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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Застосування знеболюючих засобів і особли­
во пошук більш ефективних засобів боротьби з болен викагас нових 
ясних уявлень про фізіологічні, біохімічні і психологічні меха­
нізми виникнення болю і їх подавлення.

В останні десятиріччя з явилась велика кількість експеримен­
тальних даних і клінічних спостережень, які свідчать про наявністьІв мозку тварин і людини морфофункціональноі системи, що здійснюг 
контроль больового відчуття (J.C. Liebeskind et al., 1373; D.J. 
Mayer, D.D. Pricer 1976). Ця антиноціцептивна система мае складну 
морфологічну будову, фізіологічні та біохімічні механізми функціо­
нування.

Однак поки навіть проблема достатньо адекватної ідеятіфікації 
аналгетичних ділянок мозку не може вважатися кінцево вирішеною, є 
дані про те, що електрична подразнення деяких точок ділянок, без­
сумнівно виконуючих в мозку антииоціцептивну функцію, приводять ие 
до авслаблання, «, навпаки, посилення відчуття болю (R. Melzack et 
al., 1»5«).

В а м м т ь ,  що аналгетичні структури с одночасно системою струк 
тур, по яким надходить больова аферентація до мозку, тобто ноціцеп 
тнвна і антиноціцептивна системи мозку представлени одними і тими 
ж структурами.

Встановлено, що механізми функціонування аналгетичної системи 
пов язані з виділенням деяких спеціфічних пейропептидів: р -ендо^фі 
нів ір-Ен), мет-енкефалінів (ME), лей-енкефалінів (ЛЕ) (клас опіо- 
ідних пептидів), субстанції Р (СР) (клас тахікінінів) (И.П. Ашма­
рин, М.А. Каменская, 1988; ...В. Калюжный, 1990; M.J. Millan et al. 
1987; J. Bawynok, 1989; R.F. Young, V.X. Chambi, 1987). He виклю­
чена участь в цих механізмах моноамінів: серотоніну (СТ), норадре- 
наліну (НА). Ці речовини виступають в ролі медіаторів і/або моду­
ляторів. Виходячи з загальнобіологічного принципу доцільності важ­
ко припустити,що така значна кількість аналгетичних речовин с прос 
тим дублюванням. В мозку медіатори і модулятори функціонують не



ізольовано, а взаємодіючи.
Однак питання взаємодії систен недіаторів і/або модуляторів 

вивчено дуже напо. Окрені досягнення при вивченні цього питання ка­
ют ь місце при дослідженні культур клітин, ізольованих гангліїв 
(Т.Л. Дьяконова, 1989; М.С. Bohn et al., 1984). Однак, абсолютно 
явно, що одним з обов'язкових підхідів до з'ясування взаємодії хі-

- *• " » 
нічних речовин с ЇХ вивчення на рівні цілого мозку з використанням 
моделювання конкретних функціональних станів. Зокрема, для вивчення 
аналгетичних властивостей речовин це можуть бути нодвлі больових і 
аналгетичних реакцій. Більш того, цілком імовірно, що в цілому моз­
ку ця взаємодія може бути неодинаковою в залежності від особливос­
тей структури, в якій безпосередньо проходить зіткнення взаємодію­
чих систем. Зокрема, характер взаємодії може бути визначений харак­
тером зв'язків даної структури, тобто входженням іі в різні функці­
ональні системи мозку.

Виходячи з вищесказаного актуальною уявляється проблема дос­
лідження розподілу та взаємодії різних аналгетичних речовин в моз­
ку під час реалізації больових і аналгетичних реакцій. Крій того, 
виходячи з висунутого відносно недавно принципу про те, що хімічні 
системи в значній мірі повторюють анатомічні (Ю.К. Буданцев, 1976), 
уявляється актуальний перевірити даний постулат, простеживши харак­
тер змін концентрацій нейропептидів в різних структурах мозку, що 
мають відношення до організації ноці- і антиноціцапції і достатньо 
тісно поєднаних між собою передусім моносинаптично, тобто утворюю­
чих між собою морфофункціональну систему.

Нета дослідження - встановити локалізацію больових і аналге­
тичних локусів в структурах середнього мозку кішки, вияснити нейро- 
хімічну організацію їх зв язків з лімбічними структурами в процесі 
формування больових і аналгетичних реакцій організму.

Задачі дослідження - 1) використовуючи комплекс методічихх 
засобів (вивчення поведінкових реакцій кішок в процесі адекватного 
моделювання больових і аналгетичних станів, морфологічні, радіо- 
імунні дослідження) визначити роль вентролатеральиоі ділянки серед-
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ньої частини центральної сірої речовини середньго мозку, дорсода- 
терально'і ділянки ростральної частини центральної сірої речовини 
середнього мозку, дорсального ядра шва в реалізації больових і 
аналгетичних реакцій організму кішки; 2) здобути докладні дані про 
проехції дорсолатеральної, вентр омедіальної зон центральної сірої 
речовини, а також дорсального ядра шва до вищерозташованих лімбіч- 
них структур, що приймають участь в організації больових і аналі е- 
тичних реакцій організму, - гіпоталамусу, перегородки, амігдали, 
гіпокампу, лінбічно'і кори; 3) вияснити картину розподілу р --ендор- 
фінів, мет-енкефалінів, лей-енкефалінів, субстанції Р (нейропепти- 
дів, що приймають участь в формуванні больових і аналгетичних ре­
акцій) в середньомозкових і лімбічних структурах в процесі реалі­
зації названих реакцій; 4) вияснити значення взаємодії "класичних" 
медіаторів мозку (норадреналіну і серотоніну) з названими нейролеп 
тидами в процесі організації реакцій болю і аналгезії.

Новізна результатів дослідження - 1) вперше проведено функці­
ональний аналіз специфіки моносинаптичних зв'язків ноці- і антино- 
ціцептивних ділянок середнього мозку з лімбічними структурами, які 
приймають участь в організації больових і аналгетичних реакцій;
2) вперше подана порівняльна характеристика аналгетичних функцій, 
реалізованих серотонінергічними нейронами дорсолатеральної ділянки 
ростральної частини центральної сірої речовини середнього мозку і 
дорсального ядра шва; 3) вперше показані ноціцептивні властивості
норадреиергічних нейронів вентролатеральної ділянки середньої час-0
тини центральної сірої речовини середнього мозку; 4) вперше вияв­
лені закономірність і системність у виділенні ^-ендорфінів, мет- 
енкефалінів, лей-енкефалініс, субстанції Р в різних структурах в 
процесі реалізації больових і аналгетичних реакцій; 5) вперше по­
казано, що субстанція V виконує роль передавача больової аферента­
ції не тільки в межах спиного мозку, але й також в вищерозташовании 
відділах центральної нервової системи; 6) вперше показана істотна 
різниця функцій мет-енкефалінів і лей-енкефалінів в організації 
больових і аналгетичних реакцій; 7) вперше проаналізовано вплив



іюрадреналіну vl SGC і серотоніну різних відділів центральної сі­
рої речовини, а також вплив серотоніну дорсального ядра шва на рі­
вень активності ^-ендорфіиу, нет-енкефаліну, лей-енкефаліну, суб­
станції Р в процесі здійснення больових і аналгетичних реакцій.

Теоретичне значення роботи. Одержані результати дають підставу 
для перегляду існуючих уявлень про абсолютність аналгетичних влас­
тивостей всіх опіоідних пептидів і ионоамінів. на зиіну цій гіпоте­
зі висувається припущення, що норадреналін центральної сірої речо­
вини виступає в ролі трансиітера в системі передачі больової афе­
рентації, а серотонін центральної сірої речовини і дорсального яд­
ра шва виконує протилежну роль і виступає в ролі трансмітера в сис­
темі пригнічування болю. Припускається, що в організації больових
і аналгетичних реакцій функції енкефалінів не є однозначними і лей- 
енкефалінн активують як ноці-, так і аитиноціцептивні системи моз­
ку, а нет-енкефаліни - тільки антиноціцептнвні. Встановлено, що 
вентролатеральна зона середнього відділу центральної сірої речовину 
є ноціцептнвнов зоною мозку, а дороолатеральна зона рострального 
відділу центральної сірої речовини - антиноціцептивною. Аргументу­
ється ідея про існування ноціцептивноі і антиноціцептивної систем 
мозку, ноціцептивна система включає вентролатеральну зону середньо­
го відділу центральної сірої речовини, заднє і латеральне ядра гі­
поталамусу, преоптичну область. Медіаторами і/або модуляторами в 
ній с норадреналін, субстанція Р , лей-енкефалін. Кнтиноціцептивна 
система складається з двох підсистем, в яких середньокозкові ланки 
містяться в різних структурах (дорсолатеральній зоні ростральної 
частини центральної сірої речовини і дорсальнім ядрі шва), а вище- 
розташовані ланки містяться в одних і тих же лімбічних структурах 
(вентро- і дорсомедіальному, паравентрикулярному ядрах гіпоталаму­
су, перегородці, базслатеральному відділі амігдали, третьому і 
четвертому полях гіпокампу, цингулярній звивині. Медіаторами і/або 
модуляторами в них є серотонін, ^-ендорфін, мет-енкефалін, лей-ен- 
кафалін. Ноці- і антиноціцептнвні системи взаємно модулюють свою 
активність через взаємодію їх медіаторів і/або модуляторів.
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Практична цінність роботи. Дана робота уточнює і розширює наоїі ,
знання про морфофункціональну і біохімічну організацію ноціцептив-
ноі і антиноціцептивио'і систен мозку. Установлені факти мають важне
значення для удосконалення уявлень про закономірності і принципи
структурно-біохімічно-функціонального впорядкування мозку в орга-

Онізації реакцій болю і аналгезії.Опис анатомічного субстрата, по 
якому передасться і модулюється висхідна больова аферентація, а 
також детальний опис балансу нейропептидів в головному мозку під , 
час здійснення больових і аналгетичних реакцій, можливо, буде мати 
значення в діагностиці Д  клініко-фізіологічному дослідженні хворих
з різними видами больових синдромів центрального походження. Набута 
інформація може бути корисною при створенні нових фармакологічних 
препаратів аналгетичної дії.

Основні положення, що виносяться на захист! 1. У відношенні 
організації больової реакції різні зони центральної сіроі речовини 
середнього мозку проявляють функціональну неоднорідність: вентро- 
латеральна (vl 8GC) - ноціцептивна зона (НЭ Ввс), дорсолатеральна 
(dl SGC) - антиноціцептивиа зона (АНЗ sec). Дорсальне ядро шва (Rd) 
виконує антиноціцептивну функцію. Аналгетичні властивості Rd вира­
жені сильніше, ніж АНЗ SGC. Перелічені структури організують (або 
пригнічують) як моторний, так і емоційний конпоненти больової ре­
акції.

2. Ноціцептивна і антиноціцептивна система мозку існують ок­
ремо і представлені різними нейронними елементами. Ноціцептивна

Осистема включає в себе vl ввс, заднє 1 латеральне ядра гіпоталаму­
су, преоптичну область. Антиноціцептивиа складається з двох під­
систем: середньомозкові ланк у них різні - dl SGC та Rd, а вище- 
розташовані ланки спільні - вентро- і дорсомедіальні, паравентри- 
кулярні ядра гіпоталамусу, перегородка, базолатеральний відділ 
аиігдали, трете і четверте поля гіпокаипу, цингулярна звивина.

3. В ноціцептивній системі медіаторами і/або модуляторами ви­
ступають норадреналін.і субстанція Р, а в антиноціцептивній г се­
ротонін, ^-ендорфін, мет-енкефаліи. Лей-енкефалін є активуючим
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фактором у відношенні до організації як больової, так і аналгетич­
ної реакцій, серотонін, р- ендорфін, нет-енкефалін з одного боку і 
норацреналін з субстанцією Р з другого боку є антагоністами.

Апробація роботи. Апробація дисертаційної роботи проведена на 
засіданні кафедри нормальної фізіології Донецького медичного інс­
титуту. Матеріали дисертації висвітлювались на Пленумі Всесоюзної 
проблемної комісії "Структуро-функнкціональні основи організації 
мозку в нормі і патології" (Донецьк, 1989), на III з'їзді анато­
мів, гнстологів і ембриологів (Чірнівці, 1990), на V Всесоюзній 
конференції "Фізіологія і біохімія медіаторних процесів" (Москва, 
1990), на III Всесоюзній конференції по нейронаукан (Київ, 1990), 
на обласній науковій конференції "Досягнення молодих вчених-меди- 
ків - в практику охорони здоров'я" (Донецьк, 1990), на Всесоюзному 
симпозіумі і школі молодих вчених з проблеми "Серотонін нозку, нер 
вово-психічні порушення і їх медикаментозна корекція" (Донецьк,
1990), на XIII з'їзді Українського фізіологічного товариства ім.
І.П. Павлова (Харків, 1990), на VII і VIII обласних наукових кон­
ференціях морфологів (Донецьк, 1990, 1991), на виїзній сесії Нау­
кової ради "Фізіологія людини і тварин" АН України (Донецьк,
1991), на І Міжнародному конгресі Польського товариства по нейро- 
наукак, що відбувався в рамках декади IBR0 (Варшава, 1992).

Робота була розглянута і рекомендована до захисту иа засідан­
ні кафедри нормальної фізіології Донецького медичного інституту 
24 червня 1993 року.

Обсяг і структура роботи. Дисертація складається з вступу, 
огляду літератури, матерілів та методів дослідження, результатів 
дослідження, трактування результатів, висновків та списку викорис- 
тованої літератури. Робота викладена на 139 сторінках машинописно­
го тексту, які містять в собі 25 малюнків і 1 таблицю. Список лі­
тератури містить 91 вітчизняних та 229 іноземних джерел.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Об'єктом дослідження були 4 групи дорослих кішок.

Всього досліджено Х53 тварин обох статей вагою 2,5-4,0 кг.
У тварин першої групи (9 кішок) у свободній поведінці була 

визначена локалізація точок середнього мозку, подразнення^яких 
впливало на реалізацію больвоі поведінки.

Моделлю больової реакції було подразнення правої задньої лапи 
прямокутними товчками струну {0,7-1,0 мА, 5/с, тривалість кожног£ 
стимулу 0,2 мс) через електроди з нержавіючої сталі товщиною 
200 мкм на протязі 10 с. Латентний період (ЛП) відсмикування лапи 
вимірювали секундоміром, що забезпечувало точність вимірювання до
о,1-0,2с.

Ионополярну електростимуляцію точок середнього мозку здійсню­
вали через нихромовнй, ізольований лакои по всій довжині за винят­
ком кінця електрод товщиною 100 мкм, який за 15 діб до початку ек­
сперименту вживлявся в середньомозкову структуру під стереотаксич- 
ним контролем під глибоким наркозом (40 мг/кг). Вживления електро­
да в vl 8QC проводилося по коордінатам АР 0,0; H 9,5; L 1,5 зліва 
(три кішки); в dl BGC - А 2,0; H 11,5; L 1,5 зліва(три кішки); в 
Rd - Р 2,0; Н 8,0; L 0,5 зліва (три кішки). Використовували атлас 
Reinoso-Buarez (1961). Для подразнення названих структур викорис­
товували ритмічну стимуляцію прямокутники товчками струму - 50/с, 
на протязі ЗО с, тривалість кожного стимулу 0,2 мс. Стимулюючий 
струм для vl BGC був у межах 50-100 мкА, для dl вес - бо-ас нка, 
для Rd - 30-70 мкА.

Після отримання чітко вираженої поведінкової (больової або 
аналгетичної) реакції твари.. наркотизували, точку стимуляції коа- 
гуліровали струмом 1 мА на протязі ЗО с. Проводили гістологічний 
контроль локалізації кінця електрода.

Контрольні дослідження в цій групі полягали в тому, що у кож­
ної тварини за дві доби до початку експерименту були одержані кон­
трольні поведінкові реакції у відповідь на окремо проведене >больс 
ве подразнення лапи і за одну добу - на стимуляцію одніс! з се-

7



редньомозкових структур.
У другій групі тварин досліджували зв'язки структур середньо­

го мозку, стимуляція яких зменшувала або посилювала поведінкову 
реакцію у відповідь на больове електрокожне подразнення. У першій 
підгрупі (9 кішок - експериментальна група і 4 - група порівняння) 
зв'язки ноці- і антиноціцептивних ділянок середнього мозку вивчали 
иетодом світової мікроскопії зрізів мозку, досліджуючи розподіл в 
лімбічних структурах дегенерированих волокон із vl 8GC, dl SSC, Rd 
після руйнування останніх під стереотаксичним контролем і імпрег­
нації цих волокон сріблом методом Fink-Heimer (1967). На сьомій 
добі після руйнування середиьомозкової структури під глибоким неи- 
буталовим наркозом мозок витягували, фіксували десятипроцентним 
розчином нейтрального формаліну і на заморожуючім мікротомі типу 
М3-2 виготавлювали серійні фронтальні зрізи товщиною 20-40 мкм.

У тварин другоі підгрупи (9 кішок - експериментальна група,
4 - група порівняння) зв'язки ноці'- і антиноціцептивних ділянок 
середнього мозку вивчали методом електроиой мікроскопії, досліджу­
ючи розподіл в лімбічних структурах дегенерированих синапсів після 
руйнування vl SGC, dl 8GC, Rd. Для електроно-мікроскопічних дос­
ліджень дегенеруючих терміналей забір матеріалу проводили на тре­
тій добі після оперативного втручання згідно рекомендаціям В.О. 
Отеліна ( 1 9 7 2 ) ,  Л .Б . Вербицько'і і М.М. Боголепова ( 1 9 8 2 ) .  фікса­
ція, забір і заливка матеріалу були строго уніфіковані і проводи­
лися згідно рекомендаціям М.М. Боголепова ( 1 9 7 6 ) .  Ультратонкі зрі­
зи внготовлювались на ультрамікротомі "Tesla" (ЧРФР). Зрізи вивча­
ли в електронону мікроскопі "Hitachi Н 300" при збільшенні від 
15000  ДО 4 0 0 0 0 .

У тварин третьої групи (3 5  кішок - експериментальна група,
11 - група порівняння) визначали рівень js -ендорфіну, мет-енкефалі- 
ну, лей-енкефаліну, субстанції р в тканинах мозку під час здійс­
нення больових і аналгетичних реакцій. Для цього після одержання у 
тварин добре вираженої поведінкової реакції (дивись вище) їм швид­
ко вводили в печінку нембутал, виймали мозок, різали його на блоки
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і клали в посудину Дюара з рідким азотои. під гістологічним конт­
ролем з досліджуваних структур виймали шматочки мозку об'ємом при­
близно 1 куб.мм. Тканини мозку зберігали при температурі -40*с. 
Концентрації иейропептидів визначали за допомого» стандартних на­
борів радіоактивних міток фірми "Incstar" (США).

у тварин четвертоі групи (450кішок - експериментальна група, 
21 - група порівняння) визначали рівень названих нейропептидів в 
тканинах мозку під час здійснення больових і аналгетичних реакці^ 
на фоні введення в середньонозкові структури нейротоксинів, що ви­
бірково інгібують синтез певного медіатора, присутнього в даній 
структурі. В ділянки середнього мозку, які містять переважно серо- 
тонінергічні нейрони (dl S6C, Rd), вводили 5,6-діоксітриптамін 
(5,6-ОН—ТА) в кількості 25 мкг в 1 мкл 0,9% розчину хлористого на- 
трія. В ділянку, яка містить переважно норадреналінергічні нейрони 
(vl S6C), вводили б-охсідофамін (6-ОН-ДА) в кількості 25 мкг в
1 мкл 0,1% розчину аскорбінової кислоти на 0,9% розчині хлористого 
натрія. Введення нейротоксинів проводили за допомогою мікрошпріца 
Hamilton з канюлею діаметром 0,2 мм на протязі 15 хв за чотири до­
би до початку експерименту. Через ЗО хв після введення нейротокси- 
ну в одну з середньомозкових структур (vl see, dl вас, Rd) в цю ж 
структуру вживлювали електрод для стимуляції (дивись вище).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ I IX ТРАКТУВАННЯ
1. Поведінкові реакції у відповідь на больове і аналгетичне 

подразнення
Поведінкові реакції у відповідь на больове і аналгетичне под­

разнення по їх характеристиках (моторних і емоційно-афективних 
компонентах) можна було відн сти до чотирьох рівней.

1 рівень - відсмикування лапи, яку подразнювали, з ЛП = 3,0- 
9,8 с. Реакції цього рівня спостерігали після больового подразнен­
ня лапи на фоні стимуляції dl SSC і Rd.

2 рівень - рухи двох і більш кінцівок з ЛП = 2,0-3, 4с, вока­
лізація, емоційне збудження, яке виражається в позі "готовність до 
стрибку" (хвіст витягнутий, кінцівки зігнуті, голова втягнута, ак-
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ялітуда дихальних рухів зменшена). Реакції цього рівня спостеріга­
ли після контрольної стимуляції vl 8GC.

3 рівень - зменшення ЛП відсмикування стимульованої лапи до
0 ,1 -0 ,5 с, вокалізація, що змінювалися емоційним станом, який нож­
но позначити як реакція агресії (вигнута дугою спина або ж стояння 
на задніх лапах, випущені кігті, ричання, інтенсивні рухи хвоста 
або ж напружений хвіст, пілоерекція, часте дихаиня, тахікардія, 
розширені зірниці). Реакції цього рівня спостерігали після больо­
вого електрокожного подразнення лапи.

4 рівень - інтенсивна вокалізація, генералізовані судорожні 
рухи, втеча, наступна услід за цим реакція страху (вуха і вуса 
приведені, хвіст підтягнутий, кінцівки зігнуті, голова втягнута, 
максимальне посилення вегетативних проявів - мимовільне сечовипус­
кання, розширені зірниці і т.д.). Реакції цього рівня спостерігали 
після больового подразнення лапи на фоні електростимуляції vl SGC.

Таким чином, результати вивчення моторних і емоційних проявів 
больових реакцій кішок показали, що центральна сіра речовина се­
реднього мозку не с функціонально однорідною структурою у відно­
шенні до організації больових і аналгетичних реакцій. Подразнення 
вентролатеральиоі зони середньої частини центральної сірої речови­
ни посилює больове відчуття, тобто vl SGC є ноціцептивною зоною 
(НЗ sec). Подразнення дорсолатеральної зони ростральної частини 
центральної сірої речовини ліквідує емоційні і частково пригнічує 
моторні компоненти больових реакцій, тобто dl 8GC є антиноціцеп- 
тивною зоною (АНЗ SGC). Порівняння АНЗ 8GC з Rd показало дещо мен­
ші аналгетичні можливості АНЗ SGC, ніж Rd.

2. Розподіл дегенеруючих волокон в лімбічних структурах після 
руйнування ИЗ SGC, АНЗ SGC, Rd

Руйнування НЗ SGC. Після руйнування НЗ SGC - нсціцептивно’і 
ділянки - дегенеруючі терміналі знайдені в задньому, латеральному, 
паравентрикулярному ядрах гіпоталамусу (Нр, HI, Hpv), преоптичній 
області (ЕРО), центральному, кортикальному, базальному, латерально­
му ядрах анігдали (Ага centr. An cort, Аш Ьаз, Ата lat), перегородці
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(бер), 3 і 4 поля* гіпокампу (СА 3-4), цінгулярній звивині (GC).
руйнування АНЗ SOC і Rd. Після руйнування АНЗ 8GC~ і Rd - анти- 

ноціцептивних ділянок - дегенеруючі терміналі знайдені в Нр, НІ, 
вентро- і дорсомвдіальному, ядрах гіпоталамусу (Hvm, Hdm), Hpv,
Am centr, Am cort. Am has, Am lat, вер, CA 3-4, QC.

Ці дослідження дали можливість виявити лімбічні структури, до 
яких максимально проектуються волокна НЗ 8GC, АНЗ 8QC, Rd.

3. Ультраструктурне підтвердження наявності синаптичннх 
входів в лімбічні структури з НЗ SGC, АНЗ sec, Rd

Руйнування ИЗ вос. Після руйнування НЗ SGC дегенеровані си- 
напси найчастіше знаходили в Нр, HI, RPO.

Руйнування АНЗ BGC■ Після руйнування АНЗ 8GC дегенеровані си- 
напси найчастіше знаходили в Hvm, lldm, Hpv.

Руйнування Rd. після руйнування Rd дегенеровані синапси най­
частіше знаходили в Hvm, Hdm, Hpv.

При цьому спостерігався явно виражений надійний і ефективний 
зв’язок (по наявності глокерул з аксо-аксональних синапсів і 
"гнізд" на дендрітах нейронів лімбічних структур) НЗ SGC з Нр, НІ, 
RPO; АНЗ 8GC з Hvm, Hdm, Hpv; Rd з Hvm, Hdm, Hpv.

Цікаво, що Rd, морфологічно більш віддалена від АНЗ 8GC, ніж 
НЗ 8GC, мас зв'язки з лінбічними структурами такі ж, як АНЗ 8GC, а 
не НЗ SGC. Набуть, однакова функція АНЗ SGC і Rd (аналгетична) ви­
значає подібність 'іх зв язків. Разом з виявленою гетерогенністю 
центральної сірої речовини середньго мозку у відношенні до органі­
зації болю і аналгезії це дає підставу виділити дві системи мозку - 
ноціцептивну і антиноціцептивну. до ноціцептивноі належать НЗ 8GC, 
Нр, HI, RPO. В антиноціцептивній можна виділити дві підсистеми: 
перша включає АНЗ SGC, Hvm, Hdm, Hpv; друга - Rd, Hvm, Hdm, Hpv; 
тобто середньонозкові ланки обох підсистем містяться в різних 
структурах (АНЗ 8GC, Rd), а вищерозташовані - в одних і тих же лім- 
бічних структурах (Hvm, Hdm, Hpv). Однак, залишається нез’ясованим 
питання про те, чи конвергують аксони АНЗ SGC і Rd на одних і тик 
же нейронних елементах гіпоталамічних ядер. Логіка дозволяє зроби­
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ти таке припущення, але в літературі відомостей про таку конвер­
генцію ни не зустріли.

Що до Sep, Am Ъаз, Am lat, CA 3-4, GC, то майже однакова і 
незначна представленість дегенерированих синапсів в цих структурах 
після руйнування НЗ SGC, АНЗ sec, Rd не дає можливості на основі 
даних тільки морфологічних експериментів зарахувати їх до ноціцеп- 
тивної або антиноціцептивної систем.

4. Розподіл иейропептидів в середньомозкових і лімбічних 
структурах мозку в нормі і під час здійснення больових і 
аналгетичних реакцій

В нормі. Концентрації J3-EH, ME, ЛЕ, СР значно відрізнялись в 
ріпних структурах мозку, взятих для дослідження (Rd, НЗ SGC, АНЗ 
SGC, Нр, HI, Hvn, Hdm, Hpv, RPO, Am b-1, CA 3-4, Sep, GC).

Больове подразнення лапи. Концентрація ЛЕ збільшилась у всіх 
досліджуваних структурах. Рівень ji-Ен, ME знизився в НЗ SGC, Нр,
HI, RPO, а в інших структурах підвищився. Концентрація СР, навпаки, 
зросла в НЗ SGC, Нр, HI, RPO, а в інших структурах - зменшилась.

Окреме подразнення НЗ 8GC. Рівень ЛЕ і СР у всіх досліджува­
них структурах залишився майже таким же, як і при больовому под­
разненні лапи, а концентрації |-Ен і ME, навпаки, зросли в тих 
структурах, де вони при больовому подразненні знижувались, і змен­
шились там, де при больовому подразненні збільшувались.

Больове подразнення лапи на фоні стимуляції НЗ 8GC. Направле­
ність коливань концентрацій нейропептидів збереглась такою ж, як і 
при окремому больовому подразненні, але стала більш вираженою для 
ЛЕ і СР і менш вираженою для ^-Ен і ME.

Окрене подразнення АНЗ BGC. Виявлено глибоке зниження концент­
рацій ЛЕ і СР у всіх структурах; ^-Ен - в НЗ SGC, Нр, HI, RPO; ME - 
в Нр, HI, RPO. В останніх структурах кількість р -Ен і ME зросла.

Больове подразнення лапи на фоні стимуляції АНЗ BGC. Рівень 
' ̂ -Ен і ME зріс в АНЗ SGC, Rd, Hvm, Hdm. Крім того, рівень jJ-Eh 
підвищився також в Hpv, a ME - в Sep, СА 3-4, Am Ь-1, GC порівняно 
з охремо проведеним больовим подразненням лапи. Для ЛЕ і СР вияви-
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иась загальна тенденція до зниження концентрацій.
Окреме подразнення Rd. Зиіни концентрацій ^-Ен і МБ за незна­

чним винятком були подібні ко такових при больовому подразненні 
лапи на фоні стимуляції Rd. CP, знизилась у всіх структурах. Кон­
центрація ЛЕ знизилась в більшості досліджуваних структур, крім Rd 
(зросла) і АНЗ SGC, Sep, GC (залишилась на контрольному рівні).

Больове подразнення лапи на фоні стимуляції Rd. Зросли кон­
центрації ^-Ен і НЕ в Rd, АНЗ SGC, Hviu, Hdffi, Hpv, Вер, Am Ь-1, GC, 
a ME - додатково ще й в СА 3-4. В решті структур концентрації j>-Ett 
і КЕ або залишились на контрольному рівні, або знизились. Рівень 
СР зріс в НЗ BGC, Нр, НІ, RPO, а в інших структурах він знизався. 
Рівень ЛЕ піднявся в більшості структур, але дуже незначно, і 
тільки в Hdn, Hpv, СА 3-4 відзначалась тенденція до зниження.

5. Вплив введення нейротоксинів в Rd, АНЗ SGC, НЗ 8GC на
больові і аналгетичні реакції і на рівень нейропептидів в 
середньомозкових і лімбічних структурах під час реалізації 
цих реакцій

Введення 6-ОН-ДА в НЗ SGC. Змік поведінки тварин не спосте­
рігалося. Достовірне зниження або тенденція до зниження рівня усіх 
пептидів спостерігались в більшості структур за винятком Rd, АНЗ 
ВОС, Hdm, в яких визначалося зростання ИЕ і (і-Ея.

Больова подразнення лапи на фоні введення 6-ОН-ДА в НЗ BGC. 
Больова поведінкова реакція була відсутня (до введення нейротокси- 
ну таке ж подразнення викликало реакцію третього рівня). Констату­
валось підвищення концентрацій всіх пептидів у більшості структур. 
В НЗ BGC, Нр, HI, Hvm, Hpv, RPO рівень ^-Ен і ИЕ знижувався, а в 
Am Ь-1, СА 3-4, GC рівень ^-Ен не змінився.

стимуляція НЗ SGC на фоні введення 6-ои-ДА в НЗ SQC. спосте­
рігалась реакція першого рівня (такий же вплив до введення иейро- 
токсину викликав реакцію третього рівня). Рівень всіх досліджува­
них пептидів в більшості структур істотно не змінився порівняно з 
рівнем при больовому подразненні лапи на фоні введення б-ОН-ДА, і 
тільки в Hvm, НЗ SGC концентрації НЕ і й-Ен не зменшилися, а зрос-
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ля.
Больова подразнення лапи на фоні введення 6-ОН-ДА в НЗ 8CC і 

стннуляціі HS^BGC^. Спостерігалась реакція першого рівня (аналогіч­
ний вплив до введення токсину викликав реакцію четвертого рівня). 
Рівень ^-Ен і НЕ залишився примірно таким же, як і після електро­
стимуляції на фоні введення б-он-ДА. Концентрація ЛЕ підвищилась 
всюди, а СР - тільки в НЗ SGC, Нр, HI, RPO.

Введення 5,6-ОН-ТА в АНЗ 8GC. Тварини ставали малорухомими.
Рівень ME зріс в Rd, Hvm, Hdm, Hpv, Am b-1, Sep, GC. Кількість ME 
в решті структур, в f.-Ен - в усіх структурах незначно коливалась 
біля контрольних значень. Рівень ЛЕ знизився практично всюди за 
винятком Hpv і ПРО - там рівень ЛЕ збільшився. Кількість СР зрос­
ла, особливо в НЗ SGC і НІ.

Вольове подразнення лапи на фоні введення 5,б-ОН-ТА в АНЗ 8GC. 
Спостерігалася реакція третього рівня, як і до введення нейроток- 
сину. Значно підвищився рівень ЛЕ і ср практично у всіх структурах 
(за винятком Rd, де кількість СР знизилась). Концентрації js-Eh і 
ME зросли в більшості структур, крім ЯЗ BGC, Нр, HI, RPO, де від­
значено їх зменшення. В Am Ь-1, СА 3-4, GC вміст ̂ -Вн залишився на 
контрольному рівні.

Стимуляція АНЗ 80С на фоні введення 5,6-ОН-ТА В АНЗ 8GC. По- 
ведінкові реакції яв цей вплив, так же як і до введення нейроток- 
сину, були відсутні. Залишилась тенденція до подальшого росту кон­
центрацій ЛЕ і СР, але ж в Rd, як і в попередньому випадку, рівень 
СР знизився. Вміст р~Ен і ME в більшості структур зріс ще більше, 
ніж в попередньому випадку, а в нз вас, нр, ні, r p o, як і в попе­
редньому випадку, залишилась тенденція до його зниження. В Am Ь-1,, 
СА 3-4, ОС кількість J>-Eh залишилася на контрольному рівні, як і в 
попередньому випадку.

Вольове подразнення лапа яа фоні введення 5.«-он-ТА в АНЗ вос 
і стимуляції АНЗ 80C. Спостерігалася реакція четвертого рівня (ана­
логічний вплив до введення нейротоксину викликав реакцію першого 
ріння). Концентрації СР і ЛЕ збільшилися ще значніше, ніж в двох
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попередніх випадках. Концентрації НЕ і р-Ен, як і в двох поперед­
ніх випадках, зросли в більшості структур, крім ИЗ 8GC, Нр, Я1,
RPO, де ВОНИ ЗНИЗИЛИСЬ. В Am Ь-1, СА 3-4, GC вміст f-Ен залишився 
на контрольному рівні.

Введення 5,б-ОН-ТА в Rd. Тварини ставали малорухомими. Вміст 
f, -Ен і ME незначно коливався біля контрольних значень. Рівень ЛВ 
знизився. Кількість СР зросла, крім місця введення токсину - Rd, 
де вона зменшилась.

Вольове подразнення лапи на фоні введення 5,6-ОН-ТА в Rd. Спо 
стерігалася реакція третього рівня, як і до введення нейротоксину. 
Рівень ЛЕ і СР збільшився в усіх структурах крім АНЗ Ввс, де наблв - 
далося зменшення концентрації СР. Вміст /-Ен і ME зріс в більшості 
структур, крім НЗ S6C, Нр, ні, RPO, де визначалось його зниження. В 
Am Ь-1, СА 3-4, GC кількість ^-Ен залишилась на контрольному рівні.

Стимуляція Rd на фоні введення 5,6-ОН-ТА в Rd. поведінкова 
реакція була відсутня, як і до введення нейротоксину. Констатував­
ся подальший зріст концентрацій ЛЕ і СР в більшості структур, крім 
АНЗ 8QC, де мало місце зниження рівня цих пептидів. Вміст fi-Вн і 
ME в більшості структур зростав, за винятком НЗ 8GC, Нр, HI, RPO, 
де він знизився. В Am Ь-1, СА 3-4, GC рівень £-Ен залишився на 
контрольному значенні.

Больове подразнення лапи на фоні введення 5,6-ОН-ТА в Rd 1 
стимуляції Rd. Спостерігалась реакція четвертого рівня (аналогіч­
ний вплив до введення нейротоксину викликав реакція першого рівня) 
Концентрації СР і ЛЕ зростали ще більше, ніж в двох попередніх ви­
падках. Кількість £-Ен і ME, як і в двох попередніх випадках, 
зросла в більшості структур, крім НЗ SGC, Нр, HI, RPO, де вона 
зменшилась. В Am Ь-1, СА 3-4, GC, як і в двох попередніх випадках, 
кількість і-Ен залишилась на контрольному рівні.

З наведених результатів видно високу ступінь кореляції між 
належністю структури до однієї з запропонованих нами систем (ноці- 
або антиноціцептивної) і характером змін концентрацій досліджува­
них яейропептидів в цій структурі у відповідь на больові та анал­
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гетичні подразнення.
В загальному випадку під час здійснення больової реакції 

(яка розвивалася у відповідь на больове подразнення лапи або сти­
муляціє ноціцептивних ділянок середнього мозку) в структурах ноці- 
цептивної групи зростав рівень JIB, СР і зменшувалася кількість 
|-Ен, MB. В структурах антнноціцептивної системи в аналогічних 
умовах, навпаки, кількість £-Еи і MS зростала, а СР - зменшувалася.

Під час реалізації в організмі прямо протилежних реакцій, а 
власне - аналгетичних, в структурах антиноціцептивної групи значно 
зростали концентрації f -Вя і КЕ, трохи підвищувався рівень ЛЕ, а в 
структурах ноціцептивно'і системи зменшувалася кількість СР.

Це може говорити про те, що СР е медіатором і/або модулятором 
в ноціцептивній системі, а р,-Ен і ME виконують роль медіаторів і/ 
або модуляторів в антиноціцептивній системі.

Постійне підвищення ЛЕ після всіх видів впливів у всіх струк­
турах, а також відсутність різких відмінностей в характері змін 
цього пептида в структурах обох груп дає підставу припустити, що 
ЛЕ мас неспеціфічний збуджуючий ефект, тобто підвищує активність 
всіх структур (і ноці-, і ахтияоціцептивнхх) і сприяє дії більш 
специфічних у функціональному відношенні медіаторів і/або модуля­
торів (^-Ен, MB, СР).

Усунення функціонування оеротояіиергічних і норадреиергічних 
нейронів больових і аналгетичних ділянок середнього мозку показа­
ло, що серотонін сприяє нагромадженню f-ендорфину, мет-еикефаліну, 
тобто має аналгетичні властивості, а норадреналін сприяє накоплю- 
ванню субстанції Р, тобто проявляє ноціцептнвні властивості.

Характер змія концентрацій иат-енкефалінів в Sep, Am Ь-1,
СА 3-4, ОС у відповідь на больові і аналгетичні подразнення дуже 
схожий по направленості, але менш виражений кількісно, на характер 
змія мет-еякефаліиів в структурах антиноціцептивної групи (Rd,
АНЗ BGC, Hvm, Hdm, Hpv). Це дає підставу зарахувати Sep, Am Ь-1,
СА 3-4, ОС до антиноціцептивиоі системи мозку.
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На піставі аналізу результатів власних досліджень намн зроб­
лені слідуючі ВИСНОВКИ:

X. У відношенні до організації ноціцептнвннх функцій централь­
на сіра речовина середнього мозку проявляє функціональну неоднорід­
ність. Електричне подразнення вентролатеральио'і ділянки середньої 
частини центральної сірої речовини викликає больові реакції (ця ді­
лянка може вважатися як ноціцептивна зона центральної сірої речови­
ни (НЗ SQC). В той же час стннуляція дорсолатеральної ділянкн рост­
ральної частини приводить до подавления проявів больових реакцій 
(антиноціцептивиа зона, АНЗ SQC).

В порівнянні з дорсальним ядром шва, відомим як центральна 
ланка антиноціцептивної системи мозку, АНЗ 8GC виявляє аналгетичні 
властивості дещо в меншій мірі.

2. НЗ 8GC бере участь в організації як моторного, так і емо­
ційного компонентів больової реакції, а нейронні система АНЗ Ввс і 
дорсального ядра шва забеспечувть подавления також обох цих компо­
нентів.

3. Нейронні системи ИЗ SGC створюють значні прямі проекції 
до латеральних ядер гіпоталамусу, преоптичкої області. Нейрони ж 
АНЗ 8GC та дорсального ядра шва створюють численні проекції до ме­
діальних ядер гіпоталамуса. До перегородки, базолатерального від­
ділу аиігдалн, гіппокампу (з і 4 полей), цингулярної звивини ней­
рони НЗ 8GC, АНЗ 8GC і дорсального ядра шва створюють примірно од­
наково виражені і незначні проекції.

4. В НЗ SGC і тісно зв'язаних з нею структурах мозку вміст 
субстанції Р в стані спокою примірно в 1,5-3 рази більше, ніж в 
АНЗ 8GC, дорсальному ядрі шва і структурах, тісио зв'язаних з ни­
ми. В умовах реалізації больових реакцій ця різниця збільшується 
ще більш як в 2-5 разів.

5. Пригнічення синтезу норадреналіну в НЗ 8GC зменшує кон­
центрації субстанції Р в структурах мозку і сприяє проявам аналге­
тичних ефектів.

6. В АНЗ SGC, дорсальному ядрі шва і тісно зв'язаних з ними
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структурах ноэку в стані спокою вміст ^-ендорфіну і мет-енкефаліну 
примірно в 2-3 рази більше, ніж в НЗ sec і структурах, тісно з ни­
ми зв'язаних. В умовах реалізації анальгетичних реакцій ця різниця 
збільшується ще більш як в 2-3 рази, а в деяких випадках - в 6-8 
разів.

7. Пригнічення синтезу серотоніну в АНЗ SGC і дорсальному 
ядрі шва зменшус вміст ^-еидорфіну і мет-енкефаліну і сприяє проя­
вам иоціцептивннх ефектів.

8. Концентрації лей-енкефаліну в усіх досліджених структурах 
мозку в стані спокою примірно однакові. Під час реалізації больо­
вих і аналгетичних реакцій спостережусться помірне збільшення кон­
центрацій цього пептиду в усіх утвореннях мозку.

9. Тісна кореляція даних про організацію нейронних зв'язків 
ноці- і антиноціцептивних зон середнього мозку з даними про прос­
торовий розподіл субстанції Р, ^-ендорфіну, мет-енкефаліну в дос­
ліджених структурах мозку дає підставу розглядати НЗ 8GC і безпо­
середньо і тісно зв'язані з нею структури як ноціцептивну систему, 
а АНЗ 8GC, дорсальне ядро шва і численно зв'язані э ними утворення 
як антиноціцептявну систему. Перегородку, базолатеральний відділ 
амігдали, гіппокамп і цингулярну звивину віднесено до антиноціцеп- 
тнвної системи на підставі того, що всі досліджені пептиди в цих 
структурах змінювались таким же чином, як і в антиноціцептивних 
зонах мозку і численно пов'язаних з ними медіальних ядрах гіпота­
ламусу.

10. Медіаторами і/або модуляторами ноціцептивної системи є 
норадреналія і субстанція Р. Медіаторами і/або модуляторами анти- 
ноціцептивної системи с серотонін, js-ендорфін, нет-енкефалін. Лей- 
енхефалік е неспеціфічним активаторон як ноці-, так і антиноціцеп- 
тввної систем.
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