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Исследование функционального состояния 
структур мозга, участвующих в организации и 
реализации вегетативных реакций у млекопи­
тающих при изменении гравитационной среды, 
представляется необходимым как для понимания 
механизмов регуляции гомеостатических фун­
кций организма, так и для разработки средств 
поддержания гомеостаза организма в условиях 
длительной смены гравитационной среды обита­
ния. Существенная роль в регуляции вегетатив­
ных реакций, осуществляемых через автономную 
нервную систему, принадлежит, как известно, 
гипоталамусу. Реализация вегетативных реакций 
в значительной мере определяется дорсальным 
ядром вагуса, которое выполняет роль постси­
наптического эфферентного выхода медуллярно­
го центра вагуса. Снижение содержания инсули­
на в плазме крови, обнаруженное у человека во 
время космического полета [9], а также гипо­
функция р-клеток поджелудочной железы, выяв­
ленная в морфологическом исследовании у 
крыс, находившихся в условиях невесомости 
[2|, позволяют предположить возникновение в 
невесомости перехода на иной (по сравнению с 
условиями силы тяжести Земли) уровень фун­
кционирования механизмов, регулирующих ин- 
сулинсинтезирующую и инсулинсекретирую- 
щую функции островкового аппарата поджелу­
дочной железы. Согласно концепции И. Г. Ак- 
маева [1],одним из путей регуляции функции р- 
клеток поджелудочной железы является нисходя­
щий гипоталамический нервный путь, начинаю­
щийся в паравентрикулярном ядре (ПВЯ) гипо­
таламуса и оканчивающийся в продолговатом 
мозгу в дорсальном ядре вагуса (ДЯВ), холинер- 
гически преганглионарные нейроны которого 
оказывают стимулирующее влияние на секрецию 
инсулина р-клетками поджелудочной железы 
[11, 14, 15] и активируются с аллоксановым ди­
абетом [6].Сведения о состоянии структуры и 
функции нейронов в ПВЯ гипоталамуса и ДЯВ 
продолговатого мозга у млекопитающих, нахо­
дившихся в условиях измененной гравитации, в 
литературе отсутствуют. Все вышесказанное 
определило наш интерес к реакции ДЯВ и ПВЯ 
гипоталамуса на изменения гравитационной 
среды.

Материалы и методы

Использовали крыс-самцов линии Вистар-СПФ массой 
320—360 г полетной группы и группы виварного контроля. 
Животные, составившие полетную группу, находились 
14 сут в невесомости в космическом полете на биоспутнике 
"Космос-2044" и 8—11 ч в условиях силы тяжести Земли пос­

ле приземления. Через 5—6 мин после декапитации живот­
ных из головного мозга вырезали левую половину гипотала­
муса и продолговатого мозга у 5 крыс в каждой эксперимен­
тальной группе и замораживали во фреоне-12, охлажденном 
жидким азотом. В криостате при температуре -18—20“С изго­
товляли фронтальные срезы толщиной 12 мкм. Помещен­
ные на предметные стекла и подсушенные срезы гипоталаму­
са и продолговатого мозга окрашивали растворами нитрата 
серебра и метиленового синего для выявления ядрышек и 
цитоплазмы нейронов. В каждом 5-м срезе продолговатого 
мозга на уровне ДЯВ гистохимическими методами [8] выяв­
ляли эффективность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирил- 
холинэстеразы (БХЭ). Все срезы после проведения гистохи­
мической реакции докрашивали квасцовым кармином для 
облегчения идентификации нейронов, в которых реакция не 
обнаруживалась или была очень низкой. Согласно классифи­
кации Е. И. Гоуфмана [5], ПВЯ гипоталамуса у крыс пред­
ставлено 10 субъядрами. Для исследования были выбраны 
3 субъядра (рис. 1); ЗС — заднее среднеклеточное, нейроны 
которого имеют прямые эфферентные связи с ДЯВ, ММ — 
медиальное мелкоклеточное (содержит нейроны, синте 
зирующие кортиколиберин и тиролиберин), ЛК — латераль­
ное крупноклеточное субъядро (содержит нейроны, синте­
зирующие вазопрессин) [10, 13, 16, 17]. Исследование нейро­
нов ДЯВ проводили раздельно в ростральном, среднем и ка­
удальном отделах. Площадь ядрышка в нейронах измеряли с 
помощью телевизионного анализатора изображения и выра­
жали в мкм2. Уровень активности ферментов в нервных 
клетках оценивали визуально по интенсивности гистохи­
мической реакции в световом микроскопе (х 500). Под­
считывали количество нейронов с высокой, умеренной, низ­
кой активностью ферментов и с отсутствием ферментатив­
ной активности. Полученные результаты выражали в процен­
тах от общего числа нейронов в исследуемом отделе ДЯВ. 
Статистическую обработку данных проводили с использова­
нием критерия Стъюдента.

Результаты и их обсуждение

В ПВЯ гипоталамуса у крыс полетной группы 
по сравнению с крысами виварного контроля 
обнаружено достоверное уменьшение площади 
ядрышка в нервных клетках ММ, а также выяв-

Рис. 1. Схема расположения субъядср в средней (С) и ка­
удальной (К) протяженности ПЯВ гипоталамуса крысы.
1 - ММ, 2 - ЛК, 3 - ЗС.
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Рис. 2. Площадь ядрышек нейронов в ММ, ЗС и ЛК субъяд­
рах ПВЯ гипоталамуса крыс.
Здесь и на рис. 3 и 4: ВК — виварный контроль: 77 — полетная группа. 
Три звездочки — р < 0Х001, две — р г 0,01.
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Рис. 3. Площадь ядрышек нейронов в ростральном (Р), сред­
нем (С) и каудальном (К) отделах ДЯВ крыс.

лена тенденция к уменьшению площади ядрыш- 
ка в нейронах ЗС. Площадь ядрышка в нейронах 
ЛК у крыс полетной группы была увеличена по 
сравнению с крысами виварного контроля 
(рис. 2). В ДЯВ продолговатого мозга после кос­
мического полета по сравнению с группой ви­
варного контроля площадь ядрышка нейронов 
оставалась без изменений в среднем и каудаль­
ном отделах и достоверно уменьшалась в рос­
тральном отделе (рис. 3).

Поскольку объем или площадь ядрышка яв­
ляются интегративными показателями интенсив­
ности биосинтетических процессов в клетке [7], 
указывающими на уровень функциональной ак­
тивности клетки в целом, обнаруженное нами в 
результате морфометрического исследования 
снижение площади ядрышка в нейронах рост­
рального отдела ДЯВ у крыс, пребывавших 
14 сут в космическом полете, свидетельствует о 
снижении биосинтетических процессов в нер­
вных клетках, т. е. о гипофункции этих нейро­
нов в невесомости. Морфометрическое исследо­
вание ядрышек нейронов ПВЯ гипоталамуса вы­
явило неоднородную реакцию изученных субъ­
ядер на микрогравитацию, что является отраже­
нием их функциональных различий. Уменьше­
ние площади ядрышек в нейронах ММ, ко­
торые участвуют в продукции гипоталамических 
тиролиберина и кортиколиберина, свидетель­
ствует о гипофункции центральных механизмов, 
участвующих как в реализации стрессорной ре­
акции животных, так и в регуляции функции со- 
матотрофов и тиреотрофов гипофиза. Резкое 
увеличение у крыс полетной группы площади 
ядрышка в нейронах ЛК ПВЯ, очевидно, связа­
но с резким возрастанием синтеза вазопрессина 
в условиях силы тяжести Земли в течение 8— 
11 ч после приземления — с процессом, анало­
гичным описанному ранее для нейронов супра­
оптического ядра гипоталамуса у крыс после 
космических полетов [3, 4, 12]. Тенденция к 
уменьшению площади ядрышек в нейронах ЗС 
ПВЯ гипоталамуса, дающих проекции в ДЯВ, 
свидетельствует о некоторой, возникшей в кос­
мическом полете, гипофункции этих клеток, 
сочетание которой с описанной выше гипофун­
кцией нейронов рострального отдела ДЯВ свиде­
тельствует об определенном снижении в невесо­
мости функциональной активности системы 

нейрон заднего субъядра ПВЯ — нейрон рос­
трального отдела ДЯВ.

Гистоэнзимологическое исследование ДЯВ 
показало, что у крыс полетной группы количес­
тво нервных клеток с высокой и умеренной ак­
тивностью АХЭ достоверно выше в ростральном 
отделе и достоверно ниже в среднем отделе по 
сравнению с крысами группы виварного контро­
ля (рис.4, а). В каудальном отделе достоверных 
изменений числа нервных клеток с высокой и 
умеренной активностью АХЭ после полета не 
отмечено. У крыс после полета имело место дос­
товерное увеличение числа нервных клеток, про­
являющих высокую и умеренную активность 
БХЭ только в ростральном отделе ДЯВ. В дру­
гих его отделах отличий от крыс группы вивар­
ного контроля не выявлено (рис. 4, б). Из выше­
изложенного следует, что гистохимическое выяв­
ление АХЭ и БХЭ позволяет маркировать в 
ДЯВ разные популяции нейронов, реакция ко­
торых на изменения гравитационного поля Зем­
ли неодинакова. Помимо этого, исследование 
БХЭ в нервных клетках ДЯВ показало, что как у 
крыс виварного контроля, так и у животных по­
летной группы в ростральном отделе ядра попу­
ляция нейронов с высокой и умеренной актив­
ностью фермента превышает по численности по­
пуляцию клеток с высокой и умеренной актив­
ностью АХЭ.
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Рис. 4. Процентное содержание нервных клеток, прояв­
ляющих высокую и умеренную активность АХЭ (а) и БХЭ 
(б) в ростральном (Р), среднем (С) и каудальном (К) отделах 
ДЯВ крыс.
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Анализ результатов гистоэнзимологического 
исследования активности АХЭ и БХЭ в ДЯВ вы­
явил отличные от обнаруженных при морфо­
метрическом исследовании закономерности в 
функциональном состоянии нейронов этого ядра 
у крыс после космического полета. По-видимо­
му, это связано с тем, что уровень ферментатив­
ной активности является более лабильным, чем 
размер ядрышка, маркером функционального 
статуса нервных клеток. Кроме того, нейроны с 
высокой и умеренной активностью АХЭ и БХЭ 
составляют только часть популяции нервных 
клеток ДЯВ. В этой связи возрастание активнос­
ти АХЭ в части нейронов рострального отдела 
ДЯВ у крыс полетной группы можно расцени­
вать как свидетельство повышения их функци­
ональной активности после полета, в условиях 
силы тяжести Земли. В то же время снижение 
активности АХЭ в нейронах среднего отдела 
ДЯВ у крыс полетной группы в сравнении с 
крысами виварного контроля свидетельствует об 
усилении торможения холинергических нейро­
нов в среднем отделе после приземления. 
Полученные данные отражают избирательность 
усиления афферентного входа в различных отде­
лах ДЯВ в условиях силы тяжести Земли после 
невесомости. В каудальном отделе ДЯВ не было 
выявлено существенных изменений ни в би­
осинтетической активности нервных клеток, ни 
в активности ацетилхолинергической популя­
ции нейронов.

Таким образом, результаты морфологического 
анализа ПВЯ гипоталамуса мозга крыс, находив­
шихся 14 сут в космическом полете на биоспут­
нике "Космос-2044" и 8—11 ч в гравитационном 
поле Земли после приземления, указывают на 
возникновение в невесомости тенденции к сни­
жению влияния нейронов этого ядра на нейроны 
ДЯВ, на гипофункцию в невесомости нейронов, 
синтезирующих тиролиберин и кортиколи- 
берин, а также резкое возрастание после призем­
ления активности нейронов, синтезирующих ва­
зопрессин. В ходе исследования получены свиде­
тельства функциональной гетерогенности ДЯВ, в 
котором в отличие от ПВЯ до сих пор не об­
наружено четкого топографического представи­
тельства контролируемых им функций. Результа­
ты проведенной работы позволяют также счи­
тать, что использование стереологического под­
хода при морфологическом исследовании ДЯВ 
может способствовать прояснению его структур­
но-функциональной организации. Результаты 
морфологического анализа ДЯВ крыс, находив­
шихся 14 сут в космическом полете и 8—11 ч в 
гравитационном.поле Земли после приземле­
ния, свидетельствуют, с одной стороны, о разви­
тии в невесомости гипофункции нейронов рос­
трального отдела ДЯВ, с другой — об активации 
этих нейронов в условиях силы тяжести Земли 
после приземления. Исследованием установлено, 
что на изменения гравитационной среды в ДЯВ 
реагируют нейроны рострального и среднего от­
делов ядра, тогда как в каудальном отделе ДЯВ 
морфометрические и гистоэнзимологические по­
казатели активности нейронов у крыс полетной 
и виварной групп были сходными.

Выводы
1. Морфологический анализ ПВЯ гипоталаму­

са мозга крыс, находившихся 14 сут в космичес­
ком полете на биоспутнике"Космос-2044" и 8- 
11 ч в гравитационном поле Земли после при­
земления, выявил достоверное уменьшение пло­
щади ядрышка в нервных клетках ММ и уве­
личение этого показателя в нервных клетках ЛК, 
а также тенденцию к уменьшению площади 
ядрышка в нейронах ЗС.

2. Морфологический анализ ДЯВ у тех же жи­
вотных выявил достоверное уменьшение площа­
ди ядрышка в нейронах рострального отдела 
ДЯВ, увеличение числа нейронов с высокой и 
умеренной активностью АХЭ и БХЭ в ростраль­
ном отделе ДЯВ и снижение числа нейронов с 
высокой и умеренной активностью АХЭ в сред­
нем отделе ДЯВ. В каудальном отделе ДЯВ дос­
товерных изменений изученных показателей 
функциональной активности нейронов не об­
наружено.
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O. 1. Fidelina, О. S. Gorbatyuk, I. B. Krasnov, I. G. Akmayev - 
REACTIONS OF THE PARAVENTRICULAR HYPOTHA­
LAMIC NUCLEUS AND DORSAL MOTOR NUCLEUS OF 
VAGUS OF RATS TO CHANGES OF THE GRAVITATION­
AL ENVIRONMENT

Summary. Morphologic study of the paraventricular hypoth­
alamic nucleus (PVN) and of the dorsal nucleus of the vagus 
(DNV) in the brain of Wistar-SPF rats exposed to weightlessness 
during a I4-day mission on Cosmos-2044 biosatellite and to Earth 
gravitation during 8-11 h after landing showed a reliable reduction 
of the cross-sectional area of the nucleolus in the neurons of the 
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median parvicellular subnucleus, an increase of this parameter in 
the neurons of the lateral magnocellular subnucleus, and a trend to 
its decrease in the neurons of the posterior parvicellular subnucleus. 
As for die DNV, a reliable decrease in the cross-sectional area of 
the nucleolus in the neurons and an increased number of neurons 

with high and moderate acetylcholinesterase (ACE) and btityrylcho- 
linesterase activities of its rostral portion were revealed, as well as a 
reduction of the number of neurons with high and moderate ACE 
activity in the median portion of DNV. In die caudal portion of 
DNV no reliable changes in die studied parameters were detected.
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В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Кафедра биологической химии (зав. — член-корр. АЕН РФ Р. И. Лифшиц) Челябинского медицинского ин­
ститута

Острое воздействие неблагоприятных фак­
торов окружающей среды на организм теп­
локровных животных и человека вызывает стере­
отипную метаболическую реакцию, прояв­
ляющуюся гипергликемией, накоплением кето­
новых тел в крови, вторичной гиперлипиде­
мией, усилением липолиза, гликогенолиза, 
глюконеогенеза и повышением потребления 
кислорода [5, 8J. Описанные сдвиги принято 
рассматривать как отражение резистентной (ги­
перкатаболической, калоригенной) стратегии 
адаптации или стрессорного диабета напряже­
ния. Данный вариант адаптационной стратегии 
во многом реализуется через активацию ß-адре- 
норецепторов и усиление продукции глюкокор­
тикоидов надпочечниками [5, 8], что сопровож­
дается развитием инсулинорезистентности [1, 
12]. Последнее обстоятельство наряду с харак­
тером вышеописанных метаболических сдвигов 
позволяет говорить о гомологичности стрессор­
ного диабета напряжения и diabetes mellitus как 
нозологической формы. Вместе с тем известно, 
что 1-часовой иммобилизационный стресс, вос­
производимый после суточной депривации пи­
щи, дает инсулинсенсибилизирующий эффект и 
приводит к развитию гипогликемии [1]. Уста­
новлено также, что хронический холодовой 
стресс вызывает стойкую гипогликемию и фор­
мирование резистентности к диабетогенному 
действию аллоксана [8, 11]. Очевидная проти­
воречивость приведенных данных литературы не 
позволяет высказать однозначного суждения о 
роли стресса в патогенезе сахарного диабета. 
При этом профилактика diabetes mellitus II типа, 
развивающегося на фоне непрерывного нараста­
ния проявлений стресса в онтогенезе (гипера- 
даптоза), рассматривается как один из путей 
предупреждения гериатрической патологии во­
обще [2].

Настоящая работа посвящена изучению гипог- 
ликемизирующего эффекта разнородных стрес­
совых воздействий и рассмотрению возможности 
использования этого эффекта для профилакти­
ки экспериментального сахарного диабета.

Материалы и методы

Использовали 303 белые беспородные крысы массой 180— 
220 г. Животных подвергали острому и хроническому стрес­
су. В качестве острого стрессорного воздействия применяли 

1- и 9-часовую иммобилизацию. Для моделирования хро­
нического стресса использовали 3-кратную иммобилизацию 
(по 60 мин в сутки) и 3-кратное подкожное введение нейтро- 
филокина (НК)1 * (абсолютная разовая доза 7 ■ 10‘7 мг). Ука­
занное вещество является секреторным продуктом активиро­
ванных нейтрофилов [3], обладает прооксидантной актив­
ностью и вызывает развитие стресс-синдрома [4].

1 Гомогенный препарат НК выделенный совместно с
Институтом иммунологии Минмедпрома СССР и Институ­
том биоорганической химии им. М. М. Шемякина (Мос­
ква), был любезно предоставлен профессорами И. И. Долгу­
шиным и А. В. Зурочкой (кафедра микробиологии Челябин­
ского медицинского института).

В отдельных сериях эксперимента иммобилизационный 
стресс модулировали предварительной 24-часовой деприва­
цией пищи и/или подкожным введением обзидана (пропра­
нолола гидрохлорида, Arzneimittelwerk Dresden GmbH, Гер­
мания) в дозе 0,45 мг/кг.

В качестве диабетогенных воздействий применяли вну­
трибрюшинное введение аллоксана тригидрата ("Lachema". 
Чехословакия) в дозе 200 мг/кг [9] и подкожное введение 
пролонгированного глюкокортикоидного препарата кенало- 
га ("VEB Berlin-Chemie", Германия) в дозе 2 мг/кг. Индук­
торы экспериментального диабета вводили натощак через 
сутки после завершения хронического стресса. Проявления 
диабета исследовали через 3 сут после его моделирования с 
помощью аллоксана и через 4 сут после введения кеналога.

Эффекты изучаемых воздействий оценивали по уровню 
гликемии, содержанию холестерина (ХС) и цриглицеридов 
(ТГ). иммунореактивного инсулина (ИРИ) и кортизола в сы­
воротке крови, а также по изменению массы тела, выражен­
ному в процентах от исходного уровня. Дополнительно опре­
деляли тяжесть аллоксаниндуцированного повреждения 
печени, о котором судили по активности аланин- и аспартат­
аминотрансфераз (АЛТ и ACT соответственно), активности 
у-глутамилтранспептидазы (ТТЛ) и коэффициенту де Ритиса 
(АСТ/АЛТ). Инсулиночувствительность животных оценивали 
по латентности развития комы после внутривенного введе­
ния экзогенного гормона ("Инсулрап SPP", Плива, Югосла­
вия) в дозе 40 ЕД/кг 11].

В отдельной серии экспериментов изучали влияние хро­
нического стресса на гипергликемизирующее и антилиполи- 
тическое действие а2-адреномиметика клофелина (сернокис­
лая соль отечественного производства), который вводили 
подкожно натощак за 30 мин до забоя в дозе 0,009 мг/кг. 
Содержание глюкозы в сыворотке и плазме крови определя­
ли глюкозооксидазным методом при помощи стандартных 
наборов реактивов ("Lachema", Чехословакия), концентра­
цию свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови ре­
гистрировали колориметрически [13], содержание гликогена 
в печени — нефелометрически [14], остальные биохимичес­
кие параметры определяли на анализаторе фирмы KONE 
(Финляндия). Уровень ИРИ и кортизола исследовали ра­
диоиммунологически с применением наборов РИО-ИНС- 
П1251 и РИО-КОРТ-1-3 * * *Н соответственно. Результаты обрабо­
таны статистически, о достоверности различий судили по 
критерию Стыодента, а также по трем критериям непара-
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