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Изучение физиологических и биохимических ос​нов функций мозга, нервной и психической деятельности, а также раз​вития мозга необычайно важно для практической медицины — невроло​гии и психиатрии. В настоящее время не вызывает сомнения, что причи​ны патологий мозга, нервных и психических расстройств являются материальными — химическими и физиологическими по своей природе. Понимание химического механизма этих заболеваний может привести к созданию лекарственных препаратов, восстанавливающих нарушенные или утраченные при патологиях функции.

Десять лет назад в поиск химических основ деятельности нормально​го и патологического мозга включились руководимые нами учреждения:. Институт экспериментальной кардиологии Всесоюзного кардиологическо​го научного центра (ВКНЦ) АМН СССР, возглавляемый членом-коррес​пондентом АН СССР В. Н. Смирновым, лаборатория синтезов пептидов этого института, возглавляемая М. И. Титовым, отдел нейрофармакологии Четвертого главного управления, возглавляемый Г. Я. Бакалкиным и фи​зиологический отдел им. И. П. Павлова Института экспериментальной медицины   (ИЭМ)   АМН   СССР,   возглавляемый   Г.   А.   Вартаняном.

Известно, что инсульты и их последствия — нарушения двигательных функций — занимают одно из первых мест среди всех болезней по леталь​ности, тяжести и являются причиной временной или постоянной нетрудо​способности. Принято считать, что нарушение двигательных функций при инсульте происходит из-за гибели нервных клеток. По всей видимо​сти, для восстановления утраченных функций в мозге начинается перест​ройка химических процессов. Не исключено, что при этом появляются химические регуляторы этой перестройки, специфичные в отношении места повреждения.

Для проверки предположения был поставлен первый эксперимент. Спинномозговую жидкость больного с односторонним повреждением моз​га — односторонним инсультом — ввели в спинной мозг крысам, которым перед этим перерезали спинной мозг. У крыс при этом развилась асим​метрия позы задних лап — одна лапа была в большей степени согнута (флексирована), чем другая. Сторона флексированной лапы крысы пол​ностью совпала со стороной парализованной конечности человека, у ко-
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торого брали спинномозговую жидкость. Таким образом было обнаруже​но, что в ликворе больных содержится химическая информация о месте повреждения. Этим свойством — способностью индуцировать асим​метрию позы — обладает спинномозговая жидкость больных с односто​ронними центральными двигательными расстройствами, вызванными ише-мическим или геморрагическим инсультом, а также черепно-мозговой травмой. Нужно отметить, что до сих пор не были известны вещества, способные избирательно взаимодействовать с левыми или правыми поло​винами симметричных структур в центральной нервной системе  (ЦНС).

Что это за химические факторы, несущие информацию о месте по​вреждения? Какова их биологическая роль и химическая структура? Ответам па эти вопросы посвящен цикл исследований, основные резуль​таты которых представлены в настоящем сообщении.

Оказалось, что химические факторы, индуцирующие асимметрию позы, появляются также при односторонних повреждениях мозга лабора​торных животных: крыс, кошек и др. После одностороннего повреждения мозжечка моторной зоны коры или спинного мозга у крыс через некото​рое время получали экстракт мозга. При введении этого экстракта здоро​вым крысам, которым перерезали спинной мозг, наблюдали развитие асимметрии позы задних конечностей. Экстракт мозга с повреждением правой половины мозжечка или левой моторной коры вызывает флексию правой лапы, а с повреждением левой половины мозжечка или правой моторной коры — левой лапы.

Таким образом, экстракт мозга животных с односторонним поврежде​нием вызывает асимметрию двигательной реакции, при этом сторона повреждения мозга у донора определяет сторону наблюдаемых изменений у реципиента. Следует отметить, что у крысы вызывает развитие асим​метрии позы спинномозговая жидкость человека, а у морской свинки, крысы и кошки асимметрия позы развивается при введении экстрактов мозга или спинномозговой жидкости барана, кошки, собаки. Это свиде​тельствует о видовой неспецифичности факторов асимметрии.

Для определения химической природы факторов, индуцирующих эту асимметрию, мы обработали экстракт ферментами, расщепляющими бел​ки (пептиды) и РНК. Оказалось, что фактор не теряет свою активность при обработке ферментами, расщепляющими РНК и инактивируется при обработке протеолитическим ферментом трипсином. Кроме того, фактор асимметрии оказался термостабильным и не изменял активности при ки​пячении. Эти данные позволили предположить, что фактор, индуцирую​щий асимметрию позы, имеет пептидную природу.

В последнее десятилетие большое внимание в нашей стране и за ру​бежом уделяется изучению нового класса биологически активных соеди​нений — регуляторных пептидов. Многие из них найдены в мозге и вы​полняют функции нейромедиаторов или нейрогормонов. Пептиды мозга регулируют поведение и память, эндокринные функции, деятельность сердечно-сосудистой системы и т. д. Наиболее интересная и представи​тельная группа пептидов — это опиоидные пептиды: энкефалины, эндор-фипы   и   динорфины,   взаимодействующие   с   рецепторами   к   морфину.

Известно, что наркотик морфин, полученный из опийного мака, обла​дает специфичным действием на человека и животных: уменьшает боль, вызывает приятные ощущения — эйфорию. Лет 15 назад, когда началось изучение механизма действия морфина, было высказано предположение о существовании в мозге животных рецепторов к морфину. В ряде лабо​раторий мира эти рецепторы были обнаружены на поверхности нервных клеток и получили название опиатных. Но зачем организму животных и человека опиатные рецепторы — рецепторы к морфину, веществу расти-
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тельного происхождения? Возникло предположение, что в организме че​ловека и животных есть эндогенные вещества, взаимодействующие с эти​ми рецепторами. Они были выделены сразу в нескольких лабораториях Англии и США, оказались по своей природе пептидами и получили на​звание энкефалинов, эндорфинов и динорфинов. Экзогенный морфин, по сути дела, имитирует действие этих эндогенных пептидов. После выделе​ния энкефалинов началось активное изучение опиатных рецепторов. Было обнаружено несколько типов этих рецепторов: мю-, дельта-, каппа- и сигма-рецепторы. С мю-рецепторами хорошо связывается морфин и Р-эндорфин, с дельта-рецепторами — энкефалины и их аналог ДАДЛ (D—Ala2, D—Leu5 — энкефалин), с каппа-рецепторами — динорфин и бремазоцин, с сигма-рецепторами SKF 10.047. Бремазоцин и SKF 10.047 относятся к классу синтетических соединений — бензоморфанов.

Для проверки предположения, не являются ли эндогенные опиоидные пептиды факторами, вызывающими развитие асимметрии, соединения, наиболее специфически взаимодействующие с опиатными рецепторами — их специфические агонисты, вводили крысам в спинной мозг. Оказалось, что морфин не вызывает асимметрию позы. Аналог энкефалинов дельта-типа — ДАДЛ, а также SKF 10.047 — вещество сигма-типа вызывали флексию левой лапы, а динорфин и бремазоцин, соединения каппа-типа,— флексию правой. Эти данные свидетельствуют, что системы регу​ляции симметричных мотонейронов спинного мозга, инвервирующих мышцы левой и правой задней лапы, различаются у крыс по чувстви​тельности к опиатным агонистам каппа-, сигма- и дельта-типа. При этом нейроны с большей чувствительностью к какому-либо из этих соедине​ний, по всей видимости, локализованы у большинства животных с одной определенной стороны спинного мозга. В основе этих различий в чувст​вительности может лежать латерализация специфических опиатных рецепторов в спинном мозге.

Можно ли прямым путем выяснить, как симметричные структуры вос​принимают химический сигнал, как узнают опиатные агонисты — одина​ково или по-разному? Доказательства асимметричной локализации опи​атных рецепторов были получены при изучении просто устроенного и поэтому удобного для физиологических и биохимических экспериментов объекта — зрительной коры переднего мозга черепахи. К симметричным точкам зрительной коры подводили электроды, которые регистрировали вызванный потенциал при раздражении зрительного нерва, лежащего с противоположной стороны. На зрительную кору наносили исследуемые соединения и наблюдали, как они влияют на вызванные потенциалы ле​вой и правой коры. Оказалось, что бремазоцин — соединение каппа-типа — ингибирует вызванный потенциал левой коры на 80—100%, а вы​званный потенциал правой коры при этом уменьшается на 10—20%. ДАДЛ ингибирует преимущественно вызванный потенциал правой зри​тельной коры. Эти данные свидетельствуют о разной чувствительности нейронов левой и правой зрительной коры к исследованным веществам. Различия в чувствительности обусловлены, по всей видимости, асиммет​ричным распределением каппа- и дельта-опиатных рецепторов между ле​вой и правой корой. Сравнить количество опиатных рецепторов слева и справа можно с помощью биохимических экспериментов по связыванию радиоактивных веществ с клетками зрительной коры. Радиоактивные ве​щества каппа- и дельта-типа наносили на поверхность мозга и затем оп​ределяли их количество, связавшееся клетками левой и правой коры. С левой корой преимущественно связывается каппа-агонист, ингибирую-щий вызванный потенциал с левой стороны, а с правой — дельта-аго-нист,    ингибирующий    вызванный   потенциал   справа.   Таким   образом,
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опиатные рецепторы распределены асимметрично между левой и правой зрительной корой. Слева находятся преимущественно каппа-, справа — дельта-рецепторы. Эти данные являются первым прямым доказательством участия опиатных рецепторов в асимметрии мозга. Это новый вид асим​метрии, отличающийся от известных ранее, в том числе от функциональ​ной асимметрии мозга.

Наша работа по изучению факторов асимметрии шла в двух направ​лениях. Во-первых, мы изучали способность опиоидных пептидов ин​дуцировать асимметричные реакции. Во-вторых, проводили выделение этих факторов из экстрактов мозга с односторонним повреждением. Экст​ракты мозга животных (1000 подопытных крыс) с односторонним по​вреждением спинного мозга подвергали хроматографии. Фракции, полу​ченные при хроматографии, вводили здоровым животным и измеряли асимметрию. Таким образом находили фракции с максимальным содер​жанием фактора асимметрии. При тестировании выяснено, что факторы асимметрии локализованы в одной из фракций. Эту фракцию затем хро-матографировали с использованием высокоэффективной жидкостной хро​матографии. При этом в ее составе было обнаружено несколько фракций, содержащих факторы асимметрии. Фракция с максимальной активностью была повторно подвергнута высокоэффективной жидкостной хроматогра​фии. В итоге удалось получить достаточное для определения структуры количество чистого вещества, которое при идентификации оказалось пептидом. Совершенно неожиданно аминокислотный состав этого пептида совпал с составом аргинин-вазопрессина. ЯМР-спектры выделенного пеп​тида и синтетического вазопрессина оказались подобными. Хроматогра-фические подвижности выделенного соединения и вазопрессина также совпали. Таким образом, можно считать, что выделенное вещество иден​тично аргинин-вазопрессину. Аргинин-вазопрессин — это нейрогормон, который регулирует водно-солевой обмен и другие процессы, локализован в гипофизе и некоторых структурах мозга. При введении синтетического аргинин-вазопрессина крысам с перерезанным спинным мозгом этот пеп​тид, как и выделенный фактор, вызывает асимметрию позы с флексией правой конечности. Таким образом, уже две группы пептидов обладают способностью индуцировать асимметричные реакции — это опиоидные пептиды и аргинин-вазопрессин.

Какова же биологическая роль найденной ассиметрии? Мы обнаружи​ли, что морфологически асимметричные структуры различаются по со​держанию специфических рецепторов. Эти различия могут быть связаны с функциональной асимметрией изучаемых структур. Однако каких-либо-данных о функциональной асимметрии зрительной коры черепахи, дру​гих животных и тем более спинного мозга крысы нам обнаружить не удалось. Она, по всей видимости, маловероятна. Поэтому можно предпо​ложить, что обнаруженные отличия левых и правых половин симметрич​ных структур связаны с геометрическим различием их положения: одни рецепторы и взаимодействующие с ними вещества являются маркерами левой стороны, другие — правой. Для чего нужны такие маркеры? Мозг позвоночных и большинства беспозвоночных животных характеризуется билатеральной симметрией. Поэтому не вызывает сомнения необходи​мость существования механизма, регулирующего (обеспечивающего) симметрию формы при индивидуальном развитии. Этот механизм должен контролировать при развитии мозга движение клеток, их отростков и клеточных пластов слева направо и справа налево относительно продоль​ной оси тела. Химический контроль этих процессов может происходить при наличии градиентов химических веществ и их рецепторов в указан​ном направлении.  По этому градиенту могут двигаться клетки,  их от-
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ростки или клеточные пласты. Мы предполагаем, что асимметрично лока​лизованные пептидные рецепторы и взаимодействующие с ними вещества могут участвовать в формировании таких градиентов. Данные, подтверж​дающие нашу гипотезу, получены при изучении влияния опиатов на ин​дивидуальное развитие некоторых животных, на становление симметрии их формы. Объектом исследования служила костистая рыба вьюн, так как за развитием ее зародышей удобно наблюдать в лабораторных условиях.

Исследуемые соединения, взаимодействующие с опиатными рецепто​рами (энкефалины, ДАДЛ, эндорфины, морфин, налоксон, бремазоцин и SKF 10.047), а также другие нейромедиаторы, их аналоги и антагони​сты (агонисты и антагонисты холино-адренорецепторов, бензодиазенино-вых, серотониновых, допаминовых рецепторов, антидепрессанты и ней​ролептики и др.) добавляли в чашки с развивающимися зародышами вьюна. Оказалось, что только SKF 10.047, вещество, взаимодействующее с опиатными рецепторами сигма-типа, вызывает разнообразные уродства-отклонения от нормального развития. Все остальные соединения были не​активны.

SKF 10.047 вызывает уменьшение структур головного мозга, разбу​хание перикардиальной полости и укорочение туловища. Обнаруженные уродства были и симметричными и асимметричными. При анализе дей​ствия сигма-агониста была найдена вероятная причина этих уродств. Оказалось, что на ранних стадиях развития сигма-агонист искажает фор​му и расположение тех клеток, из которых затем разовьется головной мозг. Сигма-агонист действует на стадии развития, когда еще нет мозга и других органов, когда только начинается движение и специализация оди​наковых клеток зародыша, которые в будущем приведут к многообразию органов и тканей. Формирование головного отдела зародыша начинается с того, что клетки стягиваются, мигрируют к определенной линии, кото​рая затем станет осью тела и мозга зародыша, то есть образуют осевой зачаток. Осевой зачаток контрольных зародышей представляет широкий клеточный тяж. В присутствии SKF 10.047 зачаток намного уже. Края его более отчетливы и неровны. Клетки располагаются намного плотнее, чем в контроле. Кроме того, в присутствии SKF 10.047 клетки поляризо​ваны — вытянуты в направлении, перпендикулярном оси зародыша, то есть слева направо и справа налево. По всей видимости, именно эти изменения приводят к нарушению пропорции между высотой и шириной нервной трубки, наблюдаемому на более поздних стадиях. Эта трубка как бы сжата с боков. SKF 10.047 вызывает также асимметрию формы неко​торых органов и структур мозга. Наиболее отчетливо видна асимметрия глазных бокалов: в контроле они практически симметричны, в опыте один намного больше другого. SKF 10.047 вызывает асимметрию не толь​ко на уровне головного, но и спинного мозга. Эта асимметрия проявляет​ся в виде локальных искривлений хорды и нарушения лево-правой сим​метрии сомитов.

Следует отметить, что действие SKF 10.047 нельзя объяснить его ток​сичностью. Во-первых, потому что в присутствии этого вещества гибель клеток не увеличивается. Во-вторых, добавленный после определенной критической стадии развития SKF 10.047 не вызывает аномалий разви​тия. Эта критическая стадия предшествует стадиям, на которых появля​ются морфологические аномалии. Таким образом, экзогенный опиоид SKF 10.047 вмешивается в раннем эмбриогенезе в регуляцию движения клеток и их поляризацию в лево-правом направлении по отношению к продольной оси тела. Это вмешательство приводит к изменению формы мозга именно в указанном направлении.

Каков   же биохимический механизм действия SKF 10.047?,Нет ли в
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яйцеклетках и эмбрионах вьюна специфических рецепторов к SKF 10.047? Для ответа на эти вопросы мы изучили связывание радио​активных SKF 10.047, морфина, ДАДЛ и налоксона с мембранами ооцитов и эмбрионов вьюна. Оказалось, что с этими мембранами связы​вается только радиоактивный SKF 10.047. Это связывание специфично, так как немеченый SKF 10.047 вытесняет меченый из центров связыва​ния. Эти центры по биохимическим характеристикам не отличаются от спе​цифических опиатных сигма-рецепторов в мозге млекопитающих и рыб. Таким образом, мы предполагаем, что в развивающихся яйцеклетках существует механизм, обеспечивающий симметрию формы при развитии. Этот механизм регулирует движение клеток и их поляризацию слева на​право и справа налево. В этот механизм могут быть вовлечены рецепто​ры SKF 10.047, а также взаимодействующие с этими рецепторами гипо​тетические эндогенные соединения. Экзогенный SKF 10.047 вызывает аномалии, нарушая работу этого механизма.

В заключение приведем некоторые данные клинического приложения нашей работы. Как упоминалось выше, спинномозговая жидкость боль​ных с односторонними двигательными нарушениями индуцирует у крыс асимметрию позы. Не регулируют ли химические факторы, несущие ин​формацию о стороне повреждения, функциональную реорганизацию в поврежденном или симметричном полушарии мозга? Не приводит ли эта реорганизация к компенсации утраченных функций? Для ответа на эти вопросы были поставлены специальные опыты: у кошки повреждали мо​торную зону коры; в остром посттравматическом периоде у животного наблюдались расстройства движения. Введение этой кошке спинномозго​вой жидкости другой кошки, перенесшей аналогичную травму и компен​сировавшей двигательный дефект, приводило к восстановлению двига​тельной функции. Химические вещества, обладающие таким действием, могут быть использованы в неврологической практике для лечения с од​носторонним инсультом или травмой мозга.

Другой подход заключается в использовании веществ, предотвращаю​щих действие факторов асимметрии. В случае опиоидных пептидов таким соединением может быть опиатный антагонист налоксон. Налоксон, свя​зываясь с опиатными рецепторами, сам не вызывает каких-либо эффек​тов, но предотвращает действие опиоидных пептидов. Не будет ли на​локсон улучшать состояние животных или больных с такими нарушения​ми, препятствуя действию эндогенных факторов асимметрии — опиоидных пептидов, конечно, на той стадии, когда они не нужны для компенсации?

Действительно, наши эксперименты и данные, полученные в ряде ла​бораторий США и Англии, свидетельствуют о лечебном действии налок​сона. Так, после поражения мозга, вызванного клинической смертью в течение семи минут, движения крыс восстанавливаются не полностью: они падают на левый или правый бок, волочат левую или правую ногу, не поднимаются на задние лапы и не умываются. Через 10—20 минут после введения опиатного антагониста налоксона животные движутся не​сколько активнее, задние лапы функционируют почти нормально, живот​ные садятся на задние лапы, умываются, отходят к центру. По оконча​нии действия налоксона — через 40 минут после введения — восстанавли​вается первоначальная картина: вновь не работают задние лапы, живот​ные при движении падают на бок.

Итак, налоксон восстанавливает двигательные функции, нарушен​ные вследствие ишемии мозга. Следовательно, эндогенные опиоидные пептиды и опиатные рецепторы принимают участие в развитии этих на​рушений. Таким образом, налоксон может оказаться полезным в невро​логической   практике   при лечении больных с парезами и параличами.
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В итоге сформулируем основные выводы нашей работы. С помощью физиологических и биохимических методов обнаружено новое явление — способность ряда веществ преимущественно взаимодействовать с левыми или правыми половинами симметричных структур мозга и вызывать та​ким образом односторонний физиологический ответ. Выявлено две груп​пы таких веществ — опиоиды и вазопрессин. Обнаружено, что в основе асимметричного действия этих веществ, по крайней мере опиоидов, лежит асимметричное распределение их рецепторов между левой и правой по​ловиной мозга. Получены данные об участии рецепторов и некоторых из этих соединений в становлении симметрии формы мозга при его разви​тии. Возможно, что обнаруженная асимметрия связана каким-то образом с функциональной асимметрией мозга, то есть с неодинаковым распреде​лением высших психических функций между левым и правым полуша​риями.

В ходе обсуждения научного сообщения академик Е. И. Чазов ответил на мно​гочисленные вопросы. Академик К. В. Фролов интересовался, ведутся ли в Советском Союзе работы по математическому моделированию химических процессов, происхо​дящих в мозге человека. Отвечая на этот вопрос, Е. И. Чазов подчеркнул, что в современной медицине используются математические подходы, например, в настоя​щее время создаются математические модели инсульта и инфаркта миокарда, и можно думать, что подобные методы найдут применение и при изучении химиче​ской асимметрии мозга. Академик Е. И. Чазов ответил на вопросы, касающиеся использования препаратов, взаимодействующих с рецепторами к пептидам, которые в последнее время широко применяются во всем мире, например налоксон.
Академик С. В. Вонсовский высказал предложение о создании в академии коор​динационного научного центра по изучению сверхслабых магнитных полей биологи​ческих объектов, так как для медицины это - очень важный источник информации.

В своем выступлении член-корреспондент АМН СССР М. Е. Вартанян подчеркнул, что современный этап нейробиологических исследований не только вносит значитель​ный вклад в фундаментальную науку, но также способен решать важнейшие прак​тические проблемы. Современный уровень знания о химической асимметрии мозга должен отразиться на существующих программах обучения как школьных, так и вузовских. Эти программы построены по принципу, предполагающему в основном вовлечение в учебный процесс левополушарных функций и не учитывающему вовлечение функций правого полушария. С помощью химической регуляции в бу​дущем станет возможной стимуляция деятельности правого полушария, что в зна​чительной степени может повысить творческий потенциал головного мозга человека.
Академик АМН СССР И. П. Ашмарин считает, что исследования по химической асимметрии мозга - это одно из приоритетных направлений современной советской биологии. Механизм действия и функции нейропептидов связаны определенным образом с некоторыми формами двигательной активности, и это стимулирует про​ведение исследований в данной области с новых позиций.

Важнейшую роль нейропептидов в функционировании центральной нервной системы, а возможно, и периферической, подчеркнул академик АМН СССР Г. Н. Кры-жановский. Для химической идентификации целого класса этих новых соединений необходимо объединение усилий ученых разных специальностей, необходима коорди​нация исследований в научных учреждениях Академии наук СССР и Академии ме​дицинских наук СССР.

О работах, ведущихся в Северо-Кавказском научном центре высшей школы, рас​сказал член-корреспондент АН СССР Ю. А. Жданов. Они касаются клинического изучения нарушений асимметрии мозга у беременных женщин, которые неспособны вынашивать плод. С помощью электрофизиологических методик было обнаружено, что эта патология связана с полным или частичным отсутствием асимметрии мозга,
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и были проведены исследования по восстановлению этой асимметрии. Оказалось, что электростимуляция определенных отделов головного мозга больных приводит к реге​нерации утраченной асимметрии, были изучены и применены в клинике соответ​ствующие методы лечения. Статистика свидетельствует, что благоприятные исходы лечения достигаются-* в 93% случаев. Глубинные механизмы происходящих здесь процессов пока неизвестны; вероятно, это механизмы химической регуляции. Ю. А. Жданов высказал надежду, что данный аспект проблемы химической асиммет​рии мозга привлечет внимание ученых,   занимающихся   вопросами   нейробиологии.
По мнению академика А. А. Баева, представленное научное сообщение касается вопросов физиологических, но уже переходящих в сферы биохимии и молекулярной биологии. Проблема симметрии и асимметрии в науке о живом всегда играла важ​ную роль, а в настоящее время асимметрия является экспериментальным фактом, с которым нельзя не считаться как в физиологии, так и в биохимии. Вопрос о моле​кулярной основе химической асимметрии мозга еще далек от разрешения, и здесь необходимы дальнейшие исследования, однако доклад, заслушанный сегодня, убеж​дает, что такая химическая асимметрия в мозге действительно существует. Другим важным аспектом является проблема химической регуляции, которая в свете новых данных о нейропептидах приобретает и новое звучание. Безусловно одно - изучение химической асимметрии мозга заслуживает серьезного и внимательного отношения исследователей.
В заключение президент Академии наук СССР академик А. П. Александров поблагодарил докладчиков за интересное сообщение и пожелал им дальнейших успе​хов.
УДК 612.82
