заключить, что изменение активностей протеолитических ферментов при различных функциональных состояниях организма, развитии патологий и влиянии некоторых экстремальных факторов (Bourdgoin et al., 1994), является неотъемлемой частью биологического действия этих пептидов (Baamonde et al., 1992), в определенной степени объясняющей индивидуальные особенности их физиологических свойств в организме (Broccardo, Improta, 1992). Закономерно возникает вопрос – какие еще эндогенные гуморальные агенты организма способны участвовать в регуляции функциональных взаимоотношений протеолитических ферментов и процессируемых регуляторных пептидов? Учитывая широкую представленность в организме и уникальную полифункциональность, особое внимание следует уделить такому неспецифическому регулятору гомеостаза, как гепарин.    

1.3.  Регуляция активности опиоидных пептидов в органах 
и тканях

На настоящий момент субклеточная локализация, физико-химические и каталитические свойства многих ферментов обмена опиоидных пептидов, исследованы достаточно подробно (Ашмарин, Каменская, 1988). Однако их участие в физиологических и патологических процессах, взаимодействие с другими компонентами пептидэргической системы, а также механизмы регуляции их активности при различных функциональных состояниях организма и при воздействии различных экстремальных факторов по-прежнему мало изучены (Полонский, 1987).

Одним из основных критериев, показывающих участие регуляторного пептида в том или ином физиологическом или патологическом процессе, является изменение его уровня в соответствующем отделе мозга или органе. Например, установлено, что увеличение содержания мет-энкефалина в стриатуме и связь его с многочисленными μ-рецепторами в этом отделе, индуцирует эффект эйфории, благодаря чему его называют “природным эйфоригеном или трансмиттером удовольствия”. С другой стороны, увеличение уровня мет-энкефалина в таламусе и коре и взаимодействие его с μ-рецепторами способствует появлению дисфорических ощущений и эпилептиформных припадков. Анальгетический эффект опиоидных пептидов также связан с увеличением их синтеза и выделения из гипофиза. При этом повышенная концентрация опиоидов была обнаружена в структурах головного мозга – стриатуме, гипоталамусе, соматосенсорной коре, плазме, спинном мозге и в спинномозговой жидкости (СМЖ), т.е. в тех отделах центральной нервной системы, которые «ответственны» за восприятие боли и формирование анальгезии (Лиманский, 1986).

Показана дезинтеграция эндогенной опиоидной системы, а именно изменение регионального и тканевого распределения опиоидных пептидов, при возникновении стресса, физических нагрузках, а также некоторых формах патологии: гипертонии, ожирении, алкоголизме, наркомании, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера и других, неврологических и психических расстройствах центральной нервной системы (Пашкина,1978). Например, у особей, предрасположенных к развитию алкоголизма и наркоманий, отмечается дефицит опиоидных пептидов и одновременное увеличение содержания нейропептидов, индуцирующих страх, агрессию и дисфорию. Напротив, при стрессе уровень опиоидов в крови, спинномозговой жидкости, структурах ЦНС и других тканях увеличивается (Лишманов, 1997).

Таким образом, при различных функциональных состояниях и при некоторых патологических процессах в организме изменяется уровень биологически активных опиоидов. Однако механизмы такого рода регуляции остаются до конца не выясненными (Судаков, 1971). Согласно современным представлениям, одним из механизмов изменения уровня биологически активных пептидов в организме, их полифункциональности и биологического действия является интенсивность их метаболизма – скорость процессинга и деградации пептидов. В связи с этим, можно предположить, что в проявлении такого широкого спектра физиологических свойств опиоидов одну из главных ролей играют протеолитические ферменты, определяющие количество их активных форм в организме, а также «качественный» состав секретируемых регуляторных пептидов (Пошивалов, Кршяк, 1982). 

Регуляция метаболизма активных регуляторных пептидов определяется большим спектром воздействий, изменяющих гомеостаз на любом уровне - уровне клетки (транскрипция, трансляция и посттрансляционный процессинг), ткани (секреция и инактивация нейропептидов), а также на уровне организма в целом. Именно эти морфогенетические и биохимические особенности биогенеза и определяют уровень активных регуляторных пептидов  в организме. При этом, несомненно, важная регулирующая роль в метаболизме нейропептидов принадлежит протеолитическим ферментам (Panksepp, 1980). 
В результате последовательного действия ферментов, из высокомолекулярных предшественников высвобождаются  активные опиоиды, в частности, энкефалины. Под влиянием какого-либо стимула (медиаторы, другие регуляторные пептиды, цАМФ), возникающего по типу обратной связи или поступающего от других секреторных клеток, происходит изменение концентрации ионов Ca2+. Это приводит к выделению из клетки активных опиоидов, которые мигрируют к клеткам-мишеням  (через кровяное русло или синаптическую щель), где связываются со специфическими рецепторами. В последствии,  они подвергаются расщеплению различными пептидазами, что приводит к их модификации или же к полной потере их биологической активности. 

 В инактивации опиоидных пептидов принимают участие, в основном, ферменты внешней поверхности мембраны и биологических жидкостей: ангиотензинпревращающий фермент, а также эндопептидаза, ариламидаза (энкефалинаминопептидаза). 

В отличие от внутривезикулярных ферментов, которые принимают участие преимущественно в регуляции набора секретируемых форм регуляторных пептидов,  т.е. в регуляции их качественного состава, внеклеточные ферменты играют роль одного из факторов, регулирующих уровень активных опиоидных пептидов. Ангиотензинпревращающий  фермент принимает участие как в процессинге, так и в их инактивации, проявляя при этом дипептидилкарбоксипептидазную и эндопептидазную активности (Stein, Bellizi, 1989).

Таким образом, протеолитическим ферментам принадлежит важная роль в обмене нейропептидов, причем действие внеклеточных ферментов носит регулирующий характер. Однако уровень опиоидов далеко не всегда может быть связан с определенным набором ферментов в клетке или же в биологических жидкостях организма, он может зависеть и от различных эндогенных механизмов регуляции активности пептидгидролаз. Поэтому при исследовании изменений уровня регуляторных пептидов при различных функциональных состояниях организма, при влиянии на него факторов окружающей среды и при возникновении различных патологических процессов, важная роль уделяется вопросу о механизмах регуляции активности ферментов обмена регуляторных пептидов. 

В целом, эндогенная регуляция активности протеолитических ферментов может осуществляться на различных уровнях функционирования организма: уровне экспрессии гена (увеличение активности ферментов происходит, в основном, за счет увеличения количества молекул ферментов, а не за счет повышения активности уже существующих), уровне процессинга неактивного предшественника и образования активной формы фермента, а также на уровне зрелой формы фермента. Последний вызывает наибольший интерес у исследователей – кроме того, что  активность некоторых ферментов может регулироваться ионами металлов, изменением рН, её также регулируют нейропептиды и их предшественники, а также эндогенные активаторы или ингибиторы пептидной природы. 

Обнаруженное ингибирование и активация ферментов процессинга и деградации опиоидов субстратами и продуктами протеолиза, возможно, имеет важный биологический смысл, состоящий в регуляции уровня нейропептидов при патологических состояниях организма - алкоголизме, различных патологиях гипофиза и организма в целом, стресс-реакции и т.д.     Такая эндогенная саморегуляция организма необходима для его защиты от возможного истощения, например, в результате гиперфункции стрессорных агентов (гормонов, катехоламинов и т.д.) (Голанов, 1986). 

Протеолитические ферменты вовлекаются в образование опиоидами, а также другими регуляторными пептидами сложных регуляторных цепей и каскадов в организме, чем, видимо, и обусловлена их длительная активация. Возможно, что именно путем такой длительной активации этих ферментов происходит «запуск» регуляторных цепей и каскадов, инициация одних и деградация других пептидов под влиянием опиоидов. Не исключена также возможность, что возникновение таких цепных реакций инициации образования и деградации одних регуляторных пептидов другими, лежит в основе возникновения и развития некоторых патологий и  формировании ответа организма на различные воздействия. В связи с этим, изучение влияния и взаимовлияния регуляторных пептидов на ферменты их обмена представляют огромный интерес для выяснения механизмов регуляции активности протеолитических ферментов in vivo и могут служить основой для разработки методов коррекции активности данных ферментов при тех или иных патологиях ЦНС (Зайцев, 1993).

        Таким образом, очевидна взаимосвязь и взаимовлияние регуляторных пептидов и протеолитических ферментов в организме: опиоиды способны инициировать эндогенные механизмы регуляции активности ферментов, в свою очередь протеолитические ферменты способны регулировать уровень активных форм пептидов в организме,  обуславливая нейромодуляторные свойства и биологическую роль регуляторных пептидов при различных функциональных состояниях организма. Поэтому, учитывая тесную взаимосвязь пептидгидролаз с регуляторными пептидами и, в частности – с энкефалинами, можно заключить, что изменение активностей протеолитических ферментов при различных функциональных состояниях организма, развитии патологий и влиянии некоторых экстремальных факторов, является неотъемлемой частью биологического действия этих пептидов, в определенной степени объясняющей индивидуальные особенности их физиологических свойств в организме.

1.4. Поведенческие эффекты опиоидых пептидов

Опиоидные пептиды оказывают выраженное влияние на многие регуляторные функции организма, чем определяется чрезвычайно широкий спектр их физиологических эффектов, проявляющихся при воздействии на организм различных факторов внешней среды (Орлов, Парин, 1986).

Изучение действия опиоидных пептидов на сложные формы взаимодействия живых организмов с окружающей средой и другими особями своего вида является важным для психофармакологического анализа поведения и раскрытия базальных нейрофизиологических механизмов, лежащих в их основе. Психофармакологический анализ функциональной системы поведенческого акта позволяет проникнуть в такие процессы нервной деятельности, которые недоступны при исследовании другими методами, является одним из аспектов изучения системной организации поведения (Вальдман, Козловская, 1973).

Исследование сложных форм биологического и социального существования животных, которыми является поведение, возможно только на целом, не поврежденным вмешательствами животном, в условиях относительной свободы проявления и выявления его действий. Однако при этом необходимо дифференцирование и выделение из общей цепи поведенческих проявлений отдельных компонентов, соответствующих  действию различных психотропных средств на эти элементы системы  (Вальдман, 1988).

На основании физиологического и фармакологического анализа выделяют несколько этапов последовательных поведенческих комплексов: более простой, начальный компонент (1) – «настораживание» - учащение дыхания, движения глазных яблок, постепенное расширение зрачков; более сложное поведение (2) – подъем и поворот головы и ушных раковин при нарастающем учащении дыхания и более резком расширении зрачков; изменение позы (3) – характерное движение головой, сокращение мускулатуры туловища. При усилении раздражения ориентировочная реакция непосредственно переходит в поведенческую реакцию (Вальдман, Козловская, 1972). 

Исследование действия ряда психотропных средств на различные компоненты ориентировочной реакции выявило, что угнетение отдельных компонентов этой реакции происходит в широком диапазоне доз. При градуальном увеличении дозы препарата эффект развивается также градуально:  вначале подавляются наиболее сложные проявления ориентировочной реакции (3 уровень), затем более простые (2 уровень), и только значительно большими дозами подавляются такие проявления, как учащение дыхания, движение глаз. Таким образом, наблюдается расщепление комплекса поведенческих реакций под влиянием опиоидных пептидов (Вальдман, Козловская, 1973). Осуществление целенаправленной поведенческой реакции блокируется, если не  развивается 3 уровень ориентировочной реакции. Сенсорная фаза (1 уровень) сохраняется даже под влиянием высоких доз опиоидных пептидов. Высокая чувствительность конечных этапов формирования ориентировочной реакции к психотропным средствам позволяет предполагать ориентацию психофармакологического воздействия на процесс афферентного синтеза. Поэтому ориентировочная реакция может служить косвенным тестом выявления психофармакологической активности, так как включает важнейшие элементы системы формирования ответного поведения, вызванного опиоидными пептидами (Вальдман, Козловская, 1973). 

В эффектах опиоидов на двигательную активность обращает на себя внимание способность  вызывать акинезию, мышечную ригидность, сменяющуюся в дальнейшем периодом повышенной двигательной активности. При периферическом и внутрибрюшинном введении опиоидные пептиды обладают выраженной способностью вызывать у животных гиперфагию (Голанов, 1986). 

Агонисты опиатных рецепторов выражено угнетают половое поведение у животных за счет угнетения дофаминергических механизмов (Голанов, 1986).

Опиоиды оказывают неоднозначное влияние на обучение и исследовательское поведение и играют значительную роль в формировании реакций организма на новизну, т.е. активация опиоидной системы способствует проявлению исследовательского поведения в условиях новой обстановки, участвуют в формировании внутригрупповых контактов у животных, способствуя развитию доминантности во внутригрупповых отношениях (Пошивалов, 1986).

Таким образом, опиоидные пептиды занимают важное место в реализации эмоционально-поведенческих реакций на изменяющиеся условия окружающей среды.

2. РЕГУЛЯТОРНЫЕ ПЕПТИДЫ И БОЛЬ
Считается, что ощущение боли является отрицательной биологической потребностью, формирующей мотивацию избавления от этого ощущения; Формирование ощущения боли связано с изменением жизненно важных констант организма: целостности защитных покровных оболочек, обеспечивающих постоянство внутренней среды и определённого уровня окислительных процессов в тканях организма, поддерживающего их нормальную жизнедеятельность (Анохин, Орлов, 1976; Калюжный, 1984; Крыжановский, 1997). Всякое отклонение констант организма, согласно концепции функциональных систем П.К. Анохина, немедленно улавливается соответствующими рецепторами, афферентная импульсация от которых поступает в ЦНС, вызывает возбуждение соответствующих нервных центров и формирует ощущение боли, сигнализирующее о нарушениях.

Боль, как ответная реакция организма на разрущающие его раздражители, с точки зрения эволюции живых существ, имеет полезное приспособительное свойство, направленное на улучшение выживаемости организма во внешней среде, так как при помощи болевого ощущения определяются те раздражители, которые непосредственно угрожают жизнедеятельности или жизнеспособности.

2.1. Периферические и центральные механизмы восприятия

ноцицептивной информации.

Болевая перцепция начинается с активации периферических сенсорных структур. Ноцицепторы различают по реакции к различным повреждающим стимулам, по диаметру афферентных волокон, центральным проекциям, принадлежности к различным тканям (Смолин, 1975; Лиманский, 1986; Лисункин, Мохорт, 1991).

Имеется большое количество исследований, посвящённых теории кодирования повреждающего воздействия и восприятия (Хаютин, 1965, 1976; Смолин, 1975; Малышева, Зевеке, 1976), однако в настоящее время можно чётко выделить только две основные гипотезы периферического кодирования ноцицептивного стимула: теория структуры импульсного потока (теория интенсивности, pattern theory) и теория специфичности. Однако, как отмечает Дж. Сомьен (1975), следует иметь в виду, что «структура и специфичность не единственная возможная альтернатива, а скорее две крайние точки в полосе целого спектра возможных коммуникаций».

Основными проводниками кожной и висцеральной боли считают тонкие миелиновые А-δ- и безмиелиновые С-волокна. Функциональное различие нервных волокон, имеющих разный диаметр, проявляется не только в скорости проведения возбуждения по нерву, но и в различном характере возникающего болевого ощущения, т.е. качестве боли.

Являясь чрезвычайно сложным интегральным состоянием организма, боль характеризуется несколькими основными типами ответных проявлений, которые различаются физиологическими механизмами, субстратами своей реализации и субъективно-эмоциональным восприятием (Вальдман, Игнатов, 1976).

Нельзя утверждать, что А-δ- и С-волокна являются проводниками исключительно ноцицептивных сигналов. В настоящее время доказано, что эти волокна также передают информацию, не связанную с ноцицепцией, и активируются неповреждающими термическими и механическими воздействиями (Дуглас, Ричи, 1962; Цоттерман, 1962).

Первым центральным звеном, воспринимающим разномодальную афферентную информацию, является нейрональная система заднего рога спинного мозга, рассматриваемая как первичный интегративный центр сенсорной информации.

Перед входом в спинной мозг первичные афференты разного калибра перераспределяются таким образом, что толстые миелинизированные волокна занимают медиальную часть задних корешков, а тонкие А-δ- и С-афференты располагаются более латерально.

Задние рога спинного мозга принято делить на 5 – 6 пластин, нейроны которых отличаются друг от друга не только морфологической и функциональной характеристиками, но и типом афферентных волокон, заканчивающихся в них.

Большинство нейронов 1 пластины активируются А-δ- и С-волокнами, проводящими, в основном, ноцицептивную импульсацию. В основании заднего рога спинного мозга (пластины 4 и 5) локализованы так называемые «мультирецептивные» нейроны, на которые конвергируют афферентные сигналы не только от проводников болевой чувствительности, но и от волокон, активирующихся неноцицептивными механическими и термическими раздражениями. Нейроны 1 и 4-5 пластин заднего рога спинного мозга считаются первым релейным звеном спинного мозга, передающим афферентную информацию (Вальдман, Игнатов, 1976).

В 1964 г. R. Melzack, P.D. Wall сформулировали теорию механизма возникновения боли, которая основана на предположении о существовании угнетающего и облегчающего взаимодействия между кожными афферентами с низкими и высокими порогами, и в которой нейроны 2-3 пластины, образующие так называемую «желатинозную субстанцию», и 5 пластины играют основную роль.

Считают, что формирование восходящего ноцицептивного потока в спинном мозге осуществляется на основании взаимодействия разномодальных афферентных входов на релейных нейронах (4-5 слои задних рогов спинного мозга) и в результате активации «специфических болевых» нейронов первого слоя, имеющих восходящие проекции (Михайлович, Игнатов, 1990). Кроме того, вход в высшие отделы нервной системы контролируется нисходящими ингибиторными волокнами, влияющими на передачу ноцицептивной информации на сегментарном уровне.

Вся информация, получаемая супрасегментарными отделами мозга от соматических рецепторов, передаётся по двум основным афферентным системам – лемнисковой и экстралемнисковой (Вальдман, Игнатов, 1976; Смолин, 1976, 1991).

В пределах спинного мозга экстралемнисковая система представлена спиноталамическим, спиноретикулярным и спиномезэнцефалическим трактами, большой процент в которых составляют А-δ- и С-волокна. Компоненты экстралемнисковой системы являются филогенетически более древними и организованы диффузно, в связи с чем пространственно-временная информация о стимуле рассеивается, способствуя возникновению плохо локализованных, неясных соматических ощущений(Дуринян, 1980; Михайловия, Игнатов, 1990).

Восходящими путями, образующими лемнисковую систему, являются спиноцервикальный и дорсальный тракты, состоящие, в основном, из толстых миелинизированных афферентов. С лемнисковой системой связывают, прежде всего, способность организма к тонкому различению места и модальности раздражения (в основном тактильного).

Общепризнано, что среди информации, передаваемой по экстралемнисковой системе, большой процент составляют ноцицептивные импульсы. Лемнисковой системе отводится роль регулятора, ослабляющего или усиливающего поток ноцицептивной импульсации в экстралемнисковой системе. Однако, экспериментальные и клинические наблюдения свидетельствуют о способности ноцицептивных импульсов поступать в головной мозг и по лемнисковой системе. В этом случае информация расценивается как хорошо локализованная, острая боль (Вальдман, Игнатов, 1976).

В настоящее время исследователи склоняются к тому, чтобы связать два типа болевых ощущений (протопатическая и эпикритическая боль) с двумя системами периферического и центрального проведения ноцицептивных сигналов и с различными субстратами центральной переработки боли.

Первичная, хорошо локализованная боль, относящаяся к более позднему, «молодому» эпикритическому виду чувствительности, возникает при активации преимущественно миелинизированных А-δ-афферентов и по лемнисковой системе передаётся через вентролатеральный отдел таламуса в сомато-сенсорную зону. Благодаря быстрой передаче информации через эту систему обеспечивается точная локализация, оценка длительности и интенсивности болевого стимула. В итоге болевое воздействие является сигналом для запуска системы действия.

Вторичная, медленная, диффузная, имеющая негативную эмоциональную окраску, боль связана преимущественно с проведением сигналов по немиелинизированным С-волокнам и далее по экстралемнисковой системе. В результате активируются супрасегментарные структуры – ретикулярная формация, гипоталамус, лимбическая система, специфические ядра таламуса, кортикальная зона S2, которые в комплексе формируют ощущение труднодифференцируемой по качеству локализации боли, её висцеромоторные и эмоционально-аффективные проявления, психическое переживание боли (Михайлович, Игнатов, 1990).

Таким образом, важной анатомической особенностью системы проведения ноцицептивной афферентации является наличие дублирующих каналов, что создаёт высокую надёжность механизмов передачи информации о повреждающем факторе.

Сходство нейрофизиологических субстратов, а также наличие существенных проявлений болевого синдрома в виде сложного комплекса моторных, вегетативных, гуморальных и других объективных изменений в организме человека и животных позволяет моделировать и изучать боль на экспериментальных животных. Объективным эквивалентом боли у животных является ноцицепция (nocere – вредить, capero – брать), а рецепторы, реагирующие на это воздействие – ноцицепторы.

2.2. Физиологические основы функционирования 

антиноцицептивных систем
Информация о повреждении, воспринимаемая нервной системой, уже на уровне первых синапсов афферентных путей регулируется с помощью сложных модуляторных систем. В ответ на ноцицептивный раздражитель в ЦНС запускаются защитные механизмы, благодаря которым осуществляется серия рефлекторных реакций, направленных на прекращение действия болевого стимула. Если, тем не менее, ноцицептивная стимуляция продолжается, то включаются адаптивные механизмы, с помощью которых ЦНС приспосабливает функции всех основных систем и органов для деятельности организма в условиях продолжающейся болевой стимуляции. Основную роль в перестройке функций в новых условиях играют эндогенные аналгетические или антиноцицептивные системы мозга, образованные группами нейронов, активация которых вызывает угнетение или выключение деятельности различных уровней ноцицептивных афферентных систем. В головном мозге определены зоны, электростимуляция которых вызывает обезболивание. К таким зонам относят центральное серое околоводопроводное вещество (ЦСОВ), ядра шва, дорзомедиальное ядро гипоталамуса, ядро ретикулярной формации ствола головного мозга и др. (Вальдман, Игнатов, 1976; Игнатов, Дмитриев, 1976; Голанов, Калюжный, 1978; Брагин и др., 1982; Калюжный, 1983; Михайлович, Игнатов, 1990; Брагин, 1991).

Считается, что ЦСОВ и ядра шва образуют единую систему, осуществляющую нисходящее тормозное влияние на проведение ноцицептивной импульсации на сегментарном уровне. Стимуляция этих структур тормозит активность нейронов заднего рога спинного мозга, активируемых ноцицептивным раздражителем, прежде всего нейронов, формирующих спиноталамический тракт. Кроме того, электростимуляция ЦСОВ вызывает активацию нейронов желатинозной субстанции, принимающих участие в модуляции ноцицептивного потока.

Наряду с нисходящей системой ядер шва, контроль за активностью сегментарных механизмов афферентного входа осуществляет система нисходящих связей ретикулярной формации (РФ) ствола мозга, которые, в свою очередь, могут опосредовать тормозные влияния больших полушарий (Сливко, Любимов, 1986).

Особую роль в эндогенной антиноцицептивной системе мозга отводят латеральному ретикулярному ядру РФ. Существенная функциональная особенность латерального ретикулярного ядра состоит в том, что оно вызывает постоянное тоническое (не связанное с искусственной активацией) нисходящее торможение, не характерное для других аналгетических структур головного мозга (Яснецов, Правдивцев, 1982).   

Нисходящая система гипоталамуса, предположительно, имеет собственный, относительно независимый механизм контроля болевой чувствительности, хотя конечным его эффектом также является угнетение активности релейных нейронов спинного мозга в ответ на ноцицептивное раздражение (Голанов, Калюжный, 1978; Дьячкова, Калюжный, 1983; Калюжный, 1983).

Помимо аналгетических эффектов, наблюдающихся при стимуляции подкорковых образований, аналогичные эффекты обнаруживаются при электрораздражении некоторых областей коры больших полушарий. Известно, что соматосенсорные области коры имеют прямые проекции на нейроны заднего рога спинного мозга, а орбитальная кора связана с ними через мозговой ствол. Указанные корковые образования не просто тормозят передачу ноцицептивной импульсации на сегментарном уровне, но и , по мнению некоторых исследователей, являются одними из вожнейших структур, воспринимающих, оценивающих ноцицептивную информацию и осуществляющих контроль входа ноцицептивных сигналов путём модуляции активности эндогенной антиноцицептивной системы организма (Вальдман, Игнатов, 1976; Дуринян, 1980; Решетняк, Брагин, 1983; Решетняк, Кукушкин, 1986).

Структурные образования ЦНС, осуществляющие антиноцицептивные функции, играют свою, вполне определённую роль в механизме контроля болевой чувствительности, и, в то же время, все уровни антиноцицептивной системы могут синергично взаимодействовать между собой. Таким образом, подобно тому, как формирование болевого ощущения является интегративной функцией ЦНС, точно так же и формирование антиноцицептивного состояния есть результат деятельности всей ЦНС (Калюжный, Голанов, 1980; Брагин, 1991). В настоящее время предполагают, что в нормальном здоровом организме антиноцицептивная система постоянно находится в активном состоянии и оказывает постоянное тормозное влияние на ноцицептивную проводящую систему (Калюжный, Голанов, 1980).

2.3. Нейрохимические основы функционирования антиноцицептивных систем организма
Обсуждение принципов организации эндогенной антиноцицептивной системы организма невозможно без анализа нейрохимических механизмов их функционирования. Ведущую роль при этом отводят функционированию эндогенной опиоидной системы (ЭОС) и моноаминовой системе. 

Данные свидетельствуют о том, что эндогенный нейропептиды, имеющие опиоидную природу, и места специфического их связывания – опиатные рецепторы (ОР) образуют в организме собственную эндогенную опиоидную систему

ЭОС является тонким регулятором функций различных систем организма, активирующихся в ответ на возникающие эндогенные факторы, что позволяет организму реализовать модель поведения, наиболее адекватную данной ситуации (Ашмарин, 1977; Голанов, 1986; Орлов, Парин, 1987; Кияткин, 1990; Брагин, Яснецов, 1991; Snyder, 1977; Holaday, 1983). В свою очередь, высокая гибкость и избирательность действия ЭОС в зависимости от конкретных условий обеспечивается как многообразием типов ОР, так и их лигандов, а также взаимодействием ЭОС с другими нейромедиаторными системами (Игнатов, 1989; Snyder, Childers, 1979; Rattan, Teywani, 1994).

Рассматривая локализацию ОР по отношению к ноцицептивной системе, следует отметить, что наибольшее их скопление отмечается в основных релейных станциях передачи ноцицептивной импульсации.

В настоящее время выделяют пять типов опиатных рецепторов (µ-, δ-, σ-, к-, ζ-опиатные рецепторы), которые, в свою очередь, могут подразделяться на подтипы (Игнатов, 1984).

Локализация опиатных рецепторов в ЦНС:

δ-ОР – структуры лимбической системы, гипоталамус кора

µ-ОР – ядра шва

к-ОР – гипоталамус, хвостатое ядро, кора

σ-ОР – гиппокамп, кора

Основные агонисты:

δ-ОР – D-Ala2-D-Leu5-энкефалин (DADL), эндорфин

µ-ОР – морфин, дигидроморфин, суфентанил, морфоцептин, бремазоцин,

             пентазоцин, этилкетоциклазоцин, Leu-энкефалин, Met-энкефалин,

             FK-33824, D-Ala2-Met-энкефалин

к-ОР – U-50488, MR-2034, UM-10727, Met-энкефалин-Arg6-Phe7, динорфин,

             бремазоцин, пентазоцин, этилкетоциклазоцин, Leu-энкефалин, 

            Met-энкефалин, FK-33824, D-Ala2-Met-энкефалин

σ-ОР – циклозацин, фенциклидин, SKF-10047

Антагонисты:

δ-ОР – налоксон, дипренорфин

µ-ОР – налоксон, дипренорфин

к-ОР – дипренорфин, MR-226      

σ-ОР – нет селективного антагониста

Фармакологические эффекты агонистов:

δ-ОР – уменьшение термической боли, эпилептогенное, кататоническое 

            действие, угнетение дыхания.

µ-ОР – уменьшение термическое, механической, висцеральной боли, 

             угнетение дыхания

к-ОР – снижение висцеральных болей, седативное действие, 

             угнетение дыхания

σ-ОР – умеренная аналгезия, психотомическое, галлюциногенное действие, угнетение дыхания.

Нетрудно заметить, что µ-ОР локализуются в тех областях мозга, которые участвуют в интегративной обработке восходящего ноцицептивного потока, а также в реализации стимуляционной аналгезии. Для δ-ОР характерно распределение в структурах, принимающих участие в формировании аффективного поведения (Millan, 1989; Miaskowski et al., 1990; Walker et al., 1990; Wild et al., 1991).

Семейство эндогенных опиоидных пептидов насчитывает несколько десятков активных соединений, образующихся путём протеолитического расщепления молекул-предшественников: проопиоиеланокортина, препроэнкефалина А, препродинорфина (Дмитриев, 1982; Голанов, 1986; Ашмарин, Каменская, 1988; Хухо, 1990; Ашмарин, Каразеева, 1996; Zieglansberger, 1987; Holadey, 1993). Характерным признаком опиоидных пептидов является развитие эффекта обезболивания, который обнаруживается при внутривенном, внутрижелудочковом, внутрибрюшинном введении пептидов или при инъекции их в определённые структуры мозга. Эффекты опиоидных пептидов связаны не только с угнетением болевой чувствительности, но и вызывают изменения эмоционального статуса, обмена гормонов, состояния иммунной системы, терморегуляции (Смагин и др., 1983; Утешев, Коростелёв, 1990). Это даёт основание считать, что ЭОС мозга принимает участие не только в процессах антиноцицепции, но и в механизмах общей адаптации при экстремальных воздействиях среды.

Принимая во внимание то, что формирование и обработка ноцицептивной импульсации происходит уже в задних рогах спинного мозга, предполагают, что обезболивающий эффект опиатов может реализоваться уже на этом уроне, что доказано большим количеством исследований. Предполагают, что эти вещества могут тормозить проведение болевой информации на сегментарном уровне, или же активировать собственную сегментарную систему антиноцицептивного контроля (Игнатов, 1973, 1986; Каспаров, 1982; Богданов, 1991; Брагин, 1991; Omote et al., 1989; Jones et al., 1990).

Аналгезия, вызываемая лигандами ОР на супрасегментарном уроне, может возникать или за счёт нарушения проведения возбуждения по диффузионной афферентной системе, или за счёт усиления нисходящего тормозного влияния с различных антиноцицептивных структур ЦНС. Причём существует мнение, что лиганды опиатных рецепторов не активируют нейроны антиноцицептивных зон головного мозга, а уменьшают в этих зонах тормозные процессы, т.е. оказывают растормаживающее действие, которое проявляется как усиление нисходящего торможения (Вальдман, 1972; Булаев, Раевский, 1982; Михайлович, Игнатов, 1990).

Об участии в регуляции боли моноаминовых систем свидетельствуют следующие данные:

• моноаминсодержащие нейроны локализуются в значительных количествах в структурах мозга, функция которых связана с ноцицептивными и антиноцицептивными процессами;

• межструктурные связи в головном мозге осуществляются посредством нескольких моноаминергических путей;

• клинические и экспериментальные наблюдения подтверждают влияние на болевую чувствительность фармакологических средств, связанных с изменением уровня моноаминов, в частности катехоламинов (дофамин, норадреналин) и серотонина (Комиссаров, 1980; Брагин и др., 1983; Кияткин, Буров, 1987; Оленев, 1987; Брагин, Яснецов, 1991).

Установлено, что электростимуляция определённых областей мозга вызывает развитие аналгезии у лабораторных животных и людей. В настоящее время показано важное значение норадренергических, дофаминергических и серотонинергических механизмов в обезболивании при стимуляции ЦСОВ, ядер шатра, голубого пятна, гипоталамуса и других структур (Лиманский 1986; Кияткин, Буров, 1987; Брагин, 1991; Брагин, Яснецов, 1991; Howe, Zieglansberger, 1984).

Норадренергические нейроны, сконцентрированные в латеральных отделах ствола головного мозга, в промежуточном мозге и в области голубого пятна, способны оказывать нисходящее торможение ноцицептивных нейронов 1, 2 и 5 пластин задних рогов спинного мозга (Лиманский, 1986). 

По поводу рецепторных механизмов адренергической регуляции болевой чувствительности существует несколько мнений. По данным одних авторов (Кияткин, Буров, 1987; Брагин, 1991) на сегметарном уровне этот вид обезболивания осуществляется за счёт α2-адренорецепторов. Другие же исследователи(Зайцев, 1984; Зайцев, Игнатов, 1986) считают, что на сегментарном уровне ведущая роль принадлежит адренергическим системам, запускаемым через α1-адренорецепторы, тогда как в функционировании антиноцицептивных систем супрасегментарных отделов головного мозга главную роль играет активация α2-адренорецепторов.

Дофаминергические нейроны мозга образуют несколько трактов, наиболее мощным из которых является нигростриатный, берущий начало из компактной зоны чёрной субстанции. Кроме этого, охарактеризованы дофаминергические пути из гипоталамуса и диэнцефальных областей, которые также проецируются в спинной мозг и могут участвовать в контроле ноцицептивной информации.

Данные об участии дофамина в процессах обезболивания немногочисленны и порой противоречивы. Показано участие этой нейромедиаторной системы в механизмах обезболивания при болевом стрессе, электроакупунктуре. Причём наиболее важный вклад дофаминергическая система вносит на более поздних этапах развития аналгезии (Брагин и др., 1983, 1991).

Особая роль в механизме возникновения стимуляционной аналгезии отводится серотонинергическим нейронам ЦСОВ, ядер шва и латерального гипоталамуса, которые осуществляют нисходящее торможение ноцицептивных импульсов, блокируя проведение болевой информации уже на сегментарном уровне (Морозова, Вальдман, 1979; Крыжановский и др., 1986; Лиманский, 1986; Брагин, Яснецов, 1991). Кроме того, показано аналогичное с морфином угнетение активности интернейронов спинного мозга, связанных с передачей ноцицептивной информации, при непосредственном подведении серотонина к задним рогам спинного мозга (Абрамец, Комиссаров, 1983).

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) является первым тормозным медиатором, открытым в организме. Одним из первых доказал наличие в организме тормозной ГАМК-ергической системы контроля Ю. Робертс (1973), что дало мощный толчок исследованиям в данной области.

ГАМК участвует не только в регуляции тормозных нейрональных процессов, но и задействована в энергетическом обмене в ЦНС, модуляции функционального состояния других нейромедиаторных систем (Сытинский, 1977; Раевский, Георгиев, 1986; Самсоненко и др., 1990; Farrant, Webster, 1989; Gettins et al., 1990).

Выделяют как минимум, два типа рецепторов гамма-аминомасляной кислоты, отличающиеся друг от друга по локализации и по группе лигандов, специфически связывающихся с ними.

Локализация в нервной системе:

ГАМКА-рецептор – постсинаптические, ЦНС, ГАМКА1 – высокоаффинные,

                                  ГАМКА2 – низкоаффинные.

ГАМКБ-рецептор – пресинаптические, автономная нервная система.

Основные агонисты и антагонисты:

ГАМКА-рецептор – баклофен не активен; мусцимол – сильный агонист;

                                  изогувацин – агонист.

ГАМКБ-рецептор – баклофен – агонист; мусцимол – слабый агонист; 

                                  изогувацин – не активен.

Образование комплексов с другими молекулярными структурами:

ГАМКА-рецептор – связан с Cl - -каналом, образует комплекс 

                                  с БД-рецепторами, Не чувствительны к ГТФ, 

                                  не зависит от кальция и магния.

ГАМКБ-рецептор – не связан с Cl - -каналом, возможна связь с Са2+-каналом,

                                  ГТФ понижает аффинность рецептора, зависит от 

                                  Са2+ и Mg2+.. 

Расположенные, в основном, постсинаптически ГАМКА-рецепторы связаны с хлорными каналами, активация которых и обеспечивает процесс нейронального торможения.

Доказано, что ГАМКА-рецепторы представляют собой сложный рецепторно-ионофорный комплекс, состоящий из ГАМК-рецептора в узком смысле слова (участок распознавания), участка связывания с бенздиазепинами (БД) и Cl—каналами. Предполагают также, что в состав этого комплекса могут входить участки специфического связывания других соединений (Корнеев, Лидеман, 1985; Комиссаров, 1986; Раевский, Георгиев, 1986; Андронати и др., 1988; Корнеев, 1988; Кертис, 1989; Дамбинова, Каменская, 1996; Farrant, Webster, 1989).

Функция медиатора торможения, отводимая ГАМК, позволила предположить её участие в процессах, связанных с проведением ноцицептивной импульсации в нервной системе и функционированием антиноцицептивных систем. 

По данным Б.В. Андреева (1983, 1984), при болевых воздействиях различной модальности (болевой стресс, стимуляционная аналгезия) повышается активность ГАМК-ергической нейромедиаторной системы, которая, в свою очередь, может активировать антиноцицептивные системы на сегментарном уровне и тормозить их активность на супрасегментарном (в частности систему ЦСОВ – ядра шва – РФ) (Андреев и др., 1980; Игнатов, Андреев, 1982; Абрамец, Комиссаров, 1983; Беляев, Васильев, 1984; Игнатов и др., 1985).

Почти все исследователи сходятся во мнении, что влияние ГАМК и экзогенных аналогов на восприятие болевой чувствительности опосредуется через систему пост- и пресинаптического торможения других нейромедиаторных систем.

Деятельность самих ГАМК-ергических структур, в свою очередь, регулируется разнообразными нейромедиаторами (Шевченко, 1982; Михайлович, Игнатов, 1990). Показано изменение функциональной активности ГАМК-ергической системы при аналгезии, вызываемой морфином, энкефалинами и акупунктурой (Островская, Булаев, 1979; Беляев, 1983; Беляев, Васильев, 1984). Также для ГАМК-ергической системы характерно подавление эмоциональных и поведенческих проявлений ответной реакции на боль.

Помимо опиоидных пептидов, в активации антиноцицептивных механизмов играют роль и другие нейропептиды, которые широко распространены в нервной системе животных и человека. К этим пептидам можно отнести бомбезин, субстанцию Р (SP), нейротензин, вазопрессин и ряд других (Хухо, 1990; Ашмарин, Каразеева, 1996).

Общей чертой, характерной для распределения этих веществ, является то, что значительная их концентрация выявляется в тех структурах мозга, которые известны как основные центры формирования болевого и эмоционального возбуждения, а также в структурах, которые принимают участие в механизмах обезболивающего действия различных факторов.

Одним из таких биологически активных веществ является бомбезин – тетрадекапептид, выделенный первоначально из кожи лягушки Bombina bombina, а затем из тканей мозга животных и человека. Введение бомбезина в центральное серое вещество среднего мозга крысы вызывает подавление болевых реакций в ответ на термическое раздражение. Такое развитие аналгезии не обращалось опиоидным антагонистом налоксоном, что свидетельствует об активации неопиоидных механизмов антиноцицепции. Кроме того, при неизбегаемом болевом стрессе наблюдалось уменьшение уровня бомбезинподобного материала в центральном сером околоводопроводном веществе, медиальном таламусе, гипоталамусе, но не в спинном мозге. Предполагают, что бомбезиновые механизмы участвуют в подавлении восходящей ноцицептивной информации на супрасегментарном уровне.

Другим пептидом, который оказывает существенное влияние на регуляцию болевой чувствительности, участвуя в механизмах формирования болевого возбуждения и его модуляции на разных уровнях ЦНС, является ундекапептид – субстанция Р. Являясь с одной стороны, медиатором болевой чувствительности на уровне первого релейного нейрона, SP, с другой стороны, способна вызывать аналгезию при различных способах введения в ответ на болевые стимулы различной модальности (Лисункин, Мохорт, 1991; Kellstein et al., 1990).

Нейротензин – пептид из 13 аминокислот, локализующийся во многих структурах головного и спинного мозга животных и человека. Введение нейротензина во многие структуры мозга, в частности, в центральное амигдалоидное ядро, вентральный таламус, ретикулярную формацию мотса, перивентрикулярное серое вещество, вызывает дозозависимую аналгезию. Предполагают, что одним из путей реализации нейротензинового обезболивания является возбуждение нейронов ЦСОВ и последующая активация антиноцицептивных систем за счёт возбуждения популяции нейронов в большом ядре шва и окружающих его областях.

Анализ антиноцицептивных эффектов нейропептидов показал, что в организме существует несколько различных пептидных механизмов контроля болевой чувствительности. Деятельность этих систем носит интегративный характер; очевидно, что антиноцицептивная функция организма реализуется множеством пептидергических систем, каждая из которых в определённых условиях и в определённые промежутки времени играет более или менее выраженную роль в формировании болевого возбуждения или противоболевого эффекта. 

Кроме того, каждое из известных пептидных соединений, обладая способностью оказывать влияние на болевую чувствительность, выполняет ряд других функций, оказывая существенное влияние на тонус эндокринной, пищеварительной, сердечно-сосудистой, дыхательной, терморегуляторной систем. Учитывая то, что деятельность этих систем, точно также как и антиноцицептивной системы, направлена в целом на адаптацию организма к условиям внешней среды, в том числе и экстремальным, становится очевидным, что процессы активного приспособления этих систем должны иметь интегративный нейрохимический и нейрофизиологический характер. Всё это в полной мере относится и к классическим нейромедиаторным системам - катехоламинергическим, серотонинергическим, ГАМК-ергическим.

Итак, при действии экстремальных раздражителей общий адаптационный процесс имеет системный характер и направлен на активацию всех жизненно важных функций, в том числе и антиноцицептивной. Кроме того, механизмы нейрохимической организации одной какой-либо функции реализуются множеством нейрональных систем, и наоборот, нейрохимическая система может принимать участие в реализации многих адаптивных, в том числе антиноцицептивных реакций.

Соотношение активности нейрохимических систем и значимость какой-либо определённой системы в процессе формирования этих реакций имеют неоднородный характер, и эти параметры находятся в постоянном динамическом состоянии.   

3. ЭВОЛЮЦИЯ НЕЙРО-ГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
3.1. Позвоночные животные
Нейроэндокринный комплекс позвоночных животных занимает особое положение среди других систем животного организма. Его основная особенность. Его основная особенность отражена в самом названии – в слове «комплекс». У большинства животных нейроэндокринный комплекс представлен несколькими системами (гипоталамо-гипофизарной, эпиталамо-эпифизарной, каудальной и некоторыми секреторными органами, такими как субкомиссуральный и субфорникальный, занимающими особое положение), функционирующими в тесной взаимосвязи друг с другом, но при этом автономно. Если другие системы организма, будь-то сердечно-сосудистая, опорно-двигательная, половая или любая другая, в филогенетическом ряду позвоночных развивалась в направлении совершенствования частных функций, то нейроэндокринный комплекс эволюционировал в направлении создания максимально эффективной координации работы всех остальных систем вместе взятых.

Важно отметить, что структура нейроэндокринного комплекса, по сравнению с другими системами, менялась в ходе эволюции от низших позвоночных до млекопитающих незначительно. Характерные изменения, в основном, в ультраструктуре нейроэндокринных органов и, частично, в их топографии. 

3.1.1. Гипоталамо-гипофизарная эндокринная система

Все нейросекреторные клетки (НСК) гипоталамуса можно разделить на три большие группы: нанопептидергические НП-НСК), либерин- и статинергические (П-НСК) и моноаминергические (МА-НСК), которые, соответственно, формируют три группы нейросекреторных центров.

Нанопептидергические «крупноклеточные») центры

Нанопептидергические формации у позвоночных в ходе филогенеза развивались из инфундибулярного органа ланцетника. У ланцетника этот орган состоит из компактно расположенных НП-НСК эпендимного типа, кровеносные сосуды в нем не обнаружены. В дальнейшем у Anamnia появляется преоптическое ядро (ПЯ), состоящее как из НП-НСК эпендимного типа, расположенных в субэпендимной зоне относительно близко друг к другу, так и из НСК нейронного типа, рыхло лежащих и более удаленных от желудочков. Наиболее крупные (до 40 мкм), высокодифференцированные клетки локализованы в дорсальных, мелкие (около 10 мкм), слабодифференцированные НСК – в вентральных областях ПЯ. Гетероморфность НСК и полярность их расположения в ПЯ можно объяснить гетерохронностью его формирования в онтогенезе, и постоянным обновлением у взрослых особей некоторых Anamnia.

ПЯ у большинства Anamnia состоит из вазотоцинергических (ВТ)   и мезотоцинергических (МТ) НСК, а у костистых рыб вместо МТ-ергических клеток имеются изотоцинергические НСК. Преимущественно в вентральной области ПЯ у круглоротых, рыб и амфибий выявлены мелкие П-НСК: ЛГ-РГ-, КРГ-, СРГ-, ТРГ- и ССТ-ергические НСК.

Глиальная строма НП-еригических центров у Anamnia образована преимущественно базальными отростками таницитов, перикарионы которых выстилают полость III желудочка. Астроцитарные элементы в этих центрах единичны, хотя их число увеличивается у костистых рыб. Область ПЯ у большинства Anamnia достаточно хорошо (особенно у когтистых рыб) снабжена капиллярами, характерными для тканей мозга, т.е. лишенными фенестр. Как правило, капилляры окружены разветвлениями отростков глиальных клеток, однако иногда наблюдаются прямые контакты тел НСК с эндотелием капилляров.

У рептилий и птиц НП-ергические формации представлены двумя ядрами – супраоптическим (СОЯ) и паравентрикулярным (ПВЯ). Их НСК, в подавляющем большинстве нейронного типа, продуцируют ВТ и МТ. СОЯ значительно более удалено от полости III желудочка по сравнению с ПВЯ. У птиц, кроме этих главных центров, описаны несколько дополнительных групп НП-НСК, а также обилие НП-ергических клеток, диффузно разбросанных в гипоталамусе.

У млекопитающих к СОЯ и ПВЯ добавляется ещё и постоптическое ядро (ПОЯ). Последнее многими исследователями рассматривается как медиальная часть СОЯ. У многих млекопитающих В СОЯ окситоцинергические НСК преимущественно располагаются в дорсолатеральных частях, ВП-ергические – в медиовентральных, однако особенностей локализации ВП- и ОТ-ергических НСК в ПОЯ не выявлено. У некоторых сумчатых млекопитающих в пределах СОЯ и ПВЯ, наряду с ВП- и ОТ-ергическими НСК, выявлены также МТ-ергические элементы. Степень развития этих трех центров сильно варьирует в различных таксономических группах, даже близких систематически.

В ПВЯ отмечается гетероморфность клеточного состава и полярность в расположении НСК, отдаленно напоминающая таковую в ПЯ у Anamnia, а также неоднородность этого центра в отношении ергичности его НСК. Так, у белых крыс крупные ВП-ергические НСК в основном сосредоточены в латеродорсальных частях, а несколько более мелкие ОТ-ергические клетки – в его вентро-медиальных участках. Кроме того, в мелкоклеточной части ПВЯ имеется много КРГ-, ТРГ-, и ССТ-ергических НСК. В клетках этого центра выявлены также энкефалин, динорфин, нейротензин, ангиотензин-II, ВИП и другие регуляторные пептиды. В обширной области переднего и среднего гипоталамуса у млекопитающих выявлены также преимущественно строго локализованные дополнительные группы НП-НСК, хотя у человека положение таких групп индивидуально варьирует. Так, у кошек кроме трех главных центров, обнаружено четыре дополнительных группы НСК, лежащих в переднем гипоталамусе над оптической хиазмой: первая перивентрикулярная, переходящая во вторую преоптическую, третья парафорникальная и четвертая своеобразная, очень обширная, веретеновидная. Кроме того, у всех видов животных между главными секреторными центрами и дополнительными группами, как правило, по ходу аксонов, в основном идущих в нейрогипофиз, располагаются отдельные НСК.

Наличие у млекопитающих трех основных НП-ергических центров и дополнительных групп НСК свидетельствует о функциональной специализации этих образований. 

Глиальная строма НП-ергических формаций, как П- и МА-ергические НСК, образована преимущественно плазматическими и в меньшей степени фиброзными астоцитами, встречаются здесь и олигодендроциты.

Васкуляризация НП-ергических центров у всех позвоночных, в отричие от таковых, сформированных П- и МА-НСК, исключительно богата. Однако стенки капилляров, лежащих вблизи тел НСК, как правило, заблокированы отростками плазматических астроцитов, что косвенно свидетельствует о наличии здесь ГЭБ.

У всех позвоночных аксоны НП-НСК из всех центров и дополнительных групп идут преимущественно в нейросекреторные контактные области, формируя гипоталамо-гипофизарный путь, оканчивающийся в заднем нейрогипофизе (ЗНГ) и промежуточной доле гипофиза (ПрДГ), а также туберо-инфундибулярный тракт, оканчивающийся в переднем нейрогипофизе (ПНГ) и туберальной части передней доли гипофиза (ПДГ). Лишь малая часть аксонов этих НСК образует экстрагипоталамические пути, в составе которых и направляются в различные части переднего, среднего, продолговатого и спинного мозга.

Либерин- и статинергические («мелкоклеточные») центры

П-НСК гипоталамуса не образуют отчетливо выраженных скоплений, а диффузно распределены преимущественно перивентрикулярно, в медиобазальных частях его переднего и среднего отделов. Такие центры, называемые иногда открытыми, часто встречаются в виде отдельных П-НСК среди формаций, образованных НП-НСК и МА-НСК.

У Anamnia П-НСК встречаются в вентральной части ПЯ, но, в основном, локализованы в туберо-инфундибулярной области, в её субэпендимной зоне в составе МА-ергических центров. Кроме того, КРГ-, ЛГ-РГ-, ТРГ- и ССТ-ергические клетки встречаются и за пределами гипоталамуса: в обонятельной луковице, в переднем мозге, в среднем мозге и в дорсальном таламусе. Предполагают, что многие из этих клеток не являются НСК и выполняют в большей степени нейротрансмиттерную функцию, поскольку обычно неясно, устанавливают ли терминали их отростков контакты с желудочками мозга или с капиллярами.

Исключительно у костистых рыб имеется массивный пептидергический нейросекреторный центр – латеральное ядро серого бугра, расположенный вблизи инфундибулярной бухты, так же, как и ПЯ, характеризующийся гетероморфностью своих НСК. В этом центре обнаружены клетки, дающие реакцию на КРГ, СРГ, ССТ, α-эндорфин, α-МСГ, меланинконцентрирующий гормон (МКГ), АКТГ, N-терминальный пептид проопиомеланокортина и некоторые другие вещества, а также МА-ергические клетки. Аксоны от НСК этого центра преимущественно идут в корни ПНГ, локализованные в мезоаденогипофизе, хотя имеются данные и об их экстрагипофизарных проекциях.

У рептилий и птиц прежде всего ТРГ-, КРГ- и ССТ-ергические НСК располагаются в вентральной мелкоклеточной части ПВЯ, в медиобазальном гипоталамусе, напоминая локализацию этих элементов у млекопитающих.

Аксоны П-НСК в основном идут в нейрогипофиз и прежде всего в срединное возвышение (СВ). Многие из них, формируя гипоталамо-инфундибулярный тракт (а для ЛГ-РГ-ергических волокон – преоптико-инфундибулярный), проходят через ретрохиазматическую область и АЯ. Значительная часть таких волокон проходит перивентрикулярно вблизи эпендимной выстилки III желудочка, а также (КРГ-ергические волокна) среди НП-ергических волокон паравентрикулогипофизарного пучка, огибающего колонну свода. Часть аксонов П-НСК, особенно ЛГ-РГ-ергических, идет в составе преоптико-терминального тракта в СОКП. Имеются данные о внутригипоталамических связях, образованных аксонами и/или их коллатералями КРГ-, ТРГ-, СРГ- иССТ-ергических НСК. Лишь малая часть аксонов П-НСК уходят за пределы гипоталамуса, образуя экстрагипоталамические пути.

Важно, что в последние годы у представителей всех классов позвоночных преимущественно в вентральном гипоталамусе и реже в других отделах головного мозга выявлены в достаточно большом количестве иммунореактивные клетки, дающие реакцию на АКТГ, пролактин, СТГ, α-МСГ, N-терминальный пептид проопиомеланокортина, нейропептид Y-энкефалин, ВИП, пролактолибериноподобный пептид и некоторые другие. В гипоталамусе перикарионы этих клеток располагаются в основном перивентрикулярно, в субэпендимной зоне, часто в области П-НСК и МА-НСК. У Anamnia эти клетки нередко имеют вентрикулярные дендриты, а их аксоны, как и у Amniota, идут в нейрогемальные органы, и прежде всего в ПНГ, и/или в оазичные отделы гипоталамуса и за его пределы.

Важно отметить, что данные о топографии аксональных терминалей таких клеток на сегодняшний день нельзя считать полными. В частности, ещё не решён вопрос о функциональном значении клеток, продуцирующих «тропные гормоны аденогипофиза» и чаще всего предполагается их модулирующая роль. Также не ясна роль клеток, иммунореактивных на различные пептиды и выявляемых в пределах ГГНК и в других отделах ЦНС и периферической нервной системы позвоночных. Аксоны таких гипоталамических клеток проецируются, как правило, в нейрогемальные области мозга.

Моноаминергические («мелкоклеточные») центры
Моноаминергические центры у позвоночных развиваются из МА-НСК эпендимного типа ланцетника, расположенных в вентральной, расширенной части его мозгового пузыря вблизи инфундибулярного органа. Эти формации у Anamnia, особенно у рыб и амфибий, представлены многочисленными центрами, локализованными перивентрикулярно и состоящими преимущественно из КА- и реже СТ-ергических НСК. Наиболее характерными для этой группы животных являются: паравентрикулярный орган, расположенный в дорсальной части гипоталамуса, орган преоптической бухты и обширный комплекс туберо-инфундибулярных ядер, непосредственно окружающих инфундибулярную бухту и её отроги, которые особенно развиты у костистых рыб. У некоторых таксономических групп МА-НСК обнаруживаются области ПЯ, а у костистых рыб – в латеральном ядре серого бугра МА-ергические центры ещё теснее, чем ПЯ, связаны с желудочком, и во многих из них НСК эпендимного типа расположены компактно, что особенно ярко выражено в паравентрикулярном органе. 

В гипоталамусе рептилий и птиц доминируют МА-ергические НСК, которые сосредоточены в ядре преоптической бухты, в сравнительно слабо развитом паравентрикулярном органе и инфундибулярном ядре; единичные СТ-еригические НСК выявлены в паравентрикулярном органе. У млекопитающих же, МА-ергические НСК в гипоталамусе представлены преимущественно ДА- и СТ-ергическими элементами. ДА-ергические НСК сосредоточены в АЯ и кроме того в переднем перивентрикулярном ядре. СТ-ергические НСК в АЯ и переднем перивентрикулярном ядре почти отсутствуют, но в большом количестве выявляются в ВМЯ. Данные некоторых исследователей указывают, что не все элементы этих структур синтезируют СТ, некоторые способны только к его захвату и накоплению, и не могут в полной мере быть отнесены к НСК.

Предполагается, что у всех позвоночных аксоны большинства МА-ергических НСК оканчиваются в обеих частях нейгогипофиза и на границе последнего с туберальной частью ПДГ и ПрДГ или даже внутри этих отделов аденогипофиза.

У млекопитающих аксоны ДА-ергических НСК из перивентрикулярного ядра и АЯ в большом количестве направляются в составе туберо-гипофизарного тракта в наружную зону СВ, а отдельные аксоны – и в туберальную часть ПДГ. Малая часть аксонов уходит в ЗДГ и ПрДГ. Аксоны СТ-ергических НСК, видимо, идут только в СВ и заканчиваются в его наружной зоне.

Некоторые аксоны МА-ергических НСК у всех позвоночных уходят из гипоталамуса в различные отделы головного мозга, а также образуют внутригипоталамические связи, подобные уже упомянутым выше для П-ергических элементов.

3.1.2. Нейросекреторные контактные области

В настоящее время в ГГНК различают три основные нейросекреторные контактные области, в которых терминали аксонов НСК различной ергичности устанавливают связи с сосудистой и желудочковой системами, а также с эндокриноцитами аденогипофиза: 1) сосудистый орган концевой пластинки (СОКП), 2) нейрогипофиз, 3) аденогипофиз. СОКП и нейрогипофиз представляют собой нейрогемальные области, т.е. органы богатые капиллярами эндокринного типа с фенестрами. В этих областях эндотелиальные клетки имеют ворсинки и пиноцитозные пузырьки, а ГЭБ отсутствует. Здесь гипоталамические НГ из терминалей аксонов НСК постоянно поступают в кровь и в СМЖ бухт III желудочка, но в значительно меньшей степени.

Сосудистый орган концевой пластинки

СОКП описан у всех позвоночных. Он расположен в ростральном гипоталамусе, перед перекрестом зрительных нервов, и является передней, а у Anamnia вентральной стенкой преоптической бухты III желудочка. У большинства млекопитающих СОКП представлен выступом различной формы в полости преоптической бухты. СОКП образован структурами, принадлежащими к нервной и соединительной ткани.

Соединительная ткань представлена элементами, формирующими стенки кровеносных сосудов и оболочки мозга. У млекопитающих мягкая мозговая оболочка сравнительно глубоко внедряется в орган. От сплетения сосудов этой оболочки в нервную ткань СОКП проникают капилляры преимущественно эндокринного типа, большинство которых распространяются по поверхностной зоне СОКП, хотя отдельные петли могут достигать эпендимного слоя. Под эндотелием располагается относительно широкое прекапиллярное пространство (ПКП), образующее сильно разветвленный лабиринт и ограниченное внутренней и наружной базальными пластинками.

Основная часть СОКП представлена элементами нервной ткани, образующими три слоя.

1. Глубокий эпендимный слой представлен кубическими эпендимоцитами и перикарионами таницитов, апикальная (желудочковая) поверхность которых несет на себе микроворсинки и киноцилии. Танициты в апикальных частях плотно контактируют. Иногда между таницитами в полость преоптической бухты проникают нейросекреторные волокна, образуя терминальное супраэпендимное сплетение, формирующее аксо-вентрикулярные контакты. От базальной поверхности перикарионов таницитов отходят относительно широкие отростки, пронизывающие подлежащие слои. На перикарионах и отрастках таницитов локализованы синаптоидные контакты.

2. Внутренний или волокнистый слой беден синусоидными капиллярами и представлен нервными волокнами и отростками таницитов, имеющими преимущественно радиальное направление. В составе преоптико-терминального тракта в орган проходят в основном безмякотные нервные волокна, содержащие НП-, П- и МА-НСК. Часть волокон составляют отростки клеток самого СОКП. Между волокнами рыхло располагаются особенно многочисленные у млекопитающих тела паренхиматозных клеток нейронов, КА- и ЛГ-РГ-ергических НСК, а также астроцитарной глии. В филогенетическом ряду позвоночных наблюдается тенденция к увеличению числа клеточных элементов в волокнистом слое СОКП.

3. Наружный слой – зона нейроваскулярных контактов располагается вблизи наружной поверхности СОКП. У низших позвоночных он относительно ровный, у высших, особенно у млекопитающих, богат инвагинациями, содержащими капилляры. Этот слой представлен сосудистыми ножками базальных отростков таницитов и астроцитов, тесно взаимодействующих между собой посредством специализированных контактов, но в нем преобладают терминали аксонов НСК различной ергичности, формирующие аксо-вазальные контакты. Из терминалей нейросекреторных волокон, образующих в СОКП аксо-вентрикулярные и аксо-вазальные контакты НГ попадают соответственно в СМЖ и кровоток.

Преобладающими у млекопитающих являются ЛГ-РГ-ергические волокна. Кроме того, здесь же обнаруживаются немногочисленные ВП-, ТРГ-, ССТ- и СТ-ергические волокна. Последние, по-видимому, в основном иннервируют нервные элементы СОКП. ЛГ-РГ-ергические волокна происходят преимущественно от НСК септально-преоптической и ретрохиазматической областей гипоталамуса. ТРГ- и ССТ-ергические аксоны принадлежат НСК, видимо, сосредоточенным, в основном, в переднем гипоталамусе, в частности, в преоптической облсти. ВП-ергические волокна происходят из СОЯ и ПВЯ, а также из СХЯ.

Подавляющее большинство МА-ергических волокон имеет экстрагипоталамическое происхождение (септальная область, лимбическая система, центральное серое вещество среднего мозга, ядра шва, голубое пятно). Имеются данные о проникновении в СОКП волокон ретино-гипоталамической системы.

Функциональное значение нейронов СОКП до сих пор окончательно не выяснено. Что касается функции его нейроглиальных элементов, то танициты, как и в нейрогипофизе, видимо, способны резорбировать из СМЖ, а затем транспортировать по своим отросткам разнообразные вещества, в том числе НГ, в кровь через капилляры, дренирующие СОКП. Кроме того, танициты и астроциты, своими отростками формирующие механический остов органа, способны также фагоцитировать дегенерирующие тканевые элементы. 

Нейрогипофиз и его связи с аденогипофизом

Исходной структурой, в которой в филогенезе позвоночных развиваются оба отдела нейрогипофиза, является у ланцетника единая область контакта терминальных аксонов (базальных отростков) П-НСК инфундибулярного органа и МА-ергических НСК с соединительнотканной оболочкой (аксо-менингеальный контакт), покрывающей с вентральной поверхности мозговой пузырь.

Передний нейрогипофиз (срединное возвышение). В отличие от ЗНГ общий план строения ПНГ, напоминающий таковой в СОКП, мало изменяется в ходе филогенеза позвоночных. При этом в нем сохраняется много общих примитивных черт строения. Это выражается прежде всего в его трёхслойности. Первая (самая глубокая) эпендимная зона, или слой, состоит из перикарионов таницитов. Вторая (внутренняя волокнистая) зона образована пучками преимущественно продольно ориентированных безмякотных и единичных маломякотных нейросекреторных волокон, содержащих аксоны НСК. Третья (наружная, или палисадная) зона содержит главным образом радиально ориентированные претерминальные отделы нейросекреторных и нервных волокон и базальные отростки таницитов, а также тела и отростки немногочисленных нейроглиальных клеток типа питуицитов ЗНГ. У самой вентральной поверхности ПНГ, на границе с наружной базальной пластинкой соединительной ткани и/или ПКП, располагаются терминальные расширения аксонов НСК и подошвенные расширения – сосудистые ножки таницитов и немногочисленных питуицитов. Совокупность всех этих элементов образует зону нейро-васкулярных контактов.

Важно, что у всех изученных позвоночных на перикарионах и отростках таницитов и питуицитов выявлены синаптоидные контакты, образованные терминалями аксонов МА-ергических нейронов. Последние, как предполагается. В основном СТ- и НА-ергические, локализованные не в гипоталамусе, а в центрах среднего мозга. Эти данные показывают, что функция нейроглиальных элементов контролируется нейропроводниковым путем.

У круглоротых и рыб (кроме костистых) ПНГ занимает ростро-медиальную часть слабо выгнутого дна инфундибулярной бухты. У круглоротых отдельные элементы портальной системы только намечаются. У рыб (кроме костистых) уже появляется примитивное первичное капиллярное сплетение и портальные вены в соединительнотканной прослойке между мозгом и ПДГ, причем, эндокринного типа капилляры локализованы непосредственно под поверхностью ПНГ. У амфибий, особенно бесхвостых, ПНГ приобретает структурную организацию, сильно напоминающую СВ вышестоящих Tetrapoda. Это выражается прежде всего в проникновении первичного сплетения портальной системы из узкой соединительнотканной прослойки, лежащей над ПДГ, в поверхностную часть наружной зоны СВ. У всех Anamnia в этой зоне ПНГ сосредоточены терминали аксонов НСК различной ергичности.

У птиц и в меньшей степени у рептилий наружная зона СВ отчетливо дифференцирована на два отдела: передний, в котором сосредоточены терминали преимущественно НП-ергических волокон, и задний, где сконцентрированы терминали аксонов П-СНК. МА-ергические терминали локализованы в обоих отделах.

У птиц и млекопитающих портальная система кровообращения состоит из двух частей. Так, у млекопитающих крупные портальные вены начинаются от капилляров первичного сплетения СВ, локализованного в его медио-вентральном отделе, а мелкие сосуды – от капилляров, дренирующих его латеральные и задние отделы. Синусоидные капилляры вторичного сплетения ростральной части ПДГ происходят от крупных портальных сосудов, а капилляры остальной части этой доли – от мелких вен.

У млекопитающих, а также у некоторых других наиболее прогрессивно организованных форм из классов Tetrapoda, наряду с многочисленными неглубоко внедряющимися в наружную зону СВ ответвлениями капилляров первичного мантийного сплетения, появляются отдельные капиллярные плети, глубоко проникающие во внутреннюю зону СВ. Кроме того, преимущественно у млекопитающих развивается система интерваскулярных каналов, связывающих между собой ПКП капилляров первичной сети. В СВ млекопитающих проявляется строго определенная зональность: 1) в топографии различных типов таницитов; 2) в характере взаимоотношений терминалей их базальных отростков с наружной ПКП; 3) в распределении различного типа терминалей аксонов НСК, что особенно важно.

Наиболее крупные терминальные расширения – тела Геринга - располагаются главным образом в среднем слое СВ, нередко вступая в контакт с капиллярами глубоких петель первичного сплетения. Такие же тела Геринга проникают и между перикарионами таницитов, образуя аксо-вентрикулярные контакты. Иммуноцитохимические методы позволили определить, что такие контакты принадлежат аксонам НП-НСК. Реже эти контакты образованы терминалями аксонов ЛГ-РГ-, ССТ- и МА-ергических НСК. У млекопитающих, по сравнению с другими Amniota, ярче выражены аксо-аденарные контакты синаптоидного типа с железистыми клетками туберальной зоны ПДГ. Они образованы аксонами П- и МА-ергических НСК, проникающих сюда из наружной зоны СВ. Допускается также проникновение отдельных нейросекреторных волокон, в частности СТ-ергических, по ходу портальных сосудов непосредственно в ПДГ.

В ПНГ (СВ) у позвоночных, с использованием биохимических и иммуноцитохимических методов, выявлены некоторые тропные гормоны аденогипофиза (АКТГ, МСГ) и целый ряд активных пептидов (α- и β-неоэндорфины, β-эндорфин, динорфины А и Б, моталин, нейропептид Y, бомбезин, нейротензин, энкефалины, холецистокинин, Субстанция Р и некоторые кишечные пептиды), а также ацетилхолин и гистамин. Вполне вероятно, что эти вещества, находящиеся в терминалях аксонов НП-НСК и П-НСК, играют роль нейромодуляторов при выделении ведущих НГ в портальный кровоток. Очевидно, многие их этих веществ поступают в СВ не по аксонам НСК, а по аксонам классических нейронов гипоталамуса и ряда других отделов головного мозга.

Следует подчеркнуть, что ВТ- и МТ-ергические волокна, как и волокна, содержащие аденогипофизотропные НГ, как правило, заметно тоньше в наружной зоне СВ, чем НП-ергические волокна в его внутренней зоне и в ЗДГ.

Таким образом, результаты гистохимических, физиологических и биохимических исследований ПНГ показали, что у всех позвоночных, и особенно млекопитающих, в портальный кровоток поступают НГ как моноаминовой (ДА, а возможно и СТ), так и пептидной (КРГ. ЛГ-РГ, ТРГ, СРГ, ССТ, ВП, ОТ, ВТ и МТ) природы.

Задний нейрогипофиз и промежуточная доля. ЗНГ, теснейшим образом связанный с аденогипофизом, особенно с ПрДГ, в отличе от ПНГ, в филогенезе очень сильно меняет свою структуру.

У круглоротых ЗНГ имеет вид пластинки, или нейрогипофизарного слоя, очень напоминающего ПНГ. В таком ЗНГ, так же как и в ПНГ, различают три зоны, или слоя: эпендиальный (перикарионы таницитов), внутренний (волокнистый) и наружный (палисадный). Все слои состоят фактически из тех же тканевых элементов, что и в ПНГ. Главнейшие из них – аксоны НСК и их терминали. В соединительнотканной прослойке, ограничивающей ЗНГ от ПрДГ, располагаются синусоидные капилляры эндокринного типа, принадлежащие системе общего кровотока.

Чрезвычайно разнообразна структура ЗНГ у рыб, у которых он имеет в той или иной степени выраженный корневидный характер. У хрящевых рыб основная масса нейросекреторных волокон из каудальной части нейрогипофизарного слоя в виде толстых пучков в ПрДГ. Затем более тонкие пучки волокон распадаются на отдельные ветви, прободают комплексы железистых клеток и достигают синусоидных капилляров, с которыми устанавливают аксо-вазальные контакты. Для комплекса ЗНГ-ПрДГ (нейропромежуточная доля) Характерно обилие прямых синаптоидных аксо-аденарных контактов, образованных КА- и П-ергическими терминалями.

У хрящевых ганоидов ЗНГ представлен обычно трубчатыми корнями, глубоко внедряющимися в ПрДГ. В корнях сосредоточены терминали преимущественно НП- и МА-ергических и единичных КРГ-ергических волокон, формирующих аксо-вазальные и примитивные аксо-аденарные контакты. Здесь нейропептиды и КА поступают в широкие синусоидные капилляры системы общего кровотока и диффундируют в ПрДГ.

У костистых рыб корни нейрогипофиза практически лишены полостей гипофизарных бухт. От основного очень широкого стволового корня ответвляются вторичные стволы, в дальнейшем дающие ещё более тонкие ветви, глубоко проникающие прежде всего в ПрДГ, или метааденогипофиз, в меньшей степени – в мезоаденогипофиз и очень слабо – в проаденогипофиз. Мезо- и проаденогипофиз костистых рыб соответствует ПДГ Tetrapoda. Корни гипофиза состоят из волокон, являющихся аксонами НСК различной природы, между которыми располагаются фибропитуициты и капилляры, связанные общим кровотоком. На них располагаются терминали аксонов НСК различной ергичности.

Из корней, локализованных преимущественно в области метааденогипофиза (ПрДГ), в общий кровоток поступают главным образом ВТ, изотоцин и, возможно, малые количества КА. В этих же корнях сосредоточены большие количества КРГ- и ТРГ-ергических волокон. Терминали всех этих волокон формируют аксо-аденарные контакты, как примитивные, так и синаптоидного типа. Допускается, что нонапептиды, КРГ, ТРГ и КА выделяются из терминалей в ткань ПрДГ. Предполагается также, что все эти НГ участвуют в регуляции секреции гормонов клетками ПрДГ, в частности, МСГ. Однако ТРГ, видимо, также модулирует выброс из терминалей в капилляры и других пептидов, прежде всего нанопептидов.

Аксо-аденарные контакты различного типа имеются и в про- и в мезоаденогипофизе. Аденотропоциты этих частей гипофиза находятся под влиянием НП- и МА-ергических (ДА, СТ) волокон, но особенно аксонов КРГ-, ЛГ-РГ-, СРГ-, ССТ- и реже ТРГ-ергических НСК.

Таким образом, у костистых рыб, эволюционирующих по типу идиоадаптаций, на смену портальной васкулярной связи между ПНГ и ПДГ, характерной для всех других позвоночных, приходит относительно локальная нейросекреторная «иннервация» гомологичных ПДГ про- и мезоаденогипофиза.

Формирование у Tetrapoda в результате прогрессивной эволюции массивного компактного ЗНГ являет собой пример типичного ароморфоза и обусловлено переходом этих животных к наземному образу жизни, при котором необходимо удержание в организме воды, т.е. значительное усиление антидиуретической функции ВТ. Действительно, в ЗНГ у Tetrapoda нанопептидов содержится на порядок больше, чем у рыб. Кроме НП-ергических волокон, в основном оканчивающихся в ЗНГ, у амфибий выявлены аксоны, иммунореактивные на ТРГ, нейропептид Y и β-эндорфин, которые направляются в ПрДГ и действуют на её клетки.

У рептилий и птиц строение ЗНГ сильно зависит от глубины проникновения и степени разветвлённости инфундибулярной бухты. У тех видов, у которых в ЗНГ сильно развита инфундибулярная бухта, её стенки имеют трехслойное строение, напоминающее ЗНГ круглоротых и некоторых рыб. У наиболее высокоорганизованных форм рептилий и птиц ЗНГ прелставляет собой компактный орган. У рептилий ЗНГ контактирует с ПрДГ, на границе с которой сосредоточены капилляры эндокринного типа системы общего кровотока, реже капилляры проникают в глубь ЗНГ. Последний тип васкуляризации ЗНГ характерен для птиц, поскольку у них отсутствует ПрДГ. В ЗНГ у представителей обоих классов доминируют НП-ергические (содержащие ВТ и МТ) нейросекреторные волокна и их терминали, хотя иногда выявляются аксоны, содержащие некоторые нейропептиды и МА (особенно НА). У рептилий и птиц на границе с ПрДГ, а также внутри последней преимущественно П-  МА-ергические волокна образуют различные типы аксо-аденарных контактов.

У высших млекопитающих можно выделить два основных типа ЗНГ: имеющего полость инфундибулярной бухты и лишённой её. Первый тип, например, характерен для хищных, второй – для грызунов и приматов. В ЗНГ, в котором имеется полость бухты, выделяются эпендимный и узкий субэпендимный слои. Эпендимные клетки лишены длинных отростков. Характерно, что между этими клетками проникают терминали аксонов НСК, образующих аксо-вентрикулярные контакты, зачастую представленные телами Геринга. Основная, массивная часть ЗНГ содержит огромное количество НП-ергических волокон и их терминалей, концентрирующихся в виде муфт вокруг синусоидных капилляров эндокринного типа системы общей циркуляции, формирующих трехмерную сеть. Однако очень важно упомянуть, что в самой ростральной части ЗНГ имеется несколько вен, несущих кровь в ПДГ. В ЗНГ выявлена характерная зональность в распределении терминалей аксонов НСК, также там обнаружено небольшое количество ТРГ- и ССТ-ергических волокон. Первые распределены относительно равномерно, вторые – в основном по периферии доли. Выявлены также КРГ-ергические волокна, локализованные у различных видов несколько по разному, но, видимо, всегда вблизи сосудов, связывающих ЗНГ с ПДГ.

Микроскопические исследования выделяют три основные типа питуицитов: олиго-, фибро- и микропитуициты. Первые в основном сосредоточены вокруг капилляров, а их отростки образуют сосудистые ножки. На этих клетках выявлены синаптоидные контакты, посредством которых, видимо, осуществляется регуляция движения подошвовидных расширений сосудистых ножек. На основании данных об энкефалинергической иннервации питуицитов высказывается предположение о том, что опиоидные пептиды через глиоциты участвуют в регуляции выведения ВТ и ОТ. В экспериментах, стимулирующих активацию ГГНС, наблюдается синхронная реакция нейросекреторных терминалей и этих клеток.

Питуициты участвуют в фагоцитозе дегенерирующих нейросекреторных волокон. Фибропитуициты имеют длинные отростки, в которых много глиофиламентов, в основном выполняющих механическую функцию. Они связаны преимущественно с претерминальными отделами нейросекреторных волокон, которые пучками проходят между терминалями аксонов НСК, располагающимися в виде розеток вокруг капилляров. Микропитуициты мезенхимной природы, несущие фагоцитарную функцию, как и тучные клетки, редки и обычно связаны с капиллярами. 

В ходе эволюции Tetrapoda наблюдается увеличение общей массы ЗНГ, редукция таницитарной эпендимы и прогрессирующее развитие различных форм питуицитов, а также нарастание количества НП-ергических, главным образом А1-терминалей, контактирующих с капиллярами системы общей циркуляции. У млекопитающих П- (А2) и МА-ергические (В) терминали сосредотачиваются на границе с ПрДГ и проникают в глубь последней, формируя аксо-аденарные синаптоидные контакты. Важно отметить, что у некоторых млекопитающих наблюдается проникновение отдельных клеток, а у человека – небольших клеточных комплексов ПрДГ в ЗНГ.

Таким образом, в ЗНГ у млекопитающих с капиллярами системы общей циркуляции в основном контактируют терминали аксонов НП-НСК. Из МА-ергических элементов в этой доле сохраняются только НА-ергические волокна, происходящие преимущественно из верхнего шейного симпатического узла, иннервирующие гладкую мускулатуру сосудов.

Итак, в ходе эволюции обоих отделов нейрогипофиза позвоночных наблюдается увеличение поверхности аксо-вазальных контактов за счет врастания капилляров внутрь этих отделов, развития системы интраваскулярных каналов и сокращения расстояния меду плазмалеммой терминалей и стенкой капилляров. Таким образом, путь диффузии НГ в капилляры системы портального и общего кровотока становится короче. Кроме того, у Amniota а ПНГ и, особенно, в ЗНГ у тех видов, у которых полость инфундибулярной бухты глубокая, отмечается нарастание числа аксо-вентрикулярных контактов, что косвенно свидетельствует об увеличении в ходе филогенеза поступления пептидных и моноаминовых НГ в СМЖ. Тем не менее, самым важным изменением, является изменение соотношения различного типа терминалей аксонов НСК, формирующих аксо-вазальные контакты. Как в онто-, так и в филогенезе позвоночных в ПНГ происходит нарастание доли МА-ергических, преимущественно ДА-ергических терминалей типа В и снижение доли П- и НП-ергических терминалей А2 и А1 типов соответственно. В ЗНГ наблюдается обратный процесс, т.е. снижение доли терминалей типа В и нарастание доли терминалей типа А, особенно типа А1, контактирующих с капиллярами системы общего кровотока. Однако терминали типа В, характерные для ЗНГ рыб, в ходе эволюции Tetrapoda не исчезают из ЗНГ, а как бы смещаются к границе ПрДГ или проникают в неё, формируя совместно с терминалями типа А2 синаптоидные аксо-аденарные контакты. Отсюда следует, что для более совершенной регуляции функции железистых клеток ПДГ и ПрДГ необходимы МА, т.е. ДА, НА и СТ, поступающие из соответствующих терминалей в портальный кровоток (ПДГ) или в межклеточные щели (ПрДГ). Видимо, роль МА в двойном нейрогормональном контроле функции висцеральных органов и эндокринных желез заключается в их существенном влиянии на характер эффекта нанопептидов, либеринов и статинов на клетки мишени. Биологический смысл возрастания в онто- и филогенезе количества НП-ергических терминалей в ЗНГ, откуда нанопептиды поступают в общий кровоток, заключен, по-видимому, в регуляции распространения и действия гипоталамических нейрогормонов.  

3.1.3. Эпифиз

Эпифиз (пинеальная, или шишковидная железа) является нейроэндокринным органом присущим всем позвоночным животным. Пинеальный орган у Anamnia является гомологом эпифиза (ЭП) млекопитающих. В ходе эволюции ЭП постепенно утрачивал фоторецепторную функцию и превращался в нейроэндокринную железу, продуцирующую свои НГ в ответ на изменение освещенности окружающей среды и играющую важную роль в регуляции процессов роста и размножения. При этом первоначально трубчатая структура пинеальных органов заменялась альвеолярной и паренхиматозно-дольчатой, характерной для ЭП. Последний обладает широким спектром связей с периферическими эндокринными железами: гонадами, корой надпочечников, щитовидной железой, инсулярным аппаратом поджелудочной железы. Ему отводится важная роль в осуществлении приспособительных реакций к изменяющимся условиям внешней среды, а также роль регулятора функциональной активности периферических эндокринных желез в связи с биологическими ритмами, в частности, с половым циклом.

У всех позвоночных ЭП обладает высокой метаболической активностью. Так, в ткани этого органа включается в 4 раза больше радиоактивного фосфора, чем в гипофиз. При этом уровень включения фосфора в ЭП зависит от функционального состояния репродуктивной системы животного и освещенности окружающей среды. О высоком уровне обменных процессов в ЭП в достаточной мере свидетельствует большое содержание в ткани сульфгидрильных групп, интенсивное поглощение органом кислорода, а также высокая активность окислительно-восстановительных ферментов.

Как показал в 1979 году Ходде кровоснабжение ЭП осуществляется по сосудистой сети, образованной ветвями средней и задней мозговых артерий. Проникая в соединительнотканную капсулу органа, сосуды распадаются на множество капилляров, образуя сеть, характеризующуюся большим количеством анастомозов. Кровь от ЭП отводится частично в систему большой мозговой вены Галена, некоторое её количество отводится в вены сосудистого сплетения III желудочка. Особенностью строения капилляров ЭП млекопитающих является то, что у представителей одних отрядов, например грызуны, в эндотелии имеются фенестры, а у других, как хищные и приматы, такие структуры отсутствуют. Эти структурные различия совпадают с функциональными свойствами капилляров, что выражается в первом случае в отсутствии ГЭБ, а во втором – в его наличии. Фенестрация капилляров, по мнению большинства исследователей, обеспечивает проникновение высокомолекулярных веществ в полость сосуда.

От соединительнотканной капсулы, покрывающей ЭП, внутрь органа отходят трабекулы, делящие его на неправильной формы и неотчетливо выраженные дольки. Основными клеточными элементами пинеальных органов у Anamnia являются фоторецепторные клетки (воспринимают световой сигнал и трансформируют его в электрический стимул), нейроны (воспринимают электрический стимул и передают его на другие отделы головного мозга) и опорные, или интерстициальные клетки (возможно, выполняют нейроэндокринную функцию). В трубчатых пинеальных органах пресмыкающихся и в ЭП птиц в альвеолярных структурах (остатки полости пинеальной бухты), наряду с опорными клетками, выявляются особые рудиментарные фоторецепторные клетки, в теле и в отростках которых обнаружены секреторные гранулы. Последние найдены в интерстициальных клетках. Преобладающими клетками ЭП млекопитающих являются пинеалоциты (ПЦ), образующие две популяции, при этом у некоторых видов может присутствовать только одна. 

Дольчатая структура ЭП определяет строгую упорядоченность в расположении клеточных тел и поляризацию отростков, направляющихся к кровеносным капиллярам или к пинеальной бухте III желудочка. Между параллельно ориентированными отростками и телами ПЦ обнаруживаются многочисленные щелевые и реже десмосомоподобные контакты. У млекопитающих в проксимальной части ЭП, вблизи пинеальной бухты, располагаются отдельные выстланные эпителиоидными клетками альвеолярные структуры, в которых (в отличие от птиц) отсутствуют клетки, напоминающие рецепторные.

Отростки ПЦ содержат большое количество секреторных гранул диаметром от 40 до 120 нм, подобные гранулам, выявляемым и в других НСК. Что очень важно, в ПЦ млекопитающих обнаружены центриоли, мультивезикулярные тельца, реснички, а главное «синаптические ленты», присутствующие, как известно, в рецепторных клетках, в том числе и в фоторецепторах пинеальных органов Anamnia. Это свидетельствует о родстве пинеальных фоторецепторных клеток низших позвоночных и ПЦ млекопитающих. Следует также упомянуть, что в процессе становления ЭП доля нейронов, наблюдаемых в большом количестве у Anamnia, и посылающих свои аксоны в другие отделы мозга, постоянно снижается, вплоть до полного отсутствия у взрослых млекопитающих.

3.1.4. Каудальная нейросекреторная система рыб
Каудальная нейросекреторная система (КНС) описана у всех представителей класса рыб, но не обнаружена ни у одного представителя других классов позвоночных. КНС является второй после ГГНС мощной нейроэндокринной системой в ЦНС рыб. Особые клетки в спинном мозге, открытые Дальгреном, были подробно изучены в 1919 году Шпейделем, который впервые описал и экспериментально доказал секреторную функцию этих клеток ЦНС и тем самым открыл феномен нейросекреции. В 1955 году Энами ввел понятие о КНС, установив структурную и функциональную связь между НСК спинного мозга и его концевым утолщением – урофизом. 

КНС локализована в хвостовом отделе спинного мозга, соответствующему 2 – 9 последним позвонкам у различных видов костистых рыб. У низкоорганизованных рыб (Elasmobrachii, Chondrostei) КНС занимает более протяженный участок спинного мозга над 20 – 30 сегментами позвоночника. В зоне расположения системы строение спинного мозга меняется. По общему плану организации КНС аналогична нанопептидергическим ГГНС и также состоит из центра, транспортных путей и нейрогемального отдела.

Секреторный центр КНС представлен скоплением в вентральной части спинного мозга мультиполярных НСК (клетки Дальгрена) полигональной формы, которые не образуют компактных ядер. Величина клеток сильно варьирует, достигая у некоторых видов черзвычайно крупных размеров – до 300 мкм, но всегда наблюдается тенденция к их уменьшению в каудальном направлении. Для КНС характерны тесные контакты НСК с капиллярами. Ультраструктура клеток КНС рыб, в целом, характерна для НСК позвоночных.

 Отростки мультиполярных НСК образуют волокна крупного диаметра, формирующие в вентральной части спинного мозга нейросекреторный тракт. Наличие тел Геринга характерно и для нейросекреторных волокон КНС, которые преимущественно являются безмякотными. В области последнего позвонка нейросекретоные волокна поворачивают в вентральном направлении, прободают менингеальную оболочку и входят в нейрогемальный орган системы – урофиз, аналогичный по своей организации нейрогипофизу ГГНС. Пучки нейросекреторных волокон в урофизе многократно ветвятся и заканчиваются бульбовидными расширениями на капиллярах эндокринного типа, образующих в органе разветвленную сеть.

Урофиз как специальный орган накопления и выделения НГ имеется только в КНС высокоорганизованных костистых рыб. У никоорганизованных рыб функциональную роль урофиза выполняет нейрогемальный район, который по своей структуре аналогичен проксимальной нейросекреторной контактной области СВ этих рыб. Нейрогемальный район занимает обширный участок вентролатеральной поверхности мозга и образован палисадно расположенными нейросекреторными терминалями на обильно васкуляризованной менингеальной оболочке. У низкоорганизованных костистых рыб, наряду с развитым урофизом, в КНС имеются и небольшие дополнительные районы.

Сравнение строения КНС у рыб различных филогенетических групп показало, что в процессе эволюции происходит усложнение организации системы: концентрация нейросекреторных элементов (НСК и терминали их аксонов) в пределах небольшого концевого участка спинного мозга, а также вынос нейросекреторных окончаний за пределы спинного мозга и переход от диффузного нейрогемального района с окончаниями в менингеальной оболочке к специальному, сформированному нейрогемальному органу - урофизу – с окончаниями на кровеносных сосудах.

Итак, можно констатировать, что в ЦНС низших позвоночных имеется вторая крупная нейросекреторная система, продуцирующая активные вещества со свойствами типичных НГ. Прослеживается определённый параллелизм в морфологии и физиологии КНС и ГГНС. НГ КНС имеют, в целом, весьма сходный спектр биологической активности и направленность действия с пептидными НГ гипоталамуса. Постоянное присутствие КНС у рыб различного уровня организации и её эволюционные преобразования в пределах данной группы, свидетельствуют о важнейшем значении системы на этом этапе филогенетического развития. Существование двух нейросекреторных центров в ЦНС рыб свидетельствует о большой роли нейроэндокринной регуляции на низших ступенях эволюции позвоночных по сравнению с высшими позвоночными, у которых возрастает роль нервной регуляции. Вместе с тем, наличие ряда эффектов НГ КНС на высших позвоночных, у которых ни система, ни её аналоги пока не найдены, а также присутствие специфических рецепторов к ним, позволяет говорить о возможности сохранения в процессе эволюции некоторых древних нейроэндокринных отношений.     

3.1.5. Area postrema, субкомиссуральный и 
субфорникальный органы

Area postrema (АР) присуща всем позвоночным животным и имеет у всех более или менее сходную организацию, позволяющую относить её к нейроэндокринной системе. Тем не менее, вопрос о её функциональном значении в организме по сей день окончательно не решен.

Кровоснабжение АР осуществляется несколькими кровеносными сосудами – производными позвоночных артерий и, в частности, артериями мягкой мозговой оболочки. Эти сосуды дают начало сплетению синусоидных капилляров эндокринного типа, от которых кровь оттекает в венозную систему. Наружная базальная пластинка обширно ветвящегося ПКП капиллярного сплетения АР одновременно является компонентом мягкой мозговой оболочки, что указывает на связь ПКП этого образования с субарахноидальным пространством мозга.

Нейроны представлены мелкими клетками с немногочисленными дендритами. Для дендритов нейронов АР характерны шипики, на которых образуются аксо-дендритические синапсы. Терминали аксонов обычно заполнены секреторными гранулами, что и позволяет предположить их нейросекреторную функцию.

Предполагают, что АР обеспечивает определение химического состава гуморальных сред, прежде всего крови, и вовлекается в регуляцию сердечно-сосудистой деятельности, вводно-солевого баланса и рвотного рефлекса. 

 Субкомиссуральный орган (СКО) характерен для мозга всех позвоночных. Если структурная организация этого органа хорошо изучена, то его функции (в частности, нейроэндокринная) до сих пор окончательно не познана.

СКО располагается в дорсо-каудальной части крыши III желудочка под задней комиссурой, распространяясь от ЭП к сильвиеву водопроводу, покрывая его дорсальную стенку. В отличие от близлежащих областей мозга, он имеет богатую капиллярную сеть, происходящую от системы позвоночных и внутренних сонных артерий, разветвления вторичных ветвей которых образуют артериальную сеть, веточки которых питают ЭП и СКО. Отток крови из СКО осуществляется через венулы и вены, впадающие в большую вену Галена, т.е. через сосуды системы общего кровотока.

В СКО можно выделить два слоя: 1) слой, представленный связанным с желудочком мощным эпендимоподобным пластом; 2) гипендимный слой, характеризующийся незначительным числом клеток, лежащих в отдалении от желудочка и с ним не связанных. Клеточные элементы обоих слоев СКО содержат в цитоплазме гомориположительную зернистую субстанцию.

Эпендимоподобный пласт СКО наиболее сильно развит у Anamnia, но в ходе филогенеза позвоночных наблюдается редукция его элементов и нарастание количества гипендимных клеток, которые у некоторых млекопитающих образуют пласто- и розетковидные комплексы.

Важно отметить, что СКО формируется и начинает функционировать на очень ранних этапах онтогенеза, уже в эмбриональный период, причем намного раньше, чем другие нейроэндокринные формации, в частности, нанопептидергические НСК гипоталамуса.

Таким образом, СКО, как и ЭП образован специализированными элементами нервной ткани, которые не являются ни нейронами, ни клетками глии (в частности, эпендимной). Они, видимо, имеют отношение к рецепторной функции (рейснеровское волокно), а также к выработке НГ. Поэтому клетки СКО, особенно гипендимные, близки ПЦ ЭП, которые, как было показано ранее, способны к продукции НГ разнообразной природы. Предполагается, что СКО морфо-функционально тесно связан с ЭП и образует вместе с ним единую эпиталамо-эпифизарную нейроэндокринную систему.

Субфорникальный орган (СФО), так же как и субкомиссуральный орган (СКО) описан у всех позвоночных, и так же окончательно не выяснено его функциональное значение.

СФО представлен небольшим, полусферической формы выступом на ростро-дорсальной стенке III желудочка на уровне межжелудочкового (монроевого) отверстия. Локализация СФО постоянна у всех позвоночных, даже у Anamnia, не имеющих свода. В филогенетическом ряду позвоночных структурная организация СФО не меняется. Важнейшей характеристикой СФО являются: прямой контакт со СМЖ, высокая степень васкуляризации и отсутствие ГЭБ. 

Кровоснабжение СФО обеспечивается тремя артериями: преоптической, задней хориоидной и субфорникальной. Все три артерии распадаются на анастамозирующие артериолы и капилляры и образуют в паренхиме органа обширное сплетение. У большинства видов позвоночных сосудистое сплетение СФО образовано как фенестрированными, так и нефенестрированными капиллярами, окруженными чрезвычайно широким ПКП, дающим внутрь органа лабиринтовидные ответвления своей наружной базальной пластинки.

В центральной области СФО, в отличие от СКО, довольно много нейронов, которые считаются потенциально рецепторными структурами для биологически активных веществ, циркулирующих в СМЖ и крови. Аксоны нейронов СФО содержат секреторные гранулы. Наряду с обычными расширениями аксонов, изредка наблюдаются значительные расширения типа тел Геринга, содержащие характерные многочисленные аутофагосомы. Значительная часть терминальных расширений аксонов находится в контакте с наружной базальной пластинкой ПКП или с периваскулярной соединительной тканью. Терминали принадлежат аксонам ЛГ-РГ-, ССТ- и СТ-ергических НСК.

Изложенное выше свидетельствует о нейроэндокринной функции СФО, так как аксо-вазальные контакты указывают на возможность поступления НГ из терминалей аксонов в кровоток. Поскольку в настоящее время отсутствуют прямые доказательства того, что эти аксо-вазальные контакты принадлежат нейронам или НСК самого СФО, можно предположить, что последний является также и нейрогемальным отделом для НСК ГГНС.

3.2. Беспозвоночные животные
До сравнительно недавнего времени нейрогуморальная система считалась прерогативой позвоночных животных, стоящих на вершине эволюционной лестницы. Но, обнаруженные у гидры (тип кишечнополостные) нейросекреторные клетки, дают основание полагать, что нейрон, секретирующий вещества с гормоноподобным действием и есть начальный этап эволюции нейрогуморальной системы. Таким образом, становление этой регуляторной системы происходило одновременно и совместно с развитием и усложнением многоклеточных организмов.

Механизм нейрогуморальной регуляции у беспозвоночных животных мало изучен, но, тем не менее, его наличие четко прослеживается во всех крупных таксономических единицах. Причем чем выше по организации стоит животное – тем сложнее и многообразнее проявление действия этого регуляторного механизма.

Дальнейшее изучение нейрогуморальной регуляции беспозвоночных позволит лучше понять параллельность биохимической эволюции в таких отдалённых группах, как беспозвоночные и позвоночные, так как множество веществ, впервые обнаруженных у беспозвоночных обладает иммунореактивностью к соответствующим структурам и у позвоночных животных. Несомненно, изучение эволюционных аспектов нейрогуморальной регуляции поможет более полно расшифровать подобный механизм и у человека.

3.2.1. Главные интегративные системы беспозвоночных

У наиболее высокоразвитых беспозвоночных физиологические реакции регулируются как нервной, так и эндокринной системой. Так же как у позвоночных, нервная система осуществляет быстрое управление, необходимое для совершения действий, связанных с бегством от врагов, добыванием пищи, спариванием и так далее. Эндокринная система вырабатывает гормоны, регулирующие более медленные процессы – рост, созревание и многие другие метаболические функции. Нервная система играет непосредственную и ведущую роль в выработке гормонов, и связь между нервной и эндокринной системами здесь ещё теснее, чем у позвоночных.

Ряд важнейших эндокринных структур произошел, по-видимому, от тканей обладавших обычной нервной или проводящей функцией и расположенных внутри ЦНС. На каком-то этапе эволюции клетки начали уже выполнять секреторную функцию, но ещё сохраняли присущую нейронам способность проводить возбуждение, а на конечном этапе специализировались только для эндокринной функции и стали образовывать железистые ткани. обособленные от нервной системы.

Две главные интегративные системы организма – нервная и эндокринная – функционально тесно связаны друг с другом. Нервные клетки выполняют двоякую функцию: они проводят возбуждение и секретируют такие эндокринные вещества, как ацетилхолин, норадреналин, 5-окситриптамин, которые играют важную роль в межнейронных синапсах и нервно-мышечных соединениях. Кроме того, особые группы нервных клеток специализировались в качестве источников нейросекреторных веществ, которые переносятся кровью и функционируют так же, как прочие гормоны – продукты эндокринных клеток, не имеющие отношения к нервам. Примером таких нейрогормонов служат гормоны насекомых, образующиеся в клетках мозга и нервной цепочки.

Нейросекреция – один из наиболее важных эндокринных механизмов. Строго говоря, это секреция нейроном любого вещества, например, синаптического медиатора. Однако обычно этот термин употребляют только для обозначения секреции истинных гормонов нервами, которые содержат гранулы, видимые при специальной окраске в световой микроскоп. Находящиеся в этих гранулах гормоны переносятся по аксону и затем выделяются нервными окончаниями, образующими иногда нейрогемальные органы, специально приспособленные для этой цели. Нейрогемальные органы широко распространены, однако нельзя с уверенностью утверждать, что они имеются при каждом нейросекреторном органе.

Нейросекреторные системы сильно развиты у насекомых, где им принадлежит главная роль в регуляторных процессах, а также у кольчатых червей и ракообразных, где они регулируют размножение, обмен веществ, линьку, пигментацию и т.д.

3.2.2. Нейрогуморальная регуляция у различных типов 

беспозвоночных

Тип Кишечнополостные (Coelenterata). Первоначально нервные клетки функционировали как нейросекреторные. У гидры (кл. Hydrozoa) обнаружены нейросекреторные клетки в гипостомальной области. Указанием на то, что эти клетки являются источником гормона роста, служит тот факт, что экстракты из гипостамальной ткани стимулируют рост и образование новых почек.
Тип Плоские черви (Plathelminthes). Регенерация планарии (Polycelis) – трехветвистой турбеллярии – стимулируется нейросекреторными клетками мозга. Таким же образом регулируется размножение путем деления особи на части.

Тип Немертины (Nemertini). У немертин есть структура, состоящая из нервно-железистых элементов. Её называют церебральным органом, так как она тесно связана с церебральным ганглием.

Тип Круглые черви (Nemathelminthes). В дорсальных и вентральных ганглиях окологлоточного кольца нематоды Phocanema находятся нейросекреторные клетки. Продукция этих клеток имеет отношение к процессу линьки.

Тип Кольчатые черви (Annelida). У нереид (кл. Polychaeta) гормоны, образовавшиеся в мозгу, регулируют рост ооцитов, а также развитие половых продуктов только в задней или передней части тела (эпитокию). Гормональная активность мозга тормозит эти процессы, а их нормальное развитие, по-видимому, зависит от прогрессивного уменьшения концентрации тормозного гормона.

У олигохеты Eisenia (кл. Oligochaeta) для развития половых желез и поддержания пояска требуется присутствие головного мозга. Изменения в нейросекреторных клетках коррелируют со стадиями развития репродуктивной активности.

У пиявок (кл. Hirudinea) существует мозговой гормон, стимулирующий половые железы.

Тип Членистоногие (Arthropoda). Физиологические данные о роли нейрогуморальных механизмах у членистоногих, не относящихся к насекомым и ракообразным относительно скудны. У мечехвоста Limulus (кл. Xuphosura) обнаружена коррелдяция между плотностью нейросекреторных клеток и активностью экстрактов по отношению к хроматофорам. 

У многоножек и некоторых других паукообразных (кл. Arachnida) в мозге имеются нейросекреторные клетки, которые связаны с нейрогемальными структурами.

Класс Ракообразные (Crustacea). У ракообразных нейрогуморальная регуляция достаточно сложна. Нейросекреторные клетки в нервных ганглиях вырабатывают гормоны, которые переносятся по аксонам к местам их выделения в кровь. Важными элементами этой системы являются Х-органы, связанные у большинства ракообразных с ганглиями глазных стебельков, а у остальных – с ганглиями, находящимися в голове. Наиболее изучен Х-орган терминального ганглия и Х-орган чувствительного сосочка. Синусную железу глазного стебелька (или головы) обычно считают просто органом, содержащим заполненные гормоном окончания нейросекреторных клеток Х-органа. Секреторный материал находится в пузырьках, ограниченных мембраной.

Второй важный нейрогуморальный комплекс включает секреторные нейроны головного мозга и ганглии околопищеводной коннективы с аксонами, проводящими гормоны и оканчивающимися в посткомиссуральных органах, где эти гормоны выделяются в кровь. Тому же организационному плану соответствуют клетки брюшной ганглионарной цепочки, выделяющие свой гормон на некотором расстоянии в перикардиальные органы у места впадения крупных вен в полость перикарда. Высказывалось предположение, что нейросекреторные гормоны ракообразных, подобно гормонам нейрогипофиза у позвоночных, представляют собой полипептиды. Это согласуется с данными о том, что такие нейросекреторные вещества, как хроматофототропные гормоны, гормоны, влияющие на пигмент сетчатки, гипергликемические гормоны, гормон, тормозящий линьку, и гормон, ускоряющий ритм сердца, все относятся к полипептидам.

Под влиянием нейрогуморальных механизмов происходит линька ракообразных, при которой сложнейшие морфофункциональные изменения обусловлены сочетанным влиянием комплекса Х-орган-синусная железа и Y-органом. Y-орган ракообразных является эндокринной железой не имеющей прямой иннервации.

Гормоны, которые образуются в Х-органе терминального ганглия и выделяются синусными железами регулируют репродуктивную функцию.

Частота сердечных сокращений у ракообразных также находится под влиянием нейрогуморальной регуляции. Гормон, образующийся в глазных стебельках, ускоряет работу сердца. Более специфический фактор, регулирующий сокращение сердца, вырабатывается элементами нейросекреторной системы, расположенными в перикардиальной полости. Они были названы перикардиальными органами. Гормон, выделяемый ими – свободный полипептид, не связанный с белком-носителем.

У многих животных. В том числе насекомых и ракообразных, передвижение пигментов в значительной мере способствует механической адаптации к изменениям света.

Сложный глаз ракообразных состоит из омматидиев. Каждый омматидий обладает тремя функционально различными группами пигментов: дистальный содержит ретинальный пигмент, проксимальный и третий – пигмент, отражающий белый свет. Комплекс желез глазного стебелька выделяет гормон, влияющий на положение ретинального пигмента. Другой нейросекреторный гормон оказывает влияние на дистальный пигмент.

Класс Насекомые (Insecta). Нейроэндокринная система насекомых уливительно схожа по своей функциональной организации с таковой у позвоночных. Группы нейросекреторных клеток мозга, составляющие pars intercerebralis, секретируют вещества гормональной природы, выделяемые в гемолимфу через парные органы, расположенные позади мозга – так называемые кардиальные тела . Такой секреторный комплекс весьма сходен с гипоталамо-нейрогипофизарной системой позвоночных. Этот комплекс регулирует деятельность эндокринной железы (иногда парной), находящейся в переднее груди, - проторакальной железы. У большинства насекомых с кардиальным телом тесно связаны другие железы – так называемые прилежащие тела (corpora allata), активность которых тоже отчасти регулируется мозгом. В других отделах нервной системы, особенно в подглоточных ганглиях, также встречаются нейроэндокринные элементы. Таким образом, здесь, как и у позвоночных, нервные и эндокринные железы тесно связаны между собой и образуют единую координирующую систему.

По-видимому, всем насекомым свойственна единая схема нейрогуморального механизма, регулирующего рост и дифференцировку. Инициирующий линьку стимул. Исходящий обычно из внешней среды и различный у разных видов, вызывает секрецию мозгового гормона, который переносится по аксонам к кардиальному телу, откуда выделяется в гемолимфу. Было установлено, что мозговой гормон – это, по-видимому, полипептид или белок с небольшим молекулярным весом. Мозговой гормон активирует проторакальные железы, в которых, как полагают, образуется гормон линьки, называемый также гормоном роста и дифференцировки, или экдизоном. Экдизон стимулирует процесс линьки, воздействуя на эпидермис.

Для осуществления линьки у растущих личинок или нимф выделяется ещё один гормон, секреция которого частично регулируется головным мозгом. Этот гормон, называемый ювенильным, образуется в corpora allata; он подавляет дифференцировку имаго, способствуя формированию личиночных стадий.

В регуляции развития насекомых участвует гормон диапаузы, выделяемый подглоточным ганглием. Вероятно, этот гормон выделяют нейросекреторные клетки ЦНС.

Тип Моллюски (Mollusca). У брюхоногих моллюсков (кл. Gastropoda) происходит нейрогуморальный контроль оогенеза и овуляции. Регулирующая роль принадлежит церебральным ганглиям (Lymnaea) и ганглиям глазных щупалец (Helix). У моллюсков Arion осуществляют оба типа ганглиев.

Регуляция яйцекладки  Aplysia находится под нейроэндокринным контролем. Нейросекреторные клетки правого плеврального ганглия вырабатывают гормон, участвующий в регуляции водного обмена.

Двустворчатые моллюски (кл. Bivalvia): описана корреляция между репродуктивной деятельностью и изменениями нейросекреции у Mitylus и Dreissena.

У головоногих моллюсков (кл. Cephalopoda) существуют две пары эндокринных желёз – бранхиальные и оптические. Оптическая железа регулирует развитие репродуктивных функций и находится под контролем ЦНС.

Тип Иглокожие (Echinodermata).  У морских звёзд (кл. Asteroidea) экстракт радиальных нервных стволов содержит гормон полипептидной природы, стимулирующий выведение икры и семени. В обычных условиях это фактор выделяется прямо в окружающую среду, откуда его могут поглощать амбулакральные ножки той же самой или других особей. Радиальные нервы выделяют также гормон, тормозящий выведение половых продуктов, а гормон, стимулирующий этот процесс, эффективен только тогда, когда концентрация тормозного гормона падает.

Нервная система голотурий (кл. Holothuroidea) обладает сродством к кардиоактивному пептиду моллюсков FMRF-амиду. Нейроны и волокна, иммунореактивные к этому пептиду были найдены в радиальных нервах, в нейронах нервной системы кишечника и в волокнах, иннервирующих продольные мышцы. Сосуществование FMRF-амида и холицистокинина было обнаружено в большинстве кишечных нервных волокон. Следовательно, у голотурии FMRF-амид и холицистокинин могли бы включаться в физиологию пищеварительного тракта.

3.2.3. Встречаемость пептидных гормонов 

у беспозвоночных

Инсулин или близкое к нему вещество вырабатывается клетками кишечника моллюсков, морских звезд. В крови и экстрактах кишечника моллюсков (Aplysia, Californica, Otela) обнаружен гастрин.

Гипергликемическое вещество с глюкагеноподобным действием, выделено из кишечника речного рака Astacus fluvatilis. Клетки кишечника, продуцирующие разные полипептидные гормоны, описаны у асцидии и у двустворчатого моллюска. Наряду с кишечником все перечисленные вещества были у тех или иных беспозвоночных найдены в нервной системе.

Так, вещество, сходное с инсулином и глюкагоном, получено в экстракте комплекса кардиального тела и прилежащих тел чешуекрылого насекомого Manduca sexta. Выявлены нейросекреторные клетки, вырабатывающие инсулин у синей мухи (Diptera). Соматостатин обнаружен в церебральном ганглии асцидии и саранчи. Панкреатический полипептид найден в нервной системе кольчатого червя Lumbricus terrestis и гигантской африканской улитки. Вазоактивный интестинальный пептид был обнаружен в подглоточном ганглии и отходящих от него нервов земляного червя. Вещество Р, энкефалин и секретин – в ганглиях гигантской африканской улитки.

Иммуногистохимическое изучение нервной системы сидячей полихеты (Sabellastarte magnifica) показало иммунореактивность к холицистокинину, нейропептиду Y, энкефалину, веществу Р и FMRF-амиду.

В ЦНС пиявки Hirundo medicinalis была обнаружена реактивность к следующим нейропептидам: YMRF-амид, FMRF-амид, GGKYMRF-амид. Эти три эндогенных пептида могут модулировать нервно-мышечные взаимодействия в пиявке.

Нейропептид FMRF-амид модулирует синаптическую передачу в нервной системе улитки Helisoma trivolvis. FMRF-амид вызывает пресинаптическое торможение выпуска медиатора.

Таким образом, при рассмотрении нейрогуморальных механизмов в сравнительном аспекте бросается в глаза то, что у всех групп животных они выполняют функции одного и того же общего типа. В таких отдаленных группах, как членистоногие и позвоночные, которые могли иметь общих предков только на самых ранних этапах эволюции, мы видим сходное распределение интегративных функций между нервной и эндокринной системами и сходную координацию деятельности обеих систем.

В относительно обширных естественных группах животных обычно нет узкой специфичности нейрогуморальных факторов. Межвидовые различия в тонком химическом строении встречаются главным образом у белковых гормонов.

Отмечаются черты сходства между гормонами трех главных подгрупп животных, обладающих нейрогуморальной регуляцией. Кардиальные тела насекомых вырабатывают вещество, высокоактивное по отношению к хроматофорам ракообразных. Гормоны беспозвоночных животных могут оказывать действие на позвоночных и наоборот.

Как показывают гистологические и физиологические данные у самых разнообразных животных в нервной системе дифференцировались эндокринные элементы – нейросекреторные клетки. Такие клетки описаны у гидры, плоских червей, нематод, кольчатых червей, морских звёзд, моллюсков, членистоногих.

Связь нервной и эндокринной систем у насекомых осуществляет комплекс pars intercerebralis-corpora cardiaca. У ракообразных подобную систему образуют комплексы Х-орган-синусная железа и секреторные клетки мозга – посткомиссуральный орган.

Данные, касающиеся пауков, говорят о наличии такой же организации у паукообразных.

В связи с обилием гистологических и физиологических данных о нейросекреции у столь разнообразных форм весьма вероятно, что наличие нейрогуморального механизма регуляции окажется общей особенностью всех многоклеточных животных.
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