ТЕЗИСЫ ДОКЛАДОВ
Chronic treatment with aldosterone has no impact on hormones of the hypothalamic-pituitary-adrencortical axis or vasopressin levels but decreases plasma renin activity

N. Hlavacova, D.  Jezova.

Institute of Experimental Endocrinology, Laboratory of Pharmacological Neuroendocrinology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovakia
Aldosterone as the last component of the renin-angiotensin-aldosterone system has been long recognized and studied for its role in the control of water-electrolyte balance and in cardiovascular pathology. Little is known on its chronic effects on other hormone release and behavior. We have investigated levels of selected hormones and anxiety-like behavior in response to chronic aldosterone treatment. We have hypothesized that potential aldosterone effects on behavior can be mediated via other hormonal systems involved in mood disorders. To increase aldosterone levels, rats were implanted subcutaneously with osmotic minipumps and treated with aldosterone or vehicle for two weeks. Elevated plus-maze test was used to measure anxiety-like behavior and simultaneously, as a mild stressor to evaluate hormone responses. As measured by daily water intake, aldosterone treatment was found to increase water consumption. Basal plasma corticosterone and adrenocorticotropic hormone levels as well as their responses during stress of elevated plus maze exposure remained unchanged after aldosterone treatment. Chronic aldosterone treatment induced a significant decrease in plasma renin activity. Levels of vasopressin were not modified. As to the behavior, aldosterone-treated animals entered significantly less often and spent less time in the open arms of the elevated plus-maze without significant changes in measures of general locomotor activity. In conclusion, chronic treatment with aldosterone failed to modify basal or stress-induced activity of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. The present findings indicate an anxiogenic profile of aldosterone as demonstrated by alterations in several indicators of anxiety-like behavior measured in the elevated plus-maze test. Presented data suggest that the mechanisms of behavioral effects induced by aldosterone are not mediated via changes in the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis activity or other hormone release. The study was supported by grants of APVV LPP-0194-06 and project of CE SAV CENDO.

Stress, anxiety and the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis

D. Jezova, R. Duncko, A. Makatsori, N. Hlavacova
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Emotional and psychosocial stressors are dominant in stressful life conditions and altered stress responsiveness has been related to the development and course of mood and anxiety disorders. In a traditional view, depression and anxiety are associated with hypersecretion of stress hormones, particularly hormones of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. It is suggested that chronic exposure to stress situations and particularly the neurotoxic effects of glucocorticoids contribute to the development of mood disorders. This general belief neglects the already known variability and specificity of the stress response.  Results of our research provide a different view on this issue. We have shown that the secretion of stress hormones in persons with high trait anxiety may be inadequate and that increased levels of some stress hormones during stress situations could contribute to better stress coping. We investigated selected groups of healthy subjects at the upper (anxious) and lower (non-anxious) limits of the normal range of trait anxiety. The subjects with middle range anxiety, which represent the majority of healthy volunteers investigated in other studies, were excluded. A model of psychosocial stress based on public speech was used. In male subjects, the rise in heart rate during stress was higher in anxious subjects compared to that in non-anxious ones, which is consistent with the traditional view. In contrast, plasma levels of cortisol and catecholamines during stress were lower in the group of anxious subjects. Our data obtained in another study using mental and physical stressors suggest that similar mechanisms do not operate in women. In anxious subjects, the rise in heart rate in response to mental stress was significantly lower, while the elevation in blood pressure during static exercise was higher compared to the changes in non-anxious female volunteers. Salivary cortisol concentrations in the anxious and non-anxious women were similar. We have also shown that subjects with better cognitive performance during mental stress had significantly higher cortisol levels compared to those in persons with worse performance. Further research work revealed that high trait anxiety does not result in global neuroendocrine hypo- or hyper-responsiveness, but in complex alterations in the coordination of hormonal, cardiovascular and psychological parameters in response to stressors. Obtained results allow us to suggest that an adequate concentration of cortisol is needed for optimal emotional and cognitive coping with stress. Supported by grants of APVV LPP-0194-06, Vega 5064 and European Social Fund.

Hormonal regulation AND signaling in pancreatitis: InvolVement oF Cholecystokinin 
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Some hormonal regulation and signaling have been involved in pancreatitis. Cholecystokinin (CCK), gastrointestinal hormone, is highly elevated in the serum of the patients with acute pancreatitis. Recent studies show that CCK-CCK receptor binding stimulates inflammatory signaling in pancreatic acinar cells in abnormal states. Environmental and genetic factors mediate the incidence of pancreatitis. Since the pancreatic tissues of pancreatitis patients show pathohistological indices including the vacuolization, apoptosis, and accumulation of inflammatory and immune cells, we could postulate the involvement of some highly activated signaling and up-regulated gene expression in pancreatic acinar cells. We previously demonstrated that the indices of oxidative stress including serum lipid peroxide levels increased while antioxidant defense system indices such as glutathione decreased in the serum of the patients. Here, general hormonal regulation and the action mechanism of CCK in pancreatic acinar cells and how CCK signaling is involved in pathophysiology of pancreatitis will be discussed. Supported by a SRC grant (Research Center for Human Natural Defense System) from the Korea Science and Engineering Foundation made in the program year of 2007.
SCIENCE OBSERVED THROUGH HUMAN EYES –

THE  CONTRIBUTIONS AND LEGACY OF HANS SELYE 

M.J.T. Smith
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Dr. Selye’s contribution as a physician-scientist, philosopher, teacher and humanist were not limited to Medicine or to the Medical scientist but also directed to society and humanity as a whole. The preface of his 1951 volume STRESS shows a photograph of Pleading women of Devdhar village in North India during the famine of 1951.  © Time, Inc. It is accompanied with his words: “Let us never forget that although it works through a complicated system involving hormones, enzymes, the electric action-potential of nerves….This is how  STRESS cries out for help through human eyes.” Many scenes from current world events could substitute for that photograph depicting traumatic stress and human suffering. 

Motivating Selye’s research was a main thesis that his discovery of biologic stress, the body’s response to stressors - the General Adaptation Syndrome - could be analyzed and up to a point deliberately influenced. His vision was demonstrated in his belief that “We must translate the lessons of the laboratory into codes of human behavior that decrease human functioning.” His 50 years of research was dedicated to that end. Validating his vision, The World Health Organization has currently identified STRESS as an important and urgent public health issue. Maladaptation to life stressors in everyday life contributes to increases in stress related disease, decrease work productivity, dysfunctional relationships, developmental deficits in children negatively impacting life long adaptation, addiction, abuse etc.  To address these problems Selye collaborated to design a conceptual model of stress variables to guide assessment and identify intervention strategies for individuals experiencing stressors. Application within educational and clinical settings facilitates resilience, health promotion and disease prevention.
the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis regulation during diabetes mellitus

D. Zelena, L. Filaretova, Zs. Mergl, I. Barna, G.B. Makara.
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Diabetes mellitus (DM) is an endocrine disorder that is quite common in developed countries and, left untreated, may also induce a dysfunction of the hypothalamo-pituitary-adrenocortical (HPA) axis. It is known that patients with both types of DM can have an increased plasma cortisol level. The mechanisms providing hyperactivation of the HPA axis in diabetes is still unclear. Corticotropin-releasing hormone (CRH) and arginine vasopressin (AVP) are the main hormones of the hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) involved in activating the HPA system. It has been proposed that, during chronic stressful stimulation the AVP becomes the main secretagogue. Thus the aim of our studies were to investigate the role of AVP and/or PVN in DM-induced HPA dysfunction. To eliminate the possible influence of the peripheral AVP deficiency a portion of the diabetes insipidus animals were also subjected to peripheral AVP replacement with a V2 agonist (desmopressin). The diuretic effect of the lack of AVP was additional to the DM-induced osmotic diuresis. DM induced significant, chronic stress-like somatic (body weight decrease, thymus involution, adrenal gland hypertrophy) and HPA axis (POMC elevation in the anterior lobe of the pituitary, resting corticosterone elevation in plasma) changes on which AVP-deficiency had no effect. The acute stress-induced plasma ACTH, but not corticosterone elevation was smaller in AVP-deficient or DM rats but these effects were not additive. Desmopressin infusion normalized the water consumption and the body weight gain in AVP-deficient rats without interacting with the effect of DM. By contrast, PVN lesion significantly attenuated DM-induced thymus involution and adrenal gland hypertrophy as well as the increase in water consumption and the POMC mRNA elevation in the anterior lobe of the pituitary. The elevated basal corticosterone plasma levels detectable in DM were not influenced by PVN lesion. In conclusion, our data suggest that AVP does not play a crucial role in HPA axis regulation during DM-induced chronic stress. In contrast, the role of AVP seems to be more important during acute stress, however, it is restricted to the ACTH regulation. According to the water consumption data diabetes insipidus seems to be an additional risk factor for DM. On the other hand, our findings support previous suggestions that the PVN participates in the realization of some DM-induced chronic stress symptoms. Based upon the discrepanty between POMC and corticosterone levels we might conclude that apart from PVN-mediated adrenal gland activation there is also another, PVN-independent way that provides stimulation of glucocorticoid production during DM. Supported by grants of ETT grant 044/99 to DZ and OTKA grants T 025845; T 043161 and ETT 276/2000 to GBM.
ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ НА ПОЛОВУЮ АКТИВАЦИЮ САМЦОВ КРЫС
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 Социальная среда является важным фактором становления физиологического и психоэмоционального статуса особи. Проведено сравнительное исследование влияния хронической (6 недель) социальной изоляции крыс после отъема от матери или с 2-месячного возраста на поведенческое проявление половой мотивации и гормональную компоненту половой активации взрослых самцов. Социальная изоляция в ювенильном периоде привела к ослаблению поведенческого проявления половой мотивации в присутствии рецептивной самки у взрослых самцов, тогда как изоляция взрослых животных не повлияла на данный показатель. Активационный прирост тестостерона у взрослых самцов в ответ на предъявление самки отсутствовал после перенесенной в детстве социальной изоляции и не отличался от контроля у крыс, подвергавшихся изоляции во взрослом состоянии. Ни базальный уровень кортикостерона, ни его значение в условиях половой активации не зависели от перенесенной хронической изоляции. Таким образом, эффект хронической социальной изоляции на половое возбуждение зависел от возраста: изоляция в ювенильном периоде приводила к негативным изменениям как мотивационной, так и гормональной компонент половой активации, а индивидуальное содержание половозрелых самцов не оказывало влияния. По-видимому, социальные контакты в подростковом возрасте являются необходимым условием для формирования адекватной реакции на полового партнера у взрослых особей. Работа поддержана грантом РФФИ № 06-04-49332.

О ВОЗМОЖНОЙ РОЛИ ТИРОЗИНКИНАЗЫ В АДГ-ЗАВИСИМОМ ТРАНСПОРТЕ ВОДЫ 

Я.Ю. Багров, Н.Б. Манусова, Е.Р. Никитина
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Санкт-Петербург, Россия 

Согласно современным представлениям, рецепторы аргинин-вазопрессина (АВП) не связаны с тирозинкиназой (ТК). Отсутствуют также данные о каком либо участии ТК в проведении сигналов от рецепторов АВП. Наши исследования проводились на изолированных мочевых пузырях лягушки  R..temporaria  и на пресноводной амебе A.proteus. В результате использования ингибитора ТК рецепторного типа эрбстатина (10-7М) и неселективного ингибитора  ТК – генистеина (10-7М)  нами было установлено, что ТК рецепторного типа осуществляет негативный контроль передачи сигнала от рецепторов типа V2 на мочевом пузыре лягушки. Аналогичные результаты получены при анализе роли ТК в гидроосмотическом эффекте агониста рецепторов типа V2 – десмопрессина (10-6М) и активатора аденилатциклазы – форсколина (10-6М).    На гидроосмотический эффект цАМФ ТК оказывает стимулирующее влияние. Скорее всего, это ТК цитоплазматического типа, т.к. эффект цАМФ подавляется только генистеином. В отличие от мочевого пузыря лягушки, у амебы ингибитор ТК рецерторного и цитоплазматического типов генестеин (10-7М) угнетал гидроосмотический эффект не только цАМФ (10-6М), но и АВП (10-6М) и активатора аденилатциклазы – форсколина (10-5М). Таким образом, у амебы ТК осуществляет только позитивный контроль на всех этапах передачи сигнала от рецептора АВП. Обсуждаются эволюционные аспекты полученных результатов.
РОЛЬ МЕЛАНОКОРТИНОВОЙ СИСТЕМЫ В ПРОЯВЛЕНИИ гормональных и  МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА У МЫШЕЙ

Н. М. Бажан, Т. В. Яковлева, А. Ю. Шевченко, Е.Н. Макарова
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Недавно было показано, что меланокортиновая система мозга (МК-система) принимает участие в регуляции энергетического обмена.  У мышей доминантная мутация гена Агути – Agouti yellow (Ау) снижает проведение сигнала через МК-систему, в результате чего развиваются ожирение и диабет 2 типа.  Одним из механизмов действия МК-системы является активация экспрессии гена КРФ.  При стрессе КРФ повышает активность гипофизарно-надпочечниковой системы (ГНС) и создает отрицательный баланс энергии (снижает потребление пищи и вес тела).  Цель работы - исследовать роль МК-системы в проявлении гормональных и метаболических ответов организма на длительный эмоциональный стресс у мышей.  Работа проводилась на самцах (9 недель) мышей линии С57Bl/6J: Ау/а-мыши (снижена активность МК-системы) и а/а-мыши (нормальная активность МК-системы).  Реакция ГНС на повторяющийся эмоциональный стресс (30 мин рестрикции 3 раза в неделю, в течение 5 недель) не зависела от активности МК-системы.  Через 1, 3 и 5 недель стресс в равной степени повышал в крови у а/а- и Ау/а-мышей базальные и стрессорные уровни кортикостерона.  Метаболический ответ на стресс зависел от активности МК-системы мозга.  Эмоциональный стресс у а/а-мышей не влиял на вес тела и потребление пищи, а у Ау/а-мышей вызывал, начиная со 2 недели, стабильное снижении веса тела и (на 3 неделе) временное снижение потребления пищи.  Таким образом эмоциональный стресс устранял эффект мутации Agouti yellow на возрастную прибавку в весе тела.  Эмоциональный стресс у а/а-мышей не влиял на уровни в крови глюкозы, инсулина и лептина, а у Ау/а-мышей – снижал относительно контроля уровни инсулина и лептина в крови.  К концу 5 недели стресса у стрессированных Ау/а-мышей уровни лептина и инсулина в крови не отличались от таковых у а/а-мышей, то есть исчезали признаки диабета 2 типа.  Таким образом, у мышей с нарушенным проведением сигнала через МК-систему мозга, повышена чувствительность к катаболическим эффектам длительного легкого эмоционального стресса, что приводит к коррекции веса тела и устранению симптомов диабета 2 типа. Работа поддержана грантами: РФФИ № 06-04-48517-а и 04-04-48760-а, Научные школы № 7071.2006.4.

ОСОБЕННОСТИ АДАПТИВНЫХ РЕАКЦИЙ У ШКОЛЬНИКОВ 
С ЭУТИРЕОИДНЫМ ЗОБОМ

В.А.Барашков
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По данным Ю.Р. Теддера, П.П. Гордиенко, у детей школьного возраста обнаружено наличие зоба в 25% случаев в среднем по Архангельской области. Авторы считают, что зобная эпидемия в области носит смешанный характер и обусловлена различными природноклиматическими и техногенными факторами экологической системы региона на фоне йодной недостаточности. Дефицит йода является главным этиологическим фактором в формировании эутиреоидного эндемического зоба. Учитывая, что с одной стороны, сердечно-сосудистая система одна из первых включается в процессы адаптации, играя важную роль в поддержании гомеостаза, а с другой – заметное участие щитовидной железы в адаптивных реакциях в условиях Севера, представлялось интересным проследить состояние некоторых показателей гемодинамики и адаптационного потенциала у учащихся средней школы. Состояние щитовидной железы оценивали по данным медицинских карт учащихся. Выявленные отклонения железы представляли собой ее увеличения от зоба 1-й степени до зоба 1-2-й степени, имели место у 46% девушек и 23% юношей. Исследования показали, что у юношей с зобом частота сердечных сокращений была достоверно больше и на 20,7% превышала таковую у юношей с нормальной железой. У девушек этот показатель почти не отличался. Систолическое давление у девушек также не отличалось, а у юношей с зобом достоверно увеличилось на 12,5% по сравнению с нормой. Величина адаптационного потенциала у юношей и девушек с нормальной щитовидной железой свидетельствовала о хорошем уровне адаптации, у девушек с зобом – об удовлетворительном, а у юношей с зобом указывала на напряжение адаптации. Как у юношей, так и особенно у девушек с зобом, успеваемость была заметно ниже, чем у сверстников без зоба, что подтверждает данные о важной роли щитовидной железы в процессе обучения в школе.
БЕЛОКСИНТЕТИЧЕСКАЯ, ПРОТЕОЛИТИЧЕСКАЯ И МОНОАМИНОКСИДАЗНАЯ АКТИВНОСТИ В МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ И ГИПОТАЛАМИЧЕСКОМ НЕЙРОСЕКРЕТОРНОМ ЦЕНТРАХ ПРИ АДАПТАЦИИ


       А.Я.Бачу

Приднестровский госуниверситет им. Т.Г. Шевченко, Тирасполь, Молдова

С целью определения функционального состояния клеточных элементов стволовых моноаминергических и гипоталамического нейросекреторного центров в ходе развития «Общего адаптационного синдрома» половозрелым лабораторным крысам-самцам проводили ежедневную физическую нагрузку, сопряженную с гипотермией (плавание в воде при t=12єС) в течение 50 дней с постепенным наращиванием экспозиции (от 3 до 20 минут, через каждые 2 сеанса на 1 минуту), а животным другой группы – тотальную депривацию сна (ТДС, 36 ч, во вращающихся клетках). Содержание нуклеиновых кислот (НК) определяли цитофотометрически в срезах, окрашенных галлоцианин-хромовыми квасцами, размеры клеточных компартментов – морфометрически, активность катепсина D и моноаминоксидаз-А и -В (МАО-А и -В) спектрофотометрически на биохимическом анализаторе. Статистический анализ выполнен с применением ANOVA теста. В ходе адаптации к физической нагрузке, комбинированной с гипотермией, в стволовом центре норадренергической нейротрансмиттерной системы увеличивается относительная доля нейронов со  сниженным уровнем НК в ядрах. На этом фоне существенно повышен уровень НК в цитоплазме (на 26,9%, P<0,01). Ассоциировано с этим происходит возрастание количества НК в ядрах нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса (на 24,6%, P<0,05) и снижение в цитоплазме. Ферментная активность МАО-В снижена в области переднего гипоталамуса. В начале восстановительного периода после ТДС увеличивается содержания НК в цитоплазме нейронов дорсального ядра шва (на 36,7%, P<0,01) по сравнению с контрольной группой. При этом объем ядрышка редуцирован и в нем снижен уровень нуклеиновых кислот (на 19,7%, P<0,05). Протеолитическая активность в области ядер шва после ТДС оказывается ниже уровня контрольной группы (26,4%, P<0,01). Также в этой области подавлена активность моноаминоксидазы-А. Физическая активность способствует активизированию положительной обратной связи, связывающей нейроны голубого пятна и нейросекреторные клетки гипоталамуса. Эта бидирекционная петля, вероятно, усилена в одном направлении от голубого пятна к гипоталамусу, что подтверждается еще и подавлением деградации катехоламинов в гипоталамусе. Депривация сна усиливает деятельность серотонинергического центра и вызывает в нем ингибирование активности катепсина D и МАО-А. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗМОЖНОГО ВЛИЯНИЯ СЕКРЕТОРНОЙ АКТИВНОСТИ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ НА МЕТАБОЛИЗМ КАЛЬЦИЯ 
В ПЕРИОД АДАПТАЦИИ К МЫШЕЧНЫМ НАГРУЗКАМ

Н.Г. Беляев, Е.В. Резникова

Ставропольский государственный университет

Настоящая работа посвящена изучению возможного влияния секреторной активности половых желез на метаболизм кальция в период адаптации к мышечным нагрузкам. Исследование выполнено на взрослых лабораторных животных – крысах. В крови животных определялся уровень кальцитонина (КТ), КТ-активность плазмы, содержание тестостерона и уровень общего кальция (Са). Указанные компоненты крови определялись в условиях относительного покоя, при выполнении однократной мышечной нагрузки, в процессе тренировочного цикла и моделируемого хронического физического перенапряжения (ХФП). В результате проведенных исследований было установлено, что выполнение однократной мышечной нагрузки в течении 90 минут сопровождается развитием гипокальциемии и повышением КТ-активности плазмы. В процессе становления тренированности в организме происходили определенные изменения в нейроэндокринной регуляции гомеостаза Са. Характерной особенностью этих изменений являлось формирование механизмов, обеспечивающих длительную гиперкальциемию, наиболее выраженную в период интенсификации тренировочного процесса и моделируемого ХФП. При этом, длительная гиперкальциемия, в условиях тренировочных циклов и ХФП не оказывала обычного стимулирующего действия на секреторную функцию С-клеток. По всей видимости, в процесс формирования устойчивой адаптации к стрессу связан с образованием фактора, блокирующего повышение биологической активности КТ. Одним из таких факторов может оказаться повышение секреторной активности половых желез. Так процесс становления тренированности характеризовался повышением концентрации тестостерона. Проведение серии экспериментов с введением лауроболина, является тому подтверждением. Но при этом нами зарегистрировано разнонаправленное влияние тестостерона на метаболизм Са и КТ-активность плазмы. Так, однократное введение гормона  в условиях относительного покоя сопровождалось развитием гипокальциемии и повышением КТ-активности плазмы. Введение лауроболина перед выполнением тестирующих нагрузок не сопровождалось повышением биологической активности КТ, что может свидетельствовать о  блокирующее действие препарата на биологическую активность гормона и секреторную деятельность ЩЖ в условиях действия стрессирующего фактора.   

Гормональная регуляция метаболических процессов у жителей европейского севера и их реактивность

Ф.А. Бичкаева , Я.И. Бичкаев1,  Л.П. Жилина, О.С. Власова
Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия,
1Негосударственное учреждение здравоохранения «Отделенческая больница на станции Исакогорка  ОАО «РЖД», Архангельск, Россия

В условиях глюкозотолерантного теста проведено исследование параметров ряда липидных, углеводных и гормональных метаболитов у практически здоровых лиц в возрасте 20 – 30 лет жителей территории 65 – 660 с.ш., родившихся и проживающих на Севере. Общее количество обследованных лиц составило 103 человека, в том числе: 23 – в декабре, 29 – в марте, 25 – в июне и 26 – в октябре. Выявлена зависимость резервных возможностей эндокринной системы от фотопериода года, в наибольшей степени проявляющаяся в контрастные периоды года – в декабре, в июне. Показано, что у жителей европейского Севера углеводная нагрузка снижала резервы антиатерогенной защиты организма, проявляющейся повышением уровня атерогенных фракций липидов и снижением антиатерогенных фракций; прием глюкозы в период снижения продолжительности светового дня приводил к дисбалансу колебания уровня глюкозы через 30 минут, в остальные периоды года – через 60 минут, при этом дисбаланс флюктуаций глюкозы сохранялся до конца проведения теста. Наиболее резкие изменения уровня глюкозы в сторону повышения установлены через 120 минут, особенно в контрастные периоды года.  Установлено, что в условиях низкой фоновой концентрации глюкозы, пирувата и повышенного уровня лактата прием углеводов в разные периоды года показал наличие более высоких резервных возможностей уровня глюкозы в периоды уменьшения и увеличения продолжительности светового дня. Снижение толерантности к глюкозе в контрастные сезоны года компенсировалось повышением концентрации пирувата у 27,3% лиц, лактата у 52,6% лиц, лактатдегидрогеназы у 62,5% лиц – в  декабре и пирувата у 30,43% лиц, лактата у 62,5% лиц – в июне; низкий уровень инсулина и кортизола в контрастные периоды года в динамике теста толерантности к глюкозе компенсировался повышением содержания в сыворотке крови тиреоидных  гормонов  и тиреотропного гормона. Так, в декабре прием глюкозы приводил к повышению содержания ТТГ в 62,5% случаев, а в октябре, марте – к снижению в 92,3% и 76,9% случаев соответственно. Показано, что запаздывающее увеличение секреции инсулина в динамике теста толерантности к глюкозе можно объяснить компенсаторной активацией биосинтеза инсулина при обеднении его срочных резервов, что обусловило относительную инсулиновую недостаточность. Дополнительным фактором, влияющим на развитие относительной инсулиновой недостаточности, являлся высокий исходный уровень кортизола и недостаточное его снижение в динамике глюкозотолерантного теста, более выраженное в контрастные периоды года.

Механизмы компенсаторного гастропротективного

 действия глюкокортикоидных гормонов в условиях десенситизации капсаицин-чувствительных афферентных нейронов 

П.Ю. Бобрышев

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Данная работа является логическим продолжением исследований лаборатории, направленных на выяснение вклада глюкокортикоидных гормонов в гастропротекцию (Filaretova et al., 1998-2006). Результаты нашей предыдущей работы (Bobryshev et al., 2005) свидетельствуют о способности глюкокортикоидных гормонов компенсировать отсутствие гастропротективного действия капсаицин-чувствительных афферентных нейронов в условиях их десенситизации. Цель настоящего исследования заключалась в изучении механизмов компенсаторного гастропротективного действия глюкокортикоидных гормонов у крыс с десенситизацией капсаицин-чувствительных нейронов. Эффекты десенситизации капсаицин-чувствительных нейронов на уровень глюкозы в крови и кровоток в слизистой оболочке желудка сравнивались у групп крыс с различным содержанием глюкокортикоидных гормонов в плазме крови: у ложнооперированных и адреналэктомированных животных с заместительной терапией кортикостероном (4 мг/кг, подкожно) или без нее. Данные эффекты изучались в условиях действия ульцерогенного стимула (индометацин, 35 мг/кг, подкожно). Десенситизация капсаицин-чувствительных нейронов производилась путем введения капсаицина в нейротоксической дозе (20+30+50 мг/кг, подкожно) в течение трех последовательных дней за 2 недели до эксперимента. Адреналэктомия или ложная операция выполнялись через неделю после введения капсаицина и за неделю до введения индометацина. Кровоток в микрососудах  желудка оценивался у наркотизированных животных на основании объемной скорости кровотока до введения индометацина и в течение 4 часов после его введения. Объемная скорость кровотока рассчитывалась на основании линейной скорости кровотока и диаметров микрососудов, которые регистрировались “видеотелевизионным” методом при помощи оптической системы с контактным темнопольным эпиобъективом. Уровень глюкозы в крови измеряли с помощью тест системы для определения содержания глюкозы. Полученные данные свидетельствуют о том, что компенсаторное гастропротективное действие глюкокортикоидных гормонов при десенситизации капсаицин-чувствительных афферентных нейронов может опосредоваться за счет поддерживающего влияния данных гормонов на уровень глюкозы в крови и на кровоток в слизистой оболочке желудка. Работа поддержана грантами: РФФИ - № 07-04-00622; СПбНЦ РАН – 2006; ОБН РАН-2007.
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОЙ ДИНАМИКИ КОРТИЗОЛА В СЛЮНЕ У ЛИЦ МУЖСКОГО ПОЛА, ПРОЖИВАЮЩИХ В ХИМИЧЕСКИ ЗАГРЯЗНЕННОМ РАЙОНЕ

Е.В. Будкевич 

Ставропольская государственная медицинская академия, Ставрополь, Россия

Выявлено, что проживание в экологически неблагоприятных районах приводит к изменению уровня кортикостероидов (Губарева Л.И., 2001). Представлялось интересным выявить возрастные особенности суточной динамики уровня кортизола в слюне у лиц мужского пола, проживающих в химически загрязненном районе. В исследовании участвовали 90 лиц мужского пола. В загрязненном районе (г. Невинномысска) обследовано 20 мужчин и 15 подростков, а в условно чистом (г. Ставрополь, контроль) соответственно 40 и 15 человек. Районы были выделены в соответствии с Экологическим паспортом данных городов. Оценивали суточную динамику кортизола в слюне с использованием иммуноферментного метода. Слюну собирали 2 раза в сутки: 8-9 и 17-18 часов. У подростков, проживающих в г. Ставрополе, выявлены суточные колебания уровня кортизола в слюне, в утренние часы отмечалось повышение до 5,7±1 нмоль/л, а в вечерние часы снижение уровня кортизола до 3±1 нмоль/л. В загрязненном районе ритмики гормона не наблюдалось (утром – 8,9±0,6 нмоль/л; вечером – 8,7±2 нмоль/л), при этом уровень кортизола в исследуемые часы достоверно (р<0,001) превышал показатели контроля. У мужчин (жители г. Ставрополя) уровень кортизола в слюне закономерно изменялся в течение суток. Повышение отмечалось в утренние часы и составило 20,9±1,3 нмоль/л. В вечернее время выявлено понижение уровня кортизола до 9,8±0,7 нмоль/л. В загрязненном районе в утренние часы уровень кортизола 50,4±0,67нмоль/л, а в вечернее время уровень гормона значительно не менялся (47,5±0,5нмоль). Таким образом, у лиц мужского пола, проживающих в чистом районе, выявлена суточная динамик кортизола в слюне с повышением значений в утренние часы. Отмечается повышенный уровень кортизола у взрослых по сравнению с подростками. В загрязненном районе суточная динамика кортизола не выявлена. Уровень гормона превышает показатели контроля в обеих возрастных группах. Полученные данные позволяют предположить влияние загрязнения в исследуемом регионе на нарушение суточной регуляции и снижение адаптивных возможностей у лиц мужского пола. Работа выполнена при поддержке РГНФ (грант 07-06-18014е).
УЧАСТИЕ СЕРОТОНИНА ПОЛОСАТОГО ТЕЛА В ПОВЕДЕНЧЕСКИХ И ГОРМОНАЛЬНЫХ РЕАКЦИЯХ НА СТРЕСС

В.В. Булыгина, Г.Т. Шишкина, А.М. Юдина, Н.Н. Дыгало

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия 

Серотонин головного мозга играет важную роль в контроле реакций организма на стресс. Воздействие различных стрессирующих факторов, к которым относятся для крыс и условия приподнятого крестообразного лабиринта, широко используемого поведенческого теста для оценки тревожности грызунов, сопровождается усилением высвобождения серотонина в различных областях мозга и развитием поведенческих и нейроэндокринных ответов. Наиболее общим среди этих ответов является активация гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы с повышением уровня кортикостерона в крови, которое было обнаружено в нашей работе сразу после проведенного в течение 5 минут теста. Среди различных отделов мозга, вовлекаемых в стрессорные реакции, серотонин полосатого тела участвует в наблюдаемом повышении уровня кортикостерона в крови. На фоне экспериментального снижения содержания и обмена медиатора в этом отделе мозга, повышение уровня кортикостерона в крови, обусловленное стрессорными условиями теста, было значительно большим. Кроме того, между содержанием серотонина в полосатом теле и уровнем кортикостерона в крови обнаружена достоверная отрицательная корреляция. Как серотонин полосатого тела, так и повышение уровня кортикостерона в крови могут вовлекаться в контроль поведения животных в тесте. Между содержанием серотонина в полосатом теле и латентным временем от высаживания животного на центральную площадку до выбора первого рукава обнаружена достоверная отрицательная корреляция. Кроме того, между уровнем кортикостерона и латентным временем до выбора первого рукава обнаружена достоверная положительная корреляция. В целом полученные данные свидетельствуют об участии серотонина полосатого тела в нейроэндокринных и поведенческих реакциях, вызываемых стрессорными условиями теста приподнятого крестообразного лабиринта. Работа выполнена при поддержке РФФИ (грант № 06-04-48234).

Кальцитониновая активность плазмы и содержание в ней кальция при различных состояниях углеводного обмена в онтогенезе у крыс

С. С. Бутакова

Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена, 
Санкт-Петербург,  Россия

Поскольку углеводный обмен тесно связан с обменом кальция, то нарушения кальциевого обмена могут играть определенную роль в патогенезе сахарного диабета. В свою очередь, по мнению Levy J. (1999) диабет является условием, в котором ухудшается гомеостаз клеточного Са2+. Гипокальциемия и гиперкальцитонинемия отмечены у лабораторных животных при инсулиновой гипогликемии (Бутакова С.С., 2005). На 180 крысах-самцах линии Вистар 3-х возрастных групп – неполовозрелые (1-2 мес.),  половозрелые (5-7 мес.) и старые (20-24 мес.) изучали влияние инсулиновой гипогликемии (в/м введение инсулина в дозе 1 ЕД/100 г массы тела) и пероральной нагрузки глюкозой (30% раствор глюкозы из расчета 1мл/100 г массы тела) на уровень общего кальция и кальцитониновую активность (КТ-активность) плазмы крови. Пробы крови брали до и через 2 часа после введения инсулина и через каждые 30 мин в течение 6 часов после нагрузки глюкозой. В крови определяли уровень глюкозы (Франк-Кирбергер), в плазме крови - уровень общего кальция (Селочник Л.И.) и КТ-активность ( Lаljee). Для биологического тестирования использовано 150 мышей. Введение инсулина приводило к снижению уровня общего кальция и увеличению КТ-активности, причем более выраженные изменения выявлены у неполовозрелых крыс (1,25±0,03 ммоль/л и 43,7±6,5 мед/мл, соответственно). Нагрузка глюкозой вызывала аналогичные изменения у неполовозрелых крыс (1,23±0,005 ммоль/л и 39,3 ± 14 мед/мл, Р<0,001,соответственно) по сравнению с половозрелыми и старыми во все сроки исследования. В отличие от половозрелых и старых животных у неполовозрелых крыс не происходит восстановления исходных величин КТ-активности и содержания общего кальция до конца эксперимента. Установлена отрицательная корреляция между уровнем глюкозы и содержанием общего кальция и положительная корреляция между величиной КТ-активности и уровнем глюкозы у животных всех возрастных групп.  Таким образом, повышение уровня КТ-активности и снижение концентрации общего кальция выявляются как при гипо-, так и при гипергликемии, основное значение которых заключается в сохранении кальция для организма, что реализуется через увеличение секреции КТ. Выявленные возрастные особенности секреции КТ и гипокальциемии при различных состояниях углеводного обмена играют роль в адаптации организма, особенно растущего, для которого истощение запасов кальция наиболее значимо для роста и развития.
ОБ УЧАСТИИ ГОРМОНОВ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ  В МЕХАНИЗМАХ РЕАЛИЗАЦИИ АНТИПИРЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АКУПУНКТУРЫ ПРИ ЭНДОТОКСИНОВОЙ ЛИХОРАДКЕ

Ф.И. Висмонт, Е.А. Третьякович
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

     Выяснение механизмов реализации терапевтического воздействия акупунктуры при различных патологических состояниях является актуальной проблемой медицины. Целью работы явилось изучение влияния ряда биологически активных точек (БАТ) на терморегуляцию у кроликов в норме и при эндотоксиновой лихорадке и выявление механизмов его реализации. В опытах установлено, что иглоукалывание аналогов БАТ шао-шан (LU-11) и шан-ян (LI-1),  цюй-чи (LI-11) и вай-гуань (TH-5), а также да-чжуй (GV-13) и шао-фу (Ht-8) оказывает выраженный антипиретический эффект в условиях эндотоксиновой лихорадки, вызываемой бактериальным липополисахаридом (ЛПС) в дозе 0,5 мкг/кг. Антипиретический эффект акупунктуры сохранялся в течение 40-50 минут.  Установлено, что у животных, подвергшихся предварительному (за 30 минут до инъекции ЛПС) троекратному воздействию на аналоги БАТ LU-11 и LI-1 достоверно ослабляется гипертермическое действие ЛПС. Предварительное иглоукалывание сокращало как длительность эндотоксиновой лихорадки (с 4-5 часов до 3 часов), так и ее выраженность. Животные, подвергшиеся акупунктурному воздействию на аналоги БАТ LU-11 и LI-1 до инъекции ЛПС, отвечают на его введение не только менее выраженной гипертермией, но и более значительным повышением уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ)  и кортизола в крови, чем животные контрольной группы. Известно, что гормоны АКТГ и кортизол препятствуют быстрому подъему температуры тела при лихорадочных состояниях, угнетают активность центральных механизмов, регулирующих термогенез и консервацию тепла. Вероятно, активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы  играет важную роль в механизмах реализации антипиретического действия  акупунктуры при стимуляции аналогов БАТ LI-11 и TH-5, LU-11 и LI-1 в условиях эндотоксиновой лихорадки.

УРОВЕНЬ ГОРМОНОВ И АПОПТОЗ У ЛИЦ С ПСИХИЧЕСКОЙ ДЕЗАДАПТАЦИЕЙ

Н.М. Вялова

ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ СО РАМН, Томск, Росиия

Проведено комплексное исследование процессов апоптоза лейкоцитов периферической крови и уровня  кортизола и дегидроэпиандростерона сульфата у лиц с психической дезадаптацией. Обследовано 40 лиц с посттравматическими стрессовыми расстройствами (ПТСР), проходивших курс лечения в отделении пограничных состояний клиник НИИ психического здоровья ТНЦ СО РАМН. Проведено изучение экспрессии FAS-рецептора как маркера апоптоза лимфоцитов непрямым иммунофлюоресцентным методом с использованием моноклональных антител к антигену CD95 (ТОО «Сорбент», Москва); оценка морфологических признаков апоптоза нейтрофилов и лимфоцитов методом световой микроскопии мазков крови; определение концентрации кортизола и дегидроэпиандростерона сульфата в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. Исследование проводилось при поступлении пациентов в стационар, до начала проводимой реабилитации. Группу сравнения составили 59 психически и соматически здоровых лиц. У лиц с ПТСР выявлено значимое по сравнению с контролем усиление экспрессии рецептора CD95 (18,30±0,72%, в контроле - 11,64±0,31%, p<0,05; 0,65±0,07Ч109/Л, в контроле - 0,34±0,03Ч109/Л, p<0,05) и повышение содержания  нейтрофилов с морфологическими  признаками апоптоза (1,02±0,30%, в контроле - 0,40±0,15%; 0,02±0,007Ч109/Л, в контроле - 0,007±0,003Ч109/Л, p<0,05). Уровень апоптоза лимфоцитов у лиц с ПТСР достоверно отличался от значений, наблюдаемых в группе контроля (3,14±0,44%, в контроле - 0,88±0,18%,  p<0,05; 0,09±0,014Ч109/Л,  в контроле - 0,026±0,007Ч109/Л, p<0,05). Индекс реализации апоптоза лимфоцитов у лиц с ПТСР составил 17,69±2,40%, в контроле - 7,74±1,65%, p<0,05. Исследование гормонального статуса пациентов с психической дезадаптацией показало, что у лиц с  ПТСР концентрация кортизола в сыворотке крови значительно превышает показатели здоровых лиц (681,55±56,36 нмоль/л, в контроле -  443,13±23,00 нмоль/л, p<0,05). Концентрация ДГЭАС снижена в группе лиц с ПТСР (1,29±0,14 пкг/мл, в контроле - 2,44(0,24 пкг/мл, p<0,05). Величина соотношения ДГЭАС/кортизол, характеризующая состояние организма, его устойчивость к различным нарушениям, минимальна у лиц с ПТСР (0,28(0,04%, в контроле - 0,60±0,07%, p<0,05). ДГЭАС обладает антиглюкокортикоидным, антидепрессивное действием, снимает напряжение страха и стресса. Сниженные содержание ДГЭАС и соотношение ДГЭАС/кортизол, выявленные нами у лиц с ПТСР,  свидетельствует о воздействии сильных стрессоров и необходимости проведения своевременной реабилитации.

трансплантация эмбриональных стволовых КЛЕТОК в поврежденный спинной мозг повышает экспрессию BDNF и ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ цитокинов

М.В.Глазова 1, 2, А.К.Мурашов 2
1 Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия; 2 Department of Physiology, The Brody School of Medicine, 
East Carolina University, Greenville, NC 27834, USA

На сегодняшний день хорошо известен позитивный эффект трансплантации эмбриональных стволовых клеток (ЭСК) при терапии повреждений нервной ткани, однако механизм этого позитивного влияния остается неизвестен. В данной работе мы изучали механизм влияния предифференцированных ЭСК на заживление повреждений спинного мозга у мышей. Мышам были сделаны микроинъекции quisqualic acid (0.6 (l of 125 mM) в дорсальный рог на уровне T12-L2, что вызывало гибель сенсорных нейронов. Через неделю мышам трансплантировали предифференцированные ЭСК (60,000) или вводили питательную среду для культивирования ЭСК в качестве контроля. Инъецированные участки спинного мозга выделяли через 1, 3, 5 и 7 дней для дальнейшего анализа. Было показано, что уровни IL-6 и BDNF были значительно повышены у мышей после введения ЭСК в первые дни после трансплантации. Также повышался уровень экспрессии BDNF рецептора TrkB. В тоже время снижалось фосфорилирование JNK и p38, протеинкиназ, которые участвуют в апоптозе и воспалительных процессах. А также было отмечено дефосфорилирование ERK и, как следствие, снижение уровня глютамата в ткани, что свидетельствует о подавлении воспалительных процессов. С другой стороны, при введении ЭСК восстанавливался уровень cAMP и повышалась активность кофилина и синапсина, что подтверждает активацию процессов регенерации нервной ткани. Сопоставление уровней экспрессии цитокинов, BDNF и его рецепторов в предифференцированных ЭСК и в инъецированном спинном мозге свидетельствует о том, что ЭСК являются источником активных веществ, которые, в свою очередь, активируют cAMP-зависимый путь нейрональной регенерации.

ВСАСЫВАНИЕ ГЛЮКОЗЫ В ТОНКОЙ КИШКЕ КРЫС ПРИ СТРЕССЕ В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОГО ОПЫТА

Л.В. Громова1, Т.Р. Багаева1, Ю.Ю. Борщов1 , С.В. Винникова2, , Н.М. Грефнер3,

 А.А. Груздков1,  Я.Ю. Комиссарчик3
1Институт физиологии им.И.П.Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия; 
2Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 3Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург, Россия 

Данные литературы о влиянии стресса на всасывание глюкозы в тонкой кишке малочисленны и неоднозначны. Цель работы – исследовать влияние антиортостатического наклона (-60є или -90є) или жесткой иммобилизации крыс в течение 1 ч на временную динамику всасывания глюкозы в тонкой кишке в условиях хронического опыта. Исследования проводились на крысах-самцах Вистар (как сытых, так и предварительно голодавших в течение 17-19 ч) с изолированной петлей тонкой кишки, перфузируемой в хронических опытах (Уголев, Зарипов, 1979) раствором глюкозы в течение 2 ч: до – , во время – и после стрессорного воздействия. Обнаружено, что у голодных крыс антиортостатический наклон (-60є) приводил к увеличению всасывания глюкозы на 25-30% (P<0.05) из ее раствора с концентрацией 50 мМ по сравнению с исходным уровнем (до стрессорного воздействия), тогда как у сытых животных увеличение всасывания глюкозы после антиортостатического наклона было менее выраженным и статистически недостоверным. При меньшей концентрации глюкозы в исходном перфузате (12.5 мМ) антиортостатический наклон (-60є) вызывал у голодных крыс лишь незначительное увеличение ее всасывания, статистически недостоверное по сравнению с исходным уровнем (до стресса) и по сравнению с контрольным опытом (без наклона). При более сильном воздействии (антиортостатический наклон -90є) у голодных крыс наблюдалось увеличение на 30-40% (P<0.05) всасывания глюкозы (50 мМ) в изолированной петле тонкой кишки по сравнению с исходных уровнем (до стресса). При жесткой иммобилизации увеличение (на 20-30%) всасывания глюкозы (50 мМ) наблюдалось даже у сытых крыс. Иммуноцитохимический анализ не выявил различий в локализации транспортеров глюкозы SGLT1 и GLUT2 в энтероцитах после всасывания глюкозы (50 мМ) в изолированной кишечной петле на фоне стресса (антиортостатический наклон -90є) и в контроле (без наклона). Таким образом, в условиях хронического опыта кратковременный стресс либо не влияет на всасывание глюкозы в тонкой кишке, либо в ряде случаев даже усиливает его. Работа поддержана РФФИ (грант N 06-04-48281).

Адаптивные модификации функций эндокринной системы у жительниц заполярных районов Архангельской области

З.Д. Губкина

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, г. Архангельск, Россия

 Для анализа функций системы гипофиз-кора надпочечников-щитовидная железа-яичники обследованы женщины в возрасте от 17 до 80 лет с различной исторической длительностью проживания в заполярных районах Архангельской области (ненки – 449, коми – 248, местные – 442, приезжие – 121 человек). Для сравнения по признаку широты региона проживания использованы данные обследования жительниц г. Архангельска (616 человек). Гормоны определялись методиками радиоиммунометрического «ин-витро» анализа с помощью коммерческих наборов: ТТГ – набор Byk-Mallincrodt, ФРГ;  Т3, Т4 и ТСГ – наборы рио-Т3-ПГ, рио-Т4, рио-ТСГ-ПГ, ИБОХ, Минск; АКТГ – ACTH-PR, CIS, Франция; кортизол -  Стерон  - К- I 125, ИБОХ, Минск; ФСГ, ЛГ, пролактин – CIS – Франция; эстрадиол, прогестерон – Стерон – Е2 – I125, ИБОХ, Минск. Общее своеобразие северных норм заключается в повышенном содержании глюкокортикоидов, ежегодно повторяющихся внутригодовых перестройках активности эндокринных звеньев с периодами повышенных и повреждающих уровней активации щитовидной железы и яичников. Общим является расширение лимитов популяционных характеристик с увеличением доли краевых и маргинальных вариант содержания гормонов, недостаточная устойчивость механизмов нейроэндокринной регуляции овариально-менструального цикла. Периоды максимального в годовом цикле содержания кортизола у женщин сопровождаются снижением секреторной активности щитовидной железы и фертильности. У всех групп выявлены признаки более ранней возрастной инволюции щитовидной железы и яичников. Механизмы адаптации женского организма к условиям Крайнего Севера не имеют завершенного физиологического характера. Наличие адаптивных модификаций определяется тем, что с увеличением длительности исторического проживания населения на Севере возрастает значение температурного фактора. Доминантная роль адреналового звена в механизмах внутригодовой «аранжировки» эндокринных взаимосвязей сменяется возрастанием значимости тиреоидного с появлением  признаков наличия тканевых адаптаций.  Социальные и техногенные факторы, способствующие повышению адреналовой активности, избыточные акселеративные процессы с неизбежным повышением нагрузки на щитовидную железу, йоддефицитность северных регионов способствуют нестабильности, «ломке» архетипов, то есть исторически сформированных механизмов приспособления к проживанию человека на Севере.

Функциональная активность коры надпочечников у школьников Европейского Севера

Д.Б. Дёмин

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия

Проведено изучение возрастной динамики уровней кортизола (КОРТ) одновременно в двух группах школьников, постоянно проживающих на разных географических широтах и климатоэкологических условиях Европейского Севера России (районах пограничных с приполярными и умеренными широтами). Обследованы практически здоровые лица мужского пола в возрасте 10 – 16 лет, постоянно проживающие в Архангельской области: 246 на юге области (61°с.ш.) и 198 на севере (64°30'с.ш.). Возрастное разделение детей осуществляли с учётом статистического возраста обследуемых. КОРТ определяли в пробах сыворотки крови радиоиммунометрическим методом. Статистическую обработку проводили непараметрическими методами. Возрастная динамика КОРТ у мальчиков на юге области выражена в резком (p<0,001) снижении его концентрации от наибольших значений в 10-11 лет (481,52 нмоль/л) до минимальных в 13-15 лет (378,58-390,54 нмоль/л). Значимое снижение концентрации гормона к началу пубертатного периода, по-видимому, вызвано усилением его расходования на процессы полового созревания. Кроме того, к 13-15 годам диапазон колебаний КОРТ сужается и сдвигается в сторону наименьших значений. С одной стороны можно предположить, что в этот период рецепторный аппарат к данному гормону становится весьма чувствительным, и для достижения значимого эффекта действия КОРТ, достаточно меньших его концентраций. С другой стороны, столь резкое снижение и отсутствие прироста до завершающих этапов полового созревания может являться неблагоприятным моментом для адаптационных и защитных реакций организма в этот период. К 16 годам уровень гормона вновь значимо (p<0,01) возрастает до 464,60 нмоль/л. На севере области отмечается чёткая возрастная динамика увеличения уровня КОРТ от 10 к 16 годам (329,14 – 546,98 нмоль/л, p<0,05). Невысокие уровни КОРТ в 10-12 лет, значимо повышаются к началу полового созревания (13 лет) и, продолжая свой рост в дальнейшем, достигают максимума к 16 годам, при этом практически у половины юношей данного возраста значения гормона превышают возрастную норму. В общей выборке детей на севере области у 20 % обследованных зарегистрирован повышенный уровень КОРТ. Превышение нормативов КОРТ в конце полового развития может быть вызвано снижением чувствительности рецепторного аппарата к этому гормону с возрастом. Кроме того, постоянное проживание детей в более северном районе, с более суровым климатом, уже способствует активизации глюкокортикоидной функции коры надпочечников.

ПСИХОНЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ СВОЙСТВА ВЗРОСЛОГО ОРГАНИЗМА

ПРЕДОПРЕДЕЛЯЮТСЯ  ОСОБЕННОСТЯМИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ

Н. Н.  Дыгало

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

В ходе формирования в онтогенезе физиологических функций и механизмов поведения происходит их настройка – «программирование» в соответствие с текущими и ожидаемыми условиями жизни организма. Рассогласование ожидаемых и реальных условий провоцирует сердечно-сосудистые, обменные и психические патологии. Механизмами этого явления может быть изменение экспрессии и последующей способности специфических генов к индукции, а также нарушение морфогенеза за счет изменения пролиферации и программируемой гибели клеток (апоптоза). После завершения расшифровки структуры генома человека и ряда других видов стали возможными практические подходы к выяснению молекулярно-генетических основ программирования физиологических функций и поведения в онтогенезе. Специфическое подавление экспрессии гена-мишени короткой интерферирующей РНК в головном мозге млекопитающих in vivo выявило «программирование» нейрогеном (геном, экспрессирующимся в центральной нервной системе) в критический период развития мозга последующих психофизиологических свойств индивида. Согласно этому механизму, стресс, терапия или даже материнская забота низкого качества, изменяющие экспрессию нейрогена в раннем онтогенезе, способны предрасполагать к развитию психопатологии. Механизм онтогенетического программирования может обеспечить передачу эффекта неблагоприятного (патогенного) воздействия, перенесенного предками, в ряду поколений. Поскольку наряду со здоровьем, формирование интеллектуальных, психоэмоциональных и моторных способностей  человека также зависит от онтогенетического программирования, эта проблема имеет социальный, экономический и исторический аспекты.

РЕГУЛЯЦИЯ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА В ПЕЧЕНИ МИНОГИ РЕЧНОЙ (Lampetra fluviatilis)

Л.В. Емельянова 

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН,

Санкт-Петербург, Россия

Минога речная – представитель класса Круглоротых, наиболее древнее из ныне живущих позвоночных животных, обладает своеобразным жизненным циклом. В последний год своего жизненного цикла, в августе – сентябре  животные мигрируют на нерест из Балтийского моря в Неву. В ходе анадромной миграции животные  «выключают» экзогенное питание.  Прекращение питания у миног – не стрессорная ситуация, а запрограммированный и  регулируемый поведенческий феномен. Будучи моноцикличным животным, весной, после нереста минога погибает. Голодный период сопровождается глубокой метаболической депрессией в печени животных. Уровень АТФ в гепатоцитах в этот период снижается с 1.3 до 0.63 нмоль/мг вл массы, энергетический потенциал составляет 0.2 – 0.3, что характерно для неметаболизирующих клеток, находящихся в состоянии анабиоза. Существенно снижаются скорости окисления НАД - зависимых  субстратов (пирувата и малата) митохондриями в состоянии 4 (4.2 ± 0.7 нмолей О2/мин/мг белка), состоянии 3 (7.1 ± 0.8 нмолей О2/мин/мг белка), скорости фосфорилирования (23.4 ± 8.2 нмолей АДФ/мин/мг белка) и разобщенного дыхания (4.3 ± 0.6 нмолей О2/мин/мг белка). В зимний период метаболической депрессии мембрана митохондрий печени высокопроницаема для моновалентных ионов. Митохондрии пассивно набухают в изотоническом растворе NH4NO3, KNO3, KCNS, KCl.  Весной, начиная с марта, энергетическая ситуация клеток печени резко меняется, и биоэнергетические параметры возвращаются к физиологической норме.
C марта у миног развиваются вторичные половые признаки, и начинается быстрое созревание половых продуктов. По-видимому, в весенний период у миног происходят те же процессы гормональной индукции, которые описаны для некоторых видов рыб. Весной под влиянием гипофизарных гормонов фолликулярные клетки ооцита секретируют в кровь эстроген, который проникает в гепатоциты путем ускоренной диффузии. Эстроген-рецепторный комплекс внутри гепатоцита активирует экспрессию гена вителлогенина, который, в свою очередь, кровотоком доставляется к ооциту. Необходимо отметить, что эстрадиол одновременно вызывает в гепатоцитах миног бурный липолиз тех липидных капель, которые ждали «своего часа» всю «голодную» зиму, чтобы весной энергетически обеспечить синтез вителлогенина, необходимого для завершения созревания икринок

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ В ПЕРИОД АДАПТАЦИИ К ОБУЧЕНИЮ В ШКОЛЕ

И.В. Ермакова

Институт возрастной физиологии РАО, Москва, Россия

     Исследовали инфрадианные ритмы глюкокортикоидной функции надпочечников у мальчиков 7-8 лет (n=23) и базальный уровень кортизола учащихся 1 класса (n=43) в период адаптации к обучению в школе и у 7-летних мальчиков (n=11), посещающих детский сад. Функциональное состояние надпочечников оценивали по уровню кортизола в утренней слюне, которую собирали ежедневно 48 дней в I четверти, а также 16 дней во II и III четвертях. Три раза в течение учебного года (октябрь, декабрь и февраль) оценивали резервные возможности коры надпочечников с помощью дозированной физической нагрузки (50% PWC170; мощность - 1 Вт/кг, длительность - 3 минуты). Слюну собирали до и сразу после выполнения велоэргометрического теста. Концентрацию кортизола определяли РИА и ИФА. Достоверность различий оценивали с помощью непараметрического критерия Вилкоксона. Для выявления периодов инфрадианных ритмов использовали анализ рядов Фурье. На основании полученных результатов рассчитывали средненедельный уровень (мезор).

     В многодневной динамике уровня кортизола выделяются ритмы с периодом 3, 4, 5 и 7 дней. В начале обучения (сентябрь-октябрь) доминируют 3-4-дневные ритмы, а в декабре – ритмы, с периодом 5-7 дней. В феврале отмечается снижение выраженности 5-7-дневных ритмом с одновременным возрастанием гармоник с периодом 3-4 дня. Было выявлено, что мезор концентрации кортизола снижается от 2 к 3 неделе обучения, на 5-8 неделе происходит его резкое повышение. Максимальное значение мезора наблюдается в декабре, а в феврале отмечается тенденция к его снижению. Исследование резервных возможностей коры надпочечников показало, что от октября к декабрю происходит их снижение, а в феврале наблюдается восстановление. Также выявлено, что в конце III четверти базальный уровень кортизола у учащихся 1 класса в 1,5 раза выше, чем у воспитанников детского сада.
     Таким образом, у первоклассников в период адаптации к обучению в школе меняется функциональное состояние коры надпочечников, что проявляется в увеличении мезора концентрации кортизола, смене доминирующего ритма и снижении резервных возможностей. Это свидетельствует о напряженном характере функционирования эндокринной железы.

ИССЛЕДОВАНИЕ УЧАСТИЯ простагландина Е2 и атриопептида в натрийуретическом действии вазотоцина

Т.А. Канашкина

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия
У большинства млекопитающих аргинин-вазопрессин (АВП) является основным гормоном нейрогипофиза, участвующим в регуляции водно-солевого обмена, у других позвоночных – аргинин-вазотоцин (АВТ). Инъекция крысе АВТ и его синтетических аналогов 1-дезамино-аргинин-вазотоцина (1dАВТ) и 1-дезамино-1-монокарба-аргинин-вазотоцина (1d1мкАВТ) увеличивает экскрецию натрия почкой, что могло быть результатом прямого влияния на клетки нефрона, либо следствием усиления секреции одного из натрийуретических гормонов (в частности атриопептида) или простагландина Е2 (ПГЕ2) и  вызванного ими увеличения выделения ионов натрия. Проверка этих возможностей явилась задачей работы. Эксперименты проведены на ненаркотизированных крысах линии Вистар в возрасте 3-4 мес., животные находились в клетках-пеналах. Гормоны инъецировали внутримышечно в дозе 0.005-0.05 нмоль на 100 г массы тела. Пробы мочи собирались при произвольном мочеиспускании, кровь получали из сонной артерии под эфирным наркозом. В сыворотке крови и моче концентрацию ионов натрия измеряли в воздушно-пропановом пламени на пламенном фотометре Corning – 410 (Великобритания). Для определения концентрации ПГЕ2 в моче и N-концевого фрагмента предшественника атриопептида – proANP(1-98) в сыворотке крови использовали наборы для иммуноферментного анализа (R(D Systems, Великобритания, и Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG, Австрия, соответственно). Измерение оптической плотности и расчет концентрации осуществляли на автоматическом ридере ELх800 (BIO-TEK Instruments, США) по методикам соответствующих тест-систем. В экспериментах на крысах показано, что выведение ПГЕ2 растет после инъекции пептидов с натрийуретической активностью, выявлена положительная корреляция (r=0.595, p<0.01) между выведением ПГЕ2 и экскрецией ионов натрия. Неселективная блокада циклооксигеназы введением 0.5 мг на 100 г массы тела диклофенака натрия до инъекции 1dАВТ снижала выведение с мочой ПГЕ2 до уровня контроля (p>0.05) и уменьшала экскрецию ионов натрия (p<0.001). Концентрация proANP(1-98) в сыворотке крови после инъекции АВТ и 1dАВТ достоверно не изменялась (p>0.05). Следовательно, натрийуретическое действие АВТ и его аналогов включает участие ПГЕ2, тормозящего реабсорбцию натрия. Работа поддержана грантами РФФИ № 05-04-49836, ведущих научных школ (НШ-6576.2006.4) и Программой ОБН РАН 2007 г.
ВЛИЯНИЕ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ ГРЯЗЕВОГО ЭКСТРАКТА НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ПЛАЗМЫ КРОВИ САМЦОВ КРЫС

Касимова С.К.,  Кондратенко Е.И., Ломтева Н.А.
Астраханский Государственный университет, Астрахань, Россия

Лечебные грязи обладают редким природным сочетанием уникальных свойств, которые обусловлены наличием большого количества солей, органических веществ, а также весьма важных витаминов, что делает их средством, способным, при курсовом его применении, помочь справиться с большим количеством проблем человеческого организма. Целью исследования было изучение влияния грязевого экстракта при его внутрижелудочном введении  самцам крыс на процессы перекисного окисления липидов в изопропанольных экстрактах плазмы крови.

 Приготовление экстракта производилось путем тщательного перемешивания одной части грязи и пяти частей дистиллированной воды. После пятичасовой экстракции и отстаивания получали прозрачную бесцветную жидкость. Полученный экстракт разводили 1:2 дистиллированной водой для получения изотонического раствора (точку изотоничности находили с помощью методики осмотической резистентности эритроцитов) и вводили внутрижелудочно с помощью зонда. В эксперименте использовалось 30 животных со средней массой 250 г. Самцы крыс были разделены на три группы: 1) интактный контроль; 2) животные, получавшие внутрижелудочно NaCl (изотонический раствор); 3) животные, получавшие внутрижелудочно грязевой экстракт. Внутрижелудочное введение изотонического раствора NaCl производилось для анализа влияния стресса, получаемого животными во время процедуры введения экстракта, которое продолжалось в течение 10 дней. Все животные содержались в стандартных условиях вивария. На десятые сутки после начала внутрижелудочного введения грязевого экстракта животные декапитировались после предварительной наркотизации внутрибрюшинным введением нембутала в дозе 4 мг/100 г массы тела. Уровень промежуточных продуктов перекисного окисления липидов в плазме крови (ацилгидроперекиси, диеновые конъюгаты, кетодиены и сопряженные триены) определяли по УФ-спектрам липидных экстрактов (Волчегорский И.А. и др., 1989). Кроме того, исследовались скорость спонтанного и аскорбатзависимого перекисного окисления липидов (ПОЛ), исходный уровень малонового диальдегида (МДА) в ткани печени.

    Внутрижелудочное  введение грязевого экстракта самцам крыс снижает содержание в плазме крови изопропанолрастворимых продуктов перекисного окисления липидов. Диеновые конъюгаты изопропанольной фракции в контрольной группе имеют наиболее высокие показатели, снижение которых происходит при введении раствора NaCl, даже  несколько превышая уровень, достигнутый при внутрижелудочном введении грязевого экстракта. В изопропанольную фракцию экстрагируются полярные липиды (фосфолипиды и другие).   

     Все показатели динамики малонового диальдегида в гомогенате печени снижались у самцов, которым вводили грязевой экстракт. Полученные достоверно различимые показатели аскорбатзависимого ПОЛ дают основание полагать, что грязевой экстракт оказывает положительное влияние на про- и антиоксидантный баланс в ткани печени.

Функциональная активность коры надпочечников и щитовидной железы и состояние обратных связей в системах гипофиз-кора надпочечников и гипофиз-щитовидная железа при бактериальной эндотоксинемии

Т.В Короткевич, В.А, Касап, Т.Ф. Андрушевич 

Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

Целью нашего исследования явилось выяснение особенностей изменения функциональной активности коры надпочечников и щитовидной железы и состояния обратных связей (ОС) в системах гипофиз-кора надпочечников (ГКН) и гипофиз-щитовидная железа (ГЩЖ) у крыс при бактериальной эндотоксинемии, вызванной введением бактериального липополисахарида (ЛПС) пирогенала (внутрибрюшинно (в/бр), 2,5 мг/кг). Декапитацию животных проводили через 20 часов после введения ЛПС. Функциональную активность коры надпочечников оценивали по снижению содержания в них холестерина (ХС). Уровень общего тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) в крови определяли радиоиммунологическим методом. Состояние ОС в системах ГКН и ГЩЖ оценивали путем проведения супрессивных тестов с экзогенным Т3 и преднизолоном и последующим определением уровня Т4 и Т3 в крови и содержания ХС в надпочечниках. Инъекции крысам Т3 (в/бр, 25 мкг/кг, ежедневно) проводили в течение двух недель до введения ЛПС. Преднизолон животным вводили в/бр в дозе 10 мг/кг за 30 мин до и через 4,5 часа после инъекции ЛПС. Установлено, что бактериальная эндотоксинемия у крыс приводит к выраженной активации коры надпочечников с увеличением их массы на 19,3% (р<0,001) и снижением содержание в них ХС на 38,8% (р<0,01). Введение крысам преднизолона при бактериальной эндотоксинемии не предотвращает активацию коры надпочечников, вызываемую ЛПС, что свидетельствует о нарушении эффективных механизмов отрицательной ОС в системе ГКН. Выявлено, что введение ЛПС крысам приводит к гипофункции щитовидной железы со снижением уровня общего Т4 (на 74,2%; р<0,001) и Т3 (на 45,7%; р<0,001) в крови. Двухнедельное введение крысам Т3 приводит к повышению его содержания в крови на 132,6% (р<0,001) (экзогенный гипертиреоз) и по механизму отрицательной ОС к практически полному исчезновению эндогенного Т4 в крови. При введении ЛСП крысам с гипертиреозом у животных сохраняется нулевой уровень Т4 в крови, что свидетельствует об адекватном функционировании механизмов отрицательной ОС в системе ГЩЖ при бактериальной эндотоксинемии. Таким образом, эндотоксинемия сопровождается активацией надпочечников и транзиторным гипотиреозом с нарушением отрицательной ОС в системе ГКН и отсутствием таких нарушений в системе ГЩЖ.  

произвольное внимание и гормоны тиреоидной системы 

у подростков на Севере

Е.В.  Кривоногова, Л.В.  Поскотинова

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия

Гормоны тиреоидной системы влияют на структуру клеточных мембран, вызывая изменения их электрофизиологических свойств. От функционального состояния щитовидной железы зависит выработка условных рефлексов, аналитико-синтетическая деятельность, память, внимание и др. На Севере к тиреоидной системе предъявлены повышенные требования. Она выполняет компенсаторную регуляторную функцию в условиях снижения резервов других эндокринных систем и измененного метаболического статуса в зависимости от продолжительности светового дня и жесткости климатических условий. Цель работы – установление роли гормонов тиреоидной системы в становлении произвольного внимания у подростков Архангельской области. Проведено 319 обследований практически здоровых лиц от 11 до 16 лет, вошедших в период пубертата (II-V стадия полового развития по Tanner, (1976)), проживающих в пос. Рикасиха Приморского района (64030/ с.ш. - север области) и в пос. Климовская Коношского района (610 с.ш. - юг области) Архангельской области. Оценку произвольного внимания осуществляли по тесту Тулуз-Пьерон, учитывая скорость и точность выполнения задания. Определение гормонов тиреоидной системы (тиреотропина, тироксина, трийодтиронина) у подростков  проводили радиоиммунометрическим методом наборами «Immunotech» (Чехия). Роль гормонов тиреоидной системы в эндокринно-метаболическом обеспечении процессов возбуждения и дифференцированного торможения в нервной системе, лежащих в основе формирования произвольного внимания, наиболее ярко проявляется  у подростков на завершающих этапах полового созревания. На юге области зависимость процессов произвольного внимания от тиреоидных гормонов выше, чем на севере области. Это может свидетельствовать о более высокой потребности тиреоидных гормонов при поддержании нейрорефлекторной деятельности в данном районе. На севере области, несмотря на более высокую активность тиреоидной функции, особенно у девочек, взаимосвязь параметров произвольного внимания и уровней тиреоидных гормонов выражена значимо слабее. Более жесткие климатические условия приполярного района требуют, по-видимому, участия тиреоидных гормонов в эндокринном обеспечении других жизненно важных регуляторных систем – термогенеза, обмена веществ и т.д. Поэтому становление нейрофизиологических процессов здесь зависит от других эндокринных факторов, возможно адренало-надпочечниковой природы, так как известно, что на Севере система «гипофиз-надпочечники» функционирует на более высоком уровне, чем в средних широтах.

реакционные  процессы эндокринной системы у детей, проживающих  в условиях контрастной фотопериодики

Р.В. Кубасов

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия

На высокоширотных территориях фотоперио​дическая зависимость является одним из основных ритмообразующих факторов. При проживании на этих территориях вследствие контрастных изменений продолжитель​ности светового дня формируется специфический ритм функционирования всех систем организма, в том числе и эндокринной.

Исследован эндокринный профиль сыворотки крови (ТТГ, Т4, Т3, ФСГ, ЛГ, пролактин, тестостерон, прогестерон, эстрадиол) у одной и той же группы здоровых детей, родившихся и постоянно проживающих в Архангельской области в течение года.

Результаты исследования показали, что у обследованных детей окологодовая динамика прослеживается для большинства гормонов. По характеру изменений можно выделить 2 группы гормонов с характерными сходными изменениями уровней. В первую группу входят гор​моны, наибольшие концентрации которых определяются в период мини​мальной продолжитель​ности светового дня (декабрь) и увеличения таковой (март) – это Т3, гонадотропные гормоны, пролактин и прогестерон. Во второй группе находятся гормоны с противоположной динамикой кон​центраций, т.е. максимум определяется в период наибольшей продолжитель​ности светового дня (июнь), а минимум в декабре – Т4, тестостерон, эстрадиол. Годичные изменения оказались ТТГ незначительны. Таким образом, прослеживается неоднородность изменений уровней исследуе​мых гормонов внутри системы гипофиз – периферическая железа, будь то ре​гуляция тиреостата, либо гонадостата.

Гипотеза о том, что гормоны активно участвуют в адаптации организма к изменяющимся внешним условиям в течение года, подтверждена регрессионным анализом путем установления зависимости их уровня в крови от продолжительности светового дня. В частности, удалось доказать, что продолжительность светового дня оказывает значимое влияние на содержание в сыво​ротке крови тиреоидных гормонов, пролактина и половых стероидов. Прямая зависимость концентрации гормона в сыворотке крови от продолжительности светового дня установлена для Т4, пролактина, тестостерона и эстрадиола, т.е. можно полагать, что с увеличением продолжительности светового дня их концентрации будут возрастать, а с уменьшением – снижаться. Обратная зависимость от продолжительности светового дня установлена для Т3, т.е. при увеличении продолжительности светового дня концентрация Т3 должна снижаться, а при уменьшении – возрастать.

РОЛЬ СЕКРЕЦИИ ВАЗОПРЕССИНА 
В ДИЗАДАПТАПЦИИ МОЧЕОТДЕЛЕНИЯ  У ДЕТЕЙ

А.А. Кузнецова

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН, 
Санкт-Петербургская государственная медицинская педиатрическая академия, 
Санкт-Петербург, Россия

У здоровых детей в ночные часы уровень секреции вазопрессина выше, чем днем, что приводит к уменьшению ночного диуреза. Примером дисфункции почек у детей служит увеличение мочеотделения при ночном энурезе. Целью настоящей работы явилось исследование роли вазопрессина в физиологических механизмах дизадаптации мочеотделения при этом состоянии. Обследовано 100 детей 80 детей с ночным энурезом и 20 здоровых детей в возрасте от 5 до 16 лет. Сбор проб мочи проводился в течение суток при произвольном мочеиспускании, кровь брали однократно утром. В каждой порции мочи и сыворотке крови определяли осмоляльность на осмометре МТ-4 (Буревестник, Россия), концентрацию ионов магния – на атомном абсорциометре “Hitachi-508” (Япония), концентрацию ионов натрия и калия – на пламенном фотометре “Corning-410” (Великобритания).  В ночных пробах  у части детей выявлено снижение осмоляльности  мочи до 200±15  мосм/кг Н2О по сравнению с контролем 701±21,  у другой группы детей с энурезом осмоляльность ночных проб не отличалась от контроля, но при этом было выявлена большая экскреция осмотически активных веществ, в том числе экскреция ионов натрия и магния. Это позволило предположить, что изменена их реабсорбция в толстом всходящем отделе петли Генле, где этот процесс стимулирует вазопрессин.  Исследование показали наличие ряда физиологических механизмов дезадаптации: у детей первой группы оно обусловлено снижением выработки вазопрессина в ночные часы, поэтому с лечебной целью они получали  десмопрессин в дозе от 3,5 мкг до 28 мкг. У второй группы выявлено усиление продукции простагландинов, для лечения они получали диклофенак натрия в дозе 1мг/кг. Таким образом, у части детей с ночным энурезом имеет место дисбаланс в системе вазопрессин-аутакоиды при регуляции функции почечных канальцев по реабсорбции ионов и воды. Высокая эффективность лечения подтвердила предположение о двух механизмах дизадаптации мочеотделения и роли вазопрессина и простагландинов в регуляции этой функции. Работа поддержана грантами РФФИ № 05-04-49836, ведущих научных школ (НШ-6576.2006.4) и Программой ОБН РАН 2007 г.

ОБ УЧАСТИИ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ В ФОРМИРОВАНИИ ТЕРМОРЕГУЛЯТОРНЫХ РЕАКЦИЙ ОРГАНИЗМА НА ДЕЙСТВИЕ ВЫСОКОЙ ВНЕШНЕЙ ТЕМПЕРАТУРЫ И ЭНДОТОКСИНА В УСЛОВИЯХ ТОКСИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Э.Н. Кучук

Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

Целью работы было выяснить особенности изменения активности щитовидной железы и температуры тела на действие эндотоксина и высокой внешней температуры у экспериментальных животных в условиях токсического поражения печени. Опыты показали, что кратковременное пребывание крыс и кроликов в суховоздушной термокамере (40-42°С), приводит к повышению ректальной температуры на 1.6, 2.1 и 2.5°С у крыс и на 0.5; 1.7 и 2.2°С у кроликов через 15, 30 и 60 мин соответственно. Введение кроликам пирогенала - бактериального липополисахарида (ЛПС) в боковую вену уха (0.5 мкг/кг) вызывает повышение температуры тела на 0.6, 1.1 и 1.6°С (р<0.01) через 30, 60 и 120 мин после инъекции препарата соответственно. Внутрибрюшинное введение ЛПС (5 мкг/кг) крысам  (n=12) приводит к нарастанию у животных температуры тела на 1.2°С (р<0.05) и 1.0°С (p<0.05) через120 и 180 мин после введения препарата. Установлено, что через 30 и 60 мин от начала перегревания в плазме крови у кроликов понижается уровень ТТГ (на 17.3% и 15.3%) и концентрация Т3 на 35.8% и 32.5% соответственно. Концентрация Т4 понижалась на 25.2% к 30 мин перегревания, а затем к 60 мин возвращалась к исходному значению. Внутривенное введение ЛПС через 30 и 60 мин после инъекции вызывало повышение уровня ТТГ (до 118.9% и 122.8%) и понижение концентрации Т4 (на 51.0% и 27.0% соответственно). Концентрация Т3  понижалась на 32.2% через 60 мин. В опытах на крысах и кроликах выявлено, что через 24 и 48 часов после однократного интрагастрального введения масляного раствора ССl4 (5.0 мл/кг) ректальная температура снижается на 1.2°С (n=12, р<0.01) и 1.7°С (n=10, р<0.01), снижается содержание в плазме крови Т3 и Т4, Установлено, что гипертермическая реакция на введение в организм ЛПС предупреждается предварительным однократным интрагастральным введением животным (за 24 часа до инъекции ЛПС) ССl4. Перегревание крыс, получивших предварительно (за сутки) масляный раствор ССl4, сопровождалось большей скоростью нарастания и более выраженной гипертермией. Следовательно, выраженность и направленность  изменений активности щитовидной железы и температуры тела на действие эндотоксина и высокой внешней температуры зависит от функционального состояния печени, ее детоксикационной функции.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ  РОЛЬ  ЭНДОГЕННОГО ОУАБАИНА

Е. В. Лопатина1,  В.А. Пеннияйнен2
1Федеральное государственное учреждение «Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова Росмедтехнологий », Санкт-Петербург,  Россия , 2Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

     В модельных экспериментах in vitro исследовали физиологическую роль оуабаина в качестве модулятора синтетических процессов в тканях разного типа. Экспериментальными объектами в разных сериях опытов были эксплантаты ткани сердца, эксплантаты ткани сетчатки и сенсорные нейроны 10-12 дневных куриных эмбрионов. В качестве фармакологического воздействия применяли оуабаин, дигоксин, норадреналин, атенолол и метопролол в широком диапазоне концентраций. Степень воздействия исследуемых агентов оценивали морфометрически.

    Проведенные исследования позволили обнаружить тканеспецифичное дозозависимое воздействие оуабаина, дигоксина и норадреналина на рост эксплантатов всех исследуемых тканей. Эффективные концентрации оуабаина и дигоксина достоверно стимулирующие рост эксплантатов ткани сердца и сетчатки, сопоставимы с концентрациями эндогенного оуабаина, выделяющегося из гипоталамуса в системный кровоток. Нами обнаружено, что оуабаин в дозе 10-8 М полностью блокировал процесс пролиферации и роста клеток  всех исследуемых тканей. Для того, чтобы оценить возможную взаимосвязь между обнаруженными свойствами оуабаина и дигоксина и трофическими эффектами норадреналина дополнительно исследовали действие атенолола (10-4-10-10 М) и метопрола (10-4 – 10-12 М). Впервые обнаружено, что атенолол в концентрации 10-4 М имитирует трофогенные свойства норадреналина в отношении направленной регуляции пролиферации и роста клеток эксплантатов ткани сердца, сетчатки и нейритов сенсорных нейронов 10-12 дневных куриных эмбрионов. Обнаруженный эффект препарата не  был тканеспецифичным. При культивировании  экспериментальных эксплантатов всех исследуемых тканей в среде содержащей оуабаин и норадреналин, либо дигоксин и норадреналин обнаружено, что норадреналин в эффективной концентрации устранял блокирующее процесс пролиферации или роста действие сердечных гликозидов.  Проведенные исследования позволяют полагать, что физиологическая роль эндогенного оуабаина заключается в тканеспецифичной направленной регуляции процессов роста и пролиферации клеток (тканевого моделирования)  за счет активации Na/К-АТФазы в качестве трансдуктора сигнала.
ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ ДИАЗЕПАМА У ОВАРИОЭКТОМИРОВАННЫХ САМОК КРЫС В «ОТКРЫТОМ ПОЛЕ»

Э. А. Манвелян1  В. А. Батурин2
1Ставропольский государственный университет, Ставрополь, Россия

2 ГОУ ВПО Ставропольская государственная медицинская академия, Ставрополь, Россия

      Опыты были выполнены на 114 овариэктомированных (ОЭ) и ложнооперированных (ЛО) крысах-самках утром (8-10 ч) и вечером (18-20 ч). Диазепам (0,1 и 0,5мг/кг) вводили внутрибрюшинно за 30 минут до тестирования. Контрольные самки получали инъекции физиологического раствора. На фоне диазепама 0,1 мг/кг утром у ОЭ крыс была несколько меньше латентность выхода из центра поля по сравнению с контрольными ОЭ самками, получавшими физиологический раствор. В это время суток на фоне вещества достоверно выше была исследовательская активность (р<0,05) и был ниже груминг (р<0,01).  Впрочем, у этих крыс была выше и частота актов дефекации (р<0,05). Вечером ОЭ самки, получавшие малую дозу анксиолитика, несколько быстрее покидали центр «открытого поля», нежели контрольные особи в это время суток. Однако вечером сдвиг показателя латентности выхода из центра поля был меньше, чем утром. У этих крыс отмечали несколько большую локомоторную активность и заметно частый груминг (р<0,01). Вместе с тем, вечером больше подсчитывали фекальных болюсов, отмечали несколько меньшую исследовательскую активность. У ЛО самок после введения диазепама 0,1 мг/кг утром, по сравнению с контрольными ЛО особями, получавшими физиологический раствор, были несколько ниже локомоторная, исследовательская активность и частота груминга, а частота дефекаций больше (р<0,05). В вечерние часы на фоне вещества при заметном росте латентности выхода из центра поля все параметры поведения ЛО самок подавлялись (р<0,05). С увеличением дозы диазепама (0,5 мг/кг)  утром у ОЭ крыс были выше двигательная и исследовательская активность (р<0,05) и ниже частота груминга и дефекаций (р<0,01). Вечером ОЭ самки после введения диазепама 0,5 мг/кг заметно быстрее покидали центр освещенного поля (р<0,05). У этих особей вертикальная и исследовательская активность были несколько ниже, чем у контрольных самок. Вместе с тем, в это время суток немного выше была горизонтальная активность, реже груминг (р<0,01) и меньше частота дефекаций (р<0,05). У ЛО крыс, получавших диазепам 0,5 мг/кг, достоверно выше была горизонтальная активность. Также, у них была ниже частота дефекаций вечером (р<0,01), и сдвиг этот был больше, чем у ОЭ самок. Таким образом, после введения диазепама в обеих дозах была выше исследовательская активность у ОЭ самок крыс утром, хотя у ЛО особей в дозе 0,1мг/кг препарат проявлял угнетающее действие, особенно вечером. На фоне  большей дозы транквилизатора тревожность оперированных самок была ниже, заметнее вечером.

ВЛИЯНИЕ СИНЭСТРОЛА НА КОНФЛИКТНОЕ ПОВЕДЕНИЕ ОВАРИОЭКТОМИРОВАННЫХ САМОК КРЫС В УТРЕННИЕ И ВЕЧЕРНИЕ ЧАСЫ

Э. А. Манвелян1, В. А. Батурин2
1Ставропольский государственный университет, Ставрополь, Россия; 
2 ГОУ ВПО Ставропольская государственная медицинская академия, Ставрополь, Россия

В условиях конфликтной ситуации в утренние (8-10) и вечерние (18-20) часы исследовали влияние овариоэктомии на поведение самок крыс, а также оценивали действие хронической эстрогенизации (14 дней синэстрол 0,1 мг/кг внутрибрюшинно) у овариоэктомированных (ОЭ) особей. Контрольные ОЭ самки получали растворитель в том же режиме, как и опытные животные. Опыты показали, что после удаления яичников у самок в утренние часы латентность первого подхода к поилке была ниже, чем у интактных особей (р<0,01) в это время суток. Одновременно, регистрировали  несколько большую двигательную активность, более частые подходы к поилке и заметно высокую питьевую активность (р<0,05). В это время суток также были выше вертикальная и исследовательская активность, частота груминга (р<0,01) при несколько меньшем числе фекальных болюсов. В вечерние часы на фоне овариоэктомии, напротив, отмечали несколько большие латентность первого подхода к поилке, число подходов и количество наказуемых взятий воды при немного меньшей исследовательской активности, частоты груминга и дефекаций. Таким образом, у ОЭ самок крыс в конфликтной ситуации была выше частота наказуемых приемов воды, достоверно в утренние часы. Хроническая эстрогенизация ОЭ самок в утренние часы приводила к снижению  подходов к поилке и выраженному уменьшению питьевой активности животных (р<0,05). На фоне синэстрола в это время суток у ОЭ самок по сравнению с контролем были ниже латентность первого подхода к поилке, вертикальная (р<0,05), исследовательская активность и груминг (р<0,05), а частота дефекаций, наоборот, была несколько большей. В вечерние часы на фоне гормона отмечали существенно большее время первого подхода к поилке и несколько меньшее число подходов и взятий воды. Также, у ОЭ самок, получавших синэстрол, регистрировали меньшую вертикальную и исследовательскую активность (р<0,05), заметно более низкую частоту груминга (р<0,01) и немного большее количество фекальных болюсов. Таким образом, после хронической эстрогенизации у ОЭ самок крыс число наказуемых взятий воды в конфликтной ситуации было достоверно утром ниже. Особенно важно отметить, что на фоне хронического введения синэстрола у ОЭ самок вечером величина общей двигательной активности, частота подходов к поилке и число взятий воды с болевым наказанием были ниже, чем у контрольных животных, получавших растворитель, и доходили практически до уровня у интактных самок крыс в это время суток. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕНОТИПА И СТРЕССА 
В ДЕТЕРМИНАЦИИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ СОСТОЯНИЙ

А. Л. Маркель

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

Несмотря на огромное количество экспериментальных и клинических исследований, имеющих целью прийти к общепризнанному установлению исходных причин такого широко распространенного заболевания, каким является гипертоническая болезнь, вопрос остается открытым. Очевидно такая ситуация обусловлена определенными объективными обстоятельствами. Дело в том, что на самом деле гипертоническая болезнь не является моноэтиологическим заболеванием. Эту патологию в настоящее время характеризуют как мультифакториальную и гетерогенную по лежащим в основе нее причинам и механизмам. Если исключить из рассмотрения редко встречающиеся формы моногенной гипертензии, то относительно так называемой эссенциальной гипертонии можно сказать, что идентифицировано большое число генов, которые могут вносить вклад в детерминацию наследственной предрасположенности к повышению артериального давления. Далее, имеется четкое представление о некоторых внешних (средовых) условиях реализации упомянутой выше генетической предрасположенности. Таким образом, формирование гипертензивного статуса является итогом совместного действия совокупности полигенов, факторов внешней среды в широком смысле, от условий раннего развития до социальной среды сформировавшегося индивидуума, и эффектов взаимодействия между этими детерминантами. Для изучения всех этих факторов формирования гипертензивного состояния широкое использование получили экспериментальные генетические модели – линии крыс и мышей. С целью изучения процессов взаимодействия стресса и генотипа в формировании стресс-зависимой артериальной гипертонии автором этого сообщения была селекционирована линия крыс НИСАГ (наследственная индуцированная стрессом артериальная гипертония). Многолетние исследования крыс этой линии показали, что у них усилена экспрессия генов, кодирующих регуляторные пептиды стресса – CRH и POMC. Глюкокортикоидный ответ на некоторые виды стресса существенно повышен. Содержание адреналина в надпочечниках значительно превышает контрольные значения, как и концентрация норадреналина в плазме крови при действии эмоциогенных факторов. Показано наличие достоверной связи повышенного АД с локусами, включающими гены тирозингидроксилазы, рецептора фактора роста нервов, N-холинорецепторов и рецепторов липопротенинов низкой плотности.

ВЛИЯНИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ И КОРТИКОСТЕРОИДОВ НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ РЫБ

В.Р. Микряков, Д.В. Микряков
Институт биологии внутренних вод им. И.Д.Папанина РАН, Борок, Россия

Общеизвестно, что важнейшая роль в интеграции организма, поддержании гомеостаза и обеспечении контроля важнейших функций в онтогенезе, сохранении индивидуальной целостности особи и реализации процессов адаптации к биотическим и абиотическим факторам в колеблющихся условиях среды принадлежит особенностям взаимодействия эндокринной и иммунной систем (Розен, 1994; Wendelaar Bonga, 1997; Van Muiswinkel, Vervoorn-Van Der Wal, 2006). В основном функцию взаимодействия между этими системами осуществляют кортикостероидные гормоны, выделяемые железами внутренней секреции, в частности, клетками коры надпочечников. Кроме того, в регуляции функциями иммунной системы участвуют катехоламины и гормоны тимуса (Хаитов, Лесков, 2001; Хаитов и др., 2003). Цель настоящей работы – изучение характера реагирования иммунной системы рыб на воздействие адреналина, гидрокортизона, преднизолона и дезоксикортикостерон-ацетата. Опыты ставились на стерляди Acipenser ruthenus L., карасях Carassius carassius (L.) и карпах Cyprinus carpio L. Реакцию иммунной системы рыб оценивали по данным анализа изменения лейкограммы, интенсивности апоптоза, реакции бласт-трансформации, антителогенеза, отторжения аллотрансплантата, состояния иммунокомпетентных органов и устойчивости рыб к паразитам (Микряков, Микряков, 2001; 2002; 2004; 2005; 2006; 2007; Д. Микряков, 2004). Проведенные исследования показали, что иммунная система рыб на гормоны реагировала модификацией структуры клеток, тканей, органов и изменением иммунологических функций. Модификационные изменения связаны с де- и рестабилизацией структурно-функционального состояния иммунной системы, супрессией или стимуляцией иммунного ответа на антиген и паразитарную инвазию. Вызываемые под влиянием гормонов в организме рыб дестабилизационные процессы связаны с нарушением лимфо-, миелопоэза, активацией процессов апоптоза лимфоцитов, изменением активности реакции бласт-трансформации, скорости отторжения аллотрансплантата, интенсивности образования антител, функционального состояния неспецифического гуморального и клеточного иммунитета и устойчивости рыб к инфекциям и паразитам. Выявлена зависимость наблюдаемых изменений от природы гормона и видовых особенностей рыб. Катехоламины и дезоксикортикостерон-ацетат вызывают активацию, кортизол и его производные – супрессию иммунного ответа на антиген. Используемые гормоны по характеру влияния на функциональные характеристики иммунной системы подразделяются на иммуносупрессивные и иммуностимулирующие. Выявлен сходный характер изменения структурных и функциональных показателей иммунологических механизмов гомеостаза рыб на гормоны с таковыми, установленными на высших позвоночных животных. Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (проект № 06-04-48812).
НЕИЗБЕГАЕМЫЙ СТРЕСС ИНДУЦИРУЕТ УСТОЙЧИВЫЕ 
МОДИФИКАЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ НЕЙРОГОРМОНОВ КОРТИКОЛИБЕРИНА И ВАЗОПРЕССИНА У КРЫС

В.И. Миронова, Е.А. Рыбникова

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

В настоящее время изучение нейроэндокринных механизмов депрессий является одним из важнейших направлений психонейроэндокринологии. Однако возможности исследований в клинических условиях ограничены. Большие преимущества имеют эксперименты с моделированием депрессивных состояний на животных. В работе проводилось изучение нейроэндокринных механизмов генеза депрессивноподобного состояния у крыс Wistar в классической экспериментальной модели эндогенной депрессии – «выученная беспомощность». У крыс, подвергнутых воздействию неизбегаемого аверсивного стресса, формируются признаки нарушения регуляции гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС), характерные для эндогенной депрессии человека: отсутствие подавления в дексаметазоновом тесте, повышение базального уровня кортикостерона. Также наблюдаются агедония, моторная ретардация, повышение уровня тревожности. Методом иммуногистохимии исследовали экспрессию нейрогормонов кортиколиберина (КЛ) и вазопрессина, как основных регуляторов базальной и обусловленной активности ГАС, на гипоталамическом уровне её регуляции. Обнаружено увеличение количества КЛ-продуцирующих нейронов в мелкоклеточной части паравентрикулярного ядра (ПВЯ). Наблюдалось снижение экспрессии вазопрессина на 1-е сутки после стрессорного воздействия в мелко- и крупноклеточной частях ПВЯ гипоталамуса с возвратом к исходному уровню показателя на 10-е сутки после стресса. В другой модели эндогенной депрессии, где неизбегаемый стресс предъявлялся линейным животным Koltushi High Avoidance, также было обнаружено снижение экспрессии вазопрессина в ПВЯ гипоталамуса на первый постстрессорный день с последующим возрастанием показателя до уровня контрольной группы.  Однако значимых изменений экспрессии КЛ в гипоталамусе обнаружено не было. Выдвинута гипотеза о том, что нарушение гипоталамических КЛ-зависимых механизмов нейроэндокринной регуляции ГАС может представлять собой один из ключевых этапов патогенеза эндогенной депрессии. Однако, КЛ-зависимые механизмы развития депрессии гетерогенны, строго индивидуализированы, а генетический фактор, вероятно, является определяющим. Гипоталамический вазопрессин, вероятно, не играет существенной роли при развитии данной  формы экспериментальной патологии у крыс.  Работа поддержана грантом РФФИ (06-04-49650) и Фондом содействия отечественной науке.

К МЕХАНИЗМАМ ДЕЙСТВИЯ ЭКДИСТЕРОИДСОДЕРЖАЩЕЙ СУБСТАНЦИИ СЕРПИСТЕН НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС И СИСТЕМЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

Мойсеенко Н.А., Петрова Н.Б., Иванкова Ж.Е., Репина Е.Н.

Сыктывкарский государственный университет, Сыктывкар, Россия

Действие эндо- и экзогенных факторов природного и антропогенного происхождения сопровождается активацией неспецифических систем адаптации, что находит отражение в изменении показателей крови - интегральной системы, которую по праву называют «зеркалом» организма. Для профилактики и лечения «болезней адаптации» широко используются препараты растительного происхождения, в том числе  фитоэкдистероиды (ФЭС). В экспериментах тестировали экдистероидсодержащую субстанцию Серпистен, выделенную из надземной части растений Serratula coronata L. в лаб. биохимии и биотехнологии растений (зав. лаб. д.б.н., проф. В.В. Володин) Ин-та биологии КНЦ УрО РАН. Содержание ФЭС в надземной части серпухи венценосной в 10 раз превышает таковую в известной своими адаптогенными свойствами левзее сафлоровидной. Исследовали количественные, морфо-функциональные, физико-химические характеристики крови и её составляющих, а также состояние симпато-адреналовой системы (САС) – основной системы неспецифической адаптации в норме и при различных экспериментальных воздействиях (иммобилизация, гемолитические и постгеморрагические анемии). Показано мембраностабилизирующее, гемопоэзстимулирующее, гематопротекторное и антистрессорное действие субстанции. Эффект Серпистена зависит от возраста, пола, вида животных, сезона, в котором проводились исследования. Наиболее чувствительными оказались молодые животные и животные с высоким уровнем метаболизма (мыши). Важное значение имеет доза вещества и режим (до- или после) воздействия. Показано, что оптимальным и наиболее эффективным является длительное (в течение 5-6 дн.) введение Серпистена в малой концентрации (5 мг/кг) до экспериментального воздействия (стресс, анемии). Отмечено, что Серпистен может действовать как мембранотропный препарат, способный как встраиваться в мембрану, так и перестраивать её, делая менее доступной для стрессирующих агентов. При длительном действии (многократное введение в малой дозе) эффект Серпистена может реализоваться через регуляцию функций эндокринных желез, в том числе и систему неспецифической адаптации: при этом вклад САС в развитие стрессоустойчивости организма уменьшается, а гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой – увеличивается.

Триггерный и модулирующий эффекты вазопрессина в адаптации систем транспорта воды и натрия в почке

Ю. В. Наточин

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М.Сеченова РАН,  

г. Санкт-Петербург, Россия

Сила гидроосмотического действия вазопрессина определяется не только концентрацией этого гормона у эффекторной клетки, стимуляцией V2-рецепеторов в базолатеральной мембране клеток, но и соотношением V1- и V2-рецепторов. Стимуляция  V2-рецепторов приводит к увеличению осмотической проницаемости; при одновременной активации V1- и V2-рецепторов. эффективность физиологического действия V2-рецепторов снижается из-за одновременной стимуляции V1-рецепторов (Natochin, Schakhmatova, 1992). Это обусловлено модулирующим эффектом стимуляции V1-рецепторов, коррегирующих активацию V2-рецепторов. Использование в этих экспериментах антагониста V1-рецепторов усиливает эффект той же дозы вазопрессина (Goncharevskaya et al., 1995). Эти данные свидетельствуют об адаптивной природе не только гормонального эффекта для организма как такового, но и возможности модулировать влияние этого гормона, меняя количество разных типов рецепторов для вазопрессина на той же мембране эффекторной клетки. Триггерное действие нейропептидов при адаптации к разным условиям водно-солевого режима связано с влиянием на транспорт воды и ионов, в частности ионов натрия. Молекулярный механизм гидроосмотического действия основан на участии цАМФ, встраивании аквапорина 2 в люминальную мембрану клетки. Вазопрессин у млекопитающих, вазотоцин у представителей других классов позвоночных играет ведущую роль в механизмах адаптации водно-солевого обмена к условиям с разным водным и солевым режимом. Эти гормоны у амфибий, рептилий, птиц и млекопитающих увеличивает осмотическую проницаемость и способствует сохранению воды в организме. Воздействие вазопрессина и вазотоцина на на клетки осморегулирующего эпителия (кожа и мочевой пузырь амфибий, толстый восходящий отдел петли Генле) стимулирует транспорт Na при участии цАМФ. Иная ситуация в почке млекопитающих (крыса), у которых вазотоцин и ряд его аналогов ингибируют реабсорбцию натрия в почке усиливают натрийурез с участием цГМФ и простагландина Е2. Полученные результаты свидетельствуют о многоплановости участия нейропептидов в адаптивных эффектах системы осморегуляции. Работа поддержана РФФИ (№ 05-04-49836), программами «Ведущие научные школы» (НШ-6576.2006.4.) и ОБН РАН «Физиологические механизмы регуляции внутренней среды». 

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПРЕНАТАЛЬНОГО СТРЕССА НА ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНУЮ СИСТЕМУ КРЫС

Н.Э. Ордян, А.Ю.  Галеева, С.Г. Пивина

Институт физиологии им. И.П Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Глюкокортикоидные гормоны на ранних стадиях онтогенеза выступают в качестве морфогенетических факторов и способны изменять всю генетическую программу развития головного мозга, начиная от нейрогенеза и заканчивая организацией функциональных контуров регуляции различных систем организма и, в первую очередь, гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС). Различные стрессорные воздействия в пре- и постнатальном периодах развития, сопровождающиеся повышенным уровнем глюкокортикоидных гормонов в крови, приводят к нарушению у взрослых животных как стрессорной реактивности системы, так и ее регуляции по механизму отрицательной обратной связи. Однако, конкретные механизмы реализации эффектов «ранних» стрессов на функции ГГАС в последующей жизни остаются неизвестными. В связи с этим в данной работе было изучено действие пренатального стресса (ежедневная часовая иммобилизация беременных самок крыс в последнюю неделю гестации) на экспрессию в постнатальном периоде развития белка глюкокортикоидных рецепторов в отдельных структурах мозга, а также транскрипционного фактора NGFI-A (zif268, krox24), являющегося специфическим фактором, регулирующим транскрипцию гена глюкокортикоидных рецепторов. Показано наличие определенного онтогенетического паттерна экспрессии глюкокортикоидных рецепторов и NGFI-A в гиппокампе и фронтальной коре развивающихся интактных крыс, заключающегося в постепенном увеличении количества специфического белка от  первой к третьей недели жизни и имеющего выраженные гендерные различия.  Пренатальный стресс оказал значимое влияние на экспрессию изученных белков в первую и вторую неделю жизни, которое имело региональную и половую специфику, однако исчезало к третьей неделе жизни.  Таким образом, проведенные исследования показали, что пренатальный стресс оказывает существенное влияние на специфическую рецепцию глюкокортикоидных гормонов и транскрипционную активность гена глюкокортикоидных рецепторов в мозге самцов и самок крыс в ранний постнатальный период развития, что может являться одним из механизмов действия пренатального стресса на формирование функций ГГАС в последующей жизни животных. Работа выполнена при поддержке гранта СПбНЦ РАН 2007 г.

ОСТРЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ОТВЕТЫ НА УСТАНОВЛЕНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЕРАРХИИ У САМЦОВ ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ

Л.В. Осадчук, А.В. Брагин, А.В. Осадчук

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

Установлено, что стресс, развивающийся в результате действия различных неблагоприятных стимулов, включая психосоциальные взаимодействия, может вызвать значительное подавление репродуктивной оси. У самцов млекопитающих понижение уровня тестостерона в крови является одним из первых сигналов стресс-индуцированного снижения репродуктивной функции, которое при длительном действии аверсивного стимула может приводить к бесплодию. Установление доминантно-субординантных отношений у социально организованных видов сопровождается социальным стрессом, который может иметь как острые, так и долговременные репродуктивные последствия. Целью настоящей работы было выявление ранних эффектов социальной иерархии на различные звенья репродуктивной функции: гормональную и сперматогенную активность семенников, массу репродуктивных органов и половое поведение у самцов лабораторных мышей. Двух взрослых животных одновременно помещали в экспериментальную клетку, где они находились в течение 5 суток. Социальный ранг каждой особи устанавливали по соотношению побед и поражений в агрессивных столкновениях. Доминанты, субординанты и контрольные животные не различались между собой по числу садок, содержанию тестостерона в семенниках, доле аномальных головок сперматозоидов, а также по числу подходов к перегородке, за которой находилась рецептивная самка, и времени, проведенного возле перегородки (половая мотивация). У доминантов и субординантов гормональная реакция семенников на помещение рецептивной самки оказалась сниженной по сравнению с контрольными животными. Наиболее выраженные изменения наблюдались у самцов-субординантов. По сравнению с доминантами или контрольными животными они характеризовались снижением числа сперматозоидов в эпидидимисе, обонятельных контактов с самкой, массы семенников, семенных пузырьков, эпидидимисов. Таким образом, проведенное исследование показало, что у самцов лабораторных мышей установление социальной иерархии вызывает ряд негативных, но не фатальных для размножения изменений сперматогенеза и гормональной активации семенников в ответ на помещение рецептивной самки.

Влияние неонатального введения эндотоксина на

гипофизарно-надпочечниковую и иммунную функцию серых крыс,

селекционированных по поведению

И. Н. Оськина, С. Г. Шихевич, Р. Г. Гулевич

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

 В свете современных представлений о существовании единой нейроиммуноэндокринной системы не вызывает сомнений взаимозависимость функционирования иммунной и нейроэндокринной систем. Формирование этих систем, их морфологическое развитие и развитие механизмов регуляции происходит в пренатальном и раннем постнатальном  онтогенезе и внешние воздействия в этот период способны на длительный срок изменить параметры функционирования этих систем, которые в значительной степени определяют адаптивные возможности организма. Однако внутри вида реализация длительного эффекта может зависеть от генотипа животных. Ранее было показано, что процесс генетического преобразования поведения при отборе животных на доместикационное поведение влечет за собой глубокие регуляторные изменения, одним из которых является снижение функциональной активности гипофизарно-надпочечниковой системы (ГНС) как гормональной системы адаптации и стресса. Кроме того, было также установлено, что отбор по поведению влияет на её регуляторные взаимоотношения с иммунной системой, изменяет саму иммунную функцию. В настоящей работе изучались отсроченные эффекты неонатального введения бактериального эндотоксина (липополисахарид), моделирующего  воспалительную реакцию, на функцию гипофизарно-надпочечниковой и иммунной систем у взрослых серых крыс, селекционируемых на элиминацию (ручные) и усиление агрессивного поведения (агрессивные) по отношению к человеку. Результаты нашего эксперимента показали, что неонатальное введение эндотоксина снижает реакцию ГНС на рестрикционный стресс и гуморальный иммунный ответ у взрослых агрессивных серых крыс и не изменяет данные показатели у ручных. Неонатальное введение эндотоксина снижало реакцию ГНС у взрослых крыс обеих популяций на его повторное введение, но ручные и агрессивные животные отличались динамикой развития реакции на иммунный стимул. Таким образом, результаты данной работы показали, что неонатальное введение эндотоксина оказывает длительные модифицирующие эффекты на  гипофизарно-надпочечниковую и иммунную функции серых крыс, при этом ручные крысы менее чувствительны к раннему иммунному воздействию. Работа поддержана РФФИ, (грант № 05-04-48378).

ФИТОЭКДИСТЕРОИДЫ И СИСТЕМЫ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Н.Б. Петрова1, Н.А. Мойсеенко1, В.В. Володин2, О.В. Раскоша2, А.В. Селезнёва1

1Сыктывкарский государственный университет, Сыктывкар, Россия; 

2Институт биологии КНЦ УрО РАН, Сыктывкар, Россия

 Фитоэкдистероиды (ФЭС) – аналоги гормонов линьки и метаморфоза насекомых – перспективные соединения для изучения и использования их в качестве адаптогенных лекарственных средств и тонизирующих пищевых добавок. Выявлен широкий спектр потенциально положительных эффектов их на организм теплокровных животных. Однако механизмы действия еще далеки от разрешения. Не раскрыты, в частности, вопросы взаимодействия ФЭС и систем неспецифической адаптации. Проведено комплексное исследование морфо-функционального состояния коры надпочечников и активности симпато-адреналовой системы (САС) лабораторных животных при действии экдистероидсодержащей субстанции Серпистен в условиях фенилгидразиновой анемии, иммобилизационного стресса и хронического низкоинтенсивного г-облучения. Серпистен (патент РФ № 2153346) получен из надземной части растений Serratula coronata L. в лаб. биохимии и биотехнологии растений  Ин-та биологии КНЦ УрО РАН (зав. д.б.н., проф. В.В. Володин), включает в себя: 20-гидроксиэкдизон (80%), инокостерон (11%), б-экдизон (5%) и минорные фракции. Морфо-функциональное состояние надпочечников оценивали по морфометрическим показателям (ширине коры и её отдельных зон); уровню гормонов коры. Активность САС определяли в пропранололовом (в-адреноблокатор) тесте с использованием кислотного гемолиза и фитогемагглютинации эритроцитов (Эр). Показано, что независимо от типа стрессорного воздействия Серпистен оказывал положительное коррегирующее действие на физико-химические и функциональные характеристики крови, приближая их к показателям интактных животных. Действие это осуществлялось как непосредственно через стабилизацию мембраны Эр, о чем свидетельствовало повышение их кислотной и осмотической резистентности и снижение фитогемагглютинабельности, так и через оптимизацию состояния систем неспецифической адаптации. При этом активность САС снижалась, активность коры надпочечников (гормонов клубочковой и сетчатой зон) увеличивалась. Очевидно, Серпистен может повышать стрессоустойчивость организма и предотвращать развитие ряда патологий, связанных с чрезмерной активацией САС. При этом важное значение имеют доза вещества и последовательность в действии Серпистена и стрессирующего фактора.

ВЛИЯНИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫМ ГОРМОНАМ В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ НА ФУНКЦИИ ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ И ПОВЕДЕНИЕ САМЦОВ КРЫС

С.Г.  Пивина, В.К.  Акулова, А.Ю.  Галеева, Н.Э. Ордян

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Специфика раннего онтогенеза крыс заключается в существовании «ареактивного» периода, на протяжении которого предполагается крайне незначительное участие глюкокортикоидных рецепторов в поддержании функционального состояния гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС). Однако, несмотря на общепринятое мнение об отсутствии функциональной роли этих рецепторов у неонатальных крыс, самые последние данные указывают на то, что именно перестройка рецепции глюкокортикоидных гормонов в структурах мозга в этот период онтогенеза может являться причиной возникновения различных гормональных и поведенческих нарушений у взрослых особей. В данном исследовании изучено влияние введения крысам с 1 по 5 дни жизни гидрокортизона в дозе 1 мг/100 г или блокатора глюкокортикоидных рецепторов RU 486 в той же дозе на изменение гормональной функции ГАС и поведения взрослых самцов. Показано, что введение гидрокортизона в ранний неонатальный период не приводит к изменению кортикостероидной рецепции, функциональной активности ГАС и поведения половозрелых крыс, хотя повышает чувствительность ГАС к сигналам обратной связи и увеличивает поведенческий стрессорный ответ в неполовозрелом возрасте. Снижение числа глюкокортикоидных рецепторов в структурах мозга неонатальных крысят в результате введения RU 486 вызывает ослабление эффективности контура обратных связей в регуляции ГАС, а также снижение поведенческого ответа и тревожности в условиях новизны обстановки, проявляющиеся наиболее ярко в половозрелом возрасте. Таким образом, в раннем онтогенезе крыс глюкокортикоидные рецепторы имеют физиологическое значение, причем изменение рецепторного пула более значимо для развивающегося мозга, чем избыток глюкокортикоидов. Снижение чувствительности мозговых структур к гормонам приводит к возникновению гормональных и поведенческих нарушений у взрослых крыс. Работа выполнена при поддержке гранта СПбНЦ РАН.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ У СТАРЕЮЩИХ ПРЕНАТАЛЬНО СТРЕССИРОВАННЫХ САМОК КРЫС

С.Г. Пивина,  Т.С. Шамолина, Н.Э. Ордян 

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия.

Разнообразные стрессы, испытываемые беременными, приводят у их потомков к выявляемому сразу после рождения и далее в половозрелом возрасте изменению активности гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС). Малоизученное модифицирующее влияние материнского стресса на возрастные особенности стрессорной реактивности и процессов регуляции ГАС у особей женского пола представляет особый интерес, поскольку изменение характера функционирования системы является одной из составляющих комплекса нарушений, сопровождающих возникновение различных психофизиологических патологий. В данной работе изучено влияние стрессирования беременных самок крыс в последнюю треть гестации на функциональную активность ГАС и процессы ее регуляции по механизму обратной связи у потомков женского пола в разные возрастные периоды. Показано, что у пренатально стрессированных самок к годовалому возрасту происходит снижение базального, а позднее - и стрессорного уровней кортикостерона в плазме крови. Изучение процессов регуляции ГАС по механизму отрицательной обратной связи показало, что молодые самки с пренатальным стрессом характеризуются высокой стрессореактивностью, а также большей чувствительность ГАС к уровню глюкокортикоидов в крови. Однако уже в годовалом возрасте процессы торможения системы сигналами обратной связи ослабляются по сравнению с контрольными животными. У старых, 24-месячных пренатально стрессированных самок нарушения регуляции ГАС по механизму обратной связи еще более усиливаются, и в этом возрасте функциональная активность системы не зависит от уровня гормона в периферической крови. Таким образом, материнский стресс оказывает модифицирующее влияние на регуляцию ГАС у женских особей на протяжении жизни, усиливая процессы торможения у молодых и снижая эффективность механизмов отрицательной обратной связи в регуляции системы по мере старения животных.

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕНОСТИ АДАПТАЦИИ ГОРМОНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ДЕВУШЕК, ЗАНИМАЮЩИХСЯ ВОЛЬНОЙ БОРЬБОЙ

С.И. Писков, Н.Г. Беляев, Р.О. Будкевич

Ставропольский государственный университет

Представляет научный интерес выяснить, как занятия вольной борьбой отражаются на гормональном статусе спортсменок. С этой целью методом иммуноферментного анализа было изучено содержание в сыворотке крови лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), как показателей активности гипоталамо-гипофизарной системы; кортизола, тестостерона – надпочечников; эстрадиола – яичников. Исследование охватывало группу спортсменок 18 – 22 лет, занимающихся борьбой вольного стиля и имеющих стаж спортивных тренировок не менее 4-х лет. Контрольную группу составили девушки аналогичного возраста с обычным двигательным режимом. Все исследования проводились в фолликулиновую фазу менструального цикла. Анализ полученных нами данных выявил различие в активности гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы девушек – борцов и группы не занимающихся спортом. Так у спортсменок характерной реакцией эндокринной системы на регулярные интенсивные тренировочные нагрузки является увеличение функциональной активности надпочечников за счет усиления синтеза кортизола, что соответствует теории стресса Г. Селье (1990). Уровень кортизола в крови спортсменок составил (466,7 ± 34,35 нмоль/л) и достоверно превышал таковой  (368,4 ± 16,29 нмоль/л) в группе не занимающихся спортом. Достоверно более высоким оказалось и содержание тестостерона в группе спортсменок (3,2 ± 0,28нмоль/л) нежели в контрольной группе (2,2 ± 0,24нмоль/л). При этом уровень эстрадиола и концентрация гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) в сыворотки крови, как в контрольной группе, так и в группе спортсменок находился в пределах физиологической нормы. Т. е. у девушек – борцов не было выявлено угнетения функции системы гипофиз – яичники. Таким образом, полученные нами данные иллюстрируют особенности механизмов адаптации гормональной системы девушек – борцов к тренировочным и соревновательным нагрузкам данной спортивной специализации. Исследование выполнено при финансовой поддержке РГНФ, проект №07-06 18020е “Спортивный стресс при занятиях силовыми видами спорта и репродуктивная функция женщин”.
ОСОБЕННОСТИ ОРИЕНТИРОВОЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИХ реакций в тесте «открытое поле» у неполовозрелых крыс в процессе выработки адаптации к холоду

О.Н. Позднякова

Астраханский государственный   университет, Астрахань, Россия

      Известно, что холод является одним из сильных стресс-факторов. Однако данных о влиянии длительной ежедневной адаптации к холодовому воздействию на поведенческие реакции животных недостаточно. Исследование проведено на самцах беспородных белых крыс (n=40), массой 95 гр., которые содержались в условиях вивария при естественном освещении и свободном доступе к пище и воде. Одна группа животных подвергалась воздействию холодом при температуре +4єС в течение 20 дней. Для этого крыс в индивидуальных клетках, не ограничивающих их подвижность, помещали в холодильную камеру, в которой включали освещение. В течение этого срока   крыс в 10-11 часов утра тестировали в «открытом поле» (2 мин). Животные контрольной группы (n=19) не подвергалась воздействию холода, но тестировалась в том же режиме. У крыс экспериментальной группы было показано увеличение длительности латентного периода запуска ориентировочно-исследовательского поведения и снижалась двигательная активность: уменьшалось число стоек с опорой, количество обследованных норок, а также посещение периферических и центральных квадратов открытого поля, Начиная с 15-го дня охлаждения различия по этим параметрам ориентировочно-исследовательского поведения между крысами экспериментальной и контрольной групп исчезали. В целом при сходных тенденциях для неадаптированных животных колебания параметров реакций ориентировочно-исследовательского поведения были более значительны. В то время как у животных, подвергавшихся холодовому воздействию, наметившаяся в первые дни тенденция к снижению двигательной активности сохранялась, но имела более плавный и менее выраженный характер.

Ранние изменения уровня продуктов перекисного окисления белков в плазме крови у крыс, адаптированных к холоду

О.Н. Позднякова

Астраханский государственный университет, Астрахань, Россия

Кратковременные воздействия низких температур (продолжительностью до 1,5 часов) встречаются довольно часто, как в повседневных, так и в экспериментальных ситуациях. В состоянии окислительного стресса атаке со стороныи активных формх кислорода подвергаются не только липиды, но и белки плазматических мембран. В связи с этим становиться актуальным исследование уровня продуктов перекисного окисления белков (ПОБ). Животные, 70 половозрелых самцов беспородных белых крыс со средней массой 250 гр., содержались в стандартных условиях вивария при естественном освещении и свободном доступе к пище и воде. Они подвергались ежедневной холодовой экспозиции при температуре +4оС в течении 3-х часов на протяжении 20 дней. Одна из групп служила неадаптированным контролем. На 21-е сутки крыс охлаждали 15, 30, 45, 60 и 90 минут.  Затем кровь собирали в пробирки с предварительно добавленным гепарином и центрифугировали 10 минут при 3000 об/мин, затем отбирали плазму. Промежуточные продукты ПОБ определяли в плазме крови при длинах волн в 440, 490 и 540 нм по методу Дубининой Е.Е. и соавторов. Были исследованы колебания уровня ранних маркеров ПОБ (альдегидфенилгидразонов, АФГ)  и поздних маркеров окислительной деструкции белка (КДНФГ, кетондинитрофенилгидразонов). Увеличение концентрации алифатических АФГ нейтрального характера было отмечено только на 60-ой минуте холодового воздействия.  Отмечена общая тенденция: к увеличению концентрации алифатических КДНФГ и основных АФГ на первых минутах холодового воздействия и ее снижению вплоть до 90-ой минуты воздействия. Отмечено, что концентрация продуктов ПОБ у контрольной группы животных с выработанной адаптацией к холодовому воздействию ниже, чем у животных, не подвергавшихся ежедневной холодовой  преадаптации.
ДЕЙСТВИЕ СЕРОТОНИНА НА РЕАКТИВНОСТЬ НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ КРЫСЫ И МОРСКОЙ СВИНКИ

Т.Ю. Постникова, А.Н. Федин, А.И. Кривченко

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН,

Санкт-Петербург, Россия

Изучали действие серотонина (СТ) (0,02-200 мкг) на тонические и вызванные стимуляцией электрическим полем ответы изолированных сегментов трахеи и бронхов крысы и морской свинки. Действие СТ на тонус гладких мышц (ГМ) дыхательных путей (ДП) крысы зависит от наличия ганглиев в их стенках. При наличии ганглиев (грудная часть трахеи и сегментарные бронхи) тонус дозо-зависимо увеличивался до 119,6 и 173,0 мг, соответственно. При отсутствии ганглиев (главные бронхи и шейная часть трахеи) тонус достоверно не менялся. У морской свинки 0,02-20,0 мкг вещества вызывали дозо-зависимое увеличение тонуса (трахеи до 198,4 мг, бронхов до 93,4 мг), а 200 мкг СТ  – снижение (трахеи до 74,3 мг, бронхов до 59,2 мг). У крысы СТ усиливал сокращение ГМ грудной трахеи при стимуляции преганглионарных нервных волокон до 124±4,7%, постганглионарных – до 150,3±9,8% и не изменял при стимуляции самой мышцы. На препаратах бронхов усиление ответов до 158,1±8,9% наблюдалось при стимуляции преганглионарных нервных волокон, при стимуляции постганглионарных волокон или мышцы регистрировалось расслабление до 79,7±3,1% и 68,3±9,1%, соответственно. У морской свинки на фоне СТ стимуляция преганглионарных нервных волокон не изменяла ответов трахеи, а на препаратах бронхов вызывала дозо-зависимое расслабление до 80,6%, стимуляция постганглионарных нервов и непосредственно ГМ вызывала снижение ответов трахеи до 55,4% и 53,9%, бронхов до 79,5% и 76,2% (соответственно). Атропин (2,0 мкг) снимал сокращение ГМ трахеи крысы и морской свинки, вызванное СТ при всех видах стимуляции, и оказывал значительный расслабляющий эффект. Метисергид (МС) (2,0 мкг) снижал ответы ГМ трахеи крысы при всех видах стимуляции в среднем до 61,4±5,3%, по сравнению с СТ. На препаратах бронхов крысы МС уменьшал сокращение ГМ при преганглионарной и постганглионарной стимуляции, но не изменял величину ответа при стимуляции мышцы. У морской свинки МС не изменял ответы трахеи на низкие (2,0 мкг) концентрации СТ и усиливал на высокие (20,0 мкг). Таким образом, наблюдается гетерогенность реакций гладкой мышцы дыхательных путей крысы и морской свинки на серотонин.

Гормональные механизмы стресса

В.В. Потапенко

Ставропольский государственный университет г. Ставрополь

Стресс (от английского "stress"-напряжение) представляет собой совокупность защитных и повреждающих реакций организма, возникающих в результате нейроэндокринных и метаболических сдвигов в ответ на действие чрезвычайных или патологических факторов, проявляющихся адаптационным синдромом (Селье Г., 1960). Стрессорные факторы, действующие на организм, вызывают в нем цепь защитно-приспособительных реакций, заключающихся в изменении нервных, гормональных, метаболических и физиологических процессов (Селье Г., 1960). По мнению П.Д. Горизонтова стресс представляет "ту форму проявления адаптивных реакций, которая связана с включением нейроэндокринного звена, вызывающего мобилизацию всех систем организма как выражение крайнего напряжения защитных сил". При действии стрессоров первоначально активируется симпатоадреналовая система, следствием чего является увеличение в крови катехоламинов (адреналин и норадреналин) (Березин Ф.Б., 1988). Таким образом, симпатоадреналовая система, обеспечивающая формирование "реакции тревоги" и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система, с которой связывают формирование "реакций защиты", тесно взаимосвязаны между собой (Губачев Ю.М., 1976). Адаптация - это, прежде всего сохранение, жизненно важных параметров гомеостаза или внутренней среды в условиях стрессорных воздействий, обеспечивающих организму благоприятное существование (Аршавский И.А., 1967). Тревога, по интенсивности и длительности неадекватная ситуации, препятствует формированию адаптационного поведения, приводит к нарушению поведенческой интеграции и всеобщей дезорганизации психики человека (Березин Ф.Б., 1988).

Объектом эмпирического исследования послужили 140 подростков мужского (68 подростка) и женского (72 подростка) пола, проживающих в химически загрязненном районе г. Невинномысска (основная группа) и в экологически «чистом» районе г. Ставрополя (сравнительная группа) в возрасте от 12 до 14 лет. Использовали психологический индивидуально-типологический опросник (ИТО) – Собчик Л.Н. (1990). Шкала ригидности выявляет устойчивость к стрессу. В контрольной группе более устойчивы к стрессу мальчики 12 и 14 лет, имеющие более низкие показатели по шкале ригидности. В экспериментальной группе менее устойчивы к стрессу подростки 14 лет, имеющие более высокие показатели ригидности по сравнению с подростками контрольной группы. Достоверно выраженные различия выявлены у девочек (Р<0,05). По результатам исследования также установлены связи между акцентуацией характера и соотношением анаболических и катаболических гормонов, андро - и эстрогенов.

физиологический анализ механизма гидроосмотического эффекта антидиуретического гормона

Н.П. Пруцкова

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия

Проанализированы клеточные и молекулярные аспекты действия антидиуретического гормона (АДГ) в изолированном мочевом пузыре лягушки как физиологической модели трансэпителиального транспорта воды в клетках осморегулирующего эпителия. С использованием агонистов и антагонистов V1- и V2-рецепторов вазопрессина установлено, что рецепторы, подобные V1- и V2-рецепторам, имеются не только в базолатеральной, но и в апикальной мембране клеток. Показано, что V2-рецепторы базолатеральной мембраны играют роль триггера гидроосмотического действия природного АДГ амфибий - аргинин-вазотоцина, а V1-рецепторы апикальной мембраны участвуют в негативной модуляции эффекта гормона. Установлено, что при стимуляции люминальных рецепторов гормона возможным механизмом негативной модуляции является повышение секреции простагландина Е2. Усиление действия АДГ наблюдается при замедлении инактивации гормон-рецепторного комплекса ингибитором протеиназ овомукоидом со стороны внешней поверхности базальной плазматической мембраны, а также под влиянием нейрогипофизарного гормона амфибий – мезотоцина. Выявлена зависимость динамики восстановления водонепроницаемости эпителия от степени повышения осмотической проницаемости, обусловленной действием аргинин-вазотоцина, десмопрессина и цАМФ, а также от секреции клетками эпителия местно действующих факторов – простагландинов. Продемонстрировано, что простагландины Е1, Е2 и F2а секретируются клетками мочевого пузыря в раствор со стороны серозной и слизистой оболочек и способны существенно снижать осмотическую проницаемость эпителия, повышенную предварительным удалением аутакоидов. Секреция простагландина Е2 происходит как в период стимулированного аргинин-вазотоцином потока воды через эпителий мочевого пузыря, так и после удаления гормона. Угнетение активности фосфолипазы А2 кинакрином, а также ингибирование циклооксигеназы вольтареном снижают способность клеток органа к восстановлению водонепроницаемости. Результаты позволяют дополнить и представить в целостном виде схему действия АДГ в полярных клетках осморегулирующего эпителия, продемонстрировать тонкие механизмы взаимодействия различных функциональных элементов системы осмотической регуляции.

ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ КОРТИКОСТЕРОНА И ПОЛОВЫХ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ У КРЫС В ВОДНО-ИММЕРСИОННОЙ МОДЕЛИ ДЕПРЕССИИ

В.В. Ракицкая

Институт физиологии им. И.П.Павлова РАН, Санкт-Петербург, России

     Неизбегаемый хронический стресс, возникающий после вводно-иммерсионного воздействия, вызывает разные поведенческие изменения у крыс с активной и пассивной стратегией приспособительного поведения и служит  экспериментальной моделью депрессии. У активных особей психопатология формируется по типу тревожно-депрессивного синдрома  и патогенетически  связана, в основном, с  нарушением кортиколиберинергических механизмов. У пассивных крыс возникает астеническая  депрессия с выраженным моторным и когнитивным дефицитом и полным отказом от исследовательской деятельности. Индивидуально-типологические особенности эндокринных изменений при этом практически не изучены. У крыс линии Вистар с активной и пассивной поведенческой стратегией спустя 10 и 20 суток после вводно-иммерсионного воздействия  радиоиммунным и иммуноферментным анализами изучали функцию гипофиз-адреналовой (ГАС)  и гипофиз-гонадной систем. Было установлено, что у активных животных содержание кортикостерона возрастает и снижается чувствительность ГАС к дексаметазону. В то же время у пассивных особей уровень кортикостерона резко падает и возрастает  чувствительность  ГАС к механизмам обратной  связи. Содержание тестостерона  снижается у обеих групп животных, но в разной степени.

     Исследование уровня прогестерона, дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и тестостерона  в крови активных и пассивных крыс в покое  выявило достоверные различия между ними:  уровень ДГЭА и тестостерона был  достоверно ниже, а прогестерона выше у пассивных особей. Развитие постстрессорной психопатологии сопровождалось снижением содержания прогестерона и ДГЭА, более выраженным у пассивных особей, тогда как  уровень тестостерона  не менялся.
Таким образом, в экспериментальной модели депрессии выявляются четкие  индивидуально-типологические особенности в организации реактивности как гипофизарно-адреналовой, так и гипофиз-гонадной систем, что отражает характерную для активных и пассивных  особей гетерогенность  постстрессорной психопатологии.

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ ГИПОФИЗ–КОРА НАДПОЧЕЧНИКОВ У ЖИТЕЛЕЙ ЗАПОЛЯРЬЯ

Е. Б. Раменская

Поморский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Архангельск, Россия
В адаптации жителей Заполярья к экстремальным условиям высоких широт важную роль играют гормональные перестройки, направленные на мобилизацию и перераспределение энергетических и структурных ресурсов организма для преимущественного обеспечения систем, ответственных за адаптацию. Гипофизарно-адренокортикальная система, составляющая ядро адаптивных механизмов в организме человека, служит показателем  напряжения процессов адаптации. Различным группам населения с разной исторической  длительностью проживания в условиях Заполярья присущ своеобразный гормональный профиль:  Выявлено, что в условиях Заполярья у приезжих жителей наблюдалось напряжение гипофизарно-адренокортикального звена эндокринной системы, особенно выраженное в начальный период адаптации. По мере увеличения северного стажа напряжение гипофизарно-адренокортикального звена снижалось, но через 15 лет вновь отмечались признаки дестабилизации. При этом в периоды нарастания и максимальной длительности светового дня активность адренокортикальной функции повышалась по сравнению со среднегодовым уровнем. Амплитуда сезонных колебаний достигала максимальных значений у коренных жителей по сравнению с приезжими. Выявлены также половые и возрастные особенности гипофизарно-адренокортикальной системы у разных групп населения Заполярья. Корреляционный анализ показал неоднородность структуры межгормональных взаимосвязей у различных групп населения Заполярья и в связи с сезоном года. Полученные данные расширяют наши представления о механизмах адаптационных перестроек в организме человека к условиям высоких широт и могут использоваться в сфере практических разработок.

АКТИВНОСТЬ катепсина D в печени песцов ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИЗМЕНЕНИИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА

Н.Л. Рендаков, Н.Н. Тютюнник

Институт биологии Карельского научного центра РАН, г. Петрозаводск, Россия

Гормоны щитовидной железы (йодтиронины) оказывают значительное влияние на активность внутриклеточных протеиназ, в том числе представителей многочисленной группы лизосомальных протеиназ – катепсинов. Данные ферменты участвуют не только в деструкции белков, но и в регуляции определенных биохимических и физиологических процессов. Характерной особенностью катепсина D является эндопептидазная активность по отношению к высокомолекулярным субстратам, в частности, к гемоглобину. Фермент ответственен за 2/3 общей протеолитической активности гомогената селезенки, является основной протеиназой в гомогенате из почек быка. Следует отметить, что роль йодтиронинов в регуляции протеолиза у млекопитающих, в том числе у песцов, изучена недостаточно. Цель данной работы заключалась в изучении влияния различных доз гормона тироксина и тиреостатического препарата мерказолила на активность катепсина D и содержание белка в лизосомальной фракции печени 5-месячных песцов. В опыте 1 было исследовано 30 животных, которые были разделены на три равные группы – контрольную и две опытных. Песцам первой опытной группы вводили мерказолил в количестве 5 мг на голову, во второй группе песцам давали тироксин по 50 мкг. В опыте 2 количество исследованных животных осталось прежним, а дозы препаратов были удвоены. Значимость межгрупповых различий оценивали с помощью непараметрического критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. В первом эксперименте при введении тироксина удельная активность катепсина D повысилась на 28% по сравнению с контролем. Активность катепсина D в опыте 2 при введении мерказолила снизилась на 33%. Введение тироксина в опыте 2 привело к снижению активности катепсина D во второй группе на 31%, а удельной активности - на 30%. Изменений массы тела у экспериментальных животных в опыте 1 обнаружено не было. Во втором опыте с увеличенными дозами препаратов масса животных возросла в первой опытной группе на 5% по сравнению с контролем. Увеличение массы тела можно объяснить тем, что мерказолил вызывает гипотиреоидное состояние, характеризующееся снижением физической активности и основного обмена, положительным азотистым балансом, утолщением кожи, задержкой в ней воды и повышением содержания гликопротеидов. В проведенных нами исследованиях дозозависимый эффект препаратов был выявлен лишь в изменении массы тела животных.

Что больше влияет на систему «мать-плод» – собственно стресс или вызванные стрессом нарушения сна?

Е. М. Руцкова1, М. Л. Пигарева1, И. Н. Пигарев2
1Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН; 
2Институт проблем передачи информации им. А.А. Харкевича РАН, Москва, Россия

Ранее показано (Пигарева, 2004), что прерывание сна на три часа в период максимальной сонливости (11.00 – 14.00)  у самок крыс Вистар, проводимое в течение трех дней на первой неделе беременности приводило к существенному возрастанию смертности родившихся крысят. Вставал вопрос, что превалирует в увеличении смертности потомства: депривация сна крыс в период наиболее сильного давления сна или стрессорные воздействия от стимулов, препятствующих засыпанию животных. Для ответа на этот вопрос аналогичные опыты были проведены в вечернее время (19.30-22.30), когда активность крыс была максимальной, а эпизоды сна практически отсутствовали. Ко второй группе беременных крыс применяли такое же количество тех же стимулов, которые в утренние часы использовали для нарушения сна крыс первой группы. В этих условиях те же стрессорные воздействия не увеличивали, а, наоборот, снижали смертность крысят по сравнению с контролем. По данным Л. П. Филаретовой и сотрудников, однократное применение сочетания иммобилизационного и холодового стресса у крыс приводит к появлению язв желудка. Однако это происходит только при проведении стрессорного воздействия в дневные часы, когда давление сна крыс максимально, и примененный стресс, естественно, приводит к депривации сна. Аналогичное воздействие в вечернее время, когда концентрация кортикостерона существенно повышена, не вызывало появления язв желудка. Многолетними исследованиями доказано, что активация гипоталамо-гипофизирно-адренокортикальной системы оказывает гастропротективное воздействие (Филаретова, 2006). Но, с другой стороны, именно гипоталамус является важным центром регуляции цикла сон-бодрствование. Таким образом, естественно ожидать, что и навязанные изменения в цикле сон- бодрствование могут стать причиной нарушения нормальной работы гастропротективной системы. Такая возможность указывает на необходимость тщательного изучения связи работы эндокринной системы с циклом сон-бодрствование. Весьма вероятно, что именно нарушение естественной структуры сна и является первопричиной пагубных последствий стресса. Работа частично поддержана грантом РФФИ № 07-04-01486 и программой ОБН.

ГОРМОНАЛЬНАЯ СИСТЕМА ПАЦИЕНТОВ С НЕВРОТИЧЕСКИМИ И ПСИХИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ

Л.А. Рядовая 
ГУ НИИ психического здоровья ТНЦ СО РАМН, Томск

Человек постоянно подвергается воздействию неблагоприятных, дестабилизирующих факторов, продукты деятельности стрессовых механизмов, накапливающиеся в организме, приводят к разрушению механизмов саморегуляции, изменяя гормональные функции организма. Реакция эндокринной системы организма обеспечивается усилением активности симпатико-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем. Цель работы – определение гормонального статуса у пациентов с истерическими расстройствами невротического уровня и больных с расстройствами адаптации с преобладанием депрессивных реакций. Исследование проводилось у 35 больных истерическими невротическими расстройствами, 29 пациентов с расстройствами адаптации с преобладанием депрессивных реакций и 27 психически и соматически здоровых лиц, соответствующих по полу и возрасту обследуемым группам больных. При определении содержания стероидных гормонов в сыворотке крови больных с расстройствами адаптации выявлен повышенный уровень концентрации кортизола  по сравнению с данным показателем в группе контроля и пациентов с истерическими невротическими расстройствами. Содержание дегидроэпиандростерона (ДГЭА) у пациентов с расстройствами адаптации снижено по сравнению с контролем и показателями во второй выборке больных. Соотношение ДГЭА к кортизолу, характеризующее анаболическо-катаболический баланс, снижено в группе пациентов с расстройством адаптации по сравнению с контрольными значениями (p<0,05). При определении содержания тиреоидных гормонов в сыворотке крови пациентов с истерическими невротическими расстройствами выявлено повышенное содержание Т3 по сравнению с данными показателями в первой группе больных и контроле. Концентрация Т4 (тироксина) у больных истерическими невротическими расстройствами выше контроля и значений в группе пациентов с расстройствами адаптации. Дисбаланс стероидных гормонов и пониженное содержание тироксина у пациентов с расстройствами адаптации являются показателями астенизации и измененной стрессоустойчивости  организма. Работа выполнена при поддержке грантом РГНФ №06-06-00691а.

ДИНАМИКА ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ В МОЗГЕ У КРЫС

В ТЕЧЕНИЕ ЭСТРАЛЬНОГО ЦИКЛА

В.А. Сашков, Н.Б. Сельверова, И.В. Ермакова

Институт возрастной физиологии РАО, г. Москва, Россия

Известно, что половые стероиды оказывают существенное влияние на формирование психического статуса, эмоций и поведения. При этом предполагается, что нейроактивным действием могут обладать стероиды, продуцируемые не только половыми железами, но и клеточными элементами самого мозга. Однако эта область исследований остается мало изученной и требуется детальное выяснение динамики уровня андрогенов и эстрогенов в различных отделах мозга для понимания их нейроэндокринных и нейроактивных функций. Целью данной работы явилось изучение уровня тестостерона и эстрадиола в гипоталамусе, гиппокампе, миндалине, поясной извилине и лобной коре у самок крыс 2 (созревающие животные) и 6 (половозрелые животные) месяцев в течение эстрального цикла. Оценку стадий полового цикла самок производили по составу влагалищного содержимого, а содержание тестостерона и эстрадиола определяли в гомогенате ткани мозга с помощью иммуноферментного анализа. Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что у 2-месячных самок содержание тестостерона в гипоталамусе и лобной коре повышается в эструсе, в гиппокампе и миндалине – в диэструсе и метаэструсе. Уровень эстрадиола в гипоталамусе, гиппокампе и поясной извилине повышается в проэструсе и снижается в последующие стадии цикла. К возрасту 6 месяцев у крыс выявлено повышение содержания тестостерона в гипоталамусе, гиппокампе и миндалине в проэструсе и эструсе, и его снижение в последующие стадии цикла. В поясной извилине и лобной коре уровень тестостерона наиболее высок в стадии диэструса и метаэструса. Содержание эстрадиола в гипоталамусе, гиппокампе, поясной извилине и лобной коре повышается в проэструсе и снижается в последующие стадии цикла. В миндалине существенных колебаний в изменении данного показателя не выявлено. Результаты проведенных исследований указывают на существование ритмических колебаний уровня половых стероидов в мозге в течение эстрального цикла. При этом выраженная ритмичность в содержании тестостерона и эстрадиола в гипоталамусе половозрелых крыс и повышение их уровня в проэструсе может свидетельствовать об участии мозговых стероидов в регуляции циклических изменений женского организма. Однако высокие значения тестостерона и эстрадиола в структурах мозга, напрямую не связанных с репродукцией – гиппокампе и коре мозга – может указывать на участие половых стероидов мозга в регуляции процессов высшей нервной деятельности и поведенческой адаптации организма.

Влияние нейростероидов на стрессогенный эффект кортиколиберина у крыс с различной стратегией приспособительного поведения

О.Г. Семенова,  В.В. Ракицкая

Институт физиологии им. И.П.Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Изучали взаимодействие кортиколиберина с нейростероидами, которые известны как позитивные и негативные модуляторы ГАМКА-хлор-рецепторного комплекса. Кортиколиберин был апплицирован  интраназально на фоне предварительного введения эпиандростеронсульфата или аллопрегненалона. Из популяции крыс линии Вистар с помощью статистико-вероятностного метода на основе тестирования в Т-образном лабиринте были выбраны особи с активной и пассивной стратегией приспособительного поведения. Установлено, что кортиколиберин в дозе 0,5 мкг на особь у активных животных вызывает существенное увеличение тревожности, в то время как пассивные животные, которые исходно имеют высокую тревожность, к введению нейрогормона резистентны. Предварительно стрессированные крысы реагируют на введение кортиколиберина противоположным образом, путем усиления моторной и исследовательской деятельности и снижением у них тревожности. Предварительное введение нейростероидов этим животным восстанавливает присущий кортиколиберину анксиогенный эффект, при этом наиболее существенное влияние оказывает аллопрегненалон. Сделано заключение, что нейростероиды могут оказывать свое действие на приспособительное поведение через кортиколиберинергические механизмы с участием в этом процессе глутаматных рецепторов.

ВЛИЯНИЕ КОРТИЗОНА НА ОБМЕН ЛИПИДОВ В ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ ОРГАНАХ КАРПА CYPRINUS CARPIO 
Н.И. Силкина, Д.В. Микряков, В.Р. Микряков

Институт биологии внутренних вод РАН – ИБВВ, Борок Ярославской области

Кортизон относится к глюкокортикоидным гормонам и участвует в регуляции метаболических и иммунологических функций. Под влиянием глюкокортикоидов у высших позвоночных процессы липогенеза падают, а липолиза, наоборот, повышаются, и, как следствие, усиливается распад депонированного жира до свободных жирных кислот и образования кетоновых тел (Панин, 1983; Шрейбер, 1987; Розен, 1994), изменяется содержание фосфолипидов (ФЛ), холестерина (ХЛ), неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК), триацилглицеринов (ТАГ) и эфиров стеринов (ЭС). Данных по влиянию глюкокортикоидных гормонов, в том числе кортизона, на липидный обмен в тканях и органах рыб в доступной литературе отсутствуют. Цель работы изучение влияния кортизона на содержание липидов и их фракционный состав в разных по функциональному значению иммунокомпетентных органах (печени и селезенке) рыб на примере карпа Cyprinus carpio. Объектом для исследования послужили карпы в возрасте 2+ – 3+. В качестве гормона использовали синтетический аналог природного кортизона (дексаметазон-фосфат). Дексаметазон-фосфат вводили путем парентеральных инъекций в дозе 0.2 мл, или 0.8 мг активного вещества дексаметазон-фосфата на особь, что соответствует 0.012 мг% кортизона стрессированных рыб (Лав, 1976). Сбор материала проводили через 1, 3, 7, 14 и 21 сут. после фракционный состав - инъекции гормона. Липиды в тканях рыб определяли общепринятым способом по Фолчу и методом тонкослойной хроматографии на пластинках «Silufol». Полученные данные позволили выявить общую тенденцию изменения исследуемых показателей. Рыбы на воздействия гормона реагировали повышением уровня общих липидов, ХС, НЭЖК, ФЛ и наоборот снижением - ЭС и ТАГ. Печень и селезенка опытных рыб, подвергшихся воздействию кортизона, различались между собой величинами и динамикой изменчивости липидных фракций и общих липидов. Сравнительный анализ полученных данных с таковыми высших позвоночных показал сходный характер изменения исследуемых показателей на воздействие гормона (Панин, 1983; Шрейбер, 1987; Розен, 1994). Вызываемые кортизоном изменения в липидном обмене, соответствуют таковым у рыб, подвергнутых воздействию стресс-факторов: соли тяжелых металлов, фенол, нафталин и паразиты (В. Микряков и др., 2001; Силкина, В. Микряков, 2005, 2006). Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (проект № 06-04-48812).

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ АДАПТАЦИИ В ВОСХОДЯЩЕМ РЯДУ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Т.Н. Соллертинская, М.В. Шорохов, Г.В. Науменко, В.Г. Горбань
Институт Эволюционной Физиологии и Биохимии им. И.М. Сеченова РАН,

Санкт-Петербург, Россия

Одной из актуальных проблем современной нейробиологии и медицины является адаптация организма и управление его поведением в экстремальных условиях. Нейрогормоны (НГ) гипоталамуса (Hyp) тиролиберин (ТРГ) и АКТГ4-10 наиболее перспективны в плане влияния на адаптационное поведение. Литературные данные о поведенческих эффектах НГ Hyp многочисленны; механизмы их влияния отрывочны, не систематизированы, в эволюционном плане отсутствуют. Данная работа посвящена сравнительному изучению роли ТРГ и АКТГ4-10 в регуляции функций мозга в плане лучшей адаптации к стрессам в восходящем ряду млекопитающих: насекомоядные, грызуны и приматы. Использована модель пищевого поведения с регистрацией вегетативных и моторных показателей ВНД. ТРГ и АКТГ4-10 вводили в/мышечно и интраназально в дозах 3-15 мкг/кг и 0,1-5 мкг/кг соответственно. У ежей влияние ТРГ более выражено в условиях несформировавшейся системы условных рефлексов (УР). Эффекты ТРГ на дыхательную систему более значительны и имеют черты специфичности. Компенсаторное влияние АКТГ4-10 на нарушенные функции мозга кратковременное (1 день) и проявляется как тенденция. ТРГ потенциирует у ежей эффекты стимуляции Hyp. У крыс АКТГ4-10 предотвращает развитие патологических изменений врожденных и приобретенных форм нервной деятельности при иммобилизационном стрессе. На его фоне наблюдалась кратковременная (2-3 дня) нормализация вегетативных показателей ВНД. На фоне малых (0,1 мкг/кг) доз АКТГ4-10 у крыс регистрируется наиболее выраженное (4-5 дней) восстановление нарушенных функций мозга после «вынужденного» плавания в холодной воде. У приматов АКТГ4-10 и ТРГ осуществляют дифференцированный характер адаптивного и компенсаторного влияния на нарушенные функции мозга. На фоне ТРГ повышается устойчивость организма к условиям холода (холодовой стресс). Компенсаторные эффекты АКТГ4-10 более выражены при эмоциональном стрессе. Они дозозависимы. На фоне препарата наблюдается нормализация всех изученных показателей ВНД. Таким образом в процессе эволюции возрастает роль НГ Hyp в улучшении адаптации организма к экстремальным факторам и компенсации нарушенных функций мозга. Обсужден вопрос о том, что в основе различных стрессов лежат разные нейрогормональные механизмы. Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РФФИ 05-04-49 709.

Участие монооксида азота в регуляции тиреоидного статуса организма при бактериальной эндотоксинемии

Н.А. Степанова, А.Ф. Висмонт 
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

Известно, что монооксид азота (NO) участвует в процессах метаболизма в печени целого ряда биологически активных веществ, имеющих важное значение в поддержании гомеостаза, в том числе тиреоидных гормонов. Целью исследования было выяснение роли NO в регуляции тиреоидного статуса при бактериальной эндотоксинемии. В опытах на крысах получены новые данные, важные для понимания механизмов регуляции процессов жизнедеятельности и формирования защитно-приспособительных реакций организма при действии бактериальных эндотоксинов. Результаты исследований свидетельствуют, что действие бактериального липополисахарида пирогенала (ЛПС, 5 мкг/кг) у крыс в условиях депрессии синтеза NO NG-нитро-L-аргинином (L-NNA, 20 мг/кг) сопровождается угнетением, а не активацией процессов детоксикации, снижением активности системы гипофиз – щитовидная железа, а также усилением процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Так, через 120 мин. после внутрибрюшинного введения ЛПС у крыс, предварительно (за 30 мин до введения пирогенала) получавших L-NNA, продолжительность наркотического сна увеличивалась на 21,7% (р<0,05, n=7), концентрация средних молекул в плазме крови повышалась на 18,1% (р<0,05, n=8), а показатель токсичности крови возрастал на 13,9% (р<0,05, n=8) по сравнению с животными контрольной группы (действие только ЛПС). Введение пирогенала в условиях блокады NO-синтазы, через 120 мин после инъекции приводило к более выраженному снижению уровня Т3 (на 19%, P<0.05) и к снижению, а не повышению, как при действии ЛПС, уровней ТТГ и Т4 в плазме крови на 26.4% (P<0.05) и 34.6% (Р<0,05), соответственно, по сравнению с контролем (действие ЛПС). Обнаружено, что через 180 мин. после инъекции пирогенала в условиях угнетения синтеза NO наблюдается более выраженное по сравнению с контролем (внутрибрюшинное введение физ. раствора и пирогенала) повышение в плазме крови концентрации основных продуктов ПОЛ: диеновых конъюгатов (ДК) – на 139,5% (р<0,05), малонового диальдегида – на 102,9% (р<0,05), оснований Шиффа – на 71,3% (р<0,05). Активность каталазы (КТ) снижалась на 49,1% (р<0,05). В печени в этих условиях содержание ДК возрастало на 32,1% (р<0,05), а активность КТ снижалась на 30,6% (р<0,05). Таким образом, активность синтеза NO имеет важное значение для протекания процессов детоксикации, ПОЛ, метаболизма йодсодержащих гормонов щитовидной железы в печени, а, следовательно и регуляции тиреоидного статуса организма при действии бактериальных эндотоксинов.

ВЛИЯНИЕ СРОКОВ ОТНЯТИЯ, КАЧЕСТВА ПИТАНИЯ И СТРЕССА  НА АКТИВНОСТЬ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ КРЫС

Н.М. Тимофеева, В.В. Егорова, А.А. Никитина, Л.П. Филаретова

Институт физиологии им. И.П.Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Изучалось сочетанное действие стресса и отнятия крысят от самки в разные сроки после кормления низкобелковым рационом  на активность пищеварительных ферментов тонкой  кишки и непищеварительных органов. Животных отнимали на 21-е, 30-е и 43-и сутки постнатального развития. В опытах использовали 75-суточные крысы линии Вистар. Крысы подвергались иммобилизационному стрессу в день опыта или дважды: в день отнятия от самки и в день опыта. Часть животных после отнятия в разные сроки содержалась на низкобелковом рационе и такому стрессу не подвергалась. Активность ряда пищеварительных ферментов (в особенности, щелочной фосфатазы и глицил-L-лейциндипептидазы) в тонкой кишке 75-суточных крыс, отнятых в поздние сроки,  меняется в значительно большей степени по сравнению с контролем (отнятие на 30-е сут), чем активность одноименных ферментов крыс того же возраста, отнятых в ранние сроки. После  двукратного  стрессирования  активность ферментов отличается  от контрольной в меньшей степени, чем  при однократном стрессировании в день опыта. Возможно, что стрессирование в день отнятия оказывает защитное действие в отношении стресса, которому животное подвергается во взрослой жизни. Следует отметить, что срочным адаптивным ответом на стрессорное воздействие было изменение активности пищеварительных ферментов прежде всего в таких органах, как селезенка, печень и, в особенности, почка. У крысят, отнятых в разные сроки от лактирующей самки, и содержавшихся в течение 10 сут на низкобелковом рационе, во взрослой жизни наблюдались адаптивные изменения активности ферментов не только пищеварительных, но и непищеварительных органов по сравнению с животными, получавшими в этот период стандартный рацион. Причем такие изменения были более значительными для крыс, отнятых от лактирующих самок в поздние сроки. На основании полученных данных можно сделать вывод, что характер и степень нарушения раннего метаболического/пищевого программирования  в функционировании ферментов в пищеварительных  и  непищеварительных  органах во взрослой жизни в результате изменения качества питания в раннем онтогенезе и перенесенного стресса зависит от  сроков отнятия животных от лактирующей самки. По мнению А.М. Уголева как  высокие, так и низкие скорости гидролиза пищи служат скорее вредными, чем полезными признаками для поддержания постоянства внутренней среды.

ГОРМОНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АДАПТАЦИИ У ЖИТЕЛЕЙ РАЗНЫХ ГЕОГРАФИЧЕСКИХ ШИРОТ СЕВЕРА

Е.В. Типисова

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия

В процессе адаптации организма к окружающей природной среде особое место занимают механизмы гормональной регуляции гомеостаза. Гормональные перестройки в организме зависят в большой степени от выраженности экстремальности природно-климатических факторов, сроков проживания в неблагоприятных условиях. Системы гипоталамус-гипофиз-надпочечники, гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа, гипоталамус-гипофиз-гонады тесно взаимодействуют между собой и участвуют в процессе адаптации организма к неблагоприятным климатическим факторам. Нами были изучены компенсаторно-приспособительные реакции эндокринной системы у мужского населения Европейского Севера: 665 постоянных жителей территории Заполярья (выше 66є 30ґ-70єс.ш. – Ненецкий автономный округ) и 719 постоянных жителей территории, приравненной  к Северу (64-65є с.ш. – Архангельская область). Выявление резервов системы гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа проводили у 61 человека с использованием препарата «Рифатироин». Для выявления резервов адренокортикальной системы и механизмов гормональных реакций в условиях активации коры надпочечников была проведена проба с препаратом «Синактен-депо» у 61 жителя Севера. Выявлено, что расширение диапазонов колебаний гормонов системы гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа у жителей Заполярья приводит к повышению адаптационных возможностей, позволяет организму выбирать оптимальную стратегию при разнообразных воздействиях, что выражается в увеличении частоты выявления как сниженных (26,4%), так и повышенных (21,0%) резервных возможностей. Сужение пределов колебаний со смещением в сторону больших значений гормонов системы гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа у жителей 64-65єс.ш. приводит к сокращению резервов у 50% обследованных лиц. Активизация системы гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников у жителей 64-65єс.ш. вызывает снижение резервов системы у 58,3% обследованных лиц. Гормональные перестройки при повышении активности системы гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников у жителей территорий, приближенных к Северу, заключаются в снижении функциональной активности системы гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа и появлении компенсаторных реакций со стороны системы гипоталамус-гипофиз-гонады, заключающихся в снижении соотношения ЛГ/ФСГ и уменьшении индекса тестостерон/эстрадиол. Эстрадиол в этих условиях оказывает стимулирующее воздействие на функциональную активность тиреоидной системы.

КРУПНОКЛЕТОЧНЫЕ  ВАЗОПРЕССИНЕРГИЧЕСКИЕ И ОКСИТОЦИНЕРГИЧЕСКИЕ НЕЙРОНЫ ГИПОТАЛАМУСА: ДИФФЕРЕНЦИРОВКА,  РЕГУЛЯЦИЯ И РЕАКЦИЯ НА СТРЕСС

М.В. Угрюмов, П.В. Ершов, Т.С. Пронина 

Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН;

Институт нормальной физиологии им. П.К. Анохина РАМН, Москва, Россия

В  эндокринной регуляции механизмов адаптации наряду с гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системой участвует крупноклеточная вазопрессинергическая (ВП-ергическая) и окситоцинергическая системы гипоталамуса. Поскольку эндокринная регуляция механизмов адаптации имеет особое значение на определенных этапах онтогенеза, особенно при так называемом родовом стрессе, в данном сообщении будут представлены результаты цикла работ, посвященных изучению развития крупноклеточных нейронов (КН) у крыс в онтогенезе и оценке реакции этой системы у взрослых животных при стрессе - гипергравитации. Показано, что КН образуются в эмбриогенезе из клеток-предшественников в стенке 3-го желудочка, после чего они мигрируют сначала в супраоптическое ядро, а затем в паравентрикулярное ядро и "добавочные" ядра гипоталамуса. В процессе миграции или сразу же после выселения нейронов начинается экспрессия гена и синтеза препронейрогормонов. Аксоны КН достигают задней доли гипофиза до или сразу после выселения нейронов в крупноклеточные ядра. Значительно позднее – в перинатальном периоде - формируются механизмы выделения нейрогормонов из аксонов в общую систему циркуляции. Так, в конце пренатального периода нейроны начинают отвечать на функциональную стимуляцию увеличением синтеза мРНК препроВП и самого пептида, а после рождения также и экспрессией тирозингидроксилазы (ТГ) – первого скорость лимитирующего фермента синтеза катехоламинов. На дифференцировку ВП-ергических нейронов оказывают кратковременное или долгосрочное (импринтинговое) влияние катехоламины, нейропептиды и ряд гормонов эндокринных желез. Так, в раннем постнатальном периоде, норадреналин оказывает ингибирующее влияние на экспрессию ВП. Реакцию КН на стресс – однократное или повторное центрифугирование (гипергравитация) - проводили у взрослых крыс. Особое внимание было обращено на экспрессию ТГ как маркера активации ВП-ергических нейронов. У активированных ВП-ергических нейронов сначала отмечалась функциональная недостаточность (первые 5 дней), при которой скорость выделения ВП превышала скорость его синтеза, а затем наступала адаптация (последующие 29 дней),  при которой скорость выделения ВП была ниже, чем скорость синтеза. Функциональное состояние ВП-ергических нейронов не изменялось при повторном центрифугировании. Наблюдаемая активация ВП-ергических нейронов была нейроно-специфической, т.к. функциональная активность окситоцинергических нейронов при этом либо не изменялась, либо даже несколько снижалась. 

Таким образом, КН дифференцируются задолго до рождения, начинают адекватно реагировать на функциональные стимулы позднее – после формирования афферентной синаптической иннервации и специфически реагируют на стресс у взрослых животных.

СОДЕРЖАНИЕ АКТГ И КОРТИЗОЛА В КРОВИ ДЕТЕЙ ДАЛЬНЕВОСТОЧНОГО РЕГИОНА В ПРОЦЕССЕ ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ

Р. В. Учакина

Хабаровский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения РАМН – научно-исследовательский институт охраны материнства и детства, Хабаровск, Россия

Проведено обследование 780 практически здоровых детей школьного возраста, проживающих в городской и сельской местности Приамурья (г. Хабаровск и сельские районы Хабаровского края). В г. Хабаровске обследованы дети только пришлого населения (европейцы), а в селах Хабаровского края школьники как пришлого, так и коренного населения (нанайцы). Все дети поделены на группы по полу, этнической принадлежности и  стадии полового созревания - препубертатный и пубертатный периоды. В крови, взятой в утренние часы, проведено определение  кортикотропина (АКТГ) и кортизола.  В процессе онтогенеза (7-17 лет) функциональная активность гипофизарно-надпочечниковой системы у школьников Приамурья имеет очерченные половые различия. Начало школьного периода у мальчиков Приамурья характеризуется достоверным подъёмом содержания АКТГ и снижением кортизола в крови, что, скорее всего,  связано с реакцией организма детей на начало обучения  в школе. У девочек максимальные величины АКТГ отмечены в восьмилетнем возрасте, при некотором увеличении уровней кортизола по сравнению с семилетками. Уровни АКТГ и кортизола  коррелировали между собой в большей степени у мальчиков-европейцев (r=от 0,3 до 0,73 в разные возрастные периоды).  У девочек  пришлого населения эти показатели взаимосвязаны только в пубертатный период развития (r=0,52), а у нанаек выявлена достоверная корреляция АКТГ и кортизола  только в  11-13 лет (r=0,61).  У детей коренного населения кортикотропная активность гипофиза с возрастом повышается, а у европейцев данное повышение отмечено только в препубертатный период развития,  при наступлении пубертата она несколько снижается. Содержание кортизола в крови у детей  обследованных групп не носило выраженных изменений, однако следует отметить пубертатное повышение его уровней, как у коренного, так и пришлого населения. Деление школьников пришлого населения на группы городских и сельских, дает основание судить о влиянии экологической обстановки на секрецию гормонов.  Концентрация кортизола в крови детей практически не зависела от условий проживания, но уровни АКТГ в сельской местности в    препубертатный период развития в 2 раза выше, чем у их сверстников города. Кортикотропную активность гипофиза у детей пришлого населения сельской местности можно связать с большим социально-экономическим напряжением и ухудшением показателей здоровья у этого контингента.

ГАСТРОПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ КАК КОМПОНЕНТ ИХ ОБЩЕГО АДАПТАЦИОННОГО ВЛИЯНИЯ 

Л.П. Филаретова, Т.Т. Подвигина, Т.Р. Багаева,  П.Ю. Бобрышев 

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Согласно традиционной точке зрения, глюкокортикоидные гормоны, продуцирующиеся во время стрессорной активации гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС), повинны в тех повреждениях слизистой оболочки желудка, к которым приводит стресс, т.е. они являются ульцерогенными гормонами. В противоположность общепринятым представлениям наши результаты поддерживают другую точку зрения, согласно которой глюкокортикоиды, продуцирующиеся при активации ГГАКС, являются естественными защитными факторами слизистой оболочки желудка. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что гастропротекция глюкокортикоидными гормонами осуществляется в кооперации с другими важными гастропротективными факторами. Глюкокортикоидные гормоны способны компенсировать отсутствие гастропротективного действия простагландинов, оксида азота и капсаицин-чувствительных афферентных нейронов, что может рассматриваться как яркое проявление адаптационной роли данных гормонов. Гастропротективное действие глюкокортикоидов может быть связано с их благотворным влиянием на защитные факторы слизистой оболочки желудка (кровоток, продукцию слизи, репарационные процессы) и затушевывающим влиянием на локальные патогенетические факторы. Исследование механизмов гастропротективного действия глюкокортикоидных гормонов привело нас также к заключению о том, что глюкокортикоидные гормоны могут вносить вклад в гастропротекцию посредством их влияния на общий гомеостаз в организме. Поддерживающее влияние глюкокортикоидов на артериальное давление, уровень глюкозы в крови, температуру тела может быть основой их благотворного действия на локальные защитные факторы слизистой оболочки желудка. Работа поддержана грантами: РФФИ - № 07-04-00622; СПбНЦ РАН – 2006; ОБН РАН-2007.
КАтехоламины - гормональнаЯ основА АДАПТивных реакций пилотов 

НА напрЯженные ситуации и предельные воздействиЯ

С.Н. Филипенков, Л.Г. Елкина

ГНЦ "Летно-исследовательский институт им. М.М. Громова", Жуковский, Россия

Обобщаются результаты 40 лет исследования катехоламинов (КХА) как маркера адаптационных реакций на стресс ситуации авиационного полета и стендовые испытания, когда до и после воздействия максимальных по величине нагрузок на членов экипажей в летных испытаниях летательных аппаратов (15 летчиков, 65 человек летно-подъемный состав) и на испытателей (N=72) в экспериментах на стендах выполнялись анализы слюны, крови и мочи по методу Euler-Lisnajko в модификации Э.Ш. Матлиной и соавт. (1965).

В слюне обнаружены незначимые изменения концентрации адреналина, в пределах 1,95(0,75 *10-7 моль/л и отсутствовали какие - либо следы норадреналина (Семенкова Г.Н., Кравченко Л.М., Черенкевич С.Н., Клочков А.М., Елкина Л.Г., 1982). Выведение КХА с мочой соответствовало норме при полетах в дневное время и наблюдалась тенденция снижения экскреции в ночное время до уровня 49 (3,27 нмоль/сут. Статистически значимым было увеличение содержания КХА в крови с 13(2,05 до 24(2,95 мкг% - у летчиков, до 20(3,2 мкг% у борт-инженеров и испытателей - добровольцев, отвечавших за летный эксперимент. У остальных членов экипажа наблюдалась только тенденция к повышению в среднем с 10(2,05 до 14,5(1,9 мкг% - у штурмана и до 13(2,5 мкг% - у радиста.

Экстремальные пилотажные и ударные перегрузки в полете или при их моделировании на центрифуге и стендах катапультирования также вызывали максимальный выброс КХА с увеличением их содержания в крови, соответственно, с 10(2,0 мкг% до 24(3,5 мкг% (р( 0,05), - до 27(2,8 мкг% (р( 0,05), - до 16(2,9 мкг%. Дыхание под избыточным давлением (ИД) в высотном компенсирующем костюме с маской сопровождалось увеличением КХА в крови с 14(1,9 до 21(7,0 мкг% при ИД=60 мм рт.ст.; до 27(2,9 мкг% (р( 0,05) при ИД=75...90 мм рт.ст., но только при первых тренировках на Земле. Существенно меньший выброс КХА на уровне от 16(0,7 до 19(5,05 мкг% наблюдался при последующих полетах и в испытаниях в барокамере с декомпрессией до высот 19-20 км на время 15-30 минут. Во всех случаях увеличение содержания КХА в крови неизбежно вело к активации обменных процессов, биоэнергетики клеток и увеличению проницаемости их мембран для высокомолекулярных ферментов (Клочков А.М., Елкина Л.Г., Ермильченко Г.В., Елкин П.А., Зверев А.Т., Секунов Г.Г., 1987; Елкина Л.Г., Клочков А.М., Китаев - Смык Л.А., 1995; Елкина Л.Г., Секунов Г.Г., Филипенков С.Н., 2004; Филипенков С.Н., Елкина Л.Г., 2006).

ИСЛЕДОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В ГИПОТАЛАМУСЕ ПРИ СТРЕССЕ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ КОРТИЗОЛА

М.А. Флеров, А.В. Вьюшина

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

В настоящее время, несмотря на успехи, достигнутые в области исследования физиологических механизмов адаптации  организма к экстремальным воздействиям, участие физико-химических процессов в реализации нейроэндокринного  контроля гомеостаза изучено очень слабо. Одним из аспектов решение этой проблемы может быть углубленное исследование процессов свободно-радикального окисления биомолекул при различных воздействиях, вызывающих изменение гомеостаза. При свободно-радикальном окислении липидов происходит модификация липидного матрикса мембраны, приспособление ее молекулярной организации к изменившимся условиям внешней среды, т.е. изменяется пластичность мембранного ответа на  внешнее воздействие. Вполне возможно, что свободно-радикальное окисление липидов является одним из механизмов, определяющих нейроэндокринную регуляцию стресса. В связи с этим целью настоящей работы было изучение влияния отдаленных последствий продолжительного введения гидрокортизона и стресса на свободно-радикальное окисление липидов в гипоталамусе. 

Опыты проводили  на крысах-самцах Вистар массой  170-220 гр., которым в течении 3-х дней  однократно в/б вводили кортизол в дозе 25 мг/кг. Схема введения соответствует длительной кортикостероидной терапии, последствием которой является блокада гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС). Через 6 дней после окончания введения кортизола (снятие блокады ГАС), контрольных и опытных крыс подвергали электрокожному раздражению в камере с электропроводящим полом при силе тока 3-4 мА и изменяющемся режиме стимуляции. Сразу после стресса крыс декапитировали и выделяли гипоталамус. Об уровне  свободно-радикального окисления липидов судили по содержанию диеновых (ДК), триеновых коньюгатов (ТК) и оснований Шиффа (ОШ). 

     Введение кортизола не вызывает изменений в содержании продуктов свободно-радикального окисления липидов в гипоталамусе через 6 дней после окончания инъекций за исключением ОШ, уровень которых снижается. При стрессе у контрольных животных отмечается достоверное снижение ТК и значительное повышение содержания ОШ. У животных, которым вводили кортизол, стрессогенное снижение уровня ДК и ТК и увеличение уровня ОШ было выражено в несколько раз интенсивнее. Такие изменения в процессах свободно-радикального окисления липидов могут быть причиной нарушения гомеостаза гипоталамуса, что приведет к нарушению адаптивного поведения, формирующегося с участием этого отдела мозга.

Гистаминовое  опосредование вагусной регуляции желудочной секреции при различных паттернах стимуляции блуждающего нерва

Р.П. Хропычева, В.А. Золотарев

Институт физиологии им. И.П. Павлова, РАН, Санкт-Петербург, Россия

Холинергические эффекты блуждающего нерва на желудочную секрецию в значительной степени опосредуются продукцией гистамина в слизистой оболочке. Как показали недавние исследования in vivo, паттерн электрической стимуляции  блуждающего нерва способен существенно влиять на секреторный ответ желудка. Задачей данного исследования была оценка участия гистаминового звена регуляции в вагусных воздействиях на желудочную секрецию кислоты, пепсиногена и бикарбонатов при разных паттернах раздражения нерва. Эксперименты проведены на крысах линии Спрег-Доули при полостной перфузии желудка физиологическим раствором. Электрическое раздражение периферического субдиафрагмального отрезка вагуса (6 В, 1 мс в течение 5 мин) производилось как в непрерывном режиме (1-16 Гц), так и односекундными «пачками» импульсов с интервалом и внутрипачечной частотой 5-80 Гц. Секреция H+ и HCO3- рассчитывалась на основе непрерывных измерений pH/PCO2 перфузата, оттекающего из желудка. Продукция пепсиногена определялась в пробах перфузата гемоглобиновым методом. 
Непрерывная стимуляция блуждающего нерва (2-16 Гц) вызывала существенно большую секрецию кислоты (162-195%), чем раздражение «пачками» импульсов, сопоставимыми по количеству стимулов за время раздражения. В то же время вагусная продукция пепсиногена и бикарбонатов практически не зависела от паттерна раздражения во всем диапазоне примененных частот. Блокада H2-гистаминовых рецепторов циметидином (30 мг/кг, в.в.) угнетала вагусную продукцию кислоты на 84±8%, продукцию пепсиногена на 35±12%, но не влияла на секрецию бикарбонатов (n=12). Зависимость секреции кислоты от паттерна раздражения нерва на фоне циметидина не наблюдалась, хотя сохранялась зависимость от частоты стимуляции.  
Таким образом, активация обкладочных клеток желудка осуществляется преимущественно при низкочастотном раздражении вагуса, который реализует свой эффект в основном через продукцию гистамина. Высокочастотная «пачечная» стимуляция в меньшей степени активирует продукцию кислоты, что связано с меньшей активацией гистамин-продуцирующих клеток. Вагусная продукция пепсиногена и бикарбонатов  не зависит от паттерна раздражения нерва, поскольку в малой степени связана с продукцией гистамина.

ГЕПАТОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТРИАМЦИНОЛОНА АЦЕТОНИДА У СТРЕССИРОВАННЫХ НОРМТОТЕНЗИВНЫХ И ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС

В.Э. Цейликман1, О.Б. Цейликман2, А.Л. Маркель3, Д.А. Козочкин1, А.И. Синицкий

Челябинская государственная медицинская академия, Челябинск, Россия; 
2Южно-Уральский государственный университет, Челябинск, Россия; 
3Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

У нормотензивных крыс (линия Вистар) и гипертезивных крыс (линия НИСАГ) отмечены признаки неспецифического реактивного гепатита через 96 часов после подкожного введения глюкокортикоидного препарата триамцинолона ацетонида (ТА) в дозе 2мг/кг. Так, у нормотензивных крыс в  3,6 раза  увеличилось  количество лимфоцитов при пятикратном увеличении объёмной плотности некрозов. У гипертензивных крыс введение экзогенного глюкокортикоида привело к 16-кратному возрастанию объёмной плотности некроза, и увеличению на 35 % количества лимфоцитов. Наблюдаемые у крыс линий Вистар и НИСАГ воспалительные изменения в печени в ответ на глюкокортикоидный препарат объясняются свойством кортикостероидов усиливать проницаемость кишечной стенки с последующим развитием транзиторной бактериемии. Для предварительно стрессированных (четырёхкратный 1 часовой иммобилизационнный стресс с интервалами между воздействиями 72 часа) крыс линии Вистар гепатопозитивное действие повторных иммобилизаций  при введении ТА проявлялось в снижении уровня некротического поражения органа. У крыс линии НИСАГ предварительное стрессирование перед введением ТА привело к отчетливой инверсии гепатотропного эффекта ТА. В группе «стресс+ТА» по сравнению с группой «ТА»  в 10 раз снизилось содержание некрозов, в 2 раза снизилось количество лимфоцитов в печени, и на 17% увеличилось количество гепатоцитов. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об инверсии гепатотропных эффектов глюкокортикоидного препарата у предварительно стрессированных крыс. Более заметный характер гипертензивных крыс может быть связан с более высоким исходным уровнем стрессорной реактивности, что позволяет эффективно реализовать антивоспалительные эффекты повторных стрессорных воздействий. Исследование выполнено при поддержке гранта губернатора Челябинской области урчел_07-04-96069.
 ГОРМОНАЛЬНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ АДАПТИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ

Т.В. Цыганок, Л.Е. Дерягина

Северный государственный  медицинский университет,  Архангельск, Россия

Стратегия поведения обусловлена уровнем стресса и гормональным  обеспечением адаптации. В обследовании принимали участие 30 юношей. Средний возраст составил 17,93+0,2 года. Оценка динамических характеристик поведенческого акта выполнялась на приборе «Бинатест» (ВНИИМП-ВИТА, Россия) в режиме свободной генерации последовательности реакций с положительным подкреплением. Оценивали  среднее время между реакциями,  среднее время повторения реакций и   среднее время смены реакций. Гормональное исследование включало определение адренокортикотропного гормона (АКТГ),  кортизола и адренореактивности организма (в-АРМ). Статистическая обработка результатов  проводилась в программе Statistica for Windows, Microsoft Excell 2000. Оценка  достоверности различий  между ними  проводилась по критерию Стьюдента при уровне значимости  95% при р<0,05. При изучении механизма принятия решения в условиях выбора из нескольких альтернативных целенаправленных реакций без детерминации поведения внешними стимулами были определены типологические группы по структурным показателям (Дерягина Л.Е., 2001). I группа – лица, предпочитающие «одиночный выбор», II группа – лица, предпочитающие «повторный и N раз подряд выбор», III группа – лица с равной вероятностью всех видов выбора. I группа лиц характеризовалась  самой высокой в-АРМ, достоверно отличающейся от двух других групп (р<0,05), в то время как  уровень кортизола   был минимальным. Это, вероятно, отражает напряжение адаптивных механизмов  и является результатом  систематических подъемов концентрации кортизола по типу хронического стресса. Это подтверждает и самый высокий уровень адренореактивности организма в данной группе, что свидетельствует о выраженной катехолемии. Во II группе лиц определялись максимальные значения АКТГ и кортизола. Данные показатели свидетельствуют о достаточно выраженной стабильности гипофизарно-надпочечникового звена.  В III группе лиц в равной вероятностью всех видов выбора регистрировали минимальные значения в-АРМ и АКТГ, что свидетельствует о ненапряженности гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового звена регуляции и низких значений катехолемии. Таким образом, изучение уровня АКТГ, кортизола, в-АРМ показало, что у разных типологических групп эти показатели отличаются, что можно рассматривать как различное гормональное обеспечение  процессов адаптации в данных типологических группах. Работа поддержана грантом РГНФ (05-06-48603а/с).

ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКОГО АНАЛОГА ФРАГМЕНТА АКТГ НА РОСТ НЕЙРИТОВ В КУЛЬТУРЕ СЕНСОРНЫХ НЕЙРОНОВ

Н.И. Чалисова 1, А.Н.  Закуцкий, Анискина А.И.
Институт физиологии им. И.П.Павлова РАН1; Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, Санкт-Петербург, Россия

     Исследовалось влияние пептида семакса (синтетического аналога фрагмента 4-7 АКТГ, синтезированного в Институте молекулярной генетики РАН) и его производных в органотипической культуре спиномозговых ганглиев 10-дневных эмбрионов цыпленка, являющейся классической тест-системой для обнаружения нейротрофической активности различных веществ. Чувствительные  ганглии культивировались 3 суток в питательной среде, (состоящей из 35% среды Игла, 25% фетальной телячьей сывортки, 25% раствора Хенкса, с добавлением глюкозы и антибиотиков), в чашках Петри на коллагеновом покрытии. Оценивался морфометрическими методами индекс площади (ИП) эксплантатов, как соотношение площади всего эксплантата вместе с зоной растущих нейритов (A2)  к площади центральной зоны эксплантата  (A1) по формуле (% = ((A2 - A1)/A1) x 100%. Введение в среду семакса в концентрации 0.01 нг/мл вызывало интенсивный рост нейритов и ИП увеличивался на 73±11% (n=22, р<0,05) по сравнению с контролем  (n=23). Сопоставимой нейрит-стимулирующей активностью обладал пептид, синтезированнй из аминокислот, составляющих концевую часть фрагмента 4-7 АКТГ, Pro-Gly-Pro. Его введение в среду в концентрации 0.05 нг/мл вызывало увеличение ИП   на 82±7% (n=23, р<0,05) по сравнению с контролем  (n=21).   На основании полученных данных можно полагать, что фрагменты АКТГ обладают нейротрофической активностью в отношении сенсорных нейронов, запуская тирозинкиназные сигнальные пути, подобно фактору роста нервов (ФРН) и другим  факторам семейства нейротрофинов. Возможно, в организме  в процессе протеолиза АКТГ образуются короткие пептиды, обладающие нейротрофической активностью. Это может расширить возможности терапевтического использования АКТГ для усиления процессов регенерации в периферической нервной системе.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ БЕЛКОВ АПОПТОЗА BCL-2 И P53 И ERK1/2
 МОДУЛЯ МАРК СИГНАЛЬНОГО КАСКАДА В РЕГУЛЯЦИИ
 АКТИВНОСТИ ВАЗОПРЕССИНЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ 

 СУПРАОПТИЧЕСКОГО ЯДРА

Е.В. Черниговская, Л.С. Никитина, Н.А  Дорофеева, М.В. Глазова 

Институт эволюционной физиологии и биохимии им И.М. Сеченова РАН,

Санкт-Петербург, Россия

      Известно, что в регуляции нейрональной активности принимают участие различные внутриклеточные сигнальные пути, в том числе MAPK-зависимый путь. В последние годы появились работы относительно роли сигнальных белков апоптоза в регуляции нейрональной активности. Ранее нами была показана корреляция между содержанием сигнальных белков апоптоза Bcl-2 и р53 в нейросекреторных нейронах супраоптического ядра гипоталамуса и секреторной активностью этих нейронов. Также мы показали, что дегидратация, помимо показанных ранее увеличения секреции вазопрессина клетками супраоптического ядра гипоталамуса и увеличения содержания в них Bcl-2 и p53, вызывает достоверную активацию МЕК киназы и транскрипционных факторов Elk 1 и CREB, не влияя при этом на содержание активной формы p90rsk. Такая корреляция позволяет предположить, что ERK/2 модуль МАРК сигнального каскада вовлечены в регуляцию функциональной активности вазопрессинергических нейронов супраоптического ядра гипоталамуса белками апоптоза.
     Мы предположили, что участники MAPK сигнального каскада могут опосредовать влияние белков апоптоза на биосинтез вазопрессина нейронами гипоталамуса и для проверки этого предположения мы использовали химические блокаторы Bcl-2 –HA14-1 и р53 – пифитрин. В вазопрессинергических нейронах супраоптического ядра введение блокатора Bcl-2 НА14-1 вызвало увеличение содержания Bcl-2, содержащей незаблокированный BH4 домен, ответственный за взаимодействие с участниками МАРК каскада. При этом в нейронах увеличивалось содержание активных форм МЕК киназы и транскрипционных факторов Elk и CREB, что сопровождалось активацией ВП-ергических нейронов как на уровне синтеза вазопрессина, так и на уровне его выведения из тел нейронов. Введение пифитрина вызвало инактивацию р53 и уменьшение содержания МЕК киназы и транскрипционного фактора Elk в вазопрессинергических нейронах, что сопровождалось торможением выведения вазопрессина из тел гипоталамических клеток. Активность синтеза при этом не изменялась, также как и содержание в клетках транскрипционного фактора CREB. В совокупности эти данные косвенно указывают на то, что влияние сигнальных белков апоптоза на активность нейронов гипоталамуса опосредованно МАРК сигнальным каскадом. Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проект № 05-04-48099).

ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНАЯ СИСТЕМА В ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ ПОСТСТРЕССОРНЫХ ДЕПРЕССИЙ

В.Г. Шаляпина, В.В. Ракицкая,  О.Г. Семенова

Институт физиологии им. И.П.Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

В категорию постстрессорных депрессий входит целый ряд психических расстройств, патогенетически связанных  с дезрегуляцией  центральных и периферических звеньев  гипофизарно-адренокортикальной системы (ГАС). При оценке прогностического течения заболевания  и выборе адекватных подходов к его лечению  следует исходить из того, что ГАС организована как  открытая система с обратной связью, роль пускового звена в которой  играет кортиколиберин (СRH), а терминальным звеном служат кортикостероиды, которые при стрессе предохраняют мозг от перевозбуждения. Нейроэндокринные кортиколиберинергические  механизмы гипоталамуса и экстрагипоталамических структур ответственны за организацию резистентного, либо  толерантного типов адаптации с двумя  противоположными стратегиями приспособительного поведения – активной и пассивной. Единовременный поведенческий и гормональный мониторинг, выполненный на активных и пассивных крысах  линии Вистар,  выявил разную  чувствительность этих животных к кортиколиберину и разную чувствительность ГАС к сигналам обратной связи. В вводно-иммерсионной модели  депрессии они формируют два типа  постстрессорной психопатологии, имеющих черты либо тревожно-депрессивного синдрома, либо астенической депрессии.  Первый из них имеет обычно быстрое начало, пролонгированное развитие  и благоприятный исход с сохранением когнитивных функций и чувствительности к кортиколиберину. Второй  тип развивается спустя скрытый период и характеризуется снижением когнитивных функций  и резистентностью к кортиколиберину. В этом случае на фоне  выраженной депрессии  происходит истощение гормональной функции ГАС с резким  снижением уровня в крови кортикостерона, прогестерона, дегидроэпиандростерона и тестостерона. При этом у пассивных крыс кора надпочечников снижает свой вес и в ней быстро происходит инволюция  пучковой зоны. Сделано заключение, что  инициируемые стрессом  депрессии могут отражать две стороны единого в своей основе патогенеза с доминированием либо возбудительных кортиколиберинергических, либо кортикостероидных стресс-лимитирующих механизмов. В связи с этим обосновывается необходимость  лечения этих типов депрессий либо блокаторами кортиколиберина, либо заместительным  введением  кортикостероидных гормонов. 

Роль цАМФ  и цГМФ в реализации эффекта 1-дезамино-аргинин-вазотоцина в почке

Е. И. Шахматова

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия

Аргинин вазотоцин (АВТ) гормон миног, рыб, амфибий, рептилий и птиц  оказывает влияние на водный обмен, направленное на сохранение воды в организме позвоночных, начиная с амфибий. Нами было показано, что почки крыс на инъекцию АВТ  и его аналогов реагируют усилением диуреза, резким увеличением реабсорбции осмотической воды и выделением осмотически активных веществ, особенно, ионов натрия. С целью выяснения роли циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) в реализации этих эффектов был использован синтезированный аналог вазотоцина - 1-дезамино-аргинин-вазотоцина (1dАВТ), вызывающий большый  натрийурез, чем АВТ. Эксперименты проводились на ненаркотизированных крысах-самках линии Вистар, каждое животное сразу после инъекции помещали в отдельную клетку-камеру, предназначенную для сбора мочи. В пробах мочи и сыворотке крови определяли осмоляльность, концентрацию креатинина, концентрацию Na+, К+ и Mg+, концентрацию цАМФ, цГМФ в моче определяли с помощью наборов для иммуноферментного анализа. После инъекции 0.05 нмоль 1dАВТ на 100 г массы тела крыс в течение первых 30 мин диурез возрастал в 8.8 раза, одновременно увеличивалась реабсорбция осмотически свободной воды, выделение натрия почкой за 2 ч увеличилось с 15 ± 4 мкмоль на 100 г массы тела до 318 ± 24 мкмоль на 100 г массы тела (p<0.001). Сопоставление реабсорбции осмотически свободной воды и выделения с мочой цАМФ и цГМФ  выявило положительную корреляцию (r = 0.652, p<0.01 и r = 0.713, p<0.01, соответственно). Найдена тесная связь между экскрецией ионов натрия и выделением с мочой цАМФ и цГМФ: r = 0.591, p<0.01 и r = 0.509, p<0.05, соответственно. Полученные результаты свидетельствуют о том, что увеличение реабсорбции осмотически свободной воды связано с участием цАМФ, а снижение реабсорбции натрия - цГМФ. Работа поддержана грантами РФФИ (05-04-49836), ведущих научных школ (НШ-6576.2006.4), программой ОБН РАН, 2007 г. 

ПОСТНАТАЛЬНОЕ СТАНОВЛЕНИЕ КОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ФУНКЦИИ НАДПОЧЕЧНИКОВ У МЫШЕЙ И ВЛИЯНИЕ НА ЭТОТ ПРОЦЕСС

МУТАЦИИ AGOUTI YELLOW
А. Ю. Шевченко, Т. В. Яковлева, Н. М. Бажан

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

Доминантная мутация гена агути Agouti yellow (Ay) приводит к повсеместной гиперэкспрессии Агути-белка, являющегося эндогенным конкурентным ингибитором АКТГ- и (МСГ-рецепторов, который в норме у грызунов экспрессируется только в коже.  Ранее нами было показано, что у взрослых мышей с мутацией Ay повышен стероидогенез в надпочечниках.  Известно, что формирование функции ГГНС, и в частности ее периферического звена надпочечника, происходит в первый месяц жизни.  Действие мутации Ay в этот период может приводить к нарушению стероидогенеза у взрослых мышей.  Цель работы – исследование становления кортикостероидной функции надпочечников у самцов мышей в раннем постнатальном периоде развития и влияние на него мутации Ay.  Мы показали, что в норме для постнатального становления ГГНС мышей характерно существование не только так называемого стресс-гипореспонсивного периода с 1 по 12 день (низкий уровень кортикостерона в крови, отсутствует кортикостероидная реакция на стресс), но и периода повышенной активности на 3 неделе жизни (высокий базальный и стрессорный уровень кортикостерона в крови, более быстрый ответ на стресс по сравнению не только с 1- и 2-нед, но так же и с взрослыми животными).  Этот период по аналогии можно назвать стресс-гиперреспонсивным периодом.  Высокий уровень кортикостерона в крови на 3 неделе жизни обусловлен повышением стероидогенной функции надпочечника: в условиях in vitro у 3-нед мышей по сравнению с взрослыми были повышены чувствительность надпочечников к АКТГ, продукция кортикостерона в ответ на АКТГ и экзогенный цАМФ; уровень цАМФ в клетках, стимулированных АКТГ.  Мутация Ay нарушала постнатальное становление функции надпочечника: у 3-нед мышей с мутацией Ay были снижен пик кортикостерона в крови, и повышена чувствительность ферментов стероидогенеза к цАМФ in vitro.  Возможно, обнаруженные нами ранее изменения в стероидогенезе у взрослых мышей с мутацией Ay обусловлены нарушениями становления кортикостероидной функции надпочечников в раннем постнатальном развитии, а именно во время стресс-гиперреспонсивного периода (третья неделя жизни). Работа поддержана молодежным проектом Лаврентьевского конкурса СО РАН, грантами научные школы 7071.2006.4 и РФФИ № 04-04-48760.

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ, КОРТИКОСТЕРОНА, ГЛЮКОЗЫ И КАЛЬЦИЯ В КРОВИ ПРИ КРАТКОВРЕМЕННОМ СТРЕССИРОВАНИИ

В. А. Шептицкий

Институт физиологии и санокреатологии АНМ, Кишинев, Молдова;  
Приднестровский госуниверситет, Тирасполь, Молдова

Одними из важнейших показателей развития стрессовой реакции, которые позволяют интерпретировать адаптивные перестройки деятельности различных систем организма в экстремальных условиях, являются уровни кортикостероидов, катехоламинов, глюкозы и кальция в крови. Данные о концентрации этих веществ в плазме крови на разных сроках воздействия стрессоров определенной природы и интенсивности существенно варьируют.  В опытах на крысах-самцах  породы Вистар массой 180-220 г. исследовано содержание в плазме крови катехоламинов,  глюкозы и кальция на 10, 30, 60 и 100 минутах и кортикостерона на 60 минуте жёсткой иммобилизации и антиортостатической нагрузки (-30, -60, -90(). Наиболее существенные изменения уровня катехоламинов наблюдаются в условиях жесткой иммобилизации и антиортостатической нагрузки (-60 и  -90(). Так, на 10 минуте жесткой иммобилизации концентрация адреналина повышается в 11,2 раза (контроль – 2,28±0,21 нМ), норадреналина – в 7,2 раза (контроль – 5,48±0,27 нМ) и остается повышенной до 100 минуты стрессирования. В условиях антиортостатической нагрузки        (-30є, 10 минута) происходит менее существенное повышение концентрации адреналина и норадреналина – соответственно в 3,3 и 2,2 раза (P<0,05). Следует отметить, что уровень катехоламинов в крови во всех случаях достоверно повышается при увеличении угла антиортостатического наклона. Содержание кортикостерона повышается в условиях одночасовой жесткой иммобилизации или антиортостатической нагрузки (-90, -60 и -30() соответственно в 7,8; 6,8; 4,7 и 1,5 раза (контроль – 7,28±0,28 мг%) (P<0,05). В отличие от кортикостерона, концентрация катехоламинов в условиях жесткой иммобилизации достоверно выше, чем под влиянием антиортостатической нагрузки (-90(). Концентрация глюкозы на 10 минуте жесткой иммобилизации и антиортостатической нагрузки (-60 и -90є) возрастает с 5,28±0,37 (контроль) до 28,78±1,8; 22,4±1,43 и 12,92±0,83 мМ соответственно и остается выше нормы до 60 минуты стрессирования, а в условиях антиортостатической нагрузки (-30є) незначительно повышается лишь на 10 минуте (7,82±0,81 мМ) (P<0,05). Концентрация кальция максимально возрастает на 30 минуте жесткой иммобилизации и антиортостатической нагрузки (-90є), а также на 10 минуте антиортостатической нагрузки    (-60(), и остается выше нормы до 60 минуты стрессирования, а в условиях антиортостатической нагрузки (-30є) - не меняется.

ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ФЛУОКСЕТИНОМ НА МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ МОЗГА 

Г.Т. Шишкина

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

Задержку в проявлении терапевтических (антидепрессантного, анксиолитического) эффектов блокаторов обратного захвата серотонина, к которым относится флуоксетин, объясняют развитием необходимых нейроадаптивных изменений, требующих некоторого времени для своего проявления. Исследование моноаминергических систем мозга после введения флуоксетина выявило значительные изменения в содержании и метаболизме серотонина, которые зависели от отдела мозга и продолжительности воздействия. Так, если в среднем мозге, фронтальной коре, полосатом теле и гиппокампе через две недели после воздействия препаратом наблюдалось достоверное снижение содержания серотонина, то в стволе мозга, гипоталамусе и миндалине каких-либо изменений в содержании медиатора в эти сроки не наблюдалось. При этом, в отличие от ствола мозга и миндалины, в которых содержание серотонина не отличалось от контрольного также после четырех и восьми недель введения флуоксетина, в гипоталамусе с продолжительностью введения наблюдался рост содержания медиатора. Введение блокатора обратного захвата серотонина оказало также выраженное воздействие на катехоламинергические системы мозга и прежде всего на дофаминергическую систему. Во фронтальной коре взрослых самцов крыс, получавших флуоксетин в течение двух недель как через зонд непосредственно в желудок, так и через питьевую воду, обнаружено достоверное снижение содержания дофамина и его метаболита дигидроксифенилуксусной кислоты. Выявленные изменения в содержании и обмене медиаторов могут быть вовлечены в проявление негативных эффектов блокаторов обратного захвата серотонина, которые отмечаются в клинике и эксперименте в первое время после начала применения препаратов, а также в уменьшение выраженности  реакций животных на стрессорные воздействия, наблюдающиеся в более поздние сроки. Работа выполнена при поддержке РФФИ (грант № 06-04-48234).

ВЛИЯНИЕ КРАТКОСРОЧНОЙ ГИПЕРГЛИКЕМИИ НА СОПРЯЖЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНЫХ РЕЦЕПТОРОВ С G-БЕЛКАМИ В АДЕНИЛАТЦИКЛАЗНОЙ СИГНАЛЬНОЙ СИСТЕМЕ В МЫШЕЧНЫХ ТКАНЯХ И МОЗГЕ КРЫС 

А.О. Шпаков, Л.А. Кузнецова, С.А. Плеснева, М.Н. Перцева

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия

В последние годы обнаружено, что в условиях гипергликемии меняется чувствительность гормональных сигнальных систем к регуляторному влиянию гормонов. Целью работы было сравнительное изучение влияния краткосрочной (1 ч) гипергликемии, вызванной внутривенным введением глюкозы здоровым крысам, и гипергликемии, являющейся следствием развития 24-ч стрептозотоцинового (СТЦ) диабета, на функционирование аденилатциклазной сигнальной системы (АЦС) в миокарде, скелетных мышцах и мозге крыс. В качестве гормонов были избраны биогенные амины и их аналоги, а также пептидные гормоны, которые оказывают на аденилатциклазу (АЦ) как стимулирующее (через Gs-белки), так и ингибирующее (через Gi-белки) влияние. Показано, что в условиях гипергликемии в миокарде снижается чувствительность компонентов АЦС – гетеротримерных G-белков и АЦ к регуляторному влиянию гормонов, осуществляющих свое действие как через Gs- (изопротеренол, релаксин), так и через Gi-белки (соматостатин). Изменения чувствительности АЦС к гормонам были тканеспецифичными: они отчетливо выявлялись в миокарде, были слабо выражены в скелетных мышцах и практически отсутствовали в мозге крыс с гипергликемией. Установлено, что основные нарушения в АЦС миокарда локализованы на этапе сопряжения гормональных рецепторов с G-белками, о чем свидетельствует снижение стимулирующего эффекта GppNHp на активность АЦ и ослабление регуляторного действия гормонов на АЦ и сопряженных с ней G-белков. Изменения функционального состояния АЦС при гипергликемии, которая является следствием развития 24-ч СТЦ диабета, качественно сходны с таковыми при гипергликемии, вызванной нагрузкой глюкозой, однако выражены в большей степени. Это может указывать на то, что именно гипергликемия является основным патогенетическим фактором на начальных этапах развития СТЦ диабета, ведущим к развитию резистентности тканей к регуляторному действию гормонов. Работа поддержана Программой Президиума РАН «Фундаментальные науки – медицине» (2006–2007 гг.) и РФФИ (проект № 06-04-48809).

ИЗМЕНЕНИЕ РЕАКТИВНОСТИ АДЕНИЛАТЦИКЛАЗНОЙ СИСТЕМЫ 
К ДЕЙСТВИЮ ГОРМОНОВ В ТКАНЯХ КРЫС ПРИ ГОЛОДАНИИ

А.О. Шпаков, С.А. Плеснева, Л.А. Кузнецова, М.Н. Перцева

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, 
Санкт-Петербург, Россия

Голодание приводит в действие сложный комплекс адаптивных реакций. Реализация программы адаптации к меняющимся условиям питания осуществляется с помощью гормонов, которые влияют на функциональную активность эффекторных систем клетки и, в конечном итоге, регулируют метаболические процессы в тканях организма, лишенного необходимых для его нормальной жизнедеятельности пищевых ресурсов. Нами показано, что в условиях голодания в тканях крыс меняется чувствительность аденилатциклазной системы (АЦС) к регуляторному действию биогенных аминов и пептидных гормонов. В миокарде и скелетных мышцах через 2 и 4 сут лишения животных пищи регуляторные эффекты изопротеренола и релаксина, действующих через Gs-белки, на активность аденилатциклазы (АЦ) и ГТФ-связывание гетеротримерных G-белков заметно усиливаются в сравнении с контролем. Регуляторные эффекты соматостатина, которые реализуются через Gi-белки, на активность компонентов АЦС в миокарде, напротив, ослабляются. В случае более продолжительного голодания, складывающегося из двух последовательных этапов, каждый продолжительностью по 4 сут, эффекты гормонов, действующих через Gs-белки, на активность АЦ в мышечных тканях снижаются до их значений у контрольных животных. При этом еще в большей степени ослабляются эффекты гормонов, действующих через Gi-белки. В мозге усиление стимулирующих АЦ гормональных сигналов запаздывает и наблюдается только через 4 сут голодания, но, в отличие от мышечных тканей, сохраняется и после двухэтапного голодания. Ослабление ингибирующих АЦ гормональных сигналов в мозге, как и в мышцах, наблюдается уже на 2 сут голодания и в дальнейшем прогрессирует. Таким образом, можно предположить, что одной из первопричин физиологических изменений в организме животных в условиях голодания является изменение чувствительности гормональных сигнальных систем, в частности АЦС, к регуляторному действию гормонов. Работа поддержана Программой Президиума РАН «Фундаментальные науки – медицине» (2006–2007 гг.) и РФФИ (проект № 06-04-48809).

ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ ГОРМОНОВ СИСТЕМЫ ГИПОФИЗ – ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА У МУЖЧИН, ПОСТОЯННЫХ И ПРИЕЗЖИХ ЖИТЕЛЕЙ ЕВРОПЕЙСКОГО СЕВЕРА

Ю.Ю. Юрьев

Институт физиологии природных адаптаций УрО РАН, Архангельск, Россия

Щитовидная железа – одна из основных эндокринных желез организма, участвующих в адаптации организма человека, которая подвергается особому напряжению в условиях Севера. Целью данной работы явилось сравнение возрастных изменений уровня гормонов в сыворотке крови у практически здоровых мужчин, постоянных и приезжих жителей города Архангельска и близлежащих территорий (64 – 65˚ с.ш.). Обследуемые 360 постоянных жителей и 124 приезжих жителя со стажем проживания в данной местности более трех лет были разбиты на группы в зависимости от общепринятых возрастных периодов. Мы посчитали целесообразным разделить зрелый возраст на три периода: 22-35, 36-45, 46-60 лет. Методом иммунорадиометрического анализа in vitro на установке «Гамма 800, НАРКОТЕСТ (ГАММА НТ», используя тест-наборы, определили содержание в сыворотке крови трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4), тиронинсвязывающего глобулина (ТСГ), тиреотропного гормона (ТТГ). Статистическую обработку результатов проводили с помощью компьютерного пакета прикладных программ «Статистика 6,0» (StatSoft, США). Уровень Т3 у местных жителей Архангельска снижается с  возрастом по отношению к юношескому периоду (Р<0.01), и в 46-60, 61-74 года по отношению к 1 и 2 периодам зрелого возраста (P<0.05; P<0.01 соответственно), как и уровень ТСГ максимален в возрасте 22-35 лет и снижается в возрасте 46-60 лет и 61-74 года (Р<0.05) в сравнении с 1 периодом. У приезжих жителей уровень Т3 снижается с 46-60 лет по отношению к предыдущим периодам (Р<0.01; Р<0.001 соответственно) при тенденции к снижению уровня ТСГ во всех возрастных группах. Т4 значимо повышается в возрасте от 46 до 60 лет у местных жителей по отношению к 1 периоду (Р<0.05) и повышается у приезжих жителей. Не отмечено значимой разницы уровня Т3, Т4 между местными и приезжими. Надо отметить, что в возрасте 61-74 года показатели ТСГ у местных жителей по сравнению с приезжими жителями ниже (P<0.01). Уровень ТТГ у местных жителей снижался в возрасте от 22 до 35 лет по сравнению с юношеским возрастом (Р<0.001) и повышался в возрасте 46-60 лет и 61-74 года (Р<0.05; Р<0.01 соответственно) по сравнению с 1 периодом зрелого возраста, а у приезжих жителей имеется тенденция к повышению уровня ТТГ с 46 лет, хотя уровень ТТГ в возрасте 22-35 лет у приезжих жителей выше по сравнению с постоянными жителями (P<0.05), у которых с 46 лет выявлены особенности гормонального статуса, заключающиеся в повышении уровня Т4 и ТТГ на фоне снижения уровня Т3, ТСГ. Таким образом, система «гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа» более изменчива с возрастом у постоянных жителей Европейского Севера.

РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ У САМОК МЫШЕЙ С НАРУШЕННОЙ МЕЛАНОКОРТИНОВОЙ СИГНАЛИЗАЦИЕЙ

Т. В. Яковлева, А. Ю Шевченко, Е.Н. Макарова, Н.М. Бажан

Институт цитологии и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия

Меланокортиновая система (МКС), участвуя в поддержании баланса между расходом и потреблением энергии, является важнейшей гормональной системой адаптации особи к окружающей среде, а также регулирует и интегрирует многие функции организма.  Поэтому, нарушение меланокортиновой сигнализации вызывает изменение функционирования многих систем.  Моделью такого состояния у мышей служит мутация Agouti yellow (Ау/а-самки), которая вызывает неконтролируемую повсеместную экспрессию гена агути (продукт гена, Агути-белок, - эндогенный антагонист (-МСГ), что сопровождается изменением цвета шерсти, ожирением и подавлением репродуктивной функции у взрослых самок.  Ожирение вне зависимости от этиологии может подавлять функцию размножения.  Неизвестно, как снижение активности МКС влияет на репродуктивную функцию самок с еще не развитым ожирением.  Поэтому, целью работы было изучить репродуктивную функцию молодых Ау/а-самок.  Контролем служили самки nonagouti не склонные к развитию ожирения (а/а-самки).  Молодые Ау/а-самки (11 недель), по сравнению с а/а-самками, имеют больший вес тела (Ау/а: 24.6+0.6 г, n=67; а/а: 21.0+0.3 г, n=66, p<0.001) и лучше спариваются с самцами (покрыто за 7 дней: Ау/а – 92%, а/а – 42%, p<0.01;  время до покрытия: Ау/а: 4.9+0.6 дн, n=13; а/а: 8.6+1.2 дн, n=12, p<0.01).  Кроме того, у Ау/а-самок, в отличие от а/а-самок, наблюдается циркадное изменение уровня эстрадиола в крови, что говорит о зрелости гормональной функции яичников.  С возрастом к 25 неделе у а/а-самок уменьшается длительность цикла (с 4.2+0.1 дн до 3.6+0.1 дн, p<0.05), увеличивается доля регулярно циклирующих самок (с 61% до 100%, p<0.05), повышается рецептивность (уменьшается время до покрытия с 8.6+1.2 дн до 4.1+0.5 дн, p<0.01).  У Ау/а-самок с возрастом развивается ожирение (вес тела: 38.2+2.2 г), снижается доля циклирующих (с 71% до 42%, p< 0.05) и фертильных (с 100% до 50%, p<0.05) самок.  Таким образом, нарушение меланокортиновой сигнализации у мышей ускоряет общее и половое созревание самок. Однако, дальнейшее развитие меланокортинового ожирения приводит к ингибированию их репродуктивной функции вплоть до полного прекращения размножения.  Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ (№ 04-04-48760) и научные школы (7071.2006.4).

РОЛЬ ГОРМОНОВ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ В РЕГУЛЯЦИИ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Н.И. Ярушкина, А.И Богданов

Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Ключевой гормональной системой, обеспечивающей адаптацию организма к стрессорным воздействиям, является гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система (ГГАКС). В экспериментах на крысах-самцах  линии Спрейг-Доули была исследована роль эндогенных и экзогенных гормонов данной системы в регуляции болевой чувствительности. Для изучения вклада эндогенных гормонов ГГАКС в регуляцию болевой чувствительности была использована модель  выключения функции всей системы в целом с последующей ее компенсацией. В качестве моделей компенсации функции ГГАКС использовали экзогенные гормоны в физиологических дозах, вызывающих изменение уровня гормонов в крови, сравнимое со стрессорным, или естественное со временем восстановление активности системы. Наряду с изучением вклада эндогенных гормонов ГГАКС в регуляцию болевой чувствительности, исследовали также участие опиоидной системы путем блокады опиатных рецепторов их антагонистом, налтрексоном. Было показано, что экзогенные гормоны всех звеньев ГГАКС: КРГ, АКТГ и глюкокортикоиды вызывают аналгетическиий эффект. Был установлен вклад опиоидных и неопиоидных механизмов в развитие аналгезии, вызванной данными гормонами. Эндогенные глюкокортикоиды  принимают участие в развитии аналгезии, опосредующейся неопиоидными  механизмами. Наряду с неопиоидным механизмом, связанным с эндогенными глюкокортикоидами, аналгетический эффект АКТГ может обеспечиваться опиоидным механизмом. В отличие от АКТГ, аналгетический эффект КРГ опосредуется только неопиоидными механизмами, один их которых связан с гормонами ГГАКС, а другой, проявляющийся лишь при системном введении, не связан с данными гормонами. Таким образом, помимо механизма, связанного с глюкокортикоидами, через АКТГ  и КРГ  может осуществляться вовлечение в развитие аналгезии еще и иных, не связанных с данными гормонами механизмов. Работа поддержана грантами РФФИ № 06-04-49282, СПбНЦ  № 2.226-2007 и ОБН-2007.
ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ТЕРМОРЕГУЛЯЦИИ ПРИ АДАПТАЦИИ
К ХОЛОДУ, СВЯЗАННЫЙ С ВОССТАНАВЛИВАЮЩИМ ДЕЙСТВИЕМ НОРАДРЕНАЛИНА НА СНИЖЕННУЮ НЕЙРОГЕННУЮ ВАЗОРЕАКТИВНОСТЬ

В. Н. Ярцев, О. В. Караченцева
Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия

Неотъемлемым элементом адаптации организма к холоду является уменьшение тепловыделения, реализуемое за счет, как местных, так и центральных механизмов. В частности, известно, что при снижении температуры сокращение подкожных сосудов происходит в результате, как повышения чувствительности гладкомышечных клеток к норадреналину, так и увеличения импульсации симпатических нервов (Vanhoutte 1980). Недавно нами было впервые показано, что норадреналин способен восстанавливать сниженную спонтанно или под действием ацидоза нейрогенную констрикцию изолированной хвостовой артерии крысы (Ярцев и др. 2004). В данном исследовании, выполненном на том же объекте, мы попытались выяснить влияние снижения температуры на этот эффект. Нейрогенная вазореактивность тестировалась с помощью стимуляции периваскулярных нервов электрическим полем. Было обнаружено, что при снижении температуры с 37 до 25оС происходит уменьшение нейрогенной вазоконстрикции, восстанавливаемой с помощью норадреналина в концентрации 0.03-0.05 мкМ. Наиболее выраженное потенцирование наблюдалось при концентрации 0.03 мкМ. По имеющимся данным, при действии холода концентрация норадреналина в плазме крови крыс может увеличиваться в 2 раза, достигая значения примерно 0.01 мкМ (Pacak et al. 1998), что близко к использованному нами значению концентрации. Кроме того, известно, что понижение температуры вызывает уменьшение эффективности нейрогенной стимуляции хвостовой артерии крысы (Garcia-Villalon et al. 2000). Так как хвостовая артерия у крыс принимает непосредственное участие в терморегуляции, обусловленное значительным изменением теплоотдачи в результате изменения диаметра данного сосуда (O'Leary et al. 1985, Young, Dawson 1982), то можно предположить, что обнаруженный нами феномен может иметь значение для терморегуляции организма при адаптации к холоду вследствие того, что норадреналин, концентрация которого увеличивается при холодовом стрессе, в результате своего потенцирующего действия на нейрогенную вазоконстрикцию компенсирует ее снижение, вызванное уменьшением эффективности нейрогенной стимуляции при снижении температуры.
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