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Àíàëèç öåíòðàëüíîãî è ïåðèôåðè÷åñêîãî “õîëèíåðãè÷åñêîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîãî îòâåòà” ïîêàçàë, ÷òî õîëèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè â ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ïîäàâëåíèÿ øîêîâîé ðåàêöèè. Â íåàòîïè÷åñêîì âàðèàíòå øîêà

(ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê) öåíòðàëüíûå àãîíèñòû m-AchR, ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ

nervus vagus è èìïëàíòàöèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ñòèìóëÿòîðà nervus vagus, à ïðè àòîïè÷å-

ñêîì âàðèàíòå øîêà (àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê) àíòàãîíèñòû m-AchR è áåëêè ïëàçìû

êðîâè IgG è àëüáóìèí ñíèæàþò ïàòîõèìè÷åñêóþ ñòàäèþ øîêà. Ìîäóëÿöèÿ èììóííîé

ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ, ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå íå òîëüêî â òåðàïèè øîêà

ðàçíîãî ãåíåçà, íî è â ïðîôèëàêòèêå ãèïîêñèè, ñòðåññîâûõ ÿçâ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ì- è í-õîëèíîðåöåïòîðû, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ýíäîòîêñè÷åñêèé

øîê, Â-ëèìôîöèòû, ñåðîòîíèí

Ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè õîëèíîðåöåïòîðîâ (AchR)

ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ äëÿ ðàçðàáîòêè

òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ðÿäà çàáîëåâà-

íèé, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ èìååò ìåñòî íàðóøåíèå ýêñ-

ïðåññèè èëè ôóíêöèé ìóñêàðèíîâûõ (m) è íèêîòèíî-

âûõ (n) AchR. Ïîìèìî ýêñïðåññèè m- è n-AchR â íåð-

âíîé òêàíè, ýòè ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëåíû íà

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà, êåðà-

òèíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ, ëèìôîöèòàõ è äð. [9, 25, 31,

44, 49]. Íà ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà áûëè ïîêà-

çàíû ýôôåêòû “õîëèíåðãè÷åñêîãî ïðîòèâîâîñïàëèòå-

ëüíîãî îòâåòà” [16] è “âîñïàëèòåëüíîãî ðåôëåêñà”

[46], ðåàëèçàöèþ êîòîðûõ ñâÿçûâàëè ñ àêòèâàöèåé ýô-

ôåðåíòíûõ âîëîêîí nervus vagus è �7 n-AchR, ëîêàëè-

çîâàííûõ íà êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû. Èçâåñòíî,

÷òî ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê — íàèáîëåå òÿæåëàÿ ôîðìà

ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà (íàïðèìåð, ïðè

ñåïñèñå, âûçûâàþùåì ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäèîöèòîâ,

è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ) [39]. Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ

ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà âêëþ÷àåò ãåìîäèíàìè÷åñêèå,

àíòèìèêðîáíûå è äåçèíòîêñèêàöèîííûå ñðåäñòâà è

ìàëî ó÷èòûâàåò òÿæåëóþ äèñôóíêöèþ èììóííîé ñèñ-

òåìû, íàáëþäàåìóþ ïðè ýòîé ïàòîëîãèè [1], õîòÿ èçâå-

ñòíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF), èíòåðëåéêèíà-1� (IL-1�)

è äðóãèõ ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòå-

ìû [17]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àêòèâàöèÿ öåíòðàëüíûõ

õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ïðî-

ÿâëåíèÿ ìíîæåñòâà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âûçâàííûõ

óñèëåíèåì õîëèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è â âåãåòàòèâíûõ

ãàíãëèÿõ, ãäå îñíîâíóþ ðîëü èãðàþò �3/�4 n-AchR

[15]. Âîçáóæäåíèå àöåòèëõîëèíîì �7 n-AchR íà ìàê-

ðîôàãàõ èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ NF-
B — êëþ÷åâîãî

ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [48].

Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèà-

òîðîâ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ëîêàëü-

íîì èììóíîïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå, âûçâàííîì

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ïðè èøåìèè èëè ïîâðåæäåíèåì

òêàíè, ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè àôôåðåíòíûõ âîëîêîí

nervus vagus. Ïîñëåäóþùåå ðàñïðîñòðàíåíèå ñèãíàëà

ñâÿçàíî ãëàâíûì îáðàçîì ñ ïåðåäà÷åé åãî â ìåäóëëÿð-

íîå ÿäðî ñîëèòàðíîãî òðàêòà, íåéðîíû êîòîðîãî êîí-

òàêòèðóþò ñ ïðåãàíãëèîíàðíûìè íåéðîíàìè nervus va-

gus, ëîêàëèçîâàííûìè â äîðñàëüíîì ìîòîðíîì è äâîé-

íîì ÿäðàõ ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà. Ðåöèïðîêíûå

âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ÿäðàìè âåãåòàòèâíîé íåð-

âíîé ñèñòåìû â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå ñ âûøåëåæàùè-

ìè îáðàçîâàíèÿìè, âêëþ÷àþùèìè ãèïîòàëàìóñ, ìèí-

äàëèíó è îñòðîâêîâóþ êîðó, îáðàçóþò öåíòðàëüíóþ

íåéðîíàëüíóþ ñòðóêòóðó, ðåãóëèðóþùóþ ýôôåðåíò-

íóþ ïåðåäà÷ó nervus vagus. Âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè

ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ýôôåðåíòíîé ñòèìóëÿöèè ner-

vus vagus èãðàþò èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè â îðãà-

íàõ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû (ïå÷åíü, ñåëå-

çåíêà, ëåãêèå) [36, 46]. Íà ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî

øîêà ó êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ

äèñòàëüíûõ ó÷àñòêîâ nervus vagus ïîñëå áèëàòåðàëü-

íîé öåðâèêàëüíîé âàãîòîìèè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ â

ñûâîðîòêå êðîâè, ïå÷åíè è ñåëåçåíêå êîíöåíòðàöèè

TNF, à òàêæå íèâåëèðóåò âûðàæåííóþ ãèïîòåíçèþ,

íàáëþäàåìóþ ïðè øîêå [16]. Õèðóðãè÷åñêàÿ èìïëàí-

òàöèÿ ýëåêòðè÷åñêîãî ñòèìóëÿòîðà nervus vagus [24],

àêòèâàöèÿ ýôôåðåíòíûõ íåéðîíîâ ìóñêàðèíîâûì àãî-

íèñòîì (èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå â ëå-
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âûé áîêîâîé æåëóäî÷åê ìîçãà ÷åòûðåõâàëåíòíîãî ãóà-

íèëãèäðàçîíà) [15] òàêæå ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ïðîÿâ-

ëåíèé ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà. Ðîëü èììóííîé ñèñòå-

ìû â ðåàëèçàöèè öåíòðàëüíîãî “õîëèíåðãè÷åñêîãî

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïóòè” ñâÿçûâàþò ñî ñíèæå-

íèåì ïðîäóêöèè ìàêðîôàãàìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè, TNF. Àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ

ðåãóëèðóåòñÿ íàëè÷èåì íåïîñðåäñòâåííûõ êîíòàêòîâ

ìåæäó íèìè è õîëèíåðãè÷åñêèìè âîëîêíàìè. Áîëü-

øóþ ðîëü â ìîäóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ìàêðîôàãîâ èãðàåò ñåëåçåíêà [37]. Ââåäåíèå ñïëåíýê-

òîìèðîâàííûì ìûøàì, ïîëó÷èâøèì LPS (ëèïîïîëè-

ñàõàðèä E. coli ), àãîíèñòà �7 n-AchR íèêîòèíà óâåëè-

÷èâàåò ïðîäóêöèþ ìàêðîôàãàìè TNF è êîëè÷åñòâî ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ ó ìûøåé [38]. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî,

÷òî ïðîòåêòîðíàÿ ðîëü Â-ëèìôîöèòîâ â ïàòîãåíåçå ýí-

äîòîêñè÷åñêîãî øîêà ñâÿçàíà ñ ïðîäóêöèåé èììóíîã-

ëîáóëèíîâ êëàññà IgM è àêòèâàöèåé êîìïëåìåíòà,

ïðèâîäÿ òàêèì îáðàçîì ýðèòðîöèòû, òðîìáîöèòû è

äðóãèå êëåòêè ê öèòîëèçó [40]. Ñðîêè âêëþ÷åíèÿ

Â-ëèìôîöèòîâ â ñòàäèþ ìàíèôåñòàöèè ýíäîòîêñè÷å-

ñêîãî øîêà ïðàêòè÷åñêè íåèçâåñòíû. Îäíàêî íà ìîäå-

ëè íåàòîïè÷åñêîãî âàðèàíòà ðàçâèòèÿ áðîíõîêîíñò-

ðèêòîðíîãî îòâåòà ó ìûøåé, âûçâàííîãî ãàïòåíîì

òðèíèòðîôåíèë õëîðèäîì (TNP), áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

àêòèâàöèÿ B1-ëèìôîöèòîâ ïðîèñõîäèò â ïëåâðàëüíîé

è ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè â êîðîòêèå ñðîêè. Àêòèâè-

ðîâàííûå B1-ëèìôîöèòû ìèãðèðóþò â ëèìôàòè÷åñêèå

óçëû è ñåëåçåíêó, ãäå îíè â òå÷åíèå 15 – 30 ìèí ñîçðå-

âàþò â IgM-ïðîäóöèðóþùèå Â-ëèìôîöèòû. Âçàèìî-

äåéñòâèå àíòè-TNP IgM ñ êîíúþãàòàìè TNP-ñîáñòâåí-

íûé áåëîê îðãàíèçìà â òêàíè ëåãêîãî ïðèâîäèò ê îáðà-

çîâàíèþ ëîêàëüíûõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå

àêòèâèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà, âûçûâàÿ âûáðîñ

áðîíõîêîíñòðèêòîðíûõ ìåäèàòîðîâ [32].

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç èçëîæåííûõ äàííûõ ïîçâî-

ëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè ýíäîòîêñè÷åñêî-

ãî øîêà, êðîìå íåðâíûõ ìåõàíèçìîâ àôôåðåíòíîé è ýô-

ôåðåíòíîé ñòèìóëÿöèè nervus vagus, ó÷àñòâóåò èììóí-

íûé êîìïîíåíò, íåîáõîäèìûé äëÿ åãî ìàíèôåñòàöèè.

Ðîëü Â-ëèìôîöèòîâ ïðè àòîïè÷åñêîì âàðèàíòå ðàç-

âèòèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà

(ÃÍÒ 1 òèïà) õîðîøî èçâåñòíà. Èììóíîëîãè÷åñêóþ

ñòàäèþ àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà ñâÿçûâàþò ñ íà÷àëîì

ïðîäóêöèè àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë êëàññà

IgE èëè IgG1 è ôîðìèðîâàíèåì áðîíõèàëüíîé ãèïåð-

ðåàêòèâíîñòè, à ïàòîõèìè÷åñêóþ ñòàäèþ — ñ ðàçâèòè-

åì ìåäèàòîðíîãî îòâåòà òó÷íûõ êëåòîê è äðóãèõ êëå-

òîê-ýôôåêòîðîâ ñòåíêè áðîíõîâ [34]. Âàæíîñòü òåðà-

ïèè ðåàêöèé ÃÍÒ àêòóàëüíà â ñâÿçè ñ âûñîêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ àñòìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà, îñòðîãî àíãèîíåâðî-

òè÷åñêîãî îòåêà, îñòðîé ãåíåðàëèçîâàííîé êðàïèâíè-

öû, àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà [28]. Èçâåñòíûìè ïîäõî-

äàìè ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ðåàêöèé ÃÍÒ ÿâëÿþò-

ñÿ ïðèìåíåíèå àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ,

ïðåññîðíûõ àãåíòîâ, áðîíõîäèëÿòàòîðîâ è ñèñòåìíûõ

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, íàïðàâëåííûõ íà êóïèðîâà-

íèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [12]. Ïðè ýòîì íå ó÷è-

òûâàþòñÿ ìóñêàðèíîâûå õîëèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû,

êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè áðîíõèàëüíîãî òîíóñà

[22]. Ïðè õðîíè÷åñêèõ îáñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ

ëåãêèõ è íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ áðîíõèàëüíîé àñòìû

íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ ëåãî÷íûõ

íåðâîâ [13], à òàêæå ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

äûõàòåëüíûõ ïóòåé ê äåéñòâèþ ìóñêàðèíîâûõ àãîíè-

ñòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê áðîíõîêîíñòðèêöèè [30]. Îöåíêà

ïåðèôåðè÷åñêîãî õîëèíåðãè÷åñêîãî “ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîãî îòâåòà”, ïðîâåäåííàÿ íàìè íà ìîäåëè àíàôè-

ëàêòè÷åñêîãî øîêà (ìîðñêèå ñâèíêè), ïîêàçàëà, ÷òî ñ

ïîìîùüþ ìóñêàðèíîâîãî àíòàãîíèñòà ìåòàöèíà

(2 ìã�êã çà 40 ìèí äî øîêà) è àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî

ïðåïàðàòà íåîñòèãìèíà (0,02 ìã�êã çà 15 ìèí äî øîêà)

ìîæíî ýôôåêòèâíî ïðåäóïðåæäàòü àíàôèëàêñèþ. Àíà-

ôèëàêòè÷åñêèé èíäåêñ ïî ÷åòûðåõïëþñîâîé ñèñòåìå

ñîñòàâèë 0,4 � 0,2, â êîíòðîëå — 4 � 0 [5]. Âîçìîæíî,

ìåòàöèí, áëîêèðóÿ m-AchR, òàêèì îáðàçîì ïðåäó-

ïðåæäàåò âàãóñíóþ ñòèìóëÿöèþ ðåñïèðàòîðíûõ êëå-

òîê ëåãêîãî, âûçâàííóþ íîðìàëüíîé ëîøàäèíîé ñûâî-

ðîòêîé, è îäíîâðåìåííî áëîêèðóåò m-AchR êëåòîê

ëåãêîãî, íå îòíîñÿùèõñÿ ê íåðâíîé òêàíè. Íîðàäðåíà-

ëèí, âûñâîáîæäàåìûé ñèìïàòè÷åñêèìè íåðâíûìè

îêîí÷àíèÿìè è ìîçãîâûì ñëîåì íàäïî÷å÷íèêîâ, è àä-

ðåíàëèí, âûäåëÿåìûé ìîçãîâûì ñëîåì íàäïî÷å÷íè-

êîâ, ìîäóëèðóþò ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ è ôóíêöèè

êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû ÷åðåç �- è �-àäðåíîðåöåï-

òîðû [27]. Âàæíîñòü áëîêàäû m-AchR ïîäòâåðæäàåòñÿ

òåì, ÷òî àãîíèñò m-AchR àöåêëèäèí, ââåäåííûé çà

30 ìèí äî øîêà, óäëèíÿåò àãîíàëüíûé ïåðèîä ñ 2 äî

5 ìèí [8]. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî àöåòèëõîëèí ìîæåò íå-

ïîñðåäñòâåííî ñòèìóëèðîâàòü n-AchR Â-ëèìôîöèòîâ,

ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

[42]. Ïîäòâåðæäàåòñÿ ýòî òåì, ÷òî ââåäåíèå ãàíãëèîá-

ëîêàòîðà ïåðèôåðè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãåêñàìåòîíèÿ

ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ øîêîâîé ðåàêöèè [5]. Êðîìå

òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíîå ââåäåíèå íà ïàòîõèìè-

÷åñêîé ñòàäèè ìåòàöèíà è áåëêîâ ïëàçìû êðîâè àëüáó-

ìèíà, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (CRP), èììóíîãëîáóëèíà G

(IgG) èçìåíÿåò ýôôåêòû ìåòàöèíà è áåëêîâ ïëàçìû

êðîâè. Àíòèàíàôèëàêòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòà-

âèìîé ñ òàêîâîé ó ìåòàöèíà ñ íåîñòèãìèíîì, îáëàäàåò

êîìáèíàöèÿ ìåòàöèíà ñ IgG, íî íå êîìáèíàöèÿ ïðåïà-

ðàòà ñ àëüáóìèíîì èëè ñ CRP [8]. Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè-

÷åíèå êîíöåíòðàöèè IgG íà ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèè

àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íà

òó÷íûõ êëåòêàõ è áàçîôèëàõ êîìïëåêñîâ IgG ñ Fc�-ðå-

öåïòîðàìè, ïðåïÿòñòâóþùèõ äåãðàíóëÿöèè êëåòîê [45].

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èììóííûå ìåõàíèçìû,

ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì IgG íà àíàôèëàêñèþ, âíîñÿò

âêëàä â óñèëåíèå áðîíõîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìåòà-

öèíà è, íàïðîòèâ, àëüáóìèí è CRP, íåñïåöèôè÷åñêè

ñâÿçûâàÿ ïðåïàðàò, íèâåëèðóþò òàêèì îáðàçîì ýôôåê-

òû àíòàãîíèñòà m-AchR è àíòèàíàôèëàêòîãåííûå ôóí-

êöèè ýòèõ áåëêîâ. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àëüáóìè-
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íà èëè CRP ïåðåä ìàíèôåñòàöèåé ïàòîõèìè÷åñêîé

ñòàäèè àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà ñóùåñòâåííî ñíèæàåò

èíòåíñèâíîñòü åãî ïðîÿâëåíèÿ [8]. Âîçìîæíî, àíòè-

àíàôèëàêòîãåííûå ýôôåêòû, â ÷àñòíîñòè, CRP ìîãóò

áûòü âûçâàíû åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ àöåòèëõîëèíîì,

èíäóöèðîâàííûì íîðìàëüíîé ëîøàäèíîé ñûâîðîòêîé.

Êîñâåííî ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè, èç êîòîðûõ

ñëåäóåò, ÷òî ââåäåíèå ñìåñè àöåòèëõîëèíà ñ CRP “îò-

ìåíÿåò” êàðäèîòðîïíûå ýôôåêòû àöåòèëõîëèíà [2]. Íå

èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòè áåëêè, âûïîëíÿÿ òðàíñïîðòíûå è

ñâÿçûâàþùèå ôóíêöèè, ìîãóò ÿâëÿòüñÿ àëëîñòåðè÷å-

ñêèìè ìîäèôèêàòîðàìè m-AchR. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä

ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ áåëêîâ, áîãàòûõ îñòàòêàìè

ëèçèíà è àðãèíèíà, ÿâëÿþòñÿ àëëîñòåðè÷åñêèìè àíòà-

ãîíèñòàìè m2-AchR [29], ëîêàëèçîâàííûõ íà ïðåñè-

íàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå õîëèíåðãè÷åñêîãî ñèíàïñà, àê-

òèâàöèÿ êîòîðûõ ïðåäóïðåæäàåò âûáðîñ àöåòèëõîëèíà

èç îêîí÷àíèé nervus vagus [14, 21]. Âîçìîæíîñòü âçàè-

ìîäåéñòâèÿ m-AchR ñ ìîëåêóëàìè, íåñóùèìè ïîëîæè-

òåëüíûé çàðÿä, ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì çíà÷èòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà êîíñåðâàòèâíûõ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ

îñòàòêîâ àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû â èõ ïåðâè÷íîé

ñòðóêòóðå, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ñâÿçûâàíèè êëàññè÷å-

ñêèõ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ m-AchR [20].

Òàêèì îáðàçîì, ìîäóëÿöèÿ m-AchR ñ ïîìîùüþ àãî-

íèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ öåíòðàëüíîãî è ïåðèôåðè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå àëëîñòåðè÷åñêèõ ìîäèôèêàòî-

ðîâ îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè õîëèíåðãè÷å-

ñêîé ïåðåäà÷è ÷åðåç âîëîêíà nervus vagus.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå õîëèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèç-

ìû, ñâÿçàííûå ñî ñòàáèëèçàöèåé êëåòîê âîñïàëåíèÿ

(òó÷íûå êëåòêè, áàçîôèëû) íåèçâåñòíû, õîòÿ èíãèáè-

òîðíûå m1-AchR èäåíòèôèöèðîâàíû íà òó÷íûõ êëåò-

êàõ ëåãêèõ ÷åëîâåêà [41]. Îäíàêî â ýòîé æå ðàáîòå àâ-

òîðû ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ïîäîáíîãî èíãèáèòîðíîãî

êîíòðîëÿ òó÷íûõ êëåòîê òðàõåè êðûñ. Àâòîðû ïîëàãà-

þò, ÷òî ýòè ðàçëè÷èÿ ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ ñóùåñòâîâà-

íèåì ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé òó÷íûõ êëåòîê è èõ âè-

äîñïåöèôè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè.

Èçâåñòíî, ÷òî öèòîêèíîâûé ïðîôèëü ñóùåñòâåííî

èçìåíÿåòñÿ ïðè àíàôèëàêòè÷åñêîì øîêå. Íà ñòàäèè

ñåíñèáèëèçàöèè è ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèè àíàôèëàê-

ñèè êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò öèòîêèíû IL-4 è IL-13.

Óñèëåíèå ïðîäóêöèè IL-4 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñ-

ëà òó÷íûõ êëåòîê è çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê äåéñòâèþ âàçî-

àêòèâíûõ ìåäèàòîðîâ, âêëþ÷àÿ ãèñòàìèí, ñåðîòîíèí

(5-HT), ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ëåéêîòðèåíû

[19]. Áðîíõîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò 5-HT, ñâÿçàííûé

ñ åãî ïðÿìûì ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà

5-HT2A-ðåöåïòîðû ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê áðîíõîâ ó

ìûøåé, íàõîäèòñÿ ïîä èíãèáèòîðíûì êîíòðîëåì êîð-

òèêîñòåðîíà, âëèÿþùåãî íà ôóíêöèè ïîëèñïåöèôè÷å-

ñêîãî òðàíñïîðòåðà îðãàíè÷åñêèõ êàòèîíîâ OCT3 [18].

Âíå ïîëÿ çðåíèÿ îñòàëñÿ íåéðîìåäèàòîðíûé îòâåò

ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, â ÷àñòíîñòè, 5-ÍÒ-îòâåò, èíèöè-

èðîâàííûé õîëèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, õîòÿ èçâå-

ñòíî, ÷òî 5-HT ÿâëÿåòñÿ àëëîñòåðè÷åñêèì ìîäèôèêà-

òîðîì n-AchR è ÷òî àöåòèëõîëèí ðåãóëèðóåò óðîâåíü

5-ÍÒ [23]. Ñîáñòâåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýô-

ôåêòèâíàÿ çàùèòà îò àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà (ìåòà-

öèí+íåîñòèãìèí èëè ìåòàöèí+IgG) ïðèáëèæàåò êîí-

öåíòðàöèþ 5-HT â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ (òèìóñ, ñåëå-

çåíêà, ìåçåíòåðàëüíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû) ê

áàçàëüíîìó óðîâíþ, â îòëè÷èå îò ñâèíîê, íå ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàòû è ïåðåæèâøèõ øîê (êîíòðîëü). Ó æè-

âîòíûõ â ãðóïïå êîíòðîëÿ íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííîå

óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè 5-HT â ëèìôàòè÷åñêèõ óç-

ëàõ è, íàïðîòèâ, ñíèæåíèå 5-HT â òèìóñå è ñåëåçåíêå

[35]. Ïî-âèäèìîìó, õîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, óâå-

ëè÷èâàþùèå êîíöåíòðàöèþ ýíäîãåííîãî àöåòèëõîëè-

íà, ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî â îòâåòå òèìóñà è ñåëåçåíêè

äîìèíèðóþò ýôôåêòû íåíåéðîíàëüíîãî Ach, à â ëèì-

ôàòè÷åñêèõ óçëàõ — ýôôåêòû 5-ÍT. Îñòàåòñÿ íåèçâå-

ñòíûì, ïðîèñõîäèò ëè ñèíòåç è íàêîïëåíèå 5-HT â

íåðâíûõ âîëîêíàõ, èííåðâèðóþùèõ ëèìôîèäíûå îð-

ãàíû, èëè 5-HT èìååò ïàðàêðèííîå ïðîèñõîæäåíèå.

Àíàòîìè÷åñêàÿ áëèçîñòü ðàçíûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ

ñèñòåì â îðãàíå ïîçâîëÿåò ïîòåíöèàëüíûì “íåêàíîíè-

÷åñêèì” ëèãàíäàì ïóòåì äèôôóçèè äîñòèãàòü ýôôåê-

òèâíûõ êîíöåíòðàöèé â îáëàñòè ðåöåïòîðîâ-ìèøåíåé.

Â îòëè÷èå îò ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèè, ýêñïåðèìåí-

òû, ñâÿçàííûå ñ äåñåíñèáèëèçàöèåé ìîðñêèõ ñâèíîê

íà èììóíîëîãè÷åñêîé ñòàäèè àíàôèëàêòè÷åñêîãî

øîêà (ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ âìåñòå ñ ñåíñèáèëèçèðóþ-

ùåé äîçîé ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè), ïîêàçàëè, ÷òî óâå-

ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè CRP èëè IgG, íî íå àëüáóìèíà

è ìåòàöèíà â ýòè ñðîêè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èíòåí-

ñèâíîñòè øîêà [35]. Èçâåñòíî, ÷òî àëüáóìèí è CRP îá-

ëàäàþò íåñïåöèôè÷åñêîé [26] è ðàçíîé ñòåïåíüþ ýñòå-

ðàçíîé àêòèâíîñòè [2, 33]. Ðàçíûå ýôôåêòû âëèÿíèÿ

àëüáóìèíà è CRP íà ñåíñèáèëèçèðóþùèé àãåíò (íîð-

ìàëüíàÿ ëîøàäèíàÿ ñûâîðîòêà) òðåáóþò äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ. Ýôôåêò IgG ïðè àíàôèëàêòè÷åñêîì øîêå

ñâÿçûâàþò ñ çàùèòíîé ôóíêöèåé [45]. Íåýôôåêòèâ-

íîñòü ìåòàöèíà íà èììóíîëîãè÷åñêîé ñòàäèè øîêà,

âîçìîæíî, âûçâàíà òåì, ÷òî ïðåïàðàò, ïîìèìî íåïî-

ñðåäñòâåííîé áëîêàäû m-AchR, ñóùåñòâåííî ñòèìó-

ëèðóåò àíòèòåëîãåíåç [7], ÷òî íå èñêëþ÷àåò â îòñðî-

÷åííûõ ýôôåêòàõ ìåòàöèíà äåéñòâèÿ åãî ìåòàáîëèòîâ

õîëèíà è àöåòàòà, îáðàçóþùèõñÿ ÷åðåç 40 – 60 ìèí ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà [11]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ýôôåêòû “íåêàíîíè÷åñêîãî” ëèãàíäà m- è n-AchR

õîëèíà [43, 47] ïðîÿâëÿëèñü â òîì, ÷òî îí, ñòèìóëèðóÿ

àíòèòåëîãåíåç, òàêèì îáðàçîì óñèëèâàë àíàôèëàêñèþ,

óäëèíÿÿ ó ìîðñêèõ ñâèíîê àãîíàëüíûé ïåðèîä äî

15 ìèí, â êîíòðîëå — 2 ìèí [5]. Î÷åâèäíî, õîëèí èã-

ðàåò íå ìåíåå âàæíóþ ðîëü â àêòèâàöèè ðàçíûõ ïîäòè-

ïîâ m- è n-AchR, ÷åì àöåòèëõîëèí, âûäåëåííûé èç

íåðâíûõ è “íåíåðâíûõ” ñòðóêòóð. Âìåñòå ñ òåì ñòèìó-

ëÿöèÿ Â-ëèìôîöèòîâ â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ ââåäå-

íèÿ ñòèìóëÿòîðà ìîæåò èìåòü âàæíîå êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå [3]. Íà ìîäåëè ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ñòèìóëÿòîðà Â-ëèìôîöèòîâ â
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ðàçíûå ñðîêè (çà 1, 5, 14, 21 è 28 ñóòîê), à àíòèãèïîê-

ñàíòà çà 30 ìèí äî ãèïîêñèè ïðèâîäèò ê íåîäèíàêîâûì

ðåçóëüòàòàì. Ñóùåñòâåííîå óäëèíåíèå ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè æèçíè ìûøåé íàáëþäàåòñÿ ïðè ââåäåíèè ñòèìó-

ëÿòîðà Â-ëèìôîöèòîâ çà 14 ñóòîê, à àíòèãèïîêñàíòà —

çà 30 ìèí äî ãèïîêñèè [4]. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà

m-AchR ìåòàöèíà, êàê è ñòèìóëÿòîðà Â-ëèìôîöèòîâ,

çà 14 ñóòîê äî âîçäåéñòâèÿ âîäîèììåðñèîííîãî ñòðåñ-

ñà íà êðûñ (ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå àíòèòåëîãåíåçà,

âûçâàííîå ìåòàöèíîì) òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàëî, ÷òî

ýòî ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðèåìîì ïðåäóïðåæäåíèÿ

îáðàçîâàíèÿ “ñòðåññîâûõ ÿçâ” â æåëóäêå æèâîòíûõ

[6, 7, 10].

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíèå çàêîíîìåðíîñòåé äåé-

ñòâèÿ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ëèãàíäíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè õîëèíîðåöåïòîðîâ ðàçíûõ ïîäòèïîâ, ïî-

çâîëèò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü âîçìîæíîñòè ìîäó-

ëÿöèè õîëèíåðãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ðàçíûõ óðîâíåé îð-

ãàíèçàöèè, ÿâëÿþùèõñÿ çâåíüÿìè ïàòîãåíåçà ðàçëè÷-

íûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ âîñïàëåíèå è ðåàêöèè

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ìîæíî ãîâîðèòü íå òîëüêî î

íåðâíîé ðåãóëÿòîðíîé ñåòè â ñòðóêòóðå îðãàíà, íî è î

õèìè÷åñêîé ñèñòåìå ðåãóëÿöèè, ïðåäñòàâëåííîé âåùå-

ñòâàìè, âûñòóïàþùèìè îäíîâðåìåííî â êà÷åñòâå íåé-

ðîìåäèàòîðîâ è íåéðîìîäóëÿòîðîâ, ôîðìèðóþùèõ

åäèíûé óðîâåíü íåéðîãóìîðàëüíîãî êîíòðîëÿ ôóíê-

öèé îðãàíà.
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MODULATION OF THE CHOLINERGIC SYSTEM
DURING INFLAMMATION

G. I. Nezhinskaya, A. L. Vladykin, and N. S. Sapronov

Department of Neuropharmacology, Institute for Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376, Russia

This review describes the effects of realization of the central and peripheral “cholinergic antiinflammatory pathway” in a model of endotoxic and anaphy-
lactic shock. Under endotoxic shock conditions, a pharmacological correction by means of the central m-cholinomimetic action (electrical stimulation of the
distal ends of nervus vagus after bilateral cervical vagotomy, surgical implantation of the stimulant devise, activation of efferent vagal neurons by means of
muscarinic agonist) is directed toward the elimination of LPS-induced hypotension. During the anaphylaxis, peripheral effects of the cholinergic system indu-
ced by blocking m-AChR on the target cells (neuronal and non-neuronal lung cells) and acetylcholinesterase inhibition are related to suppression of the bron-
choconstrictor response. The role of immune system in the pathogenesis of endotoxic shock is associated with the production of proinflammatory cytokines by
macrophages, increase in IgM concentration, and complement activation, while the role in the pathogenesis of anaphylactic shock is associated with IgE, IgG1
augmentation. Effects of B cell stimulation may be important in hypoxia and in the prophylaxis of stress ulcers and other diseases. Plasma proteins can influen-
ce the effects of the muscarinic antagonist methacine: IgG enhance its action while albumin and CRP abolish it.
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