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ВВЕДЕНИЕ И ГЛАВА I 

Вентральная часть промежуточного мозга—гипоталамус 
является важным звеном нейро-гуморальной регуляции функ­
ции организма. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что гипотала­
мус принимает участие во многих физиологических и нсиро-
нюхимических процессах, играя важнейшую роль в поддер-
-кании постоянства внутренней среды. 

Гипоталамо-нейрогипофнзарная система является связы­
вающим звеном в осуществлении влияния высших отделов 
центральной нервной системы на эндокринную и другие функ­
ции организма. Эта система свои многогранные функции осу­
ществляет под регулирующим влиянием высших отделов 
центральной нервной системы, с которыми она морфологиче­
ски и функционально тесно связана. 

Характерной особенностью гипоталамуса является нали­
т о в нем многочисленных ядер, в том числе и нейросекретор-
;1ых (продуцирующих полипептидные гормоны). Нервным и 
гуморальным путем эти ядра оказывают регулирующее влия-
апе на гормонопоез аденогипофиза. 

По своим морфо-функциональным и биохимическим осо­
бенностям иенросекрсторпые клетки отличаются от других 
нейронов мозга. Они являются как бы модифицированными 
:;еиропам.н, имеющими с одной стороны нейронные, а с другой 
железисто-эндокринные свойства. В них сосредоточены как 
медиаторы нервного импульса, так и гормональные вещества. 
В гипоталамусе (по-видимому, в этих нейронах) в наибольших 
количествах имеются медиаторы нервной активности: ацетил-
холнн, порадреналин, гистамин, ссротонин, а также вещества, 
оказывающие влияние на нервную активность, как гамма-
аминомасляная кислота, вещество Р и т. д. Гипоталамус спе-
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анализирован в выработке целого ряда биологически актив­
ных полипептндных соединении, играющих важную роль в'ре­
гуляции функции аденогнпофиза и ряда других функции ор­
ганизма. 

Многочисленные исследования отечественных и зарубеж­
ных авторов посвящены изучению физиологии (И. П. Павлов. 
Л. А. Орбели, Д. А. Сперанский, К. М. Быков, И. А. Эскпн. 
П. К. Анохин, И. Т. Куриции, Н. И. Гращенков, Г. Н. Кассиль. 
A. В. Тонких, Б. В. Алешин, М. С. Кахана, Kurotsu, Hess, 
Verney, Kovacs, Lissak, Ranson, Sclirelber, Hlmwicti, Magoun, 
Harris, Pickford, Heller, Green, Dell и др.), морфологии 
(Л. Я. Пинес, А. А. Войткевич, А. Л. Поленов, II. Г. Ак-
ыаев, Krieg, Clark, Scharrer, Hild, Zetler, Laveque, Bargmnnn), 
биохомии (Dudley, Kamm, Van Dyke, Page, Acher, Li, Guil-
lemln, Saffran, Du Vigneaud и др.), а также роли пейросек-
реции гипоталамо-нейрогипофизарной системы в регуляции 
функции организма (А. А. Войткевич, И. Л. Гербильский, 
Е. А. Моисеев, А. В. Зайцев, Е. И. Тараканов, Е. И. Зубкова, 
B. Ф. Майорова и др.). Тем не менее многие вопросы, касаю­
щиеся интимных сторон гипоталамическон'регуляции функций 
организма остаются невыясненными. Весьма мало изучена 
биохимия гипоталамо-нейрогипофизарной системы, характе­
ризующаяся рядом'специфических сторон метаболизма. 

Недостаточно изучены полипептидные гормоны, продуци­
руемые нейросекреторпыми клетками, а также значение нейро-
секреции в регуляции многих функций организма. В литера­
туре отсутствуют данные о взаимодействии между разными 
нейрогуморальнымн агентами, столь богато представленными 
г. гипоталамусе, и о роли последних в образовании и тран­
спорте гормонов гипоталамо-нейрогипофизарной системы. 

Наши исследования проводились по следующим направ­
лениям: 

1) Специфическое влияние различных пейрогуморалышх 
агентов на образование и транспорт нейросекреторного ве­
щества в микроструктурах гипоталамо-нейрогипофизарной 
системы; 

2) Взаимоотношения различных нейрогуморов в микро­
структурах гипоталамуса в отношении нейросскреции; 
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3) Значение нейросекрецнн в энодокрпннон цепи—адено-
гнпофиз—надпочечники; 

4) Выделение новых полнпептндных гормонов из гппота-
ламо-нейрогипофнзарнон системы. 

В первой главе, озаглавленной «Морфо-биохимическнс 
особенности гормонообразовательной функции пшоталамо-
нейрогипофизарноп системы», рассматриваются следующие 
вопросы: 

1. Основные данные по морфологии гнпоталамо-гипофи-
зарной системы. 

2. Нейросекреция и гормоны. . 
3. Химическая природа нейросекрета, гормонов, входящих 

в его состав, и биологически активные соединения гнпоталамо-
нейрогипофизарной системы. 

ГЛАВА И 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

РОЛЬ НЕПРОГУМОРАЛЬНЫХ АГЕНТОВ В МЕХАНИЗМЕ 
ОБРАЗОВАНИЯ II ТРАНСПОРТА НЕПРОСЕКРЕТА 

В ГИПОТАЛАМО-НЕПРОГИПОФИЗАРНОП СИСТЕМЕ 

I. Влияние ацетилхолина на образование и транспорт 
нейросекрета из супраоптнческих и паравентрикулярных 

ядер гипоталамуса в нейрогипофиз 

Следует отмстить, что в литературе отсутствуют прямые 
данные об изменении нснросскрсцин в зависимости от систе­
мы ацетилхолии-холинэетераза. 

•Методика исследования 

Опыты проводились па белых крысах самцах весом 180— 
200 г. В первой серии опытов под гексеиалопым наркозом 
раздражали центральный конец блуждающего нерва индук­
ционным током е перерывами в течение. 10 минут. Расстояние 
катушки от первичной обмотки было 6 см. Напряжение в 
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пени—6 вольт. Во второй серии опытов мы испытывали влия­
ние ингибитора ацетнлхолипэстсразы — вещества G2.C.47 
(I : 5-бис-(4-тримстиламмоннум-фенил) пеитаи-3-ои-дпиодпд) 
в концентрации Ю - 4 М 2 мл. Л\ вышсотмеченпой концентра­
ции вещество 62.С.47 ннгибирует истинную холннэстеразу 
(Pcpler, Pearse, 1957). Ингибитор вводили в согшую артерию 
крыс с помощью специальной канюли но методу, разработан­
ному нами. Через 10—15 минут после введения животных бы­
стро декапнтировали. Гипоталамус и гипофиз фиксировали в 
жидкости Буена в течение 2—3 суток, проводили парафиннза-
цию н на серийных срезах толщиной 4—5 микрон (гипофиз) и 
7 микрон (гипоталамус) гистохимическим методом выявляли 
нонросскрет по методу Гомори (Gomori, 1941). Ряд опытов 
проводили данной методикой, видоизмененной Л. J1. Полено­
вым (1958). 

Результаты опытов 

Как в паравентрикулярном, так и в супраоптическом яд­
рах в составе нейросекреторных клеток в норме встречаются 
клетки, в которых невозможно различить ядро, цитоплазму и 
ядрышко. Количество этих дегенерированных клеток неболь­
шое. После раздражения центрального конца блуждающего 
нерва число дегенерированных клеток заметно увеличивается. 
Некоторые большие светлые нейросекреторные клетки теряют 
нормальное строение, сглаживаются границы между ядром, 
цитоплазмой и ядрышком. Клетки становятся как бы гомо­
генными. Однако в цитоплазме клеток, а также в пейрогнпо-
фнзе количество нейросекрета заметно увеличивается. Неко­
торые клетки полностью заполняются пепросекретом. Величи­
на нейросекреторпых гранул пенрогшнкрнза резко уменьшает­
ся (они пылевидно распределены по всей поверхности непро-
гипофиза); что.свидетельствует также об изменении тинкто-
риальиых свойств нейроечкрёториого вещества. 

Опыты показали, что вещество 62.С.47 также, по в мень­
шей степени, воспроизводит эффект раздражения блуждаю­
щего нерва. Наши опыты по сравнительному изучению влия­
ния раздражения блуждающего нерва, ингибитора ацетнлхо-
лннэстсразы, а также прямого введения самого ацетилхолнна 
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в цистерну показали, чта характерное изменение нейросскре-
шш в гипоталамо-нсйрогипофизарнон системе, описанное вы­
ше, вызывает сам ацетилхолин. . . 

Таким образом, можно полагать, что ацетилхолин спо­
собствует образованию и транспорту ненросекрета в гипота-
ламо-пейрогипофнзарной системе. 

2. Изменения неГфосекреторной функции гипоталамо-
нейрогипофизарной системы под влиянием гистамина 

и некоторые стороны механизма его влияния 

Согласно данным Гарриса л Якобсона (Harris, Jacobsohn, 
1952) наибольшее количество гистамина в мозге сосердоточе-
ьо в гипоталамусе. , . 

Предположения о возможности влияния гистамина на 
пенросекреторные процессы не лишены некоторого основания, 
если учесть, что гпстамин вызывает изменения количества 
эозинофилов (Halpern, Benos, 1951), н антидиуретического 
гормона (Mirsky et al., 1954). 

Методика и результаты исследования 

Гпстамин вводили в сонную артерию из расчета 0,16 мг 
на 100 г веса. Опыты проводили под гексеналрвым наркозом. 
Внутрицистернально вводили гпстамин 0,1 мг на целое жи­
вотное. Как при введении в сонную артерию, так и при внутрн-
цистернальном введении, животных дскапитировалн через 
10—15 минут и выявляли нейросекрет в микроструктурах ги-
поталамо-нейрогипофизарпон системы. 

Под действием гистамина в супраоптическом и наравен-
трикулярном ядрах наблюдается уменьшение ненросекрета, в 
основном, в супароаптическом ядре. В ненрогипофизе количе-
стцво нейросекрета резко уменьшается и в большинстве слу­
чаев наблюдается его полное отсутствие. 

Другая картина наблюдается в нейросекреторных ядрах 
гипоталамуса при внутрицистерналыюм введении гистамина. 
В цитоплазме клеток супраоптического ядра полностью отсут­
ствуют нейросекреторные гранулы, которые не обнаруживают­
ся также и во внеклеточном пространстве. 



В ненрогипофнзс нейросекреторные гранулы просветля­
ются, а центарльныс части тела Геринга окрашиваются блед­
но. Однако при внутрнцнстернальном введении гистамииа пол­
ного исчезновения нейросекрета не наблюдается. 

Можно полагать, что гнстамин проникает через гемато-
эицефалнчсский барьер в мозг и способствует в основном вы­
делению нейросекреторного вещества в кровь. 

Учитывая характерное влияние АЦХ на непроеекрецию, а 
также то, что синапсы центральной нервной системы, в ос­
новном являются холинэнергпческнми, мы предположили воз­
можное участие системы ацетилхолин-холннэ'стераза в эффек­
те влияния гистамииа на ненросекрецню. 

Через 15—20 минут после введении гистамииа вместе 
с нашей сотрудницей Р. Ф. Манасян определяли активность 
ацетилхолннэстеразы в микроструктурах гипоталамуса по ме­
тоду Келла и Фрндспвальда (Kolle and Friedonwakl, 1949) 
в модификации Жеребцова (Gerebtzolf, 1956). 

Наши исследования, а также литературные данные пока­
зывают, что в гипоталамусе содержится в основном ацетплхо-
липэстераза. Наибольшее количество холнпэсстеразы сосре­
доточено п ядрах заднего гппаталамуса вблизи от третьего 
желудочка и в супраоптическом ядре. В паравептрикуляриом 
ядре с трудом можно отличить нейроны, в то время как хоро­
шо видны сосуды, в основном сосуды большого калибра. Сле­
дует отметить, что сосуды в супраоптическом ядре окраши­
ваются весьма слабо, а нейроны этого ядра выявляются хо­
рошо. 

Под влиянием гистамииа холипэсстсразпая активность 
попытается в супраоптическом ядре и в нейронах заднего 
гипоталамуса. Повышение холииэстеразной активности во 
всех нейронах супраоптического ядра не однозначно. 

Результаты этих исследований показывают, что гистамип 
оказывает свое влияние па нейросекрецпю, по-видимому, пу­
тем уменьшения количества ацетплхолнна в нейронах гипота­
ламуса. 

Выяснение механизма активирования ацетилхолннэстера­
зы гнпоталамичсских ядер иод действием гистамииа требует 
дальнейших исследований. 
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Однако результаты наших исследовании показывают, что 
в механизме влияния тнстамнна на нсГфосекрсцню гнпотала-
уо-ненрогнпофнзарнон системы, важное место занимает систе­
ма ацетнлхолнн-холинэстераза. 

3. Изменение нейросекреторной функции гипоталамо-
нейрогипофизарной системы под влиянием гамма-

аминомасляной кислоты (ГАМК) и некоторые 
стороны ее влияния 

ГАМК принимает участие в возникновении тормозного 
процесса центральной нервной системы. ГАМ К приписывается 
также ганглиоблокирующее действие (Stanton and Woodhause,. 
1959). Однако интимные стороны механизма се влияния не­
известны. 

В литературе имеются данные,, свидетельствующие, что 
специфическое влияние ГАМК на нервную активность обу­
словливается се воздействием на мембранные структуры ней­
ронов и синапсов. За последние годы Г. X. Бунятяпом и его со­
трудниками проведены многочисленные исследования по изу­
чению влияния ГАМК и родственных ей соединений (Бунятян, 
1960, 1961, Мовсесян, 1961, Галоян и др. 19G2) на проницае­
мость различных тканей в отношении глюкозы и па активность 
отдельных ферментативных систем. Эти исследования пока­
зали, что ГАМК, как и инсулин, значительно ускоряет тран­
спорт глюкозы в мышечную и хрящевую ткани. Проведены 
многочисленные исследования по выяснению влияния ГАМК 
на отдельные биохимические процессы мозговой ткани. Г. X. 
Бунятяпом развивается мысль о трофической роли ГАМК в 
мозгу. 

Мы исследовали влияние ГАМК и ?-аланнна па непросе-
крецию гшюталамо-нейрогнпофизарной системы после их 
ннутрибрюшинного или внутрикаротндного введения. Введе­
ние этих веществ в сонную артерию мы проводили под гексс-
паловым наркозом. 

ГАМК, а также Р-алашш вводили в сонную артерию в 
количестве 1 мг, внутрибрюшннно—1—2 мг. После внутриар-
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териального введения ГЛМК и р-аланина животныхдёкапитп-
ровалн через 10—15 минут, внутрнбрюнтинНого—через 20 — 
25 минут. . . . . . . . . 

В зависимости от путей введения ГЛМК И Р-алаиина oiiit 
оказывают различное воздействие на нейросекрецию гипота-
ламо-нейрогипофизарной системы. Так, например, после впу-. 
трибрюшипного введения этих веществ, количество нсйросс-
крсторных гранул уменьшается в основном в нейрогнпофпзе. 
При введении в сонную артерию, как ГАМК, так н|5-алапнп 
увеличивают количество нейросскреторпых гранул. 

Не исключена возможность участия системы анетилхолпи-
холннэстераза в осуществлении влияния ГЛМК на нейросе-
крецию. После введения ГАМК. в количестве 1 мг в сочную 
артерию в большинстве случаев мы отмечали резкое подавле­
ние холпнэстеразной активности в нейронах супраоптического 
ядра. Наряду с этим, отмечается повышение активности хо-
лшгэстеразы в сосудах, обволакивающих нейроны. В нейронах 
средне-латерального гипоталамуса хорошо выявляются как 
сосуды, так и нейроны. Здесь даже отмечается повышение хо­
лпнэстеразной активности. Полученные данные безусловно 
свидетельствуют о специфическом влиянии ГЛМК па нейро-
секреторпые клетки. 

При внутрицистерналыюм введении ГЛМК не оказывяс" 
такого глубокого подавляющего влияния на ацетилхолинэсте-
разную активность гипоталамических ядер, как при ее вну-
трпкаротидном введении. 

В настоящее время имеется ряд косвенных и прямых 
фактов, указывающих на проникновение ГАМК через ге-
мато-энцефалический барьер в мозг (Галоян, I9G0. 
Marrazzi et al., 1958, Wood et a!., 19G3 и др.), но при' оценке 
полученных результатов нельзя не считаться также с непря­
мым рефлекторным влиянием ГАМК. Вопрос о механизме 
влияния ГАМК на нейросекрецию и на ацетнлхолинэстераз-
ную активность остается открытым. Однако полученные нами 
результаты свидетельствуют о том, что, по-видимому, ГЛМК 
оказывает свое влияние на нейросекрецию через систему аце-
тилхолин-холинэстераза. 
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4. Специфические стороны влияния адреналина, 
норадреналина и серотонина на нейросекреторную •" ; 
функцию гипоталамо-нейрогипофизарнон системы 

Н гипоталамусе в наибольших количествах обнаружен 
порадреналин (Vogt, 1954, Утевскип, Осинская, 1962) и серо­
топпн (Twarog, Page, 1953). Однако физиологическое значе­
ние каждого из этих медиаторов окончательно не выяснено. 
Лдрепэргической системе придают важное значение в регуля­
ции АКТГ функции. 

Что касается серотонина, то ряд работ говорит в пользу 
того, что серотоппн (Gaddum and Ciarman. 1956; Marrazzi 
and Hart, 1955; Sfater et al, 1955) может быть центральным 
синоптическим медиатором. Полагают, что серотонин являет­
ся химическим передатчиком центральных парасимпатиче­
ских импульсов, а порадреналин — передатчиком централь­
ных симпатических импульсов (Vogt,. 1954). 

Адреналин и порадреналин мы вводили крысам внутри-
каротидно в количестве 2—3 и 10—20 мкг па 100 г веса, а 

серотонин—10 мкг и диэтиламнд лизергеновои кислоты 10— 
17 мкг па целое животное. 

Результаты опытов 

При введении 3—10 мкг адреналина па 100 г веса живот­
ного, количество нейросекрета в нейрогипофнзе несколько 
уменьшается. Порадреналин в отмеченных концентрациях 
умеренно увеличивает количество нейросекрета в нейрогипо­
фнзе. 

15 сунраоптическом и паравентрикулярном ядрах увели­
чивается число «темных» клеток, а также количество пейро-
секреториогб вещества во внеклеточном пространстве. 

Под влиянием норадреналина (10 мкг на 100 г) количе­
ство непросекреторного вещества заметно увеличивается в 
ппкноморфных клетках супраоптического ядра (где в норме 
оно почти не обнаруживается). Это явление обнаруживается 
также при виутрицистерналыюм ' введении норадреналина. 
Можно полагать, что порадреналин имеет особое отношение 
к нейросскрецпи определенных клеток гипоталамических ядер. 
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Опыты показали, что серотошш в отмеченных дозах 
уменьшает количество нейросекреторного вещества в гипота-
ламо-нейрогипофизарной системе. Обнаруживается ряд ха­
рактерных цитологических изменений в нейросекреторных 
ядрах. 

Диэтиламнд лизергенонон кислоты (LSD2r>), который ак­
тивирует центральную синаитическую передачу (Elkcs and 
Brodley, 1954), наоборот, способствует увеличению количества 
нейросекреторного вещества. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что одной из 
сторон характерного влияния серотонина и его антагониста 
диэтиламида лизергеновой кислоты (LSD2s) являются изме­
нения в нейросекреции. 

Наши исследования по влиянию адреналина и норадре-
налина на ацегилхолинэстеразную активность нейронов гипо­
таламуса не обнаружили видимых сдвигов в содержании этого 
фермента в микроструктурах как переднего, так и заднего ги­
поталамуса. 

Полученные факты дают основание считать, что по край­
ней мерс в отношении нейросекреции передне-гипоталамиче-
ских.ядер, определенные нейрогуморальные агенты могут дей­
ствовать как через .систему ацетилхолин-холинэстераза (гп-
стамин, ГАМ1\), так и другим путем (адреналин, порадрена-
лин, серотошш). С другой стороны они свидетельствуют о тро­
фическом значении нейрогуморальных агентов в отношении 
нейросекреторных клеток. 

Не исключена возможность, что нейрогуморальные аген­
ты оказывают влияние на гормонопоез аденогипофиза, на про­
цессы химической регуляции функций организма гипоталаму­
сом через образование и транспорт полипептидных гормонов 
гипоталамо-нейрогипофизарной системы. 

В свете полученных нами данных мы считаем не случай­
ным, что адреналин .норадреналин, гнетами» и ацетилхолин, 
по данным Гиймена (Guillemin), в условиях in vitro не оказы­
вают влияния на гормонопоез аденогипофиза. Весьма приме­
чательно, что добавление экстрактов гипоталамуса или нейро-
гипофиза в инкубационную среду способствует образованию 
АКТГ аденогипофизом, а медиаторы активируют этот процесс. 
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ГЛАВА III 

ФУНКЦИОНАЛЬНО-БИОХИМИЧЕСКИЕ СДВИГИ 
В НЕИРО-ЭНДОКРИННЫХ ЗВЕНЬЯХ ОРГАНИЗМА 

В СООТВЕТСТВИИ С ИЗМЕНЕНИЯМИ 
НЕИРОСЕКРЕЦИИ 

1. О наличии кортикотропин стимулирующего фактора 
в переднем гипоталамусе 

Одним из важных и универсальных показателен реакции 
приспособления к различным воздействиям является измене­
ние содержания адрснокортикотропного гормона в крови. 

Как известно, адренокортикотропная функция аденогипо-
физа также подчиняется гипоталамическои регуляции. В этом 
отношении количество адренокортикотропного гормона в опре­
деленной степени может охарактеризовать состояние гипота-
ламо-нейрогипофизарной системы. 

Считают, что из гипоталамуса поступает полипептид, ока­
зывающий стимулирующее влияние на выделение АКТГ аде-
ногипофизом. 

Нас интересовал вопрос изменения АКТГ функции гипо-
таламо-гнпофизарной системы под влиянием различных ней-
рогуморальных агентов, оказывающих специфическое влияние 
на нейросекрецию. 

Для решения вышеотмеченных вопросов необходимо вы­
яснить, в каком отделе гипоталамуса локализован кортикотро­
пин стимулирующий фактор. По этому вопросу имеются раз­
норечивые данные. 

Методика и результаты опытов 

Белковые экстракты из переднего и заднего гипоталамуса 
получали по методу Шлуссера и Робсртса (Schlusser and 
Roberts, 1954). Полученный экстракт сразу вводили крысам из 
расчета 0,2 мл на 100 г веса внутрибрюшинно и через 2 часа 
после быстрого обезглавливания, изявлекали сба надпочеч­
ника, гомогенизировали и определяли количество аскорбино-
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кой кислоты нодометрическнм методом но Мозннгеру (Mosin-
gor ct ai., 1959). 

Количество аскорбиновой кислоты в надпопечииках у кон­
трольных крыс составляло и среднем 521 и 539 мг% в левом 
и нравом надпочечниках соответственно, 

Через два часа после впутрибрюшиппого введения дпалп-
зированного экстракта из переднего гипоталамуса (белковая 
фракция) в обоих надпочечниках количество аскорбиновой 
кислоты падает, составляя в левом и нравом надпочечниках 
397 мг% (Р<0,01). 

Введение экстракта из заднего гипоталамуса крыс не вы­
зывает никакого изменения в количестве аскорбиновой кисло­
ты в обоих надпочечниках (табл. 1). 

Та б л и ц а 1 
Изменение количества аскорбиновой кислоты (мг °/0) R надпочечниках 

крыс при введении белкопого экстракта и.) переднего и заднего 
гипоталамуса 

Контроль 
Влияние экстракта 
переднего гипота­

ламуса 
Влияние экстракта 

заднего гипоталамуса 

пр. 539±84,13 

лев. 521 ±51,97 
(5) 

пр. 397 з: 19,20 
(6) 

Р :0,oi 
леи. 397*32 

(С) • 

Р-:0,01 

up. 5l6±J3,75 

Р<0 ,3 

л не. 533 i 70,54 
(6) 

р < 0 ' 7 

Полученные результаты показывают, что именно экстракт 
переднего гипоталамуса крыс приводит к значительному па­
дению количества аскорбиновой кислоты в надпочечниках, что 
свидетельствует о наличии кортикотропин—стимулирующего 
фактора (CRF) в переднем гипоталамусе. 

2. Влияние гистамина, адреналина и норадреналина 
на АКТГ функцию адсногипофиза 

Сказываются ли изменения нейросекреторного процесса 
под влиянием гистамина и других нейрогуморов на кортпко-
троппн-стимулпрующеп функции? 
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Количество аскорбиновой кислоты в обоих надпочечниках 
у контрольных крыс при гексеиаловом наркозе составляет в 
среднем 300, 286 мг% в правом и левом надпочечниках соот­
ветственно, т. е. гексснал способствует понижению содержания 
аскорбиновой кислоты н надпочечниках. 

Несмотря на это, гистамин, введенный на этом фоне, в 
подавляющем большинстве, случаев уменьшает количество ас­
корбиновой кислоты и среднем до 243 и 250 мг-% (статистиче­
ски достоверно). Резкое уменьшение аскорбиновой кислоты 
наблюдается при введении гистамипа внутрпбрюшишю 
(табл. 2) . 

• Т а б л и ц а 2 
Изменение количества яскорбиноиоп кислоты и надпочечниках крыс 

при вмутрнбрюшишюм и инутрикаротидном введении гистамипа 

Внутрикаротидно | Внутрибрюшинпо 

контроль 

пр. 300 ±23,02 
(15) 

лев. 2SG±67,36 
(15) 

' опыт 

пр. 24 3_t: 53,05 
(19) 

р<0,01 

лев. 250i45,45 
(20) 

р<0,05 

контроль 

нр. 525±77,82 
(5) 

леи. 542^20,S3 
(5) 

опыт 

пр. 351 ±23,14 
(13) 

Р<0,01 

лен. 373±92,6 
(13) 

р<0,01 

Результаты наших исследований показывают, что исчез­
новение неиросекрсторного вещества под действием гистамипа 
сопровождается уменьшением количества аскорбиновой кис­
лоты в надпочечниках, что свидетельствует о связи кортико-
трошш стимулирующего фактора с нейросекреторным веще­
ством. 

Опыты показали, что при внутрикартоидном введении 
адреналина и норадреналина в дозах, вызывающих изменения 
нейросекреции, в обоих надпочечниках крыс количество ас­
корбиновой кислоты повышается. Количество аскорбиновой 
кислоты у контрольных животных при внутрикартоидном вве­
дении физиологического раствора в правом и левом надпочеч­
никах составляет в среднем 285 и 286 мг% соответственно. 
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Т а б л и ц а 3 
Влияние норалреналнна на количество аскорбиновой кислоты при внутриклротидмом, внутрибрюи-инном 

и Бнутрицистериальном введении 

Внутрикаротидно 

контроль • ' 

пр. 285 ±02,56 

(14) 

л. 256±13,56 

(14) 

опыт 

up. 417-13,5G 

(8) 

р<0,01 

л. 429±21,12 

(8) . 

р<0,01 

Внутвицистернально 

контроль 

пр. 4!3±45,5 

(С) . 

л. 433±68,3 

(6) ' 

опыт 

пр. 533±37 

(8) 

р=0,005 

л. 541 ±31,7 

(7) 

р=0,01 

Внутрибрюгпинно 

контроль 

пр. 507±32,44 

(3) 

л. 482±40,07 

(3) 

опыт 

пр 421 ±82,02 

(8) 

р>0,01 

л. 420±77,98 

(8) 

Р<01 



При введении же норадреналина—417, 429 мг% (р<0,01). По 
средним данным, количество аскорбиновой кислоты в правом 
и левом надпочечниках у контрольных животных при внутри-
цистернальном введении физиологического раствора составля­
ет 443, 433 мг% соответственно, после введения иорадренали-
i:a—541, 535 мг%. Внутрибрюшинное введение норадреналина 
вызывает снижение количества аскорбиновой кислоты в пра-
вом надпочечнике, в левом—изменения не достоверны (р<0,1) 
(табл. 3) . Почти аналогичные данные были получены нами 
после введения адреналина. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при цен­
тральном введении катехоламинов, последние оказывают тор­
мозящее .влияние на образование АКТ Г, в то время как при 
внутрпбрюшшшом введении (когда катехоламины быстро раз­
рушаются) они (по-видимому, продукты расщепления) стиму­
лируют образование АКТГ. Сравнивая эффект влияния гиста-
мнна и катехоламинов, можно заметить, что нейрогуморы ока­
зывают специфическое влияние как па пеиросекрецшо, так и 
па АКТГ функцию аденогипофнза. 

3. Об участии гипоталамо-нейрогнпофизариой системы 
в угнетающем действии ионов кадмия 

на условнорефлекторную днятельность крыс 

Наши прежние исследования (Галоян, 1956, 1957, 1958) 
доказали, что после блокирования—SH групп белков с по­
мощью CdCla, замыкательная функция коры головного мозга 
резко подавляется. Выработанные положительные и отрица­
тельные условные рефлексы полностью выпадают. 

Мы попытались при помощи гистохимических методов 
установить те звенья, нарушение которых под влиянием ионов 
кадмия приводит к нарушению замыкательной функции и 
предположили участие гппоталамо-гипофизарнон системы в 
угнетающем влиянии ионов кадмия на условнорефлекторную 
деятельность животных. 

Методика исследования 

В первой серии опытов самцам крыс в течение 5—6 дней 
ежедневно вводили под кожу по 0,15 мг на 100 г веса живот-



ного хлористого кадмия. На 5—6-и день введения наблюда­
лось полное выпадение выработанных условных рефлексов, 
которые спонтанно восстанавливаются через 7—8 дней. 

Во второй серии опытов самцам крыс в течение двух дней 
вводили 2 раза по 1 мг па 100\ г веса животного хлористого 
кадмия. Такое количество вызывает быстрое и .глубокое паде­
ние всех условных рефлексов па 1—2:й день. Через' 5 дней 
после введения Сс1СЬ (первая серия) и через 1—2 дня после 
двукратного введения (вторая серия) забивали животных, 
извлекали мозг, отделяли гппоталамнческую область и гипо­
физ, фиксировали в растворе Бусна н на серийных срезах вы­
являли нейросекрет. 

Результаты исследования 

Опыты с очевидностью показали, что двукратное введение 
1 мг хлористого'кадмия на 100 г веса животного вызывает в 
клетках супраоптнческого ядра гипоталамуса глубокие деге­
неративные изменения. Во многих клетках стираются границы 
клеточных образований между цитоплазмой, ядром, а иногда 
и ядрышком. Клетки становятся гомогенными. В ряде клеток 
видно только ядро с ядрышком или только ядрышко. В этих 
пораженных клетках нейросекрет нами не был обнаружен. В 
больших нейросскреторпых клетках супраоптнческого ядра 
обнаруживается много вакуолей. Можно предположить, что 
образование нейросекрета прекращается с самого начала из­
менения клеток. 

Содержание нейросекрета в иейрогипофизе резко умень­
шается, а иногда наблюдается эффект опустошения. Можно 
полагать, что поражение гипоталамо-нейрогипофизарпой си­
стемы служит главной причиной поломки условнорефлектор-
ных процессов. Однако, как показали гистологические иссле­
дования Парижека (Pafizek, 1957), хлористый кадмий в до­
зах 0,02—0,04 ммоль через 24—28 часов вызывает атрофию и 
некротическую дегенерацию семенников. Тестостерон про-
пионат восстанавливал вес семенников. Каким же образом 
можно объяснить механизм влияния ионов кадмия на семен­
ники и на высшие отделы центральной нервной системы, в 
частности на-процессы, связанные с выработкой условноре-
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флекторных связей? Что является первичным—изменения гн-
поталамо-пейрогнпофизарнон системы или семенников? Мо­
жет ли изменение нейросекрецин играть главную роль в из­
менении замыкателыюй функции? 

Для выяснения этих вопросов нами были проведены ис­
следования по следующим направлениям: 

1. Характер изменений выработанных условных рефлексов 
у крыс после кастрации. 

2. Изменения выработанных условных рефлексов у самок' 
крыс под влиянием ионов кадмия. 

3. Влияние, попов кадмия на кастрированных крыс. 
4. Влияние тестостерона па условные рефлексы, угнетен­

ные нонами кадмия. . 
. Опыты показали, что кастрация но вызывает такого глу­

бокого падения выработанных условных рефлексов как ионы 
Cd + +. Кадмии гораздо сильнее угнетает условные рефлек­
сы самок крыс; яичники которых не подвергаются поражению. 
После кастрации ноны Cd + + воспроизводят свое угнетаю­
щее влияние на условные рефлексы. Тестостерон пропиопат и 
метилтсстостсрон не снимают эффект кадмия на условные 
рефлексы. 

. Анализ полученных данных свидетельствует о том, что 
в эффекте угнетающего влияния ионов кадмия па условные 
рефлексы важное место принадлежит поражению тппоталамо-
пейрогипофизарной системы. Однако мы не склонны исклю­
чить возможное прямое влияние кадмия па кору и другие от­
делы мозга. В угнетающем действии ионов кадмия мы не ис­
ключаем значение поражения семенников и образования ан-
дрогепов, однако полученный материал не позволяет считать 
это поражение единственным и главным в механизме угнетаю­
щего влияния ионов кадмия на мозг. 

4. Изменение количества гклюкопротеидов в гонадо 
и тиреотрофных клетках аденогнпофиза в соответствии 

. с изменениями нейросекрецин под.влиянием 
ионов кадмия 

На 5-й день введения хлористого кадмия наблюдается за­
кономерное уменьшение количества глюкопротеидов (опреде-
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ляли методом Мак Мануса и Хочкисса (Мс Manus, 1946, 
Motchkiss, 1948), особенно в больших гонадотрофах, располо­
женных на периферии железы вокруг капилляров. Уменьше­
ние количества глюкопротеидов начинается с центра прото­
плазмы клеток; периферическая зона протоплазмы остается 
как бы «нетронутой». В полигональных.клетках передней доли 
гипофиза—в тиреотрофах наоборот, количество глюкопротеи­
дов увеличивается. 

Создается впечатление, что под влиянием ионов кадмия 
глюкопротсиды транспортируются из одного вида клеток в 
другой. По-видимому, накопление глюкопротеидов в некото­
рых тиреотрофных клетках, а также уменьшение этих веществ 
в гонадотрофных клетках осуществляется различными меха­
низмами через систему гипоталамус-гипофиз. 

5. Морфо-биохнмические изменения мозгового слоя 
надпочечников под влиянием ионов кадмия 

На фоне развивающегося влияния ионов кадмия на услов­
ные рефлексы, животных декапитировали, извлекали надпо­
чечники, фиксировали в жидкости Корнуа и гистохимическим 
путем на срезах определяли—SH, S—S, а также —SH-f-S—S 
группы белковых тел—методом Яковлева и Нистратовой 
(1958) видоизмененного Терштсйн (1958). Использовался так­
же метод Барнетта и Зелигмапа (Barnett and Seligmann) с при­
менением 2,2-диокси-6,б-динафтпл-дисульфида ( Д Д Д ) . 

Результаты опытоа 

Изучение контрольных препаратов показало, что количе­
ство—SH, а также S—S групп больше всего в корковом слое 
надпочечников в особенности в сетчатой зоне—ближе к моз­
говому слою. Меньше всего—SH группы содержится в клу-
бочковой зоне коркового слоя. По сравнению х корковым 
слоем, в мозговом слое весьма мало как свободных —SH 
групп, так и S—S связей. 

Через два дня после введения хлористого кадмия, при 
сравнении контрольных препаратов с опытами, отмечается 
следующее: увеличивается количество свободных сульфгид-
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рильных групп, а также S—S связей как в корковом, так и 
(в умепренной степени) в мозговом слое надпочечников. 

Попы кадмия вызывали не только увеличение количества 
-SH и S-S групп, но и видимые морфологические изменения 
в надпочечниках. Мозговой слой надпочечников подвергается 
дегснеративно-нскротпчсскпм изменениям (этот слон в онто­
генезе имеет общее с гипоталамусом происхождение). 

В то время как в мозговом слое надпочечников обнару­
живаются глубокие дегенеративные поражения .видимые из­
менения в корковом слое надпочечников отсутствуют. 

Полученные нами данные показывают, что ионы C d + + 

в основном поражают эндокринные органы. Мы склонны счи­
тать, что поражение гипоталамо-гнпофизарной системы играет 
важную роль как в угнетающем влиянии ионов кадмия на 
условные рефлексы, так и в морфо-биохимпчеекпх сдвигах в 
семенниках и в надпочечниках. В то же время не исключается 
возможность прямого ВЛИЯНИЯ ионов Cd + + на эндокринные 
органы. 

ОСНОВНЫЕ ВЫВОДЫ II II III ГЛАВ 

1. Раздражение центрального конца блуждающего нерва 
на шее индукционным током или внутрикаротидное введение 
ингибитора ацетилхолинэстсразы (вещество G2.C.47) вызы­
вает ряд морфологических изменений' в нейросскреторпых 
клетках: некоторые нейроескреторные клетки теряют нормаль­
ное строение, сглаживаются границы между ядром, ядрышком 
и цитоплазмой. Количество нейросекреторного вещества п 
этих нейронах, во внеклеточном пространстве, а также в ней-
рогппофнзе резко увеличивается—ненрогнпофиз крысы запол­
няется пылевидными нейросекреторнымп гранулами. Резуль­
таты опытов показывают, что ацетилхолнн играет важную 
роль в образовании и транспорте нейросекреторного вещества 
гппоталамо-нейрогипофизарнон системы. 

2. Гистамии, введенный внутрикаротидно (0,16 мг па 100 г 
веса животного), вызывает понижение количества нейросекре­
торного вещества в супраоптическом ядре гипоталамуса, а в 
ненрогипофпзс в большинстве случаев наблюдается явление 



опустошения. При этом активность ацстплхолипэстеразы в 
супраоптнческом и других ядрах гипоталамуса повышается. 
Результаты этих исследований показывают, что гистамин ока­
зывает свое влияние на иснросекрсцию гипоталамо-пейроги-
пофпзарной системы, по-видимому, через систему ацстилхо-
лин-холпнэстераза. 

3. Под влиянием ГАМ К и 3-алапина пеиросскрсция также 
претерпевает изменения. Эффект влияния этих агентов зави­
сит от путей введения. При впутрибрюшпном введении этих 
веществ количество нейросскреторных гранул уменьшается 
(в основном в нейрогипофизе) в То время, как при введении 
в сонную артерию оба они увеличивают количество пейросе-
креторпых гранул в гипоталамо-иейрогипофпзарноп системе. 
Причем этот эффект гораздо сильнее выражен при введении 
Р-алапнпа. 

4. Гамма-аминомасляная кислота резко подавляст'актпв-
пость ацетплхолипэстсразы в нейронах супраоптичсского яд­
ра. Эти данные свидетельствуют о том, что одним из возмож­
ных путей влияния этого агента на нейроеекроторную гипо-
тлламо-пейрогипофизариую систему может являться система 
ацетилхолин-холинэетераза. 

5. Адреналин и порадрепалип в одинаковых концентра­
циях оказывают различное влияние на иснросекрсцию гипотл-
ллмо-пепрогшюфпзарноп системы. 

Под влиянием норадреналина (10—10 мкг) в так назы­
ваемых пикпоморфных клетках супраоптичсского ядра (где в 
норме весьма мало нейросекрета) количество нейросекретор-
ного вещества заметно увеличивается. 

G. Серотонин и его антагонист—диэтиламид лизергеновои 
кислоты (LSD23) оказывают противоположное влияние на 
иснросекрсцию гипоталамо-непрогипофизарной системы. Се­
ротонин уменьшает, а диэтиламид лизергеновои кислоты, на­
оборот, увеличивает количество неироскреториого вещества в 
гипоталамо-неирогнпофнзарной системе. Под влиянием LSD2-> 
особенно активируются транспортные процессы. По-видимому, 
одним из факторов механизма действия серотопипа и LSD2-> 
является изменение пейросекреторного процесса. 

7. Адреналин, порадрсналин, а также серотонин не ока­
зывают заметного влияния на-активность ацетилхолипэстера-
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зы в микроструктурах гипоталамуса.Можно полагать, что в 
отношении неиросекреторпоп функции гипбталамнческих ядер 
нейрогуморальныс агенты могут действовать как через систе­
му ацетнлхолин-холинэстераза (ГЛЛ1К, Гистамнн), так и ми­
нуя эту систему (адреналин .норадреналпп и серотонин). 

8. Нейрогуморальныс агенты в отношении гипоталампче-
ских нейронов играют в основном трофическую роль—они 
стимулируют образование н транспорт нейросекреторных 
гормонов. 

9. Кортнкотропин стимулирующий фактор (CRF) лока­
лизирован в переднем гипоталамусе. 

10. Гистамнн, адреналин, норадреналпп оказывают специ­
фическое влияние на активность кортнкотропин стимулирую­
щего фактора, вырабатываемого в гипоталамусе. Из этих ней-
рогуморов гистамнн резко уменьшает, а адреналин п норадрс-
иалин, наоборот, увеличивают количество аскорбиновой кис­
лоты в надпочечниках. 

11. Ионы кадмия в дозах, оказывающих угнетающее влия­
ние на замыкатсльную функцию коры головного мозга, пора­
жают гипоталамическис нейросекреторные клетки и мозговой 
слой надпочечников. В нейросекреторных клетках происходят 
глубокие дегенеративные изменения. Во многих нейросекре­
торных клетках обнаруживаются вакуоли. Непросекрет исче­
зает из гипоталамо-нейрогшюфнзарпой системы. 

12. Количество глюкопротендов в гоппдотрофпых клетках 
аденогипофиза под действием кадмия' уменьшается, в то вре­
мя как в тиреотрофпых клетках', наборот, увеличивается. Пер­
вичные изменения гипоталамо-гппофизарной системы могут 
иметь важное значение в возникновении дегенеративных яв­
лений в мозговом слое падпочечинпков, а также в угнетении 
условных рефлексов под влиянием ионов кадмия. 

13. Результаты наших опытов показывают, что пенросе-
креторное гормоиообразование принимает важное участие в 
регуляции непроэндокриипой функции организма; между нсп-
росекреторным гормонообра'зоваппем и пейрогуморальными 
агентами существуют глубокие функционально-биохимические 
специфические взаимоотношения. В отношении иейросскрецнн 
нейрогуморальныс агенты играют регулирующую роль—этим 
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осуществляется интимная связь нервных и гуморальных форм 
регуляции. 

' ГЛАВА IV 

ВЫДЕЛЕНИЕ НОВЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ ИЗ-ГИПОТАЛАМО-

НЕИРОГИПОФИЗАРНОИ СИСТЕМЫ 

Из гнпоталамо-непрогпнофизарноп системы млекопитаю­
щих методом бумажной хроматографии нами выделено 8—10 
фракции; 3 из них оказывают специфическое влияние на ко­
ронарное кровообращение. 

Опыты показали, что после введения фракции 2 наблюда­
ется уменьшение количества крови, оттекающей из венозных 
сосудов сердца. Опыты проводили по методу, описанному 
Кавериной, 1958 (тестирование выделенных актирных начал 
проводилось с помощью фармаколога Р. А. Алексаняиа). 

При внутривенном введении эффект длится 30 минут, 
после чего коронарное кровообращение восстанавливается 
до исходного уровня. Через 2—3 минуты после введения фрак­
ции 3 количество крови, оттекающей из венозных сосудов, уве­
личивается на 100—200%, этот эффект продолжается два ча­
са и па третьем часу возвращается к первоначальному состоя­
нию. Под влиянием, фракции 3 амплитуда сердечных сокраще­
ний не изменяется (рис. 1). Коронарорасширяющим свойством 

Рис. 1 Изменение объемной емкости крови, оттекающей из венозных сосу­
дов сердца под влиянием фракции 3. Обозначения сверху вниз: кровяное 
давление, изменение объема венозной крови, оттекающей из коронарного 
синуса сердца отметка времени испытания объемной емкости венозных со­

судов, отметчик времени. 
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обладает также фракция 4, эффект которой начинается на 
15-й минуте и достигает своего максимума на 140-й минуте н 
продолжается очень долго. Количество крови, оттекающей н.ч 
венозных сосудов сердца, повышается на 300—400%. На этом 
фоне кровяное давление держится п пределах нормы, дыха­
ние не меняется. Но это активное начало, сразу после введе­
ния, вызывает, наряду с расширением коронарных сосудов. 
увеличение амплитуды сердечных сокращений (рис. 2). 

Рис. 2 Изменение объемной емкости крови, оттекающей из венозных со­
судов сердца под влиянием фракции 4. Обозначения см. рис. 1. 

На специальных опытах мы исследовали состояние тонуса 
коронарных сосудов под влиянием фракции 3 и 4. Опыты ясно 
показали, что под их влиянием происходит падение тонуса 
коронарных сосудов, что свидетельствует о расширении по­
следних. 

ГЛАВА V 

ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И СВОЙСТВА 
ВЫДЕЛЕННЫХ АКТИВНЫХ НАЧАЛ 

1. Некоторые физико-химические свойства активных начал 

Выделенные активные фракции являются терм^стабиль-
ными и проникают через полупроницаемую мембрану. В паз-
личных системах растворителей эти фракции не удается раз­
делить на составные части. Коронарорасшнряющие фракции 
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3 и 4 не всегда удастся отделить друг от друга путем бумаж­
ной хроматографии. Их удается отделить путем адсорбции на 
активированном угле. Фракция 3, в отличие от фракции 4, ад­
сорбируется на угле и поглощает ультрафиолетовые лучи. 

2. Химический состав и свойства выделенных 
активных начал (гидролиз) 

Коронарорасшнряющие фракции имеют полнпептндную 
природу. (Опыты производились вместе с пашен сотрудницей 
Р. М. Срапионян). После кислотного гидролиза элюатов фрак­
ции 3, выявлены следующие 10 аминокислот: цистин, лизин, 
аргинин, гистидин, глютамнповая кислота, аспарапшовая 
кислота, алашш, валин, триптофан, фенилаланин. При гидро­
лизе фракции 4, на хроматограммах обнаруживается 7 пятен, 
еще не изученных нами. 

Полученные данные, а также ряд химических исследова­
нии показали, что выделенные нами полипеитнды не являются 
известными нейрогормонамн—вазопрессином, окистоцином, 
веществом Р. 

Представляло большой интерес выяснение вопроса, каса­
ющегося связи выделенных нами активных начал с белком 
Ван Дейка, т. е. имеет ли белене Ван Дейка, помимо окисто-
цических или вазопрессорных, также и коронарорасшнряющие 
свойства? Или же имеются другие специфические белки, с ко­
торыми связаны коропароактнвные полипеитнды? 

Л. Выделение белка Ван Дейка из нейрогниофнза быка 
и его билогоическое испытание 

Открытие белка Ван Дейка явилось новым этапом в изу­
чении нейрогипофнзарных гормонов. Ван Дейк экстрагировал 
пейрогшюфиз 0,01N H 2 S0 4 и выделил однородный белок, обла­
дающий одновременно вазопрессорпым и окситоиическнм 
влиянием. 

Для выделения белка Ban Дейка, Acher (1956) пользо­
вался методом Ban Дейка с некоторыми видоизменениями с 
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дслью получения наибольшего выхода. В наших опытах мы 
пользовались методом Аше с некоторыми видоизменениями. 

Из ацетонового порошка непрогипофнза быка и утем 
экстрагирования в 0.01N H 2 S0 4 рН—4,25—4,5 и фракционного 
высаливания (NaCI) нами был выделен белок Ван Дейка, ко­
торый обладал явно выраженным назопрессорным и окенто-
цическим действием. 

Однако белок Ван Дейка, повышая кровяное давление, 
вызывал сужение коронарных сосудов; такой эффект может 
продолжаться не больше 15—20 минут. Это свидетельствует 
о том, что вазопрессин, адсорбированный на поверхности бел­
ка Ван Дейка, оказывает свое характерное влияние на кро­
вяное давление и на коронарное кровообращение. По-видимо­
му, коронаросужнвающая фракция, выделенная нами, не свя­
зана с белком Ван Денка, так как она, в отличие от вазопрес-
сина, не оказывает влияния на кровяное давление. 

Таким образом, коронаросужнвающая фракции, выделен­
ная нами, ничего общего не имеет пи с белком Ван Дейка, ни 
с вазопрессином. 

Выделенные коронарорасширяющис фракции также не 
связаны с белком Ван Денка. После введения белка Ван Дей­
ка его вазопрсссорное влияние исчезает через 10—15 минут и 
в течение 1,5 часа не обнаруживается никаких изменений в 
кровяном давлении п в коронарном кровообращении. 

Нет основания думать, что коронарорасширяющис полп-
пептнды связаны с белком Ван Дейка, так как они легко от­
щепляются при хроматографии. Кроме того в крови имеются 
ферментативные системы, расщепляющие белки, в том числе 
белок Ван Денка с высвобождением окситоцина и вазопрес-
сина. 

4. Выделение из гипоталамуса специфического белка 
с коронарорасширяющим свойством 

Учитывая то обстоятельство, что биологически активные 
начала нами был» выделены из гомогенатов гипоталамо-ней-
рогипофизарноп системы путем экстрагирования разведенны­
ми растворами укусусной кислоты (рН 3—4), а также то, что 
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они не извлекаются водой или физиологическим раствором 
(0,85% NaCl) мы полагали, что коронароактнвные полипеп­
тиды не свободны и при экстрагировании разбавленной уксус­
ной кислотой они отщепляются от• какого-то белка, с которым 
непрочно связаны. Этот белок является носителем коронаро-
расширпющих полипептидов, которые в кислой "среде отщеп­
ляются от него. 

Из гипоталамуса свиньи и быка, путем фракционного вы­
саливания нами был выделен водорастворимый белок, кото­
рый после внутривенного введения (кошкам) полностью вос­
производит эффект короиарорасширяюшего влияния фракции 
Л. Опыты ясно показали, что при введении этого белка коро­
нарные сосуды постепенно расширяются, и через 30 минут ко­
личество крови, оттекающей из венозных сосудов сердца по­
вышается на 300—400%. Этот эффект продолжается 3—4 и 
более часов. Характерно, что в течение всего опыта, кровяное 
давление не подвергается изменениям (рис. 3) . 

Рис. 3 Изменение объемной емкости крови, оттекающей из венозных со­
судом сердца под влиянием специфического белка. Обозначения тс же. 

Тот факт, что именно определенная белковая фракция 
проявляет активность, а также то, что только из экстрактов 
гипоталамуса удастся выделить белок с вышеуказанными спе­
цифическими свойствами, даст нам основание считать его спе-
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пифическим носителемкоронарорасшнряющнх ИОЛППСПТИДОЕ. 
Пока не удалось выделить белок и носитель, обладающий ко-
ронаросужнвающнм влиянием. 

Выявление природы связи белка с иолнпеитиламн требует 
.дальнейших исследовании. 

ГЛЛВЛ VI 

ИЗМЕНЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ КОРОНАРОЛКТИВНЫХ 
ПОЛИПЕПТИДОВ ПРИ НЕКОТОРЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ 

1. Влияние гистамина и хлористого натрия 
на активность выделенных фракций 

Для выяснения места и роли выделенных нами активных 
начал необходимо выяснить: выделяются ли эти вещества из 
мозга в кровь, транспортируются ли они впейрогииофиз (или 
в адсногипофиз), имеют ли они определенные взаимоотноше­
ния с ненрогуморальными агентами и как влияют эти поли­
пептиды на коронарные сосуды при экспериментально вызван­
ных патологических состояниях коронарных сосудов. 

'Мы уже отмстили, что коронароактнвпые полипептиды 
обнаруживаются также в нспрогипофизе, хотя количество вы­
деленных биологически активных полипептидов в нспрогипо­
физе намного меньше, чем в гипоталамусе. Из этого мы за­
ключаем, что по-видимому, коронароактнвпые пептиды выде­
ляются в кровь (ибо главным каналом, через который гипота-
ламическис гормоны транспортируются из гипоталамуса п 
нейрогипофпз и в аденогипофиз, являются сосуды). 

Другим важным вопросом было выяснение отношения ко-
ронароактпвных пептидов к ненросекреториому веществу гп-
поталамо-нейрогипофнзарпоп системы. Как мы уже отмстили, 
гистамин при внутрикаротндном введении способствует бы­
строму выходу ненросекрета из гнпоталамо-нейрогипофизар-
ной системы в кровь. 

Под влиянием гистамина количество фракций, выделен­
ных из гипоталамуса, значительно увеличивается, составляя 
]2—13, против 8—9 фракций в норме. 
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Коронаросуживающая функция доказывает свое характер-
нос влияние, а- коронарорасширяющее влияние соответствую­
щих фракций уменьшается, в некоторых случаях почти исче­
зая. 

Как известно, методом дегидратации можно ускорить эва­
куацию нейросекреторных гранул из гипоталамо-нейрогнпо-
фнзарнои системы в кровяное русло. Мы вводили 2,5% хло­
ристого натрия в течение 8—10 дней по 1,5—2 мл крысам ве­
сом 150—200 г. После этого животных быстро дскаптпровалн. 
извлекали мозг и обычным способом готовили экстракт из ги­
поталамуса, после чего хроматографнческнм методом выде­
ляли различные фракции. 

Опыты показали, что на хроматограммах выявляются ве­
щества, сходные по своему Rf с активными полипептидами. 
однако элюаты соответствующих пятен после внутривенного 
их введения по оказывают влияния на коронарное кровообра­
щение. 

Полученные факты свидетельствуют о том, что по-види­
мому, коронароактшшые полипептиды связаны с нейросскре-

.торными гранулами, вырабатываемыми неиросскреторными 
ядрами гипоталамуса, так как агенты, вызывающие исчезно­
вение неиросекреторных гранул из гипоталамо-нсирогнпофи-
зарпой системы, приводят к понижению или полному исчез­
новению полипептпдов, оказывающих специфическое влияние 
на коронарное кровообращение. 

Результаты наших опытов ясно показывают, что между 
пейрогуморальными агентами, нейросекреторным веществом и 
полипептидными коронароактпвнымн веществами (входя­
щими, по-видимому, в состав последнего), существует тесная 
связь. 

2. Влияние коронарорасширяющего полипептида, 
выделенного из гипоталамуса, на коронароспазм, 

вызванный питуитрином 

Вместе с Р. Л. Ллсксаняном (19G3) мы задались целью 
выяснить: может ли коронарорасшнряющая фракция снять 
пли предупредить коронароспазм, вызванный питуитрином. 
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Методика и результаты исследования 

Элюаты дроматографнческнх пятен были изучены на ко­
ронарном кровообарщении у наркотизированных уретаиом 
кошек по методу, описанному Н. В. Кавериной (1958). Испы­
туемые вещества вводились внутривенно, причем коронаро-
расширяющий полипептид, выделенный из гипоталамуса, вво­
дили как до введения питуитрина, так н на фоне питунтрпно-
вого коронароспазма. 

В одной серии опытов изучали влияние коронарорасши-
ряющей фракции на фоне действия питуитрина. После введе­
ния питуитрина в дозе 3 единиц внутривенно, через 2—3 ми­
нуты количество крови, оттекающей из венозных сосудов серд­
ца, заметно уменьшается, что свидетельствует о сужении ко­
ронарных сосудов. Обычно этот эффект продолжается в те­
чение 25—30 минут и возвращается к норме. Одновре­
менно на первых же минутах после' введения питуитри­
на кровяное давление повышается (25—30 мм ртутного стол­
ба) и через 3—5 минут возвращается к исходному уровню. 
Через 10 минут на фоне влияния питуитрина вводили фрак 
цию 4. Коронаросуживающее влияние питуитрина .прекраща­
лось, и количество крови, оттекающей из венозных сосудов, 
через 5 минут достигало нррмы, в дальнейшем продолжая 
возрастать. 

Во второй серии опытов на фоне развивающегося корона-
рорасшнряющего влияния фракции 4, вводили сразу 5 единиц 
питуитрина (почти вдвое больше первой дозы). Несмотря на 
это, питуитрин оказался совершенно неэффективным в отно­
шении коронарных сосудов. Однако сразу после введения 
питуитрина наблюдается легкое и быстро проходящее повыше­
ние кровяного давления. В течение более чем трех часов ко-
ронарорасширяющее влияние фракции 4 продолжает нара­
стать, и за это время кровяное давление не изменяется. 

Результаты наших исследований показывают, что между 
питуитрином и коронарорасширующим пептидом существуют 
конкурентные взаимоотношения. Полученные данные свиде­
тельствуют о том, что выделенные активные начала имеют 
определенное физиологическое значение в регуляции коронар­
ного кровообращения. 
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В диссертации обсуждается значение выделенных актив­
ных начал в норме и патологии и рассматриваются вопросы,. 
касающиеся их значения в ненро-гуморальнон регуляции. " 

На основании полученных данных мы полагаем, что выде-
• ленные нами биологически активные полнпептиды, по-види­

мому, являются нейрогормонамн, играющими важную роль в 
регуляции коронарного кровообращении в норме и патологии. 

ОСНОВНЫЙ ВЫВОДЫ по IV, V, VI ГЛАВАМ 

1. Из гипоталамо-нейрогипофизарнон системы животных 
(крыса, свинья, бык) выделены 8—10 фракции, из которых 3 
оказывают специфическое влияние на коронарное кровообра­
щение. 

Одна из фракций (фракция 2) суживает коронарные со­
суды через 1—2 минуты после ее внутривенного введения 
кошкам. Этот эффект продолжается в течение 25—30 минут. 

2. Фракция 3 расширяет коронарные сосуды сразу (через 
1—2 минуты) после внутривенного введения, и максимальное 
сосудорасширяющее действие отмечается на 120-ой минуте, 
затем постепенно устанавливается исходный уровень. Коро-
парораеширяющее влияние этой фракции не сопровождается 
изменением систолического давления (сердечных сокраще­
ний). 

3. Фракция 4 оказывает медленное коропарорасширяющее 
влияние. Выраженный эффект наступает через 25 минут и до­
стигает своего максимума через 3 часа. Количество крови. 
оттекающей из венозных сосудов сердца, увеличивается на 
300—100%. Этот эффект продолжается в течение нескольких 
часов. На фоне расширения коронарных сосудов наблюдается 
также усиление сердечных сокращений. Эти данные позво­
ляют считать фракции 3 и 4 различными, но, по-видимому, 
близкими по структуре полипептидными соединениями.-

4. Опыты в отношении тонуса коронарных сосудов под­
твердили, что биологически активные полипептиды, выделен­
ные из гипоталамо-нейрогипофизарнон системы, действуют на 
тонус коронарных сосудов без изменения кровяного давления. 

32 



5. Выделенные биологически активные вещества являются 
водорастворимыми, термостабильнымн соединениями. После 
диализа экстрактов гнпоталамо-нейрогнпофпзарнои . системы 
против днетилированной воды подкисленной уксусной кисло­
той, (рН—3—4) они полностью переходят в диализат. 

G. Гидролиз (с помощью 6N НС1) отдельных фракций, и 
течение 7—24 часов при. 105° показал, что активные вещества-
являются полипептидами. После гидролиза коронарорасши-
ряющеи фракции, адсорбированной на угле, обнаружено 10— 
11 емннокислот: лизни, аргинин, гистидин, асиарагнновая 
кислота, глютаминовая кислота, аланин, валин, триптофан. 
фенилаланнн и лейцин, а во фракции, неадсорбирующейся на 
угле—7 аминокислот. 

7. Из нейрогипофиза быка выделен и идентифицирован 
белок Ван Дейка, обладающий мощным окситоцическим и 
вазопрессорным влиянием. Однако коронароактнвные поли-
пептпды не имеют отношения к белку Ван Дейка—носителю 
вазопрессина и окситоцина. Эти данные также говорят в поль­
зу того, что выделенные полипептнды являются новыми актив­
ными началами. 

8. Путем высаливания сернокислым аммонием из гнпо-
таламической области свиньи и быка выделен водораствори­
мый белок, обладающий резко выраженным короиарорасши-
ряющнм свойством. Это дает основание полагать, что выде­
ленный белок является специфическим носителем коронаро-
расшнряющих полнпептидов. 

9. Под влиянием различных химических агентов (гпста-
мин, хлористый натрии), способствующих выходу нейросекре-
торных гранул из гипоталамо-нейрогипофизарпой системы в 
кровь, происходит глубокое изменение активности коропаро-
активных полипептидов. Результаты этих исследований по­
казывают, что выделенные нами активные начала, вероятно, 
входят в состав нейросекреторных гранул гипоталамо-нейро-
тппофизарной системы или связаны с ними. 

10. Коронарорасширяющис полипептиды снимают коро-
пароспазм, вызванный питуитрином. На фоне развивающе­
гося коронарорасшнряющего влияния фракции 4, питуитрин 
в дозе 5 единиц совершенно не проявляет своего коронаросу-
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жпвающего действия. Результаты этих исследовании свиде­
тельствуют о том, что, по-видимому, между коронарорасширя-
ющими полипептидами и питуитрином существуют конкурент­
ные взаимоотношения. 

11. Результаты наших исследований показывают, что в 
гипоталамусе, наряду с известными неПрогуморальными аген­
тами и полипептндами, существуют и другие активные начала. 
iro-видимому, нейрогормоналыюй природы, входящие в состав 
иеиросскрсторного вещества. Значение этих нейрогормонов 
особенно важно в неГфогуморальнои регуляции коронарного 
кровообращения. 
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