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Молекулярный анализ наличия рецепторов цитокинов и их функции во время раз
вития иммунной и нервной систем свидетельствует об их важном значении в развитии, 
нормальном гомеостазе мозга и при патологии. Показано, что в процессе эмбрионально
го развития нервной ткани происходит временнозависимое изменение содержания цито
кинов, что свидетельствует о том, что цитокины обусловливают пластичность нервной 
ткани. ИЛ-1, фактор некроза опухоли-а (ФНО-а) и макрофагальный колониестиму
лирующий фактор (МКСФ) продуцируются во время глиогснеза, и последний усиливает 
образование и пролиферацию микроглии [1]. Выявлено также, что на разных этапах раз
вития происходит экспрессия генов цитокинов (ИЛ-1а. ИЛ-2, ИЛ-6. МКСФ) в коре и 
гиппокампе, сяилетельствующая о том. «то эти цитокины участвуют в процессе развития 
центральной нервной системы (ЦНС), причем синтез ИЛ-6 в коре мозга наиболее выра
жен в эмбриональный период развития, а в гиппокампе - в подростковом возрасте [2]. 
Обнаружено наличие ИЛ-1 в клеточном лизате ствола мозга, коры, промежуточного моз
га, гиппокампе у крыс в норме и при спонтанной регенерации ЦНС [3] (рис. 1).

Цитокины в мозге синтезируются со стороны микроглии, астроцитов и нейронов, а 
также могут проникать в мозг через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ).

Выявлено, что астроциты могут быть стимулированы пролактином. Так, сначала син
тезируется ИЛ-1 а. а со временем начинается.синтез ФНО-а и трансформирующего фак
тора роста-a (ТФР-а) [4]. Сочетанное действие липополисахарила/интерферона-у (ДПС/ 
ИФН-у) или ИЛ-1р/ИФН-у приводит к активации астроцитов с последующей выработ
кой ФНО-а [5]. При воспалительных процессах трансформирующий фактор роста-Р 
(ТФР-Р1 усиливает продукцию простагландина E^PCE^ астроцитами и нейронами (до
зозависимым путём), действуя на циклооксигеназу, при этом в астроцитах ингибируется 
экспрессия ФНО-а и индуцируется экспрессия ИЛ-6. Помимо ТФР-Р, ФНО-а и ИЛ-1Р 
тоже индуцируют синтез ИЛ-6 астроцитами [6]. При стрессе (травмах), будучи активиро
ванными норадреналином, астроциты вырабатывают большое количество ИЛ-6, обеспе
чивающего увеличение кортизола в крови [7]. Вырабатываемый астроцитами ИЛ-2 важен 
в спонтанной регенерации и при травматических повреждениях мозга [81. ФНО-а инду
цирует продукцию ИФН-у в астроцитах (дозозависимым путём) для обеспечения локаль
ных иммунных ответов [9] (рис. 2).

В микроглии во время глиогенеза продуцируются ИЛ-1, ФНО-а, МКСФ. а выраба
тываемые микроглией ИЛ-6 и гранулоцит-макрофаг-колониестимулируюший фактор 
(ГМКСФ) оказывают нейротрофическое действие [1]. В активации микроглии участвуют 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ТФР^р, которые особенно важны при повреждении нерва, травме 
мозга, депрессии, ишемии, Дегенерации волокон, аутоиммунных заболеваниях [10]. Опи
сана выработка микроглйей ■՝ ФНО-а и ИЛ-3, последний стимулйрует рост глиальных 
клеток [11]. При действии ФНО-а и Л ПС в микроглии (дозо- и временнозависимым 
путём) синтезируется нейротоксичный фактор активации тромбоцитов [12]. Синтез цито
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кинов со стороны нейронов и нейроглии подвержен значительному влиянию кининов, 
вырабатываемых на месте повреждения и воспаления [13] (рис. 3).

Узловым моментом является то обстоятельство, что цитокины могут синтезировать
ся ГАМК, катехоламин-, дофамин- и серотонинергическими нейронами, а также могут 
воздействовать на эти системы (рис. 4).

Имеются данные о том, что ГАМК и холинергические нейроны базального предмоз- 
га являются вероятными источниками ИЛ-6, который важен в регенерации, активации 
микроглии и астроцитов [14]. При травме гиппокампа обнаружена транзиторная экспрес
сия ФНО-а, ИЛ-1а со стороны катехоламин-, серотонин- и ГАМК-ергических нейронов 
гиппокампа и предлобной коры, причем интересен тот факт, что при травме цитокины 
синтезируются нейронами разных областей и действуют дистально в отличие от глии, ко
торая продуцирует цитокины и реализует свое действие in situ [15-17]. Авторами выявле
но, что в норме в нейронах гиппокампа при синаптической нейропередаче происходит 
синтез ИЛ-ip, что лежит в основе процессов обучения и памяти [18], и параллельно в 
них увеличивается содержание ИФН-հ, регулирующего нейротоксичность ИЛ-1р [19].

ИЛ-а
Кора мозга

ИЛ-6՛

МКСФ

1. Синтез ИЛ-6 в коре мозга наиболее выражен 
в эмбриональном периоде развития коры
2. Синтез ИЛ-6 в гиппокампе наиболее выражен 
в подростковом возрасте

Рис. 1. Синтез цитокинов на разных этапах развития мозга

Значительным является также действие цитокинов на различные медиаторные систе
мы. Действующий в мозге ИЛ-lp, активируя глутаматергическую систему, увеличивает 
концентрацию норадреналина (НА) в медиальной предлобной коре [20]. ИЛ-ip усили
вает утилизацию НА в гипоталамусе и гиппокампе, в то время как периферически дейст
вующий ИЛ-ip усиливает утилизацию НА в паравентрикулярных, аркуатных ядрах и в 
среднем возвышении [21, 22]. ИЛ-2 усиливает кругооборот НА в гипоталамусе и его ути
лизацию в гипоталамусе и гиппокампе [23]. ИЛ-6 индуцирует дифференциацию, улуч
шает выживаемость и регенерацию НА-ергических нейронов [24].

ИЛ-2 стимулирует холинергические нейроны гипоталамуса [25]. ИЛ-3 является ней
ротрофическим для перегородочных холинергических нейронов гиппокампа, а также 
обеспечивает их дифференциацию и сохранение, увеличивает содержание апетилхоли- 
нэстеразы и ацетилхолинового переносчика [26]. ИЛ-6 улучшает выживаемость, индуци
рует дифференциацию холинергических нейронов [27]. Фактор ингибирования лейкемии 
(ФИЛ) усиливает экспрессию ацетилхолина в медиальных перегородочных нейронах 
гиппокампа даже после аксотомии [28].

ИЛ-1, ИЛ-11, ФИЛ индуцируют образование тирозингидроксилазы в клетках герми
нальной части эмбрионального среднего мозга, т.е. участвуют в дифференциации дофа
минергических нейронов [29]. ИЛ-1а, вырабатываемый в вентральной и дорсальной 
стрии астроцитами и денервированными нейронами, оказывает дофаминергическое ней
ротрофическое действие [30]. ИЛ-1թ увеличивает утилизацию дофамина (ДА), его кругоо
борот в аркуатном ядре/среднем возвышении, уменьшает его содержание в гипоталамусе 
[31]. ИЛ-2 увеличивает кругооборот ДА в предлобной коре [22]. ИЛ-2, вырабатываемый 
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нейронами in situ, регулирует действие ДЛ.-сртичеспп: нейрсчти н? холин-, норадрен-, 
серотонин- и глутаматзртические нейроны [15]. ИЛ-6 повышает активность мезокорти- 
KaiibHorc ДА в гиппокампе я предлобной коре [321.

Выявлено, что ИЛ-10, действующий в мозге, активирует . -рогэн . .--ргическую ней
ропередачу в гиппокампе. Синтезированный ь мозге ИЛ-2 noaxmaci лаеюк'.счную кон
центрацию серотонина в гиппокампе, что полностью зависит от наличия ИЛ-1 [33]. ИЛ- 
6 значительно повышает активность серотонина в гшлтскампе и предлобной коре [32]. 
ИФН-сг. и ИФН-у усиливают транскрипцию и-РНК серотониновое о i«c оеносчика и спо
собность клеток среднего мозга и надпочечников захват?'в?тг его [3<].

При ишемии (вызванной высокой темперпгрой) и поврежден??-: нейрспо՜» учели»"՛՜ - 
вается внеклеточная концентрация либо ДА и серотонина, либо НА в питать гаму՞-!, по
лосатом теле. Одновременно увеличивается содержание ИЛ-1, ИЛ-6 и ФИО в плазме 
крови и мозге, что нормализуется при действии соответствующих антагонистов [35].

В гипоталамусе ИЛ-1 и ГМКСФ усиливают высвобождение ГАМК со стороны 
ГАМК-ергических нейронов [25, 36].

Цитокины играют важную роль в регуляции эндокринной системы (рис. 5). Так, ав
торами было показано, что в гипоталамусе ИЛ-1а стимулирует синтез соматостатина и 
тормозит синтез соматотропного гормона, а также ингибирует синтез дофамина и стиму
лирует образование пролактина [25]. Пролактин в свою очередь стимулирует образование 
ИЛ-la, ФНО-а, ТФР-а в астроцитах [4], а ИЛ-10 в аденогипофизе частично индуцирует 
NO-синтазу и посредством NO ингибирует высвобождение гормонов в нем [25].

ФНО-а 
НА

ФНО-а

ИФН-у 
ИЛ-6

а) корма

I. Пролактин стимулирует вы работку ФНО-а. ИЛ-1 а. ТФР-а 
2. Активация адренергической нервней системы подавляет 
выработку ФНО и ИЛ-6
3. Вырабатываемый астроцитами ИЛ-2 участвует в спонтавшой 
регенерация в мозге, а также усиливает норадренергический 
кругооборот в гипоталамусе.
4. ИЛ-1 0 и ИФН-у (сочетанное их действие! приводят
к активации астроцитов с последующей выработкой ФНО- а

,й .
б) патологии

1. ИЛ-10, ФНО-а и ТФР-а ппдуцируюг выработку ИЛ-6
2. ТФР- а подавляет выработку ФНО-а
3. Вырабатываемый астроцитами ИЛ-2 участвует։
регенераторных процессах после травмы мозга
4. Сочетанное действие ИФН-у/ЛПС активирует астроциты
с последующей выработкой ФНО-а
5. ФНО- а стимулирует выработку ИФН-v астроцитами 
для иммунных ответов in situ
б. Увеличенный при стрессе уровень НА
стимулирует выработку ИЛ-6 астроцитами, который
в первую очередь обусловливает՛ усиленный синтез кортизола 
в видпочечнзхах
7. Микоплазмы стимулируют выработку ILi-o м ФНО-а 
астроцитами

Рис. 2. Синтез ."итокии :в астроцитами

ИЛ-1 стимулирует секрецию PG Е^в нейронах и астроцитах (это стимулируется так
же ТФР-0), благодаря чему усиливайся образование кортикотропин-рилизинг-фактора 
(КРФ) в гипоталамусе [38, 39]. Синтезу КРФ способсгауюг таьдле ИЛ-2, благодаря акти
вации холинергических нейронов и выработке NO [25]. КРФ в свою очередь стимулирует 
продукцию ИЛ-6, ИЛ-8 в макрофагах и селезенке, в повышенные при иммобилизацион- 



ном стрессе концентрации КРФ стимулируют синтез ИЛ-1 в нейронах гипоталамуса. Как 
известно, КРФ стимулирует образование АКТГ, кроме того синтезу АКТГ прямо способ
ствует ИЛ-2 (ИЛ-2 продуцируется в нервных структурах мозга под влиянием ИФН-a аст
роцитов) [25] и периферически действующий ИЛ-10 дозозависимым путем [22], а АКТГ 
в свою очередь стимулирует образование ИЛЧ д макрофагах, который может легко про
никнуть в мозг через “окна” гематоэнцефалического барьера [40]. Помимо АКТГ синтезу 
глюкокортикоидов способствуют также (дозозависимым путем, высокие концентрации; 
центрально и периферически действующие ИЛ-10 [22], а также ИЛ-6 (при стрессе имен
но ИЛ-6, а не АКТГ ответствен за продукцию глюкокортикоидов) [41]. Глюкокортикои
ды в свою очередь могут повышать содержание ИЛ-10 в макрофагах [42].

ИЛ-1

МКСФ 1

2
ИЛ-6

ФНО-а

к.

б1

ИЛ-3

ФНО-a

ИЛ-1
ИЛ-2
ИЛ-6

ТФР-Ц1 
ФНО-а

ФАТ

б2

'ФНО-а 
ФНО-р ■

ИЛ-6
ФНО-о .

1. МКСФ усиливает образование п пролиферацию микрогллц
2. Во время глиогенеза ИЛ-6 и МКСФ оказывают 
нейротрофическое действие.
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2. В норме ФНО-<х также проЕтуилруется ыпхрог.иаей
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1 .ПЛ-1. ИЛ-2. ИЛ-6 мТМФ-Щ КГ1 защмтмую
фушошхо микрог.шд прп вышеоцлЛняшх шггсаогзрэд ''
2 . ФНО-a п ЛПС стиму т^ирхЮ7 выряб'отау “ ' *.. 
нейротоксичного ФАТ ыпкроршей ՛* Ф» •
ЗцJIUC стммхтшруст выработку й?1ик ФНО-a ж ФНСГ- Ц 
4. Днепродукхпш (нарутпепйьпт синтез) ИЛ-6 в ФНО-а 

■ со стороны мпкроглххм обусиоштхтлет болезни. такие как б
Альцгеймера, рд'гсе<гутй>пт склероз. ’СПИД-пемешхпотЕЫй ;

Рис. 3. Синтез цитокинов микроглией в Период глиогенеза (а) и в посгпуберантном периоде (6),
_ * J}, 1 • : ил * հՀ
Весьма примечательно, что дисрегуляция- синтеза цитокинов иь1ёет важное значение 

в патогенезе различных болезней и при травмах.. При шизофрении приступ обусловлен 
увеличением ИЛ-2 в спинномозговой жидкости (СМЖ), при-этом значительно снижает
ся уровень ИЛ-2 и ИФН-a в сыворотке крОви. ИЛ-б важен при депрессии; психомото
рика, сон, усталость подвергаются влиянию ИЛ-1; нарушения памяти и внимания т- 
влиянию ИЛ-2, а также ФНО-а [43,44]. При острой клинической стадии депрессии по- 
вышается синтез ИЛ-10, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИФН-у[45]. Под влиянием ЙЛ-2 и ИЛ-6 
активируются поведенческие реакции (адаптогенный эффект), а их усиленный синтез 
или дисрегуляция может привести к шизофрении, тревожным депрессиям, двигательным 
аномалиям [22]. При рассеянном склерозе увеличивается продукция Цитокинов и'йх ре
цепторов, особенно ИЛ-1 в ткани ЦНС, ИЛ-6 — в плазме крови. При этом ИФН-аи 
ИФН-0 оказывают значительный положительней эффект, а ИФН-у, будучи антагонистом 
ИФН-аи ИФН-0, ухудшает течение заболевания [46,47]. ИЛ-10, ФНО-a экспрессируют
ся в повреждённом мозге и играют важную роль в прогрессировании повреждения [48].
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ФНО-а, ИЛ-1. ИФН-у, будучи центральными модуляторами дегенерации и регенерации 
нейронов, могут быть маркерами многих воспалительных заболеваний [49,50]. Обнаруже
но, что несоответствующая продукция микроглией конкретных цитокинов, в частности 
ИЛ-6, ФНО-а и фактора роста нервов, ответственна за патологические процессы, такие 
как болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз, СПИД-даменпионный комплекс [51]. 
При сильном повреждении мозга увеличивается содержание ИЛИ, ИЛ-6, ФНО, ИЛ-8, 
которые оказывают дозо- и временнозависимый эффект и при определённых концентра
циях вызывают гибель мозговых клеток [52].

В результате исследований, проведенных сотрудниками НИЦ ЕрГМУ, обнаружено, 
что цитокины играют важную стресс-модулирующую роль. Так, при стрессе чрезмерная 
выработка катехоламинов, серотонина, АКТГ и кортикостероидов нормализуется цито
кинами [53-55]. Повышенная секреция гормонов и нейромедиаторов в свою очередь 
модулирует (тормозит! дальнейший синтез цитокйцов в макрофагах, и тем 'самым угнета
ется избыточная выработка цитокинов [56-^З^'-Таким образом, в основе/взаиморегуля- 
ции лежит принцип отрицательной обратно#свя:1[н.

Цитокины играют важную роль в повыщенйй проницаемости- гематоэнцефалического 
барьера. Так, под влиянием ИД-1р, ИФН-у, И, Д^ГС повышается проницаемость ГЭБ, 
что является дозозависимым процессом, а’под влиянием ТФР-թ, наоборот, уменьшается [59]. 
Имеются данные о прохождении патогенных бафе^цй через ГЭБ д вумя механизмами: в СМЖ 
прямо через эндотелиальные клетки капилляров морга или через хориоидное сплетение. Кроме 
того бактерии могут тесно прилипать к тканям с одним слоем клеток до перехода через барьер, 
а затем проходить ГЭБ либо благодаря открытию межклеточных связей, либо с помощью 
трансцитотического механизма. После прохождения бактерий в СМЖ синтезируются- цитоки
ны, которые в свою очередь увеличивают проницаемость ГЭБ [60]. Имеются данные о том; что 
периферически действующий ЛПС индуцирует синтез ИЛ-ip, ИЛ-6, ФНО-а клетками гипо
физа, гипоталамуса, гиппокампа [61]; ЛПС опосредованно через ИЛ-1 и простагландины сти
мулирует гипоталамус-гипофиз-надпочечниковую (ГТНС), .нарадренергическую,.и серотони
нергическую системы [62]; в то время как при введении'Л ПС в желудочек мозга ^ндуцируется 
образование ИЛ-1(3 и ИЛ-6 в надпочечниках, селезёнке, что НахоШггсялПад- ййгйбируюИгйл։ 
контролем симпатической нервной системы [63]. МйкЬпда^мы/М. сар'псЫШй) й'цх мембрану 
ные компоненты стимулируют продукцию цитокинов ФН^-чг.. ИЛ-6 как центральным (со..сто- 
роны мозговых астроцитов), так и периферическим (со՜ стороны перитонеальных? макрофагов) 
путём [64]. Неясным представляется механизм подобной индукции: является ли этрт фенокен . 
результатом непосредственной стимуляции нейрональных И нейроэндокринный элементов' ей՜' 
стороны ЛПС в результате их прохождения через ГЭБ, или здесь действуют другие -Механизме).,.
В любом случае, с учетом длительной перриргетший грамотрииательных бактерий •Лореточёски՝*՛'’' 
обоснованным представляется новый механик'реГуляци^-иммунной и ЦЙС со сторон^1 ЛПС ՜ 
или микоплазм. Более того, с качественно новых порицш£должна рассматриваться 'рбльийлра^ • ՜ 
корпоральных микроорганизмов, связанных с проц՝е.с<^мй՜ синтеза .и.рас'г^да.ЛП'С, ^азличнйх 
БАВ, вырабатываемых резидентными микроорганизмамИг[65]; -' - ՜ ՝- •՛՛’*■’ .' ՜-i ՚

Следует обратить внимание и на тот факт, что цитокины неодинаково 'АейегвуюТ в 
мозге и на периферии. Цитокины вызывают лихорадку, анорексию, сонливость;՝"актива-, 
цию гипоталамо-гипофизарной системы. Показано, что циТОкины, вводимые через желу- ■ 
дочек мозга, вызывают и периферические эффекты — индукцию синтеза Щелков острой 
фазы печенью. Некоторые их эффекты, такие как анорексия, синтез белков острой фазы, 
лихорадка, реализуются благодаря как центральному, так и периферическому действию. 
[66]. Было также выявлено, что введение в желудочек мозга или интраперитонеально 
ИЛ-lp и ФНО оказывает гипералгезируюШёедействие благодаря их Центральному эф
фекту в мозге или периферическому — через блуждающий нерв от купферовских клеток, 
притом это не опосредуется простагландинами [67]. ИЛ-2 оказывает аналгезирующее 
действие в мозге и на периферии, поскольку молекула ИЛ-2 состоит из двух разных до
менов с соответственно иммунологической и аналгетической активностью [68]. Цент
рально действующий ИЛ-1 усиливает высвобождение серотонина нейронами вентроме
диального гипоталамуса, тогда как периферически действующий — увеличивает содержа- 
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յ... - тглтттфгг-;- п. -огтрст.—тснтто, серотонина [69]. Центрально действующие 
рт, i- Հ, >*»պւԴսյ ек'.пп’аг??՛ р’^^чг^нноцодобный эффект, а при периферическом 
действ Խ пэдгалктяг г.^тжстэяЕуп тмт [71,70]. При повреждениях мезга вваден- 
...ղ , < • •:HH-’O икт^бгг.ует способность моношл/макрэфагов секретировать 

СТТО-։.ИГМ ИЛ-6 п кере и гиппскЕмпе и способствует образованию их антагонистов, 
однаг ПЛ-10, введенный в желудоче֊: мозга, такого дейстг-ля не оказывает [71, 72].

Т.П ֊я

Рис. 4. Влияние цитокинов на нейромедиаторные структуры ЦНС

Более того, некоторые гормоны тимуса могут синтезироваться в самом мозге. Так, а- 
гфотимозин синтезируется в сводчатом теле и срединной выпуклости [73]. Ряд эффектов 
1 ормонов тимуса реализуется при их введении в желудочки мозга, при этом а-тимозин 
усаливает выработку глюкокортикоидных гормонов коры надпочечников, р-тимозин - 
ггютотвизирующего гормона гипофиза и его рилизинг-фактора в гипоталамусе [74]. На 
сщиитгических мембранах нервных клеток обнаружены общие рецепторы для а-интерфс- 
рс-нИ и а-тимозина [75].

Дивольно важен тот факт, что каждая из нервной, эндокринной и иммунной систем, 
помимо “своей”, обладает “чужими” функциями. Так, нейроны, помимо “своей” нерв 
кии срунлции, синтезируют цитокины (важные и необходимые в развитии, трофпю., доя- 
ь /шнс-сги нейронов), а также гормоны вилочковой железы (действующие в -вою очередь 

;■ синтез гормонов гипоталамуса, гипофиза и надпочечников) [76,77]. Большой вклад ь 
.лучение биологической рати нейромедиаторов и цитокинов принадлежит отечествен
но.-:., ученому, академику НАН РА АА Галояну. Так, в частности, автором было уста
новлено. что нейросекреторные клетки гипоталамуса и глии, Т-лимфопжты синтезируют 
пммунифилин, который стимулирует синтез антител, ингибирует синтез ИЛ-2 Т-лимфо- 

хами, списобствует открытию кальциевых каналов и проникновению Са в цитоплазму, 
ок:личному сокращению я расслаблыппо мышц (особенно гладких), участвует в синтезе 
г.атвхагамиыов [78]. а результате исследований, проведенных сотруднлкиаи НИЦ, енер- 
.тые ошлруженй, что адм^с, как и лимфоциты, синтезирует нейромедиатор —ГАМК [79].



Соматостатин синтезируется нейронами, астроцитами, мононуклеарными лейкоцитами 
и, как известно, гипоталамусом [80]. Аденогипофиз, помимо своей эндокринной функ
ции, синтезирует МНС-рецепторы [81], а также кортикотрофическими клетками синте
зирует нейромедиаторы, такие как эндорфины [82]. Как известно, эндорфины синтези
руются в центральной нервной системе, а также в лимфоцитах и моноцитах [83]. Эндор
финоподобной активностью обладают также лейкоцитарный интерферон, ИЛ-2 и тимо
зин [84, 85]. Эпителиальные клетки тимуса секретируют окситоцин, вазопрессин, а также 
ИЛ-1 [86]. Лимфоциты, помимо' синтеза лимфокинов, синтезируют АКТГ и р-эндорфи- 
ны [87], соматотропный, тиротропный, фолликулостимулирующий и лютеинизирующий 
гормоны, хорионический гонадотропин [88].

Можохргт-эсакрофог

Рис. 5. Участие гипоталамуса и гипофиза в механизмах центральной и периферической 
нейроэндокринной регуляции
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Цитокины, помимо вышеуказанных функций, участвуют в регуляции сердеч.но-сосу- 
диетой, репродуктивной систем, адаптации организма к стрессорным воздействиям, раз
растании соединительной ткани и в других процессах [89-91].

“Полифункциональная” деятельность патогномонична не только иммуноцитокинам, 
но и нейромедиаторам и гормонам, сфера деятельности которых реализируется как на 
уровне центральных структур, так и на периферии на всех уровнях интеграции каждой 
конкретной системы.

Под влиянием ГАМК уменьшается содержание норадреналина и адреналина в мозге, 
что способствует расширению сосудов мозга; показано также ее прямое релаксирующее 
действие на сосуды, т. к. она изменяет давление углекислого газа в артериальной крови 
[92]. ГАМК, синтезируемая в тимусе и лимфоцитах, стимулирует иммунный ответ, акти
вируя дофаминергическую систему, подавляя серотонинергическую, что реализуется че
рез систему гипоталамус—гипофиз—тимус [93 ч 94]. .Выявлен также синтез ГАМК в надпо
чечниках, семенниках, также участвующих в иммуномодуляции. Экзогенная ГАМК при
водит к высвобождению катехоламинов (КА) из миокарда, различных- артериальных сосу
дов, надпочечников, ганглионарных клеток солнечного сплетения; участвует также в об
менных процессах, связанных с превращением а-кетоглютарата в янтарную кислоту; мо
билизует гликоген печени и мышц, действует на транспорт и утилизацию глюкозы, на 
окислительное фосфорилирование, метаболизм энергетических источников мозга, био
синтез белка в головном мозге. Не исключено, что в поджелудочной железе ГАМК игра
ет важную роль в индукции инсулинзависимого диабета [95, 96].

Соматостатин, синтезируемый в гипоталамусе, ингибирует синтез гормона роста, в же
лудке и двенадцатиперстной кишке — высвобождение гастрина и секрецию соляной кислоты, 
в нейронах головного мозга — синтез цитокинов, в поджелудочной железе — синтез инсулина 
и глюкагона, на периферии способствует адгезии Т-лимфоцитов к фибронектину кровенос
ных сосудов, подавляет пролиферацию лимфоцитов, синтез иммуноглобулинов [80. 83, 97].

Субстанция Р в головном мозге действует как модулятор боли, в спинном — является 
медиатором боли, на периферии обладает гипотензивным действием, вызывает сокраще
ние кишечника, стимулирует секрецию слюнных желез, в фармакологических дозах по
давляет выброс инсулина поджелудочной железой. Она также подавляет адгезию Т-лим- 
фонитов к фибронектину кровеносных сосудов [83. 97].

Исходя из данных литературы и собственных исследований, можно заключить, что в 
организме функционирует тесная двусторонняя взаиморегулируемая ассоциативная 
связь, обусловленная цитокинами “периферического” и “центрального” генеза. Как пра
вило, в литературных исто тайках приводятся сведения, касающиеся синтетических по
тенций глиальных и нейрональных клеток лишь в условиях патологии. Факт рецепции и 
выработки в ЦНС ряда цитокинов, которые по своей структуре и функции соответствуют 
аналогичным цитокинам, вырабатываемым в иммунной системе, чрезвычайно важен, 
поскольку позволяет с качественно новых позиций рассматривать патогенез синдрома 
адаптации. С другой стороны, “принцип дублирования” ряда нейромедиаторов на пери
ферии и, в частности, синтез последних клетками иммунной системы открывает широ
кие возможности для изучения механизмов автономной регуляции желез внутренней 
секреции.

Изучаемый аспект нейроэндокринологии и иммунологии находится, на наш взгляд, 
в самом начальном этапе исследований. Биологам, иммунологам, физиологам еще пред
стоит детально разобраться в биологической значимости цитокинов, вырабатываемых in 
situ, т. е. в конкретных структурах головного мозга. Необходимо сформировать 
качественно новую концепцию, позволяющую с биологических позиций интерпретиро
вать факты синтеза иммуноцитами многочисленных нейромодуляторов. На основании 
многочисленных направленных исследований в указанном аспекте проф. А. В. Зильфяном 
и сотрудниками НИЦ выдвинута новая концепция о доминирующей роли автономно 
функционирующих механизмов синхронной деятельности эндокринной и иммунной сис
тем как в ЦНС, так и на периферии, основные положения которой будут изложены в 
следующем сообщении.

Поступила 11.06.00
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ՕՐԳԱՆԻԶՄՆ ԻՆՏԵԳՐԱՏԻՎ ԳՈ ՐԾՈ ՒՆԵՈ ԻԹՅ ԱՆ ՆԵՅ Ր Ո ԷՆԴՈ ԿՐ ԻՆ 
, ԵՎ ԻՄՈԻՆԱՅԻՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄՆԵՐԸ

(հաղորդում 1)
Ա.Վ. Ջխֆյան, Լ.Թ. Սալբսւթյան

Վերլուծված են նյարդաէնդոկրին և իմանային համակարգերի ինտեգրաւրիվ գործունեության մեջ 
ցիտոկինների կարևոր դերի մասին գրականության ն սեփական հետազոտությունների տվյալները: Նկարա
գրված է ցիտոկինների սինթեզը միկրոգփայխ՜աստրոցիտների. նեյրոնների կողմից էմբրիոգեևեզի ընթացքում 
ն էմբրիոգեեեգից հետո' ինչպես նորմայում, այնպես էչ ախտաբանական պայմաններում: Ցիտոկինները. 
սիևթեզվելով կատեխոլամիներգիկ, խոլիներգիկ, սերոտոնիներգիկ և ԳՄԿԹ֊-երգիկ նեյրոնների կողմից, 
մոդուլյատոր ազդեցություն ունեն այդ նյարդամեդիատոր համակարգերի վրա: Ցիտոկինները նաև կարգա
վորում նև էնդոկրին, մասնավորապես հիպոթալամոա-հիպոֆիզ-մակհրիկամային համակարգը: Բերված են 
տվյալներ ցիւրոկինների էական դերի մասին տարբեր հիվանդությունների ժամանակ, ինչպիսին են շիզոֆրե
նիան, էպիլեպսիան, տարածուն կարծրախտը, ՁԻԱՀ-դեմենցիոն կոմպլեքսը. Ալցհեյմերի հիվանդությունը հ 
այլն: Ցիւրոկինների որոշակի խտությունները բարձրացնում են արյուն-ուղեղային պատնեշի թափանցեփու- 
թյունը: Մասնավորապես, նկարագրված են միկրոօրգանիզմների արյուն-ուղեղային պատնեշի միջով անցման 
մեխանիզմները: Ցիւրոկինների պոփպոտեևտ մոդուլավորող ազդեցության մասին են վկայում ԳՀԿ-ում 
կատարված հետազոտությունները, որոնց համաձայն ցիտոկինները մասնակցում են սրտանոթային, վերար- 
տսւդրողական համակարգերի կարգավորմանը, սթրեսներին օրգանիզմի ադապտացիային:՚Այն փաստը, որ 
ԿՆՀ-ում սիեթեզված ցիտոկինները իրենց կաոուցվածքով և ֆունկցիայով համապատասխանում են իմանային 
համակարգում սինթեզվող համանման ցիտոկիններին, շատ կարևոր է, քանի որ թուդ է տափս էապես այլ 
տեսակետից դիտարկել ադապտացիայի համախտանիշի պաթոգենեզը: Մյուս կողմից, ևյարդամիջնորդների 
կրկևորդմաե սկզբունքը ծայրամասում և, մասնավորապես, իմանային համակարգի բջիջների կողմից նրանց 
սինթեզը լայն հնարավորություն է ընձեռում ներզատիչ գեղձերի ինքնավար կարգավորման մեխանիզմների 
ուսումնասիրության համար:

Նյարդաէնդոկրիևոլոգիայի և իմունաբանության ուսումնասիրվող ասպեկտը, մեր կարծիքով, հետա
զոտման սկզբնական փուլում է: Կենսաբանները, իմունաբակեերը, ֆիզիոլոգները պետք է ուսումնասիրեն 
տեղում (այսինքն ուղեղի կոնկրետ կառույցներում) սիեթեզված ցիտոկինների կենսաբանական նշանակու
թյունը: Անհրաժեշտ է կազմել էապես նոր կոնցեպցիա, որը հնարավորության կինձեռի՚դիտարիել ի՚մուևոցի- 
տևերի կողմից բազմաթիվ ևյարդամոդուլյատորների սինթեզը կենսաբանական տեսաեկյուիից: Բազմաթիվ 
ևպատակաուղղված հետազոտությունների հիման վրա պրոֆ. Ա.Վ. Ջիլֆյէննի-և ԳՀԿ-ի աշխափակիցևերի 
կողմից առաջարկվում է նոր կոնցեպցիա' և ԿՆՀ-ում. և ծայրամասում գործող էնդոկրին՛՜ն իմլսնային 
համակարգերի սինխրոն գործունեության ինքնավար գործող մեխանիզմների մասին, որի ,ոիմ6ա1|1սն 
դրույթները կներկայացվեն հաջորդ հոդվածում: ՜՜ 1 y,n".՜.

NEUROENDOCRINE AND IMMUNE MECHANISMS OF THE ORGANISM’S ՝ ծ֊
■Դ INTEGRATIVE ACTIVITY ՜ ■ Հ

• ' ■ ՛ r (report I) •.։•• •։• • 3՛

A.V. Zilfyan, L.T. Soghbatyan
In this review the data of literature and our own investigations about the essential 

importance of cytokines in the integrative activity of neuroendocrine and immune systems are 
analyzed. The synthesis of cytokines in brain during embryogenesis and after it normally, as well 
as in pathological states is described. Cytokines, being synthesized by cathecholaminergic, 
cholinergic, serotoninergic and GABA-ergic neurons modulate these neuromediator systems. 
Cytokines are very important in modulation of endocrine, particularly hypothalamus
hypophysis-adrenal system. The data about the essential role of cytokines in the pathogenesis of 
different pathologies, such as schizophrenia, epilepsy, multiple sclerosis, AIDS-dementia 
complex, Alzheimer's disease, etc. are described. Cytokines in a dose-dependent mariner 
increase the permeability of the blood—brain barrier, thus, particularly, the mechanisms of 
microorganism's penetration through blood—brain barrier and their multiple effect at the level of 
neuronal structures are presented. Our investigations carried out in the SRC, also testify to the 
polypotent modulating role of cytokines, according to which cytokines participate in regulation 
of cardiovascular, reproductive systems, organism adaptation to stresses.

In the organism there is a close bidirectional interregulating associative interrelation, 
stipulated by cytokines of “peripheric” and “central” genesis. The fact of reception and 
production of cytokines in the central nervous system, which structurally and functionally 
resemble the analogous ones produced ip the immune system, is very important, because it 
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allows to observe the pathogenesis of adaptation syndrome from basically new standpoints. On 
the other hand the “doubling” principle of neuromediators in the periphery and, particularly, the 
synthesis of the latters by immune cells enables wide possibilities to study mechanisms of 
autonomous regulation of endocrine glands.

The studied aspect of neuroendocrinology and immunology, in our opinion, is the beginning 
stage of investigations. Biologists, immunologists, physiologists should investigate the biological 
significance of cytokines produced in situ, i.e. in concrete structures of the brain. A basically 
new concept should be suggested, enabling to interprete the fact of different neuromodulators’ 
synthesis by immunocytes from biological standpoints. On the basis of multiple directed 
investigations in էհե aspect prof. A.V. Zilfyan and collaborators of SRC have suggested a new 
concept on the dominating role of autonomously functioning mechanisms of endocrine and 
immune systems’ synchronous activity in the central nervous system, as well as in the periphery, 
the basic principles of which will be presented in the following report.
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