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В последние годы накоплены доказательства [9], 
что цитокины, пептидные гормоны, нейротрансмитте
ры и их рецепторы присущи как иммунной, так и эн
докринной и нервной системам. Лиганды и рецепторы 
используются в качестве общего химического языка в 
сообщениях в пределах иммунной и нейроэндокрин
ной систем и между ними. Наличие такой взаимосвязи 
подтверждает иммунорегулирующая роль нейроэн
докринной системы и сенсорные функции иммунной 
системы. В литературе приведены данные [14] об уча
стии лимфокинов в процессах развития и поддержа
ния гомеостаза мозга. Цитокины могут быть включе
ны как регуляторные факторы, принимающие участие 
в развитии ЦНС, ее клеточной дифференциации.

Исследования по изучению действия интракаро
тидного введения цитокинов - ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 вы
явили изменение проницаемости ГЭБ у крыс, что по
зволило авторам сделать предположение о возможном 
их действии в качестве агентов - вазомодуляторов на 
эндотелий микрососудов мозга [15]. При введении 
некоторых цитокинов в эндотелии мозга имеет место 
активация астроцитов [10].

Для выявления участия лимфоцитарных медиато
ров в регуляции метаболизма катехоламинов в голов
ном мозге крыс нами были исследованы количествен
ные сдвиги содержания катехоламинов при введении 
лимфокинов. Учитывая, что определение содержания 
аминов в целом мозге не может дать полной информа
ции об их метаболизме при действии лимфоцитарных 
медиаторов, а также при применении их на фоне им- 
мобилизационного стресса, нами проведено изучение 
сдвигов содержания катехоламинов и в различных 
отделах мозга.

Материал и методы

Исследования проводили на белых крысах-самцах. 
При изучении влияния лимфоцитарных медиаторов в 

условиях введения их интактным животным подопыт
ные крысы были подразделены на следующие группы: 
интактные крысы, контрольная группа, которым внут
рибрюшинно (в/бр) вводили среду культивирования 
тимических лимфоцитов, и животные опытной груп
пы, которым в/бр вводили лимфокины в дозе ЗООу (по 
белку) на 100г массы.

При определении в целом мозге забивку животных 
проводили через 30 минут, а в отдельных частях моз- 
га-через 2 часа после введения лимфокинов. Выделя
ли кору мозга, гипоталамический отдел, ствол и про
долговатый мозг, мозжечок.

При изучении влияния лимфоцитарных медиато
ров в условиях стресса была применена общепринятая 
модель иммобилизационного стресса. Контрольную 
группу составляли интактные крысы. У животных 
первой опытной группы вызывали иммобилизацион- 
ный стресс жесткой фиксацией животных в течение 24 
часов. Во второй опытной группе за 6 часов до иммо
билизации крысам вводили в/бр лимфокины трехкрат
но по 1 мл с интервалом в 3 часа.

Экстракцию норадреналина и адреналина проводи
ли перхлорной кислотой [6], последующие этапы оп
ределения катехоламинов-по методике Краута [8]. 
Содержание катехоламинов определял^ спектрофлуо- 
риметрически триксииндоловым методом на спектро- 
фотофлуориметре" Hitachi" MPF-4.

Результаты и обсуждение

Изучение влияния лимфоцитарных медиаторов на 
метаболические сдвиги катехоламинов в головном 
мозге показало (табл.1), что через 30 минут после вве
дения лимфокинов как в левом, так и правом полуша
рии мозга отсутствуют достоверные сдвиги содержа
ния катехоламинов по сравнению с контролем.
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Таблица I

Содержание норадреналина и адреналина в головном мозге крыс после введения 
лимфокинов, мкг/г ткани

Полушарие Условия опыта Статистические 
показатели

Норадреналин Адреналин

Левое

контроль-введение среды
М±т 

п 
Р

0,133 ±0,022 
5

0,071 ±0,009 
5

введение лимфокинов
М±т 

п 
Р

0,183 ±0,022 
5 

>0,05

0,047 ±0,001 
5

___ > 0,05

а
Правое

контроль
М ± т 

п 
Р

0,175 ±0,025 
5

0.071 ±0,009
5

лимфокины
М ±т 

п 
Р

0,208 ±0,025 
5 

>0,05

0,09 ±0,03 
5 

>0,05

Количественные сдвиги содержания норадренали
на и адреналина в различных отделах мозга приведе
ны в табл. 2. Через 2 часа после введения лимфокинов 
в коре головного мозга увеличивается содержание как 
норадреналина, так и адреналина. Увеличение содер
жания норадреналина и адреналина имеет место после 

введения лимфокинов и в гипоталамической области. 
Следует отметить, что при введении интерлейкина - 2 
из группы лимфокинов в гипоталамусе увеличена ско
рость оборота норадреналина [16]. Содержание норад
реналина в стволе и продолговатом мозге после введе
ния лимфокинов увеличено по сравнению с опытами

Таблица 2

Содержание норадреналина и адреналина в различных отделах мозга крыс после введения 
лимфокинов

Отделы мозга Условия опыта Статистические показатели Моноамины
норадреналин адреналин

Кора

контроль-введение 
среды

М ± ш 
п 
Р

0,035 ±0,004 
б следы

введение 
лимфокинов

М±т 
п 
Р

0,137 ±0,004 
8 

<0,001

0,037 ±0,004 
8 

<0,001

Г ипоталамическая 
область

контроль М ±т 
п 
Р

0,320 ±0,026 
б

0,120 ±0,004 
б

лимфокины М±т 
п 
Р

0,50 ±0,019 
8 

<0,001

0,190 ±0,034 
8 

<0,01

Ствол + продолговатый 
МОЗР

контроль М ± т 
п 
Р

0,05 ±0,01 
б 0

лимфокины М ±т 
п 
Р

0,15 ±0,005 
8 

<0,001
0

Мозжечок

контроль М ± т 
п 
Р

0,024 ±0,004 
б 0

лимфокины
М±т 

п 
Р

0,042 ±0,005 
8 

<0,02
0
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по введению среды культивирования тимических лим
фоцитов. В этих отделах мозга не обнаружено присут
ствия адреналина, что совпадает с данными литерату
ры [2].

Аналогичная картина прослеживается после введе
ния лимфокинов и в мозжечке: повышение содержа
ния норадреналина при отсутствии в нем адреналина.

Рассмотрение приведенных данных позволяет вы
явить отсутствие параллелизма в сдвигах содержания 
норадреналина и адреналина в цельном мозге и его 
отдельных структурах. Вместе с этим можно предпо
ложить, что в реализации механизмов взаимодействия 
нейроэндокринной и иммунной систем, в плане выра
ботки синергических или антагонистических биоло
гически активных факторов из группы лимфокинов, 
приоритет принадлежит конкретным структурам 
ЦНС. Данное предположение находит свое подтвер
ждение и в других публикациях [11]. Необходимо 
указать, что интерлейкин -2 наряду с усилением кру
гооборота норадреналина ускоряет и его утилизацию 
в гипоталамусе [17]. Особый интерес, на наш взгляд, 
представляет выявленное нами в гипоталамической 
области после введения лимфокинов увеличение со
держания как норадреналина, так и адреналина. Меж
ду тем известна модулирующая деятельность лимфо
кинов центральных нейроактивных структур, в част
ности, способность катехоламинов стимулировать 
нейросекрецию клеток гипоталамуса [12]. Не исклю
чено, что сдвиги содержания катехоламинов в кон
кретных нейрональных структурах мозга в условиях 
внутрибрюшинного введения лимфокинов обусловле
ны также выработкой in situ иммуноцитокинов в ней
рональных и астроцитарных структурах мозга, обес
печивающих процессы направленного синтеза катехо
ламинов.

В исследованиях последних лет [ 13] было выявле
но участие иммуномедиаторов как в нормальных фи
зиологических, так и патологических процессах нерв
ной системы. Лимфокины, вырабатываемые глиаль
ными клетками, Т-клетками и макрофагами, взаимо
действуют в нервной системе и могут быть вовлечены 
в патогенез некоторых заболеваний этой системы. В 
свете изложенного актуальным представляется на
правленное изучение биологической роли лимфоци
тарных медиаторов в регуляции нейроэндокринной 
системы как в условиях нормального функционирова
ния организма, так и при его экстремальных состояни
ях. Поэтому нами в условиях экстремальных воздей
ствий на организм, а также при применении на их фо
не лимфокинов в различных отделах мозга были изу
чены в динамике сдвиги содержания катехоламинов. 
Известно, что катехоламины, наряду с серотонином, 
ГАМК, выполняя функции медиаторов или модулято
ров в центральных синаптических процессах головно
го мозга, подвергаются наиболее четким сдвигам в 
условиях стресса и могут быть использованы для 
обоснования путей активного воздействия на них [5].

Согласно полученным нами данным (табл. 3), при 
стрессе в различных структурах головного мозга не
одинаковы сдвиги метаболизма катехоламинов.

Так, в коре головного мозга имеет место уменьше
ние содержания норадреналина при увеличении коли
чества адреналина. Аналогичные соотношения при 
стрессе прослеживаются нами и в гипоталамической 
области. Уменьшение содержания норадреналина при 
стрессе выявлено нами в стволе и продолговатом моз
ге. Вместе с этим, при отсутствии адреналина в этих 
отделах в контроле, при стрессе количество его соот
ветствует 0,07 ± 0,01, что может свидетельствовать об 
увеличении содержания адреналина.

Таблица 3

Содержание норадреналина и адреналина в различных отделах мозга иммобилизированных крыс в 
условиях предварительного введения лимфокинов

Отделы 
мозга

Статиста- 
ческие 

показатели

Контроль Стресс Лимфокин + стресс

норадре
налин

адреналин норадре
налин

адреналин норадре
налин

адре
налин

Кора
М ± m 

п 
Р

0,123±0,009 
б 
0

0,03±0,006 
6
0

0,07 ±0,009 
8 

<0,01

0,058±0,002 
8 

<0,001

0,10±0,005 
8 

<0,05

0,05±0,007 
8 

>0,05
Гипота
ламус

М ± m 
п 
Р

0,825±0,026 
б
0

0,17±0,01 
6 
0

0,45±0,011 
8 

<0,001

0,196±0,004 
8 

<0,05

0,225±0,013 
8 

< 0,001

0,175±0,011 
8 

>0,05
Ствол + продол

говатый 
мозг

М ± m 
п 
Р

0,15±0,007 
6 0

0,07 ±0,007 
8 

<0,001

0,07±0,011 
8 

<0,001

О,О65±О,ОО5 
8 

>0,05

0,025±0,003 
8 

<0,01

Мозжечок
М ±т 

п 
Р

0,062±0,004 
б 0

следы (в 
одних есть, в 
других нет)

следы
0,105±0,0045 

8 
<0,001

следы
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Противоположная направленность изменений в 
соотношении между катехоламинами по сравнению с 
контролем выявлена и в клинике нервных болезней.

В мозжечке содержание норадреналина в контроле 
соответствует 0,062 ± 0,004, между тем в условиях 
стресса значительно уменьшается и в нем обнаружи
ваются лишь его следы. Проведенные исследования 
позволяют заключить, что мозжечок, наряду с други
ми образованиями мозга, также включается в систему 
регуляции метаболизма катехоламинов при стрессе. 
Понижение содержания норадреналина в наших опы
тах при стрессе во всех изученных отделах мозга мо
жет свидетельствовать об угнетении синтеза норадре
налина в центральных структурах. Вместе с этим из
вестно, что в норадренергических нервных окончани
ях мозговой и других тканей имеется механизм резер
вирования норадреналина, благодаря которому осво
бодившийся норадреналин обратно связывается с 
нервными окончаниями. При этом обменивается он 
лишь в незначительном количестве. Нарушение этого 
процесса сопряжено с понижением количества норад
реналина в тканях, так как весь несвязавшийся норад
реналин может превращаться ферментативными сис
темами моноаминоксидазы или катехол-о- 
метилтрансферазы. В наших опытах понижение со
держания норадреналина в отдельных структурах мо
жет быть обусловлено влиянием на механизм обрат
ного связывания освободившегося норадреналина.

При предварительном введении лимфокинов с по
следующим стрессом количество норадреналина в 
мозжечке значительно увеличивается как по сравне
нию со стрессом, так и с опытами введения только 
лимфокинов. Содержание адреналина при этом в моз
жечке не выявлено в контроле, при стрессе и в опытах 
с предварительным введением лимфокинов. Содержа
ние норадреналина увеличивается также и в коре го
ловного мозга при предварительном введении лимфо
кинов при стрессе по сравнению с опытами у живот
ных со стрессом.

При предварительном введении лимфокинов с по
следующим стрессом в гипоталамусе значительно 
.снижается содержание норадреналина при некотором 
снижении и количества адреналина по сравнению со 
стрессом.

При изучении нейроэндокринных механизмов 
адаптации в условиях аутоиммунных нарушений было 
обнаружено, что расстройства процессов адаптации 
были наиболее выраженными у животных при разру
шении задних отделов гипоталамуса [ 1 ].

Между тем в стволе и продолговатом мозге, при 
том же сравнении в наших опытах, при некотором 
уменьшении содержания норадреналина значительно 
уменьшается количество адреналина по сравнению со 
стрессом. Интересно отметить, что сотрудниками 
НИЦ ЕрГМУ обнаружено [4], что при стрессе цитоки
ны тормозят выработку катехоламинов. Необходимо 
также указать, что выявленное нами снижение содер
жания норадреналина в гипоталамусе и уменьшение 
количества адреналина в стволе и продолговатом моз
ге при предварительном введении лимфокинов по 
сравнению со стрессом может способствовать расши
рению сосудов мозга [16]. Уменьшение содержания 
норадреналина в наших опытах при стрессе во всех 
изученных отделах мозга может свидетельствовать об 
угнетении синтеза норадреналина в центральных 
структурах [7].

Известно, что в основе адаптации организма к дей
ствию стресса лежит активация каких-то центральных 
тормозных механизмов, которые действуют на уровне 
мозга и тормозят возбуждение высших адренергиче
ских центров и, таким образом, предотвращают подъ
ем содержания адреналина. Эти центральные тормозя
щие механизмы, подавляющие при этом возбуждение 
стресс-реализующих систем, могут являться и естест
венной профилактикой стрессовых повреждений.

Таким образом, результаты наших исследований 
по метаболизму катехоламинов, полученных нами как 
при введении лимфокинов, так и в условиях предвари
тельного введения лимфокинов на фоне стресса, по
зволяют предположить, что в реализации механизмов 
взаимодействия нейроэндокринной и иммунной сис
тем приоритет принадлежит конкретным структурам 
цнс.

Необходимо также указать, что межцентральные 
взаимоотношения различных областей мозга меняют
ся при стрессе и адаптация существенно влияет на 
них.
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Ց. Մ. Սուջյան, Լ Հ. Ստհփանյան, Ռ. Թ. Միեասյաեց, Ա. Ցոլ Գրիգորյան

Նեյրոէնդոկրին համակարգի կարգավորման գոր
ծում փմֆոցիաար միջնորդանյութերի' լիմֆոկինների, 
կենսաբանական դերը ուսումնասիրելու նպատակով 

նրանց ազդեցության տակ առաջացած կաւոեխոլա- 
մինների նյութափոխանակային տեղաշարժերը դինա
միկայում ուսումնասիրեփս, մեր կողմից հայտնաբեր- 
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ւ|և| է, որ փմֆոկինների ներարկումից 10 րոպե անց 
գլխատեղում, ինչպես ձախ, այնպես էլ աջ կիսագնդում 

■ բացակայում են կատեխոլամինների տեղաշարժերը՛ 
համեմատած ստուգիչի հետ: Ուղեղի աոանձին հաւո- 

ւ լքածներում կատեխոլամինների պարունակության 
1 վրա փմֆոկինների ազդեցությունը ուսումնասիրեփս 
՚ հայտնաբերվել է կատեխոլամինների քանակների 
. բարձրացում գւխուղեղի կեղևում և հիպոթալամիկ 
շրջանում ներարկումից 2 ժամ անց, մինչդեո ուղեղի 

> ցողունում և երկարավուն աղեղում, ինչպես և ուղեղի- 
I կում, բարձր է միայն նորադրենափնի քանակը:

Սթրեսի պայմաններում ուղեղի աոանձին բաժին

ներում փմֆոկինների ազդեցության ներքո կաաեխոլ- 
ամինների նյութափոխանակության ուսումնասիրու
թյունների արդյունքները թույլ են տափս ենթադրել, որ 
նեյրոէնդոկրին և իմուն համակարգերի փոխազդեցու
թյան մեխանիզմների իրականացման մեջ առաջնու
թյունը պատկանում է ԿՆՀ-ի կոնկրետ կաոուցվածք
ներին: Սթրեսի պայմաններում փմֆոցիտար 
միջնորդանյութերի ազդեցության բացահայտված 
տեղաշարժերը թույլ են տափս դրանք կիրառել որպես 
նոր ադապտոգեն միջոցներ օրգանիզմի ծայրահեղ 
իրավիճակների պայմաններում:

The role of lymphocytic mediators in the regulation of catecholamines metabolism in brain 
and its different parts in normal and extremal conditions

C.M. Sudjyan, L.H. Stepanyan, R.T. Minasyants, A.Yu. Grigoryan

Studying the effect of lymphocyte mediators on the 
catecholamines metabolism in brain, it was detected that 
there is no significant change of catecholamines level 
compared with the control in both left and right brain 
hemispheres in 30 min after the injection of lymphokines.

Investigating the effect of lymphocyte mediators on 
the catecholamines metabolism in different parts of brain, 
increased levels of noradrenaline and adrenaline in the 
cortex and hypothalamus in 2 hours after lymhokines in
jection were observed. In these conditions the level of 

noradrenalin is higher in brainstem and medulla, cerebel
lum.

The absence of results consistency related to the varia
tion of cathecholamines level in brain and its different 
parts allows to assume that in the realization of immune 
and neuroendocrine systems’ interaction belongs to cer
tain brain structures.

The changes related to the lymphocyte mediators’ ac
tion under stress conditions allow using these mediators as 
new adaptation means in extremal conditions of organism.
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