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Биохимические механизмы регуляции функциональной активности различных структур 
центральной нервной системы, в том числе ствола головного мозга, остаются изученными 
крайне недостаточно, несмотря на чрезвычайно большую значимость этого аспекта в фунда
ментальном и прикладном ракурсах.

В последнее десятилетие была установлена важность системы перицеллюлярного протео
лиза и, в частности, звена «плазминоген-плазмин» в гистогенезе и деструкции нервной тка
ни, миграции ее клеточных элементов и т. п. [12]. Плазминоген обнаружен в ликворе [7], он 
синтезируется микроглией, а также, например, отдельными большими нейронами гиппокам
па [8, 13].

Вполне логично ожидать, что при функциональных и, тем более, патологических пере
стройках локальный уровень этого зимогена может возрастать. Однако последствия подобных 
сдвигов для функциональной деятельности центральной нервной системы неясны. Важное 
место в регуляции звена «плазминоген-плазмин» занимают активаторы плазминогена. Одним 
из наиболее мощных является стрептокиназа — белок условно патогенных микроорганизмов — 
Р-гемолитических стрептококков. В определенной ситуации (тромбоз сосудов мозга и т. д.) 
могут возникать показания к инъекциям препаратов стрептокиназы в сосудистое русло, же
лудочки мозга или, в целом, ликворопроводящую систему (например, см. [7]). Однако по
следствия таких воздействий для нервной ткани и структур мозга остаются тоже неясными.

Более того, белки тканей очень часто формируют межмолекулярные образования типа ас
социатов, комплексов и даже надмолекулярных структур. Все эти образования могут быть 
гетерогенны по составу. И в любом случае, подобные межбелковые взаимодействия могут 
изменять свойства исходных молекул. Известно, что плазминоген или стрептокиназа способ
ны образовывать устойчивые эквимолярные комплексы с рядом энзимов углеводно-энергети
ческого метаболизма [3]. Это сопровождается структурными изменениями интегрируемых в 
комплексы белков. Вместе с тем, могут наблюдаться и изменения функциональных свойств 
белковых молекул. Так, в составе эквимолярного комплекса с пируваткиназой стрептокиназа 
имеет существенно большую плазминоген-активаторную способность [4, 11]. Между тем, 
действие подобных комплексов на биологические системы практически не изучено. Учиты
вая данные наших предыдущих исследований о влиянии плазминогена на электрическую ак
тивность бульбарных нейронов [1], цель настоящей работы заключалась в изучении особен
ностей генерации дыхательного ритма в условиях перфузии понтобульбоспинальных препа
ратов новорожденных крыс in vitro растворами, содержащими плазминоген, стрептокиназу, 
пируваткиназу или комплексы пируваткиназы с данными белками.

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на 20 изолированных пон
тобульбоспинальных препаратах мозга новорожденных крыс в возрасте от первых секунд по
сле рождения до 3 суток. Для приготовления понтобульбоспинального препарата новорожден
ных крысят наркотизировали эфиром. Трепанацию черепа и препаровку мозга осуществляли 
с применением способов, описанных ранее [2, 5]. Ствол мозга пересекали на межколлику- 
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лярном уровне, а спинной мозг на уровне седьмого шейного сегмента. Во время препаровки 
мозг орошали искусственной спинномозговой жидкостью с температурой + 7 °С. По ее окон
чании температуру перфузата постепенно повышали до + 24—25 °С, после чего препарат по
мещали вентральной поверхностью вверх в камеру объемом 3 мл. Перфузию препарата в ка
мере проводили со скоростью 3 мл/мин. В экспериментах использовали раствор искусствен
ной спинномозговой жидкости следующего состава (ммоль/л): NaCl — 124.0, КС1 — 5.0; 
СаСІг — 2.4; MgSC>4 — 1.3; NaHCOj — 26.0; KH2PO4 — 1.2; d-глюкоза — 30.0 [5]. Раствор 
насыщали смесью 5% СО2 и 95% О2, pH раствора составлял 7.3—7.4.

Очищенные электрофоретически гомогенные образцы плазминогена человека и стрепто
киназы получали методами хроматографии как подробно описано нами ранее [3, 11]. Физи
ко-химические характеристики и активность этих белков не отличались от образцов, исполь
зованных нами в предыдущих исследованиях. Пируваткиназа из скелетных мышц кролика 
была производства фирмы «Reanal» (Венгрия). Концентрацию белков в растворе учитывали 
по величине абсорбции при 280 нм, принимая значения А[^м равными 17.0, 8.8 и 5.4 для 
плазминогена, стрептокиназы и пируваткиназы соответственно. Устойчивые комплексы плаз- 
миноген(стрептокиназа)-пируваткиназа готовили, смешивая аликвоты растворов соответст
вующих белков при комнатной температуре и экспозиции 10 мин [3].

Электрическую активность вентральных корешков сегментов С3—С5 спинного мозга (т. е. 
на уровне диафрагмального ядра, нейроны которого формируют доминирующий инспира
торный пул) отводили с помощью всасывающего электрода (внутренний диаметр 100 мкм) и 
через усилитель переменного тока подавали на входной канал персонального компьютера, 
где записывали на жесткий диск в файлы *. wav.

При обработке нейрограмм измеряли продолжительность цикла респираторной активно
сти, время и амплитуду респираторных разрядов. Спектральный анализ электрических разря
дов проводили с использованием алгоритма быстрого преобразования Фурье. Для построения 
спектрограмм использовали 1024-точечный формат при частоте дискретизации 500 Гц. Пока
затели спектрограмм рассчитывали на основании данных, полученных от 10 последователь
ных респираторных разрядов. Полученные данные представлены в виде средних величин и 
их стандартной ошибки (М ± т). Анализ статистических различий производился с помощью 
Г-теста Стьюдента для средних величин. Различия считались достоверными при Р < 0.05.

Результаты исследования и их обсуждение. Через 1—2 мин после начала перфузии пон
тобульбоспинального препарата раствором, содержащим 0.2 мл стрептокиназы (0.3 мг/мл) в 
20 мл искусственной цереброспинальной жидкости (ИЦЖ), частота генерации респиратор
ных залпов возрастала на 50—55%, а амплитуда низко- и среднечастотных пиков разрядов 
снижалась, в среднем, на 15—20% (рис. 1). Прекращение перфузии мозга раствором, содер
жащим стрептокиназу (т. е. перфузия только ИЦЖ), приводило к восстановлению исходной 
частоты и амплитуды респираторных разрядов.

Аналогичная картина в изменении респираторных залпов зарегистрирована в условиях 
перфузии понтобульбоспинального препарата раствором, содержащим 0.1 мл плазминогена 
(0.4 мг/мл) в 10 мл ИЦЖ. В этих опытах частота генерации респираторных залпов возрастала 
на 40—45%, а амплитуда залпа снижалась, в среднем, на 10% (рис. 2). Таким образом, при 
одинаковой направленности сдвигов респираторной активности обращала внимание менее 
выраженная степень изменений частоты и амплитуды респираторных залпов в условиях ап
пликации плазминогена по сравнению со стрептокиназой. Еще одной отличительной чертой 
в паттерне респираторных залпов в условиях перфузии понтобульбоспинального препарата

Рис. 1. Респираторная электрическая активность в 
вентральном корешке спинного мозга С4 (А), и от
дельные инспираторные залпы (5) в бульбоспиналь
ном препарате новорожденной крысы: 1 — при пер
фузии препарата раствором искусственной цереброс
пинальной жидкости; 2 — при перфузии препарата 
раствором, содержащим стрептокиназу (0.2 мл в 20 мл 

искусственной цереброспинальной жидкости)
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Рис. 2. Респираторная электрическая активность в 
вентральном корешке спинного мозга С4 (А) и от
дельные инспираторные залпы (Б) в бульбоспи
нальном препарате новорожденной крысы: 1 — 
при перфузии препарата раствором искусственной 
цереброспинальной жидкости; 2 — при перфузии 
препарата раствором, содержащим плазминоген 
(0.1 мл в 10 мл искусственной цереброспинальной 

жидкости)

раствором, содержащим плазминоген, являлось укорочение инспираторного залпа с 1.00 ± 0.07 
до 0.77 ± 0.09 с (Р < 0.05), что не зарегистрировано в опытах с применением стректокиназы. 
При продолжении перфузии мозга раствором, содержащим плазминоген, примерно, через 
10 мин отмечалось резкое возрастание частоты генерации инспираторных залпов (на 150— 
175%), с последующей необратимой блокадой респираторной активности.

В условиях перфузии понтобульбоспинального препарата раствором, содержащим 0.2 мл 
пируваткиназы (1.8 мг/мл) в 10 мл ИЦЖ, зарегистрировано возрастание низкочастотного пи
ка мощности спектра респираторных разрядов с 4.6 ± 0.7 до 6.8 ± 0.8 Гц (Р < 0.05). Примеча
тельно, что для пируваткиназы характерным являлась атипичная трансформация респира
торных залпов, картина которых начинала напоминать инспираторную активность крыс в 
неонатальном периоде развития. «Неонатальные» респираторные разряды исчезали после 
прекращения перфузии мозга раствором, содержащим пируваткиназу.

При перфузии понтобульбоспинального препарата раствором, содержащим 0.2 мл ком
плекса стрептокиназы и пируваткиназы в 20 мл ИЦЖ (1.6 мг/мл), наблюдалось достоверное 
уменьшение продолжительности инспираторного залпа с 0.89 ± 0.03 до 0.77 ± 0.04 (Р < 0.05) 
и респираторного цикла с 11.5 ± 0.4 до 8.5 ± 0.5 (Р < 0.01). Эти сдвиги дыхательного паттерна 
приводили к увеличению частоты генерации респираторных залпов, в среднем на 35%, что 
напоминало картину изменений электрической активности в вентральных корешках С3—С5 
спинного мозга при перфузии мозга раствором, содержащим лишь стрептокиназу, однако, в 
несколько ослабленном варианте.

В условиях перфузии понтобульбоспинального препарата раствором, содержащим 0.1 мл 
комплекса плазминогена и пируваткиназы в 20 мл ИЦЖ (1.3 мг/мл), зарегистрирована ин
версия частоты генерации инспираторных залпов по сравнению с картиной электрической 
активности в вентральных корешках С3—С5 спинного мозга при перфузии мозга раствором, 
содержащим лишь плазминоген. Если при аппликации плазминогена частота генерации рес
пираторных залпов возрастала на 40—45%, то при аппликации на мозг комплекса плазмино
гена и пируваткиназы частота генерации инспираторной активности снижалась на 25—30% 
(Р < 0.05). При увеличении в два раза концентрации раствора, содержащего комплекс плаз
миногена и пируваткиназы, через несколько секунд после начала перфузии мозга наблюда
лась блокада респираторной активности (рис. 3). Последующая перфузия мозга только ИЦЖ 
восстанавливала спонтанную активность в вентральных корешках С3—С5 спинного мозга.

Представленные экспериментальные данные фактически являются первым свидетельст
вом сложного взаимодействия изучаемых белков с элементами бульбарного дыхательного 
центра. Это взаимодействие может быть реализовано через хеморецептивные структуры дор
сальной и вентральной поверхности продолговатого мозга [2, 5], функционально связанные с

Рис. 3. Респираторная электрическая активность в вентральном 
корешке спинного мозга С4 бульбоспинального препарата но
ворожденной крысы: 1 — при перфузии препарата раствором 
искусственной цереброспинальной жидкости; 2 — при перфу
зии препарата раствором, содержащим комплекс плазминогена 
и пируваткиназы (0.1 мл в 20 мл искусственной цереброспи

нальной жидкости) 
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нейронами дыхательного центра. Нельзя исключить вероятности и прямого влияния белков 
на респираторные нейроны, так как на мембранах клеток мозга обнаружены рецепторы плаз
миногена [6, 14]. В экспериментах установлено, что при аппликации плазминогена на по
верхность понтобульбоспинального препарата может наступить необратимая блокада инспи
раторной активности. Факт весьма примечательный, особенно в аспекте анализа клинических 
ситуаций, когда при кровоизлиянии в экстрабульбарные участки мозга, удаленные от дыха
тельного центра, наступает нарушение ритмической генерации дыхательной активности не
выясненной этиологии. Еще более впечатляющей экспериментальной находкой является факт 
восстановления инспираторной активности после добавления пируваткиназы к раствору, со
держащему плазминоген, и последующей перфузии понтобульбоспинального препарата ИЦЖ.

В последующем представляется целесообразным изучить тонкие механизмы генерации 
инспираторной активности в условиях изменения состояния звена «плазминоген-плазмин». 
Эти фундаментальные данные, в частности, помогут обосновать тактику, направленную на 
предотвращение необратимых нарушений дыхательной функции при применении фибрино- 
литиков при разнообразных заболеваниях.
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Summary

During electrophysiological researches in brainstem-spinal cord preparations of newborn rats change inspiratory volleys 
and respiratory electric activity in ventral roots a cervical part of a spinal cord is revealed at perfusion of preparations with 
solutions containing plasminogen, streptokynase, pyruvatkynase or-complexes pyruvatkynase with these proteins. Plasmino
gen application on a brainstem surface there may come irreversible blockade of inspiratory activity. It is shown, that after 
addition pyruvatkynase to a solution containing plasminogen, and the subsequent perfusion of brainstem-spinal cord prepa
rations with artificial cerebrospinal liquid, inspiratory activity is restored. The assumption that the received experimental facts 
will help to prove tactics directed on prevention of irreversible infringements of respiratory function at application these 
proteins at various diseases is stated.
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