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Îêñèä àçîòà â ìåõàíèçìàõ àôôåðåíòíîé èííåðâàöèè àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà

Ñ ïîìîùüþ ãèñòîõèìè÷åñêèõ è ýëåêòðîííî-öèòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíû ñòðóêòóðíûå
ýëåìåíòû àôôåðåíòíîé èííåðâàöèè àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñû: ðåöåïòîðû è íåðâíûå âîëîêíà, à
òàêæå íåéðîíû íèæíåãî ÿðåìíîãî óçëà è ÿäðà îäèíî÷íîãî ïóòè. Â ñîñóäàõ óñòàíîâëåíî íàëè÷èå òðåõ òè-
ïîâ ðåöåïòîðîâ è àôôåðåíòíûõ âîëîêîí, à â íèæíåì ÿðåìíîì óçëå è ÿäðå îäèíî÷íîãî ïóòè âûäåëåíû
íåéðîíû (17.4 è 24.5 % ñîîòâåòñòâåííî) ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà NADPH-äèàôîðàçó.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îêñèä àçîòà, àôôåðåíòíàÿ èííåðâàöèÿ, íèòðîêñèäåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ñîñóäû
ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: NO — îêñèä àçîòà, NO-íåéðîíû — íèòðîêñèäåðãè÷åñêèå íåéðîíû,
NOS — NO-ñèíòàçà.

Â íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè âàæíîå
ìåñòî ïðèíàäëåæèò àôôåðåíòíîé èííåðâàöèè àðòåðèé
ìîçãà. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ðåöåïöèþ è ïðîâå-
äåíèå âîçáóæäåíèÿ îáåñïå÷èâàåò àöåòèëõîëèí, à õîëè-
íåðãè÷åñêèé ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ åäâà ëè íå åäèíñòâåííûì
ó÷àñòíèêîì ýòèõ ïðîöåññîâ (Ìîòàâêèí, ×åðòîê, 1980;
×åðòîê, Ïèãîëêèí, 1990). Çàòåì ñïèñîê âåùåñòâ, âêëþ÷åí-
íûõ â ìåõàíèçìû âîñïðèÿòèÿ è ïðîâåäåíèÿ íåðâíîãî èì-
ïóëüñà, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëñÿ. Â íåãî ïîïàëè íåêîòî-
ðûå êèíèíû, àìèíîêèñëîòû è äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûå âåùåñòâà (áðàäèêèíèí, àäåíèíîâûå íóêëåîòèäû,
àñïàðòàò è ãëóòàìàò) (Vincent, 1994; Toda, Okamura, 2003;
Êàëèíè÷åíêî, Ìîòàâêèí, 2005). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâè-
ëèñü ñîîáùåíèÿ î âîçìîæíîì ó÷àñòèè â ýòèõ ïðîöåññàõ
îêñèäà àçîòà (Kio et al., 1997; Toda, Okamura, 2003; Êîöþ-
áà, ×åðòîê, 2009).

Îêñèä àçîòà (NO) — îäèí èç âàæíåéøèõ ìåññåíäæå-
ðîâ â ðåãóëÿöèè ñèñòåì âíóòðè- è ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëè-
çàöèè — øèðîêî ïðåäñòàâëåí êàê â öåíòðàëüíîé, òàê è â
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå (Garthwaite, Boulton,
1995; Keilhoff et al., 2002; Chertok et al., 2009). Â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ NO äåéñòâóåò êàê íåéðîìîäóëÿòîð äè-
íàìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ, íå îêàçûâàÿ ïðÿìîãî
âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó èõ ïîòåíöèàëà. Â ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìå NO ìîæåò âûñòóïàòü â ðîëè íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðà, îïîñðåäóÿ àêòèâíîñòü íèòðîêñèäåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ (NO-íåéðîíîâ) (Êîöþáà, Êîöþáà, 2003). Öåíò-
ðàëüíûå îòðîñòêè ýòèõ íåéðîíîâ ó÷àñòâóþò â îáðàçî-
âàíèè ýôôåðåíòíûõ ñïëåòåíèé, èííåðâèðóþùèõ ñîñó-
äèñòóþ è âíåñîñóäèñòóþ ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó ñåðäöà,
ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû è äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ñòèìó-
ëÿöèÿ NO-íåéðîíîâ âûçûâàåò ãëóáîêóþ ðåëàêñàöèþ
ãëàäêèõ ìèîöèòîâ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ, íèæíåé ÷àñòè
ïèùåâîäà, æåëóäêà è òîíêîé êèøêè (Ìîòàâêèí, 2004).
Â îòíîøåíèè àôôåðåíòíîé ôóíêöèè NO èçâåñòíî ïîêà

íåìíîãî. Íåäàâíî ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå î íàëè÷èè ýòîãî
âåùåñòâà â èíêàïñóëèðîâàííûõ ðåöåïòîðàõ ñåðäöà (Îõî-
òèí, Øóêëèí, 2006). NO-ñèíòåçèðóþùèå ñèñòåìû îáíàðó-
æåíû â íåéðîíàõ íåêîòîðûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâíûõ óç-
ëîâ è ÿäåð (Thippeswamy et al., 2001; Chertok et al., 2009).

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
NO-ñèíòàçû (NOS) â ðåöåïòîðàõ è ÷óâñòâèòåëüíûõ íåð-
âíûõ âîëîêíàõ àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå â íåéðî-
íàõ íèæíåãî ÿðåìíîãî óçëà è îäèíî÷íîãî ÿäðà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ìàòåðèàëå 26 áåñïîðîäíûõ áå-
ëûõ êðûñ ìàññîé 180—200 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ
ëàáîðàòîðíîãî âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå.

Äëÿ ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû îáðàáà-
òûâàëè ïî ìåòîäó (Hope, Vinsent, 1989) äëÿ âûÿâëåíèÿ
NADPH-äèàôîðàçû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè
ôðàãìåíòû îòïðåïàðèðîâàííîé è ðàñïðàâëåííîé íà ñòåê-
ëå ìÿãêîé îáîëî÷êè, à òàêæå êóñî÷êè òêàíè òåìåííîé
äîëè áîëüøîãî è ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, íèæíèé ÿðåìíûé
óçåë, èç êîòîðûõ èçãîòàâëèâàëè êðèîñòàòíûå ñðåçû òîë-
ùèíîé 30 ìêì. Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæà-
ùåé 0.5 ìÌ b-NADPH, 0.5 ìÌ íèòðîñèíåãî òåòðîçîëèåâî-
ãî è 0.3 % Òðèòîíà X-100 â 0.15 Ì Òðèñ-HCl-áóôåðå
(ðÍ 8.0), â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Êîíòðîëü-
íûå ïðåïàðàòû ïîìåùàëè â ñðåäó ñ äîáàâëåíèåì èíãèáè-
òîðà NOS — N *w-íèòðî-L-àðãèíèíà (10 ìÌ). Ïîñëå èíêó-
áàöèè ñðåçû ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, îáåç-
âîæèâàëè â ñïèðòàõ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è
çàêëþ÷àëè â êàíàäñêèé áàëüçàì.

Äëÿ ýëåêòðîííî-öèòîõèìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ëîêàëèçà-
öèè ýíçèìà èñïîëüçîâàëè òåòðàçîëèåâóþ ðåàêöèþ íà
NADPH-äèàôîðàçó (Wolf et al., 1992). Îáðàçöû ìîçãà
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ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ðàñòâîðîì ïàðàôîðìàëüäåãèäà íà
0.1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.2) ïðè 4 °Ñ â òå÷åíèå 6 ÷.
Çàòåì ïðîìûâàëè 15%-íûì ðàñòâîðîì ñàõàðîçû â 0.15 Ì
Òðèñ-HCl-áóôåðå (ðÍ 8.0) â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òîé æå òåì-
ïåðàòóðå. Ïîñëå ïðîìûâêè îáðàçöû èíêóáèðîâàëè â ñðå-
äå, ñîäåðæàùåé 0.5 ìÌ b-NADPH, 0.5 ìÌ íèòðîñèíåãî
òåòðîçîëèåâîãî è 0.3 % Òðèòîíà Õ-100 â 0.15 Ì
Òðèñ-HCl-áóôåðå (ðÍ 8.0), â òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ â òå÷å-
íèå 1 ÷. Ïîñëå èíêóáàöèè êóñî÷êè ìîçãà ïðîìûâàëè â
Òðèñ-HCl-áóôåðå, çàòåì äîôèêñèðîâàëè â 1%-íîì ðàñòâî-
ðå OsO4, îáåçâîæèâàëè è çàëèâàëè â Ýïîí. Óëüòðàòîíêèå
ñðåçû èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà
JEM-100Â.

Èññëåäîâàíèå íåéðîíîâ â íåðâíîì óçëå è ÿäðå îäè-
íî÷íîãî ïóòè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ àëãîðèòìîì,
îïèñàííûì íàìè ðàíåå (Chertok et al., 2009). Äîëþ
NO-íåéðîíîâ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà êëåòîê â ÿäðå óñòà-
íàâëèâàëè â ñåðèÿõ èç 6—10 ñðåçîâ. Ïðè ýòîì îäèí ñðåç
îêðàøèâàëè ïî Íèññëþ, à ïàðàëëåëüíûé — äëÿ âûÿâëå-
íèÿ NADPH-äèàôîðàçû. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå
ðåçóëüòàòîâ äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè öèôðîâûõ äàííûõ èñ-
ïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòúþäåíòà.

Â ðàáîòå ïðèìåíÿëè ðåàêòèâû: Òðèòîí Õ-100, Ýïîí è
OsO4 (Serva, Ãåðìàíèÿ); Òðèñ-áóôåð, b-NADPH (b-íèêî-
òèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñôàò), íèòðî-ÑÒ, ïàðàôå-
íèëåíäèàìèí, ãëóòàðàëüäåãèä è óðàíèë-àöåòàò (Sigma,
ÑØÀ); êåäðîâûé áàëüçàì, ìåòèëåíîâûé ñèíèé, ñïèðò è
àöåòîí (Áèîâèòðóì, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Êàê ïîêàçàëè íàøè íàáëþäåíèÿ, â ñòåíêå ñîñóäîâ ïî-
ñòîÿííî îïðåäåëÿþòñÿ ðåöåïòîðû, ðàçëè÷àþùèåñÿ ñòðîå-
íèåì è àêòèâíîñòüþ â íèõ NOS. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà
èäåíòèôèöèðîâàëè ïî íàëè÷èþ ïðîäóêòà ãèñòîõèìè÷å-
ñêîé ðåàêöèè, êîòîðûé â çàâèñèìîñòè îò ïëîòíîñòè âû-
ïàâøåãî îñàäêà îêðàøèâàåò ñòðóêòóðû â ðàçëè÷íûå îò-
òåíêè ñèíåãî öâåòà — îò ñâåòëî-ãîëóáîãî äî ôèîëåòîâîãî.

Íà ïèàëüíûõ àðòåðèÿõ äèàìåòðîì áîëüøå 60 ìêì
íàáëþäàþòñÿ ïðîñòî óñòðîåííûå äðåâîâèäíûå àðáîðè-
çàöèè, êîòîðûå ñ óìåíüøåíèåì êàëèáðà ñîñóäîâ äî
50—30 ìêì çàìåùàþòñÿ êîìïàêòíûìè è äèôôóçíûìè êó-
ñòèêîâèäíûìè ðåöåïòîðàìè, ñìåíÿþùèìèñÿ â ñâîþ î÷å-
ðåäü êëóáî÷êîâûìè íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè (ðèñ. 1, à, á).
Äðåâîâèäíûå è êóñòèêîâèäíûå ðåöåïòîðû, âûÿâëÿþùèå-

ñÿ â ñòåíêå àðòåðèé è îáîëî÷êå ìîçãà, îáû÷íî îáëàäàþò
íèçêîé èëè, ðåæå, óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ NOS. Êëóáî÷-
êîâûå ðåöåïòîðû ñ áîëüøèì ïîñòîÿíñòâîì âûÿâëÿþòñÿ â
ñòåíêå êàê ïèàëüíûõ, òàê è âíóòðèìîçãîâûõ àðòåðèé äèà-
ìåòðîì îêîëî 30 ìêì. Êëóáî÷êè èìåþò âåëè÷èíó îò 10 äî
20 ìêì è ðàñïîëàãàþòñÿ ïî õîäó ñîñóäèñòîãî ðóñëà î÷åíü
íåðàâíîìåðíî: ó ìåñò äåëåíèÿ è ó íà÷àëà âíîâü îáðàçî-
âàííûõ âåòâåé îòìå÷àåòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðåöåï-
òîðîâ (äî 20 íà 1 ìì2 äëèíû ñîñóäà), íà äðóãèõ ó÷àñòêàõ
âñòðå÷àþòñÿ åäèíè÷íûå íåðâíûå òåðìèíàëè èëè íå îïðå-
äåëÿþòñÿ âîâñå. Òàêèå ðåöåïòîðû îáðàçóþòñÿ âåòâÿìè îä-
íîãî, äâóõ èëè òðåõ íåðâíûõ âîëîêîí ðàçëè÷íîãî äèàìåò-
ðà. Ñðåäè ïîñëåäíèõ ìîæíî âûäåëèòü òîíêèå àôôåðåíòû
ñ ïîïåðå÷íèêîì ìåíüøå 4 ìêì, îòëè÷àþùèåñÿ íåâûñîêîé
àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà, ñðåäíèå (4—7 ìêì) ñ óìåðåííîé
àêòèâíîñòüþ NOS è òîëñòûå (7—9 ìêì) ñ âûñîêîé àêòèâ-
íîñòüþ ýíçèìà.

Ñðåäè íàáëþäàåìîãî ðàçíîîáðàçèÿ êëóáî÷êîâûõ ðå-
öåïòîðîâ ïî âåëè÷èíå, ôîðìå è êîíöåíòðàöèè òåðìèíàëü-
íûõ âîëîêîí ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî òèïîâ. I òèï
ïðåäñòàâëåí øàðîâèäíûìè è áëèçêèìè ê íèì ïî ôîðìå
êëóáî÷êàìè ðàçìåðîì îêîëî 20 ìêì, ñ âûñîêîé êîíöåíò-
ðàöèåé òîíêèõ òåðìèíàëåé, îáðàçóþùèõ ãóñòóþ ñåòü ñ
èíòåíñèâíûì îòëîæåíèåì ïðîäóêòà ðåàêöèè. II òèï îáðà-
çóþò êîìïàêòíûå êëóáî÷êè ðàçìåðîì 10—15 ìêì ñ óìå-
ðåííûì ÷èñëîì òåðìèíàëüíûõ âîëîêîí, îáëàäàþùèõ
óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ NOS. III òèï íåðâíûõ îêîí÷àíèé
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Ðèñ. 1. Ðåöåïòîðíûé àïïàðàò àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êóñòèêîâèäíûé (à) è êëóáî÷êîâûé (á) íåðâíûå îêîí÷àíèÿ. Ãèñòîõèìè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Îá. 40�, îê. 10�.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå NOS â ïðîòîíåéðîíàõ íèæíåãî ÿðåìíîãî óçëà (à) è íåéðîíàõ îäèíî÷íîãî ÿäðà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà (á, â).

Ãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Óâåë.: à, á — îá. 10�, îê. 10�; â — îá. 20�, îê. 10�.



âûãëÿäèò êàê ðûõëûé êëóáî÷åê, âûòÿíóòûé â äëèíó, ðàç-
ìåðîì 15—20 ìêì, ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé òîíêèõ âî-
ëîêîí è àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà; ïî õîäó òåðìèíàëåé âèä-
íû îòíîñèòåëüíî êðóïíûå âåðåòåíîâèäíûå óòîëùåíèÿ.
Â áîëüøèíñòâå ðåöåïòîðîâ ïî õîäó âîëîêîí îïðåäåëÿþò-
ñÿ ìåëêèå âåðåòåíîâèäíûå óòîëùåíèÿ, â êîòîðûõ ïëîò-
íîñòü îòëîæåíèÿ ïðîäóêòà ðåàêöèè âîçðàñòàåò.

Ïðîòîíåéðîíû íèæíåãî ÿðåìíîãî óçëà, ñîäåðæàùèå
NOS, îáû÷íî ïðåäñòàâëåíû îäèíî÷íûìè, ðåäêî ðàñïîëî-
æåííûìè íåéðîíàìè îêðóãëîé èëè îâàëüíîé ôîðìû, áî-
ëüøèíñòâî èç êîòîðûõ èìååò íèçêóþ è óìåðåííóþ äèàôî-

ðàçíóþ àêòèâíîñòü è îêðàøèâàåòñÿ â ãîëóáîé öâåò. Ðåæå
âñòðå÷àþòñÿ ãðóïïû èç 3—4 NO-íåéðîíîâ ôèîëåòîâîãî
öâåòà ñ áîëåå ìàññèâíûì îòëîæåíèåì ïðîäóêòà ðåàêöèè
(ðèñ. 2, à). Íåðâíûå êëåòêè ñ âûñîêîé è óìåðåííîé àêòèâ-
íîñòüþ ôåðìåíòà ÷àùå íàáëþäàþòñÿ íà ïåðèôåðèè óçëà,
ãäå îíè ðàñïîëàãàþòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò
êàïñóëû. Äîëÿ NO-íåéðîíîâ â óçëå êîëåáëåòñÿ îò 12.3 äî
23.4 % (17.4 ± 2.4).

Â îäèíî÷íîì ÿäðå íåéðîíû èìåþò ïîëèãîíàëüíóþ,
îâàëüíóþ èëè âåðåòåíîâèäíóþ ôîðìó è ðàçìåðû îò 9 äî
30 ìêì. Â ýòîì ÿäðå âûøå è ñîäåðæàíèå NO-íåéðîíîâ, è
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Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ NADPH-äèàôîðàçû â òåëå è îòðîñòêàõ íåéðîíîâ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà.

à — îòëîæåíèå ïðîäóêòà ðåàêöèè íà NADPH-äèàôîðàçó â òåëå íåéðîíà; á, â — âçàèìîîòíîøåíèå òåðìèíàëüíûõ ðàñøèðåíèé àêñîíîâ ñ ñîñóäàìè; ã —
àãðàíóëÿðíûå ïóçûðüêè òåðìèíàëüíîé ÷àñòè àêñîíà (ôðàãìåíò ðèñ. 3, â); îòëîæåíèå ïðîäóêòà ðåàêöèè â ìèåëèíîâîé îáîëî÷êå äåíäðèòîâ (ä, å) íà
ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (æ) è â ìèòîõîíäðèÿõ (ç). Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ãëûáêè ïðåöèïèòàòà ïðè ðåàêöèè íà NADPH-äèàôîðàçó.

Ýëåêòðîííî-öèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.



àêòèâíîñòü â íèõ ôåðìåíòà (ðèñ. 2, á). Â îòëè÷èå îò ÿðåì-
íîãî óçëà çäåñü îïðåäåëÿþòñÿ êëåòêè, õîòÿ è íåìíîãî÷èñ-
ëåííûå, îáëàäàþùèå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà.
Óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü NO-íåéðîíîâ â ÿäðå ñîñòàâëÿåò
19.3—39.4 % (24.4 ± 5.5). Â îáëàñòè ÿäðà ìàðêèðóþòñÿ
òàêæå îòðîñòêè íåéðîíîâ, êàïèëëÿðû, èíîãäà ãëèàëüíûå
êëåòêè. Îêðàñêà ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà àêñîí è äåíäðèòû
êëåòêè, ãäå ïðîäóêò ãèñòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè îòêëàäûâà-
åòñÿ â âèäå îáîñîáëåííûõ ãðàíóë, îáëàäàþùèõ âûñîêîé
àêòèâíîñòüþ ýíçèìà, ïðèäàâàÿ îòðîñòêàì íåðàâíîìåð-
íî-ïðåðûâèñòûé âèä (ðèñ. 2, â).

Ýëåêòðîííî-öèòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿ-
þò óòî÷íèòü ëîêàëèçàöèþ NOS â íåðâíûõ êëåòêàõ. Êàê
ïîêàçàëè íàøè íàáëþäåíèÿ, â êîðå ìîçãà ïðîäóêò ðåàê-
öèè íà NADPH-äèàôîðàçó îòêëàäûâàåòñÿ â òåëàõ íåð-
âíûõ êëåòîê, èõ îòðîñòêàõ, òåðìèíàëüíûõ îòäåëàõ äåíä-
ðèòà (ðèñ. 3, à—ã). Â íåðâíûõ êëåòêàõ ìåëêîäèñïåðñíûé
îñàäîê îáíàðóæèâàåòñÿ íà ìåìáðàíàõ è öèñòåðíàõ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, öèòîçîëå, âíóòðåííåé ïîâåð-
õíîñòè ïëàçìàëåììû. Ìèòîõîíäðèè ÷àùå âñåãî ïðîÿâ-
ëÿþò íåâûñîêóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà. Èçó÷åíèå ïðî-
äîëüíûõ ñðåçîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà
NADPH-äèàôîðàçó íàáëþäàåòñÿ ïî âñåé äëèíå îòðîñòêîâ.
Â äåíäðî- è àêñîïëàçìå íåêîòîðûõ îòðîñòêîâ îòìå÷àþòñÿ
êðóïíûå ñêîïëåíèÿ ýëåêòðîííî-ïëîòíîãî ìàòåðèàëà.
Â äåíäðèòàõ ïðåöèïèòàò îïðåäåëÿåòñÿ â ìèåëèíîâîé îáî-
ëî÷êå, íåçíà÷èòåëüíîå åãî êîëè÷åñòâî ñîäåðæèòñÿ â ìèê-
ðîôèëàìåíòàõ è ìèòîõîíäðèÿõ. Ïðè÷åì ïëîòíîñòü îñàä-
êà, îòêëàäûâàþùåãîñÿ â ìèåëèíîâîé îáîëî÷êå, íåðåäêî
ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ äàæå â ïðîõîäÿùèõ ðÿäîì
âîëîêíàõ: â îäíèõ îí ïðàêòè÷åñêè íå îïðåäåëÿåòñÿ, â
äðóãèõ îòêëàäûâàåòñÿ â âèäå ìåëêîçåðíèñòîãî îñàäêà, â
òðåòüèõ ïðåäñòàâëåí òåìíûìè äèñêðåòíûìè è îòíîñèòå-
ëüíî êðóïíûìè ãðàíóëàìè (ðèñ. 3, ä, å). Ìåëêîäèñïåðñ-
íûé îñàäîê ëîêàëèçóåòñÿ êàê â ïðîêñèìàëüíîé ÷àñòè íåé-
ðîíà, òàê è â öèòîïëàçìå òåðìèíàëüíîãî ðàñøèðåíèÿ äåí-
äðèòà. Íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî îñàäêà îáíàðóæåíî íà
ìåìáðàíàõ ìèòîõîíäðèé è ìèêðîòðóáî÷êàõ (ðèñ. 3, æ, ç).

Îáñóæäåíèå

Ñ ââåäåíèåì â ïðàêòèêó íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ãèñ-
òîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ ìåäèàòîðîâ íåðâíîãî
èìïóëüñà ñäåëàí áîëüøîé øàã âïåðåä â ôóíêöèîíàëüíîé
ïàñïîðòèçàöèè ñîñóäîäâèãàòåëüíûõ âîëîêîí. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè ôàêò íåéðîõèìè÷å-
ñêîé ãåòåðîãåííîñòè âàçîìîòîðíûõ íåðâíûõ ïðîâîäíè-
êîâ, ÷òî âî ìíîãîì ñïîñîáñòâîâàëî ðàçâèòèþ ïðåäñòàâëå-
íèé îá èõ äèíàìè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè â ïðîöåññå
æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà (Ìîòàâêèí, ×åðòîê, 1980;
×åðòîê, Ïèãîëêèí, 1990). Âìåñòå ñ òåì èçó÷åíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîé èííåðâàöèè ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè ìîðôîëî-
ãè÷åñêîãî àíàëèçà íå ïîëó÷èëî äîëæíîãî îòðàæåíèÿ â íà-
ó÷íîé ëèòåðàòóðå. Äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá ó÷àñ-
òèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðåöåïöèè èëè
ïåðåäà÷å àôôåðåíòíîãî èìïóëüñà ê íåðâíûì öåíòðàì,
îãðàíè÷èâàþòñÿ åäèíè÷íûìè ñîîáùåíèÿìè (Kaushik
et al., 2001; Êàëèíè÷åíêî, Ìîòàâêèí, 2005). Àâòîðû îòìå-
÷àþò íàëè÷èå â ñòåíêå àðòåðèé ðåöåïòîðîâ, òåðìèíàëü-
íûå âîëîêíà êîòîðûõ ñîäåðæàò ôåðìåíòñèíòåçèðóþùèå
ñèñòåìû àöåòèëõîëèíà, L-àñïàðòàòà, ãëóòàìàòà è íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãóò âûïîëíÿòü îäíîâðå-
ìåííî è òðàíñìèòòåðíûå ôóíêöèè. Íå òàê äàâíî â ýòîé
ñâÿçè ñòàëà óïîìèíàòüñÿ è äðóãàÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íàÿ ìîëåêóëà — ìîíîîêñèä àçîòà — ìåæêëåòî÷íûé ìåñ-
ñåíäæåð â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ, âêëþ÷àÿ íåðâíóþ ñèñòåìó
(Alderton et al., 2001; Prast, Philippu, 2001; Êîöþáà, ×åð-
òîê, 2009).

NO øèðîêî ïðåäñòàâëåí êàê â öåíòðàëüíîé, òàê è â
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå. NO ñèíòåçèðóåòñÿ â
íåéðîíàõ íåêîòîðûõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà (Garthwaite,
Boulton, 1995; Chertok et al., 2009), èíòðàìóðàëüíûõ ãàíã-
ëèÿõ (Thippeswamy et al., 2001), ïðåãàíãëèîíàðíûõ ïàðà-
ñèìïàòè÷åñêèõ è ïîñòãàíãëèîíàðíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ âî-
ëîêíàõ (Keilhoff et al., 2002). Íå òàê äàâíî NO áûë îáíà-
ðóæåí â àôôåðåíòíûõ âîëîêíàõ è ðåöåïòîðíûõ àïïàðàòàõ
ñåðäöà (Îõîòèí, Øóêëèí, 2006).

Â îñíîâå ìíîãîñòîðîííåãî ó÷àñòèÿ ýíäîãåííîãî NO â
ôóíêöèÿõ íåðâíîé ñèñòåìû ëåæèò ñëîæíàÿ ïðîñòðàíñò-
âåííàÿ êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ òðåõ NOS, âîçìîæíîñòè êî-
òîðûõ â ñîòíè ðàç ðàçëè÷àþòñÿ êîíöåíòðàöèÿìè âûðàáà-
òûâàåìîãî ãàçà (Keilhoff et al., 2002). Ýòà êîìïëåêñíàÿ
îêèñëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòîì NOS,
êîòîðûé ìîðôîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ ïî âîññòàíîâëå-
íèþ íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ â äèôîðìàçàí ìåòîäîì äëÿ
âûÿâëåíèÿ NADPH-äèàôîðàçû. Ïëîòíîñòü îáðàçóåìîãî
îñàäêà â ðåçóëüòàòå ýòîé ðåàêöèè ñëóæèò ïîêàçàòåëåì àê-
òèâíîñòè â êëåòêàõ NOS (Vincent, 1994).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî ìåòîäà íàìè âûÿâëåíû ðå-
öåïòîðû, îáëàäàþùèå ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè
ôåðìåíòà, êîòîðûå ñ áîëüøèì ïîñòîÿíñòâîì îïðåäåëÿþò-
ñÿ â ñòåíêå àðòåðèé è ïðèëåæàùåé ê íèì ìÿãêîé îáîëî÷êå
ìîçãà. Íà áîëåå êðóïíûõ àðòåðèÿõ ÷àùå íàáëþäàþòñÿ
ïðîñòî óñòðîåííûå äðåâîâèäíûå àðáîðèçàöèè, êîòîðûå ñ
óìåíüøåíèåì êàëèáðà ñîñóäîâ çàìåùàþòñÿ êóñòèêîâèä-
íûìè ðåöåïòîðàìè, ñìåíÿþùèìèñÿ â ñâîþ î÷åðåäü êëó-
áî÷êîâûìè íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè. Êëóáî÷êîâûå ðåöåï-
òîðû èìåþò ðàçíûå âåëè÷èíó, ôîðìó, êîíöåíòðàöèþ òåð-
ìèíàëüíûõ âîëîêîí è àêòèâíîñòü ôåðìåíòà. Òåì íå ìåíåå
îñíîâíàÿ ìàññà ýòèõ ðåöåïòîðîâ èìååò õàðàêòåðíûå ïðè-
çíàêè, ïî êîòîðûì ìîæíî âûäåëèòü ïî êðàéíåé ìåðå òðè
òèïà, ðàçëè÷àþùèõñÿ êàê ïëîòíîñòüþ òåðìèíàëüíûõ âî-
ëîêîí, òàê è àêòèâíîñòüþ â íèõ NOS. Ýêñïåðèìåíòàëüíû-
ìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî êëóáî÷êîâûå ðåöåï-
òîðû, ÿâëÿÿñü òèïè÷íûìè áàðîðåöåïòîðàìè, ðåàãèðóþò
íà èçìåíåíèÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, ñèãíàëèçèðóþò î òîíó-
ñå è ñîêðàòèòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè ñîñóäîâ, î êîëè÷åñòâå
ïðîòåêàþùåé ïî íèì êðîâè, ñîçäàâàÿ íåîáõîäèìûå ïðåä-
ïîñûëêè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íîðìàëüíîé ðàáîòû íåéðîíîâ
ãîëîâíîãî ìîçãà (Motavkin et al., 1990).

È õîòÿ ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ NO â ðåöåïöèè è ïðîâåäå-
íèè âîçáóæäåíèÿ ê âûøåëåæàùèì öåíòðàì äîïîäëèííî
íåèçâåñòíû, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè óíèâåðñàëüíû êàê â
öåíòðàëüíîé, òàê è â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå
(Kaushik et al., 2001; Toda, Okamura, 2003). Òâåðäî óñòà-
íîâëåííûì ñ÷èòàåòñÿ ôàêò, ÷òî NO âûäåëÿåòñÿ ïîä âëèÿ-
íèåì íåêîòîðûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (àöåòèëõîëèíà, ãèñ-
òàìèíà, ãëóòàìàòà è äð.), ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøåå çíà-
÷åíèå ïðèäàåòñÿ ãëóòàìàòó (Chen et al., 2003). Ìåõàíèçì
èõ äåéñòâèÿ âî ìíîãîì ñõîäåí: Ca2+ ïîä âëèÿíèåì íåéðî-
òðàíñìèòòåðà âõîäèò â êëåòêó, ãäå ñâÿçûâàåòñÿ â åäè-
íûé êîìïëåêñ ñ êàëüìîäóëèíîì â öèòîçîëå. Êîìïëåêñ
Ca-êàëüìîäóëèí âûñòóïàåò êàê êîôàêòîð è àêòèâèðóåò
NOS. Ïîä âëèÿíèåì èíãðåäèåíòíîé NOS îáðàçóþòñÿ
î÷åíü ìàëûå êîëè÷åñòâà NO, êîòîðûå èçìåðÿþòñÿ ïèêî-
ìîëÿìè. Ïðîäóöèðóåìûé ïîä âëèÿíèåì ýòèõ èçîôîðì
NOS îñóùåñòâëÿåò ãëàâíûì îáðàçîì ìåñòíóþ ðåãóëÿöèþ.
NO àêòèâèðóåò êëåòî÷íûé ôåðìåíò ãóàíèëàòöèêëàçó, ÷òî
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ öèêëè÷åñêîãî ãóàíîçèíà ìîíî-
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ôîñôàòà, êîòîðûé è îïîñðåäóåò âñå ýôôåêòû NO (Shi et
al., 1998; Looms et al., 2001). Áóäó÷è ëèïîôèëüíîé ìîëå-
êóëîé, NO ëåãêî äèôôóíäèðóåò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðà-
íû è ïðîíèêàåò â ñîñåäíèå êëåòêè. NO ìîæåò òàêæå àêòè-
âèðîâàòü íàòðèé-êàëèåâûé íàñîñ íàðóæíîé êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû, ÷òî ïðèâîäèò ê åå ãèïåðïîëÿðèçàöèè.

NADPH-äèàôîðàçà-ïîçèòèâíûå ïðîòîíåéðîíû ïîñòî-
ÿííî âûÿâëÿþòñÿ â íèæíåì ÿðåìíîì óçëå. Ïî íàøèì äàí-
íûì, äîëÿ, ïðèõîäÿùàÿñÿ íà NO-íåéðîíû â óçëå, ñîñòàâ-
ëÿåò îêîëî 17 %. Â áîëüøåì êîëè÷åñòâå (äî 24 %) ýòè
íåéðîíû âñòðå÷àþòñÿ â îäèíî÷íîì ÿäðå. NO-íåéðîíû
îïèñàíû òàêæå â íåêîòîðûõ îòäåëàõ ãèïïîêàìïàëüíîé
ôîðìàöèè, ëàòåðàëüíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà, îáîíÿòåëü-
íûõ ëóêîâèöàõ è ìîçæå÷êå (Okamura et al., 1994; Kio et al.,
1997; Õðóëåâ, Äþéçåí, 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî â öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìå NO ñïåöèôè÷åñêè íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êàê â ñëó÷àÿõ
ñ êëàññè÷åñêèìè íåéðîòðàíñìèòòåðàìè. Îí äèôôóíäèðó-
åò â äðóãèå ó÷àñòêè, âêëþ÷àÿ ïðåñèíàïòè÷åñêèå íåéðîíû
(ò. å. äåéñòâóåò êàê ðåòðîãðàäíûé ìåññåíäæåð), ñìåæíûå
íåéðîíû è ãëèàëüíûå êëåòêè.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè ýëåêòðîííî-ãèñòîõè-
ìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óòî÷íèòü ëîêàëèçà-
öèþ NOS â íåéðîíàõ êðûñû. Îêàçàëîñü, ÷òî îíà òèïè÷íà
äëÿ ñèíòåçèðóþùèõ NO íåéðîíîâ â öåíòðàëüíîé è ïåðè-
ôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå ó ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ
(Vincent, 1994; Toda, Okamura, 2001; Êîöþáà, Êîöþáà,
2003). Ïðåöèïèòàò îòêëàäûâàåòñÿ â ïåðèêàðèîíå, ïî âñåé
äëèíå äåíäðèòîâ è àêñîíà. Êðîìå òîãî, íàìè îáíàðóæåíî
ñêîïëåíèå ïðîäóêòà ðåàêöèè íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íå òåðìèíàëüíûõ ðàñøèðåíèé àêñîíà, â àêñîïëàçìå, ìè-
òîõîíäðèÿõ è ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ. Ýòè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðÿäó ñ îðòîãðàäíûì òðàíñïîð-
òîì NO íå èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü ëîêàëüíîãî ñèíòåçà
ôåðìåíòà â òåðìèíàëÿõ ÷àñòè íåðâíîãî âîëîêíà. Èíà÷å
ãîâîðÿ, ïðè âîçáóæäåíèè íåéðîíà ñèíòåç è âûäåëåíèå îê-
ñèäà àçîòà ìîãóò ïðîõîäèòü â ëþáîì ó÷àñòêå òåëà è îòðî-
ñòêîâ êëåòêè. Ïîñêîëüêó âðåìÿ ïîëóæèçíè NO â ñðåäíåì
ñîñòàâëÿåò 5 ñ, à ðàññòîÿíèå, íà êîòîðîå îí äèôôóíäèðó-
åò, íå ïðåâûøàåò 100 ìêì (Vincent, 1994), àðåàë âîçäåéñò-
âèÿ îáðàçóþùåãîñÿ â íåéðîíå NO îãðàíè÷åí íåáîëüøèì
ó÷àñòêîì ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê
èçó÷åíèþ íèòðîêñèäåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â îáåñïå÷å-
íèè ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû, â îòíîøåíèè àôôåðåíò-
íîãî àïïàðàòà ñîñóäîâ ýòà ïðîáëåìà îêàçàëàñü âíå èññëå-
äîâàòåëüñêèõ èíòåðåñîâ ó÷åíûõ. Ïðîâåäåííûå íàìè èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî NO øèðîêî ïðåäñòàâëåí â
àôôåðåíòíûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, à îñîáåííîñòè
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýòîé ãàçîîáðàçíîé ìîëåêóëû
äîêàçûâàþò âîçìîæíîñòü åå àêòèâíîãî ó÷àñòèÿ â ëîêàëü-
íûõ ìåõàíèçìàõ ÷óâñòâèòåëüíîé èííåðâàöèè öåðåáðàëü-
íûõ ñîñóäîâ.
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NITRIC OXIDE IN THE MECHANISMS OF AFFERENT INNERVATIONS OF ARTERIES
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Structural elements of afferent innervations of brain arteries in rats such as receptors and nervous fibers, ne-
urons of ganglia jugularis unit and the nucleus of a single way were investigated with the help of histochemical
and electron cytochemical methods. The presence of three types of receptors and afferent fibers has been estab-
lished in vessels. Neurons with positive reaction to NADPH-diaphorase have been allocated in the ganglia jugu-
laris unit and the nucleus of a single way (17.4 and 24.5 % accordingly).
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