
Ãëàâà 2. ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíîâÎäíîé èç âàæíåéùèõ îáëàñòåé ÖÍÑ, êîîðäèíèðóþùåé è êîíòðîëèðóþùåé ôóíêöèè ýíäîêðèííûõ æåëåç, ÿâëÿåòñÿ ãèïîòàëàìóñ, ãäå ëîêàëèçóþòñÿ íåéðîñåêðåòîðíûå ÿäðà è öåíòðû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà. Ãèïîòàëàìóñ â€“ îáëàñòü ãîëîâíîãî ìîçãà, ðàñïîëîæåííàÿ ìåæäó ïåðåêðåñòîì çðèòåëüíûõ íåðâîâ, çðèòåëüíûì òðàêòîì, âíóòðåííèì êðàåì íîæêè ãîëîâíîãî ìîçãà è ñîñêîâèäíûìè òåëàìè. Ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ áîðîçäêà, èäóùàÿ îò ñèëüâèåâà âîäîïðîâîäà äî ìîíðîåâà îòâåðñòèÿ, îòäåëÿåò ãèïîòàëàìóñ îò çðèòåëüíîãî áóãðà. Â ãèïîòàëàìóñå ðàçëè÷àþò òðè áîëüøèõ çîíû: ïåðèâåíòðèêóëÿðíóþ, ìåäèàëüíóþ è ëàòåðàëüíóþ. Â ñâîþ î÷åðåäü êàæäàÿ çîíà ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ ÿäåð. Òàê, â ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé çîíå ðàçëè÷àþò îäíó îáëàñòü è 6 ÿäåð: ïðåîïòè÷åñêóþ ïåðèâåíòðèêóëÿðíóþ îáëàñòü, ïåðåäíåå ïåðèâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî, ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî, äîðñîìåäèàëüíîå ÿäðî, òóáåðàëüíîå ìàãíîöåëëþëÿðíîå ÿäðî, àðêóàòíîå èëè äóãîîáðàçíîå ÿäðî (èíîãäà íàçûâàåòñÿ èíôóíäèáóëÿðíûì ÿäðîì), ïàðàâåíòðèêóëÿðíî-ïåðèâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî. Â ñðåäèííîé çîíå ãèïîòàëàìóñà ðàçëè÷àþò ìåäèàëüíóþ ïðåîïòè÷åñêóþ îáëàñòü, ìåäèàëüíîå ïðåîïòè÷åñêîå ÿäðî, ïåðåäíþþ ãèïîòàëàìè÷åñêóþ îáëàñòü, ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî, âåíòðîìåäèàëüíîå ÿäðî, ïåðèôîðíèêàëüíîå ÿäðî, çàäíþþ ãèïîòàëàìè÷åñêóþ îáëàñòü è ìåäèàëüíîå ìàìèëëÿðíîå (ñîñî÷êîâîå) ÿäðî. Ê ëàòåðàëüíîé çîíå îòíîñÿò ëàòåðàëüíóþ ïðåîïòè÷åñêóþ îáëàñòü, ëàòåðàëüíóþ ãèïîòàëàìè÷åñêóþ îáëàñòü è ñóïðàîïòè÷åñêîå ÿäðî.Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ âûêëþ÷åíèåì (ðàçðóøåíèåì) îòäåëüíûõ ñòðóêòóð ãèïîòàëàìóñà è íàðóøåíèåì åãî íåðâíûõ ñâÿçåé ñ äðóãèìè îòäåëàìè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî íåðâíûé êîíòðîëü ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà îñóùåñòâëÿåòñÿ äâóìÿ ìåõàíèçìàìè (óðîâíÿìè ðåãóëÿöèè).Ïåðâûé óðîâåíü ðåãóëÿöèè ðåàëèçóåò òàê íàçûâàåìàÿ ãèïîôèçîòðîïíàÿ îáëàñòü ãèïîòàëàìóñà, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò èñõîäíóþ (áàçàëüíóþ) ñåêðåöèþ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è íåéðîãèïîôèçàðíóþ ñåêðåöèþ. Âòîðîé, áîëåå âûñîêèé óðîâåíü îáåñïå÷èâàåòñÿ äðóãèìè ãèïîòàëàìè÷åñêèìè è âíåãèïîòàëàìè÷åñêèìè îáëàñòÿìè ìîçãà (ãèïïîêàìï, ïåðåäíèé òàëàìóñ, ñðåäíèé ìîçã è äð.), êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñòèìóëÿöèè èëè óãíåòåíèè ôóíêöèè ãèïîôèçà. Âíåãèïîòàëàìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ìîçãà îñóùåñòâëÿþò âàæíûé íåéðîýíäîêðèííûé êîíòðîëü äåÿòåëüíîñòè ãèïîôèçà è îòâåòñòâåííû çà ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ãîðìîíîâ. Ñðåäíèé ìîçã, ãèïïîêàìï è ïåðåäíåìåäèàëüíîå òàëàìè÷åñêîå ÿäðî ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ, ãîíàäîòðîïèíîâ, ïðîëàêòèíà, ãîðìîíà ðîñòà. Êðîìå òîãî, â ãèïîòàëàìóñ ïðîåöèðóþòñÿ òàêæå âîñõîäÿùèå àôôåðåíòíûå è ïðÿìûå ñâÿçè èç ñåò÷àòîãî îáðàçîâàíèÿ è ñðåäíåãî ìîçãà, ãäå ëîêàëèçóþòñÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèå è äðóãèå êëåòêè, ñåêðåòèðóþùèå ðàçëè÷íûå ìîíîàìèíû.Ãèïîòàëàìóñ èìååò áîãàòóþ ñåòü êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ îáðàçóþò ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó. Íàèáîëåå âàñêóëÿðèçèðîâàíû ñóïðàîïòè÷åñêîå è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðà. Ãèñòîëîãè÷åñêè îáëàñòü ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò çîíó êîíòàêòîâ, ñîäåðæàùóþ îêîí÷àíèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ íåéðîíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ïåðå÷èñëåííûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà, ïî êîòîðûì ïðîäóêòû ñåêðåòà ýòèõ íåéðîíîâ (ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû) äîñòèãàþò êàïèëëÿðîâ âîðîòíîé (ïîðòàëüíîé) ñèñòåìû ãèïîôèçà. Âåíîçíûå êàïèëëÿðû ïîðòàëüíîé ñèñòåìû èìåþò ñïåöèàëüíûå îòâåðñòèÿ (øóíòû), ñîçäàþùèå âîçìîæíîñòü ïåðåõîäà ñîåäèíåíèé ñ äîñòàòî÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé èç êðîâè â ïåðèâàñêóëÿðíûå ïðîñòðàíñòâà ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ.Ãèïîòàëàìóñ, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ îáëàñòüþ, òðàñôîðìèðóþùåé èíôîðìàöèþ, ïîñòóïàþùóþ ïî íåðâíûì ïóòÿì èç âûøåëåæàùèõ îòäåëîâ íåðâíîé ñèñòåìû, ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (íåéðîìåäèàòîðîâ), ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ðàçëè÷íûå ìîíîàìèíû: àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí, äîôàìèí, ñåðîòîíèí, àöåòèëõîëèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà. Ñòðåññîâûå ñèòóàöèè è äðóãèå ôàêòîðû ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ, ñêîðîñòè ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ ìîíîàìèíîâ â ãèïîòàëàìóñå, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü èçìåíÿþò ñêîðîñòü ñåêðåöèè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ è ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, ÷òî è ïðèâîäèò ê ñîîòâåòñòâóþùåìó èçìåíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà.Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåéðîòðàñìèòòåðû (ìîíîàìèíû) ðåãóëèðóþò äåÿòåëüíîñòü ãèïîôèçà ïîñðåäñòâîì íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ: à) ó÷àñòèå â ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å èíôîðìàöèè, ïîñòóïàþùåé èç ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû ìîçãà, íà íåéðîí, ïðîäóöèðóþùèé ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû (ïåïòèäû); á) äåéñòâèå íà ìåìáðàíó ãèïîòàëàìè÷åñêîãî íåéðîíà è ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ãèïîôèçîòðîïíîãî ãîðìîíà; â) èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè àêñîíà ãèïîòàëàìè÷åñêîãî íåéðîíà â îáëàñòè êàïèëëÿðîâ ïîðòàëüíîé (âîðîòíîé) ñèñòåìû ãèïîôèçà ñ ìîäèôèêàöèåé òðàíñïîðòà ãèïîôèçîòðîïíîãî ãîðìîíà â êðîâü; ã) âëèÿíèå íà êëåòêè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ñ óâåëè÷åíèåì èëè óãíåòåíèåì èõ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè èëè ìîäèôèêàöèåé èõ îòâåòà íà äåéñòâèå ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ.Òàêèì îáðàçîì, ãèïîòàëàìóñ ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì, ãäå íåðâíûå è ýíäîêðèííûå êëåòêè âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, îñóùåñòâëÿÿ áûñòðóþ è âûñîêîýôôåêòèâíóþ ïåðåäà÷ó èíôîðìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ áûñòðîãî îòâåòà ñî ñòîðîíû îðãàíà, ñèñòåì è îðãàíèçìà â öåëîì ñ öåëüþ îáåïå÷åíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà. Ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè îò êëåòêè ê êëåòêå îñóùåñòâëÿåòñÿ õèìè÷åñêèìè ìåññåíäæåðàìè (ãîðìîíû è ìîíîàìèíû) è ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñëåäóþùèìè ìåõàíèçìàìè: ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷åé ìåññåíäæåðà; ãîðìîíàëüíûì ìåõàíèçìîì ïîñðåäñòâîì öèðêóëèðóþùèõ ãîðìîíîâ; ïàðàêðèííûì ìåõàíèçìîì, ò.å. áåç ïîñòóïëåíèÿ ãîðìîíà â êðîâü, à òîëüêî â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü; àóòîêðèííûì ìåõàíèçìîì, ò.å. âûõîäîì ãîðìîíà èç êëåòêè â ìåæêëåòî÷íóþ æèäêîñòü è âçàèìîäåéñòâèå ýòîãî ãîðìîíà ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà òîé æå êëåòêå. Ïîêàçàíî, ÷òî íîðàäðåíàëèí, ñîìàòîñòàòèí, äîôàìèí, ãîíàäîëèáåðèí, îêñèòîöèí, âàçîïðåññèí ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ãîðìîíîâ è ñåêðåòèðîâàòüñÿ ýíäîêðèííûìè êëåòêàìè èëè íåéðîíàìè, à òàêæå âûÿâëÿòüñÿ â ñèíàïñàõ íåðâíûõ êëåòîê è âûïîëíÿòü ðîëü íåéðîòðàíñìèòòåðîâ. Äðóãàÿ ãðóïïà ãîðìîíîâ â€“ ãëþêàãîí, ýíêåôàëèíû, õîëåöèñòîêèíèí, ïðîèçâîäíûå ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà ñåêðåòèðóþòñÿ ýíäîêðèííûìè êëåòêàìè, âûïîëíÿÿ ãîðìîíàëüíóþ ôóíêöèþ, à òàêæå, ëîêàëèçóÿñü â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ, îêàçûâàþò íåéðîòðàíñìèòòåðíîå äåéñòâèå. Ïðè÷åì ýòè äâà ñâîéñòâà âûÿâëÿþòñÿ è ó äðóãèõ ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà. Òèðîëèáåðèí è ÂÈÏ ñåêðåòèðóþòñÿ íåéðîíàìè, íî âûïîëíÿþò ãîðìîíàëüíóþ ôóíêöèþ, à â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ îêàçûâàþò ÿâíîå íåéðîòðàíñìèòòåðíîå äåéñòâèå.Âëèÿíèå ÖÍÑ íà ôóíêöèþ ãèïîòàëàìóñà îñóùåñòâëÿåòñÿ íå òîëüêî óêàçàííûìè âûøå íåðâíûìè ìåõàíèçìàìè, íî òàêæå ïóòåì òðàíñïîðòà ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòüþ ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ, íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è äðóãèõ âåùåñòâ (ýíäîðôèíû, ýíêåôàëèíû, âåùåñòâî Ð), âûðàáàòûâàþùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ è ýïèôèçå. Â ýïèôèçå îáðàçóþòñÿ ìåëàòîíèí è ðÿä äðóãèõ èíäîëîâ è ïîëèïåïòèäîâ, ìîäóëèðóþùèõ ôóíêöèþ íàäïî÷å÷íèêîâ, ùèòîâèäíîé è ïîëîâûõ æåëåç. Ãîðìîíû ýïèôèçà âûñâîáîæäàþòñÿ â ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü èëè îáùèé êðîâîòîê è äåéñòâóþò ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè. Òàê, ìåëàòîíèí êîíöåíòðèðóåòñÿ â ãèïîòàëàìóñå è ñðåäíåì ìîçãå è âëèÿåò íà ñåêðåöèþ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, èçìåíÿÿ ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è íåéðîìåäèàòîðîâ. Äðóãèå ïîëèïåïòèäû ýïèôèçà äåéñòâóþò íà îáðàçîâàíèå ãèïîôèçîòðîïíûõ ïåïòèäîâ íåïîñðåäñòâåííî.Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, ïîìèìî íåéðîìåäèàòîðîâ, â ìåõàíèçìàõ âûñâîáîæäåíèÿ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ ïðèíèìàþò îáÿçàòåëüíîå ó÷àñòèå èîíû Ê+ è Ñà2+, ïðîñòàãëàíäèíû, öÀÌÔ è äðóãèå âåùåñòâà.ÏÐÈÍÖÈÏ ÎÁÐÀÒÍÎÉ ÑÂßÇÈ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÃÎÐÌÎÍÎÂÎòå÷åñòâåííûé ó÷åíûé Ì.Ì. Çàâàäîâñêèé, èçó÷àÿ çàêîíîìåðíîñòè â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ýíäîêðèííûõ æåëåç, âïåðâûå â 1933 ã. ñôîðìóëèðîâàë ïðèíöèï â€œïëþñ-ìèíóñ âçàèìîäåéñòâèåâ€•, ïîëó÷èâøèé â äàëüíåéøåì íàçâàíèå â€œïðèíöèï îáðàòíîé ñâÿçèâ€•.Ïîä îáðàòíîé ñâÿçüþ ïîäðàçóìåâàåòñÿ ñèñòåìà, â êîòîðîé êîíå÷íûé ïðîäóêò äåÿòåëüíîñòè ýòîé ñèñòåìû (íàïðèìåð, ãîðìîí, íåéðîòðàíñìèòòåð è äðóãèå âåùåñòâà) ìîäèôèöèðóåò èëè âèäîèçìåíÿåò ôóíêöèþ êîìïîíåíòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ñèñòåìó, íàïðàâëåííóþ íà èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà (ãîðìîíà) èëè àêòèâíîñòè ñèñòåìû. Æèçíåäåÿòåëüíîñòü âñåãî îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìíîãî÷èñëåííûõ ñàìîðåãóëèðóåìûõ ñèñòåì (âûäåëèòåëüíàÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, ïèùåâàðèòåëüíàÿ, äûõàòåëüíàÿ è äð.), íàõîäÿùèõñÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïîä êîíòðîëåì íåéðîýíäîêðèííî-èììóííîé ñèñòåìû. Âñå ïåðå÷èñëåííîå ïðåäñòàâëÿåò, òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ ðàçëè÷íûõ ñàìîðåãóëèðóåìûõ ñèñòåì, íàõîäÿùèõñÿ â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè çàâèñèìîñòè è â€œïîä÷èíåííîñòèâ€•. Êîíå÷íûé ðåçóëüòàò èëè àêòèâíîñòü ñèñòåìû ìîæåò ìîäèôèöèðîâàòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè, à èìåííî ïóòåì ñòèìóëÿöèè äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà (ãîðìîíà) èëè ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè ýôôåêòà, èëè ïóòåì óãíåòåíèÿ (èíãèáèðîâàíèÿ) ñèñòåìû ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà èëè àêòèâíîñòè. Ïåðâûé ïóòü ìîäèôèöèðîâàíèÿ íàçûâàåòñÿ ïîëîæèòåëüíîé, à âòîðîé â€“ îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçüþ. Ïðèìåðîì ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà â êðîâè, ñòèìóëèðóþùåå âûñâîáîæäåíèå äðóãîãî ãîðìîíà (ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýñòðàäèîëà â êðîâè âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå ËÃ â ãèïîôèçå), à îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, êîãäà ïîâûøåííûé óðîâåíü îäíîãî ãîðìîíà óãíåòàåò ñåêðåöèþ è âûñâîáîæäåíèå äðóãîãî (ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ñíèæàåò ñåêðåöèþ ÒÒÃ â ãèïîôèçå).Ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíàÿ ðåãóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåõàíèçìàìè, ôóíêöèîíèðóþùèìè ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè, â êîòîðûõ ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå óðîâíè âçàèìîäåéñòâèÿ (ðèñ. 2).Ïîä â€œäëèííîéâ€• öåïüþ îáðàòíîé ñâÿçè ïîäðàçóìåâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ïåðèôåðè÷åñêîé ýíäîêðèííîé æåëåçû ñ ãèïîôèçàðíûìè è ãèïîòàëàìè÷åñêèìè öåíòðàìè (íå èñêëþ÷åíî, ÷òî è ñ ñóïðàãèïîòàëàìè÷åñêèìè è äðóãèìè îáëàñòÿìè ÖÍÑ) ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà óêàçàííûå öåíòðû èçìåíÿþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè ãîðìîíîâ â öèðêóëèðóþùåé êðîâè.Ïîä â€œêîðîòêîéâ€• öåïüþ îáðàòíîé ñâÿçè ïîíèìàþò òàêîå âçàèìîäåéñòâèå, êîãäà ïîâûøåíèå ãèïîôèçàðíîãî òðîïíîãî ãîðìîíà (íàïðèìåð, ÀÊÒÃ) ìîäóëèðóåò è ìîäèôèöèðóåò ñåêðåöèþ è âûñâîáîæäåíèå ãèïîôèçîòðîïíîãî ãîðìîíà (â äàííîì ñëó÷àå êîðòèêîëèáåðèíà).â€œÓëüòðàêîðîòêàÿâ€• öåïü îáðàòíîé ñâÿçè â€“ âèä âçàèìîäåéñòâèÿ â ïðåäåëàõ ãèïîòàëàìóñà, êîãäà âûñâîáîæäåíèå îäíîãî ãèïîôèçîòðîïíîãî ãîðìîíà âëèÿåò íà ïðîöåññû ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ äðóãîãî ãèïîôèçîòðîïíîãî ãîðìîíà. Ýòîò âèä îáðàòíîé ñâÿçè èìååò ìåñòî â ëþáîé ýíäîêðèííîé æåëåçå. Òàê, âûñâîáîæäåíèå îêñèòîöèíà èëè âàçîïðåññèíà ÷åðåç àêñîíû ýòèõ íåéðîíîâ è ïîñðåäñòâîì ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé (îò êëåòêè ê êëåòêå) ìîäèôèöèðóåò àêòèâíîñòü íåéðîíîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ýòè ãîðìîíû. Äðóãîé ïðèìåð, âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà è åãî äèôôóçèÿ â ìåæâàñêóëÿðíûå ïðîñòðàíñòâà ïðèâîäèò ê âëèÿíèþ íà ñîñåäíèå ëàêòîòðîôû ñ ïîñëåäóþùèì óãíåòåíèåì ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà.â€œÄëèííàÿâ€• è â€œêîðîòêàÿâ€• öåïè îáðàòíîé ñâÿçè ôóíêöèîíèðóþò êàê ñèñòåìû â€œçàêðûòîãîâ€• òèïà, ò.å. ÿâëÿþòñÿ ñàìîðåãóëèðóþùèìè ñèñòåìàìè. Îäíàêî îíè îòâå÷àþò íà âíóòðåííèå è âíåøíèå ñèãíàëû, èçìåíÿÿ íà êîðîòêîå âðåìÿ ïðèíöèï ñàìîðåãóëÿöèè (íàïðèìåð, ïðè ñòðåññå è äð.). Íàðÿäó ñ ýòèì íà óêàçàííûå ñèñòåìû âëèÿþò ìåõàíèçìû, ïîääåðæèâàþùèå áèîëîãè÷åñêèé öèðêàäíûé ðèòì, ñâÿçàííûé ñî ñìåíîé äíÿ è íî÷è. Öèðêàäíûé ðèòì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïîíåíò ñèñòåìû, ðåãóëèðóþùèé ãîìåîñòàç îðãàíèçìà è ïîçâîëÿþùèé àäàïòèðîâàòüñÿ ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì âíåøíåé ñðåäû. Èíôîðìàöèÿ î ðèòìå äåíü-íî÷ü ïåðåäàåòñÿ â ÖÍÑ ñ ñåò÷àòêè ãëàçà íà ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèå ÿäðà, êîòîðûå âìåñòå ñ ýïèôèçîì îáðàçóþò öåíòðàëüíûé öèðêàäíûé ìåõàíèçì â€“ â€•áèîëîãè÷åñêèå ÷àñûâ€•. Ïîìèìî ìåõàíèçìà äåíü-íî÷ü, â äåÿòåëüíîñòè ýòèõ â€œ÷àñîââ€• ïðèíèìàþò ó÷àñòèå äðóãèå ðåãóëÿòîðû (èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ñîñòîÿíèå îòäûõà, ñíà è äð.).Ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèì ÿäðàì ïðèíàäëåæèò èíòåãðèðóþùàÿ ðîëü â ïîääåðæàíèè áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ. Îêîëî 80% êëåòîê ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð âîçáóæäàåòñÿ ïðè äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà. Ïîïûòêè èçìåíèòü ðèòì äåÿòåëüíîñòè ÿäåð èíôóçèåé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñåðîòîíèíà, äîôàìèíà, òèðîëèáåðèíà, âåùåñòâà Ð, ãëèöèíà èëè g-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû îêàçàëèñü íåýôôåêòèâíûìè. Îäíàêî â ýòîé îáëàñòè îáíàðóæåíû íåêîòîðûå ãîðìîíû (âàçîïðåññèí, ãîíàäîëèáåðèí, âåùåñòâî Ð), êîòîðûå, íåñîìíåííî, êàêèì-òî îáðàçîì ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìàõ ïîääåðæàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ.Ñåêðåöèÿ ìíîãèõ ãîðìîíîâ (ÀÊÒÃ, ÑÒÃ, ãëþêîêîðòèêîèäû è äð.) ïîäâåðæåíà íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê çíà÷èòåëüíûì êîëåáàíèÿì. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåí ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ÑÒÃ. Èçó÷åíèå öèðêàäíîé ñåêðåöèè ãîðìîíîâ èìååò áîëüøîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ (àêðîìåãàëèÿ, áîëåçíü Èöåíêî â€“ Êóøèíãà) íàðóøåíèå ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðåöèè ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ â äèôôåðåíöèàöèè ñèíäðîìíî ñõîäíîé ïàòîëîãèè.ÃÈÏÎÒÀËÀÌÈ×ÅÑÊÀß ÐÅÃÓËßÖÈßÃèïîòàëàìóñ ÿâëÿåòñÿ òîé îáëàñòüþ ÖÍÑ, êîòîðàÿ ïîñðåäñòâîì íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, ãèïîòàëàìè÷åñêèõ, ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, à òàêæå ñèìïàòè÷åñêîé è ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ÷àñòåé âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû èíòåãðàòèâíî ðåãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãèïîôèçà è ïåðèôåðè÷åñêèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç.ÃÈÏÎÔÈÇÎÒÐÎÏÍÛÅ ÃÎÐÌÎÍÛÈçâåñòíûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû ãèïîòàëàìóñà äåëÿòñÿ íà ãîðìîíû, óñèëèâàþùèå (âûñâîáîæäàþùèå, ðèëèçèíã-ãîðìîíû) è óãíåòàþùèå (èíãèáèðóþùèå) ñåêðåöèþ è âûñâîáîæäåíèå (âûäåëåíèå) ñîîòâåòñòâóþùèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Êîìèññèÿ ïî áèîõèìè÷åñêîé íîìåíêëàòóðå Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà ÷èñòîé è ïðèêëàäíîé õèìèè Ìåæäóíàðîäíîãî áèîõèìè÷åñêîãî îáùåñòâà (1974 ã.) ðåêîìåíäîâàëà ïðèíÿòü îêîí÷àíèå â€œëèáåðèíâ€• â íàçâàíèÿõ ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìóñà, óñèëèâàþùèõ âûñâîáîæäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà (íàïðèìåð, êîðòèêîëèáåðèí), è îêîí÷àíèå â€œñòàòèíâ€• â íàçâàíèÿõ ãîðìîíîâ ñ èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì (íàïðèìåð, ñîìàòîñòàòèí).Óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå ñëåäóþùèõ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ: 1) ãîðìîí, âûñâîáîæäàþùèé ëþòåèíèçèðóþùèé è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîíû â€“ ãîíàäîëèáåðèí (ëþëèáåðèí); 2) êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí êîðòèêîëèáåðèí; 3) ñîìàòîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí â€“ ñîìàòîëèáåðèí; 4) ãîðìîí, óãíåòàþùèé âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà â€“ ñîìàòîñòàòèí; 5) ïðîëàêòèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí â€“ ïðîëàêòîëèáåðèí, ôóíêöèþ êîòîðîãî âûïîëíÿþò, âåðîÿòíî, òèðîëèáåðèí è ÂÈÏ; 6) ãîðìîí, óãíåòàþùèé âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà â€“ ïðîëàêòîñòàòèí, ðîëü êîòîðîãî âûïîëíÿåò äîôàìèí; 7) òèðîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîí â€“ òèðîëèáåðèí; 8) ãîðìîí, âûñâîáîæäàþùèé ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí â€“ ìåëàíîëèáåðèí; 9) ãîðìîí, óãíåòàþùèé âûñâîáîæäåíèå ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà â€“ ìåëàíîñòàòèí. Ñóùåñòâîâàíèå äâóõ ïîñëåäíèõ ãîðìîíîâ ó ÷åëîâåêà îêîí÷àòåëüíî íå äîêàçàíî.Ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû ñåêðåòèðóþòñÿ íåéðîíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ãèïîòàëàìóñà. Òàê, ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî ãèïîòàëàìóñà ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, ñåêðåòèðóþùèõ òèðîëèáåðèí è êîðòèêîëèáåðèí; äóãîîáðàçíîå (àðêóàòíîå) ÿäðî ñîäåðæèò íåéðîíû, ñåêðåòèðóþùèå ñîìàòîëèáåðèí è ïðîëàêòîñòàòèí (äîôàìèí); íåéðîíû, ñåêðåòèðóþùèå ñîìàòîñòàòèí, ðàñïîëàãàþòñÿ â ïåðåäíåé ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè, à ãîíàäîëèáåðèí â€“ â ïðåäîïòè÷åñêîé îáëàñòè. Àêñîíû ïåðå÷èñëåííûõ íåéðîíîâ çàêàí÷èâàþòñÿ â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ãèïîòàëàìóñà, ãäå íà÷èíàåòñÿ ïîðòàëüíàÿ ñèñòåìà ãèïîôèçà, c ïîìîùüþ êîòîðîé ãèïîòàëàìóñ ñîîáùàåòñÿ ñ ïåðåäíåé äîëåé ãèïîôèçà. Ïåðå÷èñëåííûå õèìè÷åñêèå ìåäèàòîðû (ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû, ìîíîàìèíû), îòíîñÿùèåñÿ ê ìàëûì ïåïòèäàì è áèîãåííûì àìèíàì, âûñâîáîæäàþòñÿ èç ãèïîòàëàìè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ñèñòåìó ïîðòàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è, äîñòèãàÿ êëåòîê àäåíîãèïîôèçà, ìîäóëèðóþò èõ ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåðâíûå òåðìèíàëè (àêñîíû) íåéðîíîâ ãèïîòàëàìóñà èìåþò çäåñü òåñíûå êîíòàêòû ñ ïåðâè÷íûì êàïèëëÿðíûì ñïëåòåíèåì, ãäå è ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü è èõ òðàíñïîðò ïîðòàëüíîé ñèñòåìîé ê ãèïîôèçó. Êîíöåíòðàöèÿ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ â ýòîé ñèñòåìå íàèâûñøàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñîäåðæàíèåì â îáùåì êðîâîòîêå.Êîðòèêîëèáåðèí. Êîðòèòðîïèí-ðèëèçèíã-ôàêòîð áûë ïåðâûì èç ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, êîòîðûé áûë ÷àñòè÷íî îõàðàêòåðèçîâàí åùå â 1955 ã., îäíàêî ëèøü â 1983 ã. W. Vale ñ ñîòðóäíèêàìè ïðåäñòàâèëè ïîëíóþ õèìè÷åñêóþ è êëèíè÷åñêóþ åãî õàðàêòåðèñòèêó. Èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ 1 ìã ýòîãî ãîðìîíà (òàêîå êîëè÷åñòâî íåîáõîäèìî äëÿ õèìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè) èññëåäîâàòåëè ôðàêöèîíèðîâàëè 500 òûñÿ÷ ãèïîòàëàìóñîâ îâöû. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû êîðòèêîëèáåðèí áûë âûäåëåí è èç ãèïîòàëàìóñà ñâèíüè, êðûñû, ÷åëîâåêà è äðóãèõ æèâîòíûõ. Ýòîò ïåïòèä ñîñòîèò èç 41 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà, èìåþùåãî ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 4758, 14 äàëüòîí. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç êîðòèêîëèáåðèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 8-é õðîìîñîìå. Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî êîðòèêîëèáåðèíà ëîêàëèçóåòñÿ â ãèïîòàëàìóñå, îäíàêî îí âûÿâëÿåòñÿ è â äðóãèõ îòäåëàõ ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà è ðàçëè÷íûå ÿäðà, ãäå îí âûïîëíÿåò ðîëü íåéðîòðàíñìèòòåðà, êîîðäèíèðóÿ îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå ñèòóàöèè. Â ãèïîòàëàìóñå êîðòèêîëèáåðèí â îñíîâíì âûÿâëÿåòñÿ â ïàðâîöåëëþëÿðíûõ íåéðîíàõ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà è íåðâíûå àêñîíû ýòèõ íåéðîíîâ äîñòèãàþò ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, ãäå îíè êîíòàêòèðóþò ñ êàïèëëÿðàìè ïîðòàëüíîé ñèñòåìû è ñ òîêîì êðîâè äîñòèãàþò êëåòîê àäåíîãèïîôèçà. Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëýêòîìèÿ èëè ãèïîôèçýêòîìèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà â óêàçàííûõ îáëàñòÿõ ãèïîòàëàìóñà. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû êîðòèêîëèáåðèíà, ïîëó÷åííîãî èç ãèïîòàëàìóñà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ, ïîêàçàëî, ÷òî òîëüêî êîðòèêîëèáåðèí ÷åëîâåêà è êðûñû èìååò èäåíòè÷íóþ ñòðóêòóðó, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò: Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-ArgGlu-Val-Leu-Glu-Met-Ala-Arg-Ala-Glu-Gln-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-His-SerAsn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-Ile-Ile-NH2. Êðèòè÷åñêèì äëÿ ñîõðàíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîðìîíà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå êàðáîêñèëüíîãî îñòàòêà. Èññëåäîâàíèÿìè ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ôðàãìåíò ìîëåêóëû, ñîäåðæàùèé 15-41 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ãîðìîíà. Êàê è äðóãèå íåéðîïåïòèäû, êîðòèêîëèáåðèí ñèíòåçèðóåòñÿ èç ïðîãîðìîíà, âêëþ÷àþùåãî 196 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà êîðòèêîëèáåðèíà â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò îêîëî 60 ìèíóò. Êîðòèêîëèáåðèí ñåëåêòèâíî óâåëè÷èâàåò âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ è äðóãèõ ãîðìîíîâ, ïðîèçâîäíûõ îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà-ïðîîïèîìåëïíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ) (ñì. íèæå). Åãî âëèÿíèå íà óñèëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ÀÊÒÃ èíãèáèðóåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Ïðè ýòîì âûñîêèå äîçû êîðòèçîëà óìåíüøàþò è äàæå ïîëíîñòüþ ïðåðûâàþò åãî âëèÿíèå íà àäåíîãèïîôèç. Íà ìåìáðàíàõ êîðòèêîòðîôîâ êîðòèêîëèáåðèí êîìïëåêñèðóåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè âûñîêîàôôèííûìè ðåöåïòîðàìè, àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ïîâûøàåò àêòèâíîñòü öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç. Ñòèìóëÿöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÀÊÒÃ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè Ñà2+. Íàáëþäàåìîå ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ ñ ïîñëåäóþùèì ôîñôîðèëèðîâàíèåì áåëêîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.Âàçîïðåññèí òàêæå ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ, íî äëÿ ýòîãî òðåáóþòñÿ äîçû, ïðåâûùàþùèå â òûñÿ÷è ðàç äîçû, îêàçûâàþùèå ìàêñèìàëüíûé àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò. Âàçîïðåññèí è êîðòèêîëèáåðèí îêàçûâàþò ñèíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ. Òàê, âàçîïðåññèí â 2-3 ðàçà óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü êîðòèêîëèáåðèíà âûñâîáîæäàòü ÀÊÒÃ (ïðÿìîå ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå). Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ âàçàïðåññèí è êîðòèêîëèáåðèí âûÿâëÿþòñÿ âìåñòå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîé èõ îäíîâðåìåííîé ñåêðåöèè ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ. Ïîòåíöèðóþùåå äåéñòâèå êîðòèêîëèáåðèíà íà ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ ïîìèìî âàçîïðåññèíà îêàçûâàþò òàêæå àäðåíàëèí è àíãèîòåíçèí II. Êàê èçâåñòíî, âàçîïðåññèí îñóùåñòâëÿåò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç èíîçèòîëôîñôàòíóþ ñèñòåìó, à àäðåíàëèí è àíãèîòåíçèí II â€“ ÷åðåç öÀÌÔ. Íà ìåìáðàíàõ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà âûÿâëåíû âûñîêîàôôèííûå ðåöåïòîðû ê âàçîïðåññèíó, êîòîðûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà V2 (àíòèäèóðåòè÷åñêèå) è V1 (âàçîïðåññîðíûå) ðåöåïòîðû.Ãèïîôèçîòðîïíûå íåéðîíû, ñåêðåòèðóþùèå êîðòèêîëèáåðèí, ëîêàëèçóþòñÿ â äóãîîáðàçíîì, äîðñîìåäèàëüíîì, âåíòðîìåäèàëüíîì ÿäðàõ, íî íàèáîëüøåå èõ êîëè÷åñòâî ðàñïîëîæåíî â ïàðàâåíòðèêóëÿðíîì ÿäðå. Àêñîíû ýòèõ êëåòîê îêàí÷èâàþòñÿ â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, îòêóäà ÷åðåç ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà êîðòèêîëèáåðèí äîñòèãàåò êëåòîê àäåíîãèïîôèçà.Ñêîðîñòü áèîñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà ìîäóëèðóåòñÿ ìîíîàìèíàìè. Òàê, àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí, àöåòèëõîëèí, ãëþòàìèí, àíãèîòåíçèí II, íåéðîïåïòèä Y è àñïàðòàìèí ñòèìóëèðóþò, à àðãèíèí âàçîïðåññèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, âåùåñòâî Ð è îïèîèäíûå ïåïòèäû óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà (ñõåìà 12). Êðîìå òîãî, õîëåöèñòîêèíèí, ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä, ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí òàêæå ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ.ÊËÍ â€“ êîðòèêîëèáåðèíñèíòåçèðóþùèé íåéðîí; 1 â€“ ñåðîòîíèí; 2 â€“ àöåòèëõîëèí; 3 â€“ ãàììà-àìèíîìàñëÿííàÿ êèñëîòà; 4 â€“ íîðàäðåíàëèí. Ñïëîøíûå ñòðåëêè â€“ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå, ïóíêòèðíûå â€“ óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ êîðòè- êîëèáåðèíà.Òàêèì îáðàçîì, êîðòèêîëèáåðèí ñòèìóëèðóåò ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ ïîñðåäñòâîì öÀÌÔ è ñèñòåìû ÔÈÔ2 (èíîçèòîëôîñôàòíàÿ ñèñòåìà), ÿâëÿþùåéñÿ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì âàçîïðåññèíà. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëèÿ äåïîëÿðèçóåò êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è â ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ. Ýòî äåéñòâèå êîðòèêîëèáåðèíà íå òðåáóåò ñèíòåçà áåëêà. Êðîìå òîãî, êîðòèêîëèáåðèí óñêîðÿåò áèîñèíòåç ÀÊÒÃ de novo, è ýòî âëèÿíèå ìîæåò áûòü óãíåòåíî ïóðîìèöèíîì è àêòèíîìèöèíîì D.Èììóííîðåàêòèâíûé êîðòèêîëèáåðèí è ïðîêîðòèêîòðîïèí-ìåññåíäæåðíàÿ ÐÍÊ (ìÐÍÊ) âûÿâëÿþòñÿ è â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ, íàïðèìåð, â ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà, ïå÷åíè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ñïèííîì ìîçãå, ïëàöåíòå. Òàêîé âíåãèïîòàëàìè÷åñêèé â€œòêàíåâîéâ€• êîðòèêîëèáåðèí âûçûâàåò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå, ÷åì ãèïîôèçîòðîïíûé êîðòèêîëèáåðèí, âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ÷åëîâåêà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè óðîâåíü èììóííîðåàêòèâíîãî êîðòèêîëèáåðèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî ñðîêó áåðåìåííîñòè, äîñòèãàÿ åãî ïèêà â ïåðèîä ðîäîâ. Ïîñëå ðîäîâ åãî ñîäåðæàíèå â êðîâè áûñòðî ïàäàåò, äîñòèãàÿ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî èñòî÷íèêîì òàêîãî êîðòèêîëèáåðèíà ÿâëÿåòñÿ ïëàöåíòà è ïëàöåíòàðíûé êîðòèêîëèáåðèí ìîäóëèðóåò âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèîìåòðèÿ ê îêñèòîöèíó. Èññëåäîâàíèÿìè Smith è ñîàâò. (1993) ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýòîì íå ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííîãî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â êðîâè, ïîëàãàÿ, ÷òî ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äåñåíñèòèçàöèè ãèïîôèçà. Ðàáîòàìè Woods è ñîàâò. (1994) óñòàíîâëåíî, ÷òî îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè êîðòèêîëèáåðèíà â êðîâè â ïåðèîä áåðåìåííîñòè ñâÿçàíî ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ êîðòèêîëèáåðèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ðàçðàáîòàííàÿ èìè ñïåöèàëüíàÿ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêàÿ ìåòîäèêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîðòèêîëèáåðèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà ïîçâîëèëà íå òîëüêî èçó÷èòü äèíàìèêó åãî ñåêðåöèè â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, íî è äîêàçàòü, ÷òî ââåäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà äîáðîâîëüöàì-ìóæ÷èíàì ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ íà 46 Â± 9% êîðòèêîëèáåðèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ åãî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî â êîíöå áåðåìåííîñòè.Íà ôóíêöèþ àäåíîãèïîôèçà îêàçûâàåò âëèÿíèå ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ýòî âëèÿíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ãèïîòàëàìóñ. Êàê ïîëàãàåò Á.Â. Àëåøèí (1971), ñèìïàòè÷åñêèì èìïóëüñàì ñâîéñòâåííî õîòÿ áû ÷àñòè÷íî îêàçûâàòü ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå íåïîñðåäñòâåííî íà ïåðåäíþþ äîëþ ãèïîôèçà.Ñîìàòîëèáåðèí. Ñîìàòîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ôàêòîð áûë âûäåëåí èç ãèïîòàëàìóñà åùå â 1964 ã. Îäíàêî åãî õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áûëà óñòàíîâëåíà ëèøü â 1980-å ãîäû, êîãäà âíà÷àëå L. Frohman è ñîàâò. (1981) ÷àñòè÷íî îõàðàêòåðèçîâàëè ïåïòèä, èçîëèðîâàííûé èç âíåãèïîôèçàðíûõ îïóõîëåé áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àêðîìåãàëèåé, è îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ñîìàòîëèáåðèíà áûëà óñòàíîâëåíà R. Guillemin è ñîàâò. (1981), êîãäà èç îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áîëüíîãî àêðîìåãàëèåé áûë èçîëèðîâàí óêàçàííûé ïîëèïåïòèä. Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû J. Rivier è ñîàâò. (1982), à ñîòðóäíèêàìè ýòîé æå ëàáîðàòîðèè áûëà îñóùåñòâëåíà ýêñïðåññèÿ è êëîíèðîâàíèå êÄÍÊ, êîäèðóþùåé ñèíòåç ñîìàòîëèáåðèíà (Mayo R., 1983). Ìîëåêóëà ñîìàòîëèáåðèíà âêëþ÷àåò 44 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà, ïðè÷åì áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåò åå ÷àñòü ñ ïåðâûìè 29 àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Ïåïòèä ñ 27 àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè ïîëíîñòüþ ëèøåí áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ñûâîðîòêå êðîâè è òêàíÿõ ñîìàòîëèáåðèí ïðèñóòñòâóåò â ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ôîðìàõ. Â îïóõîëè èç êëåòîê îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé îáíàðóæåíû ïåïòèäû, ñîñòîÿùèå èç 44, 40 è 37 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ñîìàòîëèáåðèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 20-é õðîìîñîìå. Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî âìåñòî òåðìèíà ñîìàòîòðîïèíâûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí èëè ñîìàòîëèáåðèí áûë ïðåäëîæåí òåðìèí ñîìàòîêðèíèí, íî ýòîò òåðìèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçóåòñÿ. Ó ÷åëîâåêà îñíîâíîé ôîðìîé ñîìàòîëèáåðèíà, ñîäåðæàùåãîñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, ÿâëÿåòñÿ ïîëèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 40, à â ãèïîòàëàìóñå â€“ èç 44 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ: Tyr-Ala-Asp-Ala-Ile-Phe-Thr-AsnSer-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-Gln-AspIle-Met-Ser-Arg-Gln-Gln-Gly-Glu-Ser-Asn-Gln-Glu-Arg-Gly-Ala-Arg-AlaArg-Leu-NH2. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîìàòîëèáåðèíà-40 ñîñòàâëÿåò 4544,73, à ìîë. ì. ñîìàòîëèáåðèíà-44 -5040, 4 Ä. Ñèíòåòè÷åñêèé ñîìàòîëèáåðèí ó çäîðîâûõ ëèö ñåëåêòèâíî ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÑÒÃ, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü èíñóëèíà, ÀÊÒÃ, ãëþêàãîíà è ðÿäà äðóãèõ ãîðìîíîâ â êðîâè ïðè ýòîì íå èçìåíÿåòñÿ.Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ñîìàòîëèáåðèíà ïðèâîäèò ê áîëåå ÷åì 20-êðàòíîìó ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÑÒÃ â êðîâè, êîòîðîå ñíèæàåòñÿ äî èñõîäíîãî óðîâíÿ â òå÷åíèå 3 ÷. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî ïðè ýòîì ìîæåò íåçíà÷èòåëüíî èçìåíÿòüñÿ óðîâåíü ïðîëàêòèíà â êðîâè. Â ñëó÷àå èíôóçèè ñîìàòîëèáåðèíà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ïîñëå õàðàêòåðíîãî ïîäúåìà óðîâíÿ ÑÒÃ âûÿâëÿåòñÿ åãî ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå, ÷òî ïîäòâåðæäàåò åãî ïóëüñèðóþùóþ ñåêðåöèþ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê (L. Frohman è J. Jansson, 1986). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîìàòîëèáåðèíà â êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 7 ìèí.Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîìàòîëèáåðèí ñèíòåçèðóåòñÿ â äóãîîáðàçíîì (àðêóàòíîì) è âåíòðîìåäèàëüíîì ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà. Àêñîíû íåéðîíîâ óêàçàííûõ ÿäåð îêàí÷èâàþòñÿ â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Âûñâîáîæäåíèå ñîìàòîëèáåðèíà ñòèìóëèðóåòñÿ ñåðîòîíèíîì è íîðàäðåíàëèíîì.Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû íà ñåêðåöèþ ñîìàòîëèáåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç âåíòðîìåäèàëüíîå ÿäðî ãèïîòàëàìóñà. Ñâÿçü ýòîãî ÿäðà ñ âíåãèïîòàëàìè÷åñêèìè îáëàñòÿìè â îòëè÷èå îò åãî ñâÿçè ñ îáëàñòüþ ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé. Ýíäîðôèíû ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ ÑÒÃ, óâåëè÷èâàÿ îáðàçîâàíèå ñîìàòîëèáåðèíà. Áëîêàäà a-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ãèïîòàëàìóñà ïðåäóïðåæäàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé â îòâåò íà ãèïîãëèêåìèþ, â òî âðåìÿ êàê áëîêàäà b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïîâûøàåò ðåàêöèþ ÑÒÃ íà ãèïîãëèêåìèþ. Ìåõàíèçìû êîíòðîëÿ ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ ñîìàòîëèáåðèíà ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 13.ÑËÍ â€“ ñîìàòîëèáåðèíïðîäóöèðóþùèé íåéðîí; 1 â€“ ñåðîòîíèí; 2 â€“ äîôàìèí; 3 â€“ àëüôà-àäðåíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå íîðàäðåíàëèíà; 4 â€“ áåòà-àäðåíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå íîðàäðåíàëèíà. Ñïëîøíûå ñòðåëêè â€“ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå, ïóíêòèðíûå â€“ óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ñîìàòîëèáåðèíà.Ïîêàçàíî, ÷òî î÷èùåííûå ïðåïàðàòû ñîìàòîëèáåðèíà, êîìïëåêñèðóÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíàõ ñîìàòîòðîôîâ, ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ ÑÒÃ ïîñðåäñòâîì àêòèâèðîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû è ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà öÀÌÔ. Íàðÿäó ñ ýòèì àêòèâèðóåòñÿ ôîñôàòèäèëèíîçèòîëîâàÿ ñèñòåìà ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Ýòî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ñîìàòîëèáåðèíà áëîêèðóåòñÿ ñîìàòîñòàòèíîì è óñèëèâàåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè (W. Wehrenberg è ñîàâò., 1983).Ñîìàòîëèáåðèí øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê, ïðîáà ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ñîìàòîëèáåðèíà ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. ×àùå èñïîëüçóþò îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ñîìàòîëèáåðèíà â äîçå 50, 100 èëè 200 ìêã (èç ðàñ÷åòà 1 èëè 3,3 ìêã íà 1 êã ìàññû òåëà). Ñîäåðæàíèå ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ ñ 0,7-2,0 äî 20-30 íã/ìë, à ìàêñèìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé äîñòèãàåò ÷åðåç 15-30 ìèí. Ñîìàòîëèáåðèí ïðèìåíÿåòñÿ è äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ íàíèçìîì, îáóñëîâëåííûì ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì ãèïîòàëàìóñà è íàðóøåíèåì âñëåäñòâèå ýòîãî ñåêðåöèè ÑÒÃ.Ñîìàòîñòàòèí. Ïðè ïîïûòêàõ âûäåëèòü èç ãèïîòàëàìóñà îâåö ñîìàòîëèáåðèí â ëàáîðàòîðèè, ðóêîâîäèìîé Ð. Ãåëåìèíîì, â 1973 ã. áûë ïîëó÷åí ïîëèïåïòèä, êîòîðûé óãíåòàë âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà èç êóëüòóðû ãèïîôèçà êðûñ (P. Brazeau è ñîàâò., 1973). Â òîì æå ãîäó áûëà ðàñøèôðîâàíà ñòðóêòóðà ñîìàòîñòàòèíà ñ òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ: Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys. Òàêèì îáðàçîì, ñîìàòîñòàòèí ÿâëÿåòñÿ òåòðàäåêàïåïòèäîì, â 3-ì è 14-ì ïîëîæåíèÿõ ñîäåðæèò äâà öèñòåèíîâûõ îñòàòêà è ñóùåñòâóåò â îêèñëåííîé è âîññòàíîâëåííîé ôîðìàõ, ïðè÷åì êàæäàÿ èç íèõ îáëàäàåò îäèíàêîâîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Öèêëè÷åñêàÿ ôîðìà, ïî íåêîòîðûì äàííûì, îêàçûâàåò áîëåå ñèëüíîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ñåêðåöèþ ÑÒÃ è èíñóëèíà.L. Pradayrol è ñîàâò. (1980) ïåðâûìè ïîêàçàëè, ÷òî â òêàíÿõ ñîìàòîñòàòèí ïðèñóòñòâóåò â íåñêîëüêèõ ôîðìàõ è, â ÷àñòíîñòè, â ôîðìå áåëêà, õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà êîòîðîãî âêëþ÷àåò 28 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ: Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîìàòîñòàòèíà-14 ðàâíà 1638, 12 D, à ñîìàòîñòàòèíà-28 -3149 D (äàëüòîí). Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ñîìàòîñòàòèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 3-é õðîìîñîìå.Îáå ôîðìû ñîìàòîñòàòèíà ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè. Öèòîèììóíîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ñîìàòîñòàòèí-14 âûÿâëÿåòñÿ â îñíîâíîì â ÖÍÑ, òîãäà êàê ñîìàòîñòàòèí-28 â€“ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ïðåèìóùåñòâåííî â òîëñòîì êèøå÷íèêå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîëþìèíåñöåíòíîãî ìåòîäà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîìàòîñòàòèí ëîêàëèçóåòñÿ â íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ íàðóæíîãî ñëîÿ ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ è â âåíòðîìåäèàëüíîì ÿäðå, êîòîðîå ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì ãèïîòàëàìè÷åñêèì îáðàçîâàíèåì, îñóùåñòâëÿþùèì ðåãóëÿöèþ ñåêðåöèè ÑÒÃ. Êðîìå òîãî, ñîìàòîñòàòèí âûÿâëÿåòñÿ è â îáëàñòè äóãîîáðàçíîãî ÿäðà, ãäå îí ïðèñóòñòâóåò êàê â êëåòêàõ è íåðâíûõ îêîí÷àíèÿõ, òàê è â àêñîíàõ, ïðîõîäÿùèõ ÷åðåç ýòî ÿäðî. Îñíîâíûå ñïëåòåíèÿ ñîìàòîñòàòèíñîäåðæàùèõ íåðâíûõ âîëîêîí ðàñïîëàãàþòñÿ â âåíòðîìåäèàëüíîì è äóãîîáðàçíîì ÿäðàõ è äàëåå ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ êàóäàëüíî â âåíòðàëüíûå ñîñöåâèäíûå ÿäðà. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî íåéðîíû, ñåêðåòèðóþùèå ñîìàòîñòàòèí, âûÿâëÿþòñÿ â ïàðàâåíòðèêóëÿðíûõ ÿäðàõ. Àêñîíû ýòèõ êëåòîê ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ ëàòåðàëüíî è âåíòðàëüíî ïî íàïðàâëåíèþ ê ïåðåêðåñòó çðèòåëüíûõ íåðâîâ, à äàëåå èäóò êàóäàëüíî ê îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Ïðèâåäåííûå âûøå äóãîîáðàçíîå è âåíòðîìåäèàëüíîå ÿäðà ïîëó÷àþò ñîìàòîñòàòèíñîäåðæàùèå íåðâíûå âîëîêíà èç äðóãèõ èñòî÷íèêîâ. Â ÷àñòíîñòè, íåðâíûå îêîí÷àíèÿ, ñîäåðæàùèå ñîìàòîñòàòèí, îáíàðóæåíû â âåíòðîìåäèàëüíî-äóãîîáðàçíîì êîìïëåêñå, ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäðàõ è â âåíòðàëüíûõ ïðåìàìèëëÿðíûõ ÿäðàõ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîìàòîñòàòèí âûïîëíÿåò ôóíêöèþ íå òîëüêî ãîðìîíà, íî è íåéðîïåðåäàò÷èêà èëè íåéðîìîäóëÿòîðà. Òàêàÿ âîçìîæíîñòü ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ñîìàòîñòàòèíñîäåðæàùèå êëåòêè îáíàðóæåíû â ñïèíàëüíûõ ãàíãëèÿõ, à íåðâíûå âîëîêíà, ñîäåðæàùèå ñîìàòîñòàòèí, âûÿâëÿþòñÿ â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà, ïåðèôåðè÷åñêèõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåéðîíàõ, ïðåâåðòåáðàëüíûõ ãàíãëèÿõ, íèæíåì è âåðõíåì ìåçåíòåðèàëüíûõ óçëàõ. Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî ñîìàòîñòàòèí âîâëå÷åí â òàêèå âàæíûå ôóíêöèè ìîçãà, êàê ñîçíàíèå, ïàìÿòü, äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, âåãåòàòèâíàÿ è ýíäîêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ. M-F. Chesselet è ñîàâò. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî ñîìàòîñòàòèí è åãî ìÐÍÊ ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïîëîñàòîì òåëå ìîçãà, êîòîðîå âîâëå÷åíî â äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè îðãàíèçìà. Èøåìèÿ ýòèõ ó÷àñòêîâ ìîçãà óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ãåíà ñîìàòîñòàòèíà. È, íàîáîðîò, óðîâåíü ñîìàòîñòàòèíîâîé ìÐÍÊ ñíèæàåòñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ãàëîïåðèäîëà, àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ. Àâòîðû ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàþò, ÷òî âûÿâëÿåìàÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ñîìàòîñòàòèíà ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ïîÿâëåíèþ ïðè ýòîì ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñèõ ñèìïòîìîâ. Êðîìå òîãî, ïåðåðûâ äîôàìèíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè òàêæå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà ñîìàòîñòàòèíà â ýòîé îáëàñòè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ó÷àñòèÿ ñîìàòîñòàòèíà â íàðóøåíèè äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé, ñòîëü õàðàêòåðíûõ äëÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.Ñîìàòîñòàòèí îêàçûâàåò ñâîå áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå ÷åðåç êîìïëåêñèðîâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíàõ êëåòîê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçëè÷àþò 5 òèïîâ ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó, êîòîðûå íåîäèíàêîâî ýêñïðåññèðóþòñÿ êàê â òêàíÿõ ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ÖÍÑ, òàê è â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Âñå òèïû ðåöåïòîðîâ ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïåðåäíåé äîëå ãèïîôèçà è â ãèïîòàëàìóñå, ÷òî óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå ýòèõ îáëàñòåé â ìîäóëÿöèè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. M. Berelovitz è ñîàâò. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî ñàõàðíûé äèàáåò è äåïðèâàöèÿ ïèùè ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó 1, 2 è 3-ãî òèïà â ãèïîôèçå ïðèìåðíî íà 80% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè, ïîëó÷àþùèìè íîðìàëüíîå ïèòàíèå. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 4 è 5 òèïà îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé. Òàêæå íå èçìåíÿåòñÿ êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ âñåõ âèäîâ ðåöåïòîðîâ â ãèïîòàëàìóñå. Â ãèïîôèçå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 1, 2 è 3 òèïà íà 50-80% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè èíñóëèíîòåðàïèè, íî òîëüêî â îòíîøåíèè ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 1 òèïà. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 4 òèïà â ãèïîôèçå è âñåõ ÷åòûðåõ òèïîâ â ãèïîòàëàìóñå ïðè ýòîì îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé. Ýêñïðåññèÿ æå ðåöåïòîðîâ 5 òèïà â ãèïîôèçå, ñíèæåííàÿ ïðè äèàáåòå íà 70% è íà 30%, â ãìïîòàëàìóñå âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïðè ââåäåíèè èíñóëèíà. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ÷åòêî ïîêàçûâàþò âçàèìîñâÿçü êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó ñ ñîñòîÿíèåì îáìåíà âåùåñòâ. Èñõîäÿ èç ñòðóêòóðû è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðåöåïòîðû ê ñîìàòîñòàòèíó ðàçäåëÿþò íà äâå ãðóïïû (äâà ñåìåéñòâà): ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ðåöåïòîðû 2, 3 è 5-ãî òèïà, êîòîðûå ðàíüøå ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì îòíîñèëè ê ñîìàòîñòàòèíîâûì ðåöåïòîðàì 1-ãî òèïà; êî âòîðîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ðåöåïòîðû 1-ãî è 4-ãî òèïà, ðàíåå íàçûâàåìûå ñîìàòîñòàòèíîâûìè ðåöåïòîðàìè 2-ãî òèïà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ñ 7 òðàíñìåìáðàííûìè ôðàãìåíòàìè è êîäèðóþòñÿ ãåíàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìàõ. Ãåí ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà ëîêàëèçóåòñÿ íà 14-é; 2-ãî òèïà-íà 17-é; 3-ãî òèïà-íà 22-é; 4-ãî òèïà-íà 20-é è 5-ãî òèïà â€“ íà 16-é õðîìîñîìå. Ðåöåïòîðû 1-4-ãî òèïà ïðàêòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíî êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ ñîìàòîñòàòèíîì -14 è 28, òîãäà êàê ðåöåïòîðû 5-ãî òèïà ïî÷òè ñåëåêòèâíî êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ ñîìàòîñòàòèíîì, èìåþùèì ñòðóêòóðó, âêëþ÷àþùóþ 28 àìèíîêèñëîò. Óñòàíîâëåíà ðàçëè÷íàÿ àôôèííîñòü ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó è åãî àíàëîãàì. Òàê, àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà îêòðåîòèä (SMS 201-995) âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè 2 è 3 òèïà, î÷åíü íåçíà÷èòåëüíî ñ ðåöåïòîðàìè 5-ãî òèïà. Äðóãîé àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà â€“ ñîìàòóëèí (BIM 23014) êîìïëåêñèðóåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè 2-ãî è 5-ãî òèïà è ëèøü íåçíà÷èòåëüíî ñ ðåöåïòîðàìè 3-ãî òèïà. Èçó÷àÿ ýêñïðåññèþ ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1 è 2 òèïà â ãèïîòàëàìóñå, A. Beaudet è G. Tannenbaum (1995) óñòàíîâèëè ðàçëè÷íóþ èõ êîíöåíòðàöèþ â ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà (ïðåîïòè÷åñêàÿ îáëàñòü, ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîå ÿäðî, äóãîîáðàçíîå ÿäðî, ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå è ïåðèâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðî, âåíòðàëüíûå ïðåìàìèëëÿðíûå ÿäðà), ÷òî óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå ýòèõ ðåöåïòîðîâ â öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ñîìàòîëèáåðèíà è ñîìàòîñòàòèíà.Ìåõàíèçìû ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà â ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðàõ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû. A. Schonbrunn è ñîàâò. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû â ýêçîêðèííîé ÷àñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îñóùåñòâëÿþò òðàíñäóêöèþ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç àêòèâèðîâàíèå äâóõ ïîäòèïîâ G-áåëêà: Gia1 è Gia3. Ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû ýêçîêðèííîé ÷àñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îòíîñÿòñÿ ê ñîìàòîñòàòèíîâûì ðåöåïòîðàì 2-ãî òèïà, òîãäà êàê â ãèïîôèçàðíûõ êëåòêàõ âûÿâëÿþòñÿ ñîìàòîñòàòèíîâûå ðåöåïòîðû 1-ãî è 2-ãî òèïà. Âçàèìîäåéñòâèå ñîìàòîñòàòèíà ñ êëåòêàìè ãèïîôèçà âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íåçàâèñèìî îò êîëè÷åñòâà âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî áåëêà.Ðàáîòû ïî èäåíòèôèêàöèè ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà íåîæèäàííî ïðèâåëè ê ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè îïóõîëåé, ñåêðåòèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ãîðìîíû. Òàê, S. Lamberts è ñîàâò. (1995) ïîêàçàëè, ÷òî ðåöåïòîðû ê ñîìàòîñòàòèíó ïðèñóòñòâóþò â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé, ñåêðåòèðóþùèõ ãîðìîíû. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó ïðèìåíÿþò îêòðåîòèä, ìå÷åííûé ðàäèîàêòèâíûì èíäèåì. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ïðåïàðàòà âèçóàëèçèðóþòñÿ â 70-100% îïóõîëè, ñåêðåòèðóþùèå ãîðìîí ðîñòà, ÒÒÃ, îïóõîëè îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êàðöèíîèäíûå îïóõîëè, ïàðàãàíãëèîìû, ôåîõðîìîöèòîìû, ìåäóëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ. Êðîìå òîãî, ìåíèíãèîìû, ðàê ïî÷åê, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, çëîêà÷åñòâåííûå ëèìôîìû ÷àñòî èìåþò òàêæå ðåöåïòîðû ê ñîìàòîñòàòèíó, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü èõ äèàãíîñòèêó ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ñêàíèðóþùèõ ïðîöåäóð. Ïðè÷åì èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîìàòîñòàòèíà-14, ñîìàòîñòàòèíà-28 è îêòðåîòèäà, ïîêàçàëè ðàçëè÷èÿ â êîëè÷åñòâå ñâÿçûâàþùèõ ìåñò ê ïåðå÷èñëåííûì ãîðìîíàì, ÷òî óêàçûâàåò íà îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ â ñîìàòîñòàòèíîâûõ ðåöåïòîðàõ. Ïîìèìî ýòîãî, äëÿ âûÿâëåíèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè èëè åå ìåòàñòàçîâ âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðèìåíÿåòñÿ îêòðåîòèä (àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà), ìå÷åííûé ðàäèîàêòèâíûì éîäîì.Ñîìàòîñòàòèí îêàçûâàåò ïðÿìîå äåéñòâèå íà ÖÍÑ. Îí âûçûâàåò ðàçëè÷íûå ïîâåäåí÷åñêèå, äâèãàòåëüíûå è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ââåäåíèè åãî â ãèïïîêàìï, êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà.Ïîêàçàíî, ÷òî ñîìàòîñòàòèí âûÿâëÿåòñÿ â d-êëåòêàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Â æåëóäêå ýòè êëåòêè ðàñïîëàãàþòñÿ â ñîáñòâåííîì ñëîå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè àíòðàëüíîãî îòäåëà, ïðåèìóùåñòâåííî â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ãàñòðèí, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âëèÿíèå ñîìàòîñòàòèíà íà ñåêðåöèþ ýòîãî ãîðìîíà. Â êèøå÷íèêå a-êëåòêè âûÿâëÿþòñÿ â îñíîâíîì â ñîáñòâåííîì ñëîå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè; íåçíà÷èòåëüíîå èõ êîëè÷åñòâî îáíàðóæèâàåòñÿ â êðèïòàõ. Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå ñîìàòîñòàòèíñîäåðæàùèå êëåòêè ëîêàëèçóþòñÿ ïî ïåðèôåðèè ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ, ðàñïîëàãàÿñü ìåæäó a- è b-êëåòêàìè.Ñâîåîáðàçèå ðàñïðåäåëåíèÿ d-êëåòîê, à èìåííî èõ ðàçáðîñàííîñòü ñðåäè äðóãèõ ýíäîêðèííûõ êëåòîê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðåäñòàâëÿåò ìîðôîëîãè÷åñêóþ îñíîâó äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ è ìåñòíîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíà íà ñîñåäíèå êëåòêè-ìèøåíè. Â ýòîì îòíîøåíèè ñîìàòîñòàòèí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àíàëîã äðóãèõ ìåñòíûõ ãîðìîíîâ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ãèñòàìèí è ñåðîòîíèí.Êðîìå òîãî, ñîìàòîñòàòèí, âûÿâëÿþùèéñÿ íå òîëüêî â êëåòêàõ, ãäå îí ñåêðåòèðóåòñÿ, íî è â íåðâíûõ âîëîêíàõ, â òîì ÷èñëå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, îñóùåñòâëÿåò ñâîå äåéñòâèå è ÷åðåç íåéðîêðèííûå ìåõàíèçìû, ò.å. ïóòåì âûñâîáîæäåíèÿ èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé.Ñîìàòîñòàòèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ìîòîðíóþ è ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèè ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû, åå êðîâîîáðàùåíèå è êèøå÷íóþ àáñîðáöèþ. Îí çàäåðæèâàåò ýâàêóàöèþ æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî, óãíåòàÿ âûñâîáîæäåíèå ìîòèëèíà â€“ ãîðìîíà, ñòèìóëèðóþùåãî ìîòîðèêó æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñíèæàåò ñîêðàòèòèëüíóþ àêòèâíîñòü æåë÷íîãî ïóçûðÿ ïóòåì òîðìîæåíèÿ äåéñòâèÿ õîëåöèñòîêèíèíà. Ó íàêîðìëåííûõ æèâîòíûõ ñîìàòîñòàòèí òîðìîçèò âûñâîáîæäåíèå ãàñòðèíà è õîëåöèñòîêèíèíà, íàáëþäàåìîå ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Ñîìàòîñòàòèí óãíåòàåò ñåêðåöèþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçîé èíñóëèíà è ãëþêàãîíà. Ýòî äåéñòâèå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà îáå ôàçû âûñâîáîæäåíèÿ èíñóëèíà, âûçâàííîãî ãëþêîçîé, òîëáóòàìèäîì, ãëþêàãîíîì èëè ñåêðåòèíîì. Èç-çà êîðîòêîãî ïåðèîäà ïîëóðàñïàäà ñîìàòîñòàòèíà (îêîëî 4 ìèí) åãî òîðìîçÿùåå âëèÿíèå çàêàí÷èâàåòñÿ âñêîðå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èíôóçèè. Óãíåòàÿ ñåêðåöèþ ãëþêàãîíà, ñîìàòîñòàòèí ïîíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïóòåì óìåíüøåíèÿ âûõîäà åå èç ïå÷åíè â âîðîòíóþ âåíó. Îäíàêî ïîñëå âíóòðèâåííîé íàãðóçêè ãëþêîçîé èëè äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ñîìàòîñòàòèíà âìåñòî îæèäàåìîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè íàáëþäàåòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ îäíîâðåìåííûì çíà÷èòåëüíûì óãíåòåíèåì ñåêðåöèè èíñóëèíà.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíû ñëåäóþùèå âëèÿíèÿ ñîìàòîñòàòèíà: 1) èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ãàñòðèíà, ñåêðåòèíà, ÒÒÃ, ÑÒÃ, èíñóëèíà, ãëþêàãîíà, ìîòèëèíà, ãëèöåíòèíà, ÂÈÏ, ðåíèíà; 2) óãíåòåíèå ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû è ïåïñèíà æåëóäêîì, óìåíüøåíèå ìîòîðèêè æåëóäêà, èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè áèêàðáîíàòîâ è ôåðìåíòîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçîé, ñíèæåíèå àáñîðáöèè â êèøå÷íèêå, óìåíüøåíèå êðîâîòîêà íà âñåì ïðîòÿæåíèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñíèæåíèå ñåêðåöèè è òðàíñïîðòà æåë÷è.Â ñâÿçè ñ òîðìîçÿùèì âëèÿíèåì ñîìàòîñòàòèíà íà ñåêðåöèþ ÑÒÃ, ãëþêàãîíà è èíñóëèíà âûñêàçûâàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ î âîçìîæíîñòè åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà. Îêàçàëîñü, îäíàêî, ÷òî ñîìàòîñòàòèí, óãíåòàÿ ñåêðåöèþ èíñóëèíà, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ åùå áîëåå âûðàæåííîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Áîëüøèå íàäåæäû âîçëàãàëèñü íà ïîëó÷åíèå àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà, îáëàäàþùèõ èñêëþ÷èòåëüíûì âëèÿíèåì íà èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ è ãëþêàãîíà è èíòàêòíûì â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ïîëó÷åííûé àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà îêòðåîòèä îáëàäàåò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîìàòîñòàòèíîì: èìååò äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü åãî 2-3 ðàçà â ñóòêè; èíãèáèðóåò ïàòîëîãè÷åñêóþ ñåêðåöèþ ìíîãèõ ãîðìîíîâ è ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, âêëþ÷àÿ âèïîìó, êàðöèíîèäíûé ñèíäðîì, íèçèäèîáëàñòîç, ãàñòðèíîìó, ñîìàòîòðîïèíîìó (àêðîìåãàëèÿ). Êðîìå òîãî, îïóáëèêîâàíû äàííûå î ïðèìåíåíèè îêòðåîòèäà ïðè òèðîòðîïèíîìå, æåëóäî÷íîì êðîâîòå÷åíèè, ïåðôîðèðóþùåé ÿçâå æåëóäêà, ãëþêàãîíîìå, äèàðåå êàê ó äåòåé, òàê è ó âçðîñëûõ.Ãîðìîí ðîñòà óñèëèâàåò ñèíòåç è óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå ñîìàòîñòàòèíà â ãèïîòàëàìóñå. Ñíèæåííîå êîëè÷åñòâî ñîìàòîñòàòèíà â ãèïîòàëàìóñå ãèïîôèçýêòîìèðîâàííûõ êðûñ âîññòàíàâëèâàëîñü äî íîðìû ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííîãî ÑÒÃ. Ýòî óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå ïîëîæèòåëüíîãî ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè ìåæäó ÑÒÃ è ñîìàòîñòàòèíîì è ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÑÒÃ ïî ïðèíöèïó â€œêîðîòêîéâ€•îáðàòíîé ñâÿçè.Òèðîëèáåðèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ÒÒÃ èç ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ðåãóëèðóåòñÿ ãèïîòàëàìóñîì ïîñðåäñòâîì òèðîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíà, èëè òèðîëèáåðèíà. Êñòàòè, èìåííî òèðîëèáåðèí áûë ïåðâûì èç ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ ñ óñòàíîâëåííîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé (C. Bowers è ñîàâò., 1970), êîòîðàÿ âêëþ÷àåò ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò-: pGlu-His-Gly-NH2; ìîë. ì. 362, 42Ä. Âñêîðå ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû òèðîëèáåðèíà îí áûë ñèíòåçèðîâàí, ïðè÷åì áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íàòóðàëüíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà îêàçàëàñü èäåíòè÷íîé.Ñèíòåç òèðîëèáåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî îòùåïëåíèÿ ïîñëåäíåãî îò áîëüøîé ìîëåêóëû ïðåäøåñòâåííèêà. M. Yamada è ñîàâò. (1990) êëîíèðîâàëè è îïðåäåëèëè ñòðóêòóðó ÷åëîâå÷åñêîé ãåíîìíîé ÄÍÊ è ãèïîòàëàìè÷åñêîé êÄÍÊ, êîäèðóþùåé ÷åëîâå÷åñêèé ïðåïðîòèðîëèáåðèí.Â òî æå âðåìÿ P. Wu è ñîàâò. (1988), èçó÷àÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ïðîöåññèíã ïðåäøåñòâåííèêà òèðîëèáåðèíà, èäåíòèôèöèðîâàëè 3 íîâûõ ïåïòèäà, ïðîèçâîäíûõ ïðîòèðîëèáåðèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ïðåïðîòèðîëèáåðèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 3-é õðîìîñîìå (M. Yamada è ñîàâò., 1991). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà òèðîëèáåðèíà íàáëþäàåòñÿ êàê â íîðìàëüíîé, òàê è â àäåíîìàòîçíîé òêàíè ãèïîôèçà. Ìîëåêóëà ïðåïðîòèðîëèáåðèíà ÷åëîâåêà âêëþ÷àåò 242 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà, à àíàëîãè÷íàÿ ìîëåêóëà êðûñèíîãî ïðåïðîòèðîëèáåðèíà â€“ 255 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñèíòåçå òèðîëèáåðèíà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå òèðîëèáåðèíñèíòåòàçà, òðåáóþùàÿ ïðèñóòñòâèÿ ÀÒÔ è èîíîâ ìàãíèÿ. Îíà áûëà îáíàðóæåíà â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìîçãà. Òèðîêñèí íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà àêòèâíîñòü òèðîëèáåðèíñèíòåòàçû, è ñèíòåç òèðîëèáåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ïðèíöèïó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè. Öèòîèììóíîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òèðîëèáåðèí øèðîêî ïðåäñòàâëåí â ÖÍÑ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Íåéðîíû, ñåêðåòèðóþùèå òèðîëèáåðèí, âûÿâëÿþòñÿ â ìåäèàëüíîé è ïàðâîöåëëþëÿðíîé îáëàñòÿõ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà. Âòîðîé ïî èíòåíñèâíîñòè ñîäåðæàíèÿ òèðîëèáåðèíà ÿâëÿåòñÿ îáëàñòü ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîãî ïðåîïòè÷åñêîãî ÿäðà, äîðçîìåäèàëüíîãî ÿäðà è áàçîëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà. Àêñîíû, ñîäåðæàùèå òèðîëèáåðèí, âûÿâëÿþòñÿ â äîðçîìåäèàëüíîì ÿäðå, ìåäèàëüíîé îáëàñòè ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà, íî íàèáîëüøàÿ èõ êîíöåíòðàöèÿ îòìå÷àåòñÿ â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Êîëè÷åñòâî òèðîëèáåðèíà, ëîêàëèçîâàííîãî â ãèïîòàëàìóñå, ñîñòàâëÿåò âñåãî 30-32% îò åãî ñîäåðæàíèÿ â ìîçãå. Îñòàëüíàÿ ÷àñòü òèðîëèáåðèíà (îêîëî 70%) ïðèõîäèòñÿ íà âíåãèïîòàëàìè÷åñêèå îáëàñòè ìîçãà (ïåðåäíèé ìîçã, çàäíÿÿ ÷àñòü ïðîìåæóòî÷íîãî ìîçãà, çàäíèé ìîçã, äâèãàòåëüíûå íåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà, ÿäðà ÷åðåïíûõ íåðâîâ, íåéðîãèïîôèç, ýïèôèç).Òèðîëèáåðèí, âûÿâëÿåìûé â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ ÖÍÑ, íå ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ñåêðåöèè êëåòîê ãèïîòàëàìóñà. Ïîìèìî ñâîåé ãèïîôèçàðíîé ôóíêöèè, òèðîëèáåðèí â äðóãèõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ âûïîëíÿåò ðîëü íåéðîïåðåäàò÷èêà èëè íåéðîìîäóëÿòîðà è îêàçûâàåò â îñíîâíîì ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ñóäîðîæíîãî ïåðèîäà è ëåòàëüíîñòè îò ñòðèõíèíà, óâåëè÷åíèåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ èì ìîðôèÿ. Òèðîëèáåðèí ïîòåíöèðóåò âîçáóæäàþùåå äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà íà íåéðîíû êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçûâàåò àíîðåêñèþ, ïîâûøàåò âûñâîáîæäåíèå íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà èç ñèíàïòîñîì è óñêîðÿåò ïåðèîä îáìåíà íîðàäðåíàëèíà. Êðîìå òîãî, îí ó÷àñòâóåò â òåðìîðåãóëÿöèè è âûçûâàåò ãèïåðòåðìèþ ïðè ââåäåíèè åãî â æåëóäî÷êè ìîçãà. Ïîêàçàíî, ÷òî òèðîëèáåðèí øèðîêî ïðåäñòàâëåí â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Â àíòðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà ïëîäà ÷åëîâåêà îí âûÿâëÿåòñÿ â êëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ ãàñòðèí. Îäíàêî ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ýòà êîëîêàëèçàöèÿ äâóõ ãîðìîíîâ íå ïîäòâåðæäàåòñÿ (S. Grasso è ñîàâò., 1992) Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó òèðîëèáåðèí âûÿâëÿåòñÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå êàê âçðîñëîãî, òàê è ïëîäà. Ïðè ýòîì â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå ñîäåðæàíèå òèðîëèáåðèíà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå çíà÷èòåëüíî âûøå. Ïðè÷åì â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, òàê æå êàê è â æåëóäêå, òèðîëèáåðèí êîëîêàëèçóåòñÿ â îäíîé êëåòêå, à èìåííî â b-êëåòêå, ñîäåðæàùåé èíñóëèí. Ó ÷åëîâåêà íàçíà÷åíèå òèðîëèáåðèíà ñíèæàåò ñêîðîñòü àáñîðáöèè ãëþêîçû è êñèëîçû èç êèøå÷íèêà (L.O. Dolva è ñîàâò., 1978). Òèðîëèáåðèí âûÿâëÿåòñÿ òàêæå â ìî÷åïîëîâûõ îðãàíàõ (ïðîñòàòà, ñåìåííûå ïóçûðüêè è äð.). Åãî íàëè÷èå âûÿâëåíî â ñåò÷àòîé îáîëî÷êå, ïëàöåíòå, ýêñòðàêòàõ ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Îäíàêî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ î áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè òèðîëèáåðèíà â ýòèõ îðãàíàõ ïîêà íåò. Âèäèìî, îí îêàçûâàåò ïàðàêðèííîå èëè íåéðîòðàíñìèòòåðíîå âëèÿíèå. Ìåõàíèçìû êîíòðîëÿ ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ òèðîëèáåðèíà ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå 14.ÒËÍ â€“ òèðîëèáåðèíñèíòåçèðóþùèé íåéðîí; 1 â€“ àëüôà-àäðåíåðãè÷åñêîå âëèÿíèå íîðàäðåíàëèíà; 2 â€“ ñåðîòîíèí; 3 â€“ ýíäîðôèíû. Ñïëîøíûå ñòðåëêè â€“ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå, ïóíêòèðíûå â€“ óãíåòàþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ òèðîëèáåðèíà.Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òèðîëèáåðèíà âêëþ÷àåò åãî âçàèìîäåéñòâèå ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, îòâåòñòâåííûõ çà ñåêðåöèþ ÒÒÃ. Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî â ðåçóëüòàòå ãîðìîíàëüíî-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ àäåíèëàòöèêëàçû ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ, à ïîñëåäíèé ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÒÒÃ. Êàê ïîêàçàíî â ïîñëåäíåå âðåìÿ, ïîâûøåíèå öÀÌÔ åùå íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè ÒÒÃ. Äåéñòâèå òèðîëèáåðèíà îïîñðåäóåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ÷åðåç âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ôîñôàòèäèëèíîçèòîëîâîé ñèñòåìû è ïîñëåäóþùèì ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàç. Âûñâîáîæäåíèå ÒÒÃ ñòèìóëèðóåòñÿ èçáûòêîì èîíîâ êàëèÿ è òðåáóåò îáÿçàòåëüíîãî ïðèñóòñòâèÿ èîíîâ êàëüöèÿ. Íàáëþäàåìîå ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ òèðîëèáåðèíà ñ ðåöåïòîðàìè ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ íîñèò äâóõôàçíûé õàðàêòåð: áûñòðîå ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, çàòåì ïðîäîëæèòåëüíîå ïëàòî è âòîðîé ïèê ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ. Ïåðâûé ïèê ïîâûøåíèÿ êàëüöèÿ ñâÿçàí ñ åãî âûñâîáîæäåíèåì èç âíóòðèêëåòî÷íîãî äåïî ïîä âëèÿíèåì âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà â€“ èíîçèòîëòðèôîñôàòà. Îòêðûòèå êàëüöèåâûõ âîëüòàæçàâèñèìûõ êàíàëîâ è ïîâûøåíèå ñêîðîñòè âõîæäåíèÿ êàëüöèÿ èç âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ïðèâîäèò êî âòîðîìó ïèêó ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ (L. Peizhi è ñîàâò., 1992). Ýòè è äðóãèå àâòîðû ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàþò, ÷òî ïîâûøåíèå öÀÌÔ, íàáëþäàåìîå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ òèðîëèáåðèíà, ÿâëÿåòñÿ íå ïåðâè÷íûì, à âòîðè÷íûì ôåíîìåíîì, ñëåäñòâèåì ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà îáðàçîâàíèå öÀÌÔ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ ôîñôàòèäèëèíîçèòîëîâîé ñèñòåìû. Îäíàêî â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ òèðîëèáåðèí ìîæåò ïåðâè÷íî îïîñðåäîâàòü ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç îáðàçîâàíèå öÀÌÔ èëè ÷åðåç èíîçèòîëòðèôîñôàò. Êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê òèðîëèáåðèíó è èõ ñïîñîáíîñòü ê âçàèìîäåéñòâèþ ìîäóëèðóåòñÿ öèðêóëèðóþùèì óðîâíåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òàê, ó ãèïîòèðîèäíûõ æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê òèðîëèáåðèíó óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ó ýòèõ æèâîòíûõ (P.M. Hinkle è ñîàâò., 1981). Ïîìèìî òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, íà ïðîöåññû âçàèìîäåéñòâèÿ òèðîëèáåðèíà ñ ðåöåïòîðàìè áîëüøîå âëèÿíèå îêàçûâàþò ïðîñòàãëàíäèíû (ÏÃÅ1). Òèðîëèáåðèí ðàçðóøàåòñÿ â ìåìáðàíàõ îðãàíîâ-ìèøåíåé, ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè ïîä âëèÿíèåì äâóõ ôåðìåíòîâ â€“ ïèðîãëóòàìèë àìèíîïåïòèäàçû 1-ãî è 2-ãî òèïà (ïîñëåäíÿÿ íàõîäèòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, à ïåðâàÿ ñâÿçàíà ñ ìåìáðàíàìè êëåòîê) ÷åðåç òðàíñôîðìàöèþ íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé. Âíà÷àëå îí òðàíñôîðìèðóåòñÿ â êèñëûé òèðîëèáåðèí, à çàòåì â äèïåïòèä â€“ ãèñòèäèíïðîëèíàìèä, êîòîðûé ïîäâåðãàåòñÿ íåôåðìåíòàòèâíîé öèêëèçàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ãèñòèäèëïðîëèí äèêåòîïèïåðàçèíà (öèêëè÷åñêèé ãèñòèäèë ïðîëèí). Ïîêàçàíî, ÷òî öèêëè÷åñêèé ãèñòèäèë ïðîëèí îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ïðîëàêòîëèáåðèíà è îêàçûâàåò äîïîëíèòåëüíûå âëèÿíèÿ íà ÖÍÑ ÷åðåç ïîâûøåíèå óðîâíÿ öÃÌÔ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèåì àïïåòèòà, èçìåíåíèåì òåìïåðàòóðû òåëà è äð. Ñêîðîñòü èíàêòèâàöèè òèðîëèáåðèíà â ïëàçìå æèâîòíûõ óâåëè÷èâàåòñÿ íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ òðèéîäòèðîíèíà. Òèðîëèáåðèí íàêàïëèâàåòñÿ â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ãèïîôèçå. Ïåðèîä åãî ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò îêîëî 3-4 ìèí. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ òèðîòîêñèêîçîì, ïåðèîä ïîëóðàñïàäà òèðîëèáåðèíà â êðîâè ñîñòàâëÿåò 2 ìèí, à ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïîòèðîçîì, îêîëî 6 ìèí (E. Iverson, 1991). Ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèè ïå÷åíè èëè ïî÷åê êëèðåíñ òèðîëèáåðèíà óìåíüøàåòñÿ. Íåñìîòðÿ íà áûñòðóþ èíàêòèâàöèþ, íèçêèå êîíöåíòðàöèè òèðîëèáåðèíà îïðåäåëÿþòñÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Îïûò êëèíè÷åêîãî ïðèìåíåíèÿ òèðîëèáåðèíà ïîêàçàë, ÷òî åãî ââåäåíèå óæå â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ìèíóò ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÒÒÃ â êðîâü è ïîñëåäóþùåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìðíîâ. Êðîìå ñïåöèôè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ÒÒÃ, òèðîëèáåðèí óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïðîÿâëÿÿ ñâîéñòâà ïðîëàêòîëèáåðèíà. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, îêîí÷àòåëüíîãî ìíåíèÿ î òîì, ÷òî òèðîëèáåðèí ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîëàêòîëèáåðèíîì, íåò. Åñëè ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ òèðîëèáåðèíà íà ñåêðåöèþ ÒÒÃ è ïðîëàêòèíà îäèíàêîâ, òî àêò ñîñàíèÿ, ñòèìóëÿöèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå ñòðåññ óâåëè÷èâàþò ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â êðîâè, îñòàâëÿÿ èíòàêòíîé êîíöåíòðàöèþ ÒÒÃ. Áîëåå òîãî, öèðêàäíûé ðèòì ñåêðåöèè ÒÒÃ è ïðîëàêòèíà òàêæå íå ñîâïàäàåò. Íà ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà ó çäîðîâûõ ëþäåé òèðîëèáåðèí íå âëèÿåò, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ïîä åãî âëèÿíèåì ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòî èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òèðîëèáåðèíó ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé, èìåþùèõ, êàê èçâåñòíî, àäåíîìó ãèïîôèçà, íàñòîëüêî ñïåöèôè÷íî, ÷òî ïðîáà ñ íèì èñïîëüçóåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè. Òèðîëèáåðèí ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå äëÿ îöåíêè ðåçåðâîâ ÒÒÃ è ïðîëàêòèíà â ãèïîôèçå è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè âòîðè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïîòèðîçà (ñì. â€•Ãèïîòèðîçâ€•). Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåí è íå èçìåíÿåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà. Êðîìå òîãî, òèðîëèáåðèí ïðèìåíÿåòñÿ â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èìååòñÿ äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ðàáîò î åãî ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè ïðè àìèîòðîôè÷åñêîì ëàòåðàëüíîì ñêëåðîçå, äåãåíåðàöèè ìîçæå÷êà, ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèè. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò, â êîòîðûõ ïîêàçàíî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå òèðîëèáåðèíà â ëå÷åíèè ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà ó íîâîðîæäåííûõ. Ïàòîãåíåç ýòîãî ñèíäðîìà ñâÿçàí ñ íåäîñòàòî÷íûì ñîçðåâàíèåì ñóðôàêòàíòíîé ñèñòåìû ëåãêèõ, íàáëþäàåìûì ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ. Íàçíà÷åíèå òèðîëèáåðèíà èëè åãî ñî÷åòàíèå ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè äîñòîâåðíî óëó÷øàåò îòíîøåíèå ëåöèòèí/ñôèíãîìèýëèí â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ èíäåêñîì ñîçðåâàíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè ïëîäà (W. Morales è ñîàâò., 1989; R. Ballard è ñîàâò., 1992). Ãîíàäîëèáåðèí. Èçâåñòíî, ÷òî ðåïðîäóêòèâíàÿ ôóíêöèÿ îðãàíèçìà ðåãóëèðóåòñÿ ãèïîôèçîì (ïîñðåäñòâîì ÔÑÃ, ËÃ è ïðîëàêòèíà), à ôóíêöèÿ ïîñëåäíåãî íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÖÍÑ, â òîì ÷èñëå ãèïîòàëàìóñà. Ðàçðóøåíèå ãèïîòàëàìóñà ïðè èíòàêòíîì ãèïîôèçå è ïîëíîé ñîõðàííîñòè åãî êðîâîñíàáæåíèÿ ïðèâîäèò ê àòðîôèè ãîíàä è ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàåò ïîëîâîå ðàçâèòèå æèâîòíûõ. Ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî â ãèïîòàëàìóñå ñåêðåòèðóåòñÿ ëþëèáåðèí, âûñâîáîæäàþùèé ËÃ, è ôîëëèáåðèí, âûñâîáîæäàþùèé ÔÑÃ. Èäåíòèôèêàöèÿ èõ ñòðóêòóðû è àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà (Y. Matsuo è ñîàâò., 1971) ïîêàçàëà, ÷òî îáà ïåïòèäà èìåþò îäíó è òó æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò: pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2. Ìîë. ì. -1182, 39. Íåñìîòðÿ íà óñòàíîâëåíèå õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ãîíàäîëèáåðèíà áûëà âûäåëåíà êÄÍÊ ïðåäøåñòâåííèêà ÷åëîâå÷åñêîãî ãîíàäîëèáåðèíà, ñîñòîÿùåãî èç 92 àìèíîêèñëîò è èìåþùåãî ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îêîëî 10000 äàëüòîí (P. Seeburg è J. Adelman, 1984). Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ãîíàäîëèáåðèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 8-é õðîìîñîìå è ñîäåðæèò 4 ýêçîíà; 2-é ýêçîí êîäèðóåò ïðîãîíàäîëèáåðèí, ÷àñòü 2-ãî ýêçîíà, 3-é ýêçîí è ÷àñòü 4-ãî ýêçîíà êîäèðóþò òàê íàçûâàåìûé ãîíàäîëèáåðèíñî÷åòàþùèéñÿ ïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 56 àìèíîêèñëîò, êîòîðûé, ïî äàííûì K. Nikolics è ñîàâò. (1985), óãíåòàåò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà è ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÔÑÃ è ËÃ. Íåêîòîðûå àâòîðû íå èñêëþ÷àþò íàëè÷èÿ äâóõ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ÔÑÃ è ËÃ. J. Marshall è R. Kelch (1986) ïîêàçàëè, ÷òî ðàçëè÷íîå âëèÿíèå ãîíàäîëèáåðèíà íà ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ ñâÿçàíî ñ ïóëüñèðóþùåé ñåêðåöèåé ãîíàäîëèáåðèíà. Áûñòðî÷àñòîòíàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîëèáåðèíà ñíèæàåò ñåêðåöèþ îáîèõ ãîíàäîòðîïèíîâ; ìåäëåííî÷àñòîòíàÿ ïóëüñàöèÿ ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà ïîâûøàåò óðîâåíü ÔÑÃ îòíîñèòåëüíî ËÃ, à èíôóçèÿ ãîíàäîëèáåðèíà ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ êàê ÔÑÃ, òàê è ËÃ.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íè ó êîãî íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ÷òî ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ÔÑÃ è ËÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ îäíèì ãîðìîíîì â€“ ãîíàäîëèáåðèíîì, êîòîðûé â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè âûÿâëÿåòñÿ â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ è organum vasculosum. Íåéðîíû, ñîäåðæàùèå ãîíàäîëèáåðèí, âûÿâëÿþòñÿ â îáøèðíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà îò ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ äî ñóïðàîïòè÷åñêîãî ÿäðà, íî íàèáîëüøåå èõ êîëè÷åñòâî ëîêàëèçóåòñÿ â ìåäèîáàçàëüíîì ãèïîòàëàìóñå. Èõ àêñîíû ïðîåöèðóþòñÿ â îáëàñòü ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, ãäå, êàê óæå ñêàçàíî, êîíöåíòðàöèÿ ãîíàäîòðîïèíà î÷åíü âûñîêà. Â îáëàñòè âåíòðîìåäèàëüíîãî è äóãîîáðàçíîãî ÿäåð êîíöåíòðàöèÿ ãîíàäîëèáåðèíà íèæå. Ó ÷åëîâåêà íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ ãîíàäîëèáåðèí, ëîêàëèçóåòñÿ â îáëàñòè ìåäèîáàçàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà ìåæäó òðåòüèì æåëóäî÷êîì è ñðåäèííûì âîçâûøåíèåì (J. L. King è ñîàâò., 1985). Â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå íåéðîíû, ïðîäóöèðóþùèå ãîíàäîëèáåðèí, íàõîäÿòñÿ âìåñòå ñ íåéðîíàìè îáîíÿòåëüíîãî íåðâà, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â îáëàñòè, èç êîòîðîé â ïîñëåäóþùåì îáðàçóåòñÿ âåðõíÿÿ ÷åëþñòü. Îíè çàòåì ìèãðèðóþò ÷åðåç íîñîâóþ ïåðåãîðîäêó, äîñòèãàÿ ïåðåäíåãî ìîçãà, ãäå è ëîêàëèçóþòñÿ â ïîñëåäóþùåì âìåñòå ñ íåðâíûìè íåéðîíàìè. Íàðóøåíèå â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå ýòîé ìèãðàöèè íåéðîíîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà Êàëëìàíà, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðåí ãèïîãîíàäèçì â ñî÷åòàíèè ñ àíîñìèåé (ñì. â€•Çàáîëåâàíèÿ ïîëîâûõ æåëåçâ€•). Íåéðîíû, ñîäåðæàùèå ãîíàäîëèáåðèí, ëîêàëèçóþòñÿ è â äðóãèõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ, îòâåòñòâåííûõ çà ýìîöèîíàëüíîå è ïîëîâîå ïîâåäåíèå. Â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà ó÷àñòâóþò ïîëîâûå ãîðìîíû è ìîíîàìèíû. Òàê, îïèîèäíûå ïåïòèäû è g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà óãíåòàþò, à ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí, íîðàäðåíàëèí, íåéðîïåïòèä Y, àíãèîòåíçèí II è àöåòèëõîëèí ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà. Ñåêðåòèðóåìûé íåéðîíàìè ãîíàäîëèáåðèí òðàíñïîðòèðóåòñÿ àêñîíàìè ýòèõ êëåòîê ê ñèíàïñàì ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ñî ñêîðîñòüþ 1-3 ìì/÷. Ãèïîòàëàìóñ ñîäåðæèò îêîëî 20-85 íã ãîíàäîëèáåðèíà è ïîñëåäíèé âûñâîáîæäàåòñÿ ïóëüñèðóþùèì ñïîñîáîì. Ïîëàãàþò, ÷òî â ðåãóëÿöèè ïóëüñèðóþùåé ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà ó÷àñòâóþò öåíòðàëüíûå âîñõîäÿùèå a-1-àäðåíåðãè÷åñêèå âîëîêíà. Â ðåãóëÿöèþ ïóëüñèðóþùåé àêòèâíîñòè âîâëå÷åíû òàêæå b-ýíäîðôèí, ìåòýíêåôàëèí è äèíîðôèí, à òàêæå âåùåñòâî P, íåéðîïåïòèä Y è ÂÈÏ. Ñ êàæäûì ïóëüñîì èç ãèïîòàëàìóñà âûñâîáîæäàåòñÿ â ñðåäíåì 65-90 ïã ãîíàäîëèáåðèíà. Èç ãèïîòàëàìóñà ãîíàäîëèáåðèí ïîðòàëüíîé ñèñòåìîé ãèïîôèçà òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ãèïîôèç, ãäå ñâÿçûâàåòñÿ ïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè êëåòîê ïåðåäíåé äîëè. Ðåöåïòîð ãîíàäîëèáåðèíà ñîñòîèò èç 327 àìèíîêèñëîò è îòíîñèòñÿ ê ðåöåïòîðàì, èìåþùèì 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ. Ãîíàäîëèáåðèí ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì ïîäâåðãàåòñÿ èíòåðíàëèçàöèè, òðàíñëîêàöèè ê ëèçîñîìàì, ãäå îí ïîäâåðãàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ äåãðàäàöèè. Òðàíñäóêöèÿ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ïîñëå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè îñóùåñòâëÿåòñÿ âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè (èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí), ïðîèçâîäíûìè ïîëèôîñôîèíîçèòèäíîé ñèñòåìû, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ è ìîáèëèçàöèþ êàëüöèÿ, âûçûâàÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ËÃ. Â ãèïîôèçàðíûõ êëåòêàõ S. Izumi è ñîàâò. (1990) èäåíòèôèöèðîâàëè 2 òèïà âîëüòàæçàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (Ò-òèï â€“ ïîäâåðãàþùèåñÿ áûñòðîé àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè, è Ë-òèï â€“ ìåäëåííûå äèãèäðîïèðèäèí÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû, ïîäâåðãàþùèåñÿ âîçäåéñòâèþ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ).Àêòèâèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì äèàöèëãëèöåðèíà è öèòîçîëüíîãî ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ. Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ãîíàäîëèáåðèí ñåêðåòèðóåòñÿ ïóëüñèðóþùèì îáðàçîì (âñïëåñêè àêòèâíîñòè ïðîäîëæàþòñÿ â òå÷åíèå 8-16 ìèí è ïîâòîðÿþòñÿ â èíòåðâàëàõ ÷åðåç 37-56 ìèí) è ìåæäó êîëè÷åñòâîì âûñâîáîæäåííîãî ãîíàäîëèáåðèíà è êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ ê íåìó èìåþòñÿ îáðàòíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ãîíàäîëèáåðèíó ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ. Òàê, ýñòðîãåíû è àíäðîãåíû óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê ãîíàäîëèáåðèíó. Ðåöåïòîðû ê ãîíàäîëèáåðèíó ïîìèìî êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà âûÿâëåíû òàêæå â ÿè÷íèêàõ, ãäå, âèäèìî, ãîíàäîëèáåðèí îêàçûâàåò ïàðàêðèííîå âëèÿíèå.Ïðè ââåäåíèè ãîíàäîëèáåðèíà îòìå÷àåòñÿ åãî áûñòðîå íàêîïëåíèå â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ãèïîôèçå. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ãîíàäîëèáåðèíà â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 5-7 ìèíóò. Â ïðîöåññàõ äåãðàäàöèè ãîíàäîëèáåðèíà ó÷àñòâóþò 3 ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåìû (ïåïòèäàçû, ýíäîïåïòèäàçû). Ïðîëàêòîñòàòèí. Èçâåñòíî, ÷òî ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà, êîòîðàÿ ïîäâåðæåíà ðàçëè÷íûì âëèÿíèÿì (àêò ñîñàíèÿ, ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ è äð.). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äåéñòâèþ íà äðóãèå ãîðìîíû ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà â îòíîøåíèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà ãèïîòàëàìóñ îêàçûâàåò òîíè÷åñêîå òîðìîçÿùåå âëèÿíèå. Ïåðåðåçêà íîæêè ãèïîôèçà, ò.å. ïåðåðûâ ñâÿçè ìåæäó ãèïîòàëàìóñîì è àäåíîãèïîôèçîì, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà. Â 1974-1977 ãã. â ëàáîðàòîðèè, ðóêîâîäèìîé À. Øåëëè, èç ãèïîòàëàìóñà ñâèíüè áûëè ïîëó÷åíû âûñîêîî÷èùåííûå ôðàêöèè ïðîëàêòîñòàòèíà, êîòîðûå, îäíàêî, ñîäåðæàëè äî 15% íîðàäðåíàëèíà è 2% äîôàìèíà. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ óãíåòàòü âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà ïðèñóòñòâèåì íîðàäðåíàëèíà, ïîñêîëüêó êàòåõîëàìèíû, êàê èçîëèðîâàííûå èç ãèïîòàëàìè÷åñêîé òêàíè, òàê è ñèíòåòè÷åñêèå, òîæå óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà. Äàëåå èç âûñîêîî÷èùåííûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ýêñòðàêòîâ áûëà èçîëèðîâàíà g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, êîòîðàÿ, êàê è ïðîëàêòîñòàòèí, óãíåòàëà âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà. Òàêèì îáðàçîì, êàòåõîëàìèíû, äîôàìèí è g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, êîòîðûå ïîñòîÿííî âûÿâëÿþòñÿ â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ âûñîêîî÷èùåííûõ ôðàêöèÿõ ïðîëàêòîñòàòèíà, îêàçàëèñü ñïîñîáíû îêàçûâàòü òàêîå æå äåéñòâèå, êàê è ñàì ïðîëàêòîñòàòèí. Ìíîãè÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîçâîëèëè óñîìíèòüñÿ â ñóùåñòâîâàíèè ïðîëàêòîñòàòèíà. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî ãèïîòàëàìè÷åñêèé ôàêòîð, óãíåòàþùèé ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà, åñòü íå ÷òî èíîå, êàê äîôàìèí. Â òî æå âðåìÿ íå èñêëþ÷åíà ïîëíîñòüþ âîçìîæíîñòü, ÷òî äîôàìèí âñå-òàêè ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ è âûñâîáîæäåíèå ðåàëüíî ñóùåñòâóþùåãî ïðîëàêòîñòàòèíà. Ââåäåíèå äîôàìèíà â ïîëîñòü 3-ãî æåëóäî÷êà âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïëàçìû êðîâè, âçÿòîé èç ïîðòàëüíîé ñèñòåìû ãèïîôèçà, ïðè îäíîâðåìåííîì óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â ïåðèôåðè÷åñêîì ðóñëå. Âåùåñòâà, ñòèìóëèðóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû, ò.å. àãîíèñòû äîôàìèíà (àïîìîðôèí, l-äîôà, àëêàëîèäû ñïîðûíüè- 2-a-áðîìýðãîêðèïòèí èëè áðîìîêðèïòèí), òàêæå óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà. Äîôàìèí ñèíòåçèðóåòñÿ òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíûìè íåéðîíàìè, ðàñïîëîæåííûìè â îáëàñòè äóãîîáðàçíîãî è ïåðèâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð ìåäèîáàçàëüíîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà. Àêñîíû ýòèõ íåéðîíîâ çàêàí÷èâàþòñÿ íà ñîñóäàõ ïîðòàëüíîé ñèñòåìû ãèïîôèçà â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Ñåêðåòèðóåìûé íåéðîíàìè äîôàìèí ïîñòóïàåò ñ êðîâîòîêîì ê êëåòêàì ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è àêòèâèðóåò ìåõàíèçì, èíãèáèðóþùèé âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà. Êîíöåíòðàöèÿ äîôàìèíà â ïîðòàëüíîé ñèñòåìå ãèïîôèçà äîñòàòî÷íà äëÿ óãíåòåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà. Ïîñëå íàçíà÷åíèÿ l-äîôà, êîòîðàÿ â ìîçãå è â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ êîíâåðòèðóåòñÿ â äîôàìèí, ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Äîôàìèí îêàçûâàåò ñâîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ëàêòîòðîôû ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Îí óãíåòàåò íå òîëüêî âûñâîáîæäåíèå, íî è áèîñèíòåç ïðîëàêòèíà. Ýòî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ, ñèíòåçà ôîñôîèíîçèòîëà, àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è îáìåíà ôîñôîëèïèäîâ. Ïîìèìî öÀÌÔ, âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû ïîëèôîñôîèíîçèäíîé ñèñòåìû ó÷àñòâóþò â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ äîôàìèíà. Äîôàìèí óãíåòàåò òàêæå äåëåíèå êëåòîê è ñèíòåç ÄÍÊ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èñ÷åçíîâåíèåì ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ïðîëàêòîòðîôàõ è ñòèìóëèðîâàíèåì ïðîöåññîâ êðèíîôàãèè. Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ðîëü ïðîëàêòîñòàòèíà â îðãàíèçìå âûïîëíÿåò äîôàìèí. Ýòî ïîäòâåðæäàåò è êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà, ïîêàçàâøàÿ óñïåøíîå ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè àãîíèñòîâ äîôàìèíà (ïàðëîäåë, ëèçóðèä è äð.). Ïðîëàêòîëèáåðèí (òèðîëèáåðèí). Èç ýêñòðàêòîâ ãèïîòàëàìóñà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ (êðûñû, ïòèöû è äð.) èçîëèðîâàíû ôðàêöèè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ âûñâîáîæäàòü ïðîëàêòèí. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ïîñëå ïîëó÷åíèÿ òèðîëèáåðèíà, ïîêàçàëè, ÷òî îí òàêæå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà. Â ýòîé ñâÿçè âûñêàçûâàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî òèðîëèáåðèí è ïðîëàêòîëèáåðèí ÿâëÿþòñÿ îäíèì è òåì æå âåùåñòâîì. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ ñóòî÷íîé ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà è ÒÒÃ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèòì ñåêðåöèè ýòèõ äâóõ ãîðìîíîâ ðàçëè÷åí è ïèêè ïîâûøåíèÿ èõ óðîâíÿ â êðîâè íå ñîâïàäàþò. Êðîìå òîãî, àêò ñîñàíèÿ, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà äî î÷åíü âûñîêèõ öèôð, íå ñîïðîâîæäàåòñÿ îäíîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå, ïðè êîòîðîì óðîâåíü òèðîëèáåðèíà è ÒÒÃ ïîâûøåí, ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ èëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, èëè åãî ïîâûøåííûé îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ïðè íîðìàëüíîé èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè. Ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî â ýòèõ ñëó÷àÿõ ñíèæåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîëàêòîòðîôîâ ê òèðîëèáåðèíó. Íàðÿäó ñ ýòèì ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ãèïîòèðîç ñîïðîâîæäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèåé ïðîëàêòîñòàòèíà, ÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ ðàçâèòèå ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèé ìåõàíèçì èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â ïðîöåññàõ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà. Ââåäåíèå ñåðîòîíèíà èëè ìåëàòîíèíà â 3-é æåëóäî÷åê ìîçãà ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, â òî âðåìÿ êàê óãíåòåíèå ñèíòåçà ñåðîòîíèíà ïàðàõëîðôåíèëàëàíèíîì áëîêèðóåò âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà â îòâåò íà ôèçèîëîãè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ. Ñåêðåöèþ ïðîëàêòîñòàòèíà ñâÿçûâàþò ñ ëàòåðàëüíûìè òóáåðàëüíûìè ÿäðàìè, à ïðîëàêòîëèáåðèíà â€“ ñ ïåðåäíåé ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòüþ è îáëàñòüþ ñðåäèííîãî òàëàìóñà. Èññëåäîâàíèÿìè, ïðîâåäåííûìè â ïîñëåäíèå ãîäû (N. Ben-Jonathan, 1990; B. Arey è M. Freeman, 1990) ïîêàçàíî, ÷òî â ãèïîòàëàìóñå èìååòñÿ åùå ðÿä âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ àêòèâíîñòüþ ïðîëàêòîëèáåðèíà: ÂÈÏ, îêñèòîöèí, âàçîïðåññèí, ïåïòèä-ãèñòèäèí-èçîëåéöèí-27 èëè PHI-27. Ïîêàçàíî, ÷òî ÂÈÏ ñòèìóëèðóåò íåïîñðåäñòâåííî ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà ãèïîôèçîì ïðè åãî äîáàâëåíèè â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó èëè in vivo. Êîíöåíòðàöèÿ ÂÈÏ â ïîðòàëüíîé ñèñòåìå ãèïîôèçà äîñòàòî÷íà äëÿ ñòèìóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà. Ñåðîòîíèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ âûñâîáîæäåíèÿ ÂÈÏ. Ïîìèìî ÂÈÏ, êàíäèäàòîì ïðîëàêòîëèáåðèíà ÿâëÿåòñÿ ïåïòèä-ãèñòèäèí-èçîëåéöèí, êîòîðûé èìååò ñòðóêòóðíóþ ãîìîëîãèþ ñ ÂÈÏ è êîëîêàëèçóåòñÿ ñ êîðòèêîëèáåðèíîì â íåéðîíàõ ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäðà. Äåéñòâèå ãèïîòàëàìè÷åñêèõ è ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, êðîìå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû, îáúÿñíÿåòñÿ èçìåíåíèåì ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Äåïîëÿðèçàöèÿ åå ïðîâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ãîðìîíà, òîãäà êàê ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ â€“ ê óãíåòåíèþ ýòîãî ïðîöåññà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîëàêòîòðîôû îòëè÷àþòñÿ îò äðóãèõ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà òåì, ÷òî äåïîëÿðèçàöèÿ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, à ñëåäîâàòåëüíî, âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà ïðîèñõîäèò ñïîíòàííî, â òî âðåìÿ êàê ñîñòîÿíèå ãèïåðïîëÿðèçàöèè, à çíà÷èò, è óãíåòåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ãîðìîíà ïîääåðæèâàåòñÿ ïðîëàêòîñòàòèíîì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðèëèçèíã-ãîðìîíû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåìáðàíû äëÿ êàëüöèÿ è óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ïðèâîäÿò ê âûñâîáîæäåíèþ ãîðìîíà èç ãðàíóë. Ïðîëàêòîñòàòèí ñâîå óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà òàêæå îñóùåñòâëÿåò ïóòåì èçìåíåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû äëÿ êàëüöèÿ. Êðîìå òîãî, âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé öÀÌÔ, ìåññåíäæåðàìè ïîëèôîñôîèíîçèäíîé ñèñòåìû è óãíåòàåòñÿ ïîâûøåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÏÃÅ1.Èçâåñòíî, ÷òî ïðîëàêòèí íå èìååò îðãàíà-ìèøåíè è ïîêà íå äîêàçàíà ðåãóëÿöèÿ åãî ñåêðåöèè ïî ïðèíöèïó â€œäëèííîéâ€• öåïè îáðàòíîé ñâÿçè. Îäíàêî ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ÷òî â€œêîðîòêàÿâ€• îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà ôóíêöèîíèðóåò è ðåãóëèðóþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ñåêðåòèðóåìîãî ïðîëàêòèíà. Ðåãóëÿöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà è ïðîëàêòîñòàòèíà. Ìåëàíîñòàòèí è ìåëàíîëèáåðèí. Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿñíåíèþ ìåõàíèçìîâ ãèïîòàëàìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà. Â ëàáîðàòîðèè, ðóêîâîäèìîé A. Schally (1966-1974), ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî ðàçðóøåíèÿ îêñèòîöèíà áûëî ïîëó÷åíî íåñêîëüêî ïåïòèäîâ, èç êîòîðûõ ïåïòèä Pro-Leu-Gly-NH2 îáëàäàë íàèáîëüøåé ìåëàíîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ìåëàíîñòàòèí-1). Èç ãèïîòàëàìóñà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà áûë âûäåëåí äðóãîé ïåïòèä â€“ Pro-His-Arg-Phe-Gly-NH2, êîòîðûé òàêæå óãíåòàë âûñâîáîæäåíèå ÌÑÃ èç ãèïîôèçà (ìåëàíîñòàòèí-2). Ïîìèìî ìåëàíîñòàòèíà, èç ãèïîòàëàìóñà æèâîòíûõ áûë ïîëó÷åí ãîðìîí, óñèëèâàþùèé âûñâîáîæäåíèå ÌÑÃ-ìåëàíîëèáåðèí (ïåíòàïåïòèä ñî ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ: Cys-Tyr-Ile-Gly-Asn-OH). Íåçíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà ýòîãî ãîðìîíà ñíèæàëè ñîäåðæàíèå ÌÑÃ â ãèïîôèçå è ïîâûøàëè åãî óðîâåíü â êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (êðûñ). Â ïîñëåäóþùåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàíîëèáåðèíîâàÿ àêòèâíîñòü ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà êðûñ ñâÿçàíà ñ a- è b-ÌÑÃ, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ãåíîì, îòâåòñòâåííûì çà ñèíòåç ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà. Ñåêðåöèÿ ïðîèçâîäíûõ ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (ÏÎÌÊ) èç ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà óãíåòàåòñÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèìè íåðâíûìè âîëîêíàìè äóãîîáðàçíîãî ÿäðà ãèïîòàëàìóñà. ×òî êàñàåòñÿ ìåëàíîñòàòèíà, òî åãî ñàìîñòîÿòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îí áûë âûäåëåí èç ìîëåêóëû îêñèòîöèíà, ñ÷èòàþò, ÷òî èìåííî ýòîìó ïåïòèäó äîëæíû ïðèíàäëåæàòü áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, ïîëó÷åííûå â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ. Îêñèòîöèí øèðîêî ïðåäñòàâëåí â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ, ãäå îí âûïîëíÿåò ðîëü íåéðîìîäóëÿòîðà è íåéðîòðàíñìèòòåðà. Ñ÷èòàþò, ÷òî ÌÑÃ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì ãîðìîíîì äëÿ ôóíêöèè âíåãèïîòàëàìè÷åñêèõ îòäåëîâ ÖÍÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîðìîíàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Ó ÷åëîâåêà â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ñàìîñòîÿòåëüíî íå ñåêðåòèðóåòñÿ íè a-, íè b-ÌÑÃ, ïîýòîìó íåò íèêàêèõ ïðåäïîñûëîê è äëÿ íàëè÷èÿ ìåëàíîñòàòèíà è ìåëàíîëèáåðèíà â ãèïîòàëàìóñå. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå ìåëàíîñòàòèíà-1 ïîêàçàëî åãî çíà÷èòåëüíîå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå, ÷òî ïîçâîëèëî ïðèìåíèòü ýòîò ïåïòèä äëÿ ëå÷åíèÿ ïàðêèíñîíèçìà è ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèè.Äðóãèå ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíû. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ ãèïîôèçà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå áîëüøàÿ ãðóïïà ãîðìîíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ê ðàçëè÷íûì ñîåäèíåíèÿì. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: âåùåñòâî P, ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä, ÂÈÏ, ïåïòèä YY, ñåêðåòèí, ïåïòèä-ãèñòèäèí-ìåòèîíèí-27, ÏÏ, íåéðîïåïòèä Y, íåéðîòåíçèí, ìîòèëèí, êàòàêàëüöèí, ãàëàíèí, êàëüöèòîíèí, àíãèîòåíçèí-1 è 2, a-ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä, íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä-32 ìîçãà, îêòàïåïòèä õîëåöèñòîêèíèíà è äð. Íîâûå äàííûå ïîëó÷åíû î d-ñîíâûçûâàþùåì ïåïòèäå, êîòîðûé áûë èçîëèðîâàí â 1977 ã. èç ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè êðîëèêà ïðè ýëåêòðîñòèìëÿöèè òàëàìóñà. Ýòîò ãîðìîí ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu âîâëå÷åí ïîìèìî ñíà â òàêèå ôóíêöèè îðãàíèçìà, êàê òîëåðàíòíîñòü ê ñòðåññó, ïñèõîìîòîðíàÿ äåÿòåëüíîñòü, ïðåêðàùåíèå ïðèåìà àëêîãîëÿ è íàðêîòèêîâ, ðåãóëÿöèÿ òåìïåðàòóðû òåëà. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ T. Friedman è ñîàâò. (1994), îí óãíåòàåò áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ êîðòèêîëèáåðèíîì ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ. Äåëüòà-ñîíâûçûâàþùèé ïåïòèä ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû è åãî ñóòî÷íûé ðèòì áûë ïîäîáåí ÀÊÒÃ è êîðòèçîëó. Êðîìå òîãî, ñóòî÷íûé ðèòì ãîðìîíà òåñíî ñâÿçàí ñ òåìïåðàòóðîé òåëà, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî d-ñîíâûçûâàþùèé ïåïòèä ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ñíà, òåìïåðàòóðû òåëà è âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü àäåíîãèïîôèçà, â ÷àñòíîñòè, ìîäóëÿöèè è ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. ÃÈÏÎÒÀËÀÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÍÅÉÐÎÒÐÀÍÑÌÈÒÒÅÐÛÖåíòðàëüíûå áèîàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîòðàíñìèòòåðû è íåéðîìîäóëÿòîðû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, ïîâåäåíèÿ, à òàêæå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãèïîôèçà. Ýòè âåùåñòâà ñèíòåçèðóþòñÿ â íåéðîíàõ, ëîêàëèçîâàííûõ â ãèïîòàëàìè÷åñêîé è âíåãèïîòàëàìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ. Àêñîíû íåéðîíîâ êîíòàêòèðóþò ñ êàïèëëÿðàìè ïîðòàëüíîé ñèñòåìû ãèïîôèçà â îñíîâíîì â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ è ñ òîêîì êðîâè äîñòèãàþò êëåòîê àäåíîãèïîôèçà. Íàèáîëåå âàæíûìè ãèïîòàëàìè÷åñêèìè íåéðîòðàíñìèòòåðàìè ÿâëÿþòñÿ äîôàìèí, íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí, àöåòèëõîëèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà. Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïåðå÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíà íà ñõåìå 15.Ñèíòåç è ìåòàáîëèçì íåéðîòðàíñìèòòåðîâ âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ýòàïû: 1) ïîãëîùåíèå íåéðîíîì ñïåöèôè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò â€“ ïðåäøåñòâåííèêîâ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ (òðèïòîôàí, òèðîçèí, õîëèí, ãèñòèäèí, ãëþòàìèí); 2) ñèíòåç ìîíîàìèíîâ ñ ó÷àñòèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ; 3) õðàíåíèå ñèíòåçèðîâàííîãî ìîíîàìèíà â ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóëàõ, ãäå îí çàùèùåí îò ðàçðóøåíèÿ; 4) âûñâîáîæäåíèå ìîíîàìèíà èç ãðàíóë â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû, êîòîðûå âûçûâàþò äåïîëÿðèçàöèþ íåðâíîé ìåìáðàíû; 5) òðàíñïîðò ìîíîàìèíîâ ê òêàíÿì-ìèøåíÿì (ïîðòàëüíàÿ ñèñòåìà ãèïîôèçà èëè ìåæêëåòî÷íàÿ æèäêîñòü); 6) ñâÿçûâàíèå âûñâîáîæäåííûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ ðåöåïòîðàìè ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà èëè ðåöåïòîðîì ïåïòèäåðãè÷åñêîãî íåéðîíà, ñåêðåòèðóþùåãî îäèí èç ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ãîðìîíîâ; 7) ìåòàáîëèçì ñâîáîäíîãî (íå ñâÿçàâøåãîñÿ ñ ðåöåïòîðîì) íåéðîòðàíñìèòòåðà èëè îáðàòíîå åãî ïîãëîùåíèå è òðàíñïîðò â ãðàíóëû, ãäå îí õðàíèòñÿ.Íåéðîòðàíñìèòòåðû â òêàíÿõ ìîçãà ïðèñóòñòâóþò â êîíöåíòðàöèÿõ îò íàíîãðàììîâ äî ìèêðîãðàììîâ íà 1 ã. Àöåòèëõîëèí êàê íåéðîòðàíñìèòòåð âûÿâëÿåòñÿ â 5-10% ñèíàïñîâ ÖÍÑ. Â 25-35% ñèíàïñîâ âûÿâëÿþòñÿ íåéðîòðàíñìèòòåðû, ïðîèçâîäíûå ãëþòàìèíà (g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, àñïàðòàò, ãëþòàìàò). Êàòåõîëàìèíû, ñåðîòîíèí è ãèñòàìèí âûÿâëÿþòñÿ â 1-2% ñèíàïñîâ. Íåéðîïåïòèäû ñèíòåçèðóþòñÿ òàêæå â ðèáîñîìàëüíîì àïïàðàòå êëåòêè â âèäå ïðîãîðìîíà. Íåéðîïåïòèä, èëè íåéðîòðàíñìèòòåð, êàê óêàçàíî âûøå, íàêàïëèâàåòñÿ â íåðâíîì îêîí÷àíèè è ïî ìåðå åãî âûñâîáîæäåíèÿ, âîññòàíîâëåíèå çàïàñà â íåðâíîì ñèíàïñå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîöåññîì îáðàòíîãî åãî ïîãëîùåíèÿ è ïîñòóïëåíèåì âíîâü ñèíòåçèðóåìîãî íåéðîïåïòèäà. Âûñâîáîæäåíèå èõ èç íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ ïðîèñõîäèò, êàê ïðàâèëî, ïóëüñèðóþùèì, à íå òîíè÷åñêèì ñïîñîáîì. Äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ëîêàëèçóþòñÿ îò àðêóàòíîãî è ïåðèâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð äî ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ãèïîòàëàìóñà. Ýòà ãðóïïà íåéðîíîâ íàçûâàåòñÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé òóáåðîãèïîôèçàðíîé ñèñòåìîé. Äðóãàÿ äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò îáëàñòü ÷åðíîãî âåùåñòâà (substantia nigra) è äðóãèå ñòðóêòóðû ïåðåäíåãî ìîçãà, ó÷àñòâóåò â îñóùåñòâëåíèè ýêñòðàïèðàìèäíîãî êîíòðîëÿ. Ðàçâèòèå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñâÿçûâàþò ñ åå ïîðàæåíèåì. Òðåòüÿ äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ëîêàëèçóåòñÿ â ïîãðàíè÷íûõ îáëàñòÿõ ãèïîòàëàìóñà. Äâå ïîñëåäíèå äîôàìèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû íåçàâèñèìû îò ïåðâîé. Äîôàìèí îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà êëåòêè àäåíîãèïîôèçà, âûäåëÿÿñü â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà, èëè èçìåíÿåò åãî ôóíêöèþ ÷åðåç ñåêðåöèþ ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, èëè îñóùåñòâëÿåò ñâîå âëèÿíèå ñðàçó íà îáîèõ óðîâíÿõ (ãèïîôèç è ãèïîòàëàìóñ). Íîðàäðåíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ðàñïîëàãàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â îáëàñòè äíà 4-ãî æåëóäî÷êà (locus coruleus), îòêóäà íîðàäðåíåðãè÷åñêèå âîëîêíà èëè ïîäíèìàþòñÿ â ãèïîòàëàìóñ, ñðåäíèé è ïåðåäíèé ìîçã, èëè îïóñêàþòñÿ â ñïèííîé ìîçã. Â ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè íîðàäðåíåðãè÷åñêèå âîëîêíà êîíòàêòèðóþò ñ êëåòêàìè òóáåðîãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû èëè íåéðîãèïîôèçàðíûìè íåéðîíàìè è ñòðóêòóðàìè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ëîêàëèçóþòñÿ â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå â ÿäðàõ ñðåäèííîãî øâà, à òàêæå ãèïîòàëàìóñà (â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ). Ïîêàçàíî, ÷òî êàòåõîëàìèíû (äîôàìèí, àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí), èíäîëàìèíû (ñåðîòîíèí, ãèñòàìèí) ïðåäñòàâëåíû â ñòâîëå ìîçãà è â íèñõîäÿùèõ âåíòðàëüíûõ è äîðçàëüíûõ ïóòÿõ, èííåðâèðóþùèõ ëèìáè÷åñêèå è ãèïîòàëàìè÷åñêèå ñòðóêòóðû, âêëþ÷àÿ âíóòðåííèå è íàðóæíûå ñëîè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ. Íåéðîíû, ñîäåðæàùèå àöåòèëõîëèí, âûÿâëÿþòñÿ â ñóïðàîïòè÷åñêîì ÿäðå è ëàòåðàëüíîé ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè, à õîëèíåðãè÷åñêèå â€“ â òóáåðîèíôóíäèáóëÿðíîé îáëàñòè. ×òî êàñàåòñÿ íåéðîíîâ, ïðîäóöèðóþùèõ g-àìèíîìàñëÿíóþ êèñëîòó, òî îíè ëîêàëèçóþòñÿ â ìåäèàáàçàëüíîé, ìåäèàëüíîé è çàäíåé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà. Àêñîíû âñåõ íåéðîíîâ ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ìåæäó ñîáîé è, îêàí÷èâàÿñü íåðâíûìè òåðìèíàëàìè íà êàïèëëÿðàõ ïîðòàëüíîé ñèñòåìû â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, ïîçâîëÿþò íåéðîòðàíñìèòòåðàì âûñâîáîæäàòüñÿ â êðîâü è äîñòèãàòü êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè àäåíîãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ.
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