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РОЛЬ МОНООКСИДА АЗОТА В СТАНОВЛЕНИИ ТЕРМОРЕГУЛЯЦИИ,
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ И НОЦИЦЕПТИВНОЙ СИСТЕМ В

ОНТОГЕНЕЗЕ
Дунай В.И.

Белорусский государственный университет, кафедра
психофизиологии, Минск

В настоящее время установлено, что NO является одним из важней­
ших факторов, обеспечивающих развитие нервной системы. NO является
эффекторной молекулой, вызывающей гибель определенных клеточных
структур, а также играет важную роль в механизмах роста нервных оконча­
ний и формирования синаптических контактов [1]. Имеющиеся в литерату­
ре данные свидетельствуют о том, что NO участвует в центральных меха­
низмах регуляции важных автономных функций: дыхания и кровообраще­
ния [3]. Показано, что NG-метил-Е-аргинин. ингибитор CNO, при систем­
ном введении стимулирует активность симпатического почечного нерва
как примера вазоконстрикторного нерва [5]. Сходные результаты были по­
лучены и при центральном введении ингибитора NO-синтетазы. NG-метил-
Е-аргинин при введении в большую цистерну мозга анестезированным
крысам достоверно повышает кровяное давление и значительно увеличива­
ет активность симпатического почечного нерва [6]. Эти данные позволяют
сделать вывод о том, что NO принимает участие в центральной регуляции
кровообращения, ингибируя эфферентный симпатический тонус.

Также в литературе имеются сведения об участии NO в центральных
нейрохимических механизмах терморегуляции [4]. Так, NO, синтезируе­
мый нейронами терморегуляторных центров головного мозга, участвует в
регуляции активности периферических эффекторов теплоотдачи и тепло­
продукции [4]. Установлено, что формирование терморегуляторных реак­
ций организма на действие высоких и низких температур зависит от функ­
циональной активности центральных NO-зависимых механизмов и про­
цессов. Показано также, что в условиях гипертермии, вызываемой пироге­
нами, NO может участвовать в центральных механизмах терморегуляции
как один из компонентов эндогенной антипиретической системы.

Таким образом, литературные данные свидетельствуют о том, что
NO, выделяемый CNO-позитивными нервными клетками, участвует в ста­
новлении структуры и функции нервной системы в онтогенезе, о чем сви­
детельствуют немногочисленные, но убедительные данные [2], а также у
взрослого организма принимает участие в центральной регуляции
большинства физиологических функций. Однако, несмотря на это, роль
этого низкомолекулярного передатчика в становлении функциональных
систем, и в частности, системы терморегуляции, остается не изученной.
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Выяснение роли NO мозга в развитии системы терморегуляции в онтоге­
незе гомойотермних животных позволило бы получить данные, необходи­
мые для понимания общих принципов становления функциональных си­
стем с участием низкомолекулярных полифункциональных молекул.

Целью данной работы явилось изучение влияния ингибитора синта­
зы NO. введенного в неонатальном периоде, на становление устойчивой
температуры тела, а также терморегуляцию, деятельность сердечно-сосу­
дистой и ноцицептивной систем у взрослых животных.

Материалы и методы исследования

Эксперименты выполнены на 64 крысах. Первой группе животных
(32 крысы) вводили подкожно L-МЭНА в дозе 750 мг/кг двухкратно на
первом и третьем дне жизни. Второй контрольной группе (32 крысы) вво­
дили подкожно D-МЭНА в дозе 750 мг/кг двухкратно на первом и третьем
дне жизни. Когда животные достигали двухмесячного возраста, им для из­
мерения температуры тела вживлялись телеметрические датчики. Темпе­
ратура тела регистрировалась с помощью телеметрической установки.
Когда животные достигали трехмесячного возраста, у них регистрирова­
лась частота сердечных сокращений, измерялось внутрижелудочковое
давление и проводилось определение латентного периода рефлекса отдер­
гивания хвоста в ответ на тепловое ноцицептивное раздражение.

Для определения частоты сердечных сокращений использовали теле­
метрическую установку MINI M1TTER. (США). Для измерения температу­
ры тела использовались телеметрические датчики MINI MITTER, а также
электротермометр ТПЭМ-1. С целью оценки болевой чувствительности
проводилось измерение латентного периода рефлекса отдергивания хвоста
у крыс по общепринятой методике. Биомеханическую активность сердца
регистрировали с помощью многоканального поликардиографа «Минго-
граф-81» (Элема. Швеция). Измеряли и анализировали частоту сердечных
сокращений (ЧСС, сокр./мин), максимальное давление в левом желудочке
сердца (Ртах, мм рт. ст.). Крыс наркотизировали внутрибрюшинно тиопен-
тал-натрием (80 мг/кг), Достоверность статистических различий оценива­
ли по t-критерию Стьюдента.

Результаты

Установлено, что у крыс, которым на первых днях жизни вводили
ингибитор CNO, становление температуры тела, характерное для взрос­
лых животных, наблюдалось позже, чем у контрольных крыс. Таку 12, 14,
16 и 18-дневных крысят, которым вводили L-МЭНА на первый и третий
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день жизни, температура тела была 35.9 +_0.41°С. 35.4 ±_0,42 °С. 36.0 +
0,23 °С и 36.2 + 0 .17°С соответственно, в то время как у контрольных жи­
вотных она составляла 37,1 +_0.25 °С. 37,3 + 0,24 °С, 36,7 ±_0,18°С и 37.1 +
0.22 °С (рис. 1). Температура тела крыс, которым в раннем онтогенезе ин­
гибировали CNO. достигала значений, характерных для контрольных жи­
вотных. лишь к 20-му дню постнатального онтогенеза (рис. 1).

Дни жизни

Рисунок 1 - Температура тела у крыс в разные сроки постнатального онтогенеза после
подкожного введения ингибитора синтазы NO (L-МЭНА) двухкратно на первый и

третий день жизни:
□ -  контроль, (D-МЭНА, 750 мг/кг, п = 8);
•  -  опыт. (L-МЭНА, 750мг/кг, п = 8);
п -  число животных в опыте;
* -  изменения достоверны по отношению к контролю: р < 0,05.

Установлено, что суточная температура тела у животных, которым в
раннем постнатальном онтогенезе вводили D-МЭНА, колебалась незначи­
тельно и была в пределах 37,5 + 0,34 °С. У животных, у которых в раннем
постнатальном онтогенезе ингибировалась синтаза NO, суточные колеба­
ния температуры были более выражены, чем у контрольных, и температу­
ра тела ночью (с 23 ч. до 1 ч.) достигала 38,5 ±0,13 °С, что было на 1°С
выше, чем у контрольных животных. Таким образом, можно предпола­
гать, что NO в раннем постнатальном онтогенезе принимает участие в раз­
витии механизмов, ответственных за изменение температуры тела в тече­
ние суток (рис. 2).
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Время суток, ч

Рисунок 2 - Влияние ингибитора синтазы NO (L-МЭНА), введенного на первый и
третий день жизни, на изменения температуры тела в течение суток у взрослых крыс:
□ -  контроль, (D-M9HA, 750 мг/кг, п=8);
•  -  опыт, (L-МЭНА, 750мг/кг, п=8);
п -  число животных в опыте;
* — изменения достоверны по отношению к контролю: р < 0,05.

Для воспроизведения общепринятой модели эмоционально-ориенти­
ровочной реакции, сопровождающейся повышением температуры тела,
крыс помещали в «открытое поле». В ходе выполненных экспериментов
установлено, что выраженность гипертермии при эмоционально-ориенти­
ровочной реакции в «открытом поле» у животных, которым в раннем
постнатальном онтогенезе ингибировали синтазу NO, и у контрольных
была сходной.

Таким образом, ингибирование синтазы NO в неонатальном периоде
не проявляется выраженной гипертермией при эмоционально-ориентиро­
вочной реакции.

У животных, которым в неонатальном периоде вводился L-МЭНА,
частота сердечных сокращений в трехмесячном возрасте не отличалась от
таковой у контрольных крыс. Однако у взрослых крыс, которым на пер­
вых днях жизни ингибировали CNO, в трехмесячном возрасте латентный
период реакции отдергивания хвоста на болевой раздражитель составлял 4
+_0,47 с, в то время как у животных, которым на первых днях жизни вво­
дили D-МЭНА, он составлял 13 ±1,2. Эти данные могут свидетельствовать
о том, что в неонатальном периоде NO не только участвует в развитии си­
стемы терморегуляции, но и вовлекается в становление ноцицептивной
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системы.
Проведенные исследования показали, что у животных, которым на

раннем этапе постэмбрионального развития вводили ингибитор NO-синта-
зы, частота сердечных сокращений не отличалась от таковой в контроле,
однако максимальное внутрижелудочковое давление сердца существенно
изменялось. Ртах у экспериментальных крыс было на 30 % меньше, чем у
контрольных животных (табл.).

Таблица - Функциональные показатели сердца зрелых крыс после применения
ингибитора NO-синтазы на раннем этапе постнатального онтогенеза

Показатели ЧСС, сокр./мин Ртах, ММ рТ. СТ.

Контроль 294.8 ± 9.2 120.6 ±6,4
После применения

L-NAME 282.1 ± 7.3 92.0 ± 4,7*

Примечание: * -  различия достоверны по отношению к контролю при Р < 0.05.

Обсуждение результатов

Результаты исследований, описанные выше, свидетельствуют в
пользу высказанной гипотезы, согласно которой NO может играть важную
роль в становлении механизмов регуляции теплообмена в онтогенезе.
Важно было изучить, как влияет ингибитор синтазы NO, введенный в
неонатальном периоде, на становление устойчивой температуры тела, а
также терморегуляцию, деятельность сердечно-сосудистой и ноцицептив­
ной систем у взрослых животных. Предполагалось, что на основе полу­
ченных данных будет составлено представление о тех механизмах, в раз­
витии которых участвует NO в раннем постнатальном онтогенезе.

Установлено, что у крыс, которым на первых днях жизни вводили
ингибитор CNO, становление температуры тела, характерное для взрос­
лых животных, наблюдалось позже, чем у контрольных крыс. Температу­
ра тела крыс, которым в раннем онтогенезе ингибировали CNO, достигала
значений, характерных для контрольных животных, лишь к 20-му дню
постнатального онтогенеза.

Установлено, что суточная температура тела у животных, которым в
раннем постнатальном онтогенезе вводили D-МЭНА, колебалась незначи­
тельно. У животных, у которых в раннем постнатальном онтогенезе инги­
бировалась синтаза NO, суточные колебания температуры были более вы­
ражены, чем у контрольных, и температура тела ночью (с 23 ч. до 1 ч.)
была на 1°С выше, чем у контрольных животных.

Таким образом, можно предполагать, что NO в раннем постнаталь­
ном онтогенезе принимает участие в развитии механизмов, ответственных
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за изменение температуры тела в течение суток.
Установлено, что выраженность гипертермии при эмоционально­

ориентировочной реакции в «открытом поле» у животных, которым в ран­
нем постнатальном онтогенезе ингибировали синтазу NO, не отличалась
от таковой у контрольных животных.

Поскольку было установлено, что NO может принимать участие в
становлении терморегуляции в онтогенезе, и принимая во внимание име­
ющиеся в литературе сведения, указывающие, что NO, синтезируемый
нервными клетками структур ствола головного мозга, обладает способно­
стью оказывать гипотензивное действие за счет центрального торможения
тонуса сосудосуживающих симпатических нервов, необходимо было
определить, в какой степени этот передатчик вовлекается в развитие дру­
гих функциональных систем. В отдельной серии исследований было изу­
чено влияние ингибитора CNO, вводимого в неонатальном периоде, на ча­
стоту сердечных сокращений. Так как полученные в последние годы дан­
ные свидетельствуют о том, что NO может являться одним из медиаторов
в передаче ноцицептивной информации и в определенных условиях может
принимать участие в развитии гиперальгезии, следовало изучить влияние
ингибирования синтазы NO в неонатальном периоде на развитие нервных
структур, вовлеченных в ноцицептивную систему.

У животных, которым в неонатальном периоде вводился L-МЭНА,
частота сердечных сокращений в трехмесячном возрасте не отличалась от
таковой у контрольных крыс. Однако у взрослых крыс, которым на пер­
вых днях жизни ингибировали CNO, в трехмесячном возрасте латентный
период реакции отдергивания хвоста на болевой раздражитель был досто­
верно меньше, чем у животных, которым на первых днях жизни вводили
D-МЭНА. Эти данные могут свидетельствовать о том, что в неонатальном
периоде NO не только участвует в развитии системы терморегуляции, но
и вовлекается в становление ноцицептивной системы.

Таким образом, полученные данные дают достаточные основания
полагать, что NO в неонатальном периоде участвует в развитии механиз­
мов, ответственных за становление устойчивой температуры тела, харак­
терной для взрослых животных, и изменении температуры тела в течение
суток, а также принимает участие в становлении ноцицептивной системы.
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1992.- V o L - 262.-P . 343-347.

EFFECT OF THE NO SYNTHASE INHIBITOR INJECTED IN THE
NEONATAL PERIOD ON THE BECOMING OF TEMPERATURE

REGULATION, CARDIOVASCULAR AND NOCICEPTIVE SYSTEMS
Dunai V.I.

Belarus State University, faculty o f psychophysiology, Minsk

During performed work it is positioned, that NO can play the important
role in a becoming of mechanisms of a regulation of thermoexchange in
ontogenesis, and also in the neonatal period participates in evolution of the
mechanisms responsible for the becoming of a resistant body temperature,
characteristic for mature animals, change of a body temperature within day, and
shares in the becoming of the nociceptive systems.
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