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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ
СВОЙСТВ СЛИЗИ II ЭНТЕРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Розглянуто питання зміни складу слизу, протективних властивостей слизової оболонки, а
також ентеральної нервової системи шлунково-кишкового тракту ссавців при старінні. Наведені
експериментальні та клінічні дані свідчать про наявність різних механізмів, що забезпечують ре-
паративні властивості слизової оболонки. Збільшення із віком вразливості слизової оболонки до
дії пошкоджувальних факторів пов'язане зі змінами кількості мукозальних простагландинів. Ней-
родегенеративні процеси в ентеральній нервовій системі з віком посилюються, при цьому у різних
типах нейронів відбуваються різні типи дегенеративних змін. Причини цього на поточний момент
залишаються недостатньо вивченими.

In the renew questions of changes of mucus structure and protective properties of mucosa as well
as those of enteric nervous system (ENS) of mammalian gastrointestinal tract are discussed at aging.
The resulted experimental and clinical data testify to presence of the various mechanisms providing re
parative properties of mucosa. Enlarged susceptibility of mucosa to disturbing factors observed with the
years is connected with changes of mucosal prostaglandins amount. Neurodegenerative processes in ENS
strengthen with the years, thus various types of neurones are exposed to various kinds of degenerative
changes. The causes of the latter remain insufficiently investigated by the present time.

Введение
Проблема старения приобрела в последнее время особую актуальность в связи

с увеличением средней продолжительности жизни при отсутствии высоких показате
лей рождаемости. В европейских государствах сложилась ситуация, когда значи
тельную часть населения представляют .люди, чей возраст превышает 65 лет.
При амбулаторном наблюдении таких индивидуумов необходимо проводить разгра-
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ничение между собственно возрастными и патологическими изменениями в организ-
ме. Неоценимую помощь в решении данной проблемы оказывают исследования,
проводимые на лабораторных животных, так как далеко не всегда можно провести
полные гистологические и биохимические анализы тканей пациентов. Кроме того, в
клинических условиях изучение начальных стадий возрастных изменений значи
тельно затруднено. К настоящему времени накоплен значительный материал о воз
растных изменениях в центральной нервной системе, миокарде, мышечной ткани
различных органов, а также в системе желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) млекопи
тающих. В предлагаемом обзоре представлены данные, полученные в отечественных
и зарубежных лабораториях, по возрастным изменениям структур ЖКТ.

Главную защиту ЖКТ от повреждающих агентов экзо- и эндогенного характе
ра составляет слизистый слой, выстилающий его стенки. Слизистая оболочка (СО)
ЖКТ покрыта непрерывным слоем слизи, представляющим собой многокомпонент
ную полифункциональную структуру. Основными составляющими элементами сли
зи являются гликопротеины с большой молекулярной массой, которые содержат аце-
тилнейраминовую кислоту и негативно заряженные радикалы сульфатов, способст
вующих адсорбции Я ”-ионов. В нормальных условиях функционирования секреция
гликопротеинового геля и диффузия НСОГ-ионов образуют в гастродуоденальной
зоне нейтральную среду, предотвращающую превращение различных изоформ пеп
синогена в активные его формы [4: 12]. Последние десятилетия ознаменовались ус
пехами в изучении протекторных функцію СО. Показано, что слизь образует непре
рывный неперемешиваемый слой, толщина которого варьирует в зависимости от ви
да животного, типа органа и состояния организма. Хорошо изучена барьерная функ
ция слизи -  защита эпителиальных клеток от проникновения в организм бактерий,
вирусов и других патогенов. Однако, слизь служит также селективным барьером.
Через нее в СО желудка (Ж) не проходят молекулы размером более 1 кДа. а из орга
низма в слизь через люмен поступают IgA. альбумин и другие белки значительно
большего размера. Предполагают, что в основе механизма такой избирательности
лежит наличие специфических групп молекул, проникающих через слизь. Возможно,
эти группы взаимодействуют с муцином, растворяясь таким образом в слизи [1]. Ин
тересными являются данные о возрастных изменениях в структуре СО ЖКТ млеко
питающих [6: 9: 15]. Например, было показано, что с возрастом изменяется толщина
слизистого слоя (СС) Ж. Эта величина составляет около 50 мкм у новорожденных
крыс и достигает 1000 мкм у двухгодичных животных [6: 15]. Увеличение толщины
СС ряд авторов связывает с действием простагландинов [5: 11: 20]. Оральное введе
ние простагландинов молодым животным повышало репаративную способность
СО Ж [6]. С возрастом, несмотря на значительное увеличение толщины СО. повыша
ется чувствительность к действию повреждающих агентов и увеличивается риск раз
вития эрозивно-язвенных повреждений ЖКТ [11]. Ряд авторов связывает это с воз
растным изменением уровня мукозальных простагландинов [5]. Известно, что клю
чевая реакция синтеза простагландинов состоит в превращении арахидоновой кисло
ты в простагландин G-. Эта реакция катализируется ферментом циклооксигеназой
(ЦОГ). которая присутствует в віще двух изоформ.

Авторами [5] изучалась экспрессия м-РНК ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в СО Ж молодых и
старых крыс. Показано, что экспрессия циклооксигеназной м-РНК значительно сни
жена в СО Ж двухгодичных крыс (по сравнению с молодыми животными), что сни
жает защитные свойства СО ЖКТ.

Рассматривая репарацию СО Ж, следует принять во внимание, что существуют
по меньшей мере два различных механизма, обеспечивающих данный процесс [7].
Быстрая стадия заживления начинается через несколько минут после повреждения
СО. Эта стадия сопровождается клеточной миграцией и завершается в течение двух
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часов. Последующая, более медленная стадия, обеспечивает замещение утраченных
клеток благодаря процессу клеточного деления. Эта стадия длится около 18-20 ча
сов. начиная с момента повреждения [3: 18]. Показано, что при прохождении обеих
стадий немаловажную роль играют рецепторы фактора роста эпителия. Эти рецепто
ры специфическим образом связаны с ферментом тирозинкиназой. Последняя, в
свою очередь, фосфорилируя определенные мембранные белки, запускает механизм
раннего репаративного заживления СО Ж [12]. В пользу такого механизма свиде
тельствуют факты об участии рецептора фактора роста эпителия в реорганизации
цитоскелета эпителиальных клеток после повреждения (рис.).

1- модулятор
2- рецептор
3 -тирозинкиназа

ОН-группы
остатков
тирозина

Рис. Возможная роль тирозинкиназы в репаративных процессах СО ЖКТ.

При нарушении сигнального механизма, обеспечиваемого работой тирозин
киназы. наблюдалось ослабление репаративных свойств СО Ж  старых крыс [10; 13].

При наблюдении .людей пожилого и старческого возраста отмечено, что объем
базальной желудочной секреции у пациентов старше 60 лет. которые перенесли хо
лецистэктомию. меньше, чем у людей, стареющих физиологически [14]. Хотя такая
разница объясняется авторами прежде всего наличием дуоденогастрального рефлюк
са у большинства пациентов, который способствовал как торможению желудочной
секреции, так и повреждению клеток СО Ж.

Возрастные изменения СО ЖКТ сопряжены с изменениями в энтеральной
нервной системе (ЭНС) [19]. Последняя представлена двумя ганглионарными спле
тениями -  миентеральным (ауэрбаховым), расположенным между продольным и
циркулярным мышечными слоями, и подслизистым (мейсснеровым), находящимся
между циркулярным и подслизистым мышечным слоем стенки ЖКТ [8]. Такое
строение является относительно постоянным по всей длине кишечника и у всех ви
дов млекопитающих, хотя имеются различия в количестве нейронов в составе ЭНС.
Было показано, что у грызунов с возрастом усиливаются нейродегенеративные про
цессы в ЭНС. Первые работы в этой области выявили, что у крыс в возрасте от б до
24 месяцев наблюдается потеря 40.0 % миентеральных нейронов тонкого кишечника
и 60.0 % соответствующих нейронов в толстом кишечнике [17].
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С началом использования иммуноцитохимических методов было выявлено,
что различные фенотипы нейронов в ЭНС крыс в разной степени подвержены нейро-
дегенеративным процессам. Выявлено, что возрастные изменения в миентеральном
сплетении характерны лишь для холинергических нейронов [16].

Однако авторы указывают на то. что нитрергические нейроны не являются
полностью защищенными от эффекта старения.

Учитывая последние .литературные данные, можно сделать вывод о неоднознач
ных возрастных изменениях в популяции нейронов ЭНС. Некоторые классы нейронов
подвергались быстрой дегенерации, другие -  медленной, а для некоторых классов ней
ронов характерно возрастание числа последних [2]. Причины такой неоднозначности к
настоящему времени остаются, к сожалению, недостаточно изученными.

Заключение
Возрастные изменения структур ЖКТ затрагивают не только компоненты за

щитного слизистого барьера, но также касаются и более глубоких структур. Дискус
сионным остается вопрос о характере возрастных изменений нейронов интрамураль
ной нервной системы, принимающей участие в организации моторно-эвакуаторных
патернов пищеварительного тракта. Это. в свою очередь, приводит к неопределенно
сти четких представлений об особенностях моторной функции различных отделов
пищеварительной системы, что является стимулом для дальнейших клинико
экспериментальных исследований в этой области. Во всех структурах ЖКТ млекопи
тающих наблюдаются возрастные изменения, отражающиеся как на составе секрета
желез, так и на морфологических характеристиках ЭНС.
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ОПТИМІЗАЦІЯ ФЕРМЕНТАЦІЙНОГО СЕРЕДОВИЩА
ДЛЯ РПФАМПІЦПНОСТІПКПХ МУТАНТІВ STREPTOMYCES

RECIFENSIS VAR. LYTICUS ЗА ДОПОМОГОЮ МЕТОДУ
МАТЕМАТИЧНОГО ПЛАНУВАННЯ ЕКСПЕРИМЕНТІВ

Оптимізовано співвідношення десяти компонентів, які входять до складу ферментаційного се
редовища для стрептоміпетів з використанням симплексного методу. Це підвищило рівень активності
літичних ферментів як у вихідного штаму П-29, так і в рифампіпиностійких мутантів у 4-9 разів.

Ten components of the fermentative media have been optimized for the Streptomyces by a method
of simplex. The level of activity of the lytic enzymes was increased in both the initial strain P-29 and the
rifampycin-resistant mutants 4-9 tunes.

Вступ
Відомо, що склад ферментаційного середовища та кількісні співвідношення

живильних речовин у ньому мають велике значення для біосинтезу біологічно-
активних речовин як “диких", так і селекціонованих штамів.

Раніше повідомлялось, що штам S. recifensis var. lyticus 2435 здатний
синтезувати комплекс літичних ферментів, який лізує не тільки вбиті, а й живі
клітини стафілокока, при заміні специфічних індукторів композицією іонів металів
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