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ПРЕДИСЛОВИЕ
Раньше всего - об авторах. Эту книгу написали 17 человек, 15 из
них - сотрудники экспериментального сектора, двое - сотрудники
клинического сектора Института геронтологии АМН СССР г. Киева.
Что побудило их объединиться? Во-первых, многолетняя работа в
одном творческом коллективе, во-вторых, общность научных пози-
ций в понимании сущности развития старения, в-третьих, убежден-
ность в том, что проблема „старения мозга" имеет важные фундамен-
тальные и прикладные аспекты и ее разработка играет роль не только
в развитии геронтологии, но и физиологии, медицины и биологии в
целом. Объединение в авторском коллективе специалистов различ-
ных областей знания позволило в этой книге представить сведения о
молекулярных, структурных и функциональных возрастных измене-
ниях различных образований мозга, об особенностях старения
нейронов, о динамике изменений интегративной деятельности мозга,
а также о высшей нервной деятельности пожилых людей.
Для геронтологии существенны ответы не только на вопросы
„почему?" и „как?", но и на „ну и что же?". Иными словами, важно
не только описать явления и факты, но и понять их, понять, к каким
последствиям они приведут, как они скажутся на возрастных изме-
нениях адаптационных возможностей всего организма, его старении,
его продолжительности жизни. Необходимо соизмерить частное и
общее, придать конкретности общебиологическое понимание. Авто-
ры убеждены, что это было необходимо сделать при изучении ста-
рения мозга, ибо его возрастные изменения, являясь вторичными по
отношению к сдвигам на молекулярном и клеточном уровнях,
возникнув, во многом определяют старение всего организма. Дей-
ствительно, изменения поведения, эмоций, памяти, сна, умственной
и физической работоспособности, репродуктивной способности,
регуляции внутренней среды организма, его адаптационных возмож-
ностей и т.д. определяются сдвигами нейрогуморальной регуляции,
старением мозга.
Истина всегда конкретна. Общебиологические аспекты проблемы
старения всегда решались на конкретных примерах. В соответствии с
адаптационно-регуляторной теорией возрастного развития наряду со
старением, процессом разрушительным, в эволюции возник процесс
витаукта, стабилизирующий жизнеспособность организма и увеличи-
вающий продолжительность жизни. Анализируя возрастные
изменения мозга, авторы постоянно находили как проявления
старения, так и включение процессов витаукта в его деятельность.
Более того, функции мозга, его пластичность, его адаптационные
возможности определяют процессы витаукта всего организма. И
только когда возрастные изменения неизбежно сказываются на
деятельности мозга, тогда это приводит к нарастанию темпов ста-
рения организма.
Любая живая система - клетка или сложный организм — стареет
как саморегулирующаяся система, причем в ходе старения насту-
пают изменения в способности воспринимать, перерабатывать и
передавать соответствующую информацию. В свете адаптационно-
регуляторной теории возрастного развития в старении организма
важное значение имеют возрастные изменения в двух контурах
саморегуляции: на клеточном уровне -генорегуляторнои регуляции,
на уровне целостного организма - нейрогуморальной. Вот почему
авторы стремились, изучая механизмы старения мозга, проследить
возрастные изменения в разных звеньях саморегуляции на этапе
прямых и обратных связей.
И наконец, последнее. Сейчас все признают неразрывную связь
между старением и патологией. Эта связь определяется глубинными
механизмами процессов старения, к которым в первую очередь
относятся генорегуляторные, реализуемые в виде связи этих процес-
сов на всех уровнях жизнедеятельности организма. Многие возраст-
ные изменения мозга становятся основой развития патологии. Вот
почему эти два процесса необходимо изучать во взаимосвязи друг с
другом, необходимо рассматривать связь между старением мозга и
некоторыми болезнями.
Отдельные главы книги писали: гл. 1 - А.С. Ступина, Т.Ю. Квит-
ницкая-Рыжова, Н.А. Межиборская; гл. 2 - В.В. Фролькис, О.А. Мар-
тыненко, Л.Н. Богацкая, Р.И. Потапенко; гл. З - С.Г. Бурчинский; гл. 4
- Н.Б. Маньковский, С.М. Кузнецова; гл. 5 - А.М. Полюхов; гл. 6 -
В.В. Фролькис, Ю.Е. Рушкевич, С.Г. Бурчинский; гл. 7 - Б.В. Пугач;
гл. 8 - В.В. Фролькис, В.В. Безруков, Ю.Е. Рушкевич; гл. 9 - В.В. Без-
руков, Ю.Е. Рушкевич; гл. 10 - С.А. Танин; гл. 11 - В.В. Фролькис,
Н.С. Верхратский, Е.Н. Горбань; гл. 12 - В.В. Фролькис.
Таким образом, книга является коллективным трудом, но
авторы полагают, что читатель не почувствует этого. Мы надеемся, что
наше взаимопонимание реализовано в единстве не только содержа-
ния, но и формы. Бюффон писал, что стиль - это человек. Мы хотим
сказать, что стиль - это коллектив.
Академик АН УССР,
руководитель сектора биологии старения
Института геронтологии
АМН СССР, профессор
В.В. ФРОЛЬКИС
Глава   1
СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МОЗГА
Старение нервной системы во многом определяет не только
старение организма в целом, но и его приспособительные возмож-
ности, возрастные изменения поведения, реакции гомеостаза и др. В
конечном итоге в процессе старения меняются функции мозга, его
интегративная деятельность, внутрицентральные взаимоотношения.
Вместе с тем в механизмах всех этих сдвигов существенное значение
имеют изменения клеток и структур, формирующих нервную ткань,
и прежде всего нейронов, их перикариона и отростков, а также
глиальных клеток, осуществляющих трофическую, стромальную,
дренажную и ряд других функций. Возрастные функциональные
изменения этих клеток имеют определенный морфологический
эквивалент. Последний включает в себя общие черты структурных
преобразований, характерных для старения и других клеток орга-
низма, но в то же время имеет определенные черты, присущие только
этим клеткам, что обусловлено их структурными и метаболическими
особенностями.
К общим следует отнести изменения, свидетельствующие о
снижении функций энергообразующих структур и белоксинтезиру-
ющего аппарата, а также формирование и накопление аутофагосом,
липофусцина и остаточных телец. Общими чертами являются также
гетерог,енность, гетерохронность и гетеротопность этих изменений в
нервной системе, отчетливо выступающие не только в функциональ-
ном плане, но и проявляющиеся на структурном уровне как в раз-
личных отделах мозга, так и в пределах одного формирования.
Примером могут служить изменения различных ядер гипоталами-
ческой области. В специализированных структурах, осуществляю-
щих передачу нервных импульсов, - аксонах, дендритах, синапсах
развиваются качественные и количественные изменения, объясня-
ющие ослабление нервного контроля при старении. Чрезвычайно
важны возрастные изменения нейрон-глия-капиллярных взаимоот-
ношений. Особенности структурных изменений стенки капилляров
мозга и перикапиллярных структур определяют надежность гемато-
энцефалического барьера на поздних этапах онтогенеза.
Дальнейшее углубление деструктивно-дистрофических процес-
сов в нервной ткани и сосудах приводит в конечном итоге к необра-
тимым изменениям в отдельных клетках и их гибели, что находит
отражение в изменении численности нейронов и в реакции глиальных
клеток. Вместе с тем, несмотря на этот конечный итог, в ходе старе-
ния развиваются и адаптационные сдвиги. При этом на фоне деструк-
ции возникают сложные процессы витаукта, взаимоотношение
которых определяет „судьбу" нейронов, нервных центров и мозга в
целом.
1.1. МАКРОСКОПИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Возрастные изменения головного мозга человека характеризуют-
ся уменьшением его массы и объема, что сопровождается увеличе-
нием внутричерепного пространства, заполненного цереброспиналь-
ной жидкостью (ЦСЖ). Масса мозга человека в возрасте от 60 до
75 лет снижается на 6%, причем неравномерно в различных его
отделах. Кора больших полушарий уменьшается на 4%; наибольшие
изменения (на 12-15%) происходят в лобной доле; размеры височных
и затылочных областей не меняются; белое вещество уменьшается на
8% (Haug, 1984, 1985). Происходят также расширение и углубление
борозд мозга, а также сужение и уменьшение извилин. Объем полу-
шарий мозга снижается на 2-3.5% за десятилетие, особенно значитель-
но после 60 лет, а в 80- 95 лет - на 5 %. После 50 лет происходит боль-
шее сокращение объема белого вещества по сравнению с серым: их
отношение в 20 лет составляет 1.28, в 50 - 1.13,'в 100 - 1.55 (Теггу,
1980).
Данные компьютерной томографии подтвердили возрастное
снижение объема головного мозга, связанное с прогрессивной атро-
фией как коры больших полушарий, так и центральных его отделов.
Чувствительным показателем возрастной атрофии мозга служит
увеличение объема желудочков, что особенно выражено у престаре-
лых людей с симптомами умственной недостаточности.
Отмечены половые различия степени атрофии мозга при старении.
Масса головного мозга женщин примерно на 110-115 г меньше, чем у
мужчин (Skullerud, 1985). Между 40 и 90 годами масса мозга уменьша-
ется у мужчин на 2.85 г в год, а у женщин - на 2.92 г (Hubbard,
Anderson, 1983). У женщин атрофия мозга начинается в более моло-
дом возрасте, чем у мужчин. „Индекс мозговой атрофии" увеличива-
ется у женщин равномерно до глубокой старости, а у мужчин после
40 лет скорость его нарастания падает. Эти данные отчасти объясняют
тот факт, что у женщин чаще встречается сенильная деменция (Take-
da, Matsuzawa, 1984).
Масса и объем мозга у приматов также снижаются при старении, в
то время как у грызунов остаются постоянными либо претерпевают
незначительные изменения.
1.2. КОЛИЧЕСТВО НЕЙРОНОВ
С давних пор нарушения ряда функций ЦНС при старении при-
нято связывать с уменьшением числа нейронов. Огромное коли-
чество исследований, выполненных на различном методическом
уровне, в основном подтвердило это положение, однако полученные
в последние годы данные опровергли его универсальность и одно-
значность (Brizzee, 1985; Попова и др., 1986; Adams, Jones, 1987; Cole-
man, Flood, 1987). Возникает много противоречий, затрудняющих
интерпретацию результатов морфометрии. Среди них - особенности
подготовки ткани, различная степень ее сморщивания при гистоло-
гической обработке в зависимости от возраста, смешение понятий
возрастных изменений клеточной плотности и объема в изучаемых
структурах (что особенно существенно при анализе коры мозга, учи-
тывая значительные колебания ее толщины и нечеткость границ между
полями), использование различных методов количественного анали-
за. Подсчет клеток, особенно при автоматическом исследовании,
базирующемся на их размерах и форме, затруднен тем, что не всегда
возможна точная дифференциация нейронов и глии, поскольку
размеры мелких нейронов и крупных глиоцитов в значительной
мере совпадают. Кроме того, для сопоставимости полученных резуль-
татов необходимо учитывать региональные, видовые, индивидуаль-
ные и половые различия, наличие патологического процесса, а также
возраст изучаемых объектов, так как в разных отделах мозга у
различных видов животных и человека изменение количества
нейронов регистрируется в различные возрастные периоды. В табл. 1
приведены некоторые данные, полученные за последние 10 лет, об
изменении количества нейронов при старении в различных структу-
рах мозга человека и экспериментальных животных.
Большинство исследователей мозга человека указывают на
преимущественную потерю нейронов в коре, гиппокампе и мозжечке.
С детского и до позднего старческого возраста в различных участках
коры происходит снижение плотности расположения нейронов на
10-60%. Колебания в столь широких пределах в значительной степени
связаны с региональной зависимостью возрастной потери нейронов.
Однако потерю нейронов нельзя приписать какой-то определенной
области, скорее ее можно считать диффузной, происходящей во всей
коре мозга.
При использвании автоматической системы подсчета отмечено
уменьшение численности в основном крупных нейронов (Henderson
et al., 1980; Теггу et al., 1987), что, возможно, связано не только с
истинной потерей, но и со сморщиванием этих клеток. Увеличение же
плотности мелких нейронов может отражать как сморщивание
крупных нейронов, так и пролиферацию глии. Окончательная про-
верка этого предположения возможна при использовании иммуно-
цитохимических методов идентификации клеток. Поскольку данные
большинства работ свидетельствуют об уменьшении плотности
Таблица 1
Изменения количества нейронов при старении
	Отдел мозга 
	Вид 
	Возраст 
	Изменения количества
нейронов 
	Литература 

	Кора мозга 
	Человек 
	(Годы) 
	
	

	»       » 
	» 
	69-95 
	1.4% в го д 
	Anderson, Hubbard, 1984 

	Прецентральная извилина, поле 4 
	„ 
	18-95 
	50 % - крупные нейроны 
	Henderson et al., 1980 

	
	
	
	38 % — мелкие нейроны 
	

	Зрительная кора 
	» 
	20-87 
	54% 
	Devaney, Johnson, 1980 

	Поля Бродманна 4, П, 17 
	х 
	39-100 
	i 
	Balaceanu et al., 1981 

	
	
	
	(Наибольшее снижение в III, 
	

	
	
	
	IV и VI слоях) 
	

	Поля 6, 7, 11, 17, 20 
	» 
	60-90 
	- 
	Haug, 1984, 1985 

	
	
	
	(Поля 6, И, 17 - увеличение 
	

	
	
	
	плотности нейронов) 
	

	Зрительная кора, поле 17 
	.. 
	0-31 
	60% 
	Leuba, Garey, 1987 

	
	
	31-80 
	_ 
	

	Височная кора 
	.. 
	После 50 лет 
	7.5 % за 10 лет 
	Mann et al., 1985 

	
	Приматы 
	
	
	

	Лобная ассоциативная кора 
	Macaca mulatta 
	(4-7) -(18-28) 
	20% 
	Brizzee et al., 1980 

	
	Грызуны 
	(Месяцы) 
	
	

	Полушария мозга (метод ультразву- 
	Крыса 
	5-30 
	30% 
	Peng, Lee, 1979 

	кового разделения клеток) 
	Long-Evans 
	
	
	

	Зрительная кора, поле 17 
	Крыса 
	11-27 
	8% 
	Brizzee, Ordy, 1979 

	
	Fisher 344 
	17-29 
	18% 
	

	То же 
	Крыса 
	3-27 
	29.7 % 
	Knox, 1982 

	
	Wistar-Kyoto 
	
	
	

	"  " 
	Крыса 
	3-33 
	- 
	Peters et al., 1983 

	
	Sprague-Dawley 
	
	
	

	..   „ 
	„ 
	26-47 
	20% 
	Peters et al., 1987 

	
	(ограниченное 
	
	
	

	
	питание ) 
	
	
	

	Теменная область, V слой 
	Крыса 
	12-24 
	26,7% 
	Nou, Liu, 1983 

	Сенсомоторная кора, III-IV слои 
	Крыса 
	6-30 
	34% 
	Межиборская, 1987 

	
	Wistar 
	
	
	


	Отдел мозга 
	Вид 
	Возраст 
	Изменения количества
нейронов 
	Литература 

	Обонятельная кора 
	Крыса 
	3-33 
	_ 
	Сигсю et al., 1985 

	
	Sprague-Dawley 
	
	
	

	Поля 3, 6, 17, 41 
	Мышь 
	0-24 
	32 % (особенно в I1-IV слоях) 
	Heumann, Leuba, 1983 

	Соматосенсорная кора 
	Мышь 
	4-33 
	- 
	Сигсю, Coleman, 1982 

	
	C57BL/6N 
	
	
	

	Гиппокамп 
	Человек 
	(Годы) 
	
	

	
	„ 
	21-91 
	4.7% за 10 лет 
	Dam, 1979 

	
	„ 
	69-95 
	1 % за год 
	Anderson et al., 1983 

	
	,, 
	15-96 
	3.6 % за 10 лет 
	Miller et al., 1984 

	
	» 
	20-87 
	- 
	Devaney, Johnson, 1984 

	
	» 
	После 80 лет 
	6.2 % за 10 лет 
	Mannet al., 1985 

	
	Приматы 
	
	
	

	СА1 
	Macaca mulatta 
	4-7 
	40% 
	Brizzee et al., 1980 

	СА2? 
	
	18-28 
	
	

	САЗ J 
	
	
	
	

	
	Грызуны 
	(Месяцы) 
	
	

	Аммонов рог 
	Крыса 
	11-17 
	7% 
	Brizzee, Ordy, 1979 

	СА1 
	Fisher 344 
	17-29 
	8% 
	

	Тоже 
	Крыса 
	3-27 
	32% 
	Knox, 1982 

	
	Wistar-Kyoto 
	
	
	

	Весь Аммонов рог 
	Крыса 
	8-27 
	25% 
	Landfield et al., 1981 

	САЗ
Зубчатая извилина 
	Fisher 344
Крыса 
	(13-15)-(25-28)
5-30 
	25% 
	Сигсю, Hmds, 1983 

	Я                              » 
	Sprague-Dawley 
	
	
	

	
	Крыса 
	6-26 
	— 
	Geimsman et al., 1986 

	
	Fisher 344 
	
	
	

	Мозжечок 
	Человек 
	(Годы) 
	
	

	Клетки Пуркинье 
	» 
	(40-57)-(71-78) 
	23.7% 
	Balaceanu et al., 1982 

	
	
	(40-57) -(92-95) 
	41.3% 
	

	Червь: 
	
	
	
	

	передняя часть 
	» 
	49-89 
	38% 
	Torvik      et      al.,      1986 

	средняя часть 
	» 
	
	33% 
	

	задняя часть 
	» 
	
	19% 
	


	Отдел мозга 
	Вид 
	Возраст 
	Изменения количества
нейронов 
	Литература 

	
	Приматы 
	
	
	

	Клетки Пуркинье 
	Macaca 
	4-20 
	44% 
	Nandy, 1981 

	
	nemestnna 
	
	
	

	
	Грызуны 
	(Месяиы) 
	
	

	Все клетки (метод ультразвуковой 
	Крыса 
	5-30 
	40% 
	Peng, Lee, 1979 

	сепарации) 
	Long-Evans 
	
	
	

	Клетки Пуркинье 
	Крыса 
	12-24 
	21.9% 
	Nou, Liu, 1983 

	Подкорковые и стволовые отделы 
	Человек 
	(Годы) 
	
	

	Гипоталамус: 
	
	
	
	

	супраоптическое ядро 
	и 
	10-93 
	- 
	Fhersetal., 1985 

	паравентрикулярное ядро 
	
	
	
	

	Дорсальное тегментальное ядро 
	
	40-90 
	- 
	Mann et al., 1984a 

	Скорлупа 
	
	62-90 
	- 
	Pesce, Reale, 1987 

	Базальное ядро Мейнерта 
	
	25-87 
	- 
	Chui et al., 1984 

	Тоже 
	
	63-88 
	30% 
	Mann et al., 1984b 

	Голубое пятно 
	
	14-S7 
	40% 
	Vijayashankar, Brody, 1979 

	»                     55 
	
	40-90 
	40% 
	Mann, 1983 

	Черное вещество 
	
	до 65 лет 
	1.4 % за 10 лет 
	Mannetal., 1984a 

	
	
	65-84 
	11% за 10 лет 
	

	
	Грызуны 
	(Месяцы) 
	
	

	Ствол мозга (метод ультразвукового 
	Крыса 
	5-30 
	- 
	Peng, Lee, 1979 

	разделения клеток) 
	Long-Evans 
	
	
	

	Гипоталамус: 
	
	
	
	

	медиальная часть преоптической 
	Крыса 
	3.5-27 
	_ . 
	Peng, Hsu, 1982 

	области 
	Sprague-Dawley 
	
	
	

	супраопическое ядро 
	
	
	— 
	

	паравентрикулярное ядро 
	
	
	— 
	

	аркуатное ядро 
	Крыса 
	3-24 
	1 
	Sartm, Lamperti, 1985 

	
	Sprague-Dawley 
	
	
	


	Отдел мозга 
	Вид 
	Возраст 
	Изменения количества
нейронов 
	Литература 

	вентромедиальное ядро 
	
	
	1 
	

	дорсомедиальное ядро 
	
	
	- 
	

	медиальная преоптическая область 
	
	
	_ 
	

	супрахиазматическое ядро 
	
	
	- 
	

	паравентрикулярное ядро 
	
	
	— 
	

	медиальное мамиллярное ядро 
	
	
	— 
	

	супрахиазматическое ядро 
	Крыса 
	3-30 
	7% 
	Ogata, 1986 

	Латеральное мамиллярное ядро 
	Крыса Wistar 
	6-30 
	8% 
	Межиборская, 1987 

	Голубое пятно 
	Крыса Fisher 344 
	12-32 
	- 
	Goldman, Coleman, 1981 

	»              >; 
	Мышь 
	6-24 
	- 
	Sturrock, Rao, 1985 

	
	AS/H/TO 
	25-31 
	24% 
	

	Indusium griseum 
	Тоже 
	25-31 
	- 
	Sturrok, 1986 

	Базальная область переднего мозга 
	Мышь 
	7-53 
	_ 
	Hornberger et al., 1985 

	
	C57BL/6N 
	
	
	


Примечание. „1" - снижение количества нейронов; „-" - отсутствие изменений; „%" - снижение количества нейронов в процентах.
нейронов коры мозга при старении и в то же время о снижении ее
объема, не исключено, что истинная потеря нейронов превышает
полученные величины.
Результаты количественных исследований коры мозга приматов
и грызунов в принципе согласуются с результатами, полученными на
аутопсийном материале. Однако при использовании грызунов в
качестве экспериментальной модели отмечена значительно большая
противоречивость сведений даже при изучении одного и того же поля
коры. Это связано как с межвидовыми, так и с межлинейными
различиями. Кроме того, возможно, что часть исследуемых животных
не достигала возраста, когда происходит потеря нейронов. В неко-
торых областях коры не отмечено потери нейронов вплоть до 33
месяцев. Однако у 47-месячных крыс, содержащихся на ограни-
ченной диете, в поле 17 зрительной коры число нейронов на едини-
цу площади уменьшается на 20% (Peters et al., 1987). По-видимому, у
людей с наиболее выраженной познавательной функцией потеря
нейронов при старении значительно больше, чем у эксперименталь-
ных животных с менее развитым мозгом.
В гиппокампе человека показано снижение числа нейронов в
среднем на 6% за десятилетие. В поздние возрастные периоды ско-
рость этого процесса значительно нарастает (Anderson et al., 1983).
Лишь в одной работе обнаружено повышение плотности нейронов
гиппокампа с возрастом, что объясняют сжатием ткани мозга и
уменьшением межклеточных промежутков (Devaney, Johnson, 1984).
Отмеченное этими же авторами резкое снижение относительного
количества нейронов зрительной коры хорошо иллюстрирует разный
темп потери нейронов в различных отделах мозга. В гиппокампе
приматов выявлена большая потеря нейронов, чем у человека. У
грызунов колебания числа клеток в различных участках гиппокампа
неоднозначны. В зубчатой извилине сохраняется относительная
стабильность клеточной плотности, что согласуется с данными о
продолжающейся вплоть до 12 месяцев клеточной пролиферации в
этой области.
Клетки Пуркинье мозжечка считаются особо подверженными
возрастной дегенерации. Их количество значительно снижается при
старении как у человека, так и у различных видов животных. Под-
счет общего количества нейронов (метод ультразвуковой сепарации)
показал их наибольшую потерю в мозжечке (40%), затем в полуша-
риях большого мозга (30%) и относительное постоянство в стволе
мозга крыс (Peng, Lee, 1979).
Многочисленные исследования ствола мозга свидетельствуют о
значительно меньших изменениях численности клеток с возрастом,
чем в новой и старой коре и мозжечке. В большинстве ядер клеточ-
ный состав остается неизменным вплоть до глубокой старости. Исклю-
чение составляют голубое пятно, черное вещество и некоторые
другие структуры. Существует определенное несоответствие в том,
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что возрастное нарушение систем медиаторов оказывается значи-
тельно большим, чем потеря нейронов в соответствующих областях
мозга. По-видимому, дефицит медиаторов, развивающийся при ста-
рении, может быть следствием уменьшения их продукции клеткой, а
не только снижения числа нейронов.
Таким образом, филогенетически „новые" структуры мозга,
связанные с познавательной функцией, в большей степени подверже-
ны возрастной потере нейронов, чем филогенетически „старые"
образования (ствол). Вместе с тем это не означает, что подобная на-
правленность изменений является общей закономерностью старения.
Можно привести немало данных, свидетельствующих об обратном.
В.В. Фролькис (1981) подчеркивает: „Неверно утверждение, что
эволюционно более новое всегда более уязвимо. Старение - не меха-
нический процесс усечения, подавления новых уровней биологичес-
кой организации, а процесс качественного изменения всех уровней
жизнедеятельности организма" (с. 35-36).
Большой интерес представляет вопрос о динамике изменений
численности нейронов на протяжении жизни. Редукция клеток
Пуркинье мозжечка (на 2.5% за десятилетие) начинается с 60 лет
(Corsellis, 1976). В возрасте от 78 до 95 лет отмечается приблизительно
такой же процент убыли клеток, как и за все предшествующие годы
(Balaceanu et al., 1982). В одном из немногих исследований целостного
мозга, проведенном с помощью метода ультразвуковой сепарации,
показано относительное постоянство числа нейронов мышей вплоть
до старости. И лишь в 24- 27 месяцев наблюдается их значительная
потеря с последующими более выраженными изменениями в 27- 30 ме-
сяцев (Johnson, Егпег, 1972). Таким образом, резкая потеря нейронов
имеет место только в глубокой старости, а продолжительность жизни
мышей коррелирует с продолжительностью жизни их нейронов.
Исследование мозга крыс показало потерю нейронов в зрительной
коре в основном в период с 17 до 29 месяцев и практически одинако-
вое снижение количества клеток в гиппокампе в Н-17 и 17-29 меся-
цев (Brizzee, Ordy, 1979). В обонятельной луковице крыс в период от З
до 24 месяцев не происходит уменьшения количества клеток, незна-
чительное уменьшение отмечается в 24-27 и резко выраженное - в 36
месяцев (Curcio et al., 1985).
К сожалению, данные о количественных изменениях нейронов
при старении редко сочетаются с результатами качественного ана-
лиза. Еще реже делаются попытки сопоставить эти результаты с
функциональными исследованиями. Изучая влияние катехоламинов
на возрастное нарушение памяти, некоторые авторы (Leslie et al.,
1985) отметили наибольшую потерю нейронов голубого пятна ствола
мозга в группе мышей со сниженной памятью. Сравнительный анализ
показал значительную корреляцию возрастных изменений некоторых
поведенческих характеристик с потерей нейронов в гиппокампе и
зрительной коре при старении и в еще большей степени - с накопле-
нием липофусцина в цитоплазме оставшихся клеток (Brizzee, Ordy,
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1979). Было бы интересно выяснить, в какой мере возрастные рас-
стройства функций мозга отражают качественные и количественные
изменения нейронов. Возможно, даже при сохранении количествен-
ного постоянства нейронов прогрессивные нарушения их ультра-
структурных, метаболических и нейромедиаторных компонентов
будут приводить к ухудшению психомоторных характеристик и
умственной деятельности.
1.3. СТРУКТУРА И УЛЬТРАСТРУКТУРА НЕЙРОНОВ
При старении происходит изменение объема перикарионов и ядер
нервных клеток. Однако скорость и диапазон этого процесса варьиру-
ют в зависимости от области мозга и видовой принадлежности.
Площадь перикарионов нейронов корковых и подкорковых структур
изменялась по одним данным лишь после 85 лет (Meier-Ruge et al.,
1980), по другим - после 60 (Haug, 1984). При этом степень возрастных
изменений клеточных размеров варьировала как в различных полях
коры мозга, так и в различных ее слоях. В лобной коре уменьшение
размеров нейронов было значительно большим, чем в зрительной и
теменной, причем, в слое III наблюдалось сильное уменьшение их
размеров, тогда как в слое V они оставались постоянными.
У экспериментальных животных размеры нейронов уменьшались
в соматосенсорной и слуховой коре (Brizzee, 1981), обонятельной
луковице (Hinds, McNelly, 1979), гипоталамусе (Ogata, 1986) и мозжеч-
ке (Rogers et al., 1984). При этом в ряде работ отмечена стабильность
клеточных размеров на протяжении жизни (до 27 месяцев) и лишь в
позднем онтогенезе значительное снижение этого показателя. Более
того, средний диаметр нейронов может увеличиваться (до 15 месяцев),
а затем снижаться до исходного уровня, уменьшаясь в поздние воз-
растные периоды. По-видимому, такие изменения размеров клеток
отражают стабильность или увеличение функциональной активности
нейронов в период половой зрелости и ее снижение при старении.
.1. Ядро
Поскольку широко распространено мнение, что пусковой меха-
низм клеточного старения находится в ядре, возрастные изменения
его структуры и функции имеют первостепенное значение. Действи-
тельно, меняются объем, форма и структура ядра. Отмечено умень-
шение объема ядер, особенно значительное в поздние возрастные
периоды. По нашим данным, в супраоптическом ядре гипоталамуса
крыс средний объем ядер нейросекреторных клеток достоверно
снижается как за счет уменьшения относительного количества
нейронов с крупными ядрами, так и в связи с появлением большого
числа малоактивных нейронов с мелкими ядрами. Однако этот
показатель, как и большинство характеристик нейронов, меняется
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по-разному в различных участках мозга. В пирамидных клетках II
слоя слуховой коры крыс с возрастом не происходит изменений
площади и периметра ядер, в то время как в IV слое средняя площадь
ядер уменьшается, а длина ядерной оболочки увеличивается, т.е.
ядра IV слоя становятся более складчатыми при старении (Vaughan,
Vincent, 1979).
Увеличение складчатости ядерной поверхности за счет инвагина-
ций кариолеммы является характерным признаком старения нейро-
нов человека и различных видов животных. При этом в инвагиниро-
ванных участках цитоплазмы, обрамленных кариолеммой, обнару-
живаются митохондрии, а также множество рибосом и полисом.
Кроме того, на наружной ядерной мембране, которая в свою очередь
связана с зернистой эндоплазматической сетью (ЗЭС), также много
рибосом, что свидетельствует об усиленном синтезе белка в этих
клетках. Такие изменения конфигурации ядер рассматриваются как
проявление адаптационных реакций, приводящих к увеличению
площади контакта ядра и цитоплазмы для поддержания высокого
уровня метаболизма.
Принято считать, что увеличение ядерного объема связано с
повышением синтетической активности. Следовательно, возрастные
изменения размеров и конфигурации ядер (снижение площади и
объема) отражают нарушения метаболизма и развитие адаптацион-
ных процессов (нарастание массы ядерной об9лочки и формирование
ее инвагинаций) при старении.
Возрастные нарушения белоксинтезирующей функции нейронов
коррелируют также с размерами ядрышек. Отмечено значительное
уменьшение их объема в нейронах черного вещества у людей после
60 лет, в нейронах голубого пятна - после 80 (Мапп, 1983). В базаль-
ном ядре Мейнерта этот показатель уменьшается к 90 годам на 21%
(Мапп et al., 1984Ь). Вместе с тем в изученных нами областях мозга
старых крыс (сенсомоторная кора, голубое пятно, ядра переднего,
среднего и заднего гипоталамуса, ствола, спинного мозга, интраму-
ральный нервный аппарат сердца) наряду с уменьшенными в разме-
рах ядрами и ядрышками встречались крупные клетки с гипертрофи-
рованными ядрами и ядрышками. Нередко гипертрофированные
ядрышки определялись в ядрах обычного размера с множествен-
ными инвагинациями кариолеммы. Как правило, крупное ядрышко
занимало эксцентрическое положение, располагаясь непосредствен-
но у ядерной мембраны. Определялись также двуядрышковые ядра.
Гипертрофию ядер и ядрышек, так же как и гиперплазию последних,
можно трактовать как проявление адаптационных перестроек,
направленных на поддержание синтеза белка (рис. 1).
Одним из наиболее типичных и универсальных проявлений
старения нейронов является нарастание доли гетерохроматина и
снижение количества эухроматина, что выражено неодинаково в
нейронах различной локализации (Ступина и др., 1986). Процесс
2    Заказ 1086
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Рис. 1. Нейрон супраопт1*ического ядра гипоталамуса старой крысы.
Крупное ядрышко расположенно у ядерной мембраны. Хорошо развитая зер-
нистая эндоплазматическая сеть формирует тельце Ниссля, х 11000.
гетерохроматинизации ока*зывает значительное влияние на функцио-
нирование генетического . аппарата и считается одним из ключевых
факторов старения.
Своеобразной структурой, характерной для стареющего мозга,
являются внутриядерный включения (ВЯВ), формирующиеся в
нейронах, а также в гл*иоцитах, эпендимоцитах и шванновских
клетках (Ступина и др., 1987). Их морфологическое разнообразие
позволило нам предложить классификацию ВЯВ. Чаще всего в клет-
ках ЦНС встречаются фибриллярные ВЯВ (I тип), представляющие
пучки филаментов длиной до 5 мкм и шириной 110-140 нм, иногда
образующие петлеобразны^ и жгутовидные структуры, не связанные
ни с одним из компонентов ядра. Реже встречаются ограниченные
однослойной мембраной вакуолеобразные ВЯВ (И тип) различной
величины в количестве от 1 до 20 вакуолей в ядре, а также липидные
(III тип) и различные мемб ранные или гранулярные (прочие - IV тип)
и вирусоподобные (у тиг*) включения (рис. 2). Будучи морфологи-
чески и функционально неоднозначными, некоторые из них являют-
ся структурным проявлением глубоких перестроек ядерных белков
и нарушений внутриклеточного метаболизма, тогда как другие
свидетельствуют о начале необратимых деструктивных процессов. В
ядрах клеток старых животных значительно чаще, чем у молодых,
встречаются ложные ВЯВ (VI тип), представляющие собой инвагини-
рованный в ядро участок цитоплазмы или ядерной оболочки.
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Рис. 2. Внутриядерные включения (ВЯВ) разного типа в нейронах мозга старых
крыс.
А — фибриллярное ВЯВ в нейроне голубого пятна; Б — щеткообразное фибрил-
лярное ВЯВ в нейроне переднего рога спинного мозга (Б' - деталь); В - вакуоле-
образное ВЯВ в нейросекреторной клетке супраоптического ядра; Г — ложное
ВЯВ (инвагинированный участок цитоплазмы) в нейроне вентромедиального
ядра; Д — истинное (фибриллярное) и ложное ВЯВ в нейроне мамиллярного
латерального ядра. А, Б', В, Д - х 15 000, Б, Г - х 9000.
1.3.2. Перикарион
При старении происходят морфофункциональные нарушения как
в энергообразующих, так и в белоксинтезирующих цитоплазмати-
ческих структурах. При светооптическом исследовании отмечается
уменьшение базофилии, а также содержания вещества Ниссля и
РНК. Среднее количество РНК в расчете на пирамидную клетку
достигает максимума у взрослых людей и падает в старости, корре-
лируя с размерами перикариона. Содержание цитоплазматической
РНК в базальных ядрах Мейнерта падает к 90 годам на 18 % (Marin et al.,
1984Ь). Поскольку снижение концентрации вещества Ниссля часто
сочетается с увеличением количества липофусцина, делались попыт-
ки установить обратную зависимость между их содержанием в
нейроне.
На электронно-микроскопическом уровне отмеченные выше
изменения связаны прежде всего с нарушением ЗЭС (редукция,
фрагментация или расширение ее цистерн, заполнение их просвета
электронноплотным содержимым, уменьшение числа рибосом на
мембранах, а также значительное снижение числа свободных рибо-
сом и полисом). В сочетании с расширением перинуклеарного про-
странства и утратой рибосом эти явления свидетельствуют о падении
синтеза белка в клетках (рис. 3). Однако наряду с этим в коре, голу-
бом пятне, гипоталамусе и спинном мозге мы наблюдали хорошо
сохранившиеся нейроны с достаточно развитой ЗЭС и большим
количеством рибосом.
Сведения о возрастных изменениях комплекса Гольджи (КГ)
нейронов малочисленны и отрывочны. Отмечены его фрагментация,
некоторое расширение профилей, как и в канальцах незернистой
эндоплазматической сети (НЭС), что может свидетельствовать о
нарастании с возрастом застойных явлений в цитоплазме. Однако в
целом эту структуру можно считать одной из наиболее сохранивших-
ся при старении. В некоторых областях мозга отмечается постоянство
объемной доли КГ на протяжении жизни или даже линейное увеличе-
ние его объема в нейронах. В наших наблюдениях также удалось
показать, что оба компонента КГ (мембранный и везикулярный) в
нейронах мамиллярных ядер старых крыс достаточно хорошо выра-
жены, причем площадь, занимаемая КГ на срезах через всю клетку,
не уменьшается. В значительной части нейронов отмечается гипертро-
фия и гиперплазия КГ, что следует рассматривать как адаптационный
процесс.
В значительной степени подвержены влиянию возраста мито-
хондрии нейронов. Их относительный объем в клетке, по данным
большинства исследователей, остается постоянным или увеличивает-
ся, снижаясь лишь в поздние возрастные периоды. Однако только
количество и размеры митохондрий не могут служить объективным
критерием состояния энергообразующего аппарата, поскольку важны
не столько число и удельный объем митохондрий, сколько их ка-
чественное состояние.
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Рис. 3. Нейрон вентромедиального ядра гипоталамуса старой крысы.
Видны расширения перинуклеарного пространства и канальцев зернистой
эндоплазматической сети, миелиноподобные структуры в просветах этой сети и
комплекса Гольджи, резкое набухание части митохондрий, крупные вторичные
лизосомы, х 25 000.
По нашим данным, митохондрии нейронов, как и других клеток,
сильно страдают при старении и, как правило, раньше, чем другие
органеллы. Развивающиеся с возрастом изменения их ультраструкту-
ры отнесены нами к 3 типам: 1) изменения, свидетельствующие о
повышении функциональной активности, проявляющиеся в незначи-
тельном просветлении матрикса с сохранением четкости крист (уме-
ренное набухание); 2) деструктивные изменения в виде резкого
набухания с разрушением крист вплоть до образования оптически
пустых вакуолей, спирализация внутренней мембраны и формиро-
вание миелиноподобных структур, уплотнение матрикса с образова-
нием плотных телец; 3) компенсаторные изменения, проявляющиеся
в гиперплазии и гипертрофии митохондрий с сохранением наружной
и внутренней мембран, появление так называемых мегамитохондрий
(рис. 4) (Ступина и др., 1984).
В нейронах различной локализации степень выраженности
возрастных изменений митохондрий значительно варьирует, о чем
свидетельствует количественная оценка их ультраструктуры (Сту-
пина и др., 1986). Авторы определяли процент митохондрий с измене-
ниями различной степени от общего числа просчитанных митохонд-
рий в клетках изучаемой области: I - неизмененные, II - умеренно
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Рис. 4.  Ультраструктурные проявления старения митохондрий
гипоталамической области.
А — гипертрофированные митохондрии в отростке; Б — резко набухшие и фор-
мирующиеся миелиноподобные образования  в гипертрофированных митохонд-
риях, х 29 000.
набухшие, III - резко набухшие, с редукцией крист, IV - начальные
стадии деструкции и миелинизации мембран, V - миелиноподобные
структуры и остаточные тельца (табл. 2). Выявленная неравномер-
ность возрастных изменений митохондрий в различных областях
мозга, по-видимому, функционально обусловлена и отражает гетеро-
генность и полиморфизм структурных проявлений старения нейро-
нов.
При изучении изолированных митохондрий мозга отмечены
нарушение окислительного метаболизма, снижение скорости дыха-
ния, уменьшение содержания цитохромов, понижение скорости
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Таблица 2
Количественная характеристика ультраструктуры митохондрий нейронов различной локализации
в мозге крыс разного возраста
	Локализация
нейрона 
	Возраст
животных 
	Количество митохондрий с изменениями различной степени
(% к общему числу митохондрий) 

	
	
	неизме-
ненные (I) 
	умеренно
набухшие (II) 
	резко на-
бухшие (III) 
	с начальными
стадиями деструк-
ции мембран
(IV) 
	миелиноподобные
структуры и ос-
таточные тельца
(V) 

	Кора 
	Взрослые
Старые 
	62.3
32.4 
	27.6
40.0 
	6.1
19.3 
	3.1
5.2 
	0.9
3.1 

	Супраоптическое
ядро 
	Взрослые
Старые 
	56.8
36.3 
	30.3
30.9 
	9.4
15.2 
	3.2
16.6 
	0.3
1.0 

	Мамиллярные
ядра 
	Взрослые
Старые 
	59.9
51.0 
	32.4
30.0 
	6.3
12.5 
	1.4
3.7 
	2.8 

	Голубое пятно 
	Взрослые
Старые 
	75.7
62.3 
	19.8
22.0 
	3.1
5.5 
	1.2
8.7 
	0.2
1.5 


поглощения Са2*, резкое падение скорости поглощения глутамата и
пирувата, т.е. снижение транспорта катионов и анионов через мито-
хондриальную мембрану, что, возможно, связано с изменениями ее
состава (Floyd et al., 1984; Vitorica et al., 1985). При этом степень мета-
болических нарушений в митохондриях, расположенных в синапти-
ческих окончаниях и вне их, значительно различается. Следователь-
но, увеличение количества митохондрий на протяжении жизни и
гипертрофия в поздние возрастные периоды необходимы для обеспе-
чения энергетических затрат нервной ткани и для компенсации
снижения скорости дыхания и других видов митохондриальной
метаболической активности.
Те же изменения - вакуолизация матрикса, уменьшение коли-
чества крист, разрушение мембран, накопление электронноплотных
гранул - отмечены в митохондриях нейронов культуры нервной
ткани. Видоизмененные митохондрии часто расположены вблизи
гранул липофусцина и обладают с последними некоторыми общими
ультраструктурными характеристиками. Предполагается, что мито-
хондрии непосредственно участвуют в процессе формирования
липофусцина (Spoerri, 1985). Считают также, что митохондрии являют-
ся начальным и основным звеном клеточной дегенерации, так как
именно в них образуются свободные радикалы.
1.2.3. Липофусцин
Накопление в нейронах липофусцина (Лф), конечного продукта
перекисного окисления липидов, индуцируемого свободными ради-
калами, можно считать наиболее постоянным и универсальным
признаком старения нервной системы. Липофусцин является одним
из основных цитологических проявлений возрастных изменений всех
клеточных типов, однако его присутствие особенно характерно для
постмитотических клеток. Полагают, что Лф, будучи достоверным
показателем старения нейронов, может быть маркером биологическо-
го возраста.
В последнее время интенсивно разрабатывается гипотеза, соглас-
но которой образование Лф является следствием снижения фермен-
тативной активности лизосом и, в особенности, дефекта тиоловых
протеаз, играющих важную роль в метаболизме мембран и экзоцитозе
(Wolfe et al., 1987).
Источником Лф могут быть дегенерирующие митохондрии,
мембраны эндоплазматической сети и комплекса Гольджи, а также
лизосомы. Активность кислой фосфатазы в гранулах Лф подтвержда-
ет его лизосомальное происхождение. Кроме того, пигмент может
представлять побочный продукт клеточного метаболизма.
Электронно-микроскопические исследования показали, что
гранулы Лф включают электронноплотные осмиофильные частицы, а
также вакуолярный и ламеллярный компоненты, окруженные
одиночной мембраной. Существует точка зрения, что структура,
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размеры и распределение Лф в цитоплазме нейрона зависят от возрас-
та (Nosal, 1979). Неоднократно делались попытки на основании мор-
фологических критериев выделить различные типы распределения
Лф и связать их с определенными стадиями созревания пигмента. В
одной из классификаций выделено 6 типов отложений Лф: гомоген-
ный, мелкогранулярный, вакуолизированный, ламеллярный, круп-
ногранулярный и сложный, или гетерогенный. Считалось, что гомо-
генный тип может быть самой простой формой, в то время как ос-
тальные отражают дальнейшие этапы созревания пигмента. Согласно
другой классификации, выделено 4 типа липопигментов: грануляр-
ный, гомогенный, ламеллярный и сложный, включающий вариации
первых 3 типов. Было показано, что у 2-месячных крыс встречаются
преимущественно включения I типа, частота которых с возрастом
уменьшается, а число включений IV типа значительно нарастает
(Ikeda et al., 1985).
Установление возрастных различий Лф проводилось и при по-
мощи количественных флюоресцентных исследований. Белесовато-
желтая аутофлюоресценция пигмента у молодых животных при
старении приобретала оранжево-желтую окраску (Brizzee, 1981).
Микрофлюорометрическое исследование симпатических ганглиев
человека, выполненное параллельно с электронно-микроскопиче-
ским, также показало возрастные изменения спектральных характе-
ристик аутофлюоресценции Лф и в то же время изменения его ультра-
структуры. Полученные данные свидетельствуют о накоплении в
остаточных тельцах дополнительных осмиофильных компонентов,
напоминающих нейромеланин, что позволило говорить о постепенной
„меланизации" пигмента при старении (Hervonen et al., 1986). По-
видимому, аккумуляция меланизированных форм липопигментов в
старости отражает более глубокие нарушения клеток.
Помимо зависимости структуры и характера Лф от возраста,
очевидна тесная взаимосвязь этих показателей с функциональными
и метаболическими особенностями различных образований мозга.
Наиболее значительные отложения пигмента мы наблюдали в нейро-
нах коры, мозжечка, нижней оливы, гиппокампа, намного меньшие -
в гипоталамусе (рис. 5). У людей число пигментированных нейронов
лобной коры увеличивалось с 32% в возрасте 11-20 лет до 68% в
61-70 лет. Площадь цитоплазмы, занятой Лф, увеличивалась соответ-
ственно с 9% до 21% (Goyal, 1982b). Число пигментированных нейро-
нов коры мозга мышей составляло 27% в возрасте 5 месяцев, 45% - в
10, 51% - в 15и70%- в 20 месяцев. В клетках старых мышей 8%
площади цитоплазмы было занято гранулами Лф (Goyal, 1982а). В
лобной коре мозга крыс содержание Лф увеличивалось при старении
в 9 раз (Katz, Robison, 1983).
Кроме регионарных различий накопления Лф в определенных
областях мозга существуют выраженные различия и в рамках одного
формирования. Значительно отличается не только содержание Лф в
разных слоях коры, но и в нейронах одного и того же слоя. Большое
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Рис. 5. Отложения липофусцина в нейронах сенсомоторной коры мозга старых
крыс.
А — цитоплазма клетки с множеством включений липофусцина (ЛВ); Б — цито-
плазма   нейрона    с мелкими включениями липофусцина; в  близлежащем
глиоците видны крупные лизосомы. А - х 9000, Б - х 8000.
количество пигмента обнаружено в нижней оливе, тогда как в
медиальном ядре верхней оливы его было мало (Brizzee, 1981).
Клетки Пуркинье дольки V червя мозжечка содержат 12.53% Лф на
клетку, а дольки Х - 4.04%. Клетки Пуркинье неокортекса мозжечка
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при старении накапливают в 2 раза больше Лф, чем архиокортекса, что
связывают с высокой обменной и синаптической активностью неокор-
тикальных нейронов (Heinsen, 1985). По-видимому, накопление Лф
связано не только с возрастом, но и с особенностями энергетического
метаболизма, перекисного окисления липидов, активностью дыха-
тельных ферментов, а также ферментных и неферментных систем,
нейтрализующих действие свободных радикалов в различных
отделах мозга.
Региональная избирательность накопления Лф в определенных
популяциях нейронов существует также в периферической нервной
системе. Скорость накопления липопигментов в неадренергических
нейронах оказалась выше, чем в адренергических. Пигментные
гранулы в последних содержали компонент, сходный с нейромелани-
ном, спектры флюоресценции в этих нейронах различались (Koisti-
naho, 1986).
Выраженные регионарные различия накопления Лф отмечены
также в глиальных клетках. Его особенно много в перинейрональных
и периваскулярных глиоцитах мозжечка, гипоталамуса, медиального
ядра верхней оливы, а также в субэпендимной глие стенки мозговых
желудочков (рис. 6). Низкое содержание Лф в нейронах в противопо-
ложность его высокому содержанию в соседних глиальных элементах
может быть связано с участием последних в удалении пигмента из
ткани (либо в направлении кровеносных сосудов, либо в направле-
нии ликвора).
Поскольку внутриклеточное накопление Лф играет большую
роль в механизмах старения нервной системы, понятны попытки
выявить взаимосвязь ее функциональных нарушений с этим процес-
сом. Считается, что скопление больших количеств пигмента прино-
сит ощутимый ущерб нейрону, нарушая геометрию клетки, оттесняя
цитоплазматические органеллы, ухудшая или блокируя диффузион-
ные и транспортные процессы, снижая эффективность метаболизма.
Увеличение содержания Л ф в нейронах, по-видимому, нарушает в
них синтез белка, так как общее содержание РНК находится в обрат-
но пропорциональной зависимости от количества пигмента (Goyal,
1982а, 1982Ь). В нейронах, нагруженных гранулами Лф, вещество
Ниссля сдвигается к периферии и количество его уменьшается, что
наносит ущерб клеточному метаболизму. Прогрессирующее накопле-
ние Лф в клетках Пуркинье коррелирует с уменьшением в них коли-
чества митохондрий, а также с возрастным уменьшением числа самих
клеток (Porta, 1985). Изменение локализации Лф - от перинуклеар-
ного к полярному распределению в дендритах и аксонных холмиках
- приводит к специфическому затруднению внутриклеточного тока
(Nosal, 1979). Аккумуляция больших количеств Лф, особенно в
дендритах, может препятствовать цитоплазматическому транспорту,
приводя в итоге к дегенерации и утрате клеточных отростков.
В то же время высказывается предположение о благоприятном
влиянии Лф на функции клетки или по крайней мере об отсутствии
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Рис. 6. Скопление крупных вторичных лизосом с включением липофусцина в
глиоцитах мозга старых крыс.
А — область голубого пятна;    Б — субэпендимный слой стенки III желудочка.
х 11000.
повреждающего эффекта. Хотя в нижней оливе Лф наблюдается
практически в 100% нейронов, уменьшения их количества при
старении не происходит. В отдельных работах накопление Лф рас-
сматривается как своеобразная приспособительная реакция в ответ
на нарушение энергетических процессов. Лф обладает высокой
скоростью потребления кислорода, связанной с большим содержа-
нием дыхательных ферментов. Он снимает токсический эффект
катионов в цитоплазме и связывает активные лизосомальные фер-
менты.
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Нам представляется очевидным, что накопление Лф в старости
является проявлением и результатом деструктивных и дистрофи-
ческих процессов, связанных с нарушением внутриклеточного
метаболизма. Появление Лф в клетке еще нельзя расценивать как
начало ее гибели, так как он может выводиться из нервной ткани
(возможно, при участии глии или каких-либо других механизмов).
Однако прогрессирующее нарастание количества пигмента, форми-
рование его крупных скоплений можно считать проявлением необра-
тимых изменений в клетке, поскольку его массированное накопле-
ние сопутствует клеточной гибели.
1.3.4. Цитоскелет
В позднем онтогенезе в нейронах мозга развиваются поврежде-
ния микротрубочек и нейрофиламентов, в которых появляются
включения и агрегаты, а также парные спиральные филаменты
(диаметр 20- 25 нм, промежуток 80 нм). В мозге человека встречаются
нейроны, содержащие пучки парных спиральных филаментов в пери-
карионе и в проксимальных участках отростков. Такие аномальные
структуры выявляются преимущественно в нейронах гиппокампа,
миндалевидного ядра, реже - коры и почти не встречаются в нейро-
нах базальных ганглиев, мозжечка и спинного мозга.
Такая же локализация характерна и для сенильных бляшек,
формирующихся из дегенерирующих нейрональных отростков,
заполненных аргирофильными парными спиральными филаментами и
деструктивными клеточными органеллами, а также для астроцитов и
амилоида, обычно составляющего сердцевину бляшки. Биохими-
чески этот амилоид отличается от всех других форм амилоида.
Сенильные бляшки встречаются более чем у 80% людей старше 90 лет.
При болезни Альцгеймера их число возрастает в 3-4 раза. Считается,
что эти два вида повреждений характерны для патологических
состояний организма и их число коррелирует со степенью психи-
ческих расстройств. Однако в небольших количествах сенильные
бляшки и амилоид присутствуют в нейронах мозга и при нормальном
физиологическом старении.
1.4. АКСОНЫ
Во многих исследованиях подчеркивается отсутствие выражен-
ных изменений большинства аксонов при старении наряду с большей
ранимостью дендритов. В то же время отмечена потеря аксонных
терминалей в зубчатой извилине гиппокампа старых крыс, составля-
ющая примерно 15% (Geinisman, 1981). В миелинизированных аксонах
различных областей мозга человека и животных при старении проис-
ходят уменьшение числа нейрофиламентов и увеличение количества
микротрубочек с образованием их плотных скоплений, уменьшение
числа, а также полиморфизм и агглютинация синаптических пузырь-
ков. У человека описаны расширения проксимальной части аксонов
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ламинарных пирамидных клеток изокортекса, достигающие гигант-
ских размеров. Внутри расширений скапливаются гранулы Лф,
цистерны ЗЭС и рибосомы, сдвигающие к периферии пучки микротру-
бочек (Braak et al., 1980).
Наиболее значительны возрастные изменения аксонов в перифе-
рических нервах и автономных ганглиях. Во многих исследованиях
было показано уменьшение с возрастом количества толстых миели-
новых волокон при сохранении их общего числа в спинномозговых
нервах. В то же время в некоторых из них происходят как уменьше-
ние диаметра волокон, так и их отмирание, что коррелирует с умень-
шением скорости проведения импульса в миелиновых волокнах
периферических нервов при старении.
При электронно-микроскопическом исследовании при старении
отмечены различные изменения аксонов, появление внутриаксонных
вакуолей, демиелинизация и ремиелинизация отдельных сегментов,
являющиеся следствием дистальной аксонной дегенерации (Thomas
et al., 1980). Нарушается структура концевых пластинок мотонейро-
нов, происходит дегенерация шванновских клеток. Нейроаксональ-
ная дистрофия, характеризующаяся отсутствием в аксонах рибосом,
митохондрий и синаптических структур, а также расширениями,
содержащими электронноплотные тельца, лизосомы и Лф, и некото-
рыми другими морфологическими признаками, может быть связана с
остановкой аксонального транспорта - аксостазом, структурными
изменениями синапсов, дефицитом витамина E. Скопление тубуло-
везикулярных элементов в конусах роста аксона при старении
свидетельствует о нарушении в них процессов регенерации. В то же
время изучение возрастных изменений передней комиссуры мышей
показало, что постоянная утрата и замещение миелиновых аксонов
происходят у них вплоть до 31-месячного возраста (Sturrock, 1987).
С данными электронной микроскопии хорошо согласуются
данные нейрохимических исследований состава миелиновой оболоч-
ки периферических нервов и различных областей головного мозга,
отражающие их непрерывную демиелинизацию и ремиелинизацию.
Начиная с 30 лет в полосатом теле наблюдается постепенное умень-
шение содержания миелина, что может быть связано с уменьшением
количества или толщины аксонов (Lmtl, Braak, 1983). Обнаружено
уменьшение концентрации миелина, выделенного из мозга людей
разного возраста, на 17 и 12% (при расчете на белок и сухой вес
соответственно). При этом плотность миелина и его гетерогенность
увеличиваются в процессе старения (Benet et al., 1982). В миелиновых
оболочках различных областей мозга крыс (кора, гиппокамп, голубое
пятно, гипоталамус, мозолистое тело, стенки мозговых желудочков)
происходит расслоение, появляются мультивезикулярные тела и
сфероидные структуры (рис. 7, А). Однако говорить о значительной
демиелинизации при старении не приходится - миелиновые обо-
лочки вокруг многих отростков сохраняют свою структуру (рис. 7, Б).
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Рис. 7. Нарушение миелиновых оболочек в мозге старых крыс.
А - расслоение миелиновой оболочки нервного отростка в области голубого
пятна мозга старой крысы; Б - олигодендроглиоцит среди многочисленных
волокон таламо-гипоталамического тракта. А - х 12 000, Б - х 7000.

Возрастные структурные изменения аксонов (в первую очередь
миелинизированных) приводят к изменению скорости и характера
проведения нервных импульсов, а также к уменьшению скорости
аксоплазматического переноса различных веществ (Фролькис и др.,
1985 а).
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1.5. ДЕНДРИТЫ
Многочисленные светооптические исследования, выполненные
преимущественно методом Гольджи-Кокса, продемонстрировали
разнообразные и довольно значительные изменения дендритов при
старении у человека и экспериментальных животных, свидетельству-
ющие о неравномерных нарушениях межнейрональных связей в
разных отделах мозга. В целом отмечено уменьшение количества по-
рядковых ветвлений, ветвей и общей длины как базальных, так и
апикальных дендритов. При этом имели место их истончение, не-
ровность контуров, варикозность и уменьшение числа шипиков
вплоть до их полного исчезновения. Так, в пирамидных нейронах
зрительной коры старых мышей наблюдается уменьшение дендрит-
ных ветвей на 30-40% и снижение числа дендритных шипиков на 50 %
(Leuba, 1983). В слуховой коре крыс относительная плотность шипи-
ков апикальных дендритов уменьшается при старении в III слое и
увеличивается в IV слое (Vaughan, Cahill, 1984). В пирамидных ней-
ронах гиппокампа крыс также происходит возрастная редукция
дендритов и их шипиков: плотность шипиков базальных дендритов
снижается на 12.22%, а апикальных на 9.88% (Milan et al., 1987). В
каудальном отделе полосатого тела 30-месячных мышей суммарная
длина дендритов дофаминергических нейронов уменьшается более
чем на 60% (McNeill et al., 1984).
При сравнительном изучении дендритного аппарата отмечается
его несинхронное развитие и старение не только различных образо-
ваний мозга, но и нейронов различного типа определенной мозговой
структуры. Так, в дорсальном ядре шва крыс наиболее отчетливые
возрастные изменения, числа дендритов, их диаметра и количества
шипиков обнаружены в мультиполярных и яйцевидных клетках, а в
веретенообразных нейронах эти изменения незначительны (Diaz-Cintra
et al., 1981). В веретенообразных нейронах дорсального кохлеарного
ядра 26-месячных мышей выражены варикозные расширения дендри-
тов, уменьшение числа, утолщение и укорочение шипиков. В круп-
ных мультиполярных нейронах выявлены более тонкие дендриты и
большее количество варикозностей (Browner, Baruch, 1982).
При электронно-микроскопическом исследовании различных
отделов мозга в качестве наиболее характерных возрастных изме-
нений дендритов можно отметить их вакуолизацию, набухание,
появление миелиноподобных структур, нарушение ориентации
микротрубочек и нейрофиламентов, фрагментацию или полное
исчезновение последних. Часто в набухших, оптически пустых
дендритах отмечаются аномальные включения в виде гомогенных,
мембранных или миелиноподобных структур, соответствующие
варикозным и четкообразным изменениям, выявленным на свето-
оптическом уровне. Характерно, что в процессе старения более
выражены изменения дендритов крупного размера по сравнению с
мелкими (Вербицкая и др., 1986).
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Возрастные изменения дендритной системы человека, развиваясь
несинхронно в различных участках мозга, сходны с таковыми у
экспериментальных животных. Наиболее отчетливое уменьшение
числа базальных дендритов пирамидных нейронов двигательной
коры отмечено в V слое. Общая длина дендритов в зубчатой извили-
не сначала возрастает (68-79 лет), а затем снижается (86-95 лет)
(Flood et al., 1985). В то же время общая длина дендритов пирамидных
нейронов парагиппокампальной извилины не снижается даже у очень
старых людей - происходит усложнение дендритного дерева, удли-
нение и разветвление дендритов.
В стареющем мозге сохраняется способность восстанавливать
повреждение за счет компенсаторного разрастания дендритов. В
зависимости от условий окружающей среды при старении возможно
удлинение концевых дендритных сегментов и увеличение М-шипи-
ков в различных слоях коры мозга (Diamond, Connor, 1984). Рост
дендритов (что свидетельствует о высокой пластичности нервной
ткани) наряду с их атрофией является причиной неоднозначности
результатов экспериментальных исследований.
Поскольку дендриты и их шипики представляют собой постмито-
тические элементы синаптических терминалей, их возрастные изме-
нения приводят к существенным нарушениям синаптического аппа-
рата.

1.6. СИНАПТИЧЕСКИЙ АППАРАТ
Синаптические контакты являются очень динамичной и пластич-
ной структурой, нейрохимические, физиологические и функциональ-
ные характеристики коюрой меняются на протяжении жизни, а
также в зависимости от условий окружающей среды. В многочислен-
ных исследованиях, проведенных в основном на крысах и мышах и
(в редких случаях) на материале аутопсий, показано уменьшение
плотности (числа) синапсов и общей протяженности зон синапти-
ческого контакта при старении. Среди ультраструктурных изменений
синаптического аппарата отмечают гиперплазию цистерн НЭС, увели-
чение количества включений (тубуло-везикулярных и мембранных
структур, плотных телец и липосом), увеличение числа уплощенных
пузырьков и снижение общего числа синаптических пузырьков.
Возможно, существует прямая корреляция между количеством
пузырьков и площадью пресинаптической терминали (Adams, Jones,
1987).
Однако не во всех отделах ЦНС в равной степени имеет место
возрастная потеря синапсов. Кроме того, участие различных типов
синапсов в этом процессе неодинаково. Потеря синапсов в I слое
зрительной коры крыс в возрасте от 3 до 36 месяцев составляет 30 %, а
в IV слое - 20%. При этом число аксошипиковых синапсов в IV слое
уменьшается на 26%, а аксодендритных - увеличивается на 10%
З    Заказ 1086
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(Adams, Jones, 1987). В III слое фронтальной и затылочной областей
коры мозга 8-месячных крыс содержится (395±31) синапсов на мм2
среза ткани, а 25-месячных - (338±58) и (215±53) синапсов в зависи-
мости от способности к обучению (Klein, 1983). В молекулярном слое
теменной коры уже к 17-му месяцу жизни крыс количество синап-
сов (в основном асимметричных) на стволах дендритов и дендритных
шипиках значительно снижается (Adams, Jones, 1987). В лобной доле
человека при помощи регрессионного анализа показано достоверное
уменьшение количества синапсов с возрастом, в то время как в
височной доле возрастных изменений не наблюдается (Gibson, 1983).
Состояние синаптических окончаний преимущественно миелини-
зированных волокон коры мозга человека в поздние возрастные
периоды характеризуется некоторым разнообразием - от скоплений
агглютинирующих синаптических пузырьков различной плотности и
величины (светлая дегенерация) до классических форм их темного
перерождения. Основной формой изменения холинергических
функций синаптосом коры мозга при старении является снижение
высвобождения ацетилхолина. Уменьшение его концентрации свя-
зано с уменьшением числа везикул в нервных окончаниях.
Возрастные изменения синаптического аппарата выявляются не
только в коре, но и в других отделах мозга. Так, в зубчатой извилине
гиппокампа у людей в возрасте от 56 до 81 года плотность синапти-
ческих контактов падает на 53%, а в мозжечке - на 44%. При этом
средняя площадь синапсов существенно увеличивается (Bertom-
Freddari et al., 1987). В зубчатой извилине гиппокампа крыс проис-
ходит достоверное уменьшение количества аксосоматических и
перфорированных аксошипиковых синапсов, что расценивается как
уменьшение морфологического субстрата, приводящее к ослаблению
пространственной памяти у старых животных (Geinisman et al., 1986).
Согласно мнению некоторых авторов (Bondareff, 1980), поскольку ак-
сосоматические синапсы на гранулярных клетках зубчатой извилины
являются тормозными, ГАМК-ергическими, их потеря может компен-
сировать уменьшение числа возбуждающих аксодендритных синап-
сов. Автор считает, что возрастная потеря синапсов связана с не-
способностью пресинаптических элементов поддерживать структур-
ную целостность синаптического аппарата, что в свою очередь
может быть связано с нарушением транспортных систем аксонов.
Количество синапсов и общая площадь поверхности синапти-
ческих контактов с возрастом уменьшаются, однако средняя пло-
щадь отдельного синапса увеличивается, что может быть интерпрети-
ровано как компенсация уменьшения их общего числа при старении.
Предполагается, что между числом и размером синапсов существует
обратная зависимость. Так, у 3-месячных крыс средняя площадь
отдельного синапса в супрагранулярном слое зубчатой извилины в
большинстве случаев составляет0.12-0.20, у 12-месячных- 0.08-0.16,
а у 30-месячных - 0.16 мкм2. При этом количество синапсов у крыс
значительно увеличивается в возрасте между 3 и 12 месяцами и
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уменьшается у старых животных (Bertoni-Freddari et al., 1986). Супра-
гранулярный слой зубчатой извилины считается холинергическим.
Следовательно, отмеченные изменения синаптического аппарата этой
области свидетельствуют об избирательном нарушении холинерги-
ческой функции гиппокампа при старении. Вместе с тем происходят
изменения активности ацетилхолинэстеразы и ацетилхолинтранс-
феразы, плотности мускариновых рецепторов и их сродства к
агонисту. Иными словами, имеет место повреждение холинергиче-
ских механизмов, что наряду с изменениями в других отделах ЦНС
приводит к нарушению познавательной функции в старости.
Аналогичные данные получены и при изучении гломерулярного
слоя мозжечка крыс и мышей (Rogers et al., 1984; Bertoni-Freddari et al.,
1986). Общая площадь поверхности синаптических зон, их общая
длина и плотность (в единице объема) значительно уменьшаются при
старении, достигая у 28-месячных крыс 80, 81 и 58% от соответству-
ющих величин у взрослых животных. Средняя длина синаптической
зоны в группе старых животных увеличивается, составляя 119% от
аналогичной величины взрослых.
Кроме того, отмечены половые различия в синаптической деге-
нерации при старении. В аркуатном ядре гипоталамуса у крыс-самцов
резко уменьшается количество аксодендритных и аксосоматических
синапсов, тогда как у самок достоверных различий нет (Matsumoto,
Arai, 1983). В супраоптическом ядре уменьшается количество аксосо-
матических синапсов (на 18% у молодых, на 8% у старых) в основном
за счет контактов моноаминергической природы; в них появляются
своеобразные сотоподобные структуры, свидетельствующие, по-
видимому, о развивающихся деструктивных превращениях (Зелен-
ская, Пелевин, 1985).
В то же время, по данным других исследователей, в различных
областях гиппокампа старых крыс разных линий ни плотность синап-
сов, ни их размеры с возрастом не меняются, что связывают с ком-
пенсаторными возможностями реактивного синаптогенеза, имеющего
место даже в позднем возрасте (Scheff et al., 1984). А возрастные
нарушения пространственной памяти объясняют снижением специ-
фичности, эффективности и пластичности синаптической передачи в
гиппокампе старых крыс.
Однако в процессе старения происходят не только атрофия
дендритов и потеря синапсов наряду с их постоянным восстановле-
нием, но и уменьшение способности формировать новые синапсы
(Scheff et al., 1984). Редукция синаптической пластичности в старости
может способствовать потере памяти, ухудшению двигательной
активности и развитию других функциональных нарушений мозга.
При этом ухудшаются межнейрональные контакты в различных
областях ЦНС, нейроны как бы подвергаются „деафферентации", в
связи с чем нарушается их ответная реакция на сигналы внешней
среды, нервные и гормональные стимулы, т. e. повреждаются синапти-
ческие механизмы деятельности мозга.
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1.7. НЕЙРОН-ГЛИЯ-КАПИЛЛЯРНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ
Для понимания структурных основ поддержания функций
нервной ткани при старении большое значение имеет выяснение
возрастных особенностей нейрон-глия-капиллярных взаимоотно-
шений.
Сдвиги глиального индекса при старении гетеротопны и в боль-
шей мере обусловлены падением числа нейронов, чем пролифера-
щЦй глии. При этом независимо от того, меняется или нет общее
число глиоцитов, относительное содержание олигодендроглиоцитов,
астроцитов и микроглиоцитов колеблется в течение постнатального
онтогенеза в широких пределах и неодинаково в различных областях
мозга (Sturrock, 1980; Мотавкин и др., 1983, и др.).
По нашим данным, у крыс в возрасте от 6 до 28 месяцев в сенсо-
моторной коре и мамиллярных ядрах общее число глиоцитов не-
сколько снижается, глиальный индекс нарастает в коре и не меняется
в мамиллярных телах. В обеих областях число свободных глиоцитов
уменьшается, а сателлитов - увеличивается; нарастает и число
нейронов с сателлитами, и число сателлитов вокруг одного нейрона
(рис. 8). Поскольку при этом в клетках сателлитной глии обнаружи-
ваются признаки интенсификации белкового и энергетического
обменов, мы расцениваем подобную активизацию глиальных эле-
ментов как компенсаторное явление и свидетельство сохранения
глией ее трофической функции. Это согласуется с данными биохими-
ческих исследований, отражающими возросшую роль клеток глии в
модуляции функций нейронов при старении (Априкян и др., 1980;
Vernadakis, Bragg, 1980).
Помимо описанных явлений сателлитоза, в мозге старых людей и
животных имеют место нейрон-глиальные взаимоотношения иного
типа. В ответ на деструктивные процессы в нервных отростках и
синапсах развиваются реактивные изменения в астроцитах, приво-
дящие к их компенсаторной гипертрофии и пролиферации (Roza et
al., 1985). При этом увеличение числа астроцитов может носить ло-
кальный характер: их количество резко нарастает в слое ганглиоз-
ных клеток, но не меняется в молекулярном слое коры мозга людей в
возрасте от 24 до 100 лет (Hansen et al., 1987).
Вслед за гибелью нейронов остатки последних фагоцитируются
клетками глии, что на фоне снижения активности лизосомальных
ферментов приводит к накоплению в телах глиоцитов крупных
вторичных лизосом и липофусциновых включений нейронального
происхождения. В дальнейшем глиальные макрофаги мигрируют в
субэпендимный слой и к кровеносным сосудам, у стенок которых
располагаются отростки и тела глиоцитов, нагруженные шлаками
(Ступина, Квитницкая-Рыжова, 1985;Квитницкая-Рыжова, 1987; Межи-
борская, 1987). В результате этого затрудняется обмен между кровью
и тканью мозга, что в свою очередь приводит к дальнейшему углубле-
нию деструктивных изменений в нейронах. Создается так называемый
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Рис. 8. Олигодендроглиоцит (Г1), астроцит (Г2) и микроглиоцит (ГЗ) в роли
сателлитов у нейрона (Н) сенсомоторной коры мозга старой крысы.
х 8000.
порочный круг. При этом в тех областях мозга, где возрастная убыль
нейронов более выражена, в большей мере прогрессируют и охарак-
теризованные выше явления.
В отношении изменения числа капилляров в мозге при старении
данные противоречивы. Наряду с указанием на уменьшение плот-
ности капилляров в подкорковых образованиях крыс (Benetato,
Bordeianu, 1973), гиппокампе (Bell, Ball, 1981), ядрах черепно-мозго-
вых нервов и коре людей (Мотавкин и др., 1983) имеются данные, что
этот показатель не меняется в коре и мамиллярных ядрах старых
крыс (Межиборская, 1981) и даже нарастает в мозге крыс (Ваг, 1978) и
людей (Hunziker et al., 1979) за счет уменьшения толщины коры.
Увеличение плотности капилляров и соответственно уменьшение
расстояния между ними (на 15%) обнаружены в скорлупе мозга
людей 19-94 лет, однако при этом не отмечено изменений в капил-
ляризации коры (Meier-Ruge et al., 1980).
Отсутствие изменений относительных показателей, однако, не
отражает возрастной динамики абсолютного числа капилляров. Так,
в обонятельной луковице крыс в возрасте от 3 до 18 месяцев абсолют-
ные значения длины капилляров, занимаемого ими объема, их
поверхности и количества эндотелиальных клеток нарастают, в то
время как плотность (т. e. количество в единице объема) не меняется
(Hmds, McNelly, 1982).
Таким образом, результаты морфометрии не могут дать ответ на
вопрос о роли возрастных изменений капилляров в развитии про-
цесса старения мозга. Наличие морфологических, цитохимических,
биохимических и неврологических проявлений старения ткани мозга
наряду с сохранением и даже увеличением в ряде областей числа
капилляров заставляет искать ответ на этот вопрос в изменении тон-
кой структуры стенок капилляров.
В эндотелиальных клетках капилляров мозга с возрастом разви-
вается ряд деструктивных изменений, приводящих к уменьшению
числа органелл (в том числе митохондрий), накоплению остаточных
телец и, наконец, к гибели клеток. В результате уменьшается коли-
чество эндотелиоцитов (в расчете на единицу длины стенки капил-
ляра) и площадь их обменной поверхности (Ваг, 1978; Hunziker et al.,
1979; Межиборская, 1981; Мотавкин и др., 1983, и др.). Эти изменения
эндотелиоцитов наряду с утолщением базального слоя вследствие
гидратации базальной мембраны и увеличения числа перицитов
ведут к нарушению как транспортных, так и, особенно, барьерных
функций стенки капилляра. Кровоснабжение клеток нарушается и
вследствие расширения перикапиллярной муфты из-за отека отрост-
ков астроцитов. Однако при этом в соседних участках элементы
нервной ткани близко прилежат к стенкам сосудов (рис. 9).
У старых крыс (по сравнению со взрослыми) увеличивается (на 15%
в коре и на 31 % в мамиллярных ядрах) относительное число нейронов,
перикарионь! и отростки которых ориентированы параллельно ходу
капилляра или с нескольких сторон охвачены капиллярами, благо-
даря чему создаются наиболее благоприятные условия для обмена
между клетками и кровью.
Особое функциональное значение приобретает так называемая
лабиринтообразная базальная мембрана капилляров субэпендимной
области, сильно разветвленные отростки которой заполняют интер- и
субэпендимные щели. За счет этого значительно увеличивается
поверхность контакта между капилляром и клетками эпендимы, что
расценивается нами как проявление адаптации.
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Рис. 9. Нейрон мамиллярного латерального ядра мозга старой крысы, распо-
ложенный вблизи артериолы.
ПрС — просвет сосуда, х 9000.
Таким образом, в ответ на затруднение транспорта вследствие
удлинения пути от крови к ткани (утолщение базального слоя капил-
ляров, отек перикапиллярных отростков астроцитов, скопление
вокруг обменных сосудов глиальных макрофагов), а также деструк-
тивных процессов в эндотелиальных клетках происходят перестройки
во взаимоотношениях элементов гемато-энцефалического барьера
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(ГЭБ), облегчающие транскапиллярный обмен. Наряду с внутрикле-
точными адаптационными преобразованиями в эндотелии части
капилляров описанная трансформация нейрон-глия-капиллярных
взаимоотношений способствует поддержанию функций ГЭБ при
старении.
Итак, старение мозга обусловлено уменьшением количества
нейронов, редукцией шипиков и снижением числа ветвлений дендри-
тов, потерей синапсов, накоплением липофусцина, нейрофибрил-
лярными нарушениями и развитием дистрофических изменений,
которые выражены в неодинаковой степени в различных его облас-
тях. Однако изменения, развивающиеся при старении во всех эле-
ментах нервной ткани как на клеточном уровне, так и в сфере меж-
клеточных (межнейрональных и нейрон-глиальных) и межтканевых
(нейрон-сосудистых) взаимодействий, можно условно разделить на
деструктивные, отражающие функциональные нарушения, и адапта-
ционные, направленные на поддержание специфической активности
и составляющие морфологический субстрат витаукта.
При всем функциональном, биохимическом и структурном
многообразии клеток различных отделов мозга морфологические
изменения, развивающиеся при старении как у человека, так и у
экспериментальных животных, удивительно похожи. В нейронах они
сводятся к характерным для этого типа клеток определенным струк-
турным перестройкам. Однако функциональная направленность этих
изменений неоднозначна. К нарушениям белоксинтезирующего
аппарата могут быть отнесены уменьшение объема ядер, гетерохро-
матинизация, формирование разнообразных внутриядерных включе-
ний, расширение перинуклеарного пространства, фрагментация и
вакуолеобразное расширение просветов ЗЭС, уменьшение и утрата
связанных с мембранами и свободных рибосом. Нарушение энерго-
образования может наблюдаться при повреждении митохондрий с
дискомплексацией и редукцией крист и резким набуханием (вплоть
до образования оптически пустых вакуолей) и, наконец, при разру-
шении других органелл. Атрофия комплекса Гольджи, миелинопо-
добное превращение мембран, увеличение числа и размеров вто-
ричных лизосом, липофусциновых включений и остаточных телец
как следствие нарушения реутилизации и выведения продуктов
распада, а также нейрофибриллярные нарушения манифестируют
углубление деструктивных процессов, приводящих клетку к гибели.
К адаптационным изменениям можно отнести перестройки,
свидетельствующие об интенсификации обменных процессов. В
белоксинтезирующем аппарате клетки это проявляется усложнением
контуров ядра, увеличением размеров его и ядрышка, эксцентрич-
ным расположением последнего непосредственно у ядерной мембра-
ны, расширением и увеличением числа ядерных пор, хорошим разви-
тием зернистой эндоплазматической сети, обилием рибосом, гипер-
плазией комплекса Гольджи, а в энергообразующих структурах -
40
	я 
	М 
	эс 
	кг 
	6л 
	п 



п
	я 
	М 
	эс 
	нг 
	6м 
	п 


[image: image9.png]



п
п J п. П
J
В
П.    п
	\ 
	1 
	, 
	1 
	
	

	1. п 
	1 
	fk 
	- 
	

	(1 
	fr 
	л 
	гъ   П   1 


Рис. 10. Соотношение деструктивных и адаптационных процессов в различных
органеллах и разных клетках коры (I) и мамиллярных ядер (II) мозга старых крыс.
По вертикали — баллы (усл. ед.). А — нейроны; Б — олигодендроглиоциты; В — эн-
дотелиоциты. Светлые столбики  — деструктивные,  темные  — адаптационные
процессы. Буквенные обозначения сверху — различные органеллы (cм. список
принятых сокращений).
гипертрофией и гиперплазией митохондрий, активацией митохондри-
альных ферментов, особенно в околоядерной зоне и вблизи телец
Ниссля.
Наряду с внутриклеточными адаптационными процессами разви-
ваются и внеклеточные. Трансформация нейрон-глиальных взаимо-
отношений (увеличение числа сателлитов) с активацией метаболизма
в сателлитной глие свидетельствуют о сохранении и даже повышении
роли трофических влияний глии в поддержании жизнедеятельности
нейрона. В ответ на ухудшение условий транспорта веществ проис-
ходят изменения в нейрон-глия-капиллярных взаимоотношениях,
способствующие поддержанию функций ГЭБ: учащаются случаи
более „выгодных" в функциональном плане взаиморасположений
нейронов и капилляров. В субэпендимном слое развивается лабирин-
тообразная базальная мембрана, обеспечивающая связь капилляров с
отдаленными от них клетками и значительно увеличивающая по-
верхность обмена между ними. Усиливается участие глиоцитов в
выведении продуктов катаболизма мозга в кровеносное русло и
желудочковый ликвор. Однако эти адаптационные процессы, прог-
рессируя, иногда преобразуются в свою противоположность: с того
момента как глиальные макрофаги располагаются вокруг сосудов и в
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субэпендимной зоне, процесс, направленный на восстановление
структурно-функциональных параметров ткани, начинает затруднять
транскапиллярный обмен и циркуляцию межклеточной жидкости.
Несовершенство отмеченных при старении адаптационных
перестроек объясняется тем, что они развиваются на фоне снижения
скорости обновления белков. Компенсация достигается за счет
значительной мобилизации резервных возможностей клеток (напри-
мер, нарастание числа активных митохондрий в нейронах при резком
уменьшении их ортодоксальных форм, являющихся резервными).
Таким образом, снижается диапазон приспособительных возмож-
ностей клеток, что легко выявляется в условиях эксперимента (при
фармакологических нагрузках, моделировании патологических
состояний), а также в гериатрической клинике.
Выраженность и соотношение этих двух противоположно на-
правленных процессов неодинаковы в различных органеллах кле-
ток, в отдельных однотипных клетках, а также клетках разного типа
в пределах определенного образования мозга, в однотипных клетках
разных областей (рис. 10). В конечном итоге превалирование одного
из этих процессов в той или иной структурной единице (органелле,
клетке, нейрон- глия- капиллярном комплексе, отделе мозга) опреде-
ляет функциональную значимость произошедших изменений.
Критериями старения ткани мозга могут служить: 1) динамика
численности нейронов; 2) степень накопления липофусцина; 3) выра-
женность изменения дендритов и шипикового аппарата; 4) выражен-
ность изменений количества и структуры синапсов; 5) особенности ней-
рон-глия-сосудистых взаимоотношений; 6) выраженность деструк-
тивных и адаптационных изменений в нервных и глиальных клетках.
Таким образом, критериями старения нервной ткани могут
служить результаты качественной и количественной оценки ее
морфофункциональных характеристик. Гетерогенность структурных
проявлений старения находит свое выражение в неравномерном
изменении нейронов, принадлежащих к различным регуляторным
системам, что ведет к нарушению интегративной деятельности мозга
и является основой возникновения возрастной патологии.
Глава   2
ФУНКЦИИ НЕЙРОНОВ
2.1. ЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ
Современные достижения в области клеточной нейрофизиологии
позволяют проанализировать особенности старения отдельных
нервных клеток, без чего нельзя понять возрастные изменения
функций мозга в целом. Функции нейрона во многом определяются
его электрическими свойствами. Одним из сложнорегулируемых
параметров клетки является мембранный потенциал покоя (МПП). По
нашим данным (Танин, 1976), величина МПП мотонейронов, неиденти-
фицированных нейронов спинного мозга, нейронов моторной области
коры мозга крыс с возрастом не меняется. Аналогичные данные были
получены позже (Landfield, Pitler, 1984; Chase et al., 1985; Baskys et al.,
1987) на нейронах различных отделов головного и спинного мозга
теплокровных. Однако функциональные свойства нервной клетки
определяются не только исходной величиной МПП, а также возбу-
димостью, способностью реагировать на раздражение и проведение
возбуждения. По нашим данным, возбудимость нейронов моторной
коры мозга в старости не меняется, а мотонейронов спинного мозга
несколько растет. Так, пороги возбудимости мотонейронов спинного
мозга при внутриклеточном раздражении у 8- 10-месячных крыс
составляют в среднем (3.0±0.3), а у 24-26-месячных (2.0±0.2) нА.
В старости меняется характер потенциалов действия (ПД) отдель-
ных нервных клеток. Средняя продолжительность антидромных
начальносегментного и сомодендритного спайков мотонейронов у
молодых крыс составляет (1.02±0.09), у старых (1.6510.14) мс.
В исследованиях на кошках, проведенных в последнее время
(Chase et al., 1985; Morales et al., 1987), также показано, что в старости
не меняется МПП мотонейронов, растет их возбудимость и замедля-
ется течение сомодендритных спайков. В то же время при старении
не меняется амплитуда ПД мотонейронов спинного мозга (Chase et al.,
1985). В нейронах ганглиев дорсальных корешков спинного мозга
старых мышей (исследования культуры ткани) МПП не меняется,
однако существенно снижаются возбудимость и скорость реполяри-
зации мембраны этих нейронов, увеличиваются длительность, ве-
личина овершута и следовая гиперполяризация ПД (Scott et al., 1988).
Авторы объясняют снижение возбудимости нейронов изменени-
ем механизма генерации ПД - кальциевым у старых животных и
натриевым у взрослых, так как кальциевые каналы требуют большей
деполяризации для активации, чем натриевые (Hille, 1984). У старых
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животных меняются и тормозные постсинаптические потенциалы
(ТПСП), воспроизводимые при раздражении аксона изучаемого
мотонейрона - увеличивается длительность в основном переднего
фронта ТПСП, быть может, связанного с изменением импульсной
активности клеток Реншоу (Танин, 1986). У старых животных падают
лабильность нейронов и способность генерировать частые ПД при
деполяризации. Мотонейроны спинного мозга взрослых крыс на
усиление поляризующего тока отвечают множественными разрядами
частотой до 300 Гц, а старых - до 80-100 Гц.
В настоящее время уже доказано, что основные нервные меха-
низмы (проведение нервного импульса, синаптическое возбуждение
и торможение, образование и выделение медиаторов) сходны во всем
животном мире. Очень удобным объектом для решения общих
проблем нейрофизиологии, почти не применяемым в возрастной
физиологии, служат гигантские нейроны моллюсков. Использование
моллюсков, в частности прудовика обыкновенного (Lymnaea stagna-
lis), для геронтологических исследований обусловлено непродолжи-
тельностью жизни этого вида - до 2 лет (Toth, 1979). С 1972г., когда
Тотт начал разведение прудовиков в Институте геронтологии ме-
дицинского университета им. Земмельвейса (Будапешт), им была
получена лабораторная линия прудовиков „Promontor". На этой
популяции моллюсков было выведено соотношение между весом и
возрастом прудовиков. Это соотношение мы использовали для
определения возраста моллюсков, которые брались в Киевском
водоеме в одно и то же время года. Наши исследования проведены на
моллюсках 2 популяций - венгерской и киевской. Достаточно
стабильное расположение гигантских нейронов, их большие размеры,
тип пигментации позволяют точно идентифицировать нейрон. На-
шими исследованиями на идентифицированных нейронах малого
париетального ганглия прудовика обыкновенного показано, что МПП
этих нейронов у взрослых моллюсков составляет в среднем (58.8±
± 1.1), а у старых (60.2 ± 1.8) мВ, т. e. достоверно не различается
(Фролькис и др., 1983).
Прямая деполяризация сомы гигантского нейрона через микро-
электрод вызывает импульсный ответ клетки взрослой особи на
раздражение током в среднем (0.55±0.09)нА. У 22-24-месячных
прудовиков порог прямого раздражения нейронов увеличивается до
(0.82±0.1)нА (рис. Н). Это снижение возбудимости происходит за счет
увеличения нижних пределов величины тока (0.5 у старых и 0.22 нА у
взрослых) и за счет увеличения верхних пределов (1.1 у взрослых и
1.3 нА у старых моллюсков).
Амплитуда, длительность и овершут ПД нейронов взрослых и
старых моллюсков не различаются между собой. С возрастом не
наблюдается изменений скорости нарастания переднего фронта ПД.
Скорость же спада заднего фронта ПД в нейронах старых моллюсков
снижается до (S.SlO.SjMB-MC'1 ( у взрослых (^.ItO.^MB-Mc"1). У
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Рис. 11. Возрастные изменения некоторых электрофизиологических свойств
нейронов прудовиков.
По вертикали: на А — порог возбудимости (нА); на Б — частота импульсной актив-
ности (имп-мин"1); на В - следовая гиперполяризация потенциала действия
(мВ); на Г - скорость спада заднего фронта потенциала действия (мВ -мс"1). Свет-
лые столбики — взрослые, заштрихованные — старые прудовики.
старых прудовиков почти в 2 раза снижается следовая гиперполя-
ризация, которая составляет (7.8±0.7), тогда как у взрослых (14.6±
± 2.2) мВ (рис. 11). Не выявлено возрастных различий в частоте и дли-
тельности синаптических потенциалов. Мембрана нейронов у старых
моллюсков имеет такое же входное сопротивление, как у взрослых.
При старении не обнаружено изменений входного сопротивления и в
нейронах гиппокампа крыс (Landfield, Pitler. 1984; Baskys et al., 1987).
По некоторым данным (Chase et al., 1985), в мотонейронах спинного
мозга кошек входное сопротивление мембраны увеличивается.
Структуры мозга и отдельные нейроны обладают спонтанной
активностью, что играет важнейшую роль в реализации многих
реакций. До сих пор продолжаются споры о механизме спонтанной
активности нейронов - в какой мере она является наведенной,
связанной с определенной цепью нейронов, а в какой мере механизм
этот присущ отдельному нейрону (Berridge, Rapp, 1979; Костюк,
Крышталь, 1981). Как бы то ни было, речь идет о повторяющемся
периодическом цикле обменных и мембранных процессов. Известно,
что в нервных ганглиях прудовиков есть молчащие нейроны, реаги-
рующие только на поступающую к ним информацию, и спонтанно
активные. При старении спонтанная, фоновая активность нейронов
существенно снижается (рис. П). Так, средняя частота импульсной
активности у взрослых моллюсков составляет (54.7±6.2), а у старых
почти в 2 раза меньше - (28.7±6.6) имп-мин'1. Следует указать, что
ни один другой биоэлектрический параметр нейронов не меняется
при старении в такой мере. Это уже само по себе позволяет полагать,
что функции нейронов и структур мозга, связанные со спонтанной
активностью нервных клеток мозга, меняются при старении в наи-
большей мере. Следует сказать, что снижение лабильности,
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способности воспринимать и передовать информацию, является, по
мнению В.В. Фролькиса (1970, 1988а), общей и одной из наиболее
важных закономерностей старения. Оказалось, что при старении
снижается лабильность и других возбудимых структур - клеток
синусного узла сердца, нервно-мышечного синапса, вегетативных
ганглиев и др. Это снижение лабильности и ограничивает потенциаль-
ные возможности возбудимых систем, сужает объем передаваемой
информации.
При старении меняется и характер электрической активности
нейронов прудовиков, обладающих пачечной активностью. Число
залпов в пачке взрослых особей в 4 раза выше, чем у старых, и
длительность периода пачки у последних короче более чем в 2 раза. В
связи с этим значительно снижена частота ПД в отдельной пачке в
нейронах старых прудовиков.
Итак, старение животных сопровождается существенными сдви-
гами электрических свойств нейронов. Одни электрические пара-
метры нервных клеток сохраняются на довольно высоких уровнях,
характерных для взрослых особей, другие - претерпевают значитель-
ные изменения.
2.2. НЕЙРОННЫЙ ТРАНСПОРТ ИОНОВ
Функциональное состояние нейрона во многом определяется
состоянием плазматической мембраны нервной клетки и ее систем
транспорта ионов. От уровня транспорта ионов через плазматическую
мембрану зависят не только возбудимость и реактивность нервной
клетки, но и ее метаболизм, включая процессы биосинтеза белка.
Многие физиологические процессы в различных клетках, и в част-
ности в нейронах, контролируются за счет изменений мембранной
проницаемости для ионов калия, натрия, кальция, проходящих по
ионным каналам, которые открываются и закрываются в ответ на
химические и электрические стимулы. Ионные каналы представляют
собой интегральные белки мембраны, отличающиеся избирательной
проницаемостью. Конформационные изменения каналов переводят
их из закрытого состояния в открытое и наоборот. Эти переходы
могут быть обусловлены изменением электрического поля в мембра-
не, связыванием с определенными химическими веществами и,
возможно, специфическим фосфорилированием. В основе как избира-
тельности, так и транспорта ионов через каналы лежат взаимодей-
ствия ионов со структурами канала. Современные представления о
природе ионных токов в мембране базируются на данных, получен-
ных, во-первых, при изучении влияния на ионные каналы различных
блокаторов и, во-вторых, при прямой записи токов, переносимых
определенными ионами при различных уровнях мембранного потен-
циала, которая проводится в режиме фиксации напряжения на
мембране.
46
Исследование возрастных особенностей ионных токов через
нейрональную мембрану у животных разного возраста, проведенное
нами, является одной из первых работ в этом направлении. Нами
использовались блокаторы кальциевых и натриевых каналов, изби-
рательно подавляющие отдельные компоненты суммарного ионного
тока возбудимых мембран нейронов моллюсков разного возраста. В
качестве блокатора калиевых каналов использовался 2-аминопири-
дин (2-АП), а подавление натриевого тока достигалось действием на
нейрон тетродотоксина (ТТХ). 2-АП вызывает деполяризацию и
изменение частоты фоновой активности как у взрослых, так и у
старых прудовиков. Возрастные различия в действии блокатора
калиевых каналов проявляются во временных периодах развития
изменения электрических характеристик нейронов. Возрастных
изменений чувствительности к 2-АП не обнаружено. Натриевые же
каналы старых моллюсков оказались более чувствительными к
специфическому блокатору - ТТХ по сравнению со взрослыми.
Урежение спонтанной электрической активности и полная блокада
проведения ПД под влиянием ТТХ в нейронах старых моллюсков
происходит под влиянием таких доз ТТХ, которые в 2-2.5 раза мень-
ше для старых, чем для взрослых животных. Ингибирование кальцие-
вых каналов верапамилом не оказывает влияния на МПП нейронов
ни взрослых, ни старых прудовиков. В связи с известными данными
литературы (Mauger et al., 1984) об индукции входа Са2+ вазопрес-
сином, норадреналином и ангиотензином была проведена серия
исследований по изучению реакции нейронов на вазопрессин при
блокаде кальциевого тока верапамилом. Введение вазопрессина на
фоне предварительного действия верапамила исключает возмож-
ность реализации его эффекта в нейронах как взрослых, так и старых
животных. Однако у взрослых прудовиков сочетанное влияние
вазопрессина с верапамилом предотвращает развитие поствазопрес-
синовой деполяризации, а у старых моллюсков в таких же условиях
развивается гиперполяризация.
В литературе имеются сведения о влиянии изменения текучести
липидов микроокружения и модификации жирнокислотного состава
мембран на степень открытия каналов, а также на транспорт ионов
через возбудимые мембраны (Romey, 1980). Молекулярное соотноше-
ние фосфолипиды/холестерин для нервных ганглиев окологлоточ-
ного кольца прудовиков составляет 0.43 (Bolognani et al., 1981). На
других объектах показано, что при старении меняется жидкокристал-
лическое состояние биологических мембран, увеличивается содержа-
ние холестерина и уменьшается - ненасыщенных жирных кислот
(Hegner, 1980). Если в мембране моллюсков при старении происходят
подобные сдвиги, то они не могут не сказаться на возрастных измене-
ниях функций натриевых каналов нейронов. Изменение чувствитель-
ности нейронов к ТТХ в старости может быть обусловлено измене-
нием доступности рецепторов тетродотоксина, входящих в состав
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наружного устья натриевого канала, или их демаскированием (Yang
et al., 1984). Известно, что одна молекула ТТХ блокирует один канал
(Чемерис, 1982). Следовательно, уменьшение концентрации ТТХ,
блокирующего частично или полностью входящий натриевый ток
мембраны нейронов старых прудовиков, вероятно, свидетельствует
об изменении популяции натриевых каналов. Это может касаться как
их количества, так и аффинитета. В работе, выполненной на аксоне
кальмара (Gilly, Armstrong, 1984), обнаружена небольшая популяция
натриевых каналов, активируемых в области порога возбуждения.
Авторы считают, что такие „пороговые" натриевые каналы опреде-
ляют свойства мембраны аксона в области порога возбуждения и
играют важную роль в поддержании ритмической электрической
активности. Можно предположить, что полученные нами факты
отражают число этих пороговых натриевых каналов, что может
сказаться на уменьшении частоты спонтанной активности нейронов в
старости. При старении меняются регуляция генома и экспрессия
отдельных генов. Можно предполагать, что регуляторные изменения
касаются и генов, кодирующих определенные белки ионных каналов,
что сказывается на их количестве и качестве. Таким образом, нами
получены факты о возрастных особенностях реакций нейронов
моллюсков на действие 2-АП, ТТХ и верапамила, что свидетельствует
об изменении работы калиевых, натриевых и кальциевых каналов.
Это в свою очередь меняет некоторые характеристики нейрона - его
возбудимость, спонтанную активность, следовую геперполяризацию.
В прямых исследованиях функции ионных каналов с использова-
нием метода фиксации напряжения на мембране нами получены
возрастные различия их работы. Так, сравнение вольт-амперных
характеристик задержанных калиевых токов, построенных по макси-
мальным значениям, показало снижение максимума этих токов в
нейронах старых прудовиков по сравнению со взрослыми (рис. 12).
Инактивирующаяся фракция задержанного калиевого тока в нейро-
нах старых моллюсков при тестирующем смещении МП до 15 и 20 мВ
достоверно ниже, чем у взрослых. Одним из показателей функцио-
нального состояния каналов задержанного тока может быть макси-
мальная калиевая проводимость мембраны сомы нейрона. Под
масимальной калиевой проводимостью понимается проводимость,
соответствующая максимуму калиевого тока. Зависимость макси-
мальной калиевой проводимости от мембранного потенциала (МП)
рассчитывалась на основании экспериментально зарегистрированных
вольт-амперных характеристик для максимума калиевых токов
(Долгая, 1977). При поддерживаемых потенциалах на уровне потен-
циала покоя (ПП) максимальная калиевая проводимость при равных
тестирующих деполяризациях в нейронах старых прудовиков в 2 раза
ниже (1.37 мкСм), чем у взрослых (2.93 мкСм). Изучение кинетики
инактивации задержанного калиевого тока показало, что нейроны
старых прудовиков отличаются замедленной кинетикой инактива-
ции этих токов. Процесс же реактивации каналов задержанного тока,
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Рис.   12.   Вольт-амперные   характе-
ристики выходящих калиевых токов
нейронов взрослых и старых прудо-
виков.
А — быстрые выходящие токи; Б —
задержанные выходящие токи (по
пиковым значениям токов); В — за-
держанные выходящие токи (по зна-
чениям стабильного уровня неинак-
тивирующегося тока); Г - быстрый
выходящий ток (масштаб: 10 мВ,
0.2-10"7 А, 20 мс); Д - задержанный
выходящий ток (масштаб: 20 мВ,
0.2-10"7 А, 200 мс). По оси абсцисс: на
А, Б, В — мембранный потенциал
(мВ); по оси ординат: на А, Б, В — сила
электрического тока (хIO"7 А). 1 —
взрослые, 2 — старые прудовики.

Г

Д
восстановление максимальной их амплитуды при парных деполяри-:
зующих смещениях с различными интервалами между ними у мол-
люсков обеих возрастных групп происходит в одно и то же время -
приблизительно через 15 с. Неинактивирующиеся компоненты кали-
евого задержанного тока во время удерживаемой деполяризации
мембраны нейронов моллюсков разного возраста одинаковы. Анализ
4    Заказ 1086
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быстрых выходящих калиевых токов нейронов прудовиков разного
возраста показал достоверное уменьшение максимумов этих токов в
клетках старых особей при смещении тестирующего МП до значений
-20 и -15 мВ. Известно, что в этом диапазоне смещений МП уже появ-
ляются выходящие задержанные токи, которые суммируются с
быстрыми калиевыми токами. Однако, учитывая то, что амплитуда
задержанных токов в этих пределах сдвига МП в нейронах взрослых
и старых прудовиков одинакова, можно сделать вывод о достовер-
ном снижении амплитуды быстрых токов в нейронах старых мол-
люсков при смещении МП в указанном пределе. Уменьшение макси-
мальной калиевой проводимости в нейронах старых особей может
быть обусловлено изменением таких основных характеристик кали-
евых каналов, как амплитуда тока элементарного калиевого канала,
способность к открытию канала или их количество.
Если предположить, что происходит уменьшение числа калиевых
каналов в нейронах при старении, то оно, очевидно, не связано с
изменением площади поверхности нейрона. О площади поверхности
нейрона взрослых и старых моллюсков мы судили по величине
емкости мембраны. Изменения показали, что электрическая емкость
мембран нейронов взрослых 4200, а старых - 4400 пФ. Равенство
электрической емкости мембраны нервных клеток моллюсков
разного возраста может свидетельствовать о равенстве площадей
поверхности мембраны нейронов этих животных. Как известно, для
пассивного транспорта калия важен трансмембранный электрический
потенциал, концентрация К+ и величина текучести мембранных
липидов (Bernhardt et al., 1984). Изменение текучести липидов в
микроокружении может модифицировать степень открытия ионных
каналов. Причем модификация жирнокислотного состава отражается
на транспорте Na* через возбудимые мембраны, тогда как модифи-
кация полярных групп влияет на транспорт К* (Benolken, 1977). Как
будет подробно освещено в следующих разделах главы, с возрастом
происходит существенное изменение фосфолипидного состава
мембран клеток мозга и увеличение отношения холестерин/фосфоли-
пиды (Надь, 1982; Malone, Szoke, 1982; Сабко, 1988). Эти сдвиги не
могут не сказаться на функции ионных каналов калиевого тока.
Полученные нами данные о снижении функции калиевых каналов,
вероятно, могут объяснить данные литературы (Zs.-Nagy et al., 1982) о
50%-ном снижении проницаемости мембран нейронов прудовиков
при старении и накоплении внутриклеточного калия. Длительность
ПД и переход затем к фазе реполяризации определяются активацией
каналов задержанного выходящего тока. Уменьшение следовой
гиперполяризации и замедление скорости реполяризации мембраны,
показанные нами ранее на нейронах старых моллюсков, могут про-
исходить за счет изменения качественных и количественных харак-
теристик каналов задержанного выходящего тока. Быстрый компо-
нент калиевого тока играет важную роль в ограничении частоты
50
естественной импульсации нейронов. Уменьшение частоты спонтан-
ной активности нейронов при старении может быть обусловлено
снижением величины быстрого калиевого тока. Как известно, разви-
тие внутрицентрального торможения связано с открытием калиевых
каналов под влиянием соответствующего медиатора и развитием
гиперполяризации. Показанное нами ослабление калиевого выхо-
дящего тока в нейронах при старении может быть одной из молеку-
лярных причин ослабления тормозного процесса в этот период.
Известный факт мультиионной природы ПД в мембране сомы
нервной клетки прудовиков заставляет проводить разделение
входящего ионного тока на составляющие компоненты. По вкладу
натриевых и кальциевых токов во входящий суммарный ионный ток
нейроны мозга прудовика обыкновенного делятся на 3 типа (Сав-
ченко и др., 1983). У первого типа нейронов, которых в мозге 84%,
входящий ионный ток переносится по Na+- и Са2+-каналам. Второго
типа нейронов у взрослых прудовиков всего 10%, у них входящий
ток переносится только ионами кальция. И совсем незначительную
популяцию (6 %) составляют нейроны III типа, у которых входящий
ток натриевый. Различный набор ионных каналов в мембране
обусловлен, вероятно, соответствующими функциями нейронов.
Картирования нейронов прудовиков, обладающих идентифицирован-
ным генезом ПД, нет. Отсутствуют в литературе и сведения о типах
или видах входящих ионных токов, ответственных за генерацию ПД
в нейронах животных разного возраста. По нашим данным, при старе-
нии наступают существенные изменения в характере кальциевого
тока через плазматическую мембрану нейронов прудовиков. При под-
держиваемых потенциалах от -50 до -30 мВ величина кальциевого
тока в нейронах старых прудовиков значительно больше, чем у взрос-
лых. Максимальная амплитуда кальциевого тока нейронов старых
моллюсков составляет 70 нА, а взрослых -только 40. Изменение под-
держиваемого потенциала до -40 мВ приводит к увеличению каль-
циевого тока в нейронах взрослых моллюсков до 44 нА, а старых до 78.
По-разному меняются амплитуды кальциевых токов в нейронах взрос-
лых и старых прудовиков при поддерживаемых потенциалах -30 и
-20 мВ. Кальциевый ток в нейронах взрослых моллюсков при под-
держиваемом потенциале -30 мВ увеличивается до 59, а при -20 мВ
максимальный ток достигает 66 нА. В нейронах старых моллюсков при
поддерживаемом потенциале -30 мВ кальциевый ток активируется
по сравнению с уровнем фиксации (-40 мВ) на П %, а при поддержи-
ваемом потенциале -20 мВ подавляется на 40%. Показанное нами
увеличение кальциевого тока может свидетельствовать о том, что при
изменении МП от -20 до 20 мВ при поддерживаемых потенциалах от
-50 до -30 мВ у старых животных открывается большее количество
кальциевых каналов. О том, что возрастные изменения кальциевого
тока являются регулируемым процессом, свидетельствует и то, что
при поддерживаемом потенциале -20 мВ величина кальциевого то-
ка в нейронах старых особей снижается.
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В последние годы показано, что мембрана нервных клеток обла-
дает несколькими типами каналов входящего кальциевого тока. По
данным одних авторов, существует 2 типа, по данным других - 3 типа
потенциалзависимых кальциевых каналов. Эти разные популяции
кальциевых каналов имеют различные пороги активации. В соответ-
ствии с нашими данными, при разных величинах МП кальциевый
ток в старости меняется неодинаково. Быть может, это объясняется
тем, что в процессе старения неодинаково меняются различные типы
кальциевых каналов, обладающих разной потенциалзависимостью.
Известно, что активность кальциевых каналов может регулиро-
ваться внутриклеточным уровнем кальция (Костюк, 1986). Вопрос о
направленности возрастных изменений концентрации кальция в
цитоплазме окончательно еще не решен. Цитозольная концентрация
свободного кальция в синаптосомах мозга старых крыс повышена в
2 раза как в покое, так и при калиевой деполяризации (Martinez et al.,
1988). При старении снижается поступление 45Са в синаптосомы и
митохондрии мозга крыс (Vitorica, Satrustegui, 1986; Martinez et al.,
1987). Умеренное снижение проницаемости синаптосом к Са2+ объяс-
няется исследователями увеличением фракции неактивных дигид-
ропиридиновых кальциевых каналов при старении. По некоторым
данным (Gibson, Peterson, 1987), общее количество Са2+ в клетке
увеличивается, но концентрация в цитоплазме уменьшается, так как
увеличивается количество кальция, связанного с мембраной клетки
и элементами цитоскелета. Другие авторы (Leslie, 1987) накопление
кальция в цитоплазме объясняют нарушением механизмов его
удаления из клетки. Повышение свободного кальция в клетке по
принципу отрицательной обратной связи приводит к инактивации
электровозбудимых кальциевых каналов. Вместе с тем существуют
данные литературы (Жерелова и др., 1987) о том, что в некоторых
клетках (не нервных) увеличение внутриклеточной концентрации
свободного кальция от10~9до10~6М приводит к увеличению ампли-
туды кальциевого тока плазмалеммы. Обнаружен узкий диапазон
изменений концентрации внутриклеточного кальция, при котором
амплитуда кальциевых токов максимальна. Какова же концентрация
свободных ионов кальция в исследуемых нами нейронах прудовиков
разного возраста, пока неизвестно. В одной из работ (Michaelis, 1987)
обсуждаются противоречивые сведения об изменениях обмена Са2+ в
нервной системе при старении. Биохимические данные, полученные
на старых животных, подтверждают гипотезу об уменьшении кон-
центрации свободного Са2* в цитозоле нейронов и транспорта Са2+
через нейрональную мембрану. Электрофизиологические данные
указывают на увеличение концентрации свободного цитозольного
Са2* при старении. Однако для решения этой проблемы в целом тре-
буется разработка новых методов оценки обмена Са2"1" и получение
дополнительных данных. Различие биохимических и электрофизио-
логических данных объясняется, вероятно, тем, что в биохимических
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исследованиях речь идет о пассивном входе Са2+ в клетки, незави-
симом от ПД. Даже в тех случаях, когда вызывается стойкая депо-
ляризация мембраны высокой наружной концентрацией калия,
потенциалзависимые кальциевые каналы, участвующие в генерации
ПД, эффективно „не работают" (Шуба, 1981). Таким образом, не
исключая особенностей методических подходов, можно предпо-
ложить и то, что при старении различные пути поступления Са2+
внутрь клетки меняются неодинаково.
Система транспорта Са2+ высокочувствительна к фосфолипидно-
му составу мембраны, который может принимать участие в метабо-
лизме Са2* (Boyle et al., 1984; Reutter et al., 1984). На функцию Са2+-
каналов влияет уровень холестерина в мембране клетки (Locher et al.,
1984). Можно полагать, что изменение фосфолипидного состава мемб-
ран играет определенную роль в возрастных сдвигах функций ионных
каналов. Известно (Костюк, 1986), что электроуправляемые кальцие-
вые каналы сопрягают мембранную активность с цитоплазматически-
ми процессами, в частности с процессами протоплазматического
транспорта и нервной трофики. Исходя из этого становится ясно, что
кальциевый ток, направленный внутрь клетки (своеобразная „пере-
грузка"), может быть причиной существенных изменений в нервной
клетке в процессе ее старения (Фролькис и др., 19856).
Итак, нейронные транспортные системы ионов с возрастом пре-
терпевают существенные изменения. При старении ослабляется
выходящий калиевый ток, но увеличивается кальциевый. Если
учесть, что соотношение ионов определяет не только генерацию ПД,
но и многие метаболические механизмы клетки, то следует предпо-
лагать существенную роль этого механизма в изменении регуляции
нервной клетки в процессе старения.
2.3. РЕАКЦИИ НА МЕДИАТОРЫ, ПЕПТИДЫ И БЛОКАТОРЫ
БИОСИНТЕЗА БЕЛКА
В следующем разделе подробно проанализированы возрастные
изменения синтеза медиаторов, их обратного захвата и распада, а
также количества и аффинитета рецепторов. Вместе с тем существен-
ное значение имеют и возрастные изменения реакции нейронов на
действие медиаторов и пептидов. Согласно данным литературы,
влияние катехоламинов на электрические свойства нейронов голу-
бого пятна мозга крыс и симпатических ганглиев амфибий проявля-
ется в развитии гиперполяризации (Smith, 1984; Marshall, 1987). В
нейронах зубчатой извилины срезов гиппокампа крыс норадреналин
увеличивает спайковый ответ на вызванную стимуляцию и блокиру-
ет кальцийзависимый калиевый ток (Haas, Rose, 1987). Развитие
постадреналовой гиперполяризации происходит не только за счет
усиления действия электрогенного натриевого насоса, но и за счет
усиления действия насоса в результате повышения сопротивления
мембраны (Nohmi, Kuba, 1980).
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У взрослых и старых животных электрические реакции нейронов
на норадреналин однотипны, но различаются временем своего разви-
тия. Так, максимальный сдвиг МПП взрослых нейронов на пороговую
дозу норадреналина отмечается на 3-5-й минуте, а у старых - на 8-
10-й минуте. Концентрация норадреналина, вызывающая достоверное
увеличение МПП нейронов у 10-12-месячных прудовиков, состав-
ляет 1-IO"5, а у 22-24-месячных - ЫО~5М. В спонтанно активных
нейронах под действием норадреналина наблюдается урежение
осцилляций, а иногда и полное прекращение импульсации. У взрос-
лых животных изменение частоты спайков после введения норадре-
налина происходит в те же интервалы времени, что и изменение МПП.
В нейронах старых моллюсков урежение спонтанной активности
более кратковременно и наблюдается до развития гиперполяризации
мембраны.
При старении меняется влияние норадреналина на характер
трансмембранного входящего кальциевого тока в нейронах прудо-
виков. В нейронах взрослых и старых прудовиков реакции каналов
кальциевого тока на действие экзогенного норадреналина однотипны
- угнетение кальциевого тока. Однако при одной и той же концент-
рации медиатора (3-10~5 М) более выраженное подавление кальцие-
вого тока отмечается в нейронах старых прудовиков. Снижение
кальциевого тока при действии медиатора в нейронах старых мол-
люсков составляет 33-37%, а взрослых - 13-19%.
Нашими исследованиями показано, что с возрастом меняются
реакции нервных клеток моллюсков на адреналин. Пороговые дозы
адреналина, вызывающие гиперполяризацию мембраны и снижение
возбудимости нейрона, у старых прудовиков в 2 раза меньше
(0.5 мкг-мл"1), чем у взрослых (1.0 мкг-мл"1).
Ответы нервных клеток на экзогенный серотонин могут отличать-
ся знаком, латентным периодом, привыканием к медиатору, различ-
ной реакцией на действие антагонистов. Часто серотонин вызывает
гиперполяризацию нейронов, снижает сопротивление их мембраны
(Joels et al., 1987). После гиперполяризации наблюдаются увеличение
входного сопротивления и длительная деполяризация (Colino, Hal-
liweil, 1986). Ионофоретическая аппликация серотонина, допамина и
актопамина вызывает регенеративный входящий кальциевый ток в
нейронах абдоминального ганглия аплизии (Pellmar, 1981; Cottrell,
1982). В гиппокампе старых крыс серотонинергическое постсинапти-
ческое действие ослабляется (Baskys et al., 1987).
Нами было показано, что электрические реакции нейронов
прудовиков на серотонин зависят от дозы медиатора и от возраста
животного. В ответ на небольшие дозы медиатора (2.0-5.0 нмоль-л"1)
нервные клетки взрослых и старых особей постепенно урежают или
совсем прекращают спонтанную генерацию импульсов. При действии
серотонина в больших дозах (10-30 нмоль-л'1) наблюдаются не
только изменения частоты ПД, но и сдвиг уровня МПП. Гиперполя-
ризация нейронов взрослых и старых прудовиков составляет 8-10 мВ.
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Но необходимо подчеркнуть, что концентрация серотонина, вызыва-
ющая рост уровня МПП нейронов, у старых особей в 2 раза меньше,
чем у взрослых, т. e. наступает выраженный рост чувствительности
нейронов к серотонину. В реакцию нейрона на действие серотонина
вовлекается сложная многокомпонентная система, включающая
различные рецепторы, а также механизмы изменения ионной прони-
цаемости. Не имея никаких данных о возрастных особенностях всей
этой системы в нейронах моллюсков, можно только провести близ-
кую аналогию. Известно, что в мембранах, насыщенных экзогенным
холестерином, истинное связывание серотонина с рецепторами
синаптосом мозга уменьшается до 40 % от исходного уровня (Papaphi-
lis, 1980). Включение холестерина в мембраны приводит к такому
нарушению их структуры, которое сказывается на свойствах белко-
вых мембранных систем. Экзогенный холестерин значительно снижа-
ет активность аденилатциклазной системы, ассоциированной с
мембранами синаптосом. Возрастные изменения липидного и белко-
вого состава нейрональных мембран могут явиться причиной измене-
ния чувствительности нейронов моллюсков к серотонину в старости.
Идентифицированные нейроны малого париетального ганглия
взрослых и старых прудовиков на экзогенный ацетилхолин всегда
отвечают деполяризацией мембраны и учащением спонтанной актив-
ности. На одинаковую дозу ацетилхолина число осцилляций в мину-
ту у старых животных увеличивается в 6 раз, а у взрослых - в 4.
Пороговые дозы ацетилхолина, приводящие к изменению импульс-
ной активности нейронов, деполяризации мембраны нейронов и
снижению их возбудимости, у старых моллюсков в 2 раза меньше,
чем у взрослых. Период реполяризации мембраны нейронов старых
прудовиков после действия ацетилхолина составляет 1 ч по сравне-
нию с 10 мин в нейронах взрослых животных. Изменение реакции
нейронов на ацетилхолин при старении может происходить по край-
ней мере благодаря 3 факторам: конформационным изменениям
холинорецепторов; изменениям проводимости натриевых каналов;
изменениям текучести липидов мембраны нейронов (Chad, Kerkut,
1980; Inoue et al., 1987). Модулировать хемочувствительность мембра-
ны к ацетилхолину может также натриевый насос путем изменения
объема клеток из-за изменения осмотического давления (Айрапетян
и др., 1981). Может быть, и этот механизм имеет значение в возрастных
изменениях хемочувствительности нейрональной мембраны к аце-
тилхолину.
Нам представляется, что повышение чувствительности нейронов
моллюсков в старости к действию катехоламинов, серотонину,
ацетилхолину имеет определенное адаптивное значение, являясь
выражением процессов витаукта. Мы не располагаем данными об
изменениях при старении синтеза и распада медиаторов или измене-
нии числа рецепторов в нейронах моллюсков. Вместе с тем у тепло-
кровных наряду с ростом чувствительности к медиаторам снижается
интенсивность синтеза норадреналина, меняется активность
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аденилатциклазы, падает интенсивность распада медиаторов, умень-
шается число бета-адренорецепторов в структурах мозга (Maggi et al.,
1979; Weiss et al., 1979). В этих условиях рост чувствительности к
медиаторам может способствовать сохранению межнейрональных
связей.
В реализации синаптического проведения и формировании спон-
танной активности большое значение придается пептидам - иден-
тифицированным и неидентифицированным. В частности, известно,
что вазопрессин модулирует нейрональную активность, меняет
потенциалзависимую проводимость моновалентных ионов нейро-
нальной мембраны, снижает ее сопротивление (Levitan, 1978; Lichten-
steiger, Felix, 1980). Аргинин-вазопрессин и лизин-вазопрессин инги-
бируют аденилатциклазу во всех отделах мозга, что может быть
механизмом, объясняющим их действие на обучение (Newman, 1985).
Однако до сих пор нет сведений о возможной роли пептидов в
деятельности отдельных клеток у животных разного возраста. Нами
показано, что при действии на нейрон лизин-вазопрессина с первых
же секунд меняются характер его электрической активности и
уровень поляризации мембраны нервных клеток как у взрослых, так
и у старых прудовиков. В спонтанно активных нейронах под влияни-
ем пептидного гормона в 1.5-2 раза увеличивается частота следова-
ния импульсов, иногда появляется даже пачечная активность. Через
15 мин активность обычно урежается или совсем прекращается. В
спонтанно активных и молчащих нейронах при действии вазопрес-
сина развивается деполяризация. Более выраженный сдвиг МПП
(6-10 мВ) отмечается у старых животных. Возникновение пачечной
активности в нейронах старых моллюсков происходит быстрее и
продолжительность этой реакции более короткая по сравнению со
взрослыми особями. Период реполяризации мембраны и восстанов-
ления величины МПП до базального уровня у старых прудовиков
растянут почти в 2 раза. В гладкомышечных клетках сосудов пока-
зано, что при действии вазопрессина активируется гуанилатциклаза,
растет внутриклеточное содержание цГМФ, фосфорилируются белки
натриевых каналов, увеличивается вход Na+ в клетки (Фролькис,
1986). Вазопрессин стимулирует также вход Са2+ через Са2+-каналы
(Wallnofer et al., 1987).
Действие эндогенного неидентифицированного пептида, выде-
ленного из водорастворимой фракции гомогената виноградной
улитки, сопровождается существенными изменениями характера
электрической активности нейронов взрослых и старых животных
(Toth, 1984). В нервных клетках прудовиков разного возраста эндо-
генный пептид вызывает существенную активацию пачечной актив-
ности. После действия пептида в 2.5 раза увеличивается число ПД в
пачке, на 60-80% удлиняются периоды между пачечными разряда-
ми, в 2-3 раза увеличивается время пачечного разряда. Характер
активности нейронов старых прудовиков становится сходным с
базальным уровнем электрической активности нейронов взрослых
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животных. Чувствительность нервных клеток к эндогенному пептиду
при старении не меняется. Таким образом, с возрастом неравномерно
меняется чувствительность нейронов к действию различных нейро-
пептидов, что может сказываться на состоянии синаптического
проведения.
Работами нашего коллектива (Фролькис, 1981) было показано, что
в механизме развития гиперполяризации различных клеток, вызван-
ной действием ряда гормонов и медиаторов, большое значение имеет
активация биосинтеза белка. В опытах на печеночных и скелетно-
мышечных клетках, а также на миокардиоцитах было установлено,
что факторы, угнетающие биосинтез белка, предупреждают развитие
этой гиперполяризации. Было высказано предположение, что под
влиянием гормонов и медиаторов в клетке может синтезироваться
специальный гиперполяризующий фактор. Он может оказывать
действие, приводящее к активации К*, Na+-АТФазы, или способство-
вать открытию К*- и №+-каналов. Как видно на рис. 13, адреналин и
инсулин вызывают выраженную гиперполяризацию нейронов взрос-
лых моллюсков. Ингибиторы биосинтеза белка - актиномицин Д и
циклогексимид - снимают развитие гиперполяризации. Причем
актиномицин Д предупреждает увеличение МП, вызванного инсу-
лином, и не влияет на постадреналовую гиперполяризацию. Цикло-
гексимид, наоборот, снижает адреналиновую гиперполяризацию и не
влияет на инсулиновую. Отсюда можно сделать вывод, что при
старении меняются процессы биосинтеза белка и состояние клеточ-
ной мембраны, что приводит к возрастному изменению соотношения
между геномом и электрическими свойствами мембраны.
2.4. НЕЙРОННЫЙ ТРАНСПОРТ ВЕЩЕСТВ
Нейроны, функции которых заключаются преимущественно в
восприятии и срочной передаче информации, характеризуются не
только импульсной активностью, но и медленными процессами.
Среди них особое значение имеет нейрональный транспорт веществ.
Предполагается, что такой транспорт обеспечивает: 1) эффективную
и надежную передачу нервных импульсов; 2) пополнение запасов
ферментов, метаболитов и органелл, необходимых для функциони-
рования синапсов; 3) рост отростков нейробласта, нейронов расту-
щего организма, регенерацию нейронов и пресинаптических оконча-
ний; 4) транссинаптическую передачу трофогенов и трофического
материала (белков, полипептидов), обеспечивающих высокую плас-
тичность эффекторных структур; 5) передачу обратной информации
от синапсов к телу нейронов (Глебов, Крыжановский, 1976). Иными
словами, нейронный транспорт веществ прежде всего обеспечивает
трофику иннервируемых тканей и самих нейронов. С аксоплазмати-
ческим током по аксону перемещаются белки, РНК, аминокислоты,
везикулы с медиаторами, митохондрии и др.
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Рис. 13. Влияние ингибиторов биосинтеза белка (актиномицинаДициклогекси-
мида) на гиперполяризацию нейронов прудовиков, вызванную инсулином и
адреналином.
По оси абсцисс — время инкубации (мин); по оси ординат — мембранный потенциал
(мВ). 1 - инсулин; 2 — адреналин; 3 — инсулин на фоне актиномицина Д; 4 — ад-
реналин на фоне циклогексимида.
Широкое распространение при старении трофических нарушений
и структурных изменений в нейронах уже само по себе позволяет
предполагать существование дефектов ионного транспорта веществ.
Еще в 1976 г. Гутман и Ханцликова (Gutmann, Hanzlikova, 1976),
накладывая лигатуру на седалищный нерв взрослых и старых крыс,
отметили, что накопление ацетилхолинэстеразы выше лигатуры у ста-
рых крыс меньше, чем у взрослых. Замедление тока холинэстеразы по
седалищному нерву отмечали Мак-Мартин и О'Коннор (McMartin,
О'Connor, 1979), а Окс (Ochs, 1973) не нашел существенных изменений
в скорости движения меченого белка по седалищному нерву у
старых кошек и собак. Показано замедление в старости тока глице-
рофосфолипидов (Alberghina et al., 1982) и холинацетилтрансферазы
(Jablecki, Brimifoin, 1975).
В наших опытах (Фролькис и др., 1985а) в мотонейронный пул спин-
ного мозга на уровне L5-L6 через микропипетку вводился 14С-Ь-лей-
цин и определялась скорость быстрого тока белков или аминокисло-
ты. Оказалось, что в старости скорость движения как белков, так и
аминокислоты замедляется. Скорость движения аминокислоты у
взрослых крыс составляет (408.0 ± 10.9), у старых (217.0 ± 11.3) мм в сут-
ки, а для белков она равна (380.0 ± 22.0) и (200.0 ± 40.0) мм в сутки соот-
ветственно. Выявленное нами снижение транспорта веществ могло
быть связано, во-первых, с нарушением транспорта веществ по аксону,
во-вторых, с замедлением инкорпорации метки в мотонейроны или
включения меченой аминокислоты в белки. Поэтому важно было
охарактеризовать скорость быстрого аксонного транспорта в услови-
ях, которые нивелировали бы роль второй группы факторов. С этой
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целью было сделано двукратное введение меченой аминокислоты в
область мотонейронов спинного мозга с определенным интервалом
между введениями. Эти опыты показали, что снижение транспорта
веществ действительно связано с аксонным транспортом. При этом
оказалось, что у старых животных отмечается выраженное замедле-
ние транспорта по мере удаления от тела нейронов. Чем дальше
участок аксона от тела нейрона, тем в большей мере выражено
замедление тока. Замедление скорости аксотока было отмечено и в
зрительном нерве (Фролькис, 1981). Важно, что у старых животных
отмечается прогрессивное замедление скорости аксотока в дисталь-
ном направлении. Это затухание нейронного транспорта существенно
сказывается на состоянии периферических участков аксона - синап-
сах и иннервируемых тканях.
Нейронный транспорт - энергозависимый процесс, в его реали-
зации велика роль системы АТФ-АТФаза-сократительный белок-
ионы кальция. По нашим данным, возрастные изменения нейронного
транспорта в старости связаны со сдвигами в системе его энергообес-
печения. Так, оказалось, что гипоксическая гипоксия (высота 6000 м
над уровнем моря) не меняет скорость нейронного траспорта у
зрелых крыс и замедляет (на 26 %) у старых. Разобщение процессов
окисления и фосфорилирования 2,4-динитрофенолом (2,4-ДНФ)
по-разному влияет на нейронный транспорт у взрослых и старых
крыс. У старых крыс замедление нейронного транспорта (на 35 %)
возникает после введения 2,4-ДНФ в дозе 0.6 мг/100 г массы тела, у
взрослых (на 15%) - после введения 0.9 мг/100 г. Известно, что
фтористый натрий в определенных дозах активирует аденилатцикла-
зу, а в больших - блокирует гликолиз. У старых животных фторис-
тый натрий более выражение активирует аденилатциклазу и уско-
ряет нейронный транспорт, чем у взрослых. При увеличении дозы
NaF и блокаде гликолиза замедление аксотока также выражено у
старых животных более существенно. Блокатор кальциевых каналов
- верапамил в одинаковой степени замедляет транспорт у взрослых
и старых животных.
Итак, можно полагать, что замедление нейронного транспорта в
старости связано с изменением в ряде звеньев энергетического
обмена нейрона. Кроме того, существенное значение могут иметь и
структурные нарушения в транспортной системе - в микротубулах.
При старении развиваются выраженные дистрофические изменения в
аксонах. В частности, наблюдаются нарушения органелл - рибосом,
митохондрий, нейротубулей и нейрофиламентов. Последние часто
сдвинуты к периферии остаточными телами и липофусциновыми
включениями. Общее число миелинизированных аксонов снижается
(Moore et al., 1982; Schmidt et al., 1983). Следует, однако, отметить, что
у части сохранившихся аксонов развиваются адаптационные пере-
стройки в виде гипертрофии и гиперплазии органелл, особенно
митохондрий, что направлено на сохранение аксонного транспорта
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(Ступина и др., 1986). В старости появляются отдельные нейротубулы
с увеличенной „объемной" скоростью тока.
Известно, что нейроны относятся к постмитотическим, долгожи-
вущим клеткам. Нейронный транспорт веществ является важным
механизмом длительного поддержания их жизнестойкости, проявле-
нием процессов витаукта. Поэтому замедление нейронного транспор-
та является не только следствием старения нервных клеток, но и во
многом причиной развития их возрастной деградации. Действитель-
но, как было показано нами, транспорт веществ в аксоне в старости
страдает тем больше, чем дальше участок аксона удален от трофи-
ческого центра - нервной клетки. Быть может, недостаточность
нейронного транспорта веществ и есть причина прогрессирующего
изменения состояния аксона. Важно отметить, что нейронный транс-
порт с возрастом снижается также и в структурах, определяющих
внутрицентральные взаимоотношения, в частности в коре мозга и
гиппокампе, что может быть связано с уменьшением числа синапсов.
Важное значение в нарушениях обмена и функций центральных
нейронов имеет изменение транспорта веществ на этапе глия-ней-
рон, способствующего обеспечению жизнедеятельности нервных
клеток. В ряде областей мозга в процессе старения вокруг нейронов
увеличивается число глиальных сателлитов. На определенном этапе
этот феномен имеет адаптивное значение, способствуя гипертрофии
нейрона, а также сохранению высокого уровня энергетического и
белкового обмена. Вместе с тем дальнейшее развитие глиоза, нараста-
ющие изменения в самих глиальных элементах ухудшают глиально-
нейронный транспорт веществ, метаболизм и функции нервных
клеток (Heumann, Leuba, 1983).
2.5. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ СИНАПТИЧЕСКИХ МЕМБРАН
Старение сопровождается изменением поведения, снижением
памяти и способности к обучению. Решающую роль в модифика-
ции функций мозга в старости и способности адаптироваться к
меняющимся условиям жизнедеятельности могут играть возрастные
изменения синаптического компартмента нейронов, а также повреж-
дения биохимических механизмов синаптической передачи, осущест-
вляемой с помощью синапсов. Известно, что состояние синаптической
мембраны определяет такие основные свойства нейронов, как возбу-
димость, проводимость, передача сигнала, анализ и интеграция.
Плазматическая мембрана нервного окончания является тем важным
участком, изменения состава и свойств которого могут быть ответ-
ственны за нарушение передачи информации в старости.
Имеется ряд данных, указывающих на структурную реоргани-
зацию мембраны нейронов коры и других структур головного мозга с
возрастом. Показано, что плазматическая мембрана нервных терми-
налей мозга старых животных становится более чувствительной к
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действию этанола (Sun, Samorajski, 1975; Armbrecht et al., 1985), умень-
шается ее проницаемость для ионов калия (Gyenes et al., 1984) и по-
вышается скорость дезинтеграции мембран детергентами (Милютин
и др., 1984).
Изменение свойств мембран нейронов может быть вызвано
модификацией их химического состава, в первую очередь липидного.
Нами показано (рис. 14), что в синаптических мембранах коры мозга
старых крыс растет содержание холестерина и отношение холестерин/
фосфолипиды. Общее содержание фосфолипидов с возрастом не
меняется, однако их состав подвергается существенным изменениям
(Сабко, 1988). В синаптических мембранах головного мозга старых
крыс растет концентрация сфингомиелина, увеличивается суммарное
содержание фосфатидилсерина и фосфатидилинозита. В то же время
содержание основных классов фосфолипидов - фосфотидилэтанола-
мина и фосфотидилхолина и их молярное отношение при старении не
меняются, однако в 1.8 раза увеличивается содержание лизофосфати-
дилхолина, оказывающего дестабилизирующее действие на мембра-
ны. В старости меняется жирнокислотный спектр липидов синапти-
ческих мембран коры мозга в сторону снижения их ненасыщенности
за счет полиненасыщенных жирных кислот (С22.4 и С22;6) (табл.3).
Существенную роль в модификации состава и свойств синапти-
ческих мембран при старении могут играть процессы пероксидации
липидов, которым в последние годы отводится важное место в меха-
низмах старения. При этом необходимо учитывать, что синаптическая
мембрана особенно богата ненасыщенными жирными кислотами.
Однако, как показали наши исследования, интенсификации пере-
кисного окисления липидов в синаптических мембранах коры мозга
крыс не происходит. Более того, имеются основания считать, что
скорость этого процесса у старых животных ниже. Об этом свидетель-
ствуют результаты определения концентрации первичных и вто-
ричных продуктов перекисного окисления (диеновых конъюгатов и
ТБК-активных продуктов) в синаптических мембранах мозга взрос-
лых и старых крыс. В первом случае концентрация составляет
(0.26 ±0.02) усл. ед. и (5.2 ±0.4) нмоль-мг"1 белка во втором - (0.19±
±0.2) и (3.7 ±0.34) соответственно. Это хорошо согласуется с данными
о снижении содержания в синаптических мембранах при старении
ненасыщенных жирных кислот, являющихся субстратами свободно-
радикальных процессов. Одним из факторов, способствующих под-
держанию низкого уровня пероксидации липидов мембран в ста-
рости, является, несомненно, повышение уровня активности глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы и пентозофосфатного шунта в целом (Curti
et al., 1986), от которого зависит нормальное функционирование
глутатионовой системы защиты мембран от повреждающего действия
радикалов.
Оценивая установленные возрастные изменения липидного
состава синаптических мембран с точки зрения их возможной роли в
модификации физических свойств мембран в старости, необходимо
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Рис.  14. Содержание холестерина, общих фосфолипидов и фосфолипидный
спектр синаптических мембран головного мозга взрослых и старых интактных
крыс и крыс, перенесших эмоционально-болевой стресс.
По горизонтальна 1-8 - уровень соответствующего соединения (1,2 - мкмоль-мг"1
белка, 5-5 - моль%). 1 - холестерин; 2 - общие фосфолипиды; 3 - сфингоми-
елин; 4 - фосфатидилсерин + фосфатидилинозит; 5 - лизофосфатидилхолин; 6 -
фосфатидная кислота; 7 - фосфатидилхолин; 8 - фосфатидилэтаноламин.
Светлые столбики — взрослые, заштрихованные — старые крысы.
отметить, что увеличение отношения холестерин/фосфолипиды,
содержания насыщенных жирных кислот, уменьшение отношения
фосфатидилхолин/сфингомиелин должны привести к увеличению
микровязкости. С другой стороны, рост содержания лизоформ фосфа-
тидилхолина должен вызвать „разжижение" мембран. Это будет
противодействовать уменьшению текучести, способствовать поддер-
жанию ее оптимального уровня, обеспечивающего эффективное
функционирование мембранных ферментов и рецепторов.
Представляется важным поддержание в старости стабильного
молярного отношения фосфатидилэтаноламин/фосфатидилхолин.
Превращение фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин в резуль-
тате метилирования вызывает снижение вязкости мембран (Hirata,
Axelrod, 1980). Этот механизм лежит в основе передачи биологических
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Таблица З
Состав жирных кислот в липидах синаптических мембран головного мозга
интактных крыс и крыс, перенесших эмоционально-болевой стресс
	
	Взрослые крысы 
	Старые крысы 

	Символ кислоты 
	контроль      J       опыт 
	контроль       |       опыт 

	
	моль % 

	14:0 
	0.5 ±0.08 
	0.410.08 
	0.310.06 
	0.4+0.03 

	16:0 
	28.312.4 
	31.111.3 
	30.911.8 
	29.811.5 

	16:1 
	0.4±0.1 
	0.510.08 
	0.410.06 
	0.810.1** 

	18:0 
	26.6±1.0 
	30.210.3** 
	33.8+1.5* 
	27.510.9** 

	18:1 
	14ХШ.6 
	19.710.5** 
	18.2+1.0* 
	19.4+1.8 

	18:2 
	1.0±0.2 
	0.6+0.03** 
	0.610.1* 
	0.710.15 

	20:1+20:2 
	0.4±0.07 
	0.3+0.1 
	0.310.05 
	0.410.02 

	20:4 
	9.411.9 
	7.910.9 
	8.410.8 
	8.610.7 

	22:4 
	7.911.1 
	3.410.3** 
	3.1+0.7* 
	3.911.4 

	22:6 
	12.111.8 
	6.011.0** 
	4.111.0* 
	8.6+1.2** 

	Насыщенные 
	55.412.6 
	61.711.2 
	65.012.9* 
	57.612.2 

	Ненасыщенные 
	44.312.6 
	37.711.3 
	34.412.8* 
	41.512.2 

	Коэффициент 
	0.8110.08 
	0.61+0.03** 
	0.5510.07* 
	0.7310.06 

	ненасыщенности 
	
	
	
	


Примечание. Контроль — интактные крысы; опыт — после стресса. >>* —
достоверные возрастные различия; »**" - достоверные различия между контро-
лем и опытом.
сигналов и реализуется при взаимодействии рецепторов с нейромеди-
аторами и гормонами. Результаты наших исследований хорошо согла-
суются с данными литературы об адаптивном повышении в синапти-
ческих мембранах мозга старых крыс фосфомети л трансферазы-1,
лимитирующей процесс метилирования фосфолипидов, на фоне
некоторого снижения содержания 8-аденозин-Ь-метионина (Galderini,
Toffano, 1982; Cimino et al., 1984).
Хорошим тестом физико-химического состояния мембран явля-
ются мембранные ферменты и рецепторы. Особый интерес в этом
плане представляет Na+, К+-АТФаза, функционирование которой
определенным образом связано с процессами синаптической пере-
дачи. Na+, К+-АТФаза обеспечивает ионный гомеостаз нейронов и тем
самым их постоянную готовность к функционированию, участвует в
генерации мембранного потенциала нервных клеток, контролирует
выделение и обратный захват нейромедиаторов.
Наши исследования не выявили существенного изменения
активности Na+, К+-АТФазы в синаптических мембранах коры голов-
ного мозга старых крыс. У последних она составила (18.8±1.7), у
взрослых крыс - (21.5±1.6)мкмоль-Р1мг~1-ч"1 при определении в
стандартных условиях (мМ: NaCl - 100, KCl - 20, MgCl2 - З, АТФ - 3).
Отсутствие изменений базальной активности фермента при старении
свидетельствует об отсутствии грубых нарушений физических
свойств синаптических мембран, их текучести. Это позволяет Na+,
К+-АТфазе достаточно эффективно функционировать в условиях
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стационарного обмена. Однако при старении некоторые свойства
АТФазы меняются (Потапенко, 1986 а, 19866,1988). Так, с возрастом
повышается ее максимальная активность при сохранении постоян-
ного уровня сродства к субстрату. Такие изменения могут быть
обусловлены увеличением плотности молекул фермента на синапти-
ческой мембране. Между тем исследование способности уабаина
ингибировать №+,К+-АТФазу не подтвердило этого тезиса - у крыс
обеих возрастных групп полумаксимальное и 100%-ное ингибирова-
ние фермента обеспечивает одинаковая концентрация уабаина.
Вместе с тем при старении меняется зависимость активности Na*,
К*-АТФазы от соотношения одновалентных ионов-активаторов. В
частности, сродство АТФазы мембран мозга старых крыс к ионам
натрия повышается - полумаксимальную активацию фермента у
старых крыс вызывает более низкая (13 мМ) по сравнению со взрос-
лыми (21 мМ) концентрация ионов натрия. Обнаружено торможение
активности Na+, К+-АТФазы в синаптических мембранах мозга старых
крыс при использовании АТФ в качестве субстрата в концентрации
З мМ. Это может свидетельствовать об изменении аллостерического
центра фермента в старости. В то же время каталитический центр
№+,К+-АТФазы с возрастом не меняется, на что указывает отсутствие
возрастзависимого изменения сродства фермента к субстрату.
С возрастом меняется регуляция активности №+,К*-АТФазы
синаптических мембран нейромедиаторами. Нами показано, что в
старости уменьшается активация фермента ацетилхолином. Слабее,
чем в зрелом возрасте, выражена зависимость доза-эффект, наблюда-
ется монотонность ответной реакции (Потапенко, 1986 а).
Анализ и сопоставление результатов изучения активности Na+,
К*-АТФазы и химического состава синаптических мембран головного
мозга у взрослых и старых крыс и данных литературы по этому вопро-
су позволяют заключить, что изменение свойств фермента в старости
обусловлено возрастной модификацией структурного состояния
мембран. Более того, эти изменения должны, по-видимому, сопро-
вождаться определенным снижением вязкости липидного бислоя по
крайней мере в непосредственном окружении фермента. Этому выво-
ду не приворечит характер изменений липидного состава синаптиче-
ских мембран и уровня пероксидации их липидов с возрастом. С ним
согласуются изменения при старении детергентной устойчивости и
чувствительности мембран к этанолу. Наконец, прямо показано
некоторое повышение подвижности жирнокислотных цепей фосфоли-
пидов (Милютин и др., 1984; Cimino et al., 1984), что свидетельствует о
снижении вязкости липидного матрикса мембран в старости. Что
касается механизма возрастных изменений регуляции №+,К+-АТФазы
ацетилхолином, то наряду с модификацией физико-химического
состояния мембран, контролирующего белок-липидные взаимодей-
ствия и, следовательно, свойства рецепторов, определяющую роль,
очевидно, играет снижение в процессе старения плотности М-холино-
рецепторов на синаптической мембране (Briggs et al., 1982).
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Возрастные изменения липидного состава синаптических мемб-
ран играют важную роль и в механизмах нарушения кальциевого
гомеостаза синаптического компартмента нейронов при старении. В
старости снижается поглощение кальция синаптосомами головного
мозга (Peterson et al, 1985), что приводит к изменению как внутриси-
наптосомальной, так и внеклеточной концентрации ионов кальция.
Наряду с этим уменьшается поглощение кальция синаптосомальными
митохондриями и немитохондриальными структурами (Vitorica,
Satrustegui, 1986). В результате указанных изменений увеличивается
концентрация кальция в цитозоле нервных окончаний. Накопление
внутриклеточного кальция может привести к повреждению и даже
гибели нейронов.
Развитие недостаточности кальциевого гомеостаза в старости
обусловлено уменьшением эффективности работы систем транспорта
этого иона, локализованных в плазматических и митохондриальных
мембранах нервных окончаний, - Са2+,М§2+-АТФазы и транспор-
тера кальция (Michaelis et al., 1984; Vitorica, Satrustegui, 1986). В свою
очередь уменьшение поглощения кальция нервными терминалями
головного мозга старых крыс вызвано усилением его связывания
мембранами (Peterson et al., 1985). Последнее может быть обусловлено
наряду с другими факторами увеличением содержания фосфатидил-
серина в синаптических мембранах в старости, который, как извест-
но, характеризуется высоким сродством к кальцию.
Нарушение кальциевого гомеостаза в нервных терминалях при
старении может привести к изменению транспорта нейромедиаторов.
Это подтверждается данными о нарушении высвобождения нейроме-
диаторных аминокислот из синаптосом головного мозга старых крыс
(Гекчян, Априкян, 1987). Уменьшается и обратный захват нейротранс-
миттерных аминокислот (Априкян и др., 1984). Последнее может
рассматриваться как адаптивный механизм, направленный на дости-
жение оптимального уровня их воздействия на рецепторы постсинап-
тической мембраны в старости.
Таким образом, возрастные изменения химического состава
синаптических мембран коры головного мозга носят как деструктив-
ный, так и адаптивный характер. Последнее обеспечивает относитель-
но стабильный уровень основных характеристик физических свойств
мембран в физиологических условиях. Однако при экстремальных
воздействиях, каким является эмоционально-болевой стресс, сдвиги,
возникающие в липидном составе плазматических мембран нервных
окончаний головного мозга, у старых крыс имеют более выраженный
характер. Так, в синаптических мембранах головного мозга старых
крыс при стрессировании растут концентрация холестерина и отно-
шение холестерин/фосфолипиды, уменьшается содержание минор-
ных форм фосфолипидов (фосфатидилсерина и фосфатидилинозита). В
этих условиях активируется пероксидация липидного матрикса
мембран, что выражается в увеличении количества перекисей жир-
ных кислот с (0.19±0.02) до (0.34±0.06) усл.ед. Такие изменения
5    Заказ 1086
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должны способствовать увеличению вязкости липидного бислоя
мембраны. Наряду с этим в мозге старых крыс увеличивается содер-
жание лизофосфатидилхолина и выявляется тенденция к увели-
чению коэффициента ненасыщенности липидов за счет роста содержа-
ния докозогексановой кислоты и снижения стеариновой (табл. 3).
Перечисленные изменения должны привести к повышению текучести
мембран.
У взрослых крыс эмоционально-болевое воздействие не влияет
на содержание холестерина и общих фосфолипидов в синаптических
мембранах. В отличие от старых стрессированных крыс у этих живот-
ных остается стабильным и отношение холестерин/фосфо липиды.
Вместе с тем у взрослых животных уменьшается отношение фосфати-
дилхолин/сфингомиелин, что наряду со снижением ненасыщенности
липидов мембран и увеличением пероксидации (рост содержания
диеновых конъюгатов) будет способствовать повышению их вязкос-
ти. Этому должно противодействовать резкое увеличение уровня
лизофосфатидилхолина (более чем в 3 раза). У крыс обоих возрастов
стрессирование, очевидно, повреждает механизмы обновления фосфо-
липидов, на что указывает увеличение содержания фосфатидной
кислоты, особенно у старых животных (соответственно в 1.7 и 2.5
раза). Значительное увеличение содержания ненасыщенных жирных
кислот в липидах синаптических мембран головного мозга стресси-
рованных старых крыс на первый взгляд является благоприятным
фактором, так как способствует увеличению текучести мембран.
Однако этот факт может иметь отрицательные последствия и привес-
ти к выраженной дестабилизации мембран и повышению их проница-
емости для ионов, а также к значительной активации пероксидации
липидов вследствие увеличения содержания субстратов окисления.
Действительно, у старых крыс, подвергнутых стрессированию, интен-
сификация свободнорадикальных процессов более выражена, чем у
взрослых животных.
О большей выраженности деструктивных изменений в синаптиче-
ских мембранах головного мозга старых крыс при стрессе свидетель-
ствует и более значительное уменьшение у них активности Na+,K+-
АТФазы (у взрослых - на 25, у старых - на 31 %). Столь резкое сниже-
ние активности На+,К+-АТФазы не может не привести к нарушению
ионного гомеостаза, изменению порога возбудимости нейронов,
деполяризации плазматической мембраны.
Таким образом, несмотря на то что изменения синаптических
мембран при старении имеют не только деструктивный, но и адаптив-
ный характер, надежность развивающихся в старости приспособи-
тельных механизмов явно недостаточна. Это может привести к серьез-
ным нарушениям синаптической передачи в экстремальных ситу-
ациях.
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2.6. ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН
В осуществлении функций отдельных нейронов, нервных цент-
ров и различных структур головного мозга решающее значение
имеют энергетические процессы. Биосинтез белка в нейронах,
активный транспорт ионов и ряда других веществ через мембрану,
синтез нейромедиаторов и других биологически активных, важных
для медиации веществ требуют энергетических затрат. Кроме того,
интегративная деятельность целостного мозга, переход от состояния
функционального покоя к состоянию повышенной работоспособности
нуждаются в адекватном энергетическом обеспечении. Более того,
существует представление (Фролькис, 1970), что именно энергетиче-
ский потенциал нейронов, кровоснабжение и энергетическое обеспе-
чение мозга во многом могут лимитировать функциональную актив-
ность и быть причиной развития патологических состояний мозга в
старости. Это особенно важно для человека, у которого на возрастные
изменения метаболизма накладывается атеросклеротическое по-
вреждение сосудов.
Головной мозг характеризуется высокой интенсивностью энерге-
тического, в частности аэробного, обмена. Вместе с тем содержание в
мозге основного энергетического субстрата - глюкозы - невелико, и
жизнедеятельность нервных клеток почти полностью зависит от ее
доставки током крови. Глюкоза является основным поставщиком
материала для пластического обмена, биосинтеза нейромедиаторов и
модуляторов нейрональной активности. В этой связи важным для
понимания возрастных изменений функций головного мозга пред-
ставляется изучение состояния мозгового кровотока, поглощения и
использования глюкозы, образования и потребления энергии нерв-
ной тканью.
Имеется немало работ, посвященных возрастной динамике погло-
щения глюкозы мозгом человека и животных, однако единого мне-
ния по этому вопросу не существует. Так, по данным ряда исследо-
вателей (Davison, 1980; Kunze, 1980), утилизация глюкозы мозгом
человека в старости снижается, согласно другим (Cutler, 1986) - не
меняется. Остается неясным, в какой мере возрастное снижение
использования глюкозы нервной тканью может быть связано с
изменением кровоснабжения головного мозга. В этом плане сущест-
вуют разные мнения. Одно из них заключается в том, что это являет-
ся результатом уменьшения регионального и общего мозгового
кровотока, присущего самому процессу старения. Вместе с тем
существует другая точка зрения, согласно которой уменьшение
утилизации глюкозы обусловлено изменением кровоснабжения
мозга на почве атеросклеротического повреждения сосудов и потому
встречается у больных старческого возраста с сосудистой патологией
(Cutler, 1986).
Нет единого мнения о характере возрастного изменения этих
параметров и у экспериментальных животных. Наряду с данными о
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снижении поглощения глюкозы in vivo целым мозгом (Daniel et al.,
1978; London et al., 1981) получены результаты, свидетельствующие об
отсутствии изменений при старении утилизации глюкозы целым
мозгом и общего мозгового кровотока у мышей и крыс. В то же время
в старости значительно уменьшается региональный кровоток в ряде
областей и особенно в заднем мозге (Rapoport et al., 1982).
Таким образом, однозначный вывод о характере изменений
общего мозгового кровотока и поглощения глюкозы из крови целым
мозгом в старости затруднителен. Однако данные литературы убеди-
тельно свидетельствуют о снижении с возрастом регионального крово-
тока и уменьшении снабжения глюкозой отдельных областей голов-
ного мозга. При старении нарушается транспорт глюкозы через
межклеточный матрикс. Результаты наших исследований о монотон-
ном уменьшении с возрастом концентрации глюкозы в нервной ткани
(рис. 15) также могут свидетельствовать о снижении ее поступления в
головной мозг в старости. С этим согласуются данные об уменьшении
способности ткани мозга образовывать из глюкозы углекислый газ
(Gibson, Peterson, 1982).
В старости снижаются и адаптационные способности системы
кровообращения мозга. На это указывают результаты опытов с
двусторонней перевязкой сонных артерий у взрослых и старых крыс
(Wiernsperger et al., 1978). В этих условиях оксигенация серого ве-
щества мозга старых крыс (по данным гистографического анализа)
перемещается в сторону гипоксии, в то время как у взрослых живот-
ных остается в пределах, обеспечивающих нормальную оксигенацию
ткани.
В процессе старения изменения наступают также в различных
звеньях энергетическогб обмена в мозге. Известно, что основную
часть энергии головной мозг получает в результате расщепления
глюкозы по комбинации гликолитическая цепь-цикл трикарбо-
новых кислот. Нами установлено значительное снижение интенсив-
ности гликолиза в разных структурах головного мозга старых крыс,
более всего выраженное в стволе (рис. 15). Причиной уменьшения
интенсивности гликолиза является, согласно нашим данным, умень-
шение активности ферментов и в первую очередь гексокиназы,
вовлекающей глюкозу в цепь гликолитических превращений, а
также фосфофруктокиназы, лимитирующей скорость процесса в
целом. Уменьшение активности гликолиза в мозге старых крыс ведет
к падению уровня его основного метаболита пирувата. Кроме того, в
старости вследствие снижения декарбоксилирования (Gibson, Peter-
son, 1982) нарушается включение пирувата в дальнейшие превра-
щения в цикле трикарбоновых кислот, что в конечном итоге приво-
дит к уменьшению пула субстратов тканевого дыхания и интермедиа-
тов для пластического обмена.
Итак, в старости снижается утилизация мозгом глюкозы как
энергетического субстрата. В этот возрастной период уменьшается и
использование скелета глюкозы для синтеза нейромедиаторов (Тусе,
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Рис. 15. Тканевое дыхание (А), гликолиз (Б), содержание глюкозы (В) и пирувата
(Г) в головном мозге взрослых и старых крыс.
По вертикали: на А - Q0 ; на Б — уровень лактата (мкмоль-г"1 ткани); на В -
уровень глюкозы (мкмоль-г"1 ткани); на Г — уровень пирувата (нмоль-г"1 тка-
ни). 1 — кора больших полушарий; 2 — мозжечок; J-ствол мозга. Светлые столби-
ки - взрослые, заштрихованные - старые крысы.
Wong, 1980). Вместе с тем снижение активности гликолиза не может
существенно повлиять на энергетический потенциал нейронов ввиду
его малой энергетической ценности.
Снабжение нервных клеток энергией осуществляется за счет
тканевого дыхания, в ходе которого ресинтезируется преобладающее
количество АТФ. Согласно нашим исследованиям, процесс тканевого
дыхания в мозге с возрастом подвергается количественным и ка-
чественным изменениям. В старости потребление кислорода досто-
верно снижается лишь в стволе головного мозга, где отмечается
наиболее значительное уменьшение гликолитического расщепления
глюкозы и, следовательно, может быть особенно ощутим недостаток
субстратов окисления (рис. 15). По-видимому, для поддержания
стационарного уровня дыхания в этом отделе мозга оказывается
неде статочным активное использование старым мозгом в качестве
субстрата окисления кетоновых тел (Weinbach, Garbus, 1956). Потреб-
ление кислорода тканью коры мозга и мозжечка у старых крыс
поддерживается на уровне взрослых животных. Однако с возрастом
меняется субстратная специфичность тканевого дыхания в разных
структурах мозга. При старении нарушается окисление НАД-зависи-
мых субстратов при сохранении высокого уровня окисления сукци-
ната, что указывает на относительно хорошую сохранность флавино-
вых ферментов и цитохромной части дыхательной цепи. Это обсто-
ятельство представляется очень существенным для стареющего
головного мозга. Показано (Кондрашова и др., 1987), что система
окисления янтарной кислоты играет ключевую роль в энергообеспе-
чении физиологических функций. Последнее наряду с увеличением
использования кетоновых тел как субстрата окисления может расс-
матриваться как адаптивный механизм, направленный на поддер-
жание оптимального уровня тканевого дыхания в старости. Это
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соответствует развиваемому представлению (Фролькис, 1988а),
согласно которому процесс старения является результатом „противо-
борства" двух противоположно направленных процессов - разруше-
ния и витаукта.
Снижение потребления кислорода мозгом в старости обусловле-
но также изменением активности ферментов цикла Кребса и дыха-
тельной цепи митохондрий (Davison, 1980; Hansford, 1983). Указанные
изменения ферментативной активности могут быть вызваны воз-
растной модификацией биосинтеза ферментных белков, физико-
химического состояния митохондриальных мембран (Clandinin, Innis,
1983) и их проницаемости для субстратов.
Процесс старения существенно затрагивает механизмы регуляции
ферментативной активности, назначение которых - обеспечение
соответствия метаболических процессов функциональным потреб-
ностям клетки. Снижаются потенциальные возможности дыхательной
цепи митохондрий. Показательно в этом плане возрастное изменение
диапазона модификации активности цитохромоксидазы (Sylvia et al.,
1983), конечного участка цепи, который включает 3-й пункт сопряже-
ния дыхания с фосфорилированием.
Описанные возрастные сдвиги в активности основных путей
генерирования энергии не могут не привести к изменению пула
аденозинфосфатов. Действительно, в соответствии с нашими дан-
ными, при старении снижается концентрация АТФ и АДФ, что приво-
дит к уменьшению обменного и общего пулов аденозинфосфатов.
Энергетический заряд и уровень креатинфосфата в мозге старых крыс
не отличаются от соответствующих показателей у взрослых живот-
ных (рис. 16).
Уровень АТФ в клетке, как известно, определяется его синтезом
в ходе дыхательного и гликолитического фосфорилирования и
расходованием на разные потребности клетки. АТФ-синтетазная
активность митохондрий из разных структур головного мозга по
нашим данным с возрастом существенно не меняется. Вместе с тем
системы, обеспечивающие использование энергии АТФ клеткой, под-
вергаются с возрастом некоторой модификации (Богацкая, Потапенко,
1984). Так, общая АТФазная активность гомогенатов разных структур
головного мозга (кора и белое вещество болыцих полушарий, ствол,
гипоталамус) в процессе старения не меняется. Это хорошо согласует-
ся с данными других исследователей, изучавших АТФазную актив-
ность ряда областей мозга человека и животных при старении (Calde-
rini et al., 1983; La Manna et al., 1983). Вместе с тем активность Na+,
К+-АТФазы снижается в коре мозга (гомогенат и микросомная фрак-
ция) на 30%, растет в миелиновой фракции белого вещества полу-
шарий мозга на 70% и не меняется в других структурах (Потапенко,
1986а). По имеющимся данным литературы, активность Na+,K+-
АТФазы в целом головном мозге не меняется (Sun, Samorajski, 1975;
Calderini et al., 1983; La Manna et al., 1983). Отсутствие существенных
возрастных изменений активности АТФ-синтетазы и общей АТФазной
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Рис. 16. Содержание аденозинфосфатов, креатинфосфата, лактата и энергети-
ческий заряд в ткани головного мозга взрослых и старых интактных крыс и крыс
после введения вазопрессина.
По горизонтали: на 1-6 — уровень соответствующего соединения (1—6 —
мкмольт'1 ткани), 7 - относительные единицы). А — интактные крысы; Б —
крысы после введения вазопрессина (0.2 МЕ/100 г массы тела внутривенно). 1 —
АТФ; 2 — АДФ; 3 — АМФ; 4 - креатинфосфат; 5 - сумма аденозинфосфатов; 6 -
лактат; 7 - энергетический заряд. Светлые столбики - взрослые, заштрихованные —
старые крысы.
активности свидетельствует о том, что названные ферментные систе-
мы не являются причиной снижения уровня АТФ в мозге в старости.
Возрастзависимое снижение концентрации АТФ обусловлено,
по-видимому, возрастными сдвигами в функционировании дыхатель-
ных ферментов митохондрий, описанными выше.
Таким образом, энергетический обмен в головном мозге старого
организма уже в исходном состоянии характеризуется определенным
напряжением, обусловленным в первую очередь снижением энер-
гообразующей функции митохондрий. Общий расход энергии АТФ
головным мозгом в старости поддерживается, надо полагать, на
уровне зрелого возраста, на что указывает стабильный уровень
общей АТФазной активности. Речь может идти лишь о перераспреде-
лении в процессе старения энерготрат на разные нужды клетки, в
частности на обеспечение ионного гомеостаза.
Развивающаяся в старости скрытая энергетическая недостаточ-
ность проявляется при предъявлении повышенных требований к
системе энергообеспечения головного мозга. Так, согласно нашим
данным (рис. 16), после введения вазопрессина в мозге взрослых
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крыс содержание аденозинфосфатов не меняется, хотя их расходо-
вание увеличивается, на что указывает активация Na+,K+- и Mg2*-
АТФаз. Использование АТФ мозгом взрослых крыс и его восполнение
в ходе дыхательного и гликолитического фосфорилирования сбалан-
сированы. В головном мозге старых крыс в этих условиях наряду с
более резким по сравнению со взрослыми животными снижением
концентрации креатинфосфата уменьшается содержание АТФ и растет
количество продуктов его дефосфорилирования. Последнее на фоне
значительной активации Ка+,К+-АТФазы указывает на некомпен-
сируемый синтезом распад АТФ (Богацкая, Потапенко, 1984). Об этом
свидетельствует и падение энергетического потенциала в мозге
старых крыс. В основе более выраженных изменений энергетического
обмена в головном мозге в старости лежат, вероятно, более резкое
повреждение системы дыхательного фосфорилирования, являюще-
гося основным поставщиком энергии для нейронов, и недостаточ-
ная ээфективность гликолиза. Расходование АТФ в мозге старых жи-
вотных после введения вазопрессина в отличие от взрослых пре-
вышает возможности его ресинтеза механизмами дыхательного
фосфорилирования. Не способствует поддержанию у них стабильного
фонда АТФ и более выраженная, чем у взрослых, активация глико-
лиза. Все перечисленное указывает на значительное напряжение
энергетического обмена в головном мозге старых крыс в условиях,
требующих перестройки мебатолизма.
Таким образом, старение организма сопровождается существен-
ными изменениями энергетического обмена в головном мозге.
Несмотря на включение ряда приспособительных механизмов,
направленных на поддержание энергетического гомеостаза в мозге
старых животных, ухудшение кровоснабжения головного мозга и
обеспечения его энергетическими субстратами, уменьшение мощ-
ности гликолиза и энергообраэующей способности митохондрий
приводят к развитию относительной энергетической недостаточности
и уменьшению надежности энергетического обеспечения функций
головного мозга в старости. Старый головной мозг становится более
уязвимым в условиях, требующих напряженной деятельности, и в
значительной мере теряет свою пластичность.
Глава   З
НЕЙРОМЕДИАТОРЫ
В настоящее время твердо установлен факт гетерогенности
возрастных нарушений нейромедиаторного обмена. Эти изменения не
являются тотальными и однонаправленными, а возникают только в
определенных медиаторных системах, выражены в различной сте-
пени и имеют различные механизмы (Анисимов, 1979; Burchinsky,
1984; Severson, 1987). Выяснение особенностей старения нейромедиа-
торных систем представляет интерес не только как инструмент
познания фундаментальных механизмов возрастных изменений
мозга, но прежде всего как возможность анализа принципиальных
путей фармакологической регуляции в условиях сложного комп-
лекса функциональных взаимосвязей нейромедиаторных процессов,
нарушенных при старении. При этом необходимо помнить, что синапс
является сложной саморегулирующейся системой, в которой все зве-
нья тесно связаны между собой как структурно, так и функционально.
Следовательно, даже незначительные нарушения на любом этапе
синаптической регуляции - от биосинтеза медиатора до его взаимо-
действия с рецептором и системой вторичных мессенджеров - ведут
к дисфункции в деятельности всей нейромедиаторной системы. С
другой стороны, синапс как единое структурно-функциональное
образование обладает достаточными адаптационно-регуляторными
возможностями для нейтрализации сдвигов в том или ином звене
саморегуляции. Таким образом, только детальный анализ множества
тонких внутрисинаптических связей в рамках нейромедиаторной
системы наряду с анализом еще более многочисленных связей между
различными нейромедиаторами в разных структурах мозга позволяет
обоснованно подходить к поиску направленного воздействия на
медиаторный обмен и, следовательно, на функции ЦНС, нарушенные
при старении. Анализируя возрастные изменения нейромедиации,
,
необходимо помнить, что понятие „нейромедиаторные системы"
следует рассматривать не только на уровне межцентральных взаимо-
действий, но учитывать тесную взаимосвязь центральных и пери-
ферических нейромедиаторных систем, их участие в регуляции всех
функций организма. Поэтому при рассмотрении вопроса о механиз-
мах возрастных изменений нейромедиаторных систем особое внима-
ние следует уделить взаимосвязи структуры изменений (количество
нейронов, рецепторов и т.д.) с функциями организма, опосредуе-
мыми через данные структуры. Только такой порядок анализа
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позволяет выявить наличие и механизмы адаптационно-компенсатор-
ных реакций, особенности нейрогуморальной регуляции в старости и
ответить на вопрос о роли той или иной нейромедиаторной системы в
процессах старения как ЦНС, так и организма в целом.
3.1. ДОФАМИН
Система дофаминергической нейромедиации является, пожалуй,
наиболее изученной в возрастном аспекте. В последние годы выяв-
лен ряд новых фактов, что позволяет рассматривать изменения дофа-
минергической регуляции мозга в старости как один из ведущих
механизмов его старения.
Роль дофамина как нейромедиатора во многих областях голов-
ного мозга - коре, подкорковых ядрах, системе гипоталамус-гипо-
физ и т.д. - общеизвестна. В связи с этим естественно предположить
важную роль медиаторных нарушений в дисфункции этих отделов
ЦНС, связанных с обеспечением жизненно важных сторон деятель-
ности организма и в той или иной мере затронутых старением.
В настоящее время четко установлено снижение при старении
активности дофаминсинтезирующих ферментов - тирозингидрокси-
лазы и дофаминдекарбоксилазы - в различных структурах голов-
ного мозга, преимущественно в базальных ганглиях (Анисимов,
1979; Pradhan, 1980). Параллельно с этим отмечен рост активности ка-
техоламинразрушающих ферментов - моноаминоксидазы (МАО) и
катехол-0-метилтрансферазы.
Одним за наиболее интересных биохимических феноменов,
связанных со старением ЦНС, является высокая активность МАО-В в
различных отделах мозга, что резко контрастирует с активностью
других ферментов, которая обычно снижается с возрастом. При
изучении взятых посмертно препаратов мозга человека установлено,
что увеличение активности МАО-В происходит в течение всей жизни,
однако прогрессивно возрастает после 65 лет. Активность МАО-В
растет с возрастом в гипоталамусе, таламусе, гиппокампе и коре,
однако особенно значительно в базальных ганглиях, в частности в
нигростриатной системе (Oreland, 1985; Arai et al., 1985), что показано
на примере человека и крыс. Описанная динамика связана с тем, что
этот фермент локализован в ЦНС экстранейронально и связан с глиаль-
ными элементами. В то же время одним из наиболее характерных
феноменов старения являются дегенерация катехоламин- и особенно
дофаминергических нейронов мозга и замещение их разрастающейся
глиальной тканью. При дальнейшем анализе механизмов увеличения
активности МАО-В с возрастом обнаружено, что этот феномен связан
с истинным увеличением количества молекул фермента без изме-
нения его сродства к субстрату (Oreland, 1985).
При старении также ослабляются процессы обратного захвата
дофамина, в частности резко замедляются кинетические характе-
ристики этого процесса (Missale et al., 1986). Возможно, это отражает
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Г
компенсаторную реакцию организма на. снижение концентрации
медиатора в синаптической щели. Одним из важных звеньев этих
изменений является снижение количества высокоаффинных мест
связывания дофамина на пресинаптических терминалях дофаминер-
гических нейронов, соответствующих местам обратного захвата
данного нейромедиатора (Zelnik et al., 1986). Все вышесказанное
неоспоримо свидетельствует об ослаблении регуляторной роли
дофамина в ЦНС при старении. В то же время его содержание в ЦНС с
возрастом меняется незначительно, снижаясь, по существу, только в
базальных ганглиях и, в частности, в стриатуме (Osterburg et al., 1981).
В нашем коллективе исследованиями Л.И. Харази было показано
также снижение уровня дофамина при старении прежде всего в
стриопаллидарной системе, а также в среднем гипоталамусе у крыс
Вистар. В итоге вследствие дефицита дофаминергических влия-
ний первично поражаемым регионом ЦНС являются базальные
ганглии, однако из-за их многочисленных анатомо-функциональных
связей с другими структурами мозга ослабление дофаминергической
медиации в той или иной мере сказывается на деятельности ЦНС в
целом.
Подлинный прогресс в изучении дофаминергической нейромеди-
ации стал возможен только благодаря открытию специфических
дофаминовых рецепторов в ЦНС. В то же время за последние годы
многие факты заставили серьезно пересмотреть точку зрения о
едином дофаминовом рецепторе, что нашло свое отражение и в
геронтологических исследованиях.
Убедительные доказательства в пользу теории множественности
дофаминовых рецепторов были впервые получены в 1979г. (Kebabian,
Calne, 1979). В настоящее время они нашли подтверждение и развитие
как при анализе поведенческих реакций при применении агонистов и
антагонистов дофамина, так и при изучении регуляции активности
дофаминзависимой аденилатциклазы (особенно при прямом изуче-
нии дофиновых рецепторов с помощью радиолигандного метода). В
последние годы выделяются Д1 -рецепторы, связанные с аденилат-
циклазой, и Д2-рецепторы, не связанные с аденилатциклазой (Keba-
bian, Calne, 1979).
В настоящее время в эксперименте с использованием специфи-
ческих лигандов показано значительное снижение при старении
числа как Д1-, так и преимущественно Д2-рецепторов на постсинапти-
ческой мембране (Henry, Roth, 1986). Этот феномен наблюдался у
всех видов экспериментальных животных и у человека на посмерт-
ных препаратах мозга, а в последив годы - и в прижизненных иссле-
дованиях с помощью позитронно-эмиссионной томографии (Wong et
al., 1984). Особенно выражено снижение числа Д2-рецепторов в
подкорковых структурах мозга - стриатуме и черной субстанции, а.
также в гипоталамусе и коре. Учитывая тот факт, что Дг- и Д2-рецеп-
торы в функциональном плане находятся между собой в реципрок-
ных взаимоотношениях и опосредуют различные двигательные акты,
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формы поведения и др., то возникающий дисбаланс в их соотношении
может рассматриваться как один из важнейших механизмов старения
мозга.
В то же время аффинитет Дг- и Д2-рецепторов к специфическим
лигандам с возрастом не меняется. Как было показано при исследо-
ваниях посмертно взятого человеческого мозга (Severson et al., 1982),
уменьшение в старости количества этих рецепторов является истин-
ным возрастным феноменом, не зависящим от сопутствующей пато-
логии ЦНС. Что касается молекулярных механизмов, лежащих в
основе указанных выше изменений, то они требуют дальнейшего
изучения. Но уже сейчас известно, что важным фактором, влияющим
на изменение рецепторов в старости, является повышение микро-
вязкости мембранного липидного слоя рецепторов. Это приводит к
повышению чувствительности рецепторного белка к ферментатив-
ному разрушению, к уменьшению резервного пула рецепторов и как
следствие к снижению их количества и адаптационно-регуляторных
возможностей (Shmitsky, 1987).
В ряде исследований (Henry, Roth, 1984, 1986) показано, что в
основе уменьшения с возрастом числа дофаминовых рецепторов в
базальных ганглиях лежит ослабление процессов биосинтеза белка на
постсинаптической мембране. В частности, было установлено (Lai et
al., 1987), что этот феномен генетически детерминирован и тесно
коррелирует с продолжительностью жизни организма. У короткожи-
вущих особей того или иного вида наблюдается наибольшая скорость
снижения числа Д 2-рецепторов. Кроме того, исходя из генорегуля-
торной гипотезы (Фролькис, 1981), можно полагать, что снижение
числа дофаминовых рецепторов, так же как снижение активности
ферментов, участвующих в синтезе медиаторов, и увеличение актив-
ности ферментов, участвующих в их распаде, могут быть результатом
возрастных изменений регулирования соответствующих генов.
Вместе с тем эти процессы поддаются принципиальной коррекции.
Так, при использовании калорийно ограниченной диеты крысами у
них, начиная с молодого возраста, замедляется скорость снижения
числа Д2-рецепторов в стриатуме и удлиняется соответственно
продолжительность жизни. Кроме того, нормализуются поведен-
ческие и двигательные реакции, ослабленные при старении (Непгу et
al., 1987).
Наиболее перспективным путем изучения дофаминовых рецеп-
торов при старении является метод направленного стимулирования
или угнетения медиации в конкретной нейромедиаторной системе.
Этот путь интересен тем, что позволяет определить возрастные
изменения пластичности и адаптационных свойств рецепторов, что в
свою очередь тесно связано с общими адаптационно-компенсатор-
ными реакциями ЦНС при старении. Такие изменения, учитывая
высокую степень чувствительности рецепторного аппарата даже к
незначительным нарушениям нейромедиации в ЦНС, могут служить
своего рода индикаторами развития процессов старения.
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При длительном воздействии нейролептики вызывают развитие
гиперчувствительности дофаминергической системы и, следова-
тельно, повышение специфического рецепторного связывания, что
может служить показателем адаптационно-компенсаторных возмож-
ностей дофаминовых рецепторов. При хроническом применении
флуфеназина показано развитие гиперчувствительности постсинап-
тических дофаминовых рецепторов, определяемое путем повышения
специфического связывания 3Н-спиперона - селективного блокатора
Д2-рецепторов - как у молодых, так и у старых крыс, однако значи-
тельно менее выраженное у старых животных (Misra et al., 1981).
Нарушения адекватного компенсаторного ответа дофаминовых
рецепторов на блокаду медиации в сочетании с ослаблением биосин-
теза дофамина являются важным патогенетическим звеном в разви-
тии паркинсонизма, поздних дискинезий и других видов возрастной
патологии ЦНС.
В итоге необходимо отметить, что нарушения при старении
дофаминергической медиации, особенно ее рецепторного звена,
служат наиболее характерным возрастным феноменом, определя-
ющим возникновение дисбаланса нейромедиаторных систем как
одного из ведущих механизмов старения мозга и развития возраст-
ной патологии.
3.2. НОРАДРЕНАЛИН
Важным звеном в нарушениях нейромедиаторных процессов при
старении являются изменения активности адренергических медиа-
торных процессов в ЦНС. В целом эти изменения менее выражены по
сравнению с дофаминергической системой. Так, содержание норадре-
налина несколько снижается с возрастом только в базальных ганг-
лиях у крыс линии Фишер (Machado et al., 1986).
В исследованиях, проведенных в нашем коллективе Л.И. Харази,
было показано снижение содержания норадреналина в хвостатом
ядре и заднем гипоталамусе у крыс Вистар. В то же время у старых
крыс ослаблена спонтанная электрическая активность адренерги-
ческих нейронов голубого пятна (Olpe, Steinmann, 1982) и клеток
Пуркинье мозжечка (Bickford et al., 1986). При старении также отме-
чено снижение количества адренергических нейронов в голубом
пятне и их дегенерация. Наблюдается также тесная корреляция
между числом этих нейронов и степенью сохранности памяти в
старости (Zornetzer, 1985). Очевидно, существенную роль в этом
играет рост активности МАО-В в данном регионе ЦНС, что влияет на
содержание в базальных ганглиях не только дофамина, но и катехол-
аминов в целом. Возрастная дегенерация адренергических нейро-
нов в голубом пятне непосредственно связана прежде всего со
значительным ухудшением краткосрочной памяти и способности к
обучению как человека, так и экспериментальных животных. Однако
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наряду с ослаблением процессов, зависящих от катехоламинов,
существенная роль в старческих нарушениях отмеченных функций
принадлежит холинергической и опиатной системам, имеющим тесные
структурно-функциональные связи с адренергическими нейронами
голубого пятна, гиппокампа и гипоталамуса. В частности, возника-
ющий дисбаланс между катехоламинами и ацетилхолином в ЦНС и
относительное повышение активности холинергической системы в
различных структурах мозга могут вносить существенный вклад в
упомянутые выше нарушения памяти.
Нарушения адренергических процессов в голубом пятне с возрас-
том рассматриваются также как один их основных механизмов
развития старческих депрессий (Kostowski, 1982). Однако в коре
обнаруживается усиление пресинаптической активности в старости -
повышение уровня норадреналина и активация его обратного захвата
(Harik, McCracken, 1986). Очевидно, в коре головного мозга с возрас-
том в достаточной степени сохраняются компенсаторные пресинапти-
ческие механизмы, ответственные за поддержание функциональной
активности адренергической медиации, определяющей высшие
психические процессы.
Еще одним примером возникающего возрастного медиаторного
дисбаланса, в этот раз между катехоламинами и серотонином, может
служить реакция на стрессовое воздействие у старых крыс. Ослаб-
ление двигательной и поведенческой реакций на различные виды
стресса (холодовой, иммобилизационный) и замедление периода
восстановления после него в старости ряд авторов (Ida et al., 1984;
Thurmond, Brown, 1984) объясняет не только снижением активности
катехоламинергической медиации, но и относительным преоблада-
нием серотонинергических влияний и возникновением функциональ-
ного дисбаланса в системе катехоламины-серотонин.
Чтобы понять, в какой степени активация пресинаптических
адренергических процессов в коре и их ослабление в других регио-
нах ЦНС характеризуют возрастные особенности адренергической
медиации, необходимо обратиться к анализу основных постсинапти-
ческих механизмов, определяющих полноценное функционирование
данной медиаторной системы.
В настоящее время в ЦНС выделяют 4 типа адренорецепторов:
альфа !>, альфа 2-, бета^ и бета2-рецепторы. Альфа-рецепторы скон-
центрированы в коре, гипоталамусе и гиппокампе, а бета-рецепторы
- в коре, стриатуме и гиппокампе (Gash et al., 1986). Функциональная
роль каждого из вышеуказанных типов рецепторов еще не вполне
ясна. Альфа j-рецепторы локализованы на терминалях неадренерги-
ческих нейронов и, вероятно, оказывают модулирующее влияние на
другие нейромедиаторные системы. Бета t -рецепторы локализованы
преимущественно на нейрональных мембранах и, очевидно, участ-
вуют в регуляции психоэмоциональной сферы, учитывая, что именно
изменения бета t-рецепторов являются ведущим звеном в механизме
действия антидепрессантов. Альфа2- и бета2-рецепторы локализованы
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на глиальных элементах и терминалях неадренергических нейронов
(в частности, серотониновых) и, возможно, опосредуют взаимодей-
ствие подкорковых и корковых процессов. Альфа2-рецепторы счи-
тают одним из важных звеньев в механизмах формирования памяти
(Arnsten, Goldman-Rakic, 1985). В настоящее время выделен ряд специ-
фических лигандов к каждому из упомянутых типов рецепторов, что
позволило целенаправленно изучать особенности их изменений с
возрастом.
При старении отмечено снижение количества альфа!-рецепторов
в гипоталамусе, но не в коре, и отсутствие изменений числа альфа2-
рецепторов в этих регионах (Zhou et al., 1984). Также при необра-
тимой блокаде этих рецепторов феноксибензамином у старых крыс
более чем в 2 раза замедлена скорость восстановления числа рецеп-
торов, причем особенно выражение - альфа 2-рецепторов в обоих
исследованных регионах. Следовательно, сохранность числа рецеп-
торов (особенно альфа2-рецепторов) у интактных старых животных
еще не является показателем их функциональной полноценности.
Очевидно, с возрастом, как и в случае дофаминовых рецепторов,
процессы биосинтеза альфа-рецепторов снижены.
Определенную роль в дефектах альфа-адренергических механиз-
мов в коре может играть и выявленный факт нарушения передачи
нейронального сигнала на аденилатциклазу вследствие изменений
связывания альфа-рецепторов ГТФ и взаимодействия N-белка с адени-
латциклазой (Nomura et al., 1986). В итоге дефекты альфа-адренергиче-
ской медиации на рецепторном уровне ряд авторов рассматривают как
один из ведущих механизмов нарушения познавательных процессов
и памяти в старости (Arnsten, Goldman-Rakic, 1985; Zornetzer, 1985).
Возрастная динамика бета-рецепторов изучена более подробно. В
коре, где находятся как бета^, так и бета2-рецепторы, показано
снижение их числа с возрастом (Greenberg et al., 1985; Misra et al.,
1985; Kohno et al., 1986). Также снижается количество бета ^рецеп-
торов в эпифизе и бета2-рецепторов в мозжечке (Weiland, Wise, 1986). В
то же время в гипоталамусе отмечаются разнонаправленные изме-
нения - число бета ^рецепторов увеличивается в медиальном пре-
оптическом ядре, а число бета2-рецепторов снижается в супрахиаз-
матическом ядре и не меняется в остальных ядрах (Weiland, Wise,
1986). Необходимо учитывать тот факт, что в процессе онтогенеза
количество бета-рецепторов и их возрастная динамика генетически
детерминированы и имеют различные величины для разных видов и
линий экспериментальных животных (Kohno et al., 1986). Это обсто-
ятельство следует иметь в виду при интерпретации полученных
данных. В целом динамика бета-рецепторов и их подтипов при старе-
нии отражает гетерогенность старения адренергической нейромедиа-
торной системы в различных регионах ЦНС.
При анализе регуляторных особенностей бета-адренергических
рецепторов в старости были установлены следующие факты. Под
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влиянием хронического введения дезипрамина - блокатора обрат-
ного захвата норадреналина - у старых крыс развивается гипочувст-
вительность бета-рецепторов в коре и эпифизе, аналогичная таковой
у молодых животных в ответ на применение адреномиметиков.
Однако восстановление первоначального количества бета-рецепто-
ров у старых животных весьма замедлено (в 8 раз по сравнению с
молодыми) (Greenberg et al., 1985). В то же время при использовании
блокатора катехоламинергических рецепторов флуфеназина у старых
крыс резко заторможены скорость развития и уровень гиперчувстви-
тельности бета-рецепторов (Misra et al., 1985). Аналогичные данные
получены и при использовании резерпина (Greenberg, Weiss, 1979).
Следовательно, как и в случае с дофаминовыми рецепторами, при
старении ослаблены компенсаторные механизмы, требующие напря-
жения биосинтетических процессов, т. e. синтеза рецепторного белка
de novo. Это явление - общее для катехоламинергических рецепто-
ров в старости - является одним из ключевых механизмов старения
нейромедиаторных систем.
Другим фактором, влияющим на бета-рецепторное связывание
при старении, может быть нарушение конформационной подвижности
белковой молекулы рецептора и функциональная блокада активных
SH-групп, необходимых для связывания лиганда с рецептором
(Аксенцев и др., 1982). Существенное значение может иметь также
повышенная микровязкость нейрональных мембран за счет наруше-
ния метилирования мембранных фосфолипидов, связанная с нару-
шением связывания бета-адренергических лигандов с рецепторами
(Ciminoetal., 1984).
В итоге необходимо отметить, что нарушения катехоламинерги-
ческой медиации на постсинаптическом уровне в настоящее время
рассматриваются как важнейший механизм старения мозга и ослаб-
ления с возрастом опосредуемых катехоламинами ряда физиологи-
ческих процессов.
В большом цикле работ, выполненном нашим коллективом,
показано, что при старении возникают существенные изменения
механизмов нейромедиаторных процессов. Значительную роль в этих
изменениях играют нарушения адренергических процессов и их
регуляторных влияний на периферические эффекторы, особенно в
сердечно-сосудистой системе. Изучение данного вопроса позволяет
понять, как вышеописанные изменения синаптических механизмов
нейромедиаторных систем мозга связаны с деятельностью основных
функциональных систем организма.
Определенное представление об общей направленности возраст-
ных изменений обмена катехоламинов, важное для клинической
физиологии, дает анализ изменения содержания их в крови и моче
у людей и животных разного возраста. В старости суммарное содер-
жание адреналина и норадреналина в крови падает примерно в 2 ра-
за. Это достигается за счет значительного снижения уровня норад-
реналина при некотором повышении количества адреналина.
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В результате подобного сдвига отношение норадреналин/адреналин
падает почти в 3 раза. Важно подчеркнуть, что эта динамика изме-
нений содержания катехоламинов биологически закономерна и
наблюдается при старении у крыс и человека. Разнонаправленное
изменение содержания катехоламинов в крови свидетельствует о
том, что в старости существенно меняются отношения между синапти-
ческим и адреналовым отделами симпатоадреналовой системы.
Норадреналин выделяется в кровь в основном адренергическими
терминалями. Значительное снижение содержания в крови норадре-
налина в старости коррелирует с ослаблением симпатических нерв-
ных влияний на ткани.
Функциональные эффекты катехоламинов крови, осуществляю-
щиеся по принципу „всем, всем, всем", во многом зависят от дли-
тельности их циркуляции. При кратковременном и длительном
повышении содержания катехоламинов в крови реакции будут
различны. На рис. 17 представлены данные Г.В. Воронкова (1975) об
элиминации катехоламинов из крови после их однократного вве-
дения. Обращают на себя внимание различия в элиминации адрена-
лина и норадреналина. Если элиминация норадреналина из крови
старых животных резко замедлена, то элиминация адреналина
практически не меняется.
В старости возникает интересное сочетание: падение уровня
норадреналина в крови и одновременно уменьшение элиминации его
из крови. Норадреналин крови, выделившийся из симпатических
терминалей, как бы способствует иррадиации адренергического
эффекта. В старости создаются определенные предпосылки для этого.
Замедленная элиминация в условиях уменьшенного образования
медиатора может играть определенную адаптивную роль - происхо-
дит мобилизация механизмов пролонгированного ослабленного
адренергического нервного эффекта.
В осуществлении сложных реакций, особенно эмоционально-
поведенческих и стрессовых, важную роль играют регуляторные
влияния гипоталамуса. В проведенных нами опытах сопоставлялись
сдвиги в содержании катехоламинов в крови при 10-минутном
раздражении вентромедиального ядра гипоталамуса со сменой
полярности через каждые 0.5 мин. Оказалось, что у 8- 10-месячных
крыс уровень адреналина в крови резко растет, а норадреналина
практически не меняется. У старых животных при этих параметрах
раздражения сдвиги недостоверны.
Итак, при стимуляции гипоталамуса отмечаются те же возрастные
различия в содержании катехоламинов в крови, что и при двигатель-
ной стрессовой нагрузке. Как известно, вентромедиальное ядро
гипоталамуса связано с регуляцией насыщения, половой функцией,
кровообращением и др. Следует полагать, что вегетативное обеспе-
чение этих реакций в связи со сдвигами в симпатоадреналовых
механизмах будет существенно страдать.
6   Заказ 1086
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Рис. 17. Влияние адреналина (А) и норадреналина (Б) на уровень катехолами-
нов в крови взрослых и старых крыс.
По оси абсцисс - время после введения гормона (мин); по оси ординат - концентра-
ция катехоламинов в крови (мкг-л"1)- Стрелка - внутривенное введение адрена-
лина (А) или норадреналина (Б) в дозе 5 мкг/кг массы тела. / - взрослые, 2 -
старые крысы.
Ослабление адренергических нервных влияний, падение реак-
ционной способности тканей к действию катехоламинов, изменение
базального уровня катехоламинов в крови, слабая выраженность их
изменений при стрессовых ситуациях свидетельствуют о снижении
адренергического контроля в старости. Ослабление этих контроль-
ных нейрогуморальных механизмов приводит не только к снижению
адаптивных реакций, но и вызывает вторичные метаболические и
структурные нарушения в ткани.
Систематическое исследование сдвигов уровня катехоламинов в
крови при старении организма вел Н.С. Верхратский. Он установил,
что в различных органах общее количество катехоламинов, а также
соотношение адреналина и норадреналина меняются неравномерно.
Так, уровень катехоламинов падает в сердце и селезенке, но не
меняется в скелетной мышце и печени. Кроме того, в пределах
одного органа часто отмечается неравномерное изменение уровня
катехоламинов при старении. Максимальное содержание норадре-
налина отмечается в предсердиях, минимальное - в левом желу-
дочке. Подобная топография соответствует разной выраженности
симпатической иннервации этих отделов сердца. Снижение содер-
жания норадреналина в сердце коррелирует с показанным нами
ослаблением адренергических нервных влияний на сердце.
Можно полагать, что снижение числа адренорецепторов в раз-
личных органах в старости связано, как и в ЦНС, с недостаточным
синтезом белковых структур. Это объяснение хорошо укладывается
в генорегуляторную гипотезу старения, доказывающую первичную
роль изменений регулирования генома в механизме старения. Однако
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при старении может меняться не только количество адренорецепто-
ров, но и их состояние, конформация, что может привести к умень-
шению образования комплексов адренорецепторы-катехоламины.
Известны связь адренорецепторов с аденилатциклазной системой и
осуществление адренергических эффектов через циклический
3,5-АМФ. У нас есть основания полагать, что описанный рост чувстви-
тельности к катехоламинам связан именно с этим звеном адреноре-
цепции. По данным О.К. Кульчицкого, при инкубации срезов ткани
печени, сердца, мышцы с адреналином (50 мкМ) более выраженный
рост содержания 3,5-АМФ отмечается у старых крыс. По данным
И.В. Фролькис (1978), содержание 3,5-АМФ в воротной вене с возрас-
том не меняется. Вместе с тем в опытах in vitro и in vivo показано, что
под влиянием норадреналина более выражено увеличение уровня
цАМФ у старых животных, чем у взрослых. Подробно вопросы воз-
растных изменений в системе рецептор-эффекторные реакции как в
ЦНС, так и на периферии освещены в обзоре С.Г. Бурчинского и
О.К. Кульчицкого (1985).
Следовательно, ограничение реакционной способности различ-
ных тканей организма в старости связано с уменьшением числа
адренорецепторов, недостаточным синтезом молекул рецепторов.
Рост чувствительности к катехоламинам определяется, очевидно,
конформационными изменениями и сдвигами в аденилатциклазной
системе. Ослабление симпатического нервного контроля является
результатом деструкции симпатических терминалей и вегетативных
ганглиев, а также снижения синтеза норадреналина и его обратного
захвата нервными окончаниями. При анализе адренергической
регуляции, обмена катехоламинов и состояния рецепторов четко
выявляется сочетание противоположных тенденций - процессов
витаукта и старения. В разных органах и тканях они протекают
по-разному, неодинаково меняя их реакции на адренергическую
стимуляцию.
Итак, при старении наступают существенные изменения во всех
звеньях адренергической регуляции обмена и функций организма -
в нервных центрах, симпатических ганглиях, симпатических терми-
налях постганглионарных нейронов, мозговом слое надпочечников и
в адренорецепции клеток.
3.3. СЕРОТОНИН
Значительно менее изучена при старении роль еще одного важ-
нейшего нейромедиатора мозга - серотонина. В определенной сте-
пени это связано с тем, что, хотя и доказано участие серотонинерги-
ческой медиации в регуляции самых разнообразных физиологи-
ческих процессов - сна, терморегуляции, болевой чувствительности,
кровяного давления, аппетита, памяти, биологических ритмов и т. д.,
механизмы этих регуляторных влияний в значительной степени
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остаются невыясненными. Тем не менее один из наиболее характер-
ных феноменов старения нейромедиаторных систем заключается в
относительно слабой повреждаемости серотонинергической системы
и в возникновении дисбаланса между катехоламин- и серотонинерги-
ческой нейромедиацией в сторону преобладания последней (Timiras
et al., 1982).
При анализе уровня серотонина и активности ферментов, участ-
вующих в его синтезе, в различных регионах ЦНС некоторыми авто-
рами не выявлено возрастной динамики этих показателей (Wester et
al., 1984), тогда как другими отмечен рост концентрации серотонина в
мозге в старости (Steger et al., 1985). Возникающий дисбаланс в соот-
ношении активности катехоламины/серотонин может являться
важным фактором развития ряда патологических состояний, в
частности старческих депрессий (Бурчинский, 1985). Учитывая тот
факт, что дофамин- и серотонинергические системы в ЦНС находятся
в антагонистических взаимоотношениях, активация серотонинерги-
ческих влияний усугубляет уже имеющийся возрастной дефицит
дофамина и, следовательно, может способствовать возникновению
паркинсонизма. Помимо этого, в последнее время выдвинута гипо-
теза (Rozencwaig et al., 1987) о важной роли дисбаланса серотонина и
мелатонина в процессах старения мозга. Как известно, оба этих
вещества играют ведущую роль в регуляции биоритмов в организме.
В старости резко снижаются число пинеалоцитов - клеток эпифиза,
продуцирующих мелатонин, и активность фермента, участвующего в
его биосинтезе, - N-метилтрансферазы. В итоге опять-таки возника-
ющий дисбаланс активности в системе мелатонин-серотонин и
активация серотонинергических влияний могут приводить к де-
синхронизации биоритмов в старости, особенно в нейроэндокринном
аспекте.
Существенную роль в возрастных изменениях серотонинерги-
ческой медиации играет и постсинаптический рецепторный аппарат.
При исследовании влияния аппликации экзогенного серотонина на
нейроны гиппокампа показано значительное изменение с возрастом
уровня гиперполяризации постсинаптической мембраны и следовой
гиперполяризации, особенно в условиях повышения дозы и длитель-
ности воздействия (Baskys et al., 1987). Биохимическими исследова-
ниями серотониновых рецепторов с использованием радиолигандов
установлено, что существуют по крайней мере 2 типа: СТХ-рецепторы
(с высоким сродством к серотонину) и СТ2-рецепторы (с высоким
сродством к антагонистам серотонина). Некоторые исследователи
разделяют каждый из этих типов рецепторов еще на два подтипа - А
и В, однако физиологическое значение каждого из этих типов и
подтипов серотониновых рецепторов остается неясным. При изуче-
нии их возрастной динамики на препаратах мозга людей установ-
лено, что при старении снижено количество СТ1 -рецепторов в коре и
гиппокампе (Markusson et al., 1984а), а СТ2-рецепторов - в коре.
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В гиппокампе снижается число только СТ2А -рецепторов при неизмен-
ном содержании СТ2В-рецепторов (Markusson et al., 1984b). Число
СТ2 -рецепторов при старении уменьшается также в гипоталамусе
(Sparks et al., 1985). В настоящее время весьма затруднительно оце-
нить эти данные в плане их значимости в изменении функций старею-
щего мозга. Весьма вероятно, что неоднозначная динамика различ-
ных типов и подтипов серотониновых рецепторов в старости может
играть существенную роль в возникающем с возрастом дисбалансе
нейромедиаторных систем. Дальнейшему изучению этого вопроса
должен способствовать подробный анализ значимости каждого из
упомянутых типов серотониновых рецепторов и их возрастных
изменений.
3.4. АЦЕТИЛХОЛИН
Следующей важнейшей причиной возрастных изменений нейро-
медиаторных процессов при старении являются нарушения холинер-
гической медиации. Наивысшая плотность М-холинорецепторов в
ЦНС определяется на нейронах экстрапирамидной системы, а также
коры, что определяет роль ацетилхолина в деятельности как подкор-
ковых, так и корковых центров. Нарушения деятельности холинер-
гической системы при старении играют одну из основных ролей в рас-
стройствах памяти, восприятия и познавательных процессов (Bartus,
1980), в развитии деменции типа Альцгеймера (Decker, 1987), а также
в проявлении осложнений при длительном применении нейролепти-
ков и в двигательных нарушениях при паркинсонизме. При этом
большое значение имеют пресинаптические нарушения холинерги-
ческой нейромедиации, в частности ослабление активности холин-
ацетилтрансферазы - фермента, участвующего в синтезе ацетилхо-
лина, и ацетилхолинэстеразы - фермента, участвующего в катабо-
лизме ацетилхолина.
На примере крыс продемонстрировано, что активность холин-
ацетилтрансферазы с возрастом снижается преимущественно в гиппо-
кампе и базальных ядрах (Springer et al., 1987), т. e. в областях, весьма
богатых холинергическими нейронами, с которыми тесно связан
данный фермент. Поскольку при старении отмечается некоторое
снижение числа холинергических нейронов именно в указанных
регионах ЦНС, можно предположить, что снижение ферментативной
активности в данном случае связано с количественным нейронным
дефицитом. Однако другие исследователи (Strong et al., 1986) не
обнаружили изменений активности холинацетилтрансферазы с
возрастом в стриатуме. По данным одних авторов, активность этого
фермента в разных областях коры у крыс также снижается, по дан-
ным других - не меняется (Becker, 1987). Противоречивые данные
получены также и при исследовании мозга старых людей. В качест-
ве объяснения различий полученных результатов высказано
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предположение, что в большинстве случаев снижение активности
холинацетилтрансферазы связано с наличием субклинических форм
болезни Альцгеймера - патологии, при которой нарушения холинер-
гической нейромедиации в ЦНС играют важную роль в патогенезе
заболевания (Decker, 1987). В то же время при старении без признаков
сенильной деменции изменения активности данного фермента весьма
незначительны или не определяются вовсе.
Что касается ацетилхолинэстеразы, то снижение ее активности с
возрастом несколько больше выявляется у экспериментальных
животных и мало либо вообще не наблюдается на посмертных препа-
ратах мозга людей. В итоге в настоящее время затруднительно
определить, в какой степени ослабление активности ацетилхолин-
эстеразы можно рассматривать как компенсаторный ответ на сни-
жение активности биосинтеза ацетилхолина в ЦНС. Что касается
биосинтеза и высвобождения ацетилхолина, то здесь существу-
ют более определенные данные об ослаблении этих процессов
с возрастом. У животных нарушение скорости биосинтеза ацетил-
холина при старении (Gibson, Peterson, 1980) сочетается с незначитель-
ным ослаблением процессов высокоаффинного поглощения холина
(Strong et al., 1986). Очевидно, лимитирующим звеном, определяющим
ослабление биосинтеза ацетилхолина с возрастом, является усвоение
ацетил-КоА вследствие нарушений метаболизма глюкозы и снижения
активности пируватдегидрогеназы (Becker, 1987). Замедление высво-
бождения ацетилхолина под влиянием электростимуляции служит
завершающим этапом пресинаптических механизмов холинерги-
ческой медиации, нарушенных при старении (Pepeu et al., 1986). В то
же время общий уровень ацетилхолина в мозге и в его отдельных
регионах (гиппокамп, кора, стриатум) при старении у эксперимен-
тальных животных меняется мало либо вообще остается стабильным
в течение жизни (Decker, 1987). Очевидно, что содержание ацетил-
холина в мозге подвержено возрастным изменениям меньше, чем
катехоламинов. Однако необходимо отметить, что сам по себе этот
показатель является малоинформативным в плане характеристики
данамики нейромедиаторных процессов. Только подробный анализ
всех звеньев синаптической регуляции дает возможность выяснить
истинные закономерности медиаторного обмена и его возрастные
особенности.
Исследования возрастных изменений М-холинорецепторов в ЦНС,
начатые в последние годы, позволяют с новой стороны подойти к
этой проблеме. При использовании специфического радиолиганда
для М-холинорецепторов - 3Н-хинуклидинбензилата найдено сниже-
ние общего количества М-холинорецепторов в целом мозге без
изменения их аффинитета за счет снижения биосинтеза рецепторов
(Freund, 1980; Kubanis et al., 1982). В дальнейшем при анализе возраст-
ных особенностей двух популяций М-рецепторов (высоко- и низкоаф-
финных) было показано их параллельное уменьшение в гиппокампе
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опять-таки   без   изменений   собственного   аффинитета   отдельных
рецепторов (Nordberg, Winblad, 1981; Briggs et al., 1982).
При более детальном анализе механизмов функционирования
указанных типов рецепторов было выявлено, что высокоаффинные
рецепторы не сопряжены с эффекторными системами (ферментами
либо ионными каналами). При воздействии же лиганда и сопряжении
с эффектором рецепторы переходят в низкоаффинное состояние
(Freund et al., 1986). В старости нарушается как раз процесс перехода
М-холинорецептора из высоко- в низкоаффинное состояние во мно-
гом вследствие повышения мембранной микровязкости. Флуиди-
зация мембраны под воздействием различных веществ в значитель-
ной степени нормализует количество низкоаффинных М-холиноре-
цепторов в мозге (Freund et al., 1986). С указанными причинами
(ослабление биосинтеза рецепторов и повышение мембранной микро-
вязкости) в значительной степени связано нарушение пластичности
М-холинорецепторов под влиянием фармакологических нагрузок в
старости (гипер- и гипочувствительность при хроническом воздей-
ствии соответственно антагонистов и агонистов) (Pedigo, 1986).
Характерные особенности рецепторного ответа М-холинорецеп-
торов при старении были получены при использовании различных
фармакологических агентов. Применение холиноблокаторов, в
частности скополамина, значительно быстрее вызывало амнезию
у старых крыс, чем у молодых (Bartus, 1980). В то же время весьма
эффективным оказалось применение холиномиметиков, на исполь-
зовании которых в сочетании с ноотропными препаратами основана
современная терапия болезни Альцгеймера. При дифференцирован-
ном исследовании различных холиномиметиков найдена интересная
закономерность: наиболее эффективным в восстановлении памяти у
старых животных оказался прямой М-холиномиметик - ареколин,
менее эффективным - ингибитор холинэстеразы - физостигмин и
еще менее - источник биосинтеза ацетилхолина - холин (Bartus et al.,
1980). На основании данного исследования авторы приходят к обосно-
ванному выводу: чем более прямым действием на М-холинорецеп-
торы обладает тот или иной фармакологический агент, тем он эффек-
тивнее в нормализации старческих нарушений памяти. Это обстоя-
тельство еще раз подчеркивает, что при старении ведущую роль
играют изменения ЦНС и развитие патологии, опосредованной через
холинергические механизмы (Bartus et al., 1980).
Следовательно, несмотря на нарушения с возрастом в системе
рецептор-эффекторная регуляция прямая стимуляция М-холиноре-
цепторов все же обладает достаточной эффективностью. Возмож-
но, здесь также играют роль многочисленные функциональные связи
холинергической системы с другими нейромедиаторами мозга. В то
же время, как и в случае с дофаминовыми рецепторами, количество
М-холинорецепторов и активность холинацетилтрансферазы значи-
тельно возрастают в старости при использовании калорийно
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ограниченной диеты у крыс в течение жизни (London et al., 1985). Это
дает основание предположить, что возрастная динамика М-холиноре-
цепторов, так же как и дофаминовых рецепторов, генетически
детерминирована.
В итоге необходимо отметить, что изменения холинергической
нейромедиации в мозге изучены достаточно подробно при болезни
Альцгеймера и значительно меньше при старении без сопутствующей
патологии ЦНС. Вместе с тем сравнительно меньшая поврежденность
холинергической системы в процессе старения и возникающий
функциональный дисбаланс между дофамином и ацетилхолином
мозга в сторону преобладания последнего можно рассматривать как
один из существенных факторов развития патологии, в частности
паркинсонизма (Фролькис и др., 1988). В то же время необходимо
отметить, что затруднительно объективно охарактеризовать роль
возрастных изменений холинергической медиации в ЦНС без анализа
особенностей передачи холинергических эффектов из центра на
периферию в старости. Подобный анализ позволяет сопоставить
возрастные изменения мозга и внутренних органов и в конечном
итоге определить значение нарушений холинергической регуляции
в старении организма в целом.
В нашем коллективе в течение ряда лет изучались возрастные
особенности обмена ацетилхолина (Фролькис, 1970; Верхратский,
1971). Эти работы были проведены на лягушках, крысах, кроликах,
кошках и на различных объектах - сердце, скелетной мышце, двига-
тельном нерве, кишечнике, почке, печени. При определении биосин-
теза ацетилхолина в предсердиях (об интенсивности синтеза судили
по приросту медиатора после инкубации) установили, что в старости
происходит его прогрессивное снижение.
Снижение интенсивности биосинтеза ацетилхолина в старости
может быть связано, во-первых, с уменьшением содержания ацетил-
КоА. По данным В.Н. Никитина и А.А. Мартыненко, у старых крыс
концентрация ацетил-КоА в сердце уменьшается на 15 %,в печени -
на 22%, а интенсивность процессов ацетилирования падает на 100%.
Во-вторых, на биосинтез медиатора могут влиять сдвиги в обмене
АТФ, дающей энергию для процессов ацетилирования. По нашим
данным (Фролькис, Богацкая, 1965), в сердце, скелетной мышце,
мозге, печени падает количество АТФ, и особенно креатинфосфата,
значительно снижается также синтез этих макроэргических веществ.
В-третьих, что особенно важно, в старости падает активность холин-
ацетилтрансферазы. Н. С. Верхратский (1971) изучал возрастные изме-
нения активности холинацетилтрансферазы в миокарде, икроножной
мышце и седалищном нерве крыс разного возраста. У старых живот-
ных отмечена самая низкая активность холинацетилтрансферазы,
причем в наибольшей мере падение активности выражено в пред-
сердиях и седалищном нерве, тогда как в скелетных мышцах изме-
нения недостоверны. Вместе с тем, по данным Н.С. Верхратского, в
сердце при старении не наступает достоверных изменений уровня
ацетилхолина. Однако, как показали работы нашего коллектива, в
этом случае имеют место сложные сдвиги в соотношении процессов
синтеза и распада медиатора.
В нашей лаборатории были сопоставлены изменения уровня
ацетилхолина в сердце белых крыс разного возраста после одноми-
нутного раздражения ствола блуждающего нерва (рис. 18). У живот-
ных всех 3 возрастных групп при раздражении блуждающего нерва
возникает отчетливый отрицательный хронотропный эффект. Этот
эффект вызывается интенсивным выходом ацетилхолина из везикул
пресинаптических волокон и его последующим гидролитическим
расщеплением. В результате содержание медиатора в сфере его
действия падает. Однако одновременно с этим резко активируются
процессы синтеза медиатора. Снижение содержания ацетилхолина
при раздражении блуждающего нерва у старых животных происхо-
дит, очевидно, в связи с падением „мощности" системы синтеза
медиатора.
Уровень холинергических процессов определяется интенсив-
ностью не только синтеза, но и деградации медиатора. Н.С. Верхратс-
кий (1971) отметил падение активности ложной холинэстеразы в
сыворотке крови людей, а также снижение активности истинной
холинэстеразы в эритроцитах, выраженное меньше, чем холинэсте-
разы в сыворотке крови. Активность истинной и ложной холинэсте-
раз неодинаково меняется в разных органах и в разных отделах
одного и того же органа. Следовательно, существуют различия в
характере возрастных изменений синтеза и гидролиза ацетилхолина
в разных органах.
На рис. 19 представлены данные об изменении гидролиза ацетил-
холина в скелетных мышцах зрелых крыс после денервации и сдвиги
этого процесса у старых крыс. Как видно, они во многом не совпа-
дают. Следовательно, возрастные изменения холинергических
процессов в эффекторах в старости не могут быть полностью сведены
к ослаблению нервных влияний. Механизм их значительно сложнее.
В условиях денервации события развиваются быстро, стремительно.
При старении включаются процессы витаукта, меняющие направлен-
ность холинергических сдвигов. Во всяком случае холинергический
обмен в старости - это не просто итог денервационных изменений, а
результат сложной, во многом специфической тканевой перестройки.
Следует указать, что состояние холинорецепторного звена
холинергической передачи при старении изучено недостаточно. В
нашем коллективе были использованы некоторые подходы для его
характеристики. Полученные данные позволяют предполагать, что в
процессе старения в ряде структур уменьшается число холинорецеп-
торов, меняется их реакция на действие медиатора. Изменения
только в холинорецепторном звене сами по себе могут стать причи-
ной возрастных нарушений холинергической регуляции в старости.
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Рис. 18. Влияние раздражения пра-
вого блуждающего нерва на уро-
вень ацетилхолина в устье верхней
полой вены у крыс разного возраста.
11
По вертикали: уровень ацетилхоли-
на в крови (мкг-г"1). 1 — одноме-
сячные, 2 — 8—10-месячные,  3  —
26-28-месячные крысы.
Эффекты, опосредованные
через холинорецепторы, реа-
лизуются через систему гуани-
латциклаза-цГМФ. Для оцен-
ки возрастных особенностей
реализации холинергических
эффектов важно было устано-
вить характер изменений в
системе цГМФ при холинерги-
ческой стимуляции.
О.К. Кульчицкий сопоста-
вил сдвиги в содержании
цГМФ в гомогенатах сердца
зрелых и старых крыс после
инкубации их с ацетилхолином различных концентраций. Установ-
лено, что базальный уровень цГМФ в миокарде с возрастом не меня-
ется. При малых концентрациях ацетилхолина содержание цГМФ
увеличивается больше в сердце старых крыс, а при увеличении
концентрации более выраженный эффект наблюдается у взрослых
крыс. В старости интенсивность гидролиза ацетилхолина падает, что
может вести к изменению эффектов ацетилхолина. Поэтому было
изучено влияние ацетилхолина на уровень цГМФ в условиях бло-
кады холинэстеразы прозерином. Оказалось, что закономерность
остается прежней. Следует обратить внимание на сходство изменений
в содержании цГМФ и функциональных ответов при действии ацетил-
холина - рост чувствительности и падение реакционной способности.
Это само по себе позволяет предположить, что сдвиги в синтезе
циклического аденилнуклеотида во многом определяют функции,
опосредуемые данным медиатором.
Итак, представленные данные свидетельствуют о том, что в
процессах старения наступают существенные изменения во всех
З звеньях реализации холинергических влияний - в синтезе ацетил-
холина, его гидролизе и в функциональном состоянии холинорецеп-
торов. Эти сдвиги происходят на всех этапах реализации холинерги-
ческой передачи из ЦНС на периферию.
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Рис. 19. Расщепление ацетилхолина (А), ацетил-р-метилхолина (Б) и бутирилхо-
лина (В) денервированной икроножной мышцей взрослых и старых крыс в
разные сроки после перерезки седалищного нерва.
По оси абсцисс — время после перерезки нерва (сут); по оси ординат — расщепле-
ние соответствующего соединения холина (%). 1 — взрослые, 2 — старые крысы.
3.5. ГАММА-АМИНОМАСЛЯНАЯ КИСЛОТА
В последние годы интенсивно развиваются исследования, посвя-
щенные анализу роли основного тормозного медиатора в ЦНС -
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) р различных физиологичес-
ких процессах и заболеваниях головного мозга. В то же время в
возрастном плане из основных нейромедиаторов в ЦНС ГАМК изу-
чена, пожалуй, менее всего. Те же данные, которые есть на сегодняш-
ний день, зачастую весьма неопределенны и противоречивы. Практи-
чески неизученным представляется вопрос о роли пресинаптических
механизмов ГАМК-ергической медиации при старении. По данным
одних исследователей (Strong, Wood, 1984), с возрастом не отмечается
изменений в процессах высвобождения и обратного захвата ГАМК в
синаптосомах коры головного мозга крыс. По другим данным
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(Априкян и др., 1984; Wheeler, Ondo, 1986), в тех же синаптосомах
коры отмечается значительное ослабление кинетики обратного
захвата ГАМК, что рассматривается авторами (Априкян и др., 1984)
наряду с ослаблением ее биосинтеза как один из основных адаптаци-
онных механизмов, определяющих регуляцию концентрации ГАМК
в синаптосомальных препаратах коры головного мозга старых крыс.
Несколько подробнее изучены возрастные изменения ГАМК-
рецепторов. В исследованиях с использованием 3Н-ГАМК и 3Н-мусци-
мола - агониста ГАМК показано как снижение количества ГАМК-
рецепторов (Govoni et al., 1980; Calderini et al., 1981; De Blasi et al.,
1982), так и отсутствие каких-либо изменений (Maggi et al., 1979) в
различных областях головного мозга (стриатум, черная субстанция,
мозжечок) у разных видов и линий экспериментальных животных.
Только в гиппокампе всеми исследователями показано снижение
количества ГАМК-рецепторв, а в коре - отсутствие их возрастных
изменений. Что касается мозжечка, подкорковых ядер и продолго-
ватого мозга, то здесь данные весьма противоречивы. Несколько
подробнее изучена динамика ГАМК-рецепторов с возрастом (Kendall et
al., 1982). Показано, что количество обоих типов ГАМК-рецепторов -
с высоким и низким аффинитетом к ГАМК - в переднем и среднем
мозге при старении снижается равномерно. Однако в мозжечке это
снижение отмечается только за счет высокоаффинных рецепторов. В
то же время отсутствие сведений о функциональной роли каждого из
выделенных типов рецепторов ГАМК не дает возможности однознач-
но интерпретировать полученные данные.
В целом, оценивая имеющиеся данные о возрастной динамике
ГАМК, можно сказать, что отсутствие исследований ГАМК-ерги-
ческой медиации в старости с использованием различных фармаколо-
гических агентов в качестве регуляторного фактора не позволяет в
настоящее время сделать достаточно обоснованные выводы о направ-
ленности и механизмах возрастных изменений этого медиатора и его
роли в старении ЦНС. Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о том, что в мозге с возрастом наступают существенные
гетерохронные и гетеротипные изменения. Нейрохимические меха-
низмы, возникающие в процессе старения, могут быть поняты только
с позиции саморегуляции синапса. Кроме того, эти сдвиги непосред-
ственно обусловлены и структурными изменениями в различных
регионах ЦНС. Нарушения в нейромедиаторных системах мозга
непосредственно связаны как с функциональным дисбалансом в ЦНС
на поздних этапах онтогенеза, так и с развитием основных форм
нервной и психической патологии.
Глава   4
ИНТЕГРАТИВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ МОЗГА
4.1. ВЫСШАЯ НЕРВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ
Нервная деятельность определяет не только поведение, психику,
движение, но и совершенную регуляцию обмена веществ и функций,
обеспечивающих приспособление организма к эндогенным и экзоген-
ным воздействиям, в том числе к меняющимся условиям внешней
среды. Возрастные изменения психики, высшей нервной деятель-
ности, эмоционально-мнестических процессов, снижение умственной
и физической работоспособности, двигательной активности, репро-
дуктивной способности обусловлены старением ЦНС на различных
уровнях ее организации и функционирования. Возрастным измене-
ниям интегративной деятельности мозга отводится ведущая роль в
механизмах старения целостного организма и продолжительности
жизни. ЦНС определяет также важнейшие проявления процессов
витаукта, направленного на повышение жизнеспособности организма
и увеличение продолжительности жизни.
Мозг в процессе старения мобилизует приспособительные меха-
низмы, направленные на поддержание определенного уровня адап-
тации к среде, и обеспечивает соответствующий диапазон регуляции
различных процессов. Чем выше уровень функциональной деятель-
ности ЦНС, зависящей в значительной мере от степени развития ее
адаптационно-регуляторных механизмов, тем больше возможности
организма и сроки видовой и индивидуальной продолжительности
жизни (Фролькис, 1981; Klugmann et al., 1987).
Следовательно, высокий уровень интегративной деятельности
мозга - один из важнейших факторов, определяющих значительную
видовую и индивидуальную продолжительность жизни (Фролькис,
1975, 1988 а, 19886). Интегративная деятельность мозга обеспечива-
ется сложной системой морфофункциональных корково-подкор-
ковых взаимоотношений, и возрастные особенности изменений этих
взаимоотношений определяют нейропсихологический тип старения.
Способность длительно сохранять высокий уровень психической
деятельности свидетельствует о том, что в старости наряду с разруши-
тельными процессами формируются компенсаторно-приспособитель-
ные механизмы, обеспечивающие стабилизацию интеллектуально-
мнестических процессов (Фролькис, 1970, 1988а; Маньковский и др.,
1982а, 1985).
Анализ данных, характеризующих состояние высшей нервной
деятельности в старости, указывает на неидентичность представлений
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о структуре и характере возрастных изменении интеллектуально-
мнестических функций. Такая неидентичность в определенной
степени обусловлена различной адекватностью и информативностью
методов и методических подходов к изучению нейропсихологиче-
ской деятельности человека в старости. Так, длительное время
методы психологического тестирования часто разрабатывались без
учета особенностей психических процессов в старости. Тем не менее
еще в 60-е годы Векслер подчеркивал, что для молодых „интеллект"
обозначает преимущественно умственную готовность, способность к
обучению и решению новых задач, для пожилых - способность
справляться с широким кругом знакомых задач на базе богатого
опыта. Следовательно, для определения уровня интеллекта лиц
пожилого возраста следует избрать иной подход, чем для молодых. В
то же время набор тестов Холстеда-Рейтана давно используется для
оценки возрастных изменений психики, и только в 80-е годы разрабо-
тана корреляция между возрастом, шкалой Векслера и тестами
Холстеда-Рейтана (Reitan, Wolfson, 1986). Для изучения возрастных
изменений высшей нервной деятельности разработан комплексный
подход с использованием клинических, нейропсихологических и
электрофизиологических методов (Forte et al., 1988).
Физиологические механизмы изменений функциональной актив-
ности психической деятельности при старении определяются возраст-
ными особенностями динамики основных свойств нервной системы.
Как отмечал еще И.П. Павлов (1923), при старении страдает процесс
торможения, ослабляется его координирующая роль, меняется по-
движность нервных процессов, снижаются возбудимость и дифферен-
цирование внешних раздражителей, падает работоспособность нерв-
ных клеток, что ограничивает возможности относительно быстрого
переключения и формирования новых психологических понятий. В
первую очередь при старении ослабевает процесс внутреннего тормо-
жения: дифференцировки вырабатываются с трудом и остаются не-
прочными, снижается лабильность всех звеньев системы саморегуля-
ции функциональной активности ЦНС. Снижение функциональной
подвижности нервных процессов наблюдалось нами у человека уже
после 30 лет. Однако этот процесс в определенной степени является
обратимым и регулируемым, так как психологические и физические
тренировки способствуют повышению подвижности нервных процес-
сов во все возрастные периоды и даже у долгожителей. В старости
наблюдается изменение диапазона работоспособности. Изучение
возрастных изменений умственной работоспособности приобретает
особое значение, так как формирование разных видов деятельности,
даже самых простых, связано с нервно-психическим напряжением,
требующим определенного уровня психической активности. Возраст-
ные изменения психических функций при умственной работе носят
неравномерный, часто разнонаправленный характер, причем наибо-
лее отчетливо снижаются показатели, характеризующие скоростные
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качества психических функций. Высокая степень корреляции с
возрастом характерна для времени скрытого периода условно-двига-
тельных реакций (зрительно-моторной, слухо-моторной), количества
и скорости переработки информации, способности к концентрации и
переключению внимания.
С увеличением возраста снижается продуктивность умственной
деятельности. Это снижение имеет двухфазный характер, проявляясь
максимально в период 5-го и 8-го десятилетий. Снижение умственной
деятельности в основном проявляется в ее количественной характе-
ристике и значительно меньше - в качественной. При работе в
произвольном, индивидуальном ритме результаты выполнения
умственных задач у пожилых людей не ниже, чем у молодых.
Снижение продуктивности умственной деятельности обуслов-
лено снижением „энергетического" (по И.П. Павлову), или „функ-
ционального" (по Г.В. Фольборту), потенциала корковых клеток,
определяемого как активирующим влиянием ретикулярной форма-
ции, так и уровнем восстановительных процессов в нейронных
системах. С физиологической точки зрения возрастные изменения
умственной деятельности свидетельствуют о снижении подвижности
нервных процессов и работоспособности популяции нейронов. При
старении снижается не только умственная, но и физическая работо-
способность, ограничивая приспособительные возможности орга-
низма. Показано, что с возрастом наиболее сложно воспроизводится
ритмический компонент работы, однако пожилые люди в произволь-
ном ритме могут выполнять значительную как физическую, так и
умственную работу. Это служит еще одним подтверждением того, что
наиболее уязвимой в процессе старения является лабильность.
Обычно работа выполняется на основе сложных динамических
стереотипов. Установлено, что с возрастом меняется характер форми-
рования двигательного динамического стереотипа. У пожилых людей
стереотип вырабатывается медленнее, а главное - меняется его
структура, в частности труднее воспроизводится смена условно-
рефлекторных сдвигов работоспособности. У пожилых людей в ходе
выполнения работы часто возникает приспособительный феномен -
„феномен обрыва", заключающийся в кратковременном прекраще-
нии работы, что способствует ее длительному поддержанию (Фроль-
кис, 1970).
В системе изучения возрастных особенностей нейропсихической
деятельности особое внимание отводится анализу изменений интел-
лектуальных функций. Как известно, уровень этих функций опреде-
ляется конституциональным складом личности, одаренностью,
образованием, образом жизни. Различают 2 типа интеллекта - вер-
бальный и невербальный. Вербальный интеллект в большей мере, чем
невербальный, является результатом воздействия социальной среды и
образования, и его высокое развитие способствует психофизиологи-
ческой сохранности, возможности противостоять старению и задержать
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инволюционный процесс (Ананьев и др., 1968). Вербальный интеллект
характеризуется большей возрастной стабилизацией, чем невербаль-
ный. Снижение невербальных функций, включающих в себя перцеп-
туально-моторные и скоростные процессы, начинается в возрасте
30- 35 лет, в то время как вербально-логические функции с этого
периода прогрессируют наиболее интенсивно, достигая самого
высокого уровня после 40-45 лет.
Следует отметить, что вариации интеллектуальных способностей
в старости в меньшей мере зависят от возраста, чем от физического
здоровья и социальных факторов (Haag, 1987). Выраженность возраст-
ных изменений интеллектуальных функций определяется объемом
жизненного опыта, характером производственной деятельности,
уровнем психической активности в настоящее время.
Лонгитудинальные исследования, проведенные на людях в воз-
расте 20-30 лет, а затем повторно спустя 30-40 лет, не выявили
снижения интеллектуальных способностей (Haag, 1987). В 55-60 лет
наблюдается даже второй максимум отдельных проявлений твор-
ческой активности. В возрасте старше 60 лет за десятилетний про-
межуток констатировано снижение оценок по шкале Векслера (на 2.6
в 60-69 лет и на 7.3 - в 70-79 лет) невербальных (моторных) функ-
ций, а на 8-м десятилетии - снижение как вербальных, так и невер-
бальных функций. В старческом возрасте наступает уже общее, а не
дифференцированное снижение психических процессов (Jarvik, 1973).
Возрастное ухудшение способностей к выполнению упрощенных
невербальных тестов, характеризующих способность к решению
проблемных задач (логическая память, пространственная ориентация
и др.), не зависит от пола и уровня образования (Allamanno et al.,
1987).
В последние годы предлагается разделение интеллекта по типам
„кристаллизованный" и „флюидный". Кристаллизованный интеллект
представляет собой способность человека использовать собранную
общую информацию для выработки собственного мнения и решения
проблемы. Этот тип интеллекта развивается на протяжении всей
жизни здоровых людей. В отличие от этого флюидный интеллект,
который заключается в способности видеть и использовать новые
абстрактные взаимосвязи и образы, при старении снижается. Анализ
флюидного интеллекта у здоровых и больных лиц (паркинсонизм,
начальные формы церебрального атеросклероза) пожилого и старчес-
кого возраста показал, что изменение этого типа интеллекта преиму-
щественно определяется возрастом, а не патологией (Cronin-Golomb,
1987).
Интенсивность инволюции психофизиологических функций
зависит от уровня интеллектуальной одаренности, которая (по
Векслеру) проявляется прежде всего в сфере невербального интел-
лекта. Некоторые особенности интеллекта могут коррелировать с
высокой продолжительностью жизни. Широко известны факты
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долгожительства многих выдающихся деятелей науки и культуры,
которые сохраняли и в глубокой старости достаточно высокий
уровень интеллекта. Среди факторов, определяющих интенсивность
онтогенетической эволюции интеллектуальных функций, важнейшее
значение имеют степень активности человека, его жизненный путь,
совершенствование профессиональной и познавательной деятель-
ности (Маньковский и др, 19826). Тренирование интеллектуальных
способностей является важным инструментом повышения эффектив-
ности мышления за счет активации компенсаторных процессов,
противодействующих возрастным изменениям познавательных
способностей (Литовченко, Машек, 1971).
Сохраняет ли человек характерную для своей личности струк-
туру до глубокой старости, или же она претерпевает изменение? Если
же наблюдаются эти изменения, то как они проявляются? Исследова-
ние центрального фактора личности - установки, представляющей
основу психической активности, свидетельствует об изменении ее в
процессе старения. У лиц молодого возраста установка динамична и
пластична, что свидетельствует об интегративности и стабильности
личности. В пожилом возрасте установка более статична и дисгар-
монична, отмечается высокая возбудимость и лабильность. У лиц
женского пола возрастная трансформация типологических свойств
нервной системы претерпевает более значительные сдвиги, чем у
мужчин. Среди женщин пожилого возраста существенно увеличива-
ется число лиц с неуравновешенным эмоционально-лабильным типом
личности. С возрастом снижается общий уровень „положительной
эмоциональности", растет индекс ипохондричности и депрессивности
(Goiyia et al., 1986). Эта перестройка эмоциональной сферы обуслов-
лена особенностями социально-средового положения пожилого
человека (выход на пенсию, смерть близких, изолированность) и
изменениями функциональной активности лимбико-ретикулярного
комплекса, осуществляющего формирование и регуляцию эмоцио-
нальных функций. Так, по данным электрофизиологических исследо-
ваний (с использованием методов вживленных электродов) в ста-
рости растет порог восприятия положительных и снижается порог
отрицательных эмоций, т.е. функционально закрепляется сдвиг
эмоционального баланса (Фролькис, 1988 а).
Интенсивность возрастной трансформации личности определя-
ется генетическими и средовыми факторами (Бахтадзе, Норакидзе,
1987). У долгожителей и у лиц с наследственной предрасположен-
ностью к долголетию (родственники долгожителей) менее выражены
возрастные изменения личности. У долгожителей в различных
регионах сохраняется экстравертивность, контактность, спонтан-
ность, по темпераменту они преимущественно сангвиники, уровень
эмоционального стресса у них ниже среднего.
С точки зрения материалистической психологии, развитие лич-
ности обусловлено потребностями организма, которые зависят от
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преморбидной активности личности и условий жизни (Небылицын,
1976; Wolfe et al., 1987). Показана возможность активизировать про-
цессы развития и сохранения личности и в старческом возрасте. Эти
возможности состоят в первую очередь в создании таких жизненных
условий и потребностей в умственной активности, которые способ-
ствуют расширению диапазона автономных действий старых людей,
повышают их способность сохранять умственную активность и
принимать адекватные решения даже в глубокой старости. Эти
условия и потребности должны поддерживать стремление старых
людей сохранять умственную и психическую активность (Pruyser,
1987). Учитывая, что из ряда факторов, объективно определяющих
психический статус пожилого человека, его активность и эмоцио-
нальность, основным является уровень здоровья, то профилактика
соматической патологии у лиц старших возрастов - один из эффек-
тивных путей сохранения психической активности в старости.
Значительное место в формировании интеллекта занимает со-
стояние механизмов обучения. Н.П.Бехтерева (1988), разрабатывая
проблему обучающегося мозга в аспекте нейрофизиологических
коррелятов обучения в форме меняющейся динамики импульсной
активности нейронов, показала сохранность механизмов обучения
вне жесткой зависимости от возраста. В результате лонгитудиналь-
ных исследований обнаружена положительная корреляция познава-
тельных процессов в старости с показателями контроля и активности
личности. Особо следует отметить наличие жесткой связи между
изменениями когнитивных показателей и уровнем личного контро-
ля и активности, что свидетельствует о важности психосоциальных
переменных в формировании познавательных функций в старости
(Winocur et al., 1987). С возрастом происходят нелинейные изменения
различных звеньев познавательной сферы, что обусловлено гетеро-
хронностью старения морфофункциональных структур мозга, обеспе-
чивающих формирование нейропсихологической основы познава-
тельного процесса (Aibert et al., 1987).
Важной характеристикой уровня психической деятельности
является память. Для старых лиц характерен хорошо известный факт
снижения памяти на текущие события и относительной сохранности
ее на события далекого прошлого (закон Рибо). Возрастные измене-
ния мнестического процесса происходят гетерохронно. В связи с этим
для нейропсихологической диагностики состояния памяти в старости
требуется разработка специальных тестов (Read, 1987). Для оценки
степени выраженности нарушений памяти используется высоко-
чувствительный Кью-тест (Towle et al., 1987). При старении более
медленно снижаются скорость запоминания, кратковременная память
и объем непосредственной памяти, чем продуктивность запоминания
и оперативная память (Hultsch et al., 1987). В старости наблюдается
преобладание логического и систематического освоения над меха-
ническим запоминанием. Относительно усилившиеся внутренние
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смысловые связи становятся основой прочности памяти у старых
людей. Интересно, что показатели кратковременной памяти, продук-
тивности запоминания и долговременной памяти при исследовании
слухо-рече-зрительной памяти у лиц пожилого возраста значительно
лучше, чем при исследовании слухо-речевой. Анализ долгосрочной
памяти свидетельствует о том, что если процесс забывания протекает
быстрее у лиц пожилого возраста, то способность вербального коди-
рования при старении значительно не меняется (Cain, Murphy, 1986).
При оптическом или акустическом предъявлении цифровых серий
лицам в возрасте старше 60 лет непосредственное запоминание
только на 8-12% ниже, чем у лиц среднего возраста. Следует отме-
тить, что выраженность возрастного снижения памяти зависит от
степени ее тренированности на протяжении всей жизни. По данным
эпидемиологических исследований мнестических функций у лиц
различных регионов установлена высокая степень влияния культур-
ного уровня на сохранность или снижение памяти у лиц пожилого
возраста и зависимость состояния памяти от соматического здоровья
(Laforestrie, 1986). Оптимизация памяти в старости достигается вклю-
чением большого количества анализаторов (двигательного, слухово-
го, зрительного) в организацию процесса запоминания, а также
смысловой организацией, эмоциональной значимостью материала,
использованием прежнего опыта и более медленными, чем в моло-
дые годы, темпами восприятия информации.
Исходя из представлений о системных и локальных механизмах
памяти, возрастные особенности мнестических функций рассматрива-
ются как проявление снижения функциональной активности лимби-
ко-ретикулярных структур и тонуса мозговой коры (Маньковский,
1983). В последние годы 'возрастное снижение памяти связывают с
дисфункцией холинергической системы в гиппокампе и коре голов-
ного мозга. С учетом роли этих нейрохимических изменений в
старости начинают разрабатываться методы медикаментозной кор-
реляции таких нарушений для улучшения памяти (Becker, 1987).
Большое значение придается доказанному изменению синтеза раз-
личных классов РНК в нейроне и нарушениям глиально-нейронных
отношений.
4.2. БИОЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Информативным показателем местных и общих патологических и
физиологических перестроек функционального состояния и уровня
метаболических и гемодинамических процессов в ЦНС является
биоэлектрическая активность головного мозга. Недаром „языком
мозга" назвал основоположник клинической нейрофизиологии Гиббс
биоэлектрическую активность головного мозга (Gibbs, 1981).
В процессе старения происходят изменения структуры и уровня
электрогенеза мозга, которые отражают состояние гомеостатических
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механизмов саморегуляции и программы переработки текущего
потока сенсорной информации в старости. Электрофизиологическим
индикатором уровня переработки информации в определенной сте-
пени является частотный спектр биоэлектрической активности го-
ловного мозга.
В старости происходит замедление частоты основных ритмов ЭЭГ
и перераспределение их пространственной топографии (Маньковский
и др., 1985). Наиболее выражены возрастные изменения частотно-
го спектра в диапазоне альфа-ритма. Согласно данным наших ис-
следований, урежение альфа-ритма происходит после 60 лет. У лиц в
возрасте 17-19 и 40-59 лет частота альфа-ритма одинакова и состав-
ляет (10.1±0.10)Гц, в 60-74года и 75-89лет частота этого ритма
замедляется соответственно до (9.25±0.15) и (8.64±0.10)Гц. При
старении уменьшается и количественное представительство альфа-
колебаний, появляются фокусы аномальной электрической актив-
ности (Debansy, Selban, 1983). Наиболее выражены эти изменения в
пожилом возрасте в левой височной области (Dekoninck, Noel, 1981). В
старческом возрасте частота альфа-ритма значительно замедляется в
правой теменно-затылочной области. Следует отметить, что принцип
урежения частоты ритмов при старении характерен и для тета-ритма.
Данные о направленности возрастных изменений бета-активности
несколько противоречивы. Одни исследователи отмечают у старых
людей быструю активность в том же числе случаев, что и у лиц моло-
дого возраста (Niedermeyer, da Silva, 1983), другие наблюдают умень-
шение в старости быстрых колебаний на фоне усиления медленной
активности (Ponzio et al., 1983). Для установления возрастных измене-
нении бета-активности применялись различные методы анализа ЭЭГ,
и в частности спектральный. Однако до настоящего времени нет
общего представления о возрастных изменениях бета-ритма, что,
вероятно, обусловлено его высокой функциональной цикличностью.
Важным для понимания механизмов старения мозга является
анализ возрастной динамики изменений электрогенеза. Именно
лонгитудинальный аспект изучения биоэлектрической активности
мозга позволил представить эту динамику. У лиц пожилого возраста
наблюдается смещение альфа-ритма в затылочной области на полный
период в область медленных частот. Повторное обследование этих же
лиц через 11 лет показало дальнейшее регионарно неравномерное
замедление альфа-ритма. Наряду с этим отмечено увеличение про-
цента времени, занимаемого на ЭЭГ-трассе быстрыми (13-30 Гц)
колебаниями. Формирование у ряда лиц, находящихся на длитель-
ном наблюдении, церебрального атеросклероза усугубляет возраст-
ные изменения биоэлектрической активности головного мозга
(Wendland et al., 1987). Данные многолетнего изучения ЭЭГ у 739 чело-
век в возрасте от 20 до 95 лет с использованием спектрального
анализа также указывают на снижение с возрастом доминантной
окципитальной альфа-частоты и рост медленной активности (дельта-
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и тета-ритмов) в процентном отношении ко всему спектру и свиде-
тельствуют о различной степени выраженности замедления частоты
альфа-ритма у отдельных индивидуумов. Кроме того, выявлена
ассоциация между увеличением количества тета-волн, интенсив-
ностью снижения альфа-активности и риском развития церебральной
сосудистой патологии в старости (Busse, Wang, 1979). На основании
лонгитудинального автоматизированного анализа ЭЭГ у лиц старше
40 лет сделано заключение о том, что у них количество тета-волн
больше, а альфа-волн - меньше, чем у молодых. При этом темп
изменений ЭЭГ ускорен у лиц, впоследствии умерших от инсульта
(Nakane et al., 1985).
В противоположность лицам, предрасположенным к церебраль-
ной сосудистой патологии, у долгожителей замедлен темп возраст-
ных изменений биоэлектрической активности головного мозга. У
долгожителей по своим частотно-амплитудным характеристикам и
реактивности ЭЭГ часто соответствует таковой, характерной для лиц
среднего и пожилого возраста. Нормальный уровень биоэлектри-
ческой активности головного мозга у долгожителей, обследованных
в различных регионах земного шара, составляет от 50 до 80%, а
средняя частота альфа-ритма находится в диапазоне 9-10 Гц (Harlan
et al., 1984).
Особый интерес представляет состояние электрогенеза мозга у
лиц старше 100 лет. Уникальной особенностью этих долгожителей
являются не только сроки жизни, но и вполне удовлетворительное
общее состояние здоровья, достаточно высокая жизненная активность
и сохранность психических функций.
У столетних жителей Окинавы доминантный ритм в затылочной
области находится в пределах 8-12 Гц, реакция усвоения навязан-
ных ритмов наблюдается в 58%. Изменения структуры ЭЭГ у лиц
старше 100 лет соответствуют изменениям, характерным для лиц
старческого возраста, а у некоторых даже приближаются к уровню
биоэлектрической активности мозга, наблюдаемому в среднем
возрасте (Sahugawa, Suzuki, 1981). У долгожителей (101-НО лет)
Средиземноморского региона в 50% случаев фиксируется устойчи-
вый альфа-ритм с периодами бета-ритма (Harlan et al., 1984). Согласно
результатам наших исследований, у столетних жителей Айзербайджа-
на средняя частота альфа-ритма составляет 9.1 Гц, патологические
компоненты ЭЭГ наблюдаются у 60% обследованных. Медленные
волны констатируются преимущественно у долгожителей с артери-
альной гипертензией.
В процессе старения происходит перераспределение простран-
ственной топографии отдельных ритмов ЭЭГ. Об этом свидетельству-
ют результаты проведенного нами частотно-интегративного анализа
структуры ЭЭГ у лиц разного возраста. У лиц пожилого возраста по
сравнению с лицами молодого возраста сглаживается межполушар-
ная асимметрия частоты альфа-ритма в височно-затылочной области и
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более выражено урежение частоты этого ритма в левой затылочно-
теменной области. Так, у лиц молодого возраста в затылочно-темен-
ных областях частота ритма составляет (10.3 ±0.1) Гц для левого и
(10.1±0.009)Гц для правого полушарий. Частота ритма в затылочно-
височных областях равна соответственно (10.4±0.1) и (10.23±0.13) Гц.
В пожилом возрасте в височно-затылочной области частота альфа-
активности составляет слева (9.68±0.14), справа (9.85±0.16)Гц; в
затылочно-теменной - соответственно (9.5±0.2) и (9.7±0.12)Гц. В
центрально-теменных и лобно-центральных областях у пожилых лиц
сохраняются частотные различия с превышением частоты альфа-
ритма в левой гемисфере.
Зональная топография частотного спектра дельта-ритма в ста-
рости, как и в молодом возрасте, характеризуется преобладанием
частоты в левом полушарии. Распределение же спектра тета-ритма у
лиц пожилого и старческого возраста весьма вариабельно. При старе-
нии меняется и пространственное распределение быстрых ритмов - у
лиц пожилого возраста нивелируются зональные различия частоты
бета-ритма.
Таким образом, возрастные изменения пространственной спек-
трограммы биоэлектрических ритмов характеризуются неравномер-
ностью и асинхронностью. Это обстоятельство в определенной сте-
пени свидетельствует об автономности возрастной динамики отдель-
ных ритмов ЭЭГ и подтверждает представление об относительной
независимости старения различных мозговых структур, участвующих
в генерировании основных ритмов ЭЭГ.
В старости происходят не только изменения фонового уровня
электрогенеза мозга, но и перестройка в структуре функциональной
ЭЭГ. Так, увеличивается латентный период ЭЭГ-реакции на световые
и звуковые раздражители, снижается выраженность реакции на
гипервентиляцию, свет и звук (Calkins, 1981). В пожилом и старчес-
ком возрасте нарушается пространственная дифференциация различ-
ных ритмов, становится аномальной реакция на световое раздраже-
ние, уменьшается диапазон усвоения навязанных ритмов (Dustman,
1985). Кроме того, с возрастом снижается частота ЭЭГ-ответов на
световую стимуляцию по типу высоких гармоник и учащается коли-
чество реакций усвоения более медленных ритмов раздражения.
Обращает на себя внимание однотипность воспроизведения
навязанных ритмов у лиц разного возраста при низких частотах
(6-10 пер.-с~1) фотостимулов. При частоте мельканий 12 пер.-с"1 и
выше отмечается достоверное снижение воспроизведения этих
ритмов раздражения у лиц пожилого и старческого возраста, а также
у долгожителей. Следует особо отметить возрастные изменения
реакции усвоения ритмов, так как сила реакции активации и пере-
стройки ритма отражает уровень возбудимости и лабильности корко-
во-подкорковых нейрональных систем. Сужение диапазона усвоения
навязанных ритмов в старости свидетельствует о снижении способ-
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ности системы нервных клеток усваивать ритмы и переходить с одно-
го режима работы на другой, что указывает на более низкий уровень
передачи и обработки информации.
При анализе структуры электрогенеза мозга в старости пытаются
разграничивать возрастные и патологические изменения. Наиболее
информативным в этом аспекте является пошаговый дискриминант-
ный анализ характеристик ЭЭГ - доминирующей частоты, реакции
усвоения ритма при фотостимуляции, типа вызванных потенциалов.
Избранные ЭЭГ-критерии и метод их математического анализа позво-
ляют в 80 % случаев дать характеристику изменений биоэлектрической
активности головного мозга, обусловленных возрастом и церебраль-
ной сосудистой патологией (Thouez, Munan, 1981). В настоящее время
комплекс ЭЭГ-показателей применяется для определения биологиче-
ского возраста мозга (Wallace et al., 1981; Aslan et al., 1983).
Среди возрастных изменений частотных характеристик ЭЭГ замед-
ление частоты альфа-ритма, как уже отмечалось, является наиболее
стабильным „ЭЭГ-симптомом" старения мозга. Альфа-ритм является
своего рода часовым механизмом мозга, который регулирует во вре-
мени поступление в кору и посылку из нее информации, а также отра-
жает процессы, управляющие уровнем возбудимости нервных ансамб-
лей. От исправности этих „мозговых часов" в значительной мере
зависит состояние психического здоровья человека. На этом основа-
нии предлагается интенсивность замедления альфа-ритма у лиц пожи-
лого и старческого возраста рассматривать как биологические „часы
старения" мозга (Calkins, 1981).
Замедление частоты альфа-ритма преимущественно связывают
с нарушением метаболических процессов, происходящих в мозге,
а появление медленной активности - с гемодинамическими измене-
ниями. В то же время наличие линейной корреляции между мозговым
кровообращением и частотно-амплитудными модуляциями ЭЭГ толь-
ко в затылочных отделах мозга дает основание полагать, что уро-
вень снижения с возрастом частотного спектра в этих отделах не-
посредственно обусловлен гемодинамическими нарушениями.
Однако существует мнение (Cathala et al., 1982), что возрастные изме-
нения мозгового кровообращения и метаболические сдвиги специфи-
чески не отражаются на ЭЭГ. Вместе с тем следует отметить, что сни-
жение частоты основных ритмов ЭЭГ, очевидно, является выражением
одной из закономерностей старения - снижения лабильности, способ-
ности воспринимать, перерабатывать и передавать информацию
(Фролькис, 1981). Важно обратить внимание на то, что снижение спо-
собности к ритмической деятельности наблюдается не только при ана-
лизе такой интегративной реакции, как биоэлектрическая активность
головного мозга, но и при регистрации активности отдельных нейро-
нов мозга, нейронов вегетативных ганглиев, активности нейромышеч-
ного синапса и др.
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Механизмы возрастных изменений лабильности чрезвычайно
сложны. В настоящее время предполагается, что эти механизмы связа-
ны с изменением как свойств ион-транспортирующих систем мембран
нейронов, так и межнейрональных и межсистемных взаимоотношений.
При анализе возрастных особенностей биоэлектрической активности
головного мозга, когда речь идет о сложнейших нейрональных ан-
самблях, существенное значение приобретают изменения в отдельных
структурах мозга. Интересно, что при старении меняется лабильность
и водителя ритма, структур, обладающих спонтанной активностью.
Особого внимания заслуживает рассмотрение возрастных измене-
ний структур, генерирующих тета-ритм, так как наиболее характер-
ным проявлением ЭЭГ-старения является замедление тета- и альфа-
ритмов (Green, Reily, 1986). Согласно современным представлениям,
гиппокамп, ядра перегородки и отдельные образования гипоталамуса
являются генераторами тета-ритма (Русинов и др., 1987; Morgan et al.,
1987). В процессе старения снижается функциональный уровень гипо-
таламо-ретикулярной системы (Безруков, 1979) и уменьшается уро-
вень афферентной импульсации, поступающей в гиппокамп через
септогипоталамический вход, который обеспечивает генерирование
тета-ритма. При старении наблюдается также дисфункция гипоталамо-
гиппокампальных взаимосвязей (Battistin et al., 1987).
С возрастом меняются не только функциональные связи гиппо-
кампа с другими структурами, но характер морфофункциональной
организации гиппокампа и гипоталамуса. Так, наблюдается дегенера-
ция нейронов, уменьшается количество свободных рибосом, снижает-
ся биосинтез белка, наступают гипертрофия астроглии, обеднение
синаптического аппарата, атрофические и дегенеративные изменения
в дендритах и аксонах (Dabadie, Paccalin, 1987;Manton et al., 1987; Pesce,
Reale, 1987). Таким образом, наступающие при старении морфофунк-
циональные и биохимические изменения в гиппокампе и в отдельных
ядрах диэнцефальной области, а также гетерохронность изменений
функциональных связей между этими структурами и ретикулярной
формацией среднего мозга определяют особенности тета-активности
в старости, характеризующиеся замедлением частоты и увеличением
интенсивности в диапазоне этого ритма.
Уже на начальных этапах изучения возрастных изменений элект-
рогенеза мозга обращалось внимание на их различную индивидуаль-
ную и регионарную интенсивность. Целенаправленные исследования
особенностей возрастной динамики биоэлектрической активности го-
ловного мозга, проведенные нами в различных регионах страны, а так-
же у лиц с разным генеалогическим фоном, позволили установить осо-
бенности возрастных изменений ЭЭГ в регионах с высоким уровнем
долголетия и у лиц с наследственной предрасположенностью к долго-
летию. У коренного населения Абхазии и Азербайджана (регионов
с высоким уровнем долголетия) возрастное замедление частотного
спектра, снижение реактивности, рост патологических
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ЭЭГ-компонентов наступают на 15-20 лет позже, чем у населения
Украинского региона. У лиц Абхазского и Азербайджанского регио-
нов, кроме того, возрастные изменения биоэлектрической активности
происходят постепенно, тогда как у лиц Украинского региона эти из-
менения возникают резко и преимущественно в пожилом возрасте
(рис. 20).
Известно, что функциональное состояние головного мозга и его
электрофизиологические проявления являются системным ответом,
определяемым внешним информационным потоком и внутренними
генетическими характеристиками. Механизмы регионарных особен-
ностей возрастных изменений электрогенеза мозга рассматривались
нами с позиции взаимодействия генетических и средовых факторов
с учетом экологических особенностей регионов. Есть основание пола-
гать, что на формирование уровня интенсивности возрастных измене-
ний ЦНС и ее электрогенеза влияют также диапазон и характер кон-
такта с факторами внешней среды, которые определяют тонкости
функционирования различных нейронных ансамблей и систем на за-
ключительных этапах онтогенеза. Эволюционно запрограммированную
активность функционального созревания ЦНС отражает филогенети-
ческий опыт взаимодействия организма с внешней средой, реализую-
щийся посредством двигательной активности. Двигательная актив-
ность - мощный источник восходящей импульсации, играющей важ-
ную роль в формировании и функционировании ЦНС на различных
этапах онтогенеза. У лиц абхазской и азербайджанской популяций
этот уровень двигательной активности значительно выше, чем у соот-
ветствующих возрастных групп Украинского региона (Кобычев, 1987).
В системе средовых факторов, влияющих на особенности старения
мозга, важен и тип питания, так как пищевые продукты служат плас-
тическим материалом для различных видов обмена и синтеза медиато-
ров, а изменения в статусе питания влияют на функциональное со-
стояние мозга. У лиц Абхазского и Азербайджанского регионов тип
питания характеризуется высоким содержанием антиоксидантов и
ароматических аминокислот. Учитывая, что при старении в ЦНС суще-
ственно меняется обмен нейромедиаторов и нарушается система пере-
кисного окисления (Stout, 1987), а применение антиоксидантов и аро-
матических аминокислот нивелирует некоторые возрастные измене-
ния электрогенеза мозга (Wright, Gilmore, 1985), можно полагать, что
рациональный тип питания у лиц Абхазского и Азербайджанского ре-
гионов благоприятно влияет на уровень электрогенеза мозга в старо-
сти. Таким образом, механизмы, определяющие региональные особен-
ности возрастных изменений электрогенеза мозга, в определенной сте-
пени обусловлены типом питания и уровнем двигательной активности.
О роли генетических факторов в определении интенсивности воз-
растных изменений биоэлектрической активности головного мозга
свидетельствуют результаты проведенного нами лонгитудинального
ЭЭГ-анализа у лиц с различной наследственной предрасположенностью
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Рис. 20. Возрастная динамика частоты альфа-ритма (I), латентного периода (II) и
частоты патологических компонентов ЭЭГ (III) в популяционных группах муж-
чин и женщин Украинского, Абхазского и Азербайджанского регионов страны.
По оси абсцисс — возраст (годы); по оси ординат: на I - частота альфа-ритма (Гц);
на II - латентный период (с); на III - частота патологических компонентов ЭЭГ
(%). А — мужчины; Б — женщины. 1 — Украинский, 2 — Абхазский, 3 - Азербай-
джанский регионы. Стрелки — направленность достоверных возрастных измене-
ний показателей ЭЭГ.
к долголетию и к церебральной сосудистой патологии. На основании
результатов этого анализа выделено 2 типа возрастных изменений
ЭЭГ. I тип - „сосудистый" - характерен для лиц с отягощенной цереб-
ральной сосудистой наследственностью и проявляется у мужчин в по-
жилом возрасте. При этом наблюдается замедление частоты дельта-,
тета- и альфа-ритмов в левом полушарии и снижение интенсивности
в диапазоне альфа-ритма. У женщин в этом возрасте растет интенсив-
ность в диапазоне тета-ритма и снижается в диапазоне альфа-ритма.
П тип - „долгожительский" - наблюдается у лиц с семейным долголе-
тием. В пожилом возрасте как у мужчин, так и у женщин в ЭЭГ проис-
ходит повышение частоты тета-ритма. В старческом возрасте имеет
место замедление частотного спектра тета- и альфа-ритмов.
Как указывалось, наиболее характерным ЭЭГ-симптомом старе-
ния мозга является также и замедление окципитальной частоты аль-
фа-ритма. У лиц с наследственной предрасположенностью к долголе-
тию мы обнаружили менее выраженные возрастные изменения альфа-
ритма по сравнению с лицами без семейного долголетия. Этот факт
заслуживает внимания, так как известно, что альфа-ритм является
ЭЭГ-коррелятом важного физиологического состояния - спокойного
бодрствования, а уровень альфа-ритма в старости отражает функцио-
нальное состояние корково-подкорковых взаимоотношений. В ходе
онтогенеза структурно-функциональной основой реализации актива-
ционных влияний является система, определяющая генез и реактив-
ность основного ритма ЭЭГ - альфа-ритма (Galin et al., 1978). Генеало-
гические особенности возрастных изменений альфа-ритма свидетель-
ствуют о роли генетических факторов в определении возрастных
изменений биоэлектрической активности ЦНС.
Таким образом, у лиц с наследственной и региональной (Абхазия,
Азербайджан) предрасположенностью к долголетию замедлена интен-
сивность возрастных изменений биоэлектрической активности голов-
ного мозга. Это дает основание полагать, что региональные и генеало-
гические системные механизмы долголетия связаны с особенностями
возрастных изменений электрогенеза мозга.
Особенности возрастных изменений биоэлектрической активности
головного мозга у лиц с различным генетическим фоном, а также дан-
ные лонгитудинальных исследований возрастной динамики ЭЭГ
у близнецов в возрасте от 6 до 80 лет (Vogel et al., 1982; Vogel, 1986)
позволяют наряду с типами развития ЭЭГ (Vogel et al., 1982) выделить
и типы ее старения. Эти типы характеризуют „степень старости" ЦНС,
так как нейрофизиологические механизмы обеспечивают системную
организацию координированной активности множества морфофунк-
циональных структур мозга (Barkan, 1981; Русалов, 1983).
Однако, так как ЭЭГ неустойчива и зависит от ряда факторов фи-
зиологического характера, это побуждает к поискам дополнитель-
ных методов для оценки ее нестабильных свойств (Русинов и др.,
1987). С целью углубленного анализа типов старения ЭЭГ как
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. Особенности нормированной автокорреляционной функции тета-ритма
с различной степенью наследственной предрасположенности к долго-
Рис. 21.
у лиц
летию.
По оси абсцисс — время (с); по оси ординат — автокорреляционная функция — [К, (()].
а - долгожители; б - родственники долгожителей; e - родственники больных
с острым нарушением мозгового кровообращения.
проявления системного уровня формирования некоторых централь-
ных механизмов предрасположенности к долголетию или к церебраль-
ной патологии в старости нами использовалось сочетание методов
теории случайных функций и теории распознавания образов. Такое
сочетание методов позволило наряду с учетом всех традиционных ха-
рактеристик ЭЭГ исследовать тонкие особенности биоэлектрического
процесса, включая „негауссовость" и нелинейные связи высших
порядков. Следует подчеркнуть важность анализа нелинейных связей
в структуре ЭЭГ, так как одним из принципиальных вопросов для
современной нейрофизиологии является определение вклада нели-
нейных характеристик синаптической передачи в коллективные взаи-
модействия нейрональных ансамблей (Бехтерева, 1988).
Анализ частных элементов ЭЭГ и структурных связей между ними
у лиц с различной наследственной предрасположенностью к долголе-
тию и к сосудистой патологии позволил обнаружить влияние генети-
ческих факторов на структуру возрастных изменений корреляцион-
ной функции тета-ритма. У долгожителей и у их родственников авто-
корреляционная функция тета-ритма имеет синусоидальный характер
с практически постоянным периодом и не меняется с возрастом. У лиц
с наследственностью, отягощенной церебральной сосудистой патоло-
гией, с возрастом меняется периодичность автокорреляционной функ-
ции тета-ритма (рис. 21). Сохранность синусоидального характера авто-
корреляционной функции тета-ритма в пожилом возрасте у лиц с нас-
ледственной предрасположенностью к долголетию свидетельствует
о высоком уровне функциональной организации структур, генерирую-
щих данный ритм. Напротив, нарушение периодичности автокорреля-
ционной функции у лиц с наследственностью, отягощенной сосуди-
стой патологией, говорит о дезинтеграции взаимодействия этих
структур.
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Рис. 22. Плотность распределения
интегративного показателя ЭЭГ
(первого коэффициента разложе-
ния Карунена-Лоэва) для лиц
с различной степенью наследст-
венной предрасположенности
к долголетию.
По оси абсцисс - первый коэффи-
циент разложения Карунена—
Лоэва (V); по оси ординат — плот-
ность распределения этого коэф-
фициента [f, (V)]. А — дельта-ритм;
Б — тета-ритм; В — альфа-ритм,
а - родственники долгожителей;
б — долгожители; e — родственни-
ки больных с острым нарушением
мозгового кровообращения.
На основании результатов
частотно-интегративного и
корреляционного анализа ос-
новных ритмов ЭЭГ у лиц разного возраста и генеалогии нами
было сформулировано положение о роли генетических факторов в оп-
ределении интенсивности возрастных изменений биоэлектрической
активности мозга как проявлении конституциональных особенностей
ЭЭГ в старости (Маньковский и др., 1985). Системный подход с исполь-
зованием метода канонических разложений для изучения возрастных
изменений ЭЭГ позволил развить представление о конституциональ-
ных типах старения биоэлектрической активности головного мозга
(Кузнецова, Кудрицкая, 1987). Установлено, что области распределе-
ния коэффициентов разложения Карунена- Лоэва для дельта-, тета- и
альфа-ритмов у долгожителей и у лиц, предрасположенных к долго-
летию, располагаются в одной полуплоскости. В то же время у лиц
среднего и пожилого возраста с наследственной отягощенностью це-
ребральной сосудистой патологией распределение плотностей указан-
ных коэффициентов происходит в другой полуплоскости (рис. 22).
Различия типов распределения коэффициентов разложения основных
ритмов ЭЭГ более выражены у лиц пожилого, чем среднего возраста.
Увеличение с возрастом различий типов распределения коэффициен-
тов разложения основных ритмов ЭЭГ у лиц с наследственной пред-
расположенностью к долголетию и к церебральной сосудистой патоло-
гии свидетельствует в определенной степени о нарастании генетиче-
ского контроля за процессами, которые детерминируют возрастные
изменения электрогенеза мозга. Аналогичная возрастная динамика
установлена при анализе некоторых антропометрических параметров
(Войтенко, Полюхов, 1986).
Следует обратить внимание на высокую информативность дельта-
ритма в определении конституциональных типов старения ЭЭГ, так
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как физиологическая интерпретация этого ритма связывается с про-
цессами торможения. Еще из работ И. П. Павлова известно, что одним
из важнейших проявлений старения ЦНС является снижение различ-
ных типов торможения. Координирующая и восстановительная роль
торможения, связь механизмов, предупреждающих формирование
патологических состояний, с уровнем тормозных процессов (Крушин-
ский, 1981) свидетельствуют о сложности изменений функций ЦНС,
обусловленных возрастным снижением уровня тормозных процессов
на различных уровнях ее организации (Фролькис, 1981).
Таким образом, различия возрастных изменений дельта-ритма
(электрофизиологического индикатора состояния процессов торможе-
ния) следует рассматривать как возможное проявление особенностей
этих процессов, влияющих в старости на формирование интегратив-
ной деятельности мозга и на уровень его базальных функций. Приро-
да электрогенеза мозга определяется сложными взаимоотношениями
функциональных систем с различным нейрохимическим профилем.
Так, в старости повышается чувствительность адренергических, холин-
ергических и серотонинергических структур мозга к действию ряда
нейротропных веществ. Изменения биоэлектрической активности
головного мозга под влиянием адреналина, карбохолина и ингибито-
ров моноаминоксидазы характеризуются полицикличностью сдвигов
с чередованием фаз синхронизации, более выраженных у лиц старших
возрастных групп. Изменения функционального состояния нейрохи-
мических структур мозга в старости наряду с изменениями на других
уровнях организации ЦНС определяют возрастные особенности элект-
рогенеза мозга.
При анализе функциональной активности нейрохимических сис-
тем мозга особое внимание уделяется состоянию дофаминергических
систем, так как они оказьшают регулирующее влияние на электроге-
нез медленной части спектра. При этом возрастные изменения дофа-
минергических систем определяют формирование важных звеньев
патогенеза ряда болезней старости (паркинсонизм, инволюционная
депрессия, артериальная гипертензия).
Применение автоматизированной системы анализа ЭЭГ для изуче-
ния изменений биоэлектрической активности головного мозга под
влиянием различных нейротропных препаратов с преимущественным
воздействием на отдельные центральные нейроергические системы
мозга позволяет создать компьютеризированные ЭЭГ-профили этих
препаратов. Для лиц пожилого возраста с различными конституцио-
нальными типами ЭЭГ характерны не только количественные, но и ка-
чественные различия ЭЭГ-профилей нейротропных препаратов. Наибо-
лее выраженные различия в изменениях ЭЭГ вызывают ингибиторы
МАО-В. Вероятно, это обусловлено тем, что рост активности МАО
в ЦНС - важный биохимический симптом старения мозга. В нейроге-
риатрии для регуляции нейропсихической активности лечения пар-
кинсонизма широко применяются ингибиторы МАО и, естественно,
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Рис. 23.   Плотность распределения наиболее информативных коэффициентов
разложения альфа- (T), дельта- (II) и тета- (Ш) ритмов до и после приема юмекса
в группах лиц с благоприятной наследственностью и отягощенной сердечно-
сосудистой патологией.
А — лица с благоприятной наследственностью; Б — лица с отягощенной наслед-
ственностью. 1 - до приема, 2 — после приема юмекса.
это определяет необходимость глубокого анализа нейрофизиологиче-
ского эффекта препаратов. Установлено, что у лиц пожилого возраста
с благоприятной наследственностью по долголетию ингибиторы МАО
расширяют диапазон структур, участвующих в генерировании тета-
ритмов ЭЭГ. В то же время у лиц с наследственностью, отягощенной
сердечно-сосудистой патологией, происходит перераспределение
функциональной активности биохимических систем, участвующих
в регуляции альфа- и дельта-ритмов (рис. 23).
В последние годы наряду с характеристиками фоновой и функцио-
нальной ЭЭГ у пожилых людей большое внимание уделяется изуче-
нию фаз сна и суточной структуры ЭЭГ. Как известно, во время естест-
венного сна ЭЭГ претерпевает фазовые изменения. Отмечено, что
в старости меняется соотношение различных фаз сна. Веретенообраз-
ную активность в ЭЭГ (индекс сонных веретен) рассматривают как
функцию возраста (Bowersox et al., 1984). В старости существенно
уменьшается глубокий сон, для которого характерна медленная
высокоамплитудная дельта-активность. Медленноволновая актив-
ность во время сна у пожилых людей снижается, учащаются периоды
пробуждений, что обусловлено нарушением положительной корреля-
ции между реакциями пробуждения и тонусом ретикулярной системы
(Bowersox et al., 1984). Возрастные изменения структуры ЭЭГ сна свиде-
тельствуют об ослаблении восстановительной роли сна в старости.
Сложная мозаика возрастных изменений биоэлектрической актив-
ности головного мозга связана со старением анализаторных систем
мозга. Представить возрастную динамику функционального состоя-
ния этих систем с позиций системогенеза позволил анализ вызванных
потенциалов (ВП) на стимулы различной модальности. В старости уве-
личиваются латентные периоды (ЛП) всех компонентов ВП. Так, ЛП ВП
на свет у лиц молодого возраста составляет (20.0 ± 2.5), в пожилом -
(26.4 ± 4.3), в старческом - (28.0 ± 4.5) мс. Возрастные изменения ЛП
свидетельствуют о замедлении проводимости в системе спинного
мозга, слуховых отделах ствола, соматосенсорной и зрительной коре
и периферических нервах. Однако есть основания полагать, что веду-
щим звеном в системе возрастного увеличения ЛП является замедле-
ние проводимости по периферической части анализатора (Маньков-
ский и др., 1985). Увеличение ЛП раннего ответа на соматосенсорную
стимуляцию как коры головного мозга, так и спинного мозга челове-
ка наблюдается преимущественно в период от 40 до 50 лет. После 50
лет ЛП достоверно не увеличивается. Следует отметить, что в отличие
от возрастных изменений ЛП изменения амплитудных параметров ВП
не однозначны. При старении увеличивается амплитуда ранних и
уменьшается амплитуда поздних компонентов ВП. После 40 лет на
фоне незначительных изменений ЛП и амплитуды ранних компонен-
тов соматосенсорных ВП' выражение меняется амплитуда их поздних
компонентов. С возрастом смещается зона максимальной амплитуды
соматосенсорных ВП из центрально-лобной в центрально-заднетемен-
ную область. Наиболее стабильными из всех ВП других модальностей
при старении являются слуховые ВП. С возрастом амплитуда сомато-
сенсорного ответа, регистрируемого со спинного мозга, снижается,
тогда как амплитуда кортикального зрительного и соматосенсорного
ответов нарастает. Это свидетельствует о снижении при старении тор-
мозных влияний подкорковых структур, что способствует функцио-
нальному преобладанию активирующих систем мозга. Возрастные
особенности интенсивности и структуры изменений соматосенсорных,
слуховых и зрительных ВП свидетельствуют о гетерохронности ста-
рения сенсорных систем различной модальности.
При обсуждении возрастных изменений биоэлектрической актив-
ности головного мозга особое внимание обращается на анализ взаимо-
отношений между изменениями ЭЭГ и особенностями психоэмоцио-
нальной структуры в старости. По мнению некоторых авторов (Busse,
Wang, 1979), ни один из установленных ими при старении ЭЭГ-феноме-
нов не ассоциирует с изменениями интеллектуальных особенностей
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человека в старческом возрасте, с его здоровьем или продолжитель-
ностью жизни. Наряду с этим в других работах отмечена непосредст-
венная корреляция между увеличением дельта- и тета-активности
у лиц пожилого возраста, изменением интеллектуальных функций и
уровнем инволюционных процессов в ЦНС. Наличие медленных волн
(преимущественно в левой височной области) и амплитудных асим-
метрий более чем на 50 % рассматривается как электрофизиологиче-
ские корреляты психоэмоциональных особенностей в старости (Wood-
ruff, 1982). Компьютерный анализ показателей ЭЭГ и оценка умствен-
ных способностей у лиц старше 60 лет в течение 9 лет продемонстриро-
вали, что у 56 % обследованных лиц количественные показатели ЭЭГ
оставались неизмененными, у 39 % ухудшались и у 6 % улучшались.
У лиц с ухудшением ЭЭГ-показателей (рост тета-активности и смеще-
ние ЭЭГ в область более низких частот) выявлено снижение умствен-
ных способностей. Некоторые авторы (Nakane et al., 1985) считают, что
изменения ЭЭГ отражают прогрессирующее снижение ментальных
функций у лиц в возрасте старше 60 лет. Такое же мнение было выска-
зано несколько ранее (Woodruff, 1982) при установлении корреляции
между степенью изменения психики и замедлением фоновой цикличе-
ской активности мозга. О наличии этой взаимосвязи свидетельствуют
нормализация ЭЭГ и улучшение психических функций у лиц в возрас-
те 72-88 лет под влиянием препаратов, стимулирующих дофаминерги-
ческие структуры мозга, и аминокислот - предшественников ряда
нейротропных веществ. Нами обнаружена корреляция между типоло-
гическими характеристиками личности и особенностями возрастных
изменений частотно-временных параметров ЭЭГ. У лиц с более силь-
ным типом темперамента (сангвиники) даже в старческом возрасте
сохраняются высокие показатели альфа-активности и широкий диапа-
зон усвоения навязанных ритмов. Имеется возрастная зависимость
между количественными показателями альфа-ритма и экстра-интра-
версией. У лиц среднего, пожилого и старческого возрастов с экстра-
вертированной направленностью личности сохраняется более высо-
кий уровень альфа-ритма и биоэлектрической реактивности. Таким
образом, возрастные изменения нейропсихологической и биоэлектри-
ческой активности головного мозга сопровождаются и процессами
витаукта, направленными на формирование адаптационно-компенса-
торных механизмов сохранения определенного уровня церебрального
гомеостаза в старости. Степень выраженности этих механизмов опре-
деляется типологической структурой личности, конституциональны-
ми особенностями электрогенеза мозга и социально-средовыми
факторами.
8    Заказ 1086
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Глава 5
АСИММЕТРИЯ МОЗГА И МЕЖПОЛУШАРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ
ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ
Интегративная деятельность мозга - это сложнейшая система
функциональных взаимоотношений между различными уровнями це-
ребральной организации. Изучение роли каждого уровня в обеспече-
нии психических процессов важно для понимания как физиологиче-
ской и психологической сущности этих процессов, так и их изменений.
Вместе с тем отдельные изменения неразрывно связаны с общим
функциональным состоянием мозга. Особенность мозга заключается,
с одной стороны, в наличии двух эквипотенциальных гемисфер, диф-
ференцирующихся у человека так, что левая гемисфера в большей сте-
пени специализируется на речевых функциях, а правая - на функци-
ях, не связанных с речью, с другой стороны - в цельности и единстве
его деятельности. Отсюда вытекает важный для нейрогеронтологии
и неирогериатрии вопрос о характере устойчивости и надежности моз-
га в онтогенезе, в частности при старении, как парнофункционирую-
щей системы с учетом латерализации и полушарной специализации
отдельных церебральных функций. Четких сведений на этот счет в ли-
тературе нет. Очевиден лишь один факт - становление межполушар-
ной функциональной организации в раннем возрасте происходит
параллельно развитию церебральных функций и в первую очередь ре-
чевых и моторных. Асимметрия последних наблюдается на первом го-
ду жизни ребенка и даже у новорожденных (Melekian, 1981; Cernacek,
1987).
Латерализация в наибольшей степени начинает проявляться после
4 лет, что связано, по-видимому, с деятельностью мозолистого тела по
подавлению и интеграции функций мозга (Kraft, 1984). Доминирование
левого полушария в восприятии зрительной информации обнаружива-
ется у детей, перешагнувших такой возраст. Из этого делается заклю-
чение, что преимущество правого зрительного поля для вербальной
информации выявляется при уже сформированной речевой области
в левой гемисфере (Davidoff, Done, 1984). Можно предположить, что
в раннем возрасте (до 3-4 лет) основную роль в становлении асиммет-
рии играют морфологические и физиологические процессы, тогда как
в более позднем возрасте на первый план выступают психологические
и культурные факторы, формирующие высшие психические функции.
Имеют место и патологические влияния (пренатальные стрессы, че-
репно-мозговые травмы и т. д.), дающие определенный процент лиц
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с атипической церебральной асимметрией (Rey et al., 1988). Перечис-
ленные факторы могут прямо или косвенно влиять на межполушар-
ную организацию функций на протяжении жизни. Однако сведений
о характере асимметрии мозга в старости чрезвычайно мало.
Прежде всего следует остановиться на „популяционных" работах,
в которых анализируется распределение людей по ведущей руке в за-
висимости от возраста. В одной из них (Suchenwirth, 1972) установле-
но, что число правшей в группе пожилых лиц значительно больше,
чем в группе молодых, количество амбилатералов уменьшается с уве-
личением возраста, а левшей не меняется. По мнению автора, обуче-
ние на протяжении жизни способствует закреплению локализации
функций в определенных зонах мозга. Роль обучения в становлении
моторной асимметрии особенно существенна в первой половине онто-
генеза. Нечто подобное отмечается у обезьян - предпочтение одной из
рук у взрослых бабуинов значительно более выражено, нежели у мо-
лодых особей (Vanclair, Fagot, 1987).
В другой работе (Fleminger et al., 1977) также на большой выборке
(1600 лиц в возрасте от 15 до 64 лет) результаты оказались близкими
предыдущему исследованию: с возрастом нарастает процент правору-
ких и уменьшается процент амбилатералов. Однако процент левшей
в данной работе оказывается несколько сниженным в самой старшей
возрастной группе (независимо от состояния здоровья людей). Авторы
считают, что разница между поколениями в интенсивности переучива-
ния леворукости не может полностью объяснить этот феномен; скорее
церебральное доминирование развивается как процесс постоянно на
протяжении всей жизни.
В ходе всего онтогенетического развития наряду с нарастанием
частоты праворукости нарастает также процент лиц с ведущей правой
ногой и правым глазом, в то время как процент лиц с преобладанием
правого уха уменьшается (Porac et al., 1980). В связи с этим рассматри-
ваются две возможные гипотезы: 1) существует некое средовое (куль-
туральное) давление, постоянно способствующее развитию правой
руки; 2) процесс созревания нервной системы (миелинизация, разви-
тие комиссуральных связей и др.) происходит в течение всей или поч-
ти всей жизни человека. Обе гипотезы вызывают сомнение. С одной
стороны, трудно представить характер связи между культуральными
факторами и ведущей ногой или глазом, с другой - маловероятен
факт трансформации выраженного левши в правшу, даже под влияни-
ем биологического процесса созревания нервной системы.
По нашим данным, основанным на обследовании 1268 человек
в возрасте от 10 до 90 лет, в старших возрастных группах относитель-
ное число праворуких достоверно увеличено, амбилатералов сниже-
но, леворуких остается без изменений (рис. 24). В детском возрасте
частота фенотипов ближе к таковой в пожилом возрасте. Этот факт мы
объясняем возрастными особенностями личности. Взрослые больше
контролируют свои ответы на анкету, тщательнее вникают
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Рис. 24. Возрастная динамика часто-
ты праворуких (А) и леворуких
лиц в популяции г. Киева.
По оси абсцисс — возраст (годы); по оси
90
80
ординат — частота лиц по коэффици-
енту латеральности (%). 1 — мужчи-
ны, 2 - женщины.
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в инструкции. В старшем воз-
расте увеличивается категорич-
ность суждений. С возрастной
динамикой частоты праворуко-
сти существенно ассоциируют
лишь действия, не требующие
особого совершенствования ру-
ки у взрослых. По такой логике,
если какие-то действия выпол-
няются правой рукой, то и все
остальные - непременно этой
же рукой. С другой стороны,
леворукие обычно хорошо зна-
ют, какие действия какой ру-
кой они выполняют предпоч-
тительнее.
Распределение пожилых лиц по ведущей руке не зависит от сос-
тояния здоровья. Этот факт важен и свидетельствует об отсутствии
различий в селективной значимости (жизнеспособности) между фено-
типами по данному признаку в позднем периоде онтогенеза (табл. 4).
По нашим данным, существенных колебаний в частоте фенотипов
по ведущей ноге и глазу в зависимости от возраста не отмечено.
В группе мужчин старше 60 лет увеличен процент лиц с предпочтени-
ем левого уха за счет снижения относительного числа „правоухих",
что, вероятно, связано с общим ослаблением слуха - испытуемым ста-
новится труднее разобраться, каким ухом они слышат лучше. Таким
образом, „популяционные" данные по предпочтению руки, уха, глаза
и ноги не дают четкого ответа на вопрос, меняются ли с возрастом
асимметрия мозга и межполушарные взаимоотношения.
Много неясности в отношении и других функциональных показа-
телей церебральной асимметрии. В одних случаях доказывается уси-
ление асимметрии между полушариями начиная с 70 лет вследствие
снижения характеристик константности зрительного восприятия
(Ананьев и др., 1968). Подобное мнение высказывается в другой рабо-
те (Волкова, Гончаренко, 1976), в которой отмечено снижение с воз-
растом функционального уровня деятельности мозга, приводящее
к появлению и усилению асимметрии в работе парных анализаторов.
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Таблица 4
Коэффициенты латеральности ведущей руки мужчин и женщин
старше 55 лет в зависимости от состояния здоровья
	Группа
испытуемых 
	Число об-
следованных
лиц 
	Коэффициент латеральности
(%) 
	Р 

	
	
	(-ЮО)-О
(левши) 
	0-79
(амбила-
тералы) 
	80-100
(правши) 
	

	Практически здоровые
С сердечно-сосудистой
патологией 
	123
170 
	3.3
2.8 
	4.9
7.9 
	91.9
89.3 
	>0.1 


Предполагается, что правое полушарие стареет быстрее левого, по-
скольку с возрастом ухудшаются показатели различных модальностей,
не связанные с речевыми процессами (Stem, Baldinger, 1983).
Если принять за доказанный факт приоритет правого полушария
над левым в сфере эмоциональной деятельности и корковом контроле
над ней (Ehlers, Dalby, 1987; Sackeim, Grega, 1987), то результаты иссле-
дования эмоций при старении также могут свидетельствовать о пре-
обладающих возрастных изменениях правой гемисферы (Staats, 1987).
При этом у пожилых людей снижается оценка отрицательных эмоций
по поводу прошлого и ожидания их в будущем, а ожидание положи-
тельных эмоций (надежды) в будущем не меняется.
Впрочем, не все авторы разделяют мнение о правосторонней лате-
рализации центров, ведающих эмоциями (Русалова, 1987; Collet, Ducla-
ux, 1987). К тому же вызывает сомнение правомерность отождествле-
ния старения полушарий мозга с возрастными изменениями тех или
иных церебральных функций. Последние в обязательном порядке
имеют парное представительство в коре, причем различия в степени
возрастных изменений между разными функциями значительно пре-
восходят различия между характеристиками одной и той же функции,
регистрируемыми в левой и правой половинах мозга. Объем кратко-
временной вербальной и невербальной памяти резко снижается после
65 лет, но примерно одинаково (Orsini et al., 1987). Однако для оконча-
тельного решения этого вопроса требуется значительно более тонкий
анализ экспериментальных данных.
В одних случаях связь между латерализацией корковых функций
(зрительное восприятие при тахистоскопическом исследовании) и воз-
растом не установлена. В других случаях отмечено возрастное сниже-
ние степени выраженности межполушарной асимметрии. В частности,
при бинауральном исследовании слухового восприятия неречевых
сигналов у лиц старше 60 лет в отличие от людей младшего возраста
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асимметрия не выявлена (Matzker, 1969). По данным ЭЭГ у лиц старше
90 лет сглаживаются межполушарные частотные различия альфа-ак-
тивности на фоне максимального общего замедления ритма (Маньков-
ский и др., 1983). Уменьшение латерализации при старении наблюдает-
ся и у животных (Фокин и др., 1987).
По нашим данным, выявление церебральной асимметрии по ряду
функций - моторной (время простой реакции - ВР), сенсорной (зри-
тельное и тактильное восприятие речевых и неречевых стимулов) и
некоторых других у людей пожилого возраста (старше 60 лет) по срав-
нению с молодыми значительно затруднено. В отличие от молодых
лиц распределение по преобладанию одного или другого полушария
у пожилых становится близким к симметричному (Войтенко, Полюхов,
1986). При этом средние величины показателей асимметрии зачастую
не отличаются от 0.
Характер и степень выраженности церебральной латерализации
при возрастной патологии мозга также не совсем ясны. У лиц с началь-
ной формой сосудисто-церебральных заболеваний регистрируются
нарушения восходящих влияний неспецифических систем в левом по-
лушарии (Шерер, Кац, 1988). Приводятся сведения о том, что при бо-
лезнях Альцгеймера и Пика атрофия коры происходит асимметрично
и часть опухолей мозга тяготеет к левосторонней локализации (Gala-
burda, Habib, 1987). Однако при ранних формах болезни Альцгеймера
в отличие от возрастного контроля энергия альфа-I ЭЭГ-ритма в темен-
ном отведении заметно ниже. На фоне этого в условиях тактильного
опознания геометрических фигур, когда обычно преобладает правая
гемисфера, у данных больных асимметрия мозга не выявляется (Sca-
rone et al., 1988). При сравнении 45 больных болезнью Альцгеймера и
82 больных сосудистой деменцией (после множественных инфарктов
мозга) у первых двухстороннее замедление ЭЭГ-ритма отмечено в 91 %
случаев, что говорит о симметричности поражения коры; у сосуди-
стых больных ситуация прямо противоположна (Logar et al., 1987).
Естественно, очаговые поражения мозга вызывают грубую диспро-
порцию межполушарных соотношений, связанную со структурно-
функциональными дефектами в одной из гемисфер. Более того, наря-
ду с этим происходят сдвиги в биохимической регуляции ЦНС. В част-
ности, при одностороннем инсульте в спинномозговой жидкости появ-
ляются пептиды, которые после введения животным вызывают пора-
жение соответствующей стороны их тела, т. e. взаимодействуют с одной
или другой половиной мозга (Чазов, Бехтерева, 1986). По мнению авто-
ров, эти вещества обеспечивают симметричность структур мозга при
развитии, контролируя движение клеток зародыша в нужном на-
правлении.
Клинические исследования, связанные с вопросами эпидемиоло-
гии и реабилитации, несут в себе информацию, существенную для
теоретических представлений о свойствах надежности функциониро-
вания правой и левой половин мозга. Данные изучения структуры
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мозга при сосудисто-церебральных заболеваниях за 10 лет по специ-
альным картам НИИ неврологии АМН СССР, включающие 663 больных,
показывают преимущественное (59.6 %) поражение левой гемисферы
(Равинская, 1972). Различий между мужчинами и женщинами не уста-
новлено. Вместе с тем данные медицинской статистики смертности от
инсультов во Франции (129 000 человек) свидетельствуют о крайне не-
значительных различиях в частоте поражений правой и левой поло-
вин мозга - соответственно 42.5 и 43.6 % (Arnould et al., 1973). Возмож-
но, поражения определенной стороны связаны с разной нагрузкой на
латерализованные функции (влияние тех или иных факторов, напри-
мер, профессии) или же с большей обращаемостью в медицинские
учреждения больных с нарушениями, лечение которых социально
наиболее важно (расстройства речи, движений правой руки). Некото-
рые коррективы может вносить возраст - до 40 лет чаще встречается
левосторонняя локализация инсультов, после 40 лет чаще поражается
правая сторона мозга (Явербаум, 1982).
При сравнительном исследовании больных умеренно выраженным
церебральным атеросклерозом без очаговых поражений мозга в воз-
расте 60-80 лет и практически здоровых лиц того же возраста нами
установлено, что возрастная патология усиливает эффект возрастных
изменений в межполушарных отношениях различных функций, в еще
большей степени нивелируя проявление церебральной асимметрии.
Это можно проиллюстрировать на примере моторных (время выполне-
ния последовательных мануальных действий) и тактильных (опозна-
ние бессмысленных фигур наощупь) функций (табл. 5 и 6).
Асимметрия у пожилых, практически здоровых лиц выявляется,
как и у молодых, по моторной функции. Но в отношении тактильной
функции по среднегрупповым значениям величина асимметрии досто-
верно не отличается от 0. У больных в обоих случаях асимметрия не
выявляется. Однако обращает на себя внимание, что с возрастом и
при возрастной патологии в значительно большей степени меняются
тактильные функции, нежели моторные.
Противоречивость данных о возрастных изменениях асимметрии,
с одной стороны, отражает факт их малочисленности, в связи с чем,
как это обычно имеет место в научных исследованиях, особенно на
начальных этапах решения какой-то проблемы, встречаются результа-
ты противоположного характера. Причиной тому служат методиче-
ские расхождения, размеры выборок и особенно принципы формиро-
вания этих выборок. С другой стороны, асимметрия мозга представля-
ет собой признак особый, являющийся характеристикой взаимоотно-
шений между эквипотенциальными полушариями. Иными словами,
церебральная асимметрия отражает одновременно деятельность каж-
дого из полушарий и их кооперативное взаимодействие. С учетом
чрезвычайной сложности внутри- и межполушарной организации моз-
га это обстоятельство приводит к существенным затруднениям в пони-
мании сути данного феномена и механизмов, лежащих в его основе.
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Таблица 5
Время выполнения задания (раскладывание брусков)
правой и левой руками лиц разного возраста и состояния здоровья
	Группа
испытуемых 
	Число
лиц 
	Время выполнения
задания (с) 
	Разница между
левой и
правой
руками
(с) 
	Р 

	
	
	правая
рука 
	левая
рука 
	
	

	Молодые 
	40 
	34.0 ± 0.8 
	40.6 ± 1.4 
	6.61 ± 0.97 
	< 0.001 

	Пожилые
(здоровые) 
	19 
	43.6 ± 1.8 
	50.4 ± 2.3 
	6.83 ± 0.62 
	< 0.001 

	Больные
церебральным
атеросклерозом 
	16 
	53.9 ± 2.6 
	58.5 ± 3.1 
	4.60 ± 2.41 
	0.1 ± 0.05 


Таблица 6
Количество правильных ответов при тактильном опознании
бессмысленных фигур правой и левой руками
лиц разного возраста и состояния здоровья
	Группа
испытуемых 
	Число
лиц 
	Правильные ответы (%) 
	Разница между
левой и
правой
руками (%) 
	Р 

	
	
	правая
рука 
	левая
рука 
	
	

	Молодые 
	44 
	55.9 ± 4.0 
	59.9 ± 3.8 
	4.00 ± 1.88 
	<0.05 

	Пожилые
(здоровые) 
	16 
	38.4 ± 6.9 
	44.2 ± 6.7 
	5.81 ± 2.98 
	0.1 ± 0.05 

	Больные
церебральным
атеросклерозом 
	14 
	24.5 ± 7.1 
	23.8 ± 7.0 
	-0.74 ± 3.12 
	>0.1 


Во многом не ясны критерии фенотипизации - что принимать за пока-
затели асимметрии? Нет единой теории, объясняющей многие противо-
речия, возникающие при изучении физиологических и биологических
аспектов церебральной асимметрии. Анализ зарубежных исследова-
ний, выполненных в последние 20 лет, позволяет выделить более 20
гипотез, принципиально отличающихся одна от другой. Среди них
заслуживает внимания гипотеза прогрессивной латерализации (Brown,
1978), затрагивающая онтогенетические аспекты проблемы. Автор
предполагает эволюцию церебральной организации в направлении
от билатеральности функций через латеральность, т. e. доминирование,
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к контралатеральности. Сложные и тонкие движения пальцев рук со-
ответствуют наиболее высокому уровню организации - контралате-
ральному. В процессе созревания эти уровни постепенно сдвигаются
в сторону асимметрии. Такой сдвиг продолжается в поздней жизни и
может объяснить психологические дефициты у старых людей в боль-
шей степени, чем процесс клеточного разрушения. Однако данная ги-
потеза носит умозрительный характер, а судя по имеющимся экспери-
ментальным данным, вопрос об усилении асимметризации мозга
в старшем возрасте весьма спорен.
В отечественной нейрофизиологии общепринятой является кон-
цепция системной динамической локализации высших психических
функций человека (Лурия, 1973; Адрианов, 1976; Хомская, 1987). Все
психические процессы, вербальные и невербальные, организуются
в тесном сотрудничестве обоих полушарий. При этом каждое полуша-
рие выполняет определенную роль (стратегию) в их реализации. С та-
ких позиций более понятными становятся проявления возрастных из-
менений межполушарных (и внутриполушарных) функциональных
взаимоотношений.
В эксперименте показано, что при старении сглаживается разли-
чие в возбудимости отдельных структур мозга, развивается изовозбу-
димость, создающая условия для нарушения поведенческих реакций
и эмоций, нарушаются реципрокные отношения, что сказывается на
лабильности нервных центров в характере сложных поведенческих
актов (Фролькис, 1988а). В процессе парного функционирования полу-
шарий мозга это находит отражение в определенных эффектах. В част-
ности, по нашим данным, у лиц пожилого возраста затруднено выяв-
ление внутриполушарных конкурентных взаимодействий между рече-
выми и неречевыми моторными функциями в речевом полушарии.
У праворуких лиц молодого возраста эта конкуренция отчетливо вы-
является и, по нашему мнению, является важнейшим механизмом,
определяющим становление и развитие межполушарной асимметрии.
В соответствии с этим неречевые функции „оттесняются" в противопо-
ложное полушарие, где их специализация происходит более интенсив-
но. Факт внутриполушарной конкуренции привлекает все большее
внимание (Янсон, Дайя, 1987; Boume, 1987; La Barba et al., 1987).
В другой серии исследований мы оценивали латентные (разгиба-
ние пальца) и моторные (сгибание пальца) компоненты времени двига-
тельной реакции. У лиц молодого возраста был обнаружен своеобраз-
ный реципрокный эффект, выражающийся в преобладании одной руки
(чаще левой) в скорости латентной реакции и противоположной руки
(чаще правой) в скорости моторной реакции. У ряда пожилых испытуе-
мых такой эффект выявляется с трудом, а у многих не выявляется
совсем.
Тем не менее в целом следует признать, что ни „биологические",
ни „физиологические" гипотезы не в состоянии в полной мере объяс-
нить основные противоречия, обусловленные диаметрально
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противоположными взглядами на природу церебральной асимметрии.
К таким альтернативным гипотезам относятся гипотезы доминантно-
сти и комплементарности (взаимодополняемости) полушарий, латера-
лизации и специализации корковых функций (по первичности того или
другого процесса), дискретности и непрерывности асимметрии мозга,
активации и торможения в межгемисферном взаимодействии, моно-
мерности и полимерности (множественности асимметрий).
Неясен вопрос о половых особенностях межполушарной асиммет-
рии (McGlone, 1980; Коновалов и др., 1987; Удалова, Кашина, 1987).
Многое зависит от размеров выборки. В работе, выполненной на боль-
шой группе испытуемых (477 человек), не выявлено половых разли-
чий в асимметрии мозга (Hiscook, McKay, 1985). По нашим данным,
половые различия выявляются лишь при определенной фенотипиза-
ции признака, и это может быть связано с культуральными влияниями
или психологической установкой в момент обследования.
На основе собственных исследований и данных литературы нами
предложена так называемая полифакторная (онтогенетическая) кон-
цепция церебральной асимметрии, с помощью которой перечисленные
выше противоречия как будто бы становятся разрешимыми, и тем
самым открывается перспектива объяснения возрастных особенностей
феномена (Полюхов, 1986). В соответствии с этой концепцией проис-
хождение асимметрии и характер ее проявления в процессе онтогене-
за определяют 5 основных факторов:!) латерализующий фактор неге-
нетической природы (скорее всего, физические воздействия слабого
типа), под влиянием которого левая половина тела и, следовательно,
левое полушарие мозга имеют некоторое преимущество в скорости
эмбрионального развития; 2) генетические механизмы, формирующие
билатеральный признак,'через которые реализуется латерализующий
фактор; 3) пренатальные средовые влияния (стресс, инсульт и т. д.),
вызывающие атипичность межполушарной организации (в частности,
патологическую леворукость); 4) средовые систематические (культу-
ральные) влияния, способствующие функциональной специализации
полушарий; 5) средовые стохастические влияния, нарастающие с воз-
растом, а также при церебральной возрастной патологии.
Первые 2 фактора определяют изначальный характер асимметрии
мозга, ее направленность и доминантность одного из полушарий в це-
лом. Поскольку сила действия латерализующего фактора, видимо, не
очень велика, различные пренатальные стрессы (т. e. 3-й фактор) спо-
собны менять направленность асимметрии в ходе развития гемисфер
(полностью или частично в отдельных структурно-функциональных
областях). Атипическая межполушарная организация может сочетать-
ся с существенными дефектами эмбрионального развития, от которых
будет зависеть жизнеспособность плода или будущего индивида в ран-
нем постнатальном периоде. Однако сама по себе атипичность цереб-
ральной асимметрии, вероятно, не оказывает влияния на состояние
здоровья и продолжительность жизни, о чем свидетельствуют
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приведенные выше данные. Врожденная направленность асимметрии,
определяемая первыми 3 факторами, характеризуется константностью.
Чтобы в постнатальном периоде изменить ее в противоположном на-
правлении, требуются значительные влияния типа односторонних тя-
желых поражений мозга или длительное специальное переучивание.
Но переучивание, например, левши на правшу не меняет латерализа-
ции центров речи, хотя и может вызвать некоторые дефициты речево-
го развития.
В обычной ситуации культуральный фактор определяет количест-
венную степень выраженности церебральной асимметрии и преоблада-
ния одного полушария над другим в отношении тех или иных функ-
ций. Причем интенсивное обучение в отношении одних функций (на-
пример, речевых) через механизмы внутриполушарных конкурентных
взаимодействий ведет косвенным образом к специализации других
функций (неречевых) в противоположном полушарии. Совместно с 5-м
фактором систематические влияния определяют изменчивость межпо-
лушарной асимметрии и ее динамичность в определенных пределах.
В аспекте изложенного асимметрия мозга может рассматриваться и
как конституциональный признак, характеризующийся постоянством
полушарного доминирования на протяжении жизни, и одновременно
как функциональное качество, способное изменяться под воздействи-
ем систематических или неучитываемых влияний. Отсюда вытекает
логика объяснения возрастных особенностей межполушарных отноше-
ний. Направленность асимметрии не должна меняться с возрастом.
Однако степень ее проявления зависит от указанных выше средовых
факторов и функционального состояния ЦНС в целом. Следовательно,
резонно ожидать ее возрастных изменений либо в сторону усиления,
либо в сторону уменьшения характеризующих ее показателей. Усиле-
ние выраженности асимметрии определяется обучением и специализа-
цией и достигает максимума у взрослых лиц. По мере старения проис-
ходящие в мозгу структурные и функциональные изменения стано-
вятся препятствием для дальнейшего развития корковых функций.
Так, частота праворукости в популяции после 40 лет существенно не
меняется (рис. 24).
Уменьшение выраженности асимметрии можно было бы объяснить
прогрессированием возрастных изменений доминирующего полуша-
рия. Но такого рода сведений в литературе не имеется. В действитель-
ности процесс старения обеих гемисфер отличается исключительной
синхронностью, о чем говорят данные изучения болезни Альцгеймера
(Logar et al., 1987) и церебрального атеросклероза (табл. 5 и 6). С другой
стороны, имеются убедительные доказательства того, что старение со-
провождается ростом стохастических (т. e. многочисленных случай-
ных, неучитываемых) влияний на организм и его функциональные
системы (Войтенко и др., 1984). Исходя из изложенной выше концеп-
ции, стохастические средовые влияния способны нивелировать прояв-
ление асимметрии вследствие дестабилизирующего воздействия на
123
функциональное состояние мозга. Увеличение внутрииндивидуаль-
ной вариабельности (дисперсии) затрудняет выявление функциональ-
ной асимметрии в отношении многих парных функций мозга. Имеется
много доказательств тому. Так, дисперсионный анализ, проведенный
нами при многократных (6-разовых с интервалами в 4-5 суток) иссле-
дованиях бимануальной асимметрии времени простой двигательной
реакции у 15 лиц 20-30-летнего возраста и у 15 лиц в возрасте 60-80
лет (по 8 женщин и 7 мужчин в каждой группе), показал, что в пожи-
лом возрасте значительно возрастают общая дисперсия и ее компонен-
ты. В частности, внутригрупповая (т. e. внутрииндивидуальная, или
случайная) дисперсия превышает таковую у молодых лиц в 2.5 раза.
Другими словами, стабильность моторной асимметрии в данном слу-
чае снижается с возрастом под воздействием случайных факторов.
О возрастной дестабилизации межполушарных отношений свиде-
тельствует также резкое увеличение при старении показателей абсо-
лютной величины асимметрии (т. e. без учета ее направленности при
каждом отдельном измерении) по различным функциям. В отношении
межполушарных различий времени простой двигательной реакции по-
казано, что эта величина растет в 1.5 раза - с (9.3 ± 0.8) у молодых до
(13.2 ± 1.2) мс у пожилых. Еще более резко растет абсолютная асиммет-
рия времени тактильного опознания трехбуквенных слов - с (1.2 ± 0.5)
у молодых до (18.5 ± 6.0) с у пожилых лиц.
Таким образом, увеличение абсолютной асимметрии с возрастом
сопровождается одновременно уменьшением (или отсутствием изме-
нений) показателей направленной асимметрии. На фоне дестабилиза-
ции, когда увеличивается временная разобщенность между полуша-
риями, определение направленной асимметрии и преобладания одной
из гемисфер становится затруднительным. Следует обратить особое
внимание на то, что направленная асимметрия и абсолютная асиммет-
рия - различные показатели. Первый из них отражает главным обра-
зом конституциональное свойство полушарного доминирования, вто-
рой - функциональное состояние межполушарных отношений.
Сравнительное изучение различных церебральных функций пока-
зало, что дестабилизация межполушарных отношений в старости свя-
зана прежде всего с возрастными изменениями в самих полушариях
(Войтенко, Полюхов, 1986). Это сопровождается, в частности, ослабле-
нием внутриполушарных конкурентных взаимодействий. Механизмы
обеспечения парного функционирования сохраняют свою надежность
в пожилом возрасте на высоком уровне. Для некоторых церебральных
функций (моторных) межполушарная корреляция с возрастом не ме-
няется. Для сенсорных функций (в частности, тактильных) корреляци-
онная связь снижается в группе пожилых лиц с церебральным атеро-
склерозом, хотя и остается довольно высокой. На этом основании
можно допустить, что задние отделы мозга, точнее их функции, в боль-
шей степени подвержены старению, нежели передние. Об этом же сви-
детельствует сравнительный анализ величины корреляции между

1
124
Г
	1.0 
	А                  Б                В 

	 
	- 
	и 
	I 
	 
	& 
	 
	rl 
	 

	05 
	 
	 
	^ 
	 
	 
	£ 
	 
	 
	T 

	 
	 
	 
	/ 
	 
	 
	х 
	 
	 
	Х 

	 
	 
	 
	у 
	 
	 
	/ 
	 
	 
	/ 

	 
	 
	 
	у 
	 
	 
	' / 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	у 
	 
	 
	/
у 
	 
	 
	у 

	 
	 
	 
	у
у
у 
	 
	 
	у
у 
	 
	 
	у
у 

	0 
	 
	 
	у
V 
	 
	 
	у
у 
	 
	 
	у
V 


Рис. 25.   Величина корреляции между авто-
коррелограммами   ЭЭГ  правого   и   левого
полушарий мозга в разных отведениях у мо-
лодых и пожилых лиц.
По вертикали  — коэффициент корреляции.
А — лобное, Б — височное, В — затылочное от-
ведения. Светлые столбики — молодые, зашт-
рихованные — пожилые лица.
автокорреляционными функциями
ЭЭГ правого и левого полушарий у лиц
молодого и пожилого возраста. Такой
анализ показал, что наиболее выра-
женное снижение межполушарной связи имеет место в затылочных
областях (рис. 25). Судя по виду автокоррелограмм моторных функ-
ций, который говорит о несколько меньшем влиянии случайного ком-
понента на деятельность левой гемисферы, дестабилизирующий воз-
растной эффект более выражен в правой половине мозга (Войтенко,
Полюхов, 1986).
Факторная модель, апробированная нами с помощью компонентно-
го анализа, позволяет установить множественные взаимосвязи между
различными функциональными и психологическими характеристика-
ми и дать системное представление о церебральной организации, учи-
тывая при этом и возрастные ее особенности.
Кроме показателей межполушарной асимметрии (моторные и зри-
тельные функции) в числе переменных использованы оценки познава-
тельных способностей (тест Векслера), персоналистических черт лич-
ности (16-факторный тест Кэтелла и тест Айзенка) и количественные
значения морфологической асимметрии (пальцевые и ладонные дер-
матоглифы). Обследовано 256 испытуемых в возрасте 20-75 лет. Как
показали результаты анализа, наибольшая доля общей дисперсии при-
ходится на фактор познавательных способностей (24.9 %) и на фактор
стабильности ЦНС (15.8 %). Показатели асимметрии кооперируются
в отдельные факторы по локально-функциональному принципу - фак-
тор асимметрии зрительного восприятия (8.4 %), фактор ведущей руки
и моторной асимметрии (8.1 %), фактор асимметрии пальцевых узоров
(6.0 %) и фактор асимметрии ладонных узоров (5.9 %). Личностные ха-
рактеристики, кроме названного фактора стабильности ЦНС, состави-
ли еще два ортогональных фактора - экстраверсии (8.3 %) и шизоид-
ности (6.6 %). В рамках того набора переменных, который использован
в данном случае, факторная структура свидетельствует о том, что поз-
навательные способности составляют основу психологической орга-
низации.
Переменные, характеризующие познавательные способности, по-
мимо главного фактора существенно нагружают и фактор возраста,
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составляющий 9.7 % от всей факторной структуры. Однако в него вхо-
дят только показатели невербальных (зрительно-пространственных)
способностей. Показатели вербальных способностей не коррелируют
с данным фактором, что подтверждает мнение о большей подвержен-
ности старению неречевых функций, главную ответственность за кото-
рые несет правое полушарие. По-видимому, речь на протяжении
жизни находится в состоянии тренировки или обучения, и лишь зна-
чительные органические поражения могут привести к заметным нару-
шениям. Обычные же возрастные изменения в достаточной мере
компенсируются, чего нельзя сказать в отношении зрительно-прост-
ранственных функций.
Несмотря на то что образуемые факторы ортогональны, между от-
дельными показателями асимметрии и некоторыми факторами суще-
ствует хотя и небольшая, но значимая корреляционная связь. Так,
асимметрия моторных функций (время реакции) по абсолютному свое-
му значению коррелирует с фактором познавательных способностей,
величина асимметрии числа трирадиусов на пальцах рук - с фактором
шизоидности, асимметрия времени реакции - с фактором асимметрии
пальцевых дерматоглифов. У мужчин фактор шизоидности сливается
с фактором ведущей руки - большей степени праворукости соответ-
ствует большая степень шизоидности, а большей степени леворуко-
сти - большая степень циклотимичности. Показатели асимметрии мо-
торных функций коррелируют с фактором асимметрии зрительного
восприятия, т. e. праворукости соответствует большее преобладание
правого полушария в зрительном восприятии. Экстравертированность
и доминирование (лидерство) в несколько большей степени сочетают-
ся с праворукостью и большими речевыми способностями. У женщин
фактор асимметрии моторных функций коррелирует с показателями
асимметрии пальцевых дерматоглифов, показателем арифметического
субтеста из теста Векслера и персоналистическими факторами I (эмо-
циональная сенситивность) и Н (реактивность на угрозу, тест Кэттел-
ла). В то же время коэффициент латеральности по доминированию
руки коррелирует с фактором познавательных способностей - более
высокой степени праворукости соответствуют более низкие показате-
ли познавательных способностей.
В группе лиц старшего возраста факторная структура остается
в целом такой же, как в молодом возрасте. Однако относительный
вклад в общую дисперсию двух главных факторов - познавательных
способностей и стабильности-нейротизма - с возрастом заметно снижа-
ется. Особенно это касается фактора стабильности-нейротизма, что
свидетельствует о дестабилизации общей функциональной организа-
ции мозга в старости. Дестабилизация проявляется также в увеличе-
нии числа малозначащих факторов, уменьшении корреляции основ-
ных переменных с фактором стабильности-нейротизма, который они
формируют, уменьшении с возрастом среднего числа переменных, ха-
рактеризующих асимметрию, приходящихся на один фактор.
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Ослабление корреляционных связей между различными функ-
циональными характеристиками межполушарных отношений при
старении обнаружено и в эксперименте на крысах (Фокин и др.,
1987).
Итак, главная особенность церебральной асимметрии при старе-
нии — нарушение устойчивости кооперативной деятельности мозга и
разобщенность межполушарных отношений, затрудняющие проявле-
ние врожденного свойства доминирования одной гемисферы над дру-
гой. В этой связи представляет интерес одна из гипотез, получившая
широкий резонанс в литературе, которую разделяет ряд известных
исследователей. В соответствии с ней специализация функций мозга
человека достигла такого уровня, что каждая из его половин способна
иметь свой образ мышления и свое собственное сознание. Эта гипотеза
возникла под впечатлением известных исследований, проведенных
среди больных, перенесших комиссуротомию („расщепление" мозга).
В книге „Левый мозг, правый мозг" (Springer, Deutsch, 1983) американ-
ские исследователи приводят слова Роджера Сперри, стоявшего у ис-
токов этих исследований, отмеченных Нобелевской премией по меди-
цине и биологии за 1981 г.: „Все, что мы наблюдали до сих пор, указы-
вает на то, что операция (имеется в виду комиссуротомия. - А. П.)
оставляет этих людей с двумя отдельными „душами", т. e. двумя от-
дельными сферами сознания" (с. 200). В этой же книге приводятся вы-
воды, которые делают из своих наблюдений другие специалисты в этой
области - Леду и Газзанига: „Каждое полушарие... обладает самосоз-
нанием со своей собственной системой субъективной оценки текущих
и планирования дальнейших событий, определения порядка ответов и
генерации собственных реакций" (с. 202). Если все сказанное справед-
ливо, то возникает вопрос, не могут ли возрастные изменения межпо-
лушарных отношений явиться „благоприятной" основой для проявле-
ния двойственности сознания в виде расстройств психики, о которых
идет речь в одной из работ (Brown, 1978).
И все же, несмотря на поражающие воображение результаты упо-
мянутых работ, возможность существования в голове человека двой-
ственности сознания вызывает определенное сомнение. Прежде всего
эти исследования проводились на больных с тяжелой патологией моз-
га (эпилепсия). Требует также тщательного анализа методическая сто-
рона экспериментов. Недавно было проведено исследование на боль-
ных с расщепленным мозгом, в котором испытуемым предъявлялась
информация в оба полушария. При этом каждое из полушарий остава-
лось в неведении, какую информацию получила противоположная
половина мозга, а ответ требовал обязательного знания всей информа-
ции, поступающей в оба полушария. Результаты исследования убеди-
тельно показали возможность расщепленного мозга справляться
с такой задачей, по-видимому, обмениваясь информацией через под-
корковые структуры (Sergent, 1987). Это доказывает, что мозг работает
как единый унифицированный организм.
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Что касается возможности раздвоения мышления под влиянием
старения, то возрастные изменения касаются, как уже говорилось,
в основном самих полушарий. Важно, что надежность механизмов,
обеспечивающих их парное функционирование, остается на высоком
уровне. Даже при болезни Альцгеймера биоэлектрические изменения
в гемисферах происходят синхронно, т. e. грубая патология не в со-
стоянии полностью разобщить мозг.
Для дальнейшего уточнения наших представлений о надежности
парного функционирования мозга представляется целесообразным
изучение межполушарной асимметрии при различных формах выра-
женной возрастной церебральной патологии.
Глава   6
БАЗАЛЬНЫЕ ГАНГЛИИ
Интегративная деятельность мозга, его пластичность во многом
зависят от состояния подкорковых образований. В последние годы
пристальное внимание геронтологов привлекают механизмы старения
базальных ганглиев. Такой интерес обусловлен, во-первых, широким
диапазоном функциональной активности базальных ганглиев, участи-
ем их в регуляции высших психических функций и инстинктивного
поведения, реализации моторной программы, поддержании гомеоста-
за. Во-вторых, убедительно доказана связь между старением базаль-
ных ганглиев и прогрессирующим изменением ряда функций, вплоть
до развития патологического процесса, например паркинсонизма.
Интегративные функции базальных ганглиев, к которым,помимо
неостриатума, состоящего из хвостатого ядра и скорлупы, бледного
шара и ограды, можно отнести еще черную субстанцию, добавочное
ядро, ядро Мейнерта и некоторые другие структуры, в значительной
мере определяются деятельностью неостриатума (Арушанян, Отеллин,
1976; Гарибян, Гамбарян, 1982; Черкес, 1983; Суворов, Шаповалова,
1986). Роль неостриатума определена как в механизмах инициации це-
ленаправленного двигательного акта, так и в механизмах ограниче-
ния движения. При этом инициация произвольного движения с участи-
ем неостриатума может осуществляться как в результате сенсомотор-
ного интегрирования, так и в отсутствие сенсорной информации (Суво-
ров, Шаповалова, 1986). При выработке и реализации условных реф-
лексов в головке хвостатого ядра происходят перестройки импульс-
ной активности, отражающие сигнальные значения условных раздра-
жителей, а в ситуации инструментальных рефлексов - повторяющие
ответ на применение безусловного подкрепления, что свидетельству-
ет об участии неостриатума в организации инструментального ответа.
Наряду с этим установлена важная роль неостриатума в процессах се-
лективного внимания и дифференцировании значимых в данной
ситуации сигналов. Есть сведения об участии нейронов хвостатого яд-
ра в регуляции цикла бодрствование-сон, акта глотания, секреции
поджелудочной железы.
Общепризнанным является участие в регуляции движений блед-
ного шара и черной субстанции. Вместе с тем черная субстанция играет
важную роль в условнорефлекторном поведении, поскольку имеет
отношение к механизмам оперативной памяти. Черная субстанция
9    Заказ 1086
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участвует в отборе сенсорной информации, сличении ее с энграммами,
хранящимися в аппарате памяти, и интеграции их для программирова-
ния поведения (Ходжаянц и др., 1987). Известно также, что ретикуляр-
ная часть черной субстанции оказывает влияние на уровень возбуди-
мости гиппокампа (Shin et al., 1987), а дофаминергические нейроны
компактной части важны для функционирования системы положи-
тельного подкрепления (Koob et al., 1978). Элементы бледного шара
также принимают участие в координации движений, целенаправлен-
ном поведении, выработке и осуществлении условных рефлексов
(Черкес, 1983).
Интегративная деятельность базальных ганглиев обеспечивается
тесным взаимодействием структур, входящих в их состав. К настоя-
щему времени установлено, что основной эффекторный выход стриа-
тума образован стрионигральными и стриопаллидарными волокнами
шипиковых нейронов, содержащими ГАМК и субстанцию Р (Суворов,
Шаповалова, 1986). Полагают, что ГАМК-ергические и Р-ергические
эфференты неостриатума обусловливают соответственно тормозные и
возбуждающие влияния, чем и можно объяснить двойственное (тор-
мозное и возбуждающее) влияние раздражения хвостатого ядра на
импульсную активность бледного шара. Таким образом, тормозные
паллидарные и нигральные влияния на ядра таламуса и нижних отде-
лов ствола мозга определяются балансом двух эфферентных систем
неостриатума, различных в функциональном и нейрохимическом от-
ношениях. Ослабление тормозных ГАМК-ергических и усиление акти-
вирующих Р-ергических влияний стриатного выхода приводят к одно-
му и тому же эффекту: во-первых, к усилению тормозных паллидар-
ных влияний на ядра таламуса с угнетением таламокортикальных
моторных систем, во-вторых, к ослаблению тормозных нигро-текталь-
ных и нигро-ретикулярных влияний с соответствующим усилением
мышечного тонуса, поскольку ГАМК-ергический стрионигральный
контроль нигро-стволовых влияний опосредуется через глицинергиче-
ские тормозные интернейроны ретикулярной части черной субстанции
(Barnes, 1983).
В механизмах изменения двигательной активности, рефлекторной
деятельности, в функциональном рассогласовании базальных гангли-
ев при старении важную роль играет возрастное ослабление дофамин-
ергической регуляции стриатума. Это явление прежде всего обуслов-
лено деструкцией дофаминергических нейронов черной субстанции,
проецирующихся в неостриатум, и дефицитом нигро-стриатного дофа-
мина. Дофаминергические волокна нейронов компактной части чер-
ной субстанции контактируют в стриатуме с ГАМК-ергическими шипи-
ковыми клетками стриатного выхода, а также с холинергическими и
ГАМК-ергическими интернейронами (Barnes, 1983). Предполагают, что
ГАМК-ергические интернейроны ингибируют клетки стриатного выхо-
да, а холинергические - активируют выходные нейроны, аксоны кото-
рых содержат субстанцию Р (Суворов, Шаповалова, 1986). Таким
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образом, дофаминергические афференты неостриатума определяют
функции как тормозных (ГАМК-), так и активирующих (Р-)влияний
его на нейроны бледного шара и черной субстанции. Данные литерату-
ры свидетельствуют как о возбуждающих, так и о тормозных эффек-
тах стимуляции нигро-стриатных путей и аппликации дофамина, выра-
жающихся в усилении или ослаблении импульсной активности нейро-
нов стриатума (Barnes, 1983; Akaike et al., 1987). Это противоречие объ-
ясняют либо тем, что тот или иной эффект дофамина опосредуется
участием других медиаторных механизмов, либо существованием 2
типов (Д} и Дз) дофаминовых рецепторов, на которые дофамин оказы-
вает противоположное по знаку действие. Интерпретацию электрофи-
зиологических эффектов осложняет различная локализация дофами-
новых рецепторов. Есть данные, что они располагаются как на телах
нервных клеток стриатума, так и на пресинаптических терминалях
корковых афферентов, что позволяет им вмешиваться в процесс ос-
вобождения глутамата из кортико-стриатных волокон и затруднять
облегчающее влияние коры.
В соответствии с современными представлениями, дофаминерги-
ческие афференты непосредственно активируют тормозные нейроны
стриатного выхода, выделяющие в своих окончаниях ГАМК, однако
при этом облегчают активность ГАМК-ергических интернейронов,
обеспечивающих ослабление стриатных эфферентных влияний. Что
касается другой, возбуждающей, Р-ергической части стриатного выхо-
да, то на нее нигро-стриатный дофамин оказывает тормозное действие,
опосредованное через ингибирование холинергических интернейро-
нов. Таким образом, прогрессирующее с возрастом ослабление нигро-
стриатной афферентации уже само по себе создает основу для рассог-
ласования деятельности базальных ганглиев и формирования комп-
лекса признаков, характерных для экстрапирамидной недостаточно-
сти с вовлечением в процесс ряда противоположных по влиянию и
различающихся нейрохимически функциональных связей.
Особенности дофаминергической нигро-стриатной регуляции оп-
ределяются как состоянием соответствующих нейронов, так и много-
образием афферентных связей черной субстанции. Дофаминергиче-
ские нейроны имеют богатую афферентацию от базальных ганглиев,
лимбических структур, ядер ствола. Уровень дофамина в стриатуме
контролируется ретикулярной формацией, барорецепторной аффе-
рентацией, гормонами задней доли гипофиза (Romo et al., 1987; Alexan-
der et al., 1988). Поэтому справедливо предположить, что дискоордина-
ция деятельности базальных ганглиев, связанная с изменением дофа-
минергической иннервации в старости, обусловлена как повреждени-
ем дофаминергического аппарата черной субстанции, так и возрастны-
ми особенностями афферентных влияний других центральных струк-
тур.
В процессе старения черная субстанция может терять до 50 % и
более дофаминергических нейронов. Результатом этого является
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прогрессирующее ослабление тормозных ГАМК-ергических и усиление
активирующих Р-ергических эфферентных воздействий на элементы
бледного шара и черной субстанции, что в свою очередь приводит
к усилению тормозных паллидо-таламических и ослаблению тормоз-
ных нигро-стволовых влияний. В соответствии с этим, при старении
нарастают такие признаки экстрапирамидной недостаточности, как ги-
покинезия и повышение мышечного тонуса. Учитывая важную роль
нигро-стриатного дофамина в сенсомоторной интеграции, можно пред-
полагать, что возрастное его снижение в стриатуме во многом опреде-
ляет и ряд других свойственных старению изменений - ослабление
внимания, памяти, снижение способности к обучению.
Установлено, что при старении электрическая активность хвоста-
того ядра меняется. Частота разрядов нейронов хвостатого ядра ста-
рых крыс снижена на 1/3 по сравнению со взрослыми, уменьшено ко-
личество быстро разряжающихся клеток (Stern et al., 1985). Эти явле-
ния могут быть результатом ослабления активирующих нигро-стриат-
ных влияний на выходные нейроны хвостатого ядра.
Помимо дегенерации соответствующих нервных клеток, ослабле-
ние дофаминергической медиации в процессе старения во многом
обусловлено снижением активности ферментов, участвующих в био-
синтезе дофамина, - тирозингидроксилазы и дофаминдекарбоксилазы
(Анисимов, 1979), и повышением активности фермента, участвующего
в катаболизме катехоламинов,- моноаминоксидазы (Bhaskaran, Rad-
ha, 1983). Есть основания полагать, что эти сдвиги являются результа-
том деятельности генорегуляторных механизмов старения, ведущей
к активации одних и подавлению других генов.
Наблюдаемое в старости ослабление процессов обратного захвата
дофамина (Missale et al., 1986) можно рассматривать как компенсатор-
ное явление, направленное на предотвращение снижения концентра-
ции медиатора в синаптической щели.
Важным фактором, определяющим функциональную дискоордина-
цию базальных ганглиев при старении, является уменьшение количе-
ства и изменение соотношения различных дофаминовых рецепторов.
Установлено, что в стриатуме существует 2 типа дофаминовых рецеп-
торов, сопряженных (fli) и не сопряженных (Д2) с аденилатциклазой.
При активации Д^рецепторов усиливается синтез цАМФ, а при блока-
де Д2-рецепторов усиливается К+-зависимое освобождение ацетилхо-
лина из нейронов стриатума. Предполагают, что эти рецепторы пред-
ставляют собой различные белковые молекулы, опосредующие раз-
личные физиологические функции и находящиеся между собой в ре-
ципрокных взаимоотношениях (Saller, Salama, 1986). В экспериментах
с использованием специальных лигандов был подтвержден факт преи-
мущественного снижения в старости числа Д2-рецепторов (Henry, Roth,
1986).
Важным следствием старения дофаминергических нейронов и их
последующей дегенерации является активация процессов
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свободнорадикального окисления в ЦНС (Cohen, 1983). Рост активно-
сти моноаминоксидазы и снижение уровня дофамина приводят к уси-
лению образования продуктов перекисного окисления, так как био-
генные амины обладают протективным действием в отношении обра-
зования этих соединений. Таким образом, в старости возникают усло-
вия, способствующие повышенному образованию свободных радика-
лов в ЦНС, в частности в стриатуме.
В процессе старения без патологии ЦНС содержание дофамина
в стриатуме (например, к 80 годам) может снизиться на 50 %. Это сви-
детельствует о высоких компенсаторных возможностях как нигро-
стриатной системы, так и функционально связанных с нею отделов
мозга. Установлено, что первые клинические признаки паркинсониз-
ма отмечаются при потере не менее 70 % дофамина в стриатуме. В про-
цессе старения в нигро-стриатной системе действует комплекс адапта-
ционных механизмов, проявлений витаукта, препятствующих глубо-
ким функциональным нарушениям, несмотря на значительную потерю
дофаминергических клеток. Снижение обратного захвата дофамина,
ускорение его метаболизма, сохранение полноценной реакционной
способности каталитического домена дофаминзависимой аденилат-
циклазы способствуют тому, что в старости в неостриатуме в извест-
ной мере поддерживаются необходимые функциональные связи, со-
храняются определенные отношения между количеством медиатора и
функцией дофаминрецепторного комплекса. До определенного време-
ни эти реакции препятствуют возникновению выраженной симптома-
тики, проявляющейся при почти полной дегенерации нигро-стриатного
пути, когда перечисленные механизмы уже не в состоянии обеспечить
полноценное функционирование стриатума. Тем не менее в старости
у практически здоровых людей в большей или меньшей степени при-
сутствуют признаки экстрапирамидной недостаточности - замедление
движений и уменьшение их амплитуды, гипомимия, увеличение мы-
шечного тонуса, усиление физиологического тремора и др. (Маньков-
ский и др., 19826). Некоторые признаки экстрапирамидной недоста-
точности обнаруживаются также и у старых крыс (Gage et al., 1983).
Наши экспериментальные данные, полученные в опытах на крысах,
также свидетельствуют о наличии ряда признаков экстрапирамидной
недостаточности (снижение подвижности и усиление физиологическо-
го тремора). У старых крыс по сравнению со взрослыми снижен порог
тремороподобной двигательной реакции (дрожание головы и тулови-
ща) на электрическое низкочастотное (10 Гц) раздражение хвостатого
ядра, дольше сохраняется поза, в которой животное стоит на задних
лапах, опираясь передними на горизонтальный стержень. Перечислен-
ные явления сходны с симптомами резерпиновой модели паркинсо-
низма (табл. 7).
Следует обратить внимание на то, что возрастные проявления
экстрапирамидной недостаточности были обнаружены у крыс, живот-
ных, которые не страдают спонтанным атеросклерозом. Таким образом,
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Таблица 7
Показатели, характеризующие состояние двигательной сферы,
и их сдвиги после 7-суточного введения резерпина
	Показатели,
характеризующие
состояние двига-
тельной
сферы 
	Взрослые крысы 
	Старые крысы 

	
	до введения
резерпина 
	сдвиги после
введения
резерпина 
	до введения
резерпина 
	сдвиги после
введения
резерпина 

	Длительность
сохранения позы (с) 
	4 + 1 
	+186 + 58** 
	13 ±4* 
	+56 ± 19** 

	Тремор (усл. ед.) 
	21 ±3 
	+61 ± 7** 
	61 ± 10* 
	+172 ± 43** 

	Порог тремор-
подобной реакции
(мкА) 
	132 ± 13 
	-73 ± 10** 
	84 ± П* 
	-35 ± 12** 


Примечание.   *   - достоверные возрастные различия;
сдвиги.

— достоверные
изменения в базальных ганглиях при старении, вероятно, уже сами по
себе создают предпосылки для развития функциональной недостаточ-
ности. Когда же к этому у человека присоединяются атеросклеротиче-
ские нарушения, можно ожидать выраженного усиления симптома-
тики.
Установлено, что тремор сопровождает раздражение хвостатого
ядра у кошек при „реакции задержки" (Арушанян, Толпышев, 1975).
Примечательно, что проявления этой реакции, сходные с симптомами
паркинсонизма, ослабевают при действии стимуляторов дофаминерги-
ческой передачи и холинолитиков. Это позволяет предположить, что
при старении имеет место относительное увеличение активности хо-
линергических интернейронов стриатума, растормаживающихся в ус-
ловиях дофаминовой недостаточности и активирующих Р-ергические
возбуждающие афференты бледного шара и черной субстанции. Уста-
новлено, что развитие экспериментального паркинсонизма сопровож-
дается формированием в хвостатом ядре генератора патологически
усиленного возбуждения вследствие растормаживания интернейронов
хвостатого ядра при ослаблении дофаминергических влияний (Алиев
и др., 1981; Крыжановский и др., 1987). Известно также, что рост спон-
танной активности нейронов стриатума коррелирует со снижением
содержания стриатного дофамина (Schultz, 1984). Как уже говорилось,
при старении в стриатуме уменьшается число дофаминовых Д2-рецеп-
торов, препятствующих освобождению ацетилхолина, что и может
обусловливать возрастное увеличение активности холинергических
интернейронов. Следует, однако, учесть, что возрастные сдвиги
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в холинергической регуляции функций базальных ганглиев отнюдь не
определяются исключительно изменениями дофаминовой медиации.
Показано, что в старости снижается количество холинергических ней-
ронов в стриатуме (Albanese et al., 1986), уменьшается число холинер-
гических нервных окончаний (АИеп et al., 1983). При этом в базальных
ганглиях снижается активность холинацетилтрансферазы - фермента,
участвующего в биосинтезе ацетилхолина (Springer et al., 1987), и
уменьшается количество постсинаптических М-холинорецепторов
(Gurwitz et al., 1987). Однако уровень ацетилхолина в подкорковых яд-
рах меняется незначительно по сравнению с дефицитом дофамина,
следствием чего является возникновение дисбаланса в отношении
дофамин/ацетилхолин в сторону преобладания последнего.
При оценке функциональных изменений стриатума в старости на-
ряду с результатами морфологических и нейрохимических исследова-
ний представляют интерес данные о его электрической активности
в различные возрастные периоды. Нами исследована фоновая электри-
ческая активность хвостатого ядра крыс-самцов 7-9- и 25-27-месячно-
го возраста (рис. 26).
Оказалось, что у старых животных интеграл биопотенциалов
альфа-, бета- и гамма-волн выше, чем у взрослых. Наиболее значимым
было возрастное увеличение интеграла биопотенциалов волн альфа- и
бета-диапазонов, характерных для появления „веретен хвостатого
ядра" (Rakic, 1984). Примечательно, что доля альфа- и бета-волн, выра-
женная в процентах, в спектре электрограмм хвостатого ядра у старых
крыс была намного выше, чем у взрослых. Это связано с наличием
более или менее длительных вспышек высокоамплитудной пик-вол-
новой активности у подавляющего большинства старых животных.
Есть сведения о том, что хвостатое ядро, обладающее мощными синх-
ронизирующими влияниями на неокортекс, участвует в формирова-
нии пик-волновой активности (Авакян, 1976). В связи с этим интерес-
ны данные литературы о том, что в коре некоторых бодрствующих
крыс в состоянии покоя выявляется пик-волновая активность, кото-
рая соответствует периодам тремора вибрисс и головы. Предполагает-
ся, что источник такой пик-волновой активности локализован в не-
специфических ядрах вентрального таламуса. Структуры таламуса
функционально тесно связаны со стриатумом (Rakic, 1984; Майский,
Серков, 1985). Кроме того, в таламусе при паркинсонизме обнаружены
отдельные патологически функционирующие нейроны, которым при-
писывается важная роль в генерации тремора (Lenz et al., 1987).
Нами обнаружена положительная коррелятивная зависимость
между интенсивностью тремора (T, усл. ед.) и долей альфа-волн в эле-
ктрограмме хвостатого ядра (а, %) старых крыс (рис. 26). Соответст-
вующее уравнение имеет вид:
T = (-23.00 ± 13.86) + (1.69 ± 0.45) • а,
г =0.735; Р < 0.005.
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Рис. 26.   Спектральный анализ фоновой электрической активности хвостатого
ядра (А, Б) и зависимость между альфа-активностью и интенсивностью тремора
у старых крыс (В).
По горизонтали: на В — доля альфа-волн (%); по вертикали: на. А — интеграл биопо-
тенциалов (В-с); на Б — доля отдельных волн (%); на В — интенсивность тремора
(усл. ед.). Светлые столбики - взрослые, заштрихованные — старые крысы. 6, 6, а,
Pi> $2> T —соответствующие спектральные составляющие. Звездочкой обозначе-
на достоверность различий.
Следует отметить, что у старых крыс в отсутствие пик-волновой ак-
тивности интеграл биопотенциалов хвостатого ядра был относительно
низким. Этим, вероятно, можно объяснить возрастное снижение ин-
теграла биопотенциалов хвостатого ядра, обнаруженное нами ранее
у крыс-самок, у которых пик-волновая активность отмечалась значи-
тельно реже, чем у самцов.
Исходя из наших данных и данных литературы можно предполо-
жить, что при старении у крыс увеличивается активность холинерги-
ческих элементов хвостатого ядра и растет их возбудимость, о чем
свидетельствует снижение с возрастом порога треморподобной реак-
ции на электрическое раздражение хвостатого ядра. Высокая электри-
ческая активность, характерная для хвостатого ядра, соответствует
высоким показателям интенсивности тремора у старых крыс и может
отражать явления гиперактивации. Вероятно, с возрастом по мере
нарастания дофаминовой недостаточности стриатума и ослабления
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тормозных влияний развивается нарушение функционирования стриа-
тума в виде гиперактивности его элементов. При этом формируется
очаг возбуждения, подобный генератору патологически усиленного
возбуждения в хвостатом ядре при экспериментальном паркинсонизме
вследствие микроинъекции столбнячного токсина (Алиев и др., 1981).
В связи с этим у старых крыс создаются предпосылки для усиления
возбуждающих влияний по стрио-нигральным и стрио-паллидарным
Р-ергическим путям.
Одним из характерных признаков старения нейрональных систем
является гетерогенность, т. e. возрастные изменения возникают в раз-
личных системах и имеют разную выраженность и направленность.
Данное положение справедливо и для разных нейрональных систем
с аналогичными медиаторами, где проявления процесса старения
имеют свою специфику. Установлено, что при старении ослабевает
холинергическая иннервация неокортекса, которую обеспечивают
базальные ядра Мейнерта и их аналоги - крупноклеточные базальные
ядра. Функции крупноклеточных базальных ядер у крыс связаны
с обучением и запоминанием. Повреждение ядер Мейнерта у обезьян
вызывает грубые и длительные нарушения памяти и процессов обуче-
ния (Irle, Markowitsch, 1987). При старении число и плотность нейронов
крупноклеточных базальных ядер существенно не меняется (Taglia-
vini, Pilleri, 1984; Hornberger et al., 1985), однако имеет место ослабле-
ние импульсации и уменьшение скорости проведения импульсов к ко-
ре по волокнам холинергических нейронов базальных ядер (Aston-
Jones et al., 1985). Эти функциональные изменения, вероятно, причаст-
ны к сдвигам в процессах, связанных с переработкой информации и
высшими психическими проявлениями в старости.
В реализации интегративных функций базальных ганглиев важ-
ную роль играют тормозные ГАМК-ергические и возбуждающие Р-ер-
гические влияния стриатного выхода. Возрастные изменения ГАМК-
ергической медиации в стриатуме изучены недостаточно. Имеются
сведения о снижении с возрастом активности глутаматдекарбоксила-
зы, участвующей в биосинтезе ГАМК, а также числа постсинаптиче-
ских рецепторов, не подтвержденные в других исследованиях. Пред-
положив подобные изменения в нейронах стриатного выхода, можно
допустить ослабление в старости тормозного контроля стриатума со
всеми последствиями. Вместе с тем аналогичные изменения в тормоз-
ных ГАМК-ергических интернейронах оказывали бы противополож-
ное влияние. Таким образом, в целом оценить роль ГАМК-ергических
нейрональных структур в функционировании базальных ганглиев при
старении в настоящее время представляется затруднительным.
В аспекте функционального взаимодействия базальных ганглиев
с иными отделами ЦНС при старении важными, хотя и не до конца вы-
ясненными, представляются изменения других нейрональных систем.
Так, с возрастом отмечаются внутриклеточная деструкция и накопле-
ние липофусцина в голубом пятне, с чем связано снижение уровня
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катехоламинов в этой структуре, а также изменение электрической
активности голубого пятна. В силу этого можно ожидать ослабления
норадренергических влияний, осуществляющихся по путям, связы-
вающим голубое пятно со стриатумом и черной субстанцией. Норадре-
налин облегчает дофаминергические эффекты в системах мозга, тогда
как серотонин их ингибирует. Установлено наличие прямых моноси-
наптических связей дорсального и медиального ядер шва с черной
субстанцией, оказывающих тоническое тормозное влияние на дофамин-
ергические нейроны (Dray et al., 1978). Имеются данные, свидетельст-
вующие о том, что серотонинергические влияния в хвостатом ядре
с возрастом не меняются (АПеп et al., 1983). Относительное преоблада-
ние тормозных серотонинергических эффектов может усугубить
явления экстрапирамидной недостаточности, что способствует сниже-
нию двигательной активности, определяет особенности эмоционально-
го статуса и высших психических функций при старении.
Нами получены данные, свидетельствующие о возрастных особен-
ностях влияния базальных ганглиев на эмоциональное поведение.
Изучались эффекты низкочастотной стимуляции хвостатого ядра на
самораздражение латерального гипоталамуса. Оказалось, что доста-
точная по силе стимуляция хвостатого ядра прерывает самораздраже-
нии. Грубых двигательных нарушений при этом не возникает, за
исключением появления в ряде случаев треморподобной реакции,
о которой упоминалось выше. В отсутствие выраженного тремора
у крыс обнаружены элементы поисковой реакции. Самораздражение
восстанавливается сразу же по окончании стимуляции хвостатого яд-
ра. Выявлена также тенденция к снижению с возрастом порога тормо-
жения самостимуляции. Так, порог каудатного торможения саморазд-
ражения не превышает 100 мкА у 41 % старых крыс и у 16 % взрослых
животных, тогда как его величина у этих животных выше 200 мкА
в 12 и 31 % случаев соответственно. Следует полагать, однако, что
феномен каудатного торможения самораздражения отнюдь не обус-
ловливается лишь уровнем возбудимости нейронов хвостатого ядра.
В такой же мере он зависит и от активации элементов системы поло-
жительного подкрепления. Установлено, что в реализации самораз-
дражения существенная роль принадлежит дофаминергическим систе-
мам вентральной области покрышки среднего мозга (Талалаенко,
1986) и черной субстанции (Koob et al., 1978). О возрастном ослаблении
дофаминергического аппарата черной субстанции уже упоминалось.
Снижение уровня дофамина при старении обнаруживается и в доба-
вочном ядре, куда в составе мезолимбического пути проецируются
дофаминергические нейроны области вентральной покрышки. Это
ядро включается некоторыми исследователями в состав базальных
ганглиев. Предполагается участие мезолимбического пути в контроле
настроения и поведенческих реакций.
Однако наряду с функциональным состоянием собственно элемен-
тов системы награды следует учитывать и возможности двигательного
138
аппарата, позволяющие развивать высокую частоту нажатий и соответ-
ственно поддерживать высокий уровень положительного эмоциональ-
ного возбуждения. Можно предположить, что у старых крыс с экстра-
пирамидной недостаточностью эти возможности снижены (частота
самораздражения у старых крыс ниже, чем у взрослых) и, таким обра-
зом, возрастные изменения базальных ганглиев, определяющие
снижение двигательной активности, косвенно ограничивают достиже-
ние относительно высокого уровня положительного подкрепления.
В последние годы существенное значение в процессе старения
ЦНС, и в частности базальных ганглиев, стали придавать изменениям
уровня нейропептидов, особенно эндогенных опиатов. Показано, что
морфин способствует освобождению дофамина окончаниями нигро-
стриатных нейронов (Lee et al., 1977). Вместе с тем при старении значи-
тельно уменьшается концентрация энкефалинов и эндорфинов в стри-
атуме у разных видов экспериментальных животных. Наряду с этим
снижено содержание соматостатина и нейротензина в черной субстан-
ции (Yamamura, Buck, 1983). Характерным феноменом старения базаль-
ных ганглиев является также уменьшение количества разных типов
опиатных рецепторов (Agnati et al., 1984). Онако не установлено, в ка-
кой мере это связано с собственно рецепторными изменениями, а в ка-
кой - с дегенерацией дофаминергических нейронов, на терминалях
которых локализованы опиатные рецепторы стриатума.
В целом в настоящее время не представляется возможным оце-
нить роль динамики нейропептидов и их рецепторов при старении
в механизмах возрастных нарушений физиологических процессов,
опосредуемых через базальные ганглии. Можно лишь предположить,
что ослабление с возрастом аналгетических эффектов морфина и по-
вышение под его влиянием двигательной активности (Hoskms et al.,
1986) связано с нарушениями рецепторного звена опиатной системы
стриатума.
Таким образом, процесс старения базальных ганглиев характери-
зуется изменениями различных медиаторных систем и разнообразием
функциональных сдвигов, сложной перестройкой межцентральных
взаимоотношений. Влияния с базальных ганглиев на соответствующие
структуры могут трансформироваться, усиливаться или ослабевать
в связи с функциональными особенностями взаимодействующих с ни-
ми отделов ЦНС. Например, в процессе старения наступают разнона-
правленные изменения возбудимости и чувствительности к медиато-
рам различных ядер гипоталамуса, что приводит к разрегулированию
его функций. Именно этим можно объяснить сдвиги в поведенческих
реакциях и в регуляции вегетативного гомеостаза, которые развива-
ются при старении. С возрастом нарастает возбудимость заднего гипо-
таламуса. Известно, что задний отдел гипоталамуса обеспечивает пе-
редачу тормозных влияний хвостатого ядра на кору больших полуша-
рий (Rakic, 1984). Таким образом, при недостаточности нигро-стриат-
ной системы и усилении активности нейронов хвостатого ядра
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возрастное увеличение возбудимости структур заднего гипоталамуса
может способствовать усилению тормозных влияний на неокортекс и
соответственно ослаблению условных рефлексов, замедлению и огра-
ничению произвольных движений.
Другой пример. Показано, что гипокинезия у больных паркинсо-
низмом ослабевает во время усиления сенсорной афферентации, осо-
бенно зрительной (Schultz, 1984). Установлено также, что тормозные
электрофизиологические эффекты от раздражения хвостатого ядра,
возникающие в коре больших полушарий, могут быть заблокированы
при раздражении разных отделов зрительного анализатора, в частно-
сти латерального коленчатого тела (Rakic, 1984). В связи с этим при-
влекают внимание данные, свидетельствующие о существенных функ-
циональных изменениях латерального коленчатого тела в старости.
В нашем коллективе в опытах на животных с регистрацией элект-
рической активности было обнаружено, что с возрастом значительно
снижается эффективность влияния светового и звукового раздражений
на электрограмму латерального коленчатого тела и появляются каче-
ственно иные формы реагирования. Возрастные функциональные
сдвиги в латеральном коленчатом теле могут обусловливать ослабле-
ние процессов торможения активности элементов хвостатого ядра и
вносить свой вклад в симптоматику экстрапирамидной недостаточ-
ности.
Изучение функциональных изменений базальных ганглиев при
старении приобретает особое значение в связи с развитием паркинсо-
низма. Паркинсонизм - достаточно распространенная возрастная пато-
логия: на 1000 человек старше 60 лет приходится 50 больных. При этом
заболевании особенно четко прослеживается связь между возрастны-
ми функциональными изменениями и патологическими проявления-
ми (снижение двигательной активности, усиление тремора, повыше-
ние тонуса мышц), и различия между ними часто носят лишь количе-
ственный характер (Маньковский, Минц, 1972). Приведенные в настоя-
щей главе данные свидетельствуют о важной роли нарушений функ-
ций стриатума в развитии паркинсонизма. Дисфункция стриатума во
многом обусловлена ослаблением нигро-стриатной дофаминергиче-
ской связи. В пользу этого свидетельствует и успешное моделирова-
ние паркинсонизма в эксперименте введением нейротоксина МФТП
(1-метил-4-фенил-1, 2, 3, 6-тетрагидропиридин), избирательно поражаю-
щего дофаминергические нейроны черной субстанции. В развитии пар-
кинсонизма при старении важная роль принадлежит возрастным изме-
нениям дофаминовых рецепторов стриатума - уменьшению их числа,
угнетению феномена гиперчувствительности при ослаблении медиа-
ции. Вместе с тем значение нигро-стриатного дофамина следует рас-
сматривать в тесной связи с наличием других предпосылок для разви-
тия заболевания и адекватных компенсаторных механизмов. Перехо-
ду возрастных изменений в болезнь могут способствовать генетиче-
ская предрасположенность, атеросклероз сосудов соответствующих
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областей головного мозга, длительные стрессовые ситуации и прием
некоторых фармакологических препаратов.
Возрастные предпосылки для развития паркинсонизма, вероятно,
создают изменения как в базальных ганглиях, так и в других отделах
ЦНС, например в гипоталамусе, латеральном коленчатом теле и спин-
ном мозге. Таким образом, можно предположить, что в старости разви-
тие и клиническая картина паркинсонизма будут определяться, с од-
ной стороны, состоянием и компенсаторными возможностями нигро-
стриатной дофаминергической системы, а с другой - возрастными из-
менениями межнейронных связей, нейромедиаторных систем, а также
функциональным состоянием и особенностями межцентральных
взаимоотношений базальных ганглиев и других структур ЦНС, сло-
жившихся в процессе онтогенеза. Подтверждением этому могут слу-
жить наши данные о существовании возрастных различий в развитии
модели резерпинового паркинсонизма. Так, в результате 7-суточного
введения резерпина взрослым и старым крысам у животных обеих
возрастных групп развилась характерная симптоматика, однако тре-
мор был более выражен у старых, а гипокинезия - у взрослых крыс
(табл. 7). Возрастные различия были обнаружены и в электрографиче-
ских реакциях хвостатого ядра на многосуточное введение резерпина.
Следовательно, одна и та же резерпиновая модель паркинсонизма
по-разному проявляется у взрослых и старых животных, что, вероят-
но, обусловлено нейродинамическими различиями паркинсонизма
в разные возрастные периоды. Обращает на себя внимание то, что
у людей до 40 лет чаще встречается акинетико-ригидная форма пар-
кинсонизма, а в более позднем возрасте - дрожательно-ригидная (Пе-
телин и др., 1971).
Говоря о заболевании паркинсонизмом, следует учитывать также
и то, что при старении у человека „чисто возрастные" проявления
экстрапирамидной недостаточности усугубляются атеросклеротиче-
ским процессом, способствующим возникновению патологии.
Итак, в старости появляются изменения в различных звеньях реа-
лизации функциональных влияний базальных ганглиев, что создает
множество предпосылок для развития двигательных, вегетативных и
эмоциональных проявлений старения. Эти сдвиги являются результа-
том гибели в процессе старения нейронов в определенных структурах
мозга, нарушений биофизических свойств клеточных мембран и соот-
ветственно изменений течения процессов возбуждения и торможения,
изменений числа и свойств рецепторов и ионных каналов, числа и
структуры синапсов, сдвигов в синтезе и распаде медиаторов. Возник-
новение адаптивных изменений в процессе старения (гипертрофия
некоторых нейронов и их органоидов, сдвиги в обратном захвате ме-
диаторов, изменения чувствительности постсинаптической мембраны
и др.) сдерживают бурное нарастание патологических проявлений.
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Глава   7
ТАЛАМУС
Основным свойством регуляторной системы является постоянный
обмен информацией между центром регуляции и эффекторными орга-
нами, осуществляемый посредством прямых и обратных связей. Боль-
шим комплексом работ, проведенных в коллективе НИИ геронтологии
АМН СССР под руководством В. В. Фролькиса, детально проанализиро-
вано состояние этих связей при старении организма (Фролькис, 1975,
1981; Фролькис, Безруков, 1978).
В центральных механизмах регуляторной и интегративной дея-
тельности мозга большое значение имеет обратный поток информации,
идущий к высшим отделам мозга через таламус. К настоящему време-
ни доказано, что вся сенсорная информация поступает в кору больших
полушарий после предварительной обработки ее в ядрах таламуса.
Таким образом, нейроны таламуса являются последним этапом на пу-
ти афферентных импульсов, направляющихся к коре. В ядрах таламу-
са происходит взаимодействие афферентных потоков от разных сен-
сорных систем.
Одним из самых важных и сложных вопросов в физиологии тала-
муса является вопрос о структурной организации его ядер. Осложня-
ется все отсутствием единой классификации ядер таламуса. Этот
вопрос подробно проанализирован в монографии Ф. Н. Серкова и
В. Н. Казакова (1980), которые исходя из функционального значения и
роли ядерных группировок в деятельности таламуса предлагают под-
разделить их на 4 большие группы - релейные сенсорные, релейные
несенсорные, ассоциативные и неспецифические ядра. Следует отме-
тить, что в естественных условиях все ядра таламуса функционируют
в тесном взаимодействии, причем любая функция таламуса осущест-
вляется не одним ядром, а комплексом ядер.
Прохождение через таламус сенсорных импульсов сопровождает-
ся сложными интегративными процессами, в которых проявляются
влияния как внутриталамических процессов, так и импульсов, иду-
щих из коры головного мозга и ретикулярной формации ствола. В ней-
ронах таламуса происходит взаимодействие афферентных импульсов,
в осуществлении которых важная роль принадлежит этим интегратив-
ным процессам, после чего переработанная импульсация от таламуса
направляется в разные структуры мозга - кору больших полушарий,
142



w

базальные ганглии, гиппокамп, ядра миндалевидного комплекса и др.
Такое перераспределение в таламусе сенсорной импульсации име-
ет большое значение для условнорефлекторной деятельности, фор-
мирования эмоциональных реакций и мотивационного поведения.
К настоящему времени накоплен огромный материал о функциях
таламуса и его отдельных ядер, который систематизирован в ряде об-
зоров и монографий (Серков, Казаков, 1980; Казаков, 1983, 1986).
Однако среди огромного количества исследований, которые посвяще-
ны изучению таламуса, почти отсутствуют данные об изменениях
функционального состояния таламуса в старости. Изучение изменений
функций таламуса при старении представляет значительный интерес
в связи с развиваемыми представлениями о роли нарушений саморе-
гуляции в механизме этого процесса и о существенных изменениях
функций анализаторов. Так, при старении существенно меняются
функции зрительного, слухового, тактильного анализаторов и др. (Лы-
сенюк, Минц, 1982; Chalmers et al., 1985; Маньковский и др., 1985). Эти
сдвиги, конечно, во многом связаны со структурными и функциональ-
ными изменениями периферической части анализаторов, рецепторно-
го аппарата. Однако, по мнению авторов, в возрастных изменениях
анализаторной функции большое значение имеют изменения централь-
ных механизмов регуляции этих систем. Можно предположить сущест-
венную роль возрастных изменений, наступающих в таламусе. Это
подтверждается данными исследований об изменениях в старости
болевой чувствительности (Dubner, 1987), кожной чувствительности,
снижении остроты зрения и слуха (Dustman, 1985), изменении рефлек-
сов с механорецепторов сосудов легких и каротидного синуса (Фроль-
кис, Щеголева, 1963).
Существуют немногочисленные сведения о структурных измене-
ниях, наступающих в отдельных ядрах таламуса в старости. Показано,
что с возрастом увеличивается объем дорсального коленчатого тела
(Satorre et al., 1985). Это увеличение происходит за счет роста количест-
ва глиальных клеток. Общее же количество нейронов в дорсальном
коленчатом теле сохраняется постоянным. Исследования, проведен-
ные на людях И. Н. Боголеповой и др. (1985), показали, что в базальной
части вентрального заднего латерального ядра, связанного с двига-
тельной системой, относительное количество клеток, содержащих
липофусцин, нарастает с возрастом более интенсивно, чем в дорсоме-
диальном ядре зрительного бугра, связанного с ассоциативными фило-
генетически более молодыми лобными долями. Кроме того, авторы
отметили разную степень выраженности морфологических изменений
на разных уровнях функциональной системы. Так, корковые поля 4 и
8 включаются в процесс старения несколько раньше, чем вентраль-
ное заднее латеральное ядро зрительного бугра и головки хвостато-
го ядра (образования двигательной системы), а поле 47 несколько
раньше, чем дорсомедиальное ядро зрительного бугра (образования
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таламо-фронтальной системы). Авторы приходят к выводу о гетеро-
хронности старения разных ядер таламуса.
Наиболее объективным показателем функционального состояния
таламуса является электрическая активность его ядер. В хронических
экспериментах на взрослых и старых кроликах и крысах нами прове-
дено изучение возрастных изменений фоновой электрической актив-
ности ядер таламуса - переднего таламического ядра, медиодорсаль-
ного и наружного коленчатого тела. Переднее таламическое ядро яв-
ляется наиболее крупным несенсорным релейным ядром. В него
входят волокна из мамиллярных ядер в составе мамиллоталамиче-
ского тракта, которые направляются в лимбическую кору. Передние
ядра не имеют возвратных связей с мамиллярными телами. Эта груп-
па ядер входит в лимбический крут Пейпса, который обеспечивает
эмоциональные реакции, являясь, таким образом, частью лимбиче-
ской системы.
Медиодорсальное ядро входит в состав медиальной группы ядер
таламуса. Оно связано с множеством структур головного мозга. Ме-
диодорсальное ядро иногда рассматривают как часть функционально-
го комплекса с передней группой ядер таламуса (Адрианов, 1976),
которые, как отмечено ранее, являются составной частью лимбиче-
ской системы. Показано, что в медиодорсальном ядре имеются проек-
ции из соматической и висцеральной систем, в частности проекции
блуждающего нерва. Основным афферентным входом в медиодорсаль-
ное ядро является вход из соматосенсорной системы, а также из рети-
кулярной формации мозгового ствола. Это ядро, как и все неспецифи-
ческие ядра таламуса, принимает участие в синхронизации активно-
сти, а ретикулярная формация - в механизме десинхронизации. Это
ядро выполняет релейную функцию по передаче модулирующих
влияний ретикулярной формации в лимбические структуры мозга.
Ряд авторов (Беленков, 1980; Ломарев, Надежкин, 1982) ставят вопрос
о включении медиодорсального ядра в состав общей тормозной систе-
мы мозга, так как в реализации тормозных влияний фронтальных от-
делов неокортекса на поведенческие реакции при раздражении гипота-
ламуса это ядро играет существенную роль. Тормозные влияния медио-
дорсального ядра могут, таким образом, осуществляться либо через
таламо-гипоталамические связи, либо посредством связи таламуса со
средним мозгом, через который реализуются зависимые от гипотала-
муса поведенческие реакции. В результате этого медиальные ядра
таламуса включаются в систему тормозного контроля за проявления-
ми эмоциональных реакций.
Латеральное коленчатое тело - наиболее крупное сенсорное ре-
лейное ядро таламуса, которое является таламическим центром зри-
тельной системы. Показано (Серков, Казаков, 1980), что ТПСП являет-
ся наиболее распространенной реакцией нейронов латерального ко-
ленчатого тела на афферентные раздражения. Это свидетельствует
о важной роли торможения в процессах, происходящих в нейронах
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ядра при пост\ j с(ении в него афферентных импульсов, и доказывает,
что торможенр „ возникающее в нейронах ядра, является постсинап-
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педованиях, проведенных на ненаркотизированных
тическим.
В наших
кроликах и кр ix с электродами, вживленными в ядра таламуса, вы-
явлены опред гнные возрастные особенности изменения фоновой
электрической <тивности. Так, у старых кроликов отмечено досто-
верное сниже! j интеграла биопотенциалов (ИБ) тета-волн, а также
уменьшение И п (изкочастотных дельта- и высокочастотных бета-волн
медиодорсалы ^о ядра таламуса по сравнению со взрослыми кроли-
ками. Менее BJ аженные возрастные изменения обнаружены у старых
кроликов в ла бальном коленчатом теле (Пугач, 1986, 1987). У старых
крыс, так же к с и у кроликов, большие возрастные изменения фоно-
вой электриче Т1эй активности выявлены в медиодорсальном ядре по
сравнению с п егдним таламическим ядром и латеральным коленча-
тым телом. Кр г'е того, у старых крыс в условиях свободного поведе-
ния (крысы ниа>дились в специальной камере) в медиодорсальном
ядре и латера аюм коленчатом теле наблюдается снижение индекса
медленных и [ ^которое увеличение индекса высокочастотных волн
по сравнению 1Ш взрослыми. Таким образом, в условиях свободного
поведения дл ' тарых крыс характерен сдвиг ИБ медиодорсального
ядра и латера; ^ого коленчатого тела в сторону более высоких частот
по сравнению взрослыми животными.
В наших г следованиях, выполненных на наркотизированных
(нембутал 40 » кг) крысах, когда ослабляются афферентные влияния
с ретикулярн " формации и усиливается фоновая электрическая
активность не^онов таламуса, в медиодорсальном ядре ИБ медлен-
ных волн у c"i ых крыс ниже, а высокочастотных - выше по срав-
нению со взр< гыми. Таким образом, в условиях свободного пове-
дения и у нари -изированных крыс в старости отмечен сдвиг ИБ в сто-
рону более вы' ких частот по сравнению со взрослыми животными.
Следует о етить, что фоновая электрическая активность нейро-
нов таламуса ie недостаточно изучена. Ф. Н. Серков и В. Н. Казаков
(1980) считаю1^ ITO сама фоновая активность релейных нейронов не
является досг эчно информативной. Большее значение для коры го-
ловного мозг 1меют изменения фоновой активности, наступающие
под влиянием' ^ферентных импульсов.
В исследо * ниях, проведенных нами на взрослых и старых кроли-
пияние фото- и фоностимуляции на электрическую
Сгс
ках, изучено
активность т оального коленчатого тела и медиодорсального ядра
(Пугач, 1986). казано, что у старых кроликов такая стимуляция вы-
зывает менее сраженные сдвиги частоты тета-волн латерального
коленчатого т/ а по сравнению со взрослыми. Более того, порой отме-
чается иной 1".л реакции в ответ на раздражение. Так, как видно на
рис. 27, если (зрослых кроликов в ответ на предъявленное раздра-
жение частот -ета-волн латерального коленчатого тела достоверно
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Рис. 27.   Влияние фото- и фоностимуляции на изменение частоты тета-ритма
ядер таламуса взрослых и старых кроликов.
По оси абсцисс — частота стимуляции (Гц); по оси ординат — изменение частоты
тета-ритма (лГц). А — латеральное коленчатое тело; Б — медиодорсальное ядро
таламуса, а, в — фотостимуляция; б, г- фоностимуляция. 1 - взрослые, 2 - старые
кролики.
снижается, то у старых - не меняется или несколько увеличивается.
Электрографические эффекты медиодорсального ядра таламуса в от-
вет на фото- и фоностимуляцию существенно отличаются от эффектов
латерального коленчатого тела: у животных обеих возрастных групп
отмечены меньшие изменения частоты тета-волн.
Нейроны медиодорсального ядра таламуса реагируют на раздраже-
ние конечностей, головы и хвоста (Encabo et al., 1973). В наших иссле-
дованиях на крысах, находящихся в условиях свободного поведения
(в специальной камере), проводили раздражение лап электрическим
током. Показано, что у старых животных изменения амплитуды и час-
тоты ИБ электрограммы медиодорсального ядра в ответ на раздраже-
ние одной и той же силы меньше, чем у взрослых. Следует отметить,
что частота исследуемых волн электрограммы ядра во время раздра-
жения замедляется.
Итак, в старости наступают неравномерные изменения электриче-
ской активности и возбудимости отдельных ядер таламуса, что сви-
детельствует о гетерохронности изменений его функций с возрастом.
Возрастные изменения медиодорсального ядра выражены в большей
степени, чем латерального коленчатого тела и переднего таламическо-
го ядра. Как уже указывалось, медиодорсальное ядро связано с сома-
товисцеральными функциями. Кроме того, оно включается в тормоз-
ную систему мозга. Можно полагать, что сдвиги в регуляции сомато-
висцеральных систем в какой-то мере могут быть связаны с возраст-
ными изменениями возбудимости и электрической активности медио-
дорсального ядра.
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Известно, что в осуществлении интегративной деятельности мозга
и в поступлении информации в кору существенное значение имеют
процессы торможения в таламусе. Обращает на себя внимание, что при
фото- и фоностимуляции и при раздражении лап старых животных
электрическим током в ядрах таламуса возникает активация электри-
ческой активности чаще, чем у взрослых. Это позволяет предполо-
жить возможное ослабление в старости тормозных процессов, проис-
ходящих в таламусе. Впервые И. П. Павловым (1931) было показано,
что у старых животных раньше всего страдает внутреннее торможе-
ние. В ряде работ (Танин, 1966; Фролькис, 1975) было установлено, что
с возрастом ослабляются другие виды торможения - субординацион-
ное, реципрокное, сегментарное и др.
Можно предположить, что в механизмах возрастных изменений
интегративной деятельности мозга определенное значение имеют
сдвиги, наступающие в старости в ядрах таламуса. Выявленные струк-
турные и функциональные изменения в таламусе могут приводить
к тому, что с возрастом меняется поток информации, поступающий
через таламус в высшие отделы мозга, что может провоцировать воз-
никновение неадекватных реакций.
Глава   8
ЛИМБИЧЕСКАЯ СИСТЕМА И ГИПОТАЛАМУС
Функции лимбической системы и гипоталамуса состоят в коорди-
нировании различных компонентов поведенческих реакций в соответ-
ствии с биологическими потребностями организма. Координирование
осуществляется в условиях тесного функционального взаимодейст-
вия нервных центров на основе интеграции соответствующими струк-
турами мозга информации о внешней среде и состоянии гомеостаза.
Чем сложнее взаимодействие организма с внешней средой, тем боль-
шее число нервных структур участвует в этом процессе. Поведение
представляет собой комплекс проявлений, характеризующийся слож-
ной координацией соматических и висцеральных реакций. Эти реак-
ции реализуются в соответствии с нервными процессами, совокуп-
ность которых определяет мотивации, эмоциональный статус, память,
высшие психические функции. Во всех этих процессах в той или иной
мере участвуют структуры лимбической системы и гипоталамуса.
В ходе эволюции формы регуляции жизнедеятельности организма
и его адаптации неуклонно совершенствовались. Подчинение биологи-
ческих процессов нейрогуморальному контролю качественно меняло
механизмы возрастного развития. На основные, клеточные, механиз-
мы старения накладывались, видоизменяя их, нейрогуморальные
влияния. Поэтому высшие организмы стареют не как сумма клеток,
а как сложная система. Таким образом, присущие старению особен-
ности данного функционального проявления во многом определяются
совокупностью возрастных изменений соответствующих нервных
структур.
Функциональная роль отдельных лимбических образований, рав-
но как и составных их частей, различна, и доля участия их в том или
ином процессе в настоящее время до конца не определена. Так, на-
пример, гиппокамп играет чрезвычайно важную роль в процессах обу-
чения и памяти (Гасанов, Меликов, 1986; Landfield et al., 1986), однако
известно и его влияние на функции гипофизарно-адреналовой систе-
мы (Несен, 1981), формирование эмоциональных проявлений (Симо-
нов, 1987), инициацию произвольных движений (Arrezzo et al., 1987),
регуляцию сердечного ритма (Ведяев, Раисов, 1980). С возрастом си-
туация становится еще более неопределенной, так как признаки ста-
рения в различных участках лимбической системы характеризуются
неоднородностью (Machado-Salas, Sheibel, 1979). Поэтому, связывая
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возрастные изменения в структурах лимбической системы с опреде-
ленными функциональными сдвигами на периферии, следует подра-
зумевать лишь возможный вклад, который вносит процесс старения
данной структуры в реализацию данной функции.
8.1. ГИППОКАМП
Наиболее обширной и достаточно сложноорганизованной структу-
рой лимбической системы является гиппокамп. Гиппокамп выполняет
важную роль в сопоставлении информации о мотивационном возбуж-
дении, внешней среде и накопленном опыте, участвует в фильтрации
информации, подлежащей хранению в долгосрочной памяти, и в из-
влечении из памяти информации, необходимой для организации пове-
дения. Электрофизиологическим коррелятом механизма извлечения
из памяти энграмм является тета-ритм (Симонов, 1987).
Данные об участии гиппокампа в процессах обучения и памяти,
с одной стороны, и о существенных нарушениях этих процессов в ста-
рости, с другой, обусловили значительный интерес, который проявля-
ется в последние годы к возрастным изменениям в гиппокампальной
формации. Установлено, что при старении в гиппокампе уменьшается
число нейронов, снижается плотность нейронов и синапсов (Miller et
al., 1984; Mani et al., 1986), ослабевает реактивный Синаптогенез (Ander-
son et al., 1986). Сведения о снижении в старости плотности синапсов
в зубчатой извилине противоречивы, как и данные о наличии или от-
сутствии изменений со стороны астроглии (Landfield et al., 1986).
При старении снижается фоновая частота разрядов гиппокампа.
У старых крыс ослаблена тета-активность, доминируют медленные вы-
соковольтные компоненты гиппокампальной электрограммы (Poschel
et al., 1985). Возрастные изменения электрической активности гиппо-
кампа соответствуют изменениям выработки условных рефлексов.
У старых кроликов медленнее, чем у взрослых, образуется мигатель-
ный условный рефлекс и частота гиппокампального тета-ритма соот-
ветствует скорости обучения (Woodruff et al., 1987).
В нашем коллективе В. Н. Синицким было установлено, что при
старении нарастает возбудимость гиппокампа. Так, при стимуляции
ядер покрышки прямоугольными импульсами тока частотой 100 Гц и
длительностью 0.5 мс синхронизация тета-волн в гиппокампе у взрос-
лых крыс возникала при токе силой 108 мкА, а у старых - 44 мкА. Рост
возбудимости гиппокампа в старости имеет прямое отношение к воз-
растному облегчению формирования судорожной активности, к сни-
жению электрических и фармакологических порогов судорожного
припадка у старых животных. В наших экспериментах не было выяв-
лено возрастных различий в электрических порогах гемодинамиче-
ских реакций на раздражение гиппокампа. Однако удалось устано-
вить, что микроинъекция ацетилхолина в дорсальный гиппокамп
149
приводит к более выраженному росту АД у старых кроликов по срав-
нению со взрослыми животными.
В состоянии покоя или при однократном раздражении у взрослых
и старых крыс не различаются: мембранный потенциал и входное
сопротивление мембраны нейронов гиппокампа, амплитуда потенциа-
ла действия, облегчение при сдвоенных импульсах, антидромная ак-
тивация и амплитуда популяционного спайка (Landfield et al., 1986).
При исследовании гранулярных клеток зубчатой извилины старых
крыс выявлено снижение возбуждающего потенциала синаптического
поля (ВПСП), связанное с уменьшением величины ответа афферентных
волокон без изменения порога их активации (Barnes, McNaughton,
1980). Обнаружено снижение электрического порога вызванного раз-
ряда гранулярных клеток и увеличение популяционного спайка в за-
висимости от амплитуды внеклеточного ВПСП.
В связи с изучением роли гиппокампа в процессах памяти в по-
следние годы внимание исследователей привлекли такие электриче-
ские характеристики гиппокампа, как „частотная синаптическая по-
тенциации" (рост возбуждающего постсинаптического потенциала при
повторном раздражении) и „длительная потенциация", заключающая-
ся в усилении синаптических ответов, продолжающемся на протяже-
нии дней или даже недель по окончании раздражения. Длительная
потенциация связана со стойкой памятью, а частотная, вероятно, яв-
ляется триггером, запускающим длительную потенциации). Частотная
потенциация наиболее выражена при раздражении гиппокампа с час-
тотой 3-5 Гц, соответствующей частоте гиппокампального тета-ритма,
что позволяет рассматривать его как эндогенный механизм, индуци-
рующий потенциации) ,(Landfield et al., 1988).
В старости ослабевает феномен потенциации, и наряду с этим сни-
жается способность к обучению. Частотная потенциация, имеющая
отношение к обучению реакции активного избегания, выражена
у взрослых крыс больше, чем у старых, равно как и длительная потен-
циация, связанная с пространственным обучением (Landfield et al.,
1986). Показано также, что, хотя длительная потенциация зубчатой
извилины у взрослых и старых крыс развивается одинаково, продол-
жительность ее в течение следующих недель у старых животных
меньше.
В соответствии с современными предствлениями, величина гиппо-
кампальной потенциации в значительной мере определяется кальцие-
выми механизмами (Landfield et al., 1986,1988). С одной стороны, ионы
кальция облегчают потенциации), способствуют высвобождению ме-
диатора из терминалей, с другой - ингибируют ее, облегчая постси-
наптическую гиперполяризацию, обусловленную увеличением калие-
вой проницаемости мембраны. При старении меняется кальциевая
регуляция освобождения медиатора и увеличивается продолжитель-
ность кальцийзависимой постгиперполяризации. После содержания на
диете, богатой магнием (повышение содержания ионов магния
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препятствует возрастному ослаблению частотной потенциации в сре-
зах гиппокампа), у старых крыс ускорялось выполнение реакции ак-
тивного избегания в лабиринте, повышалась способность к правильно-
му выбору. Вероятно, с возрастом происходит накопление ионов каль-
ция в нейронах гиппокампа, что приводит к ослаблению выделения
медиатора и усилению механизма кальцийзависимой инактивации.
Магний, являясь конкурентным ингибитором кальция, уменьшает вы-
раженность этих проявлений. Возрастное накопление ионов кальция
в нейронах гиппокампа связывают с длительным влянием ряда нейро-
эндокринных факторов, в частности глюкокортикоидов.
Функция гиппокампа обеспечивается комплексом нейротрансмит-
терных систем. Адренергические, серотонинергические и холинерги-
ческие афференты, попадая в гиппокамп через свод и поясную извили-
ну, модулируют активность пирамидных клеток.
Активация М-холинорецепторной системы гиппокампа способст-
вует ускорению выработки и облегчению проявления инструменталь-
ного условного рефлекса, а стимуляция Н-холинорецепторов обуслов-
ливает общее эмоциональное возбуждение. При старении снижается
способность ацетилхолина увеличивать частоту разрядов нейронов
гиппокампа. Ослабление памяти в старости связано с изменениями
в М-холинорецепторном аппарате и происходит параллельно с возраст-
зависимыми конформационными изменениями М-холинорецепторов,
снижением их аффинитета и связывающей способности (Lippa et al.,
1985). Установлено, однако, что в гиппокампе старых мышей плот-
ность М-холинорецепторов и активность холинацетилтрансферазы вы-
ше, чем у взрослых, что трактуется как компенсаторное явление, на-
правленное на поддержание функций холинергических структур (Wal-
ler, London, 1983).
Гиппокампальная потенциация облегчается при блокаде постси-
наптического торможения антагонистами ГАМК (Wigstrom, Gustafsson,
1986). Активация ГАМК-рецепторов приводит к независимой от каль-
ция гиперполяризации и участвует в торможении высвобождения
медиатора из терминалей пирамидных нейронов (Brown, 1987). При
старении в гиппокампе уменьшается число ГАМК-рецепторов, что
может ослабить возрастные сдвиги в реализации феномена потен-
циации.
Нейрофизиологические механизмы обучения и памяти во многом
определяются сложным взаимодействием в гиппокампе норадренер-
гических и серотонинергических влияний (Гасанов, Меликов, 1986).
При увеличении содержания в гиппокампе серотонина облегчаются и
дольше сохраняются инструментальные пищевые условные рефлексы
и условные рефлексы пассивного избегания, усиливается эмоциональ-
ный знак обстановочных раздражителей. Серотонинергические влия-
ния ослабляют поведенческие эффекты, обеспечивающиеся при уве-
личении содержания в гиппокампе норадреналина, - простые услов-
ные рефлексы и условные рефлексы активного избегания. Истощение
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серотонинергической системы ослабляет гиппокампальную посттета-
ническую потенциацию, а при старении уменьшается число серотонин-
ергических терминалей в гиппокампе, что обусловлено дегенераци-
ей дорсального ядра шва. При старении ослабевает связывание серото-
нина в гиппокампе. У старых крыс обнаружено снижение чувствитель-
ности пирамидных нейронов гиппокампа к серотонину и к норадрена-
лину, а также ослабление эффективности влияния серотонина, но не
норадреналина, на гиппокамп (Bikford-Wimer et al., 1988). В старости
снижается и чувствительность зубчатой извилины к серотонину, что
выражется в ослаблении электрического ответа нейронов (Baskys et
al., 1987). Возрастное ослабление серотонинергической афферентации
гиппокампа может не только определять особенности формирования
поведенческих проявлений, но и способствовать снижению выражен-
ности эмоционального компонента.
При старении меняются и пептидергические влияния в гиппокам-
пе: микроионофорез мет-энкефалина в поля САЗ и СА4 вызывает усиле-
ние импульсной активности, более выраженное у взрослых крыс (Hai-
gler et al., 1987).
8.2. ПЕРЕГОРОДКА
И СЕПТОГИППОКАМПАЛЬНЫЕ ОТНОШЕНИЯ
Особенности функционирования гиппокампа в старости в значи-
тельной мере определяются состоянием септальных регуляторных
механизмов. В последние годы появились убедительные данные о тес-
ном септогиппокампальном взаимодействии и о том, что формирова-
ние тета-активности в гиппокампе связано с влиянием ядер перего-
родки (Colom et al., 1987; Stewart, Vanderwolf, 1987). Так, повреждение
холинергического входа в гиппокамп (разрушение перегородки) бло-
кирует тета-ритм и усиление залповой активности гиппокампа, харак-
терные для ситуации выработки условного рефлекса, и нарушает саму
выработку (Woodruff et al., 1987). Через 2-3 месяца после имплантации
суспензии нейронов перегородки крысиных эмбрионов в гиппокам-
пальную формацию старых крыс у последних повышается способность
к пространственному обучению (Gage et al., 1984). В прилежащих
к трансплантату районах образуется выраженная сеть терминалей,
содержащих ацетилхолинэстеразу. Эти данные свидетельствуют о важ-
ной роли изменений септальной холинергической иннервации гиппо-
кампа в дефиците пространственного обучения при старении.
Предполагается, что нейроны медиального ядра перегородки и
диагональной ножки Брока (большинство из них холинергические),
ритмично разряжающиеся в соответствии с фазами тета-ритма, функ-
ционируют как его пейсмекер (Gaztelu, Buno, 1982). Электростимуля-
ция медиального ядра перегороки угнетает тоническое торможение
в гиппокампе, приводит к увеличению популяционного спайка и
угнетению спонтанных и вызванных ТПСП (Krnjevic et al., 1988).
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Не исключено, что вышеназванные ядра перегородки испытывают тор-
мозные влияния, осуществляющиеся по ГАМК-ергическим афферен-
там пирамидных нейронов. Таким образом, ГАМК-ергической гиппо-
кампальной афферентации принадлежит важная роль в контроле сеп-
тогиппокампальной ритмгенерирующей системы (Shinoda et al., 1987).
При старении число септогиппокампальных клеток со спонтанной
электрической активностью уменьшается, снижается частота их разря-
дов, растет латентность антидромной активации (Lamour et al., 1987).
Перегородка является звеном в осуществлении тонического тормозно-
го влияния хвостатого ядра на гиппокамп, и это позволяет предполо-
жить наличие связи между возрастным ослаблением функций гиппо-
кампа и относительной гиперактивацией стриатума с участием септум.
О важности септальных механизмов в приобретении поведенче-
ских навыков свидетельствуют факты нарушения выработки пассив-
ного избегания у крыс после билатерального разрушения перегородки
(Коваль и др., 1985). При этом следует учесть важную роль серотонина
в формировании рефлексов пассивного избегания (Гасанов, Меликов,
1986), а также то, что при старении ослабевают серотонинергические
влияния дорсальных ядер шва (Baskys et al., 1987). Известно влияние
серотонина на электрическую активность нейронов латерального ядра
перегородки (Joels et al., 1986), которое вместе с медиальным ядром
образует циклическую связь с гиппокампом.
Участие перегородки в оборонительном поведении связывают
с холинергической медиацией, поскольку холинергическая блокада
септум воспроизводит соответствующие компоненты ее разрушения
(Коваль и др., 1985). Вместе с тем медиальные ядра и ядра диагональ-
ного пучка перегородки получают афферентные проекции из голубого
пятна. Следовательно, возрастное ослабление адренергической иннер-
вации, связанное с деструкцией клеточных элементов голубого пятна
и снижением уровня катехоламинов, вероятно, вносит свой вклад
в деятельность септогиппокампального комплекса при старении. Как
известно, норадренергическая медиация гиппокампа определяет фор-
мирование условных рефлексов активного избегания (Гасанов, Мели-
ков, 1986).
Можно предположить, что ослабление функциональной активно-
сти нейронов медиального ядра перегородки в старости создает пред-
посылки для смещения эмоционального баланса в сторону отрицатель-
ных эмоций. Экспериментальное разрушение медиальных ядер пере-
городки у крыс сопровождается явлениями так называемого септаль-
ного синдрома, характеризующегося выраженной агрессивностью,
причем длительность нарушения эмоционального фона прямо зависит
от возраста (Коваль и др., 1985). Однако сдвиги эмоционального пове-
дения при разрушении перегородки следует рассматривать в свете ее
тесного функционального взаимодействия с гипоталамусом и минда-
линой. Электрическая стимуляция медиальных и дорсальных облас-
тей перегородки приводит к возникновению реакции самораздражения
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(Olds, 1962), облегчает самораздражение гипоталамуса. Это свидетель-
ствует о влиянии септум на систему положительного подкрепления.
Есть сведения об участии латеральных отделов перегородки в регуля-
ции эндокринных функций (Carreras et al., 1987) и кровообращения
(Scheucher et al., 1987). Таким образом, структуры перегородки, распо-
лагающиеся между гиппокампом и ретикуло-гипоталамическими об-
разованиями, подобно им подвержены возрастным изменениям, вно-
сящим свой вклад в разнообразие функциональных проявлений ста-
рения ЦНС.
8.3. МИНДАЛИНА
Важную роль в изменении внутрицентральных взаимоотношений
при старении играет неравномерность возрастных морфофункциональ-
ных изменений в пределах одной лимбической структуры, что видно
на примере миндалины. Так, при старении у крыс обнаружено сниже-
ние числа нейронов в кортикальном ядре миндалины и отсутствие из-
менений в ее латеральном ядре (Sabel, Stein, 1981). В связи с этим пред-
ставляются интересными данные об участии базолатеральных и кор-
тикомедиальных областей миндалины в выработке условных рефлек-
сов избегания (Винницкий, Лоскутова, 1976), а также о том, что базо-
латеральная часть миндалины облегчает, а кортикомедиальная - тор-
мозит оборонительное поведение (Богач и др., 1981). В нашем коллек-
тиве показано, что пороги прессорных реакций на раздражение
центрального ядра миндалины у старых кроликов оказались ниже,
чем у взрослых, и составляли соответственно (130 ± 30) и (360 ± 80) мкА,
а значение тока, необходимого для роста АД при стимуляции медиаль-
ного ядра миндалины, наоборот, с возрастом увеличивалось (рис. 28).
Аналогичные изменения были обнаружены и в отношении депрессор-
ных реакций на раздражение центрального и медиального ядер минда-
левидного комплекса.
Центральное ядро миндалины имеет сложную цитоархитектонику,
характерную для интегративной структуры. В различных его участках
обнаружены нейроны, чувствительные к нейротензину, КРФ, энкефа-
линам, соматостатину. Известны проекции этого ядра в гипоталамус и
продолговатый мозг (Casself et al., 1986). Стимуляция центрального
ядра миндалины вызывает оборонительные реакции. При этом часто
обнаруживаются расстройства сердечного ритма в виде экстрасисто-
лии, пароксизмальной тахикардии (Делюкина, 1975). Таким образом,
рост возбудимости элементов этого ядра в старости может способство-
вать развитию гемодинамических расстройств. Важно и нарастание
с возрастом чувствительности центральных структур к медиаторам.
Так, микроинъекции малых количеств адреналина или ацетилхолина
в ядра миндалины и в гиппокамп оказываются, как правило, более
эффективными у старых кроликов, вызывая у них сердечно-сосуди-
стые изменения в 80-90 % случаев по сравнению с 50-60 % у взрослых
животных.
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Рис. 28.  Электрические пороги прессорных (А) и депрессорных (Б) реакций на
раздражение лимбических структур и гипоталамуса взрослых и старых кроликов.
По вертикали — сила раздражающего электрического тока (мкА). ] — гиппокамп;
2 — центральное ядро миндалины; 3 — медиальное ядро миндалины; 4 — передне-
медиальный гипоталамус; 5 - латеральная гипоталамическая область; 6 - зад-
немедиальный гипоталамус; 7 — ростральный участок супраоптического ядра;
8 — каудальный участок супраоптического ядра; 9 — медиальная преоптическая
область; 10 — переднегипоталамическое ядро. Светлые столбики ~ взрослые, зашт-
рихованные — старые кролики. Звездочкой обозначена достоверность различий.
Итак, разнообразные, неравномерно развивающиеся при старении
морфологические, нейрохимические, метаболические и в конечном
счете функциональные сдвиги в структурах лимбической системы со-
здают предпосылки для дискоординации деятельности центральных
образований, что имеет серьезные последствия для различных видов
поведения, памяти, мотиваций.
Возрастные изменения в гиппокампе и других структурах лимби-
ческой системы не только меняют эмоциональную окраску поведения
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в старости, отношение к действительности, но и влияют на вегетатив-
ное обеспечение этих реакций. Неравномерные изменения возбудимо-
сти структур круга Пейпеца: гиппокамп -»• мамиллярные тела -* перед-
невентральные ядра таламуса -* поясная кора -*• гиппокамп, а во вто-
ром лимбико-гипоталамическом круге: гиппокамп -* перегородка -*
-* латеральный отдел гипоталамуса -* перегородка -» гиппокамп при-
водят к разрегулированию важной и сложной системы контроля пове-
дения и гомеостаза при старении.
8.4 РОЛЬ ГИПОТАЛАМУСА
В ПРОЦЕССАХ СТАРЕНИЯ
В тесной морфофункциональной связи со структурами лимбиче-
ской системы находятся ядра гипоталамуса. Чем сложнее механизмы
регуляции гомеостаза, тем более сложными должны быть адаптивные
механизмы, поддерживающие его сохранение в старости. От четкости
координационного взаимодействия гипоталамических и лимбических
структур во многом зависят процессы витаукта, определяющие жизне-
способность организма. В свою очередь старение характеризуется на-
растающим сокращением надежности систем регуляции гомеостаза,
изменением тех центральных нервных аппаратов, которые определя-
ют регуляцию и сохранение гомеостаза при постоянных потрясениях,
а также определяют гомеорезис организма. Поэтому закономерно
стремление связать процессы витаукта и старения сложного организма
с гипоталамической регуляцией, с изменениями в гипоталамо-гипо-
физарной области мозга и предположить, что прогрессирующее старе-
ние самого гипоталамуса становится одной из важных причин наруше-
ния жизнедеятельности целостного организма. Возрастные изменения
в гипоталамусе представляются настолько важными, что именно здесь
многие исследователи „поместили" биологические часы старения це-
лостного организма (Everitt, 1970; Samorajski, Ordy, 1972; Дильман, 1976;
Segall, 1979, и др.).
Для выяснения роли гипоталамуса в старении организма в целом
необходим фактический материал, характеризующий возрастные из-
менения различных сторон деятельности гипоталамо-гипофизарной
области. В отсутствии такого материала заключается причина многих
противоречий в суждениях о сущности возрастных изменений гипота-
ламической регуляции. Так, согласно одной точке зрения, старение
связано с угасанием гипоталамических функций (Groen, 1959). Измене-
ния в гипоталамусе зависят от накопления повреждений, не прояв-
ляющихся как патология, пока процесс старения не зайдет достаточно
далеко. Они могут определять развитие старения организма двумя
путями - либо путем ухудшения аппетита, ослабления функций гипо-
физа и половых желез со снижением метаболизма, либо, наоборот,
путем роста метаболизма с увеличением аппетита, ожирением и ранним
развитием возрастзависимой патологии. Согласно другой точке
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зрения, процессы старения и развития возрастной патологии опреде-
ляются тем, что со временем снижается чувствительность гипоталаму-
са к тормозному влиянию глюкозы, эстрогенов, кортикостероидов,
сигнализирующих по принципу отрицательной обратной связи о со-
стоянии трех основных гомеостатических систем - энергетической,
репродуктивной и адаптационной (Дильман, 1976). Это снижение чув-
ствительности гипоталамуса имеет следствием его активацию и изме-
нение функций на периферии, в связи с чем растет уровень холестери-
на в плазме, снижается толерантность к глюкозе, растет уровень инсу-
лина и кортизола в крови. В результате нарушения гомеостаза разви-
ваются такие характерные для пожилого возраста заболевания, как
ожирение, диабет, атеросклероз, канкрофилия, депрессия.
Новый подход к оценке роли гипоталамуса в механизмах старе-
ния был сформулирован в нашем коллективе (Фролькис, 1970, 1981).
У человека гипоталамическую область составляют 32 пары ядер.
Следовательно, гипоталамус представляет собой гетерогенную, струк-
турно и функционально неоднородную систему, осуществляющую
регуляцию функций в условиях тесного взаимодействия различных
ядер. Так, например, пищевое поведение определяется взаимодейст-
вием центра голода, локализованного в латеральной гипоталамиче-
ской области, и центра насыщения, находящегося в вентромедиаль-
ном отделе гипоталамуса, терморегуляция - взаимодействием струк-
тур переднего и заднего гипоталамуса, репродукция - преоптической
области и ядер срединного возвышения. Поэтому для характеристики
деятельности гипоталамуса необходим анализ возрастных изменений
его отдельных ядер, их взаимодействия между собой и с другими
структурами ЦНС. Таким образом, следует с осторожностью делать
вывод о направленности изменений „всего" гипоталамуса. В нашей
лаборатории накоплен конкретный материал о динамике возрастных
изменений гипоталамуса, включающий данные об электрической
активности отдельных гипоталамических структур, их реакции на
внутриструктурное введение веществ, данные анализа нейросекре-
торной деятельности, сведения о сдвигах секреции гипофизарных гор-
монов и о роли гипоталамуса в регуляции жизненноважных функций.
Роль гипоталамуса в динамике возрастных изменений в оранизме
характеризуют две единые и противоположные тенденции, определяе-
мые взаимосвязью процессов старения и витаукта. Гомеостаз старею-
щего организма в условиях существенных изменений в различных
органах и тканях длительно поддерживается благодаря гипоталаму-
су. Однако адаптационные возможности гипоталамуса ограничены.
Полученный нами фактический материал позволяет утверждать, что
с возрастом в конечном счете наступает разрегулирование функций
гипоталамуса, которое ведет к нарушению регуляции физиологиче-
ских систем организма. Указанное разрегулирование происходит по-
тому, что функциональное состояние отдельных гипоталамических
структур меняется не только неодинаково, но и разнонаправленно.
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Разнонаправленные изменения возбудимости и чувствительности
структур гипоталамуса к гуморальным факторам нарушают интегра-
тивную функцию гипоталамуса, его способность контролировать
сложные адаптивные процессы. Разрегулированию способствует фе-
номен „гипоталамической дезинформации". Смысл его состоит в том,
что при старении разнонаправленно меняется чувствительность гипо-
таламических структур к нервной импульсации, к гормонам и медиа-
торам, что ведет к „ошибкам" в информации о состоянии внутренней
среды организма, а также в реализации гипоталамической регуляции
гомеостаза.
Рассогласование в поступлении „нервной" и „гуморальной" ин-
формации в нервные центры имеет важнейшее значение для всей си-
стемы саморегуляции. Изменение соотношения нервного и гумораль-
ного звеньев саморегуляции служит одной из ведущих причин затяж-
ных генерализованных метаболических и функциональных реакций
в старости. Вследствие этого при старении легче вызвать „срыв" гипо-
таламических механизмов регуляции и развитие патологии. Можно
утверждать, что такие важные проявления старения, как нарушения
репродуктивной способности,ритма сна и бодрствования, пищевого
и других видов поведения, сдвиги в регуляции метаболизма, биосин-
теза белка, кровообращения и др. связаны с изменениями гипотала-
мической регуляции. Вместе с тем эти изменения следует рассматри-
вать в неразрывном единстве с особенностями старения структур лим-
бической системы. Возрастные особенности функциональных взаимо-
отношений гипоталамических и лимбических образований могут во
многом обусловить сдвиги, которые „приписываются" гипоталамусу.
8.5. МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА ГИПОТАЛАМУСА
Возрастные изменения в разных структурах гипоталамуса выра-
жены неодинаково, о чем свидетельствуют данные о гибели нейронов.
Существенное уменьшение числа нейронов отмечается в вентромеди-
альном ядре гипоталамуса и латеральной гипоталамической области
(Sabel, Stein, 1981; Sartin, Lamperti, 1985), а также в медиальной преоп-
тической области (на 30 %), передней гипоталамической области (на
23%) и аркуатном ядре (на 23%) (Hsu, Peng, 1978). Следует отметить, что
именно с этими отделами гипоталамуса связана регуляция репродук-
тивной функции. Неодинаково снижается и плотность нейронов в раз-
личных ядрах. В латеральных мамиллярных и перифорникатном
ядрах крыс плотность нейронов падает на 7 %, в супраоптическом -
на 25, в паравентрикулярном - на 21, вентромедиальном - на 37%.
Неравномерные изменения наступают и в накоплении липофусцина -
в преоптическом и супраоптическом ядрах отложение липофусцина
значительное, а в паравентрикулярном - менее выраженное (Macha-
do-Salas et al., 1977).
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Важной характеристикой состояния структур мозга является
электровозбудимость. При изучении электрических порогов возник-
новения ЭЭГ-реакций можно получить представление не только
о функциональном состоянии, но и об отношениях между раздражае-
мой структурой и участками регистрации ЭЭГ. В хронических опытах,
проведенных нами на взрослых и старых кроликах, было обнаружено,
что возбудимость различных участков гипоталамуса в старости меня-
ется по-разному (о возбудимости судили по величине порога ЭЭГ-ре-
акции гипоталамической структуры на ее электрическое раздраже-
ние). Так, электровозбудимость медиального мамиллярного ядра
(ММЯ) с возрастом постепенно увеличивается, возбудимость супра-
оптического ядра (СОЯ) увеличивается с 9- до 18-месячного возраста,
а в дальнейшем практически не меняется. Возбудимость вентромеди-
ального ядра (ВМЯ), увеличиваясь с 9- до 18-месячного возраста, в по-
следующих возрастных группах несколько уменьшается. Существен-
ных возрастных различий возбудимости латеральной гипоталамиче-
ской области (ЛГО) обнаружено не было. В результате неравномерных
изменений возбудимости отдельных ядер гипоталамуса при старении
меняется соотношение их возбудимости, сглаживаются различия
между порогами.
Неравномерные и гетерохронные изменения возбудимости гипота-
ламических ядер создают новые условия для их взаимодействия.
Кроме того, меняются регуляторные влияния гипоталамуса на обмен
и функции стареющего организма, на функциональное состояние же-
лез внутренней секреции, вегетативный гомеостаз, мотивации, пове-
денческие акты. Возможность развития на определенном этапе онто-
генеза изовозбудимости различных ядер гипоталамуса позволяет
предполагать, что контролируемые гипоталамусом реакции организма
в этот возрастной период могут быть длительными и затяжными
вследствие возможного вовлечения в реакцию одновременно не-
скольких ядерных образований.
Ядра гипоталамуса обладают мощными связями с различными
структурами ЦНС - новой корой, стволовыми образованиями, лимби-
ческими структурами. Возрастные изменения в других образованиях
мозга могут существенно влиять на функциональные характеристики
структур гипоталамуса в старости. Одним из возможных механизмов
изменений свойств гипоталамуса являются сдвиги во взаимоотноше-
ниях со структурами лимбической системы, в первую очередь с гип-
покампом и ядрами миндалевидного комплекса. Поэтому выяснение
вопроса о возрастных изменениях взаимоотношений между структу-
рами лимбической системы и гипоталамуса представляет интерес не
только для развития представлений о механизмах возрастных изме-
нений деятельности гипоталамуса, но и для выяснения состояния
в старости структур мозга, занимающих главенствующее положение
в регуляции вегетативного гомеостаза и эмоционально-поведенче-
ских реакций.
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Рис. 29. Пороги электрографических изменений в лимбических структурах при
раздражении ядер гипоталамуса (А) и в гипоталамических ядрах при раздраже-
нии образований лимбической системы (Б) взрослых и старых кроликов.
/ — супраоптическое ядро; 2 — медиальное мамиллярное ядро; 3 — латеральная
гипоталамическая область; 4 — дорсальный гиппокамп; 5 — центральное ядро
миндалины; 6 — медиальное ядро миндалины. Остальные обозначения, как на
рис. 28.
В острых опытах, проведенных на кроликах разного возраста, об-
наружено, что у старых животных пороги возникновения электрогра-
фических сдвигов в лимбических структурах при раздражении СОЯ
и ММЯ были ниже, а ЛГО выше, чем у взрослых (рис. 29). Пороги
электрографических изменений в гипоталамических ядрах при стиму-
ляции дорсального гиппокампа у животных разного возраста не отли-
чались, при раздражении медиального ядра миндалины были выше
у старых кроликов, а центрального ядра миндалины - у взрослых.
Результаты анализа постстимуляторных сдвигов ЭЭГ, полученных
в хронических опытах на взрослых и старых кроликах, свидетельст-
вуют о том, что выраженность взаимовлияний лимбических структур
и гипоталамуса с возрастом претерпевает неодинаковые изменения:
не меняется (влияние гиппокампа на гипоталамические ядра), ослабе-
вает (влияние медиального ядра миндалины на гипоталамус, ЛГО на
дорсальный гиппокамп и ядра миндалины), усиливается (влияние
центрального ядра миндалины на гипоталамус, влияние СОЯ и ММЯ
на лимбические структуры). Вместе с тем даже при однотипном изме-
нении порогов влияния одних структур на другие обнаруживаются
признаки более или менее выраженных возрастных изменений во
взаимоотношениях конкретных структур мозга. Так, пороги и тип
влияний гиппокампа на электрограмму ядер гипоталамуса при старе-
нии не меняются, но постстимуляторные сдвиги в гипоталамических
ядрах старых животных становятся менее выраженными, чем
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у взрослых. При этом в СОЯ это уменьшение больше, а в ММЯ и ВМЯ -
меньше; влияние центрального ядра миндалины на ЛГО и ММЯ под-
вергается более выраженным изменениям, чем на СОЯ. Неравномерно
меняется и выраженность гипоталамо-лимбических влияний.
Гипоталамические и лимбические образования участвуют в регу-
ляции как различных видов обмена, так и различных сторон деятель-
ности организма. Встроенность гипоталамических и лимбических
структур не только в общие, но и в раздельные контуры саморегуля-
ции и в функциональные системы приводит к неоднотипным функцио-
нальным последствиям возрастных сдвигов в этих уровнях саморегу-
ляции. Так, ослабление модулирующих влияний медиального ядра
миндалины на область переднего и среднего гипоталамуса (например,
на супрахиазматические и аркуатные ядра) может быть фактором, спо-
собствующим ухудшению регуляции репродуктивной функции. Уси-
ление влияний (во всяком случае, снижение порога влияний) цент-
рального ядра миндалины на гипоталамические механизмы вегетатив-
ного гомеостаза может играть существенную роль в более легком воз-
никновении аффективных реакций.
Функциональные проявления взаимодействия лимбических и ги-
поталамических структур, естественно, определяются состоянием как
афферентных, так и эфферентных влияний. Так, особенности цент-
ральной регуляции репродуктивной функции при старении могут
определяться как ослаблением влияний медиального ядра миндали-
ны на структуры переднего и медиального гипоталамуса, так и состоя-
нием этих структур. Установлено, что в супрахиазматических и арку-
атных ядрах в старости имеют место морфологические изменения ней-
ронов. Супрахиазматические ядра являются основным циркадным
пейсмекером в мозге млекопитающих (Rietveld, 1987; Shibata, Moore,
1988), координирующим гормональные и поведенческие циркадные
ритмы, сон и овуляционный цикл. При старении у крыс количество и
размер нейронов супрахиазматических ядер уменьшаются, равно как
размеры и число митохондрий в их цитоплазме. Наряду с этим обнару-
живается рост числа лизосом и количества липофусцина. Нарастание
в старости числа дегенерировавших нейронов в супрахиазматическом
ядре коррелирует с утратой циркадных ритмов, а нарушение цикличе-
ских репродуктивных функций у старых крыс-самок связано с изме-
нением характера метаболизма серотонина в этой структуре (Walker,
1984). У людей старше 80 лет количество и объем нейронов супрахиаз-
матического ядра значительно снижены (Swaab et al., 1985).
Аркуатное ядро играет важную роль в секреции гормона роста
(Daikoku et al., 1986), в дофаминергическом контроле секреции вазо-
прессина (Gerstberger et al., 1987), секреции пролактина, регуляции
эстрального цикла и полового поведения (Chronvall, 1986). При старе-
нии нейроны аркуатного ядра крыс-самок сохраняют способность
реагировать на эстрадиол после деафферентации (Matsumoto et al.,
1985) с наличием соответствующей стимуляции ультраструктурных
П Заказ 1086
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проявлений (Gajkowska, Kochman, 1984). Однако число эстрогенсвязы-
вающих нейронов в аркуатных ядрах старых золотистых хомячков
ниже, чем у взрослых (Blaha, Lamperti, 1983).
Другой пример. В соответствии с полученными нами данными
о влиянии гиппокампа на электрограмму ядер гипоталамуса пороги
изменений электрической активности мамиллярных тел при раздра-
жении гиппокампа с возрастом не меняются, хотя постстимуляторные
сдвиги становятся менее выраженными. Следует отметить, что при
старении возбудимость мамиллярных тел растет, электрографический
эффект раздражения гиппокампа прямо зависит от силы тока, а изме-
нения электрической активности ядер гипоталамуса при их раздраже-
нии не различаются. С учетом всего этого пороговое (примерно одина-
ковое по силе) раздражение гиппокампа должно было бы вызвать бо-
лее выраженные реакции мамиллярных ядер у старых животных.
Этого не произошло, что свидетельствует в пользу ослабления реак-
тивности мамиллярных ядер на раздражение гиппокампа у старых
кроликов. Как известно, мамиллярные ядра играют важную роль
в процессах обучения и консолидации памяти. Анодная поляризация
мамиллярных тел препятствует образованию оборонительного услов-
ного рефлекса у кроликов (Громова и др., 1975), а их повреждение
влечет за собой потерю памяти на текущие события. Вероятно, это
связано с выпадением их как звена из гиппокампова круга и функ-
циональным нарушением деятельности всей гиппокампо-мамилло-та-
ламической системы, а также лобной и височной коры (Львович, 1971).
Можно предположить, что ослабление памяти при старении обуслов-
лено не только соответствующими сдвигами в гиппокампе и септум,
но и возрастными особенностями гипоталамической регуляции и мор-
фофункциональными изменениями мамиллярных тел.
Таким образом, отмеченные возрастные сдвиги в условиях тесно-
го функционального взаимодействия ядер гипоталамуса и структур
лимбической системы приводят к установлению в старости качествен-
но нового уровня центральной регуляции различных поведенческих
актов.
8.6. ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ
Важной чертой старения, проявляющейся на уровне целостного
организма, является изменение эмоционального статуса. Для пожило-
го возраста характерны эмоциональная инертность, снижение вариа-
бельности эмоциональных состояний, возрастание роли отрицатель-
ных эмоций. Как известно, на гипоталамическом уровне располагают-
ся координационные механизмы, связанные с развитием эмоциональ-
ных состояний, осуществляется интеграция специфических соматиче-
ских и вегетативных проявлений эмоций (Вальдман и др., 1976). Сти-
муляция медиального гипоталамуса у животных сопровождается, как
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Рчс. 30. Интенсивность самораздражения
латерального гипоталамуса взрослых и
старых крыс при градуальном увеличе-
нии раздражающего тока от порогового
значения.
По оси абсцисс - сила раздражающего
электрического тока (мкА); по оси орди~
нот — частота самораздражения. 1 — взрос-
лые, 2 — старые крысы. /п — пороговый
ток.
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правило, негативными эмоциональ-
ными проявлениями, а латерально-
го - развитием реакции самораздра-
жения (СР). Обнаруженные нами
сдвиги в функциональных взаимо-
отношениях этих гипоталамических
структур позволили предположить возникновение на этом уровне
регуляции предпосылок для смещения эмоционального баланса.
Опыты проведены на взрослых и старых крысах с электродами,
вживленными в ВМЯ и ЛГО. Исследовали электрические пороги воз-
никновения негативных эмоциональных реакций при раздражении
ВМЯ и особенности реакции СР ЛГО. Раздражение ВМЯ взрослых и ста-
рых крыс приводило к появлению негативных эмоциональных реак-
ций в виде побега, попыток выскочить из экспериментальной камеры,
писка. У взрослых крыс электрические пороги возникновения таких
эффектов были выше, чем у старых, и составляли соответственно
(116 ±8) и (96 ± 7) мкА. Электрические пороги СР у взрослых и старых
крыс достоверно не различались. Интенсивность СР у взрослых живот-
ных была выше, чем у старых (рис. 30). При градуальном увеличении
раздражающего тока интенсивность СР нарастала до максимальной ве-
личины (при значении оптимального тока), а затем начинала снижать-
ся. В группе взрослых крыс оптимальный ток превышал пороговый на
(116 ± 17), а у старых - на (67 ±12) мкА. У старых крыс диапазон то-
ков, вызывающих СР, близкое к максимальному, уже, чем у взрослых.
Диапазон токов, при которых интенсивность СР составляла не менее
95 % от максимальной, у взрослых крыс превышал 65 мкА, а у старых
был не более 45 мкА. При отключении стимулятора крысы в течение
какого-то времени продолжали нажимать на контакты без подкрепле-
ния (следовые нажатия). С возрастом количество следовых нажатий
уменьшалось, составляя (27 ± 3) у взрослых и (18 ± 2) у старых живот-
ных.
Нисходящая часть кривой зависимости интенсивности СР от раз-
дражающего тока, вероятно, обусловлена активацией близлежащих
элементов системы отрицательного подкрепления при относительно
большом токе (Буров, Борисенко, 1976). Смещение максимума СР
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в сторону меньших токов у старых крыс в наших опытах позволяет
предполагать возрастное повышение возбудимости негативных эмо-
циогенных зон гипоталамуса. В пользу этого свидетельствует и сниже-
ние с возрастом порогов отрицательных эмоциональных реакций. При
эмоциональном напряжении вступает в действие принцип доминанты
(Симонов, 1987), поэтому возрастное повышение возбудимости „нега-
тивных" эмоциогенных элементов гипоталамуса может оказаться
серьезным препятствием для адекватного ответа на значительное воз-
буждение системы положительного подкрепления. Об уменьшении
функциональных возможностей этой системы у старых крыс свиде-
тельствует сужение диапазона токов, способных вызвать интенсивное
СР, а на основании возрастного уменьшения числа следовых нажатий
можно предположить ослабление у старых крыс позитивного эмоцио-
нального возбуждения.
Результаты наших экспериментов свидетельствуют о том, что при
старении у крыс возникают предпосылки для смещения эмоциональ-
ного баланса в сторону негативных проявлений.
На основании большого клинического материала можно заклю-
чить, что в старости учащаются ощущения тревоги, страха, растерян-
ности и наиболее частым эмоциональным расстройством является
депрессия. Нами установлено в эксперименте, что старым крысам
в большей мере, чем взрослым, свойственно „поведение отчаяния",
выявляемое по продолжительности отсутствия плавательных движе-
ний в первые минуты плавательной пробы. Полученные нами данные
позволяют связать эти явления с конкретными нейрофизиологически-
ми процессами, со сдвигами функциональных взаимоотношений эле-
ментов медиального и латерального гипоталамуса, входящих в состав
систем отрицательного и положительного подкреплений. Примеча-
тельно, что опыты проведены на крысах, животных, которые не стра-
дают спонтанным атеросклерозом, и это позволяет рассматривать
наши результаты как чисто возрастные, не отягощенные атеросклеро-
тическим процессом.
Судя по особенностям электрогенеза ядер гипоталамуса, их функ-
циональная активность с возрастом меняется по-разному. Меняются
также взаимоотношения ядер между собой и со структурами лимбиче-
ской системы, что, вероятно, во многом определяет особенности эмо-
ционального статуса при старении. Так, пороги влияния латерального
гипоталамуса на миндалину и гиппокамп нарастают, и это можно рас-
сматривать как затруднение реализации положительного подкрепле-
ния. Миндалина участвует в формировании поведения путем выбора
конкурирующих эмоций (Симонов, 1981), а гиппокамп играет важную
роль в функционировании системы положительного подкрепления
(Гасанов, Меликов, 1987). Наряду с этим установлено, что компоненты
гипоталамической защитной реакции находятся под тормозным конт-
ролем ГАМК-ергических элементов, располагающихся в заднем отде-
ле гипоталамуса (Shekhar, Di Micco, 1987), а с возрастом способность
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ГАМК-ергических терминалей гипоталамуса транспортировать медиа-
тор ослабевает (Wheeler, 1983).
Таким образом, в совокупности факторов, определяющих особен-
ности эмоциональных проявлений в старости, большое значение при-
надлежит процессу разрегулирования деятельности гипоталамуса
вследствие неоднородности возрастных изменений функционирова-
ния отдельных его ядер и изменений их взаимодействия с лимбиче-
скими структурами.
8.7. ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ НЕЙРОСЕКРЕЦИЯ
Среди гипоталамических механизмов нейрогуморальной регуля-
ции важная роль принадлежит нейросекреции вазопрессина. Вазо-
прессин вырабатывается в нейронах супраоптического и паравентри-
кулярного ядер гипоталамуса. Действие норадреналина и альфа-адре-
номиметиков на нейросекреторные клетки супраоптического ядра
способствует деполяризации мембраны и увеличению частоты разря-
дов нейронов (Yamashita et al., 1987). Импульсный разряд сопровожда-
ется развитием деполяризационных следовых потенциалов, которые,
суммируясь, приводят к длительному сдвигу МП и пачечной импуль-
сации. Повторная синаптическая активация нейросекреторных клеток
вызывает медленную длительную деполяризацию, обеспечивающую
возбуждение в течение необходимого для выделения гормона време-
ни (Dudek, Gribkoff, 1987). Вазопрессин повышает тонус сосудов, вклю-
чая и коронарные артерии. В физиологических и особенно патологиче-
ских ситуациях концентрация вазопрессина в крови может превы-
шать пороговую для влияния на сердце и сосуды. Так, в условиях
стресса концентрация вазопрессина в крови может возрасти в 20-30
раз.
Сведения об активности нейросекреторных клеток гипоталамуса
при старении противоречивы. Так, в элементах гипоталамо-нейроги-
пофизарной системы старых крыс обнаружено снижение интенсивно-
сти окрашивания с помощью иммунопероксидазного метода (Watkins,
Ghoy, 1980), а содержание вазопрессина в плазме и гипоталамусе
уменьшено по сравнению со взрослыми животными (Zbuzek et al.,
1983). Вместе с тем получены данные об активации вазопрессиновых
клеток при старении в супраоптическом ядре гипоталамуса человека
(Fliers et al., 1985).
По нашим данным, у старых крыс в паравентрикулярном и супра-
оптическом ядрах уменьшены размеры ядер секретирующих нейро-
нов (525 у взрослых и 482 мкм3 у старых), а также размеры их ядры-
шек (соответственно 8.2 и 7.5 мкм3). У старых животных во многих
участках нейросекреторной системы превалирует накопление нейро-
секрета, связанное с замедлением его выделения. Отмечается появле-
ние дегенерировавших нейронов вытянутой формы с плохо контури-
рованным пикнотичным ядром. При исследовании ультраструктуры
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паравентрикулярного ядра гипоталамуса обнаружено набухание ден-
дритов, а также разрушение микротрубочек, нейрофиламентов и ми-
тохондрий. Кроме того, наблюдаются структурные изменения в участ-
ках прилегания аксонов (Вербицкая, Боголепов, 1984). Объемная
доля большинства клеточных и субклеточных компонентов в супра-
оптическом ядре гипоталамуса мышей с возрастом не меняется, но
объем, занимаемый гормонсодержащими гранулами и липофусцином,
увеличивается. Однако, несмотря на увеличение липофусцина в клет-
ках СОЯ, их нейросекреторный ответ на осмотическую нагрузку с воз-
растом не меняется (Davies et al., 1985).
Анализируя эффективность воздействия, следует учитывать вос-
приимчивость эффектора. В работах нашего коллектива было показа-
но, что при старении чувствительность сердечно-сосудистой системы
к вазопрессину растет. У старых крыс и кроликов меньшие дозы гор-
мона вызывают появление признаков коронарной недостаточности и
изменения гемодинамики. Через 30 суток ежедневного введения вазо-
прессина у старых кроликов в отличие от взрослых развивается выра-
женная артериальная гипертензия. Наряду с этим в результате много-
суточного введения вазопрессина у животных разного возраста по-
разному меняется электрическая активность супраоптического ядра.
Так, у старых кроликов в отличие от взрослых снижается ИБ и возра-
стает частота большинства волн, наблюдается также перераспределе-
ние волн в сторону больших частот, что позволяет предположить от-
носительную активацию и отсутствие эффекта подавления супраопти-
ческого ядра вазопрессином.
Для действия вазопрессина характерно явление тахифилаксии -
снижения чувствительности к повторному введению препарата. При
старении феномен тахифилаксии ослабевает.
В исследованиях, проведенных в нашем коллективе, установле-
но, что при старении нарастает концентрация вазопрессина в крови.
По данным радиоиммунологического исследования, у 18-25-летних
людей концентрация вазопрессина в крови составляет (2.4 ± 0.3),
а у 65-75-летних - (13.2 ± 1.8) нмоль-л"1. Есть основания полагать,
что этот рост содержания гормона в крови связан не только с усилени-
ем его синтеза, но и с ослаблением распада. Таким образом, вазопрес-
синовый механизм, вероятно, играет важную роль в формировании
артериальной гипертонии при старении.
Возрастные изменения нейросекреторного процесса хорошо про-
являются при стрессовых ситуациях. В наших опытах стресс воспро-
изводили в одних случаях болевым раздражением, в других - введе-
нием адреналина. Оказалось, что нейросекреторные сдвиги при реф-
лекторном раздражении более выражены у взрослых крыс, а при вве-
дении адреналина - у старых. Нейросекреция является важным зве-
ном сложной нейрогормональной цепи, ответственной за осуществле-
ние стрессовых реакций. Нами показано, что при „рефлекторном"
типе стресса сдвиги функций коры надпочечников более выражены
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у взрослых крыс, а при введении ряда гуморальных факторов (в том
числе вазопрессина) - у старых.
Таким образом, эффективность гипоталамической нейросекретор-
ной функции определяется в основном взаимодействием 3 составляю-
щих: собственно возрастными изменениями нейросекреторных кле-
ток гипоталамуса, возрастными особенностями афферентных влияний
и чувствительностью эффектора. Результатом этого взаимодействия,
вероятно, является усиление в старости влияний вазопрессина и воз-
никновения предпосылок для развития некоторых гемодинамиче-
ских расстройств.
8.8. ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
КРОВООБРАЩЕНИЯ
Среди множества регуляторных воздействий гипоталамуса суще-
ственное место занимают его влияния на сердечно-сосудистую систе-
му. Ядра этого уровня гемодинамического центра принимают диффе-
ренцированное участие в регуляции отдельных показателей гемоди-
намики, местного кровотока, характера и выраженности гемодинами-
ческих проявлений, соответствующих поведенческому акту. Наши
исследования касались роли гипоталамуса в формировании гемодина-
мических реакций сердечно-сосудистой системы в контексте надежно-
сти гипоталамической регуляции кровообращения. Опыты были
проведены на взрослых и старых кроликах с электродами, вживлен-
ными в ядра гипоталамуса. Было обнаружено, что в старости меняют-
ся возбудимость гемодинамически активных элементов гипоталамуса
и гемодинамические реакции сердечно-сосудистой системы, снижает-
ся надежность гипоталамической регуляции кровообращения. У ста-
рых животных растет возбудимость ядер переднего и заднего гипота-
ламуса, супраоптического ядра, снижается возбудимость латеральной
гипоталамической области (рис. 28). Разница в порогах возбудимости
между наиболее и наименее возбудимыми гемодинамически актив-
ными точками у старых животных меньше, чем у взрослых. В старости
состояние изовозбудимости, вероятно, создает предпосылки для
более легкого вовлечения в реакцию гипоталамических ядер, для
неадекватных вегетативных сдвигов в самых различных ситуациях.
Депрессорные реакции АД при раздражении переднего гипоталамуса
характеризуются увеличением процента случаев со снижением минут-
ного объема крови (МОК), а при раздражении латерального - со сни-
жением общего периферического сопротивления (ОПС). Переход
к прессорным реакциям при увеличении силы раздражения сопрово-
ждается ростом ОПС и снижением МОК. Сдвиги МОК, ОПС, рабочего
индекса левого желудочка и сердечного индекса появляются при
меньшей силе раздражения, чем изменения АД и частоты сердечных
сокращений. Пороги уменьшения МОК при раздражении переднего и
заднего отделов гипоталамуса у старых кроликов ниже, чем
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у взрослых, как и для увеличения ОПС. Пороги изменения гемодина-
мических параметров при раздражении латерального отдела гипотала-
муса с возрастом не меняются. Обнаружено также, что в старости
диапазон гемодинамических реакций сужается, соотношение между
интенсивностью раздражения и величиной ответа нарушается, меня-
ется гемодинамическое содержание реакций АД. Рефлекторная бради-
кардия у старых животных менее выражена.
Неодинаковые возрастные изменения возбудимости гемодинами-
чески активных элементов медиальной (повышение) и латеральной
(снижение) групп ядер гипоталамуса должны реализоваться в более
выраженных вегетативных сдвигах при отрицательных эмоциях и
менее выраженных при положительных.
Таким образом, в старости создаются условия для менее адекват-
ных гемодинамических реакций, для различий в вегетативном обес-
печении противоположных по знаку эмоциональных поведенческих
проявлений, для быстрого истощения и срыва гипоталамического
контроля над деятельностью сердечно-сосудистой системы. В нашем
коллективе прямо показано, что длительное многодневное раздраже-
ние гипоталамуса взрослых и старых кроликов приводит к более вы-
раженному повышению артериального давления у старых животных,
к развитию выраженных морфофункциональных изменений в сердце,
к гибели животных. Так, в первый месяц ежедневного 2-часового раз-
дражения погибли 10 % взрослых и 33 % старых кроликов, а через
1.5 месяца раздражения в живых осталось 80 % взрослых и 33 % старых
животных. При морфологическом исследовании сердца у погибших
старых кроликов на всем протяжении миокарда левого желудочка
обнаружены явления гомогенизации цитоплазмы и исчезновение по-
перечной исчерченности. При окраске по Гейденгайну выявлены
обширные участки некробиоза с максимальной концентрацией в зад-
ней стенке левого желудочка. В миокарде старых кроликов в отличие
от взрослых наблюдалось значительное количество клеток, содержа-
щих „сердечный коллоид" - признак нарушений углеводного обмена.
На препаратах миокарда взрослых кроликов со сроками раздражения
3-5 месяцев практически во всех опытах имели место явления диф-
фузного или очагового миофиброза, очаговый кардиосклероз, а у ста-
рых животных, погибших или забитых через 1.5 месяца раздражения,
наряду с перечисленными явлениями наблюдались свежие некротиче-
ские изменения, клетки с „сердечным коллоидом".
Таким образом, структурные нарушения в миокарде старых кро-
ликов во все сроки эксперимента более выражены, чем у взрослых,
что, вероятно, является одной из главных причин высокой смертности
старых животных. Незадолго до гибели в эксперименте у кроликов
регистрировались нарушения сердечного ритма, смещение сегмента
ST относительно изолинии, резкое изменение величины и формы зуб-
ца T, ослабление сократительной функции сердца.
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Известно, что состояние гипоталамических регуляторных меха-
низмов во многом определяет сердечную деятельность. Длительное
раздражение гипоталамуса наряду с развитием функциональных рас-
стройств приводит к появлению очагов некроза и дистрофии в мио-
карде. При этом в мышце сердца нарушается обмен медиаторов и
электролитов (Степанян и др., 1976), меняется метаболизм липидов
(Герелюк, 1982). В качестве причины морфологических повреждений
миокарда в подобного рода экспериментах называется и влияние на
сердечную мышцу вазопрессина (Blum et al., 1976). В связи с этим
обращает на себя внимание возрастное увеличение электровозбуди-
мости супраоптических ядер гипоталамуса и чувствительности нейро-
секреторных клеток к действию адреналина. В то же время известно,
что содержание последнего в крови резко нарастает в условиях дли-
тельного раздражения отрицательных эмоциогенных центров гипота-
ламуса (Судаков, 1981).
8.9. ГИПОТАЛАМИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
КАЛЛИКРЕИН-КИНИНОВОЙ СИСТЕМЫ КРОВИ
При раздражении гипоталамуса наряду с активацией адреналино-
вого и вазопрессинового механизмов происходит ряд изменений адап-
тивного характера, направленных на поддержание оптимального
кровотока в различных органах и в первую очередь коронарного кро-
вотока. Речь идет об активации аденозинового механизма и системы
кининов. В старости уже в обычных условиях жизнедеятельности эти
механизмы отмобилизованы, и стимуляция гипоталамуса приводит
к значительно менее выраженному увеличению содержания аденози-
на и компонентов калликреин-кининовой системы крови. Нами обна-
ружено, что в крови старых кроликов (в контроле) содержание пред-
шественника калликреина (КК) - калликреиногена (ККГ) ниже, а ак-
тивность КК выше по сравнению со взрослыми. С возрастом уменьша-
ется антитриптическая и нарастает общая БАЭЭ-эстеразная активность
крови. У старых кроликов активность кининазы - фермента, разру-
шающего брадикинин, более чем на 30 % ниже, чем у взрослых. При
однократном раздражении гипоталамуса, близком к порогу оборони-
тельной реакции, существенно снижается содержание ККГ, нарастает
активность КК, уменьшается содержание предшественника брадики-
нина кининогена, повышается общая БАЭЭ-эстеразная активность.
Упомянутые сдвиги происходят на фоне резкого снижения активности
кининазы при росте антитриптической активности. У взрослых жи-
вотных признаки активации калликреин-кининовой системы крови
были более выражены, чем у старых (рис. 31).
Рост активности калликреин-кининовой системы крови при разд-
ражении гипоталамуса говорит о существовании гипоталамического
контроля над ней. Относительное ослабление активации системы
кининов у старых животных в ответ на раздражение гипоталамуса
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Рис. 31.   Активность калликреин-кининовой системы крови взрослых и старых
кроликов при раздражении гипоталамуса.
По вертикали — изменения показателей (%). 1 — калликреиноген; 2 — калликреин;
З — кининоген; 4 — кининаза; 5 — БАЭЭ-эстеразная активность; 6 — антитриптиче-
ская активность. Светлые столбики — взрослые, заштрихованные — старые кролики.
указывает на уменьшение реакционной способности системы в усло-
виях стресса, на ослабление в старости роли калликреин-кининовой
системы крови как фактора нормализации гемодинамических
сдвигов.
Представленные данные свидетельствую/т об изменениях в старо-
сти гипоталамических механизмов регуляции кровообращения. Изо-
возбудимость, разрегулирование функций гипоталамуса, гипоталами-
ческая дезинформация — все это в конечном итоге делает гипоталамус
менее надежной системой, создает предпосылки для развития возраст-
ной патологии, в частности гипертонии и коронарной недостаточности.
Вместе с тем ряд гипоталамических механизмов сохраняет функцио-
нальные способности (речь идет о поддержании уровня АКТГ, ФСГ, ЛГ
у пожилых и старых людей). (Возрастные изменения гипоталамиче-
ской регуляции желез внутренней секреции будут рассмотрены в спе-
циальной главе.)
Итак, на примере центрального контроля функций сердечно-сосу-
дистой системы видно, что даже в пределах одного, морфологически
ограниченного комплекса ядерных скоплений нейронов (в данном
случае гипоталамуса) функциональные изменения и влияния на кро-
вообращение со стороны отдельных ядер в старости неодинаковы. Что
касается возрастных особенностей функционального взаимодействия
гипоталамуса и лимбических структур, имеющих отношение к регуля-
ции гемодинамики, то и они соответствующим образом проявляются
в обеспечении адаптивного поведения при старении.
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8.10. ГИПОТАЛАМУС
И ОЖИРЕНИЕ В СТАРОСТИ
Фактором риска для возрастзависимой патологии, в частности
сердечно-сосудистой, является ожирение. Нарушения метаболизма,
лежащие в основе ожирения, могут быть связаны с возрастными изме-
нениями гипоталамической регуляции (Groen, 1959; Дильман, 1976).
Для исследования возможных гипоталамических механизмов разви-
тия ожирения в старости в нашем коллективе были проведены иссле-
дования на экспериментальной модели, в которой ожирение вызыва-
лось путем электролитического повреждения вентромедиального
гипоталамуса. Такая модель позволяет судить о взаимоотношениях
между вентромедиальным и латеральным отделами гипоталамуса,
поскольку между ними существуют реципрокные отношения, прояв-
ляющиеся как функционально, так и электрофизиологически.
Опыты были проведены на взрослых и старых крысах-самцах.
Обнаружено, что степень развивающегося ожирения, максимальный
прирост массы тела у старых животных меньше, чем у взрослых (131
и 241 г соответственно). Вместе с тем потребление пищи и воды живот-
ными разного возраста после операции менялось примерно одинако-
во. Результаты исследований свидетельствуют о сложном и неодина-
ковом характере сдвигов при гипоталамическом ожирении у живот-
ных разного возраста (рис. 32). Одним из наиболее четких и воспроиз-
водимых феноменов после повреждения вентромедиального ядра
была активация инсулярного аппарата поджелудочной железы, более
выраженная у взрослых крыс. В этой возрастной группе уровень им-
мунореактивного инсулина в плазме крови через 90 суток после
операции повысился в 4 раза, а у старых — в 2 раза (при одинаковых
исходных значениях). Наблюдалось ослабление тиреотропной функ-
ции гипофиза (падение содержания ТТГ), более выраженное у старых
крыс. Содержание кортикостерона в плазме не менялось, содержание
сахара в крови и общих липидов увеличивалось.
Изучение отдаленных последствий повреждения вентромедиаль-
ных ядер гипоталамуса позволило выявить сдвиги, которые можно
охарактеризовать как предиабетические. У взрослых крыс уровень
сахара через 4 месяца после операции был повышен, отмечалось исто-
щение островкового аппарата поджелудочной железы (деструктив-
ные изменения островковой ткани, уменьшение числа островков и
В-клеток). У старых животных все эти изменения были выражены
в большей мере и развивались быстрее. Можно предположить, что
ослабление гипоталамических влияний на секрецию инсулина, изме-
нение взаимоотношений различных участков гипоталамуса могут
быть важным механизмом возрастного снижения толерантности к глю-
козе и способствовать развитию при старении предиабета и диабета.
Это предположение подтверджается данными литературы, из которых
следует, что двустороннее полное разрушение приводит к развитию
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Рис. 32. Гормонально-метаболические изменения крови взрослых и старых крыс
после повреждения вентромедиальных ядер гипоталамуса.
По вертикали — уровень соответствующего соединения в крови: на 1 — мкед-мл"1;
на 2 — мкг'Мг"1; на 5 — нг-мл"1; на 4—6 — мг%. 1 — инсулин; 2 — тиреотропин; 3 —
кортикостерон; 4 — сахар; 5 — общие липиды; 6 — холестерин. К — контроль; О —
опыт; а — взрослые, б — старые крысы. Звездочкой обозначены достоверные из-
менения.
устойчивого диабета у 25% старых и примерно у 1% взрослых крыс
(Lazaris et al., 1985).
Полученные нами данные свидетельствуют об изменениях взаимо-
отношений вентромедиального ядра гипоталамуса и латеральной
гипоталамической области при старении как в эмоциональном аспек-
те, так и в контексте пищевого поведения, метаболизма, функций
отдельных желез внутренней секреции.
8.11. ГИПОТАЛАМУС
И РЕГУЛЯЦИЯ БИОСИНТЕЗА БЕЛКА
В соответствии с современными представлениями, важнейшие ме-
ханизмы старения связаны со сдвигами в генетическом аппарате,
в системах биосинтеза белка. К настоящему времени установлено, что
ведущие генетические механизмы старения являются следствием
сдвигов в регуляции генома, причем эти сдвиги происходят на самых
различных уровнях внутриклеточной и надклеточной регуляции.
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Исключительно важная роль в регуляции процессов биосинтеза
белка принадлежит механизмам надклеточной регуляции, в первую
очередь гормональным факторам, а секреция многих гормонов нахо-
дится под контролем гипоталамуса. Более того, гипоталамус опреде-
ляет многие адаптивные реакции организма, включающиеся на раз-
ных уровнях жизнедеятельности. Вот почему изучение гипоталамиче-
ских механизмов регуляции генетического аппарата важно не только
для понимания центральной регуляции биосинтеза белка, но и для
выяснения системной организации процессов адаптации.
В механизмах и особенностях приспособления организма сущест-
венная роль принадлежит процессам адаптивного синтеза ферментов.
Среди них привлекают внимание такие ферменты белкового и угле-
водного обмена, как тирозинаминотрансфераза (ТАТ), триптофанпир-
ролаза (ТП), глюкозо-6-фосфатаза (Г6Ф), фруктозо-1,6-дифосфатаза
(ФДФ). Активность этих ферментов возрастает при действии специфи-
ческих и неспецифических субстратов, ряда гормонов (глюкокорти-
коидов, АКТГ), РНК, АТФ, циклических монофосфатов. При наличии
данных литературы о возрастных особенностях базальной активности
индуктивных ферментов, субстратной и гормональной индукции число
работ, посвященных изучению роли центральных, в частности гипота-
ламических механизмов регуляции индуктивного синтеза ферментов,
очень ограничено.
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что механизмы
старения связаны с двумя уровнями регуляции генома - генорегуля-
торным и надклеточной нейрогормональной гипоталамической регу-
ляцией. В опытах, проведенных на взрослых и старых крысах-самцах,
стимуляция вентромедиального ядра гипоталамуса приводила к вы-
раженному росту активности ТАТ, ТП, Г6Ф, ФДФ у взрослых животных
(рис. 33). Предварительное введение ингибиторов биосинтеза белка -
актиномицина Д или оливомицина предупреждало стимулирующее
действие раздражения гипоталамуса на активность ферментов. Повы-
шение активности ферментов при раздражении гипоталамуса не отме-
чалось и в случае предварительной адреналэктомии. У старых крыс
рост активности ТАТ, ТП, Г6Ф и ФДФ при электростимуляции вентро-
медиального ядра был значительно меньше, чем у взрослых. Наряду
с уменьшением величины ответа увеличивался его латентный период,
сдвиги активности некоторых ферментов (ТАТ, ТП) носили затяжной
характер. У старых крыс активность Г6Ф даже снижалась. У взрослых
животных „истощение" индуцирующего эффекта стимуляции гипота-
ламуса отмечалось через 3 суток ежедневного раздражения, а у ста-
рых - уже в первые сутки.
Возрастные различия в индукции ферментов могут быть связаны
с изменениями в различных звеньях реализации влияний гипоталаму-
са на биоситез белка: в самом гипоталамусе, гипофизе, проводящих
волокнах,надпочечниках, органах-мишенях. Работами нашею кол-
лектива показано относительное ослабление активирующего влияния
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Рис. 33.  Влияние раздражения гипоталамуса на активность ферментов, реали-
зующих белковый и углеводный обмен (Д), и на количество фракций низкоак-
тивного (Б) и активного (В) хроматина в печени взрослых и старых крыс.
По оси абсцисс: на А - время (ч); по оси ординат - соответствующий показатель (%)
1 ~ глюко^6-Ф°сФ«аза; И - фруктозо-1, б-дифосфа газа; III - тирозинаминотран-
£Й^п     " ЧИппФытнерож*. К - контроль; Кэ - контроль с вживленными
электродами; О - опыт, а - взрослые, 5 - старые крысы. Звездочкой обозначены
достоверные изменения.
стимуляции гипоталамуса на кору и мозговой слои надпочечников
у старых животных, что свидетельствует о разнообразии механизмов,
обусловливающих особенности гипоталамической регуляции биосин-
теза белка в старости.
О том, что гипоталамическая область может влиять на процессы
биосинтеза белка различными путями и неодинаково у животных раз-
ного возраста, свидетельствуют опыты с определением включения ме-
ченой оротовой кислоты в ядерные и цитоплазматические фракции
РНК, в суммарную РНК, проведенные совместно с Х. К. Мурадяном.
В результате кратковременного раздражения вентромедиального ядра
обновление суммарной РНК повышалось примерно в одинаковой сте-
пени у взрослых и старых животных. Однако включение метки в раз-
личные фракции РНК менялось по-разному. Как и в опытах с опреде-
лением индукции ферментов, активация биосинтеза фракций РНК
у старых животных происходила позже, причем стимулирующий эф-
фект раздражения гипоталамуса на синтез фракций РНК был ослаблен.
Особенно выраженное возрастное ослабление гипоталамических влия-
ний на биосинтез РНК (в первую очередь предшественника информа-
ционной РНК) было обнаружено в опытах с многосуточным раздраже-
нием вентромедиального ядра гипоталамуса. Примечательно, что
феномен „истощения" индукции ферментов и синтеза РНК при введе-
нии гормонов гипофиза или коры надпочечников у старых животных
развивался на 3-5 сутки, а у взрослых - на 10-15 сутки.
Таким образом, при старении возникает ситуация, когда органы-
мишени еще могут ответить на адекватное раздражение активацией
аппарата биосинтеза белка, а центральные (в частности, гипоталамиче-
ские) механизмы уже не в состоянии поддерживать этот уровень при-
способительных реакций. В старости снижается диапазон регуляторно-
го влияния гипоталамуса на биосинтез различных классов РНК и гене-
тическую индукцию ряда ключевых ферментов.
При изучении возрастных изменений гипоталамической регуля-
ции биосинтеза белка особенно информативным может оказаться учет
сдвигов на уровне хроматина, поскольку с возрастом снижается доля
активного хроматина и транскрипционная активность, но увеличива-
ется количество прочносвязанного белка. Совместно с И. Ю. Хилобок,
T. Г. Мозжухиной, Н. Б. Гольдштейн и Х. К. Мурадяном нами изучено
влияние электростимуляции гипоталамуса на состояние хроматина
печени взрослых и старых крыс. Результаты опытов показали, что
через 3 недели после вживления электродов состояние хроматина
взрослых крыс практически не отличалось от такового интактных жи-
вотных. Электростимуляция вызывала перераспределение фракций
хроматина: снижалось количество низкоактивной фракции, но соот-
ветственно увеличивалось количество активной фракции по сравне-
нию с контролем (рис. 33). Общая удельная активность РНК в обеих
фракциях хроматина повышалась, при этом величина пула меченых
предшественников не менялась. Не менялось и отношение белок/ДНК
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как в низкоактивном, так и в активном хроматине. Электростимуля-
ция вызывала достоверное повышение температуры плавления актив-
ного хроматина.
У старых крыс само вживление электродов вызвало снижение ко-
личества низкоактивного хроматина и рост количества активного.
Соотношение белок/ДНК не менялось в низкоактивном хроматине, но
снижалось в активном. Увеличивался рост транскрипции в низкоак-
тивном хроматине при неизменном пуле меченых предшественников.
Температура плавления снижалась в обеих фракциях. У старых крыс
в отличие от взрослых электростимуляция не вызывала значительных
изменений в содержании фракций хроматина по сравнению с контро-
лем со вживленными электродами. При электростимуляции отмечалось
достоверное снижение включения меченого предшественника в РНК
обеих фракций и обнаружено повышение температуры плавления
в обеих фракциях.
Полученные данные свидетельствуют о том, что гипоталамус ока-
зывает регуляторное влияние на состояние хроматина печени, и это
влияние в процессе старения меняется. То, что вживление электродов
в гипоталамус само по себе оказывает сдвиги в состоянии хроматина
на протяжении длительного времени, говорит о снижении надежности,
о хрупкости гипоталамических механизмов регуляции в старости.
Можно предположить, что изменение состояния хроматина при стиму-
ляции гипоталамуса связано как с нервными путями реализации эф-
фекта, так и с действием гормональных регуляторных факторов, в ча-
стности гидрокортизона. У взрослых животных оба воздействия вызы-
вают активацию генома, проявляющуюся однонаправленными и близ-
кими по величине изменениями свойств хроматина. У старых живот-
ных введение гидрокортизона вызывает выраженную экспрессию
гена, а при электрической стимуляции гипоталамуса происходят
незначительное перераспределение фракций хроматина и снижение
уровня включения метки в РНК. Ослабление влияния электростиму-
ляции гипоталамуса на хроматин печени, очевидно, определяется
ослаблением нервного контроля над деятельностью гепатоцитов и
сдвигами гормональной регуляции. При одинаковой силе стимуляции
гипоталамуса изменение функции коры надпочечников у старых жи-
вотных меньше, чем у взрослых.
Весь комплекс полученных данных свидетельствует о существен-
ных возрастных отличиях влияния гипоталамической области на сис-
темы биосинтеза белка и генетического аппарата, о возможной зави-
симости этих отличий от возрастных сдвигов на путях реализации
влияний гипоталамуса на периферические органы и ткани, о неравно-
мерном характере изменений гипоталамических влияний на конкрет-
ные звенья процесса биосинтеза белка. Гипоталамус и взаимодейст-
вующие с ним структуры лимбической системы представляют исклю-
чительно важный механизм надклеточной регуляции биосинтеза бел-
ка в условиях целостного организма. Возрастные изменения этого
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механизма, вероятно, в значительной мере определяют особенности
активности генетического аппарата, биосинтеза белка, трофики тка-
ней в старости. Гипоталамические влияния при старении существенно
ослабевают (что особенно выражено при длительной активации гипо-
таламических механизмов), и именно гипоталамический уровень над-
клеточной регуляции биосинтеза белка становится лимитирующим
звеном этого процесса в условиях системных реакций организма.
Снижение потенциальных возможностей гипоталамической регуляции
процесса биосинтеза белка, контроля над деятельностью генетическо-
го аппарата является важным фактором сокращения приспособитель-
ных возможностей организма, существенным механизмом старения.
Таким образом, старение любой клетки и клеточной популяции
следует рассматривать в пределах возрастных изменений определен-
ной системы саморегуляции. Часто первичные изменения надклеточ-
ных, особенно гипоталамических, механизмов вызывают вторичные
сдвиги в геноме, в биосинтезе белка клеток объекта регуляции. Гипо-
таламические влияния на геном, вероятно, осуществляются как
нейрогормональным, так и чисто нервным путями. Возрастные особен-
ности гипоталамической регуляции биосинтеза белка во многом опре-
деляют степень пластического обеспечения функций при осуществле-
нии сложных адаптивных реакций. Вместе с тем нами получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что в различных структурах ЦНС, на-
пример в гиппокампе и гипоталамусе, интенсивность биосинтеза бел-
ка при старении меняется по-разному. В онтогенезе важную роль
в развитии коры и подкорковых структур играют факторы внешней
среды, и различное их сочетание может влиять на пластичность ста-
реющего мозга в самых широких пределах (Black et al., 1987). Судя по
нашим данным, функциональное взаимодействие комплекса лимбиче-
ских и гипоталамических структур в старости осуществляется в усло-
виях постоянного качественного изменения регуляторных механиз-
мов как на субклеточном уровне, так и на уровне регуляции высших
психических функций. Адекватность этих механизмов определяется
соотношением проявлений витаукта и старения и лежит в основе жиз-
неспособности стареющего организма.
12 Заказ 1086
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Глава 9
СТВОЛ ГОЛОВНОГО МОЗГА
Регуляторные центры ствола мозга представлены центрами собст-
венных и системных соматомоторных, а также висцемоторных реф-
лексов, обеспечивающих адаптивное функционирование дыхатель-
ной, пищеварительной и сердечно-сосудистой систем.
При старении происходят неравномерные структурные, метаболи-
ческие и функциональные изменения в различных ядрах ствола. Так,
обнаружены морфологические изменения в телах нейронов, аксонах,
дендритах и синаптическом аппарате (Machado-Salas et al., 1977). Воз-
растное уменьшение количества нейронов наблюдается в голубом пят-
не и черной субстанции. С возрастом меняется содержание норадрена-
лина, уменьшаются активность триптофан-5-гидроксилазы и содержа-
ние серотонина, не меняется уровень ацетилхолина, но падает актив-
ность холинэстеразы. Об изменениях количества и, возможно, свойств
адрено- и холинорецепторов ствола свидетельствуют данные о том,
что нисходящие облегчающие и тормозные влияния, вызванные разд-
ражением ретикулярной формации варолиева моста, блокируются
у старых крыс дигидроэрготоксином, скополамином и глипином в
меньших дозах. Так, в соответствии с результатами наших экспери-
ментов, эффекты порогового и надпорогового раздражения ретику-
лярной формации ствола у взрослых крыс угнетались после внутри-
брюшинного введения дигидроэрготоксина в дозе 0.35-0.4 мг/кг мас-
сы тела, скополамина - 0.4-0.5, глипина - 0.9-1.0, а у старых - 0.15-
0.2, 0.12-0.18 и 0.4-0.5 мг/кг соответственно.
Структурные, метаболические и функциональные изменения
в стволовых структурах мозга, вероятно, во многом определяют ме-
ханизмы изменения супраспинального тонуса в старости. Ослабление
супраспинального тонуса находит выражение и в электрических поро-
гах облегчающих и тормозящих ретикуло-спинальных влияний. Как
известно, ядра ретикулярной формации участвуют в формировании
ряда сложных поведенческих реакций, в поддержании вегетативного
гомеостаза, в процессах сна и пробуждения, бодрствования и внима-
ния. Ретикулярная формация контролирует передачу в мозг сенсор-
ной информации на различных уровнях сенсорных систем. В наших
опытах установлено, что у старых крыс пороги облегчающих ретику-
ло-спинальных влияний моста составляют (0.77 ± 0.07), а у взрослых -
(0.46 ± 0.04)В. Соответствующие величины для тормозящих влияний -
(0.74 ± 0.04) и (0.42 ± 0.02)В.
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При старении отмечаются неодинаковые изменения во влиянии
различных структур ствола мозга на „вегетативные" показатели. Так,
пороги прессорных реакций АД вазоактивных элементов каудальной
части дна IV желудочка в старости растут, а ретикулярных ядер моста
и покрышки среднего мозга не меняются. Аналогичные данные полу-
чены нами при определении порогов изменений частоты дыхания в от-
вет на электростимуляцию соответствующих структур ствола. Наряду
с этим обнаружено, что введение малых количеств адреналина и аце-
тилхолина (1 нг) в ядра продолговатого мозга вызывало более выра-
женные прессорные реакции АД у старых кроликов. Рост чувствитель-
ности к катехоламинам в условиях снижения их синтеза в стволе моз-
га, очевидно, имеет адаптивное значение.
Формирующиеся с возрастом функциональные сдвиги в ядрах
ствола могут быть причиной изменения регуляции мышечной деятель-
ности, снижения мышечной работоспособности, нарушения вегетатив-
ного гомеостаза, изменения поведенческих реакций. Неодинаковое
изменение возбудимости структур ствола может привести к рассогла-
сованию отдельных компонентов (соматических, вегетативных) пове-
денческих реакций.
9.1. ГОЛУБОЕ ПЯТНО
Ряд важнейших интегративных механизмов, обеспечивающих со-
гласованность различных функций и координацию деятельности ЦНС,
располагается в каудальном отделе ствола мозга. В последние годы
внимание геронтологов привлекают изменения в голубом пятне (ГП),
важнейшей структуре норадренергической системы мозга. Нейроны
ГП отдают многочисленные эфференты в структуры лимбической сис-
темы, гипоталамуса, базальных ганглиев, равно как и в нижележащие
отделы мозга. Исходя из данных о структурной и функциональной ор-
ганизации ГП его определяют как симпатический ганглий ЦНС (Amaral,
Sinnamon, 1977), основной модулятор функций ЦНС, связанных с раз-
личными поведенческими актами (Clark, 1979), основной компонент
центрального аппарата функциональной системы гомеостаза (Белова
и др., 1980).
Предполагают, что атрофия и гибель нейронов ГП при старении
предрасполагают к нарушениям микроциркуляции и гомеостаза го-
ловного мозга, к прогрессирующему развитию деменции (Мапп, 1983).
В последние годы получены данные об участии ГП в формировании
сложных поведенческих актов и о связи изменений поведения в ста-
рости с возрастными изменениями этой структуры. Так, микроинъек-
ции агонистов и антагонистов адренорецепторов в ГП крыс соответст-
венно снижают и повышают спонтанную двигательную активность при
плавании (Weiss et al., 1986). Низкочастотная стимуляция ГП улучша-
ет память и облегчает нахождение еды в лабиринте (Sara, Devanges,
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1988), пересадка ГП плодов крыс в третий желудочек старых живот-
ных исправляет возрастные нарушения реакции пассивного избегания
(Collieretal., 1988).
Установлено, что в старости в ГП происходят существенные мор-
фологические изменения. У 31-месячных крыс число нейронов в этой
структуре почти вдвое ниже, чем у 6-месячных (Sturrock, Rao, 1985).
У старых крыс с возрастом уменьшается плотность нейронов ГП, про-
исходят сморщивание перикариона, пикноз, хроматолизис, потеря РНК
цитоплазмы, снижение эухроматина и нарастание гетерохроматина,
накопление липофусцина (Cui et al., 1988). Значительны морфологиче-
ские изменения ГП в старости и у человека.
В нашем коллективе проведены морфологические исследования
ГП при старении у крыс. Оказалось, что возрастные структурные изме-
нения ГП характеризуются выраженной гетерогенностью. Наряду
с практически не измененными клетками встречаются нейроны с мор-
фологическими признаками деструктивных превращений или с приз-
наками повышенной функциональной активности. Более резкие изме-
нения отмечены в относительно крупных моноаминергических нейро-
нах. Накопление вторичных лизосом, липофусциновых гранул, миели-
ноподобных структур, вакуолизация цитоплазмы, увеличение часто-
ты внутриядерных включений, выраженное в более крупных нейро-
нах, свидетельствуют о развитии дистрофических или деструктивных
превращений. Вместе с тем нарастание числа инвагинаций ядерной
мембраны, увеличивающих ядерную поверхность, эксцентричное
расположение крупного, хорошо развитого ядрышка, большое количе-
ство свободных рибосом, хорошая выраженность везикулярного ком-
понента пластинчатого комплекса свидетельствуют о развитии про-
цессов,направленных на поддержание функций клетки. Количествен-
ный анализ ультраструктурных перестроек митохондрий продемон-
стрировал их относительную стабильность при старении. Так, 62 %
митохондрий оказались практически не измененными, 22 % - находи-
лись в состоянии высокой функциональной активности, и лиш? у 17 %
отмечены нарушения различной степени выраженности.
Таким образом, в ГП старых крыс наряду с деструктивными про-
цессами обнаружены явления компенсаторно-приспособительного ха-
рактера.
Нами изучены возрастные особенности функциональной активно-
сти ГП. Анализ функционального состояния ГП был выполнен на ос-
новании исследований фоновой электрической активности ГП, элект-
рической активности вентромедиального гипоталамуса при раздраже-
нии ГП и влияния раздражения ГП на гемодинамику и дыхание.
Опыты проведены на взрослых и старых крысах-самцах, наркоти-
зированных этаминалом натрия. С возрастом выявлено снижение ИБ
отдельных волн ГП (особенно выраженное в альфа- и бета-диапазонах)
при различных изменениях частотных характеристик. При раздраже-
нии ГП электрическим током различной интенсивности имели место
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изменения в электрограмме вентромедиального ядра гипоталамуса,
неодинаковые у животных разного возраста. Пороги влияния ГП на
электрическую активность вентромедиального гипоталамуса у старых
крыс ниже, чем у взрослых; пороговые изменения интеграла биопо-
тенциалов волн бета-диапазона отмечены при токах 50 и 100 мк А со-
ответственно. С увеличением силы раздражения электрографические
эффекты у взрослых и старых животных различались в количествен-
ном отношении. Например, при раздражении током 100 и 150 мкА рост
частоты тета- и интеграла биопотенциалов альфа-волн был более выра-
жен у взрослых крыс.
Таким образом, при старении меняются функциональные взаимо-
отношения между ГП и другими структурами ЦНС, снижаются пороги
влияния ГП, меняется диапазон раздражения, вызывающего выражен-
ный эффект.
К настоящему времени установлено, что раздражение ГП в экспе-
рименте приводит к изменениям АД, деятельности сердца, местного,
в частности мозгового, кровотока. Влияние ГП на гемодинамику реа-
лизуется как через вышележащие образования, например гипотала-
мус, так и через структуры продолговатого мозга. В опытах, проведен-
ных нами на взрослых и старых крысах, электрическое раздражение
ГП сопровождалось брадикардией с последующим учащением сердеч-
ного ритма по окончании стимуляции. Усиление раздражения у неко-
торых старых животных провоцировало нарушение сердечного ритма.
При исследовании отдельных гемодинамических параметров обнару-
жены возрастные различия в структуре гемодинамических реакций на
раздражение ГП. Так, в ответ на нарастающую по силе (от 50 мкА) сти-
муляцию ГП у старых крыс наблюдалось более выраженное, чем
у взрослых, повышение АД и общего периферического сопротивления.
При этом у старых животных в отличие от взрослых прогрессивно сни-
жались минутный и ударный объемы крови, сердечный индекс, рабо-
чий индекс левого желудочка. Следует отметить, что пороговые сдви-
ги гемодинамики возникали у старых крыс при меньшей силе раздра-
жения ГП, чем у взрослых. Показаны и возрастные различия во влия-
нии ГП на внешнее дыхание. Слабое раздражение ГП (50-100 мкА)
приводило к более выраженному учащению дыхания у старых крыс,
а сильное (150-200 мкА) - у взрослых.
Можно предположить, что в старости меняются влияния ГП на
электрическую активность других структур ЦНС и ряд вегетативных
функций. С возрастом повышается возбудимость ГП, снижается диапа-
зон его функционирования, меняются силовые отношения между ин-
тенсивностью и эффектом раздражения. Вероятно, в ответ на снижение
функции ГП с возрастом и развитие в его нейронах дистрофических и
дегенеративных процессов происходят адаптационные компенсатор-
ные перестройки клеточных органелл, направленные на поддержание
функционирования, и некоторые нейроны характеризуются высокой
функциональной активностью. Вместе с тем при повышенных
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нагрузках выявлены уменьшение приспособительных возможностей
ГП, сужение диапазона его регуляторных воздействий. Это важно
с учетом роли, которую играет ГЛ в осуществлении интегративной
функции мозга, в разнообразных функциональных проявлениях. Так,
например, норадреналин ГП участвует в работе регуляторных меха-
низмов базальных ганглиев, определяя соотношение серотонин- и
дофаминергических влияний в пользу последних. Поэтому ослабле-
ние в старости функциональных возможностей ГП на фоне снижения
уровня дофамина в стриатуме является предпосылкой к развитию
экстрапирамидной недостаточности. Соотношение норадреналина и
серотонина играет важную роль в гиппокампальном механизме сен-
сорного подкрепления. Микроинъекция серотонина в гиппокамп ак-
тивирует и воспроизводит, а норадреналина - угнетает положитель-
ное подкрепляющее значение обстановочных и инструментальных
стимулов (Гасанов, Меликов, 1987). При старении эффективность
влияния серотонина на пирамидные нейроны гиппокампа снижается,
а норадреналина - не меняется (Bickford-Wimer et al., 1988). Таким
образом, ослабление функции ГП может способствовать сохранению
функционального баланса двух медиаторных систем.
Наконец, возрастное снижение порогов и усиление прессорных
реакций при раздражении ГП свидетельствуют об изменении его роли
в вегетативном обеспечении поведенческих реакций. Следует, одна-
ко, учитывать, что подавляющее большинство центральных влияний
на гемодинамику реализуется через нижележащий бульбарный отдел
головного мозга, ядра которого в свою очередь также подвержены
старению.
9.2. ПРОДОЛГОВАТЫЙ МОЗГ
Как известно, структуры продолговатого мозга участвуют в реали-
зации собственных и системных сенсомоторных рефлексов, таких как
рефлексы языка, лицевых мышц, глазодвигательные, жевательные,
глотательные, назофарингеальные, а также висцеромоторных рефлек-
сов, обеспечивающих адаптивное функционирование дыхательной,
пищеварительной, сердечно-сосудистой систем. Многие из этих реак-
ций обеспечиваются благодаря тесному взаимодействию ядер продол-
говатого мозга со структурами вышележащих отделов. Несмотря на
важное значение бульбарного уровня регуляции в реакциях сохране-
ния гомеостаза и взаимодействии организма с внешней средой, воп-
росам старения продолговатого мозга посвящены единичные работы.
По данным клинических исследований, наличие патологического
процесса в области продолговатого мозга может иметь тяжелые
последствия с серьезнейшими расстройствами жизненно важных
функций организма. Вот почему сохранность этого уровня регуляции
особенно важна при старении в условиях снижения адаптационных
возможностей организма. Вместе с тем в нижней части ствола
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обнаруживаются прогрессирующие с возрастом изменения формы ней-
ронов и их отростков в виде узловатости дендритного дерева, потери
шипиков и в конечном счете повреждения дендритов (Machado-Salas et
al., 1977).
В большом числе экспериментальных и клинических исследова-
ний показано, что при старении ослабевают условно- и безусловно-
рефлекторные реакции гемодинамики. В основе возрастного ослабле-
ния рефлекторных реакций системы кровообращения могут лежать
сдвиги в многочисленных звеньях на различных уровнях гемодина-
мического центра (в частности, в продолговатом мозге). Нами установ-
лено, что функциональное состояние различных гемодинамически
активных точек продолговатого мозга с возрастом меняется неодина-
ково. Исследовались структуры, наиболее тесно связанные с формиро-
ванием тонического влияния на сосуды сопротивления и с реализаци-
ей рефлекторных реакций сердечно-сосудистой системы. К таким
структурам можно отнести некоторые симпатоактивирующие образо-
вания ретикулярной формации, а также чувствительные и эффектор-
ные ядра блуждающего нерва.
Симпатоактивирующие вазомоторные нейроны, оказывающие
влияние на спинальные симпатические преганглионарные клетки, рас-
полагаются в области гигантоклеточного ядра (ГЯ) продолговатого
мозга (Химониди и др., 1980). Электрическое раздражение ГЯ приво-
дит к росту АД, минутного объема крови, общего периферического
сопротивления сосудов. Нейроны ГЯ проецируются на участки спин-
ного мозга, стимуляция которых вызывает ускорение сердечного рит-
ма. Вместе с тем раздражение ГЯ может вызвать брадикардию, что
обусловлено связями ГЯ с ядрами блуждающего нерва.
В наших опытах, проведенных на взрослых и старых крысах, эле-
ктрическое раздражение ГЯ сопровождалось прессорными эффектами.
Отмечена также тенденция к возрастному повышению порогов прес-
сорных реакций и к снижению их амплитуды (рис. 34). Обращает на
себя внимание то, что пороги прессорных реакций на раздражение раз-
личных бульбарных ядер, входящих в состав гемодинамического
центра, в старости меняются по-разному. Так, при раздражении обоюд-
ного ядра обнаружено (по сравнению с ГЯ) более выраженное возраст-
ное повышение порогов гипертензивных реакций. Вместе с тем пороги
роста АД при стимуляции ядра одиночного пути с возрастом снижают-
ся. Установлен также факт возрастного увеличения порогов прессор-
ных реакций при раздражении продолговатого мозга у кроликов.
Гипертензия при электрической стимуляции каудальной части дна
IV желудочка у старых животных появлялась при токе в 3.5 раза бо-
лее высоком, чем у взрослых.
У 85 % взрослых крыс раздражение ГЯ вызывает слабую тахикар-
дию - (6 ± 1) мин"1. При усилении стимуляции тахикардию регистри-
ровали у 33 % животных, а у 67 % - урежение сердечного ритма, про-
грессирующее при дальнейшем увеличении тока. У старых крыс
183
80
60
20
Рис. 34.   Электрические пороги прессорных реакций на раздражение ядер про-
долговатого мозга взрослых и старых крыс.
По вертикали — раздражающий электрический ток (мкА). 1 — каудальная часть
дна IV желудочка; 2 - гигантоклеточное ретикулярное ядро; 3 - обоюдное ядро;
4 - ядро одиночного пути. Светлые столбики - взрослые, заштрихованные - старые
крысы. Звездочкой обозначена достоверность различий.
изменения сердечного ритма в ответ на раздражение ГЯ возникают
при больших значениях раздражающего тока, причем у 72 % старых
крыс наблюдается урежение сердечных сокращений. При усилении
раздражения у 43 % крыс регистрировали дальнейшее урежение ритма,
а у остальных - ослабление брадикардии или смену ее тахикардией.
Таким образом, с возрастом у крыс обнаружена тенденция к росту
электрических порогов хронотропных эффектов при раздражении ГЯ
и ослаблении реакции замедления сердечного ритма, сопровождаю-
щей рост АД.
Сходные результаты были получены и при раздражении обоюдно-
го ядра. Обоюдное ядро (ОЯ) является эффекторным центром блуж-
дающего нерва и играет важную роль в регуляции деятельности серд-
ца. Раздражение этой структуры в большинстве случаев обеспечивает
отрицательный хронотропный эффект, меняет кровоснабжение мио-
карда. При старении у крыс снижаются чувствительность и реактив-
ность ОЯ - нарастают пороги и снижается величина брадикардии, выз-
ванной его раздражением (Сюсюкин, 1987).
В наших экспериментах электрическое раздражение ОЯ током
примерно 50 мкА вызывало у 85% взрослых крыс брадикардию,
а у 15 % тахикардию. В группе старых животных в 80 % опытов раздра-
жение ОЯ приводило к учащению сердечного ритма и лишь в 20 % опы-
тов - к урежению сердечных сокращений. Таким образом, одинаковое
по силе раздражение ОЯ у взрослых и старых крыс вызывало качест-
венно неоднородные реакции сердечного ритма - брадикардию
у большинства взрослых животных и тахикардию у большинства ста-
рых крыс.
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Существенные возрастные различия реакций сердечно-сосудистой
системы были обнаружены нами при раздражении ядра одиночного
пути (ЯП). Как известно, нейроны ЯП воспринимают импульсацию аор-
тальных и синусных нервов. ЯП связаны эфферентными путями с ва-
гусными и симпатическими преганглионарными элементами, а также
с ретикулярными симпатоактивирующими нейронами продолговатого
мозга. Они принимают афференты от центрального ядра миндалины,
лобной коры, голубого пятна и др. На нейроны ЯП ориентированы
аксоны клеток гипоталамуса - структуры гипоталамуса оказывают
влияние на отделы ЯП, в которые проецируются вагусные афференты.
Стимуляция гипоталамической зоны защиты тормозит активность ней-
ронов ЯП, получающих инорфмацию от барорецепторов. Обнаружены
и эфферентные связи ЯП с ядрами гипоталамуса, в частности паравен-
трикулярными. Таким образом, ЯП является промежуточным пунк-
том на пути от рецепторных каротидных и аортальных зон к нейросек-
реторным клеткам гипоталамуса. В наших экспериментах в 60 % опы-
тов у взрослых животных при раздражении ЯП регистрировали бради-
кардию, в 20 % - тахикардию, а в остальных опытах реакция отсут-
ствовала. У старых крыс изменения ритма появлялись при меньших
силах раздражающего тока по сравнению со взрослыми - соответст-
венно (44 ± 8) и (78 ± 5) мкА; в 60 % опытов наблюдалось учащение
сердечного ритма, в 30 % - урежение ив 10% - двухфазная реакция
со сменой брадикардии тахикардией (рис. 35). Усиление воздействия
вызывало усиление первоначальных реакций. Таким образом, с воз-
растом снижаются пороги сердечного ритма на раздражение ЯП,
причем в большинстве случаев у взрослых крыс раздражение сопро-
вождается брадикардией, а более слабая стимуляция у большинства
старых животных - тахикардией, нарастающей по мере усиления
воздействия.
Раздражение ЯП у большинства старых крыс сопровождалось ги-
пертензией. У этих животных повышение АД появлялось при более
слабом раздражении, чем у взрослых, и это не могло быть связано
с возрастным усилением функций „прессорных" симпатоактивирую-
щих элементов ГЯ. То, что у старых крыс чаще, чем у взрослых, разд-
ражение ЯП сопровождалось повышением АД, и то, что гипертензия и
тахикардия у них возникали при значениях раздражающего тока, не-
достаточных для появления гемодинамических эффектов у взрослых,
позволяет предположить возрастное снижение функции ЯП в форми-
ровании депрессорных барорефлексов.
Разнообразие возрастных сдвигов гемодинамики при раздражении
отдельных бульбарных ядер говорит о неодинаковом характере их
старения. Функциональные проявления старения отдельных структур
отражаются в особенностях их электрогенеза (в частности, в фоновой
электрической активности), а изучение этих особенностей позволяет
судить об условиях функционирования и взаимодействия нервных
центров. При исследовании фоновой электрической активности ГЯ
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Рис. 35. Изменения частоты сердечных сокращений при раздражении обоюдного
ядра (А) и ядра одиночного пути (Б) взрослых и старых крыс.
Заштрихованная часть — тахикардия, незаштрихованная — брадикардия, темная —
двухфазная реакция, e клетку — отсутствие реакции. 1 — взрослые, 2 — старые
крысы.
у взрослых и старых крыс обнаружено, что значение ИБ с возрастом
существенно снижается. В области ГЯ располагаются нейроны, обеспе-
чивающие симпатоактивирующие ретикуло-спинальные влияния, и,
вероятно, существует связь между снижением фоновой электрической
активности ГЯ и относительным ослаблением его влияния на гемоди-
намику у старых крыс.
В исследованиях, проведенных в нашем коллективе, установлено,
что величина прессорных каротидных рефлексов, вызванных пережа-
тием сонных артерий, с возрастом снижается. Опыты с прямым раздра-
жением симпатоактивирующих „прессорных" зон продолговатого
мозга в какой-то мере объясняют такое снижение. При этом, однако,
следует учитывать и ослабление симпатического нервного контроля
гемодинамики. Как показал В. Г. Шевчук, достоверный рост АД при
раздражении симпатического нерва у старых кроликов развивается
при напряжении (2.4 ±0.2), а у взрослых - (1.2±0.2)В. Ослабление
симпатического контроля, вероятно, является онтобиологическим
проявлением старения, поскольку обнаруживается у животных раз-
ных видов - крыс, кроликов и собак.
При изучении фоновой электрической активности ЯП обнаружено
уменьшение с возрастом ИБ во всех исследуемых диапазонах волн,
а также урежение дельта-волн. Существует связь между биопотенциа-
лом медленных волн (дельта-диапазона) и частотой сердечных сокра-
щений (Чирков, Мананников, 1979). Можно предположить, что
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уменьшение с возрастом ИБ и урежение дельта-волн связано с ослаб-
лением барорецепторной афферентации к ЯП. В опытах с прямой реги-
страцией электрической активности аортальных нервов, выполненных
И. В. Щеголевой, было показано, что при старении возбудимость сосу-
дистых механорецепторов снижается. Важно и то, что в старости зна-
чительно быстрее происходит адаптация рецепторов. Такого рода
„возрастная деафферентация" ЯП могла бы определить ослабление
в старости барорефлексов и обусловить увеличение возбудимости
элементов ЯП и соответственно снижение с возрастом электрических
порогов гемодинамических реакций на раздражения ядра. Таким
образом, ослабление барорефлекторного ответа (как прессорного, так
и депрессорного) у старых животных может быть связано с возрастны-
ми изменениями рецепторного аппарата. Вместе с тем рецепторный ап-
парат является лишь начальным звеном в цепи обратной связи, инфор-
мирующей гемодинамический центр о деятельности сердца. Судя по
нашим данным, с возрастом существенно меняются и функции перво-
го центрального звена, воспринимающего эту информацию, - ЯП.
Рост возбудимости ЯП при старении можно рассматривать как
компенсаторное явление, направленное на улучшение восприятия
информации с периферии. Одновременно это явление может оказаться
в числе факторов, которые стимулируют усиление в старости гипер-
тензивных реакций и, возможно, способствуют обнаруженному нами
возрастному облегчению гипертензивных ответов на раздражение ги-
поталамуса и голубого пятна. Приведенные данные свидетельствуют
в пользу предположения о снижении надежности бульварной регуля-
ции кровообращения в старости, обусловленном комплексом измене-
ний в периферическом (рецепторном) и центральном звеньях.
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о том,
что при старении существенно меняется эффекторное вагусное звено
бульбарного отдела гемодинамического центра, что ведет к сдвигу
в сторону симпатикотропных эффектов. Так, если в большинстве опы-
тов с раздражением обоюдного ядра у взрослых животных возникала
брадикардия, то у старых, наоборот, учащение сердечного ритма. Судя
по всему, такая тахикардия имеет центральное происхождение. Дейст-
вительно, в исследованиях, проведенных в нашем коллективе, пока-
зано, что раздражение непосредственно самого блуждающего нерва
у взрослых и старых животных приводит к однозначному эффекту -
брадикардии, а различие состоит лишь в возрастном повышении поро-
говых значений раздражающего тока.
В последние годы установлено, что хронотропный эффект раздра-
жения блуждающего нерва во многом зависит от характера эфферент-
ной импульсации и распределения ее в пределах сердечного цикла
(Levy, Martin, 1981; Покровский, 1983). Можно предположить, что ка-
чественно иная реакция сердца старых крыс на стимуляцию ОЯ связа-
на с функциональной перестройкой центральных элементов блуждаю-
щего нерва, результат которой - изменение характера эфферентной
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импульсации и соответствующий эффект. Это же явление может ле-
жать в основе тахикардии при раздражении ЯП, часто наблюдавшейся
у старых крыс.
При изучении фоновой электрической активности ОЯ обнаружено
возрастное снижение ИБ отдельных волн (менее выраженное по срав-
нению с ГЯ и ЯП) и учащение тета- и бета!-волн. Такие результаты не
позволяют сделать однозначного заключения о росте или снижении
с возрастом активности преганглионарных вагусных нейронов, распо-
лагающихся в области ОЯ и осуществляющих хронотропный контроль
сердца. Не исключено, что у взрослых и старых крыс существуют ка-
чественные различия в функционировании эффекторных элементов
блуждающего нерва. Эти различия могут носить индивидуальный ха-
рактер и определяться как возрастными возможностями самих нейро-
нов ОЯ, так и соответствующими, характерными для данного возраста
особенностями межцентральных отношений. Можно предположить,
что тахикардия, обнаруженная у большинства старых крыс при разд-
ражении ОЯ, связана с возрастными изменениями функционирования
его нейронов.
Возрастные изменения электрической активности ГЯ, ОЯ и ЯП
у крыс в общих чертах проявляются однотипно - в уменьшении ИБ.
Это, вероятно, обусловлено тесными морфофункциональными связя-
ми этих ядер, входящих в состав гемодинамического центра. Однако
характер снижения ИБ, сдвиги частотных характеристик спектраль-
ных составляющих различных структур отличаются определенным
своеобразием. Это позволяет предполагать изменения условий функ-
ционирования и взаимодействия отдельных ядер бульварного уровня
регуляции при старении, возникновение предпосылок для дискоорди-
нации интегративных механизмов нижних отделов ствола.
Следует обратить внимание и на взаимодействие ядер ствола моз-
га с вышележащими отделами ЦНС, на возможность участия разных
центральных структур в самых различных проявлениях жизнедея-
тельности. Так, например, ЯП наряду с регуляцией кровообращения и
дыхания может в какой-то мере определять секрецию вазопрессина,
локомоторные и эмоциональные реакции (Angyan, 1987). Функцио-
нальный диапазон нижних отделов ствола (равно как и образований
лимбической системы, базальных ганглиев, гипоталамуса) достаточно
широк, а возрастные изменения, сдвиги во взаимодействии отдельных
ядер многообразны. Можно полагать, что именно эти факторы во мно-
гом определяют формирование сложной „мозаики" функциональных
проявлений (неблагоприятных и компенсаторных) в процессе разви-
тия организма, в процессе постоянного взаимодействия старения и
витаукта.
Глава   10
СПИННОЙ МОЗГ
Все многообразие взаимодействий супрасегментарных структур,
которое неизбежно при выполнении даже простейшего волевого
двигательного акта, в конечном счете реализуется на периферии
через моторные центры ствола и спинного мозга. Будучи каудальным
отделом ЦНС, спинной мозг представляет собой не просто исполни-
тельно-передающую инстанцию от головного мозга к мышцам и от
соматических рецепторов к головному мозгу, а является целостной ин-
тегрирующей системой, одним из этажей иерархически организован-
ной системы управления движениями. С участием сенсорных систем
формируется большое количество сравнительно просто организован-
ных рефлексов спинного мозга. И.М. Сеченов (1863) одним из первых
обратил внимание на то, что мышцы наряду с эффекторной выпол-
няют рецепторную функцию, причем на ее основе должен строиться
ряд рефлекторных реакций, имеющих большое значение в регуляции
движений. Последующие исследования, проведенные в этом направ-
лении, позволили установить материальный субстрат регуляции
движений, охарактеризовать процессы, развивающиеся в нервных
клетках и прежде всего в мотонейронах при рефлекторных реакциях
различной сложности, определить нейромедиаторную основу процес-
сов спинального возбуждения и торможения.
В настоящее время достигнуты значительные успехи в изучении
структуры и функций основных проводящих путей мозга и в том
числе нисходящих путей, осуществляющих контроль спинального
двигательного аппарата. Исследования нейрохимической организа-
ции нисходящих систем спинного мозга приблизили нас к пониманию
механизмов регуляции ряда функций спинного мозга. Это прежде
всего относится к моноаминергическим волоконным системам,
осуществляющим иннервацию нейронов соматических и вегетатив-
ных центров спинного мозга (Nygren, Olson, 1977; Segu, Calas, 1978;
Martin et al., 1979; Tohyama et al., 1979; Skageberg et al., 1982). Здесь же
отметим, что тела аксонов нисходящей моноаминергической системы
локализованы главным образом в стволе мозга, а в спинном мозге
отсутствуют.
Возрастным изменениям функций спинного мозга и его нервных
элементов посвящено сравнительно немного работ. Между тем
подробные сведения о структуре и метаболизме, нейромедиаторных
процессах, спинальной интеграции рефлекторных реакций важны
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как для понимания закономерностей старения ЦНС, так и для опре-
деления роли спинальных механизмов в изменении моторики.
Современное состояние вопроса представляет возможность привести
некоторые данные о возрастных особенностях соматических
рефлексов спинного мозга и нервных проводников, а также отдель-
ные сведения, характеризующие структурные и метаболические
изменения, нейротрансмиттерные процессы, нисходящий контроль.
10.1. НЕРВНЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ СПИННОГО МОЗГА
И НЕРВНЫЕ ПРОВОДНИКИ
Нервные проводники при старении животных и человека подвер-
жены значительным структурным изменениям. Показано (Goemaere-
Vanneste, Van den Boschde, 1985), что дегенерация нервных волокон
(НВ) седалищного нерва крыс начинается с 18-месячного возраста, а в
30 месяцев почти все волокна имеют признаки дегенерации. Одно-
временно с этим наблюдается появление регенерирующих НВ. Реге-
нерация сопровождается сокращением длины интернодальных
сегментов. Явления дегенерации и регенерации, демиелинизации и
ремиелинизации с различными вариациями интернодальных проме-
жутков и редупликацией сосудистой и утолщением периневральнои
базальных оболочек показаны в периферических нервах пожилых и
старых людей (Jacobs, Love, 1985; Lehmann, 1986). Интересные данные
получены при сопоставлении структурных изменений, наблюдающих-
ся при старении крыс-самцов линии Спрейч-Доули в спинальных
корешках и периферических нервах (Krinke, 1983). Оказалось, что
корешковые НВ уменьшаются лишь в диаметре, но не в числе. В
дистальных же отделах периферических нервов отмечается дегене-
рация и снижение количества НВ. Это, по мнению автора, свидетель-
ствует о ретроградном направлении патологического процесса.
Механизм его, как нам представляется, во многом связан с возраст-
ными особенностями изменения аксонного транспорта, который, как
известно, играет важную роль в поддержании структуры и функций
нейрона. По нашим данным (cм. гл. 1), замедление аксонного тран-
спорта в двигательных нервах старых крыс характеризуется отчет-
ливым проксимо-дистальным декрементом, что, естественно, должно
привести к более выраженному нарушению трофики дистальных
отделов периферического нерва.
Структурные изменения НВ, сокращение длины интернодальных
сегментов могут стать причиной изменения скорости проведения
нервного импульса. Так, была исследована (Sato et al., 1985) скорость
проведения импульса (СПИ) в кожном, мышечном и парасимпатичес-
ком нервах крыс Вистар в возрасте от 28 до 920 суток. Показано, что
максимальная СПИ в миелиновых волокнах всех исследованных
нервов увеличивается до 300 суток и далее не меняется до 700 суток.
После 700 суток СПИ в кожном нерве не меняется, а в мышечном и па-
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расимпатическом уменьшается на 10-15%. СПИ в немиелинизирован-
ных волокнах всех нервов несколько увеличивается до 100-200 су-
ток и далее не меняется. Стабильность параметров немиелинизиро-
ванных волокон связывается с тем, что большинство возрастных
изменений происходит в миелиновых оболочках нервов. Возрастное
уменьшение скорости проведения возбуждения по сенсорным и
моторным нервам установлено и в исследованиях на людях (Gane-
riwal et al., 1983; Taylor, 1984). Зависимость от возраста людей (15-
90 лет) таких показателей нервного проведения, как средняя и
максимальная скорость в сенсорных нервах (срединном, локтевом),
средняя скорость в моторных нервах (поверхностном радиальном,
икроножном и малоберцовом) и амплитуда потенциала в сенсорных
нервах имеют параболический характер и уменьшаются при старении
(Taylor, 1984). Старение приводит к уменьшению объема тела нейро-
нов спинного мозга, к частичной утрате дендритов или аксонов
(Krinke, 1983), снижению количества синаптических окончаний с
разными типами пузырьков, плотности синапсов на единицу площади
(Westrum et al., 1985), отложению и накоплению в цитоплазме нейро-
нов липофусцина и гликогена (Cervos-Navarro, Schneider, 1972; Krinke,
1983; Vyas, Nanda, 1984). При этом накопление липофусцина показано
у разных видов животных и у человека. Механизм его в настоящее
время до конца не раскрыт, но некоторые сведения заслуживают
внимания. Так, продемонстрировано (Constantinidis et al., 1986), что
непрерывное (в течение 8 месяиев) назначение витамина E (40 мг в
неделю) или синтетического антиоксиданта бутилированного гидро-
кситолуена (100 мг в неделю) достоверно уменьшает пролиферацию
липофусциновых гранул в нейронах спинного мозга мышей линии
Balb/c. Авторы считают, что эти результаты подтверждают „перекис-
ную" гипотезу биогенеза липофусцина. Накопление продуктов
перекисного окисления липидов, видимо, влияет и на состояние
рецепторов нервных клеток. Так, МП нейронов спинного мозга через
1.5-2.5 ч после введения эстрадиолдипропионата (ЭДДП) из расчета
500 мкг/кг массы у взрослых крыс растет в среднем на 9.8 мВ, т.е. от
(40.5 ±1.02) до (50.3 ±1.18) мВ, а МП нейронов старых животных не ме-
няется. Предварительное (за 3 ч до введения ЭДДП) введение антиок-
сиданта дибунола (4-метил-2,6-ди-трет-бутилфенол) из расчета
100 мг/кг массы, не сказываясь на величине МП нейронов старых
крыс, меняет их свойства: введенный затем ЭДДП гиперполяризует
нейроны в среднем на 8.3мВ, т.е. от (39.4±0.85) до ( 47.7+0.71)мВ.
Реакция нейронов спинного мозга на инсулин в старости меняется
так же, как на ЭДДП, - гормон вызывает рост МП у взрослых крыс и
не гиперполяризует нейроны старых животных. Нам представляется,
что эти сдвиги связаны не с исчезновением соответствующих рецеп-
торов, а с изменением их состояния. Восстановление реакции на
гормон после введения антиоксиданта, по-видимому, происходит в
результате нормализации бе пок-липидных взаимоотношений в
мембране.
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В нейронных системах, вовлекаемых в ингибиторный контроль
боли, при старении крыс наблюдается диффузное уменьшение плот-
ности опиатных рецепторов, увеличение плотности бензодиазе-
пиновых рецепторов и отсутствие изменения в серотонинергической
системе (Calza et al., 1985). Показано (Govoni et al., 1983), что у крыс с
возрастом происходит уменьшение содержания мет-энкефалина в
стриатуме, коре и спинном мозге. Межнейронные синаптические
связи во многом зависят от активности ферментов, участвующих в
синтезе и распаде медиаторов. Так, в спинном мозге старых крыс
падает активность холинацетилтрансферазы (Timiras, 1972) и ацетил-
холинэстеразы (Шибутович, 1969). При старении страдают система
активного транспорта К* и Na+ в нервных элементах и включение
аминокислот в нейроны. Активность Na*, К*-АТФазы в тканях спин-
ного мозга 840-суточных крыс составляет (50±4)% от активности
фермента 135-суточных животных (Sousa, Baskin, 1977). Скорость
инкорпорации меченного по сере метионина в спинальные мотоней-
роны старых крыс значительно ниже, причем данные, полученные
путем количественной ауторадиографии и прямым подсчетом бета-
радиации, однонаправленны, а возрастного различия в периоде
полужизни ни в короткоживущих, ни в долгоживущих белках не
установлено (Jakoubek et al., 1968). В этой связи представляют инте-
рес результаты исследования содержания РНК. Цитоспектрофото-
метрические различия оптической плотности между контрольными и
обработанными РНКазой клетками свидетельствуют о том, что в
мотонейронах спинного мозга крыс содержание РНК увеличивается
до 383 суток, а затем по мере старения до 806 суток уменьшается
(Wulf et al., 1963). В изолированных нейронах переднего рога спинного
мозга человека содержимое РНК падает после 60 лет (Hyden, 1973).
Наступающие с возрастом сдвиги в системе биосинтеза белка, очевид-
но, могут играть важную роль в механизмах нарушений нейронного
транспорта и функций нервных клеток (cм. гл. 1).
10.2. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА СЕГМЕНТАРНОГО
РЕФЛЕКТОРНОГО АППАРАТА СПИННОГО МОЗГА
Согласно схеме Кохаля (Cajal, 1909), афферентный нейрон уста-
навливает контакт с мотонейроном спинного мозга непосредственно
или через вставочные нейроны. При этом прямой контакт с двига-
тельными нейронами вентрального рога осуществляют наиболее
толстые афференты. Волокна, непосредственно контактирующие с
мотонейронами спинного мозга, берут начало от аннуло-спиральных
рецепторов мышечных веретен (Eccles et al., 1960) и принадлежат по
классификации Ллойда (Lloyd, 1943) к группе I (диаметр от 12 до
20 мкм). Поэтому они обладают наибольшей возбудимостью и ско-
ростью проведения нервного импульса. Центральные разветвления
этих волокон устанавливают связи с мотонейронами той же мышцы,
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от рецепторов которой они берут начала и, кроме того, контактируют
с мотонейронами ближайших мышц-синергистов.
В опытах на крысах различного возраста показано, что при ста-
рении увеличивается скрытое время моносинаптического рефлекса.
Скрытый период потенциала, отводимого от нерва икроножной
мышцы, при раздражении икроножной веточки седалищного нерва
на спинальных крысах в возрасте 50-100 суток составляет в сред-
нем 3.52 мс, в возрасте 100-550 суток - 4.86 мс, а в возрасте
550-750 суток - 5.82 мс (SanfAmbrogio et al., 1961). У старых живот-
ных затрудняется воспроизведение моносинаптического потенциала.
Так, по нашим данным, на нерве медиальной головки икроножной
мышцы взрослых крыс он регистрируется при раздражении нерва
латеральной головки током, равным в среднем (0.15±0.008), а у
старых- (0.29±0.028)В.
Функциональное состояние моносинаптического рефлекторного
аппарата подвержено значительным изменениям. Они возникают как
при ритмической активации, так и после прохождения одиночного
импульса по афферентным волокнам группы 1а и могут привести к
резкому увеличению или угнетению моносинаптического рефлекса
(МСР). Ритмическая высокочастотная стимуляция афферентных
волокон группы 1а вызывает угнетение МСР. Тем не менее после
прекращения стимуляции наблюдается рост моносинаптического
ответа. Явление потенциации рефлекторного моносинаптического
разряда наблюдается в афферентных волокнах, подвергавшихся
высокочастотной ритмической стимуляции, длится несколько минут
и не обнаруживается в соседних покоившихся нервах. Поэтому
можно полагать, что постактивационный рост моносинаптического
потенциала имеет пресинаптическое происхождение, а механизм его
связан с ростом пресинаптического спайка вследствие возникно-
вения в окончаниях афферентных волокон, подвергавшихся стиму-
ляции, следовой гиперполяризации. Прямые данные о влиянии
гиперполяризации пресинаптического окончания на величину
постсинаптического потенциала (ПСП) были получены на гигантском
синапсе звездчатого ганглия кальмара. С помощью двух микроэлек-
тродов, введенных в пресинаптическое гигантское волокно, и одного
микроэлектрода, введенного в постсинаптическое волокно, осу-
ществлялась одновременная регистрация пресинаптического спайко-
вого потенциала и ПСП. При этом гиперполяризация пресинапти-
ческого окончания, вызванная пропусканием постоянного тока
через один из микроэлектродов, приводила к увеличению его потен-
циала действия и росту ПСП (Takeuchi, Takeuchi, 1962). Иначе говоря,
рост пресинаптического спайкового потенциала вызывает усиление
выброса квантов медиатора.
Однако следует отметить, что длительность постактивационной
гиперполяризации пресинаптических окончаний меньше, чем дли-
тельность посттетанической потенциации. В ритмически возбужда-
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емых пресинаптических окончаниях происходят какие-то глубокие
изменения, ведущие к улучшению образования и росту в них запасов
медиатора, которые обусловливают увеличение выброса количества
квантов медиатора на каждый последующий импульс.
По нашим данным, при старении организма существенно ослаб-
ляется постактивационное увеличение рефлекторного моносинапти-
ческого потенциала. Моносинаптический потенциал, отводимый от
переднего корешка, вслед за ритмическим раздражением соответ-
ствующего чувствительного корешка пороговыми или околопоро-
говыми стимулами частотой 100 стимулов в с в течение 10 с у крыс в
возрасте 8-10 мес увеличивается на 220-700%, а у 26-28-месячных
крыс - на 140-200%. При этом потенциация у них кратковременная
(35-60 с), а в некоторых случаях развивается постактивационное
уменьшение амплитуды разряда. Иными словами, с возрастом меня-
ются свойства первичных афферентов моносинаптической рефлек-
торной дуги, которые, видимо, ведут к ухудшению образования, а
возможно, к мобилизации и выбросу медиатора из пресинаптических
окончаний. Эти сдвиги могут быть одной из причин увеличения
центральной задержки и роста порогов моносинаптического рефлекса.
Центральные механизмы угнетения МСР связывают с пресинап-
тическим торможением или с истощением доступного медиатора в
терминалях первичных аферентов. Впервые Баррон и Меттьюс (Ваг-
ron, Matthews, 1938) обнаружили, что поступление афферентного
импульса в спинной мозг вызывает в центральных разветвлениях
афферентных волокон интенсивную и стойкую электронегативность,
распространяющуюся на ближайшую к мозгу часть заднего корешка в
виде электротонического потенциала (ЭТП). ЭТП регистрировался на
соседних дорсальных корешках и на дорсальных корешках противопо-
ложной стороны. Было обнаружено, что появление длительной депо-
ляризации центральных афферентов совпадает с таким же длитель-
ным торможением рефлекторных ответов спинного мозга. Френку и
Фуотерсу (Frank, Fuortes, 1957) удалось доказать, что это торможение
имеет пресинаптическую природу. Развитие пресинаптического
торможения при раздражении мышечных нервов происходит со
скрытым периодом, равным 5 мс, достигает максимума через 20 мс, а
длительность может превосходить 200 мс (Eccles et al., 1961).
Наряду с этим в физиологии давно утвердилось представление о
том, что развивающаяся после одиночного или ритмического раздра-
жения двухнейронного пути депрессия МСР связана с уменьшением
выхода химического передатчика в связи с его истощением (Eccles,
Rall, 1951 а, 1951Ь). По данным Экклса и Ролла (Eccles, Hall, 1951Ь),
полное восстановление МСР происходит через 3 с. Ллойд (Lloyd, 1956)
же считает, что для этого необходимо 20 с. Продолжительность
гомосинаптической депрессии (ГСД) моносинаптического потенциа-
ла, вызванного одиночным раздражением икроножного нерва, у
молодых и старых крыс заметно различается. У крыс в возрасте
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8-8.5 мес она составляет 4.2-5 с, у старых (30-30.5 мес) крыс - 5.2-8 с,
что, видимо, свидетельствует о замедлении восстановления доступ-
ного медиатора в синапсах двухнейронной рефлекторной дуги.
В условиях эфирно-уретанового наркоза, приводящего к умень-
шению интенсивности и длительности пресинаптической деполяриза-
ции (Schmidt, 1963), не выявлено значимых возрастных различий в
амплитуде и продолжительности заднекорешкового потенциала (ЗКП)
на Ls и L6 корешках. ЗКП, вызванный одиночным раздражением ик-
роножного нерва, у молодых крыс составил (128125) мкВ при дли-
тельности (135±22)мс, а у старых крыс соответственно (135±21) и
(110±17). Вместе с тем при раздражении ипселатерального (но не
контрлатерального) нерва у старых крыс необычайно легко генери-
руется синхронизированный потенциал действия заднего корешка
(„рефлекс заднего корешка") со скрытым периодом в 5.3- 6 мс. Рефрак-
терный период его довольно велик и составляет около 60 мс. Заднеко-
решковый рефлекс (ЗР) у них появляется при увеличении раздража-
ющего тока в среднем в 1.5 раза от значений порогов ЗКП, тогда как у
молодых крыс для этой цели необходимы стимулы, которые более
чем на порядок превышали пороги ЗКП. ЗР, как и ЗКП, эффективно
подавляется пикротоксином, ослабляющим ГАМК-ергическое тормо-
жение в спинном мозге. Функциональное значение изменений свойств
пресинаптических образований в настоящее время не исследовано.
Очевидно, необходим специальный анализ, направленный на выяс-
нение возможности антидромно распространяющегося импульса по
чувствительным волокнам различной модальности влиять на регуля-
цию активности моторных центров, в частности при альфа-гамма со-
пряжении. Однако можно полагать, что как всякий разряд первичных
афферентов ЗР может сопровождаться выбросом медиатора и пролон-
гированием синаптического действия. Возможно поэтому у старых
крыс ослаблено угнетение моносинаптического потенциала, вызван-
ного тестирующим раздражением того же мышечного нерва. Ампли-
туда моносинаптического потенциала через 25-30 мс после кондици-
онирующего раздражения мышечного нерва падает на 14-49%, через
100 мс - на 10- 30, а у молодых крыс соответственно на 38- 67 и 35- 50 %.
„Сухожильные рефлексы" служат хорошим приближением к
синхронизированному моносинаптическому испытанию мотонейро-
нов (Homma, 1963). Они возникают при ударе по сухожилию и особен-
но хорошо выражены на мышцах-разгибателях - икроножной и
четырехглавой. Мышца при этом получает синхронизированный залп
нервных импульсов и поэтому отвечает одиночным сокращением
(Hoffmann, 1922). По своей природе эти рефлексы являются частным
случаем рефлекса растяжения мышцы и возникают в результате
возбуждения мышечных рецепторов. Моносинаптический рефлекс
(Н-рефлекс), вызываемый у человека электростимуляцией нервов
мышц-разгибателей, нашел широкое применение в клинике и являет-
ся объективным критерием функционального состояния мотонейрон-
ного аппарата спинного мозга.
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В старости отмечается снижение сухожильных рефлексов (Critch-
ley, 1956; Маньковский, Минц, 1972). Оно связывается с дегенератив-
ными изменениями в периферических нервах и связочно-мышечном
аппарате, со спинальными вегетативными нарушениями, состоянием
рецепции и соответствующих центральных образований. По данным
Н.Б. Маньковского и А.Я. Минца (1972), у лиц 80 лет и старше сниже-
ние и отсутствие ахилловых рефлексов встречается наиболее часто и
выявляется почти в 50 % случаев. Снижение сухожильных рефлексов
нарастает от десятилетия к десятилетию, поэтому ряд исследователей
(Маньковский, Минц, 1972) рассматривают его как проявление
собственно возрастных изменений. В старости увеличивается латент-
ный период этих рефлексов (Magladary, 1960;Тимко, 1970; Маньков-
ский, Минц, 1972). Скрытый период сухожильного рефлекса склады-
вается из времени прохождения возбуждения по афферентным
проводникам, времени центральной задержки и нервно-мышечного
проведения. Определение времени центральной задержки сухожиль-
ного рефлекса, характеризующего функциональное состояние спин-
номозговых структур, встречает некоторые методические трудности.
По данным Н.А. Тимко (1970), латентный период ахиллова рефлекса у
людей пожилого и старческого возраста достоверно больше, чем у
молодых. Его величина у лиц молодого возраста составляет
(32.0 ±0.39), пожилого - (38.5 ±0.8) и старческого - (40.4 ±0.6) мс. При
этом средние величины латентного периода получены с учетом роста
пациентов и его возрастного уменьшения. Возрастное увеличение
скрытого периода ахиллова рефлекса составляет 26.25%, времени
проведения в моторных волокнах большеберцового нерва - 21.3, а
резидуального времени - 22.54%. Это свидетельствует о том, что в
увеличении скрытого периода ахиллова рефлекса наряду с ростом
времени нервно-мышечного проведения и распространения импульса
возбуждения по моторному нерву имеют значения сдвиги в других
звеньях рефлекторной дуги. С возрастными изменениями течения
сухожильного рефлексов связываются в определенной мере замед-
ление моторных реакций на различные раздражения, а также наруше-
ния пластичности движений в старости.
Исследование Н-рефлекса (Горбачева, Парфенов, 1986) камбало-
видной мышцы у людей в возрасте от 24 до 80 лет показало, что после
50 лет преобладают ответы с низкой амплитудой. При этом как при
низкочастотной (1 имп-с -1), так и при парной стимуляции с межим-
пульсным интервалом в 100 мс у них отмечается усиление депрессии
моносинаптического рефлекса. Н-рефлекс в мышце, отводящей
большой палец стопы, выявлен более чем у половины (8 из 13) испы-
туемых молодого (24- 30 лет) возраста и крайне редко (3 из 46) ре-
гистрируется у испытуемых старше 50 лет. Авторы предполагают, что
при старении снижается рефлекторная возбудимость мотонейронов
нижних отделов спинного мозга и отмечается сравнительная актив-
ность процессов пресинаптического торможения передачи возбужде-
ния с волокон I а мышечных афферентов на альфа-мотонейроны.
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Последнее положение не согласуется с результатами эксперименталь-
ных исследований, свидетельствующими об ослаблении ГАМК-ерги-
ческого пресинаптического торможения, развивающегося на спиналь-
ном уровне. Возможно, в естественных условиях усиление депрессии
Н-рефлекса при низкочастотной стимуляции нерва у испытуемых
старше 50 лет связано с более легким вовлечением других уровней
ЦНС. Последние контролируют афферентный вход по мышечным
нервам, причем длительность деполяризации первичных афферентов
намного превосходит ту, которую развивают спинальные механизмы
при поступлении одиночного импульса.
Полисинаптическая рефлекторная дуга имеет более диффузные
связи афферентных волокон с мотонейронами. Эти сдвиги осуществ-
ляются через вставочный аппарат. Он активируется при тех силах
раздражения чувствительного корешка или нервов, которые воз-
буждают кожные или мышечные афференты группы II и III. Отличи-
тельной особенностью возбуждения промежуточных нейронов
является чрезвыычайно выраженное свойство окклюзии. При соче-
тании двух раздражений нервов-антагонистов суммарный эффект
немного превышает больший из составляющих. Иначе говоря, проме-
жуточные нейроны максимально возбуждаются афферентной волной:
в них незначительно выражены процессы суммации локальных
реакций. Полисинаптический рефлекс определяется взаимодействи-
ем на мотонейронах возбуждающего и тормозного постсинаптическо-
го потенциалов (ВПСП и ТПСП).
Старение характеризуется неравномерным изменением функцио-
нальных параметров различных звеньев сегментарного аппарата
спинного мозга. Так, существуют данные об увеличении скрытого
времени рефлекторного полисинаптического потенциала (Wayner,
Emmers, 1958; SanfAmbrogio et al., 1961). Латентный период (ЛП)
раннего полисинаптического потенциала переднего корешка, вызван-
ного с соответствующего заднего корешка, у крыс в возрасте 7-12 ме-
сяцев составил (4.17±0.16)мс, у 26-32-месячных крыс - (6.19±
0.34) мс, а ЛП первого негативного компонента потенциала дорсаль-
ной поверхности (ПДП), который отражает моносинаптическое воз-
буждение промежуточных нейронов, с возрастом почти не меняется.
Пороги раннего рефлекторного полисинаптического ответа и нега-
тивного компонента ПДП сохраняют свое относительное постоянство.
В осуществлении интегративной и координационной деятель-
ности спинного мозга важную роль играют механизмы пост- и преси-
наптического торможения. Отличительной особенностью постсинап-
тического торможения является специфичность синапсов и медиато-
ра. Действие большинства тормозных синапсов спинного мозга
подавляеся стрихнином. Этим объясняется рост полисинаптических
разрядов. В старости, видимо, ослабляется постсинаптическое тормо-
жение. Косвенные данные получены при определении действия
стрихнина на полисинаптический рефлекс. Под влиянием однократно
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введенного стрихнина в дозе 0.1 мг на 100 г массы животного полиси-
наптический потенциал у старых крыс увеличивается на 300- 400 %
и более, одновременно на 30-50% угнетается моносинаптический
разряд. У взрослых крыс величина раннего полисинаптического
разряда растет на 80-200%, а моносинаптический потенциал умень-
шается на 20-30%.
В результате ослабления пре- и постсинаптического торможения
при старении создаются предпосылки для относительного увеличе-
ния возбуждающего синаптического действия. Это, как нам представ-
ляется, является одной из причин увеличения продолжительности
рефлекторного тетануса, воспроизводимого ритмической (40 имп-с"1)
околопороговой стимуляцией афферентов флексорного рефлекса у
старых крыс и кроликов. С изменением механизмов спинального
торможения, видимо, связана возрастная особенность течения
рефлекторных ритмических ответов вентрального корешка. При
стимуляции нерва икроножной мышцы наибольший моносинапти-
ческий ответ регистрируется от 6-го поясничного вентрального кореш-
ка. У старых крыс почти в 50 % случаев его амплитуда больше на 5-м
поясничном вентральном корешке. Ранний полисинаптический
потенциал имеет большую амплитуду на 5-м поясничном корешке.
Ритмическая стимуляция мышечного нерва частотой 15- 30 Гц у
молодых половозрелых крыс вызывает довольно быстрое угнетение
моно- и полисинаптических потенциалов. У старых крыс потенциалы
6-го поясничного корешка, латентный период которых соизмерим с
таковым ранних полисинаптических разрядов, подкрепляются. При
этом стрихнин в дозе 1.0 мг/кг полностью устраняет эффект подкреп-
ления, выявляемый пороговыми и надпороговыми ритмическими
стимулами, и угнетает рефлекторные реакции на 2-е и последующие
раздражения мышечного нерва. Как уже отмечалось ранее (cм. гл. 2),
моторные нейроны старых крыс в условиях прямого раздражения
через микроэлектрод способны генерировать до ЮОимп-с"1. У моло-
дых половозрелых крыс они генерируют более 300 имп-с"1. При этом
частичная инактивация процесса генерации потенциала действия
(ПД) наступает при раздражении током 2-10~8А, что значительно
меньше той силы деполяризующих токов, которые могут инактиви-
ровать этот процесс в мотонейронах молодых половозрелых крыс.
Следует отметить, что по данным А.И. Шаповалова (1966), на полиси-
наптическое рефлекторное раздражение мотонейроны кошки воспро-
изводят без трансформации ритма 60 и даже 80-90ПД в секунду.
Однако при стрихнинном отравлении в этих условиях происходит
мобилизация всех функциональных возможностей и мотонейроны в
связи с ростом амплитуды и продолжительности ВПСП генерируют до
300 ПД в секунду. При этом некоторые ПД блокируются, превращаясь
в абортивные разряды в результате совместного влияния избыточной
деполяризации и рефрактерности. Можно полагать, что наступающее
при старении ослабление постсинаптического торможения создает
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предпосылки для увеличения амплитуды и продолжительности
полисинаптических ВПСП, а уменьшение лабильности и способность
мембраны мотонейронов инактивировать процесс генерации ПД при
меньшей величине деполяризующего тока должны способствовать
проявлению рефрактерности и католической депресии. Поэтому
рефлекторный тетанус у старых животных имеет большую продолжи-
тельность и претерпевает чаще не плавный, а резкий спад, а полиси-
наптические потенциалы вентрального корешка при ритмической
стимуляции мышечного нерва способны к подкреплению и подвер-
гаются глубокой депрессии после введения стрихнина. Иначе говоря,
роль рефрактерности и католической депрессии постсинаптической
мембраны нейронов в угнетении полисинаптических реакций при
старении возрастает, а затем и может преобладать над механизмами
пре- и постсинаптического торможения. Наконец, следует отметить,
что при старении облегчается развитие реакции отдачи. Очевидно, в
возрастных изменениях течения полисинаптических рефлексов
следует учитывать ее возможный вклад. Рефлекторные реакции
спинного мозга в естественных условиях - это сложные интегриро-
ванные ответы. В первом приближении они могут быть исследованы
в условиях конвергенции влияний нисходящих путей и первичных
афферентов на сегментарном нейронном аппарате.
10.3. НИСХОДЯЩИЙ КОНТРОЛЬ РЕФЛЕКТОРНЫХ РЕАКЦИЙ
СПИННОГО МОЗГА
Изучение нисходящего контроля при старении организма значи-
тельно отстает от изучения сегментарных нейронных систем спинного
мозга. Между тем существуют убедительные факты, свидетельству-
ющие о возрастном изменении цереброспинального контроля. Уже
первые исследования, посвященные изучению спинального шока,
показали, что при старении происходит ослабление субординационных
влияний. Спинальный шок, вызванный перерезкой спинного мозга
на уровне 6-го грудного сегмента, развивается у старых крыс более
остро. Он значительно быстрее достигает максимальной глубины, но
через 1-3 ч происходит уменьшение порогов сгибательного рефлекса,
а восстановление наблюдается на 2-е или 3-й сутки. У молодых
половозрелых крыс максимум угнетения рефлекса отмечается позже
и удерживается 2-3 и более суток. Эта закономерность прослежива-
ется и в характере восстановления некоторых вегетативных реакций
(мочеиспускание, дефекация). У старых крыс „самопроизвольное"
мочеиспускание происходит на 7-9-е сутки, а акт дефекации на 3-4-е
сутки после хордотомии. У молодых половозрелых крыс стойкого
восстановления „самопроизвольного" мочеиспускания не происхо-
дит в течение 8- 9 суток. Отключение субординационных влияний
путем холодовой „хордотомии", исключающей травму, не приводит
в первые минуты у старых крыс к существенному угнетению рефлек-
сов, тогда как у молодых половозрелых крыс ведет к подавлению
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рефлексов. Возрастные особенности течения спинального шока у
кроликов, несмотря на видовые различия (время наступления,
глубина угнетения рефлекса), имеют такие же проявления, как и у
крыс. Таким образом, глубина и продолжительность спинального
шока могут свидетельствовать в целом об ослаблении в старости
цереброспинального тонуса. Такое ослабление прежде всего должно
быть обусловлено структурными и функциональными изменениями,
формирующимися при старении в стволовых образованиях головного
мозга и в их нисходящих связях, поскольку явления, подобные
спинальному шоку, при разрушении моторной зоны коры мозга
развиваются только у приматов.
В настоящее время мы располагаем сведениями о возрастных
изменениях структуры ядер ствола мозга, обмена медиаторов, состо-
яния рецепторов и электрических порогов ретикуло-спинальных
влияний (cм. гл. 9). Они, видимо, во многом определяют ослабление
супраспинального тонуса в старости.
При старении наряду с ростом порогов ретикуло-спинальных
влияний меняется функциональное проявление их в реакциях
сегментарной полисинаптической рефлекторной дуги. Как известно,
при электрическом раздражении облегчающих зон РФ растет моноси-
наптический и угнетается полисинаптический ответы. Оказалось, что
у старых крыс при этом растет ранний полисинаптический потенциал.
Более того, он увеличивается и при околопороговом раздражении
тормозящих зон РФ моста и среднего мозга, т. et при старении меняет-
ся интегративная роль влияний нисходящей РФ ствола. Как известно,
норадреналин оказывает сильное депрессивное действие на многие
интернейроны дорсального рога в грудном и поясничном отделах
спинного мозга. Предполагается, что эти данные косвенно указывают
на возможность моносинаптических связей нисходящих норадрена-
линсодержащих волокон с сегментарными интернейронами. Энгберг
и др. (Engberg et al., 1968) допускают, что тоническое тормозящее
действие на сегментарные вставочные нейроны со стороны ретику-
лярной формации по крайней мере частично осуществляется через
систему таких волокон. Поскольку норадренергическая система
ствола мозга при старении страдает наиболее значительно, то можно
полагать, что возрастные изменения ретикуло-спинального торможе-
ния в определенной мере связаны с этими нарушениями. Исследова-
ние функционального состояния мотонейронов путем моносинапти-
ческого тестирования показало, что в условиях поступления нисхо-
дящих влияний РФ рефлекторные влияния от кондиционирующего
раздражения чувствительного корешка у молодых и старых крыс
по-разному меняют их возбудимость. На фоне раздражения облегчаю-
щих зон РФ ствола афферентные влияния, вызванные одиночным
раздражением чувствительного корешка, у молодых половозрелых
крыс приводят к кратковременному угнетению, а у старых крыс - к
росту амплитуды пробного моносинаптического потенциала (МСП)
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Рис. 36. Моносинаптические потенциалы L6 вентрального корешка, вызванные
кондиционирующим и пробным раздражениями центрального конца соответ-
ствующего заднего корешка, и изменение их при стимуляции  облегчающей
ретикулярной формации (РФ) среднего мозга молодой и старой крыс.
А — молодая крыса (1, 3, 5, 7 — контроль; 2, 4, 6, 8 — при стимуляции РФ; пробные
раздражения через 2.5, 3.0, 3.5, 4.5 мс после кондиционирующего); Б — старая
крыса (1, З, 5 — контроль; 2, 4, 6 — при стимуляции РФ; пробные раздражения
через 3.5, 5.2,17 мс после кондиционирующего).
(рис. 36). При этом угнетение пробного МСП наблюдается в интерва-
лах между стимулами от 2 до 5 мс, после чего он облегчается, так же
как МСП от кондиционирующего раздражения. У старых крыс в
интервалах между стимулами от 2.5-4.0 до 20 мс пробный МСП
претерпевает более выраженный рост, чем МСП, вызванный конди-
ционирующим раздражением. При поступлении околопороговых
тормозящих влияний РФ ствола реакция мотонейронов от предвари-
тельного раздражения чувствительного корешка в принципе меняет-
ся у молодых и старых крыс так же, как и на фоне раздражения
облегчающих зон РФ. Пробные МСП у старых крыс в интервалах
между раздражениями от 2.5-4.0 до 20 мс подвергаются значитель-
ному увеличению, хотя ответ на кондиционирующее раздражение
угнетается (рис. 37). У молодых крыс при этом тормозятся оба МСП,
причем пробный ответ при интервалах между стимулами 2-5 мс
подвергается более глубокому угнетению. Возникающие после
рефлекторного возбуждения мотонейронов локальные процессы
могут быть связаны, во-первых, с развитием после спайка следовой
гиперполяризации, которая наспупает вслед за периодом следовой
деполяризации, длящейся 2- 6 мс, и достигает максимума через
10-15 мс; во-вторых, с развитием ТПСП или ВПСП в связи с возбуж-
дением соответствующих вставочных нейронов сегментарного аппа-
рата или допороговой деполяризацией мотонейронов по моносинапти-
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Рис. 37. Моносинаптические потенциалы L6 вентрального корешка, вызванные
кондиционирующим и пробным раздражениями  соответствующего  заднего
корешка, и изменение их при стимуляции тормозящей ретикулярной форма-
ции (РФ) среднего мозга старой крысы.
1,3, 5, 7, 9,11 —контроль; 2, 4, 6, 8,10,12 —при стимуляции РФ; пробные раздраже-
ния через 2.5, 4.5, 6.5,8.6,18.5, 27 мс после кондиционирующего.
ческому пути (Lloyd, 1946; Eccles, 1959). Механизмы возрастных
особенностей изменения пробного МСП на фоне раздражения облегча-
ющей РФ, очевидно, нельзя объяснить следовой гиперполяризацией,
поскольку максимальное угнетение пробного МСП у молодых живот-
ных развивается значительно раньше, чем максимум следовой
гиперполяризации. Поэтому можно полагать, что во время стимуляции
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облегчающей РФ у молодых и старых животных по-разному меняется
соотношение рефлекторных тормозящих и возбуждающих влияний,
поступающих к мотонейронам. О роли сегментарного потока тормозя-
щих влияний в механизме разнонаправленного изменения рефлек-
торной моно- и полисинаптической реакции при облегчении может
свидетельствовать феномен снятия угнетения последнего у молодых
крыс при отравлении стрихнином. Видимо, к таким же изменениям
соотношения рефлекторных полисинаптических ВПСП и ТПСП на
мотонейронах приводит у молодых и старых животных околопорого-
вая стимуляция тормозящих зон РФ ствола.
Возможность конвергенции ретикуло-спинальных и афферентных
влияний на вставочных нейронах поясничного отдела спинного мозга
показана еще в 60-е годы (Suda et al., 1958). По данным Энгберга и др.
(Engberg et al., 1968), некоторые вставочные нейроны, моносинапти-
чески активирующиеся первичными афферентами, способны разви-
вать длительный ретикулярный ТПСП. Анализируя механизм возник-
новения ретикулярных ТПСП во флексорных и экстензорных мото-
нейронах, П.Г. Костюк (1973) приходит к заключению, что он может
развиться либо при активации тормозящих нейронов, „специфи-
ческих" по отношению к ретикуло-спинальным путям, либо при
активации тормозящих нейронов, участвующих также в создании
тормозящих процессов, вызываемых афферентными влияниями.
Таким образом, конвергенция нисходящих путей РФ и афферентов
сегментарного пути на общих спинальных интернейронах, а также
неоднородность эффектов влияния РФ на эти нейроны допускают
возможность существования описанного механизма интеграции
афферентных сигналов, который при старении претерпевает каче-
ственные изменения.
Глава   П
НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОТНОШЕНИЯ
Центральная нервная регуляция внутренней среды организма
осуществляется многими путями. Один из важнейших путей -
нейрогормональный, ибо гормоны оказывают регуляторное влияние
на все стороны деятельности клеток, включая их геном, и во многом
определяют течение наиболее фундаментальных процессов в живых
системах - рост, развитие, дифференцировку и др. Все это делает
понятным то внимание, которое уделяется изучению нейроэндокрин-
ных отношений в процессе старения. Вместе с тем нельзя не заметить,
что в подавляющем большинстве случаев исследователи фиксируют
свое внимание на очень важном, но далеко не единственном меха-
низме эндокринных связей - гипоталамо-гипофизарном звене. Дело
в том, что гипоталамус не только определяет важнейшие нейроэндо-
кринные реакции, но и в какой-то мере является „выходными воро-
тами" мозга в регуляции эндокринных желез, осуществляя перевод
нервной информации в гуморальную. Существуют сложные связи
между гипоталамусом и другими отделами мозга, в частности струк-
турами лимбической системы. Именно этим объясняется то, что
стимуляция структур лимбической системы - гиппокампа, миндали-
ны, перегородки и др. - вызывает выраженные гормональные эффек-
ты. Однако возрастные особенности лимбической регуляции эндо-
кринных функций практически не изучались.
Важно и то, что не только гипоталамо-гипофизарное звено конт-
ролирует функцию эндокринных желез. Доказана их прямая нерв-
ная, адренергическая и холинергическая регуляция. Этот тип регу-
ляции контролирует метаболизм и реактивность эндокринных желез,
оказывает на них нейротрофическое влияние. Такой путь нейроэндо-
кринных отношений еще не привлек внимания геронтологов.
Нейроэндокринные отношения являются системой с прямыми
и обратными связями. В обратные связи включаются прямое дейст-
вие гормонов на функцию нервных центров, регулирующих син-
тез этих гормонов, а также регуляторное влияние гормонов на
функциональное состояние мозга, определяемое нейрохимическими
процессами. Большое значение в механизмах старения, как это
показано в предыдущих главах, имеют сдвиги в нейронном транспор-
те веществ, определяющем во многом нейротрофические влияния.
Вместе с тем нам не известно, в какой мере этот процесс подвержен
гормональной регуляции и как она меняется при старении. Все эти
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предпосылки и определяют необходимость системного анализа нейро-
эндокринных взаимоотношений при старении, необходимость изуче-
ния адаптационно-регуляторных сдвигов в разных звеньях саморегу-
ляции при старении, а именно: 1) влияние структур лимбической
системы на эндокринные железы; 2) гипоталамо-гипофизарные меха-
низмы регуляции эндокринных желез; 3) прямая нервная регуляция
эндокринных желез; 4) обратные связи в системе нейрогормональной
регуляции; 5) гормональный контроль нейронного транспорта ве-
ществ.
11.1. ВЛИЯНИЕ СТРУКТУР ЛИМБИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ
НА ЭНДОКРИННЫЕ ЖЕЛЕЗЫ
Лимбической системе принадлежит ведущая роль в центральном
нервном контроле функционального состояния гипоталамуса (Они-
ани, 1983; Kling et al., 1987). Наиболее важные пути, идущие от лимби-
ческой системы к гипоталамусу, начинаются в гиппокампе и минда-
левидном комплексе (McLean, 1964). Данные литературы о влиянии
этих отделов на интенсивность секреции гормонов, в частности
кортикостероидов и тестостерона, достаточно противоречивы. Одни
авторы считают, что они оказывают стимулирующее влияние на
секрецию этих гормонов (Matheson et al., 1971; Redgate, Fahringer, 1973;
Dunn, 1987), другие полагают, что лимбическая система угнетает ее
(Knigge, 1961; Dupont et al., 1972; Dunn, 1987). Такая разноречивость
выводов связана с тем, что анализу подвергались различные участки
этих отделов лимбической системы, а экспериментальные животные
имели различный исходный уровень гормонов, в частности глюко-
кортикоидов, который влияет на направленность реакции (Несен,
1981).
Следует отметить, что в литературе отсутствуют сведения о том,
как меняются в старости влияния структур лимбической системы
на функцию эндокринных желез, в частности коры надпочечников и
семенников. В то же время с возрастом в этих структурах отмечены
существенные морфологические и функциональные изменения. Так,
в гиппокампе людей (Scheibel, Scheibel, 1975) и крыс (Barnes, 1979) с
возрастом происходит дегенерация пирамидных клеток, более выра-
женная по сравнению с другими отделами мозга. В перикарионе
нейронов гиппокампа старых крыс площадь, занимаемая липофусци-
ном, на 169% больше, чем у молодых (Brizzee, Ordy, 1979). При старе-
нии меняется возбудимость ядер миндалины - у старых кроликов
центральное ядро становится более возбудимым, а медиальное -
менее возбудимым, чем у взрослых животных (Фролькис, Безруков,
1971). В старости ухудшается кровоснабжение отделов лимбической
системы вследствие уплотнения и утолщения стенок сосудов. Все это
должно сказываться на влияниях лимбической системы на эндокрин-
ные железы в старости.
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Для оценки возрастных изменений контроля функциональной
активности коры надпочечников и семенников отделами лимби-
ческой системы нами был использован широко применяющийся в
нейрофизиологии метод разрушения соответствующих структур
лимбической системы. Он в определенной мере позволяет выявить
характер влияний, идущих с той или иной структуры мозга, устано-
вить степень зависимости функций от того или иного центра.
Опыты были поставлены на 4-6-месячных и 24-28-месячных
белых крысах-самцах линии Вистар, у которых билатерально элек-
трокоагулировали одну из структур лимбической системы (вентраль-
ный или дорсальный гиппокамп, перегородку, миндалину). Перед
операцией, через 2 и 4 недели после операции у животных под нарко-
зом брали кровь из хвоста для радиоиммунологического определе-
ния АКТГ, кортикостерона, альдостерона и тестостерона. Подобная
постановка опыта позволила сопоставлять изменения уровня гормо-
нов у одного и того же животного.
Разрушение вентрального гиппокампа через 2 недели приводило
у взрослых животных к росту концентрации АКТГ по сравнению с
исходной в 12.8 раза, кортикостерона - в 5.1, альдостерона - в 3.3,
тестостерона - в 2.5 раза. Через 4 недели уровень АКТГ, кортикостеро-
на и тестостерона снижался, тогда как концентрация альдостерона про-
должала удерживаться на высоком уровне. У старых животных уро-
вень АКТГ, кортикостерона и тестостерона после разрушения вентраль-
ного гиппокампа не изменился, а концентрация альдостерона повы-
силась,хотя в значительно меньшей мере, чем у взрослых (рис. 38).
Через 2 недели после разрушения дорсального гиппокампа у
взрослых животных концентрация АКТГ выросла в 5.6 раза, а у
старых - только в 1.8 раза; концентрация кортикостерона повыси-
лась у животных обеих возрастных групп в 2.6 раза; концентрация
альдостерона у взрослых поднялась в 3.4, а у старых упала в 1.5 раза;
уровень тестостерона у взрослых возрос в 1.6 раза, а у старых не
изменился.
Билатеральная коагуляция базолатеральной области миндале-
видного комплекса вызывала через 2 недели значительный подъем
концентрации АКТГ и кортикостерона у животных обеих возрастных
групп. При этом прирост концентрации гормонов был достоверно
больше у старых крыс. Так, в случае АКТГ у старых крыс он составил
(843.1 ±23.3), у взрослых - (702.3±26.5) нг-л'1, в случае кортикостеро-
на у старых животных - (1207.8±26.3), у взрослых - (842.3±34.5)
нмоль-л"1. В то же время концентрация альдостерона и тестостерона
после разрушения миндалины у старых крыс не изменилась, а у
взрослых выросла в 2 раза.
Разрушение медиального отдела перегородки вызывало через
2 недели у взрослых крыс увеличение концентрации АКТГ в 14 раз, а
у старых в 2 раза. Рост концентраций кортикостерона и альдостерона
существенно не различался у животных обеих возрастных групп.
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Рис. 38. Концентрация гормонов в крови взрослых и старых крыс в различные
сроки после билатерального разрушения отделов лимбической системы.
По оси абсцисс — сроки после разрушения соответствующих структур (нед); по оси
ординат - концентрация соответствующего гормона в крови: на А - нг-л'1, на £ и
Г — нмоль-л'1, на В — пмоль-л"1. А — АКТГ; Б — кортикостерон; В — альдостерон;
Г — тестостерон. I — вентральный гиппокамп; II — дорсальный гиппокамп; III —
миндалина; IV — септум. К — контроль. 1 — взрослые, 2 — старые крысы.
Однако концентрация тестостерона у старых крыс выросла значитель-
но больше (в 7 раз), чем у взрослых (в 3.6).
Приведенные данные позволяют сделать вывод о том, что при ста-
рении существенно меняется контроль лимбической системой функ-
ционального состояния эндокринных желез. В большинстве случаев с
возрастом происходит ослабление влияний со структур лимбической
системы. Однако обращает на себя внимание различная выраженность
возрастных изменений. Так, если при разрушении вентрального гип-
покампа возрастные различия отмечены для всех 4 исследованных гор-
монов, то при разрушении дорсального гиппокампа - для 3 гормонов
(АКТГ, альдостерон, тестостерон), при разрушении миндалины -
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для 2 (альдостерон, тестостерон), а при разрушении перегородки - для
одного (АКТГ). Сопоставление этих сдвигов позволяет высказать
предположение о том, что в старости по-разному ослабляются влияния
этих структур на системы регуляции секреции кортикостероидов и
тестостерона. Наиболее выраженное ослабление влияний в старости
происходит в вентральном гиппокампе, а далее (по нисходящей) сле-
дуют дорсальный гиппокамп, миндалина и септум.
Судя по резкой активации секреции исследованных гормонов
после разрушения структур лимбической системы, можно предпола-
гать, что они в определенных условиях оказывают тормозное влияние
на гипоталамо-гипофизарную область. В старости это тормозное влия-
ние ослабляется и в условиях измененного функционального состоя-
ния гипоталамо-гипофизарной области это может способствовать
сохранению уровня секреторной активности ряда эндокринных желез.
В нашем коллективе (Фролькис, 1970, 1981) было показано, что при
старении ослабляется нервный контроль ряда органов. В приведенных
опытах эта закономерность подтверждена на примере контроля
лимбической системой эндокринных желез.
Структуры лимбической системы принимают участие в формиро-
вании многих поведенческих, эмоциональных и двигательных реак-
ций, которые обычно сопровождаютсч четкими вегетативными сдвига-
ми. На основе наших данных можно полагать, что при старении меня-
ется гормональный компонент соответствующей поведенческой
реакции, что влияет на характер ее протекания.
11.2. ГИПОТАЛАМОГИПОФИЗАРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ
Значение гипоталамуса в регуляции внутренней среды организма
и ее гомеостатировании общеизвестно. На этом основании многие ис-
следователи предполагают его важную роль в механизмах старения
целостного организма, нередко помещая в него так называемые „био-
логические часы" старения. Важные эфферентные влияния гипоталаму-
са на ткани реализуются через гипофиз и другие эндокринные железы.
Их взаимосвязь филогенетически и онтогенетически так велика, что
пишут не только о гипоталамо-гипофизарных отношениях, но и о ги-
поталамо-гипофизарной области. Широкие нервные и сосудистые свя-
зи, анатомическая близость, общность эмбрионального происхожде-
ния гипоталамуса и задней доли гипофиза определяют эту взаимо-
связь. Известно образное выражение Ф. Шаррер и Б, Шаррер (Scharrer,
Scharrer, 1963) о том, что гипоталамус, владея двумя „языками" -
нервным и гуморальным,- переводит все на один язык - гумо-
ральный.
В предыдущих главах были подробно обсуждены возрастные из-
менения возбудимости отдельных ядер гипоталамуса. Было подчерк-
нуто, что в гипоталамусе процессы старения идут гетерохронно и
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неравномерно. При старении электровозбудимость различных струк-
тур гипоталамуса меняется неодинаково - возбудимость переднеги-
поталамического, медиального мамиллярного ядер и рострального
участка супраоптического ядра растет, каудальной части супраопти-
ческого ядра и медиального преоптической) поля не меняется, лате-
рального гипоталамического поля снижается. Наряду с этим в старо-
сти повышается чувствительность гипоталамических структур к гу-
моральным факторам. Все это приводит к разрегулированию целост-
ной функции гипоталамуса, нарушению его способности контролиро-
вать сложные адаптивные реакции организма (Фролькис, Безруков,
1978,1979).
Как известно, гипоталамические влияния на эндокринные железы
осуществляются посредством рилизинг-факторов, которые вызывают
изменение секреции тропных гормонов гипофиза, влияющих на интен-
сивность секреции гормонов периферических желез. В литературе
имеются ограниченные сведения об изменениях содержания рилизинг-
факторов в ядрах гипоталамуса и их концентрации в крови при
старении.
В опытах на крысах разного возраста было показано, что наиболь-
шая активность кортикотропин-рилизинг-фактора (КРФ) гипоталами-
ческих экстрактов отмечена у 3-месячных животных, тогда как у ста-
рых крыс она значительно снижена (Ставицкая, 1975). Аналогичные
данные были получены и несколько позднее (Tang, Phillips, 1978).
Авторы отмечают, что у старых животных растет базальный уровень
кортикотропина. Вместе с тем реакция гипофиза у старых крыс на
острый эмоционально-болевой стресс даже более выражена, чем
у взрослых животных. По нашим данным, через 5 мин после такого
стресса прирост концентрации АКТГ в плазме крови, отнесенный к 1 мг
массы гипофиза, был одинаков у животных обеих возрастных групп.
В отличие от этого уровень АКТГ в ткани гипофиза у взрослых крыс не
изменился: контроль - (4.5 ±0.4), через 5 мин после стресса - (4.2 ±
± 0.2) нг-мг"1, а у старых повысился более чем в 2 раза: контроль -
(3.9 ± 0.5), после стресса - (8.5 ± 1.4) нг-мг"1. При стрессе у старых жи-
вотных выделяется меньше КРФ, чем у взрослых, о чем свидетельст-
вуют опыты С. С. Каюмовой (1980). Она показала, что после интенсив-
ной мышечной нагрузки (плавание с грузом, составляющим 10 % от
массы тела) кортиколибериновая активность гипоталамуса у старых
крыс снижается меньше, чем у взрослых. На этом основании можно
предположить, что в старости повышается чувствительность АКТГ-
продуцирующих клеток к КРФ.
В исследовании на людях в возрасте 21-27 и 65-78 лет не было об-
наружено существенных возрастных различий в кинетике повышения
концентрации АКТГ в плазме крови после введения КРФ барана (Ohas-
hi et al., 1986), но отмечен более выраженный прирост уровня кортизо-
ла в плазме крови у старых больных как в день хирургической опера-
ции, так и в последующие 4 суток (Blichert-Toft, 1978).
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В наших опытах, проведенных на взрослых и старых крысах, так-
же было показано, что при остром эмоционально-болевом стрессе при-
рост концентрации кортикостерона в общем объеме циркулирующей
крови, отнесенный к 1 мг массы надпочечников, был у старых крыс
в 1.7 раза больше, чем у взрослых животных (Верхратский и др.,
19866). Все это дает основания полагать, что при старении сохраняется
достаточная надежность регуляции секреции глюкокортикоидов.
Вместе с тем за, казалось бы, возрастной неизменностью реакции
системы АКТГ-кортикостерон при стрессе скрываются сложные пере-
стройки центральных механизмов запуска этой системы при старении.
В приведенных выше опытах наряду с гормонами исследовали измене-
ния уровня норадреналина, дофамина и серотонина в отделах гипота-
ламуса. Проведенный компонентный анализ показал, что в старости
медиаторная реакция на стресс становится более диффузной и харак-
теризуется преобладанием серотонинергических влияний (Верхрат-
ский и др., 1986а).
Итак, возрастная стабильность реакций системы АКТГ-кортико-
стерон при стрессе достигается за счет нейрохимической перестройки
в гипоталамусе. Кроме того, в формировании реакции, особенно такой
сложной, как эмоционально-болевой стресс, принимают участие струк-
туры не только гипоталамуса, но и вышележащих отделов ЦНС. Как
отмечалось выше, в старости ослабевают влияния с ряда структур
лимбической системы на гипоталамус и это повышает роль гипофиза
в регуляции функционального состояния периферических эндокрин-
ных желез.
Внимание многих исследователей сосредоточено на возрастных
изменениях гипоталамической регуляции функции репродуктивной
системы. Большим количеством работ было показано, что у крыс гипо-
таламические сдвиги играют решающую роль в нарушениях эстрально-
го цикла (Meites, 1987). Уровень гонадотропин-рилизинг-фактора
(ЛГРФ) в гипоталамусе крыс с постоянным эструсом и у псевдобере-
менных животных,по данным одних авторов, не отличается от нор-
мально циклирующих животных более молодого возраста (Miller,
Riegle, 1978; Steger et al., 1979) или несколько снижен (Wise, Ratner,
1980). По некоторым данным (Rice et al., 1983), уровень ЛГРФ в гомоге-
нате медиобазального гипоталамуса старых крыс составляет (2.7 ± 0.2),
у взрослых - (3.9 ± 0.3) пг-мкг"1 белка, а в очищенных ЛГРФ-содержа-
щих гранулах, выделенных из этого отдела, его концентрация у ста-
рых - (50 ± 8.0), у взрослых - (84 ± 18.0) пг-мкг"1 белка.
Следует отметить, что возрастное уменьшение концентрации ЛГРФ
в гипоталамусе радиоиммунологическим методом определяется зна-
чительно позже, чем иммуноцитохимическим. Если в первом случае
это снижение отмечено у 24-месячных крыс, то во втором уже у 12-ме-
сячных животных обнаружено отчетливое уменьшение плотности
ЛГРФ-содержащих волокон в контактной зоне срединного возвыше-
ния, которое еще больше нарастало к 20-месячному возрасту (Hoff-
man, Sladek, 1980).
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У старых крыс нарушено выделение ЛГРФ в портальную систему
гипофиза, обусловленное как затруднением его выхода из гранул
(Rice et al., 1983), так и сдвигами в медиаторном обмене. Как известно,
норадреналин стимулирует выделение ЛГРФ, а серотонин угнетает
(Meites, Sonntag, 1981). При старении снижается уровень норадренали-
на в медиальной преоптической зоне гипоталамуса, а серотонина не
меняется, что приводит к повышению соотношения серотонин/норад-
реналин и, как следствие, к нарушению нормального периодического
(у крыс - каждые 4-5-е сутки) выброса ЛГРФ (Walker, 1983). Это в свою
очередь нарушает секрецию гонадотропинов гипофизом и овариаль-
ный цикл. Введение L-дофа старым крысам с постоянным эструсом
восстанавливает цикл у самок, а у самцов повышает секрецию тесто-
стерона (Meites, 1982).
Относительно роли гипоталамических механизмов в нарушении
репродуктивной функции человека с возрастом существуют противо-
положные мнения. Одни авторы считают, что первичные сдвиги насту-
пают в половых железах и обусловливают снижение секреции тесто-
стерона у мужчин и эстрадиола у женщин, что влечет по принципу
отрицательной обратной связи рост секреции гонадотропинов гипофи-
за. По нашим данным, достоверное снижение концентрации тестосте-
рона в плазме крови практически здоровых мужчин наблюдается
у лиц в возрасте 55-59 лет (по сравнению с группой в 50-54 года),
а рост гонадотропинов - в группе лиц в возрасте 65-69 лет. Таким
образом, падение концентрации тестостерона предшествует повыше-
нию уровня гонадотропинов. Хотя в этой схеме гипоталамус отсутст-
вует, по ряду данных (Vermeulen, 1990), в старости у мужчин сущест-
венно нарушается гипоталамический контроль секреции гипофизар-
ных гонадотропинов.
Согласно другой точке зрения (Дильман, Цырлина, 1982), с возра-
стом происходит снижение чувствительности тонического центра
гипоталамуса к сигналам обратной связи, что ведет к повышению се-
креции гонадотропинов еще до уменьшения продукции эстрогенов
у женщин, т. e. первичные сдвиги наступают в гипоталамусе. В связи
с этим следует отметить, что концентрация в сыворотке крови имму-
нореактивного ЛГРФ у постменопаузальных женщин составляет
(16.6 ± 2.4), а у взрослых женщин (6.3 ± 1.8) пг-мл"1 (Grzes, Szamato-
wicz, 1978).
Значительное количество работ, посвященных возрастным изме-
нениям гипоталамического контроля функций щитовидной железы,
касается реакции гипофиза на введение тиреотропин-рилизинг-факто-
ра (ТРФ). У старых крыс отмечено повышение чувствительности ТТГ-
продуцирующих клеток гипофиза к ТРФ (Klug, Adelman, 1979). Анало-
гичные данные были получены на людях (Ohara et al., 1974). Авторы
вводили испытуемым 25-35 лет и 60-94 лет ТРФ в широком диапазоне
доз. Оказалось, что при малых дозах ТРФ (100 мкг) уровень тиреотро-
пина больше повышается у старых людей, а при больших дозах
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(300 мкг) - у молодых. При этой дозе уровень тиреотропина у старых
испытуемых практически не меняется. Это свидетельствует о том, что
при старении наряду с ростом чувствительности тиреотропинсинтези-
рующей системы к рилизинг-фактору суживается ее реакционная спо-
собность.
Отсутствие у 24-месячных крыс типичной для 2- и 12-месячных
животных периодичности изменений концентрации ТТГ в плазме кро-
ви на протяжении суток (Klug, Adelman, 1979) напомнило этим авто-
рам, что подобное явление возникает у молодых крыс после полной
деафферентации базального гипоталамуса (Fukuda, Greer, 1975). Эти
данные позволяют думать об ослаблении в старости гипоталамиче-
ских влияний на секрецию ТТГ гипофизом.
Соматолиберин и соматостатин определяли в гипоталамусе
крыс линии Спрэг-Доули разного возраста (Morimoto et al., 1988). Сома-
толибериновая активность у 3-месячных крыс локализована вдоль
всего срединного возвышения гипоталамуса. У 24-месячных крыс она
снижена во всех отделах срединного возвышения, особенно в его хво-
стовой части. Иммунореактивный соматостатин локализован преиму-
щественно в переднем перивентрикулярном ядре, в перивентрикуляр-
ной зоне и в паравентрикулярнои части преоптической зоны гипотала-
муса. Возрастных различий в его уровне обнаружено не было.
Кроме рилизинг-факторов важная роль в гипоталамических меха-
низмах контроля вегетативных функций принадлежит вазопрессину,
который вырабатывается в супраоптическом и паравентрикулярном
ядрах. Сведения об активности нейросекреторных клеток этих ядер
при старении противоречивы. У старых крыс уровень вазопрессина
в гипоталамусе и плазме крови в 3-5 раз меньше, чем у молодых,
а в гипофизе сохраняется на одном уровне (Zbuzek et al., 1983). По на-
шим данным (Фролькис, 1970), в паравентрикулярном и супраоптиче-
ском ядрах уменьшен объем ядер секретирующих нейронов (482 мкм3
у старых, 525 мкм3 у взрослых) и ядрышек (7.5 мкм3 у старых, 8.2 мкм3
у взрослых). Оказалось, что существуют возрастные различия в осо-
бенностях изменения нейросекреции при стрессе. В случае рефлектор-
ного стресса (болевое раздражение) изменения нейросекреции более
выражены у взрослых животных, при гуморальном стрессе (введение
адреналина) у старых. У старых мышей линии C57BL/6J концентрация
вазопрессина в гипоталамусе выше, чем у взрослых (Rodgers et al.,
1985).
У людей в старости происходит активация вазопрессинсекрети-
рующих нейронов (Fliers et al., 1985). По нашим данным (Фролькис,
1981), концентрация вазопрессина в крови с возрастом нарастает.
У 18-25-летних людей она составляет (2.4 ± 0.3), у 65-75-летних -
(13.2 ± 1.8) нмоль-л'1, что может играть существенную роль в форми-
ровании возрастной патологии сердечно-сосудистой системы. Это
связано еще и с тем, что на фоне роста концентрации вазопрессина
в крови растет чувствительность к нему сосудов, особенно
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Рис. 39. Прирост концентрации тестостерона в плазме крови взрослых и старых
крыс через 60 мин после внутримышечного введения хориогонина.
Цифры (1-100) - дозы хориогонина (ИЕ/100 г); по вертикали - прирост концентра-
ции тестостерона (нмоль-л"1). Светлые столбики - взрослые, заштрихованные —
старые крысы.
коронарных. По данным нашей лаборатории, особые условия для
возникновения коронарной недостаточности в старости создаются при
стрессовых ситуациях, когда одновременно растет в крови концентра-
ция вазопрессина и катехоламинов, которые сенсибилизируют коро-
нарные сосуды к действию вазопрессина.
Конечный итог регуляторных влияний гипоталамо-гипофизарного
звена во многом определяется реактивностью эндокринных желез
к действию тропных гормонов, реакцией тканей на действие разных
гормонов. Важно подчеркнуть, что чувствительность отдельных желез
к гипоталамо-гипофизарным влияниям с возрастом меняется неодина-
ково. Часто повышение чувствительности сочетается с сокращением
возможного диапазона реакций железы. Более того, в нашем коллек-
тиве был обнаружен важный феномен - у старых животных большие
дозы АКТГ не стимулируют, а подавляют секрецию альдостерона,
большие дозы хориогонина подавляют секрецию тестостерона (рис. 39).
Итак, при старении возникают гетерохронные изменения во всех
звеньях системы лимбические структуры-гипоталамо-гипофизарная
область-эндокринные железы-ткани. И только исходя из системного
принципа, а не вырывая какое-либо звено, исходя из анализа всех
звеньев контура саморегуляции можно понять конкретные проявле-
ния нейрогормональных отношений.
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11.3. ПРЯМАЯ НЕРВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ
При анализе возрастных изменений нейрогормональных отноше-
ний по сути дела до самого последнего времени не обращалось долж-
ного внимания на один важный компонент - прямую адренергиче-
скую и холинергическую нервную регуляцию желез внутренней сек-
реции. Установлены источники симпатической и парасимпатической
иннервации отдельных желез внутренней секреции, для ряда эндо-
кринных желез прослежены морфологические особенности соотноше-
ния неиротерминалеи симпатического и парасимпатического отделов
вегетативной нервной системы в ткани железы, исследован характер
морфологических взаимоотношений концевых неиротерминалеи и
кринопаренхимы в ряде эндокринных желез.
Так, показано, что щитовидная железа млекопитающих имеет
обильную симпатическую и парасимпатическую иннервацию (Клади-
енко, 1962; Melander et al., 1974, 1975; Ажипа, 1981). Симпатическая ин-
нервация щитовидной железы осуществляется волокнами шейного
отдела пограничного ствола, идущими как в составе отдельных нер-
вов, так и в толще стенок артерий, кровоснабжающих железу, а пара-
симпатическая иннервация обеспечивается ветвями шейной части
блуждающего нерва. Симпатические адренергические нервные окон-
чания локализуются в щитовидной железе преимущественно в 2 зо-
нах, во-первых, в области артериол и элементов капиллярной сети,
во-вторых, в межфолликулярном пространстве. При этом межфолли-
кулярные нейротерминали зачастую оканчиваются либо прямо на ба-
зальной мембране тиреоцитов, либо заходят в ее инвагинации (Melan-
der et al., 1974). Парасимпатическая иннервация щитовидной железы
обеспечивается верхними, средними и нижними щитовидными ветвя-
ми блуждающего нерва, отходящими от верхнего, среднего и нижнего
(для животных - краниального, среднего и каудального) отделов
шейной части блуждающего нерва (Ажипа, 1981).
Иннервация надпочечников человека и животных осуществляется
надпочечниковыми сплетениями, образуемыми ветвями волокон
большого и малого чревных, блуждающих, диафрагмальных и спи-
нальных нервов (Swinyard, 1937; Агарков, 1964; Unsicker, 1969; Ажипа,
1981). Эфферентная иннервация коркового вещества надпочечников
обеспечивается в основном постганглионарными волокнами чревных
и блуждающих нервов, а мозгового слоя - в основном преганглионар-
ными адренергическими волокнами. При этом нервные волокна, спле-
тения и отдельные ганглиозные клетки локализуются как в крино-
паренхиме, так и по ходу кровеносных сосудов, включая их стенку.
Большинство авторов сходится на том, что симпатические волокна
иннервируют только сосуды и хромаффинные клетки железы.
Гонады также имеют обильную адренергическую и холинергиче-
скую иннервацию (Ажипа, 1981). Симпатическая иннервация гонад
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обеспечивается волокнами поясничного и крестцового отделов по-
граничного ствола, а парасимпатическая - блуждающими и тазовыми
нервами, в составе которых идут волокна от бульбарной и крестцовой
частей парасимпатических отделов вегетативной нервной системы,
а также спинномозговыми узлами грудного и поясничного отделов
спинного мозга. Симпатические нервы проникают в гонады преимуще-
ственно в виде постганглионарных, а парасимпатические - в виде
преганглионарных волокон.
Контакты между нейротерминалями и секреторными клетками
эндокринных желез, которые обладали бы такими же параметрами,
как классические „закрытые" синапсы, не описаны. Предполагается,
что контакты между нейротерминалями и секреторными клетками
можно рассматривать как „открытые" синапсы, в которых выделяю-
щиеся нейромедиаторы могут оказывать диффузное действие на под-
лежащие участки плазматической мембраны секреторных клеток,
обусловливая реакцию специфических мембранных (адрено- или
холинореактивных) рецепторных структур (Ажипа, 1981).
На основании данных литературы, касающихся особенностей пря-
мой нервной регуляции функциональной активности эндокринных
желез, сложились общие представления о значимости нервного конт-
роля в деятельности отдельных желез внутренней секреции.
Установлено, что симпатическая и парасимпатическая импульса-
ция оказывает модулирующее влияние на базальный и ТТГ-стимули-
рованный тиреоидный метаболизм и чувствительность щитовидной
железы к ТТГ. Показано, что электрическая стимуляция различных
участков шейного отдела пограничного ствола, как правило, сопрово-
ждается усилением функциональной активности щитовидной железы,
а фармакологическая или хирургическая симпатэктомия приводят
к уменьшению продукции тиреоидных гормонов (Алешин, 1973;
Melander et al., 1974). Парасимпатические импульсы угнетают секре-
цию тиреоидных гормонов (Unger et al., 1984).
Механизм реализации вклада симпатических и парасимпатиче-
ских влияний в регуляцию функций щитовидной железы окончатель-
но не решен. Согласно одной точке зрения, действие нервных импуль-
сов, поступающих в тиреопаренхиму, ограничивается лишь вазомотор-
ными эффектами и не влияет на секреторные процессы (Gellhorn, 1953;
Говырин, Леонтьева, 1971), согласно другой - нервные импульсы
оказывают существенное прямое влияние на гормонообразователь-
ную деятельность щитовидной железы (Чуприкова, 1967, 1968; Melan-
der et al., 1972; Алешин, 1973; Туракулов и др., 1986).
Десимпатизация щитовидной железы приводит к усилению роста
тиреоидной паренхимы, т. e. симпатические импульсы, стимулируя
функциональную активность щитовидной железы, угнетают пролифе-
рацию ее паренхимы. Щитовидная железа, лишенная нервных связей,
сохраняет способность реагировать на пусковые влияния ЦНС, но
лишается адаптационной регуляции: секреция денервированной
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щитовидной железы чрезмерна как по объему, так и по продолжитель-
ности. Иными словами, трофические влияния нервной системы на щито-
видную железу обеспечивают ее адекватную реакцию на воздействия
внешней среды (Амирагова, 1965; Амирагова, Погосова, 1967).
Вопрос о нервной регуляции функций коры надпочечников иссле-
дуется длительное время. Показано, например, что парасимпатиче-
ская импульсация оказывает ингибирующее действие на глюко-
кортикоидную продукцию надпочечников и на их чувствительность
к АКТГ (Киршенблат и др., 1971; Кришталь, 1976), а симпатическая -
стимулирующее (Okinaka et al., 1960; Aburaya, Hata, 1961; Родионов
и др., 1963). В то же время Н.А.Юдаев и Ю. А. Панков (Панков, 1961;
Юдаев, Панков, 1961) не обнаружили различий в реакции интактных и
денервированных надпочечников на некоторые стимулирующие воз-
действия. Разноречивость результатов многочисленных работ по изу-
чению функций коры надпочечников в условиях смешанной или се-
лективной хирургической или фармакологической денервации, при
селективной стимуляции нервов надпочечников, выполненных на
животных разных видов с использованием различных методических
подходов и критериев оценки функционального состояния коры
надпочечников, не позволяет окончательно подтвердить или опро-
вергнуть роль прямого влияния нервных импульсов на функциональ-
ную активность коркового вещества надпочечников, не опосредован-
ного, например, изменением кровотока в железе или трофическими
эффектами (Джаракьян, 1961; Бонева, 1968;, Ажипа, 1981; Kleitman,
Holzwarth, 1985).
Исследованы изменения функциональной активности гонад при
денервации. Полная денервация вызывает резкие морфофункциональ-
ные изменения гонад, угнетение их функций и снижение чувствитель-
ности к действию гонадотропных гормонов. Большинство авторов
сходится на том, что нервы гонад не несут секреторной функции, но
оказывают трофическое влияние на состояние тестикулярной и ова-
риальной тканей через изменение в них неспецифического обмена
веществ,от которого зависит их уровень чувствительности к специфи-
ческим гонадотропным гормонам (Ажипа, 1981).
Следует отметить, что если на основании накопленного к настоя-
щему времени материала и сложились общефизиологические пред-
ставления о значимости нервного контроля в деятельности отдельных
эндокринных желез, то сведения, касающиеся возрастных особенно-
стей нервной регуляции деятельности желез внутренней секреции,
в литературе практически отсутствуют. Особый интерес представляет
изучение нервного контроля деятельности щитовидной железы, надпо-
чечников и семенников, возрастные изменения функциональной ак-
тивности которых во многом определяют важнейшие механизмы
старения и развития витаукта (Фролькис, 1981; Фролькис, Мурадян,
1988).
Одним из возможных путей исследования особенностей нервного
контроля функциональной активности желез внутренней секреции
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может быть изучение их секреторной активности и реактивности
к действию тропных гормонов в условиях селективной фармакологи-
ческой блокады отдельных звеньев их нервной регуляции.
Нами были исследованы некоторые возрастные особенности тирео-
идогенеза, а также стероидогенеза в корковом веществе надпочечни-
ков и в семенниках у взрослых (6-8 мес) и старых (28-30 мес) крыс-
самцов линии Вистар в условиях фармакологического ослабления
адренергического и М-холинергического компонентов нервного конт-
роля их деятельности. В хронических экспериментах длительностью
З суток в условиях 2-кратного ежесуточного введения препаратов
моделировали опустошение депо катехоламинов тканей (резерпин,
1.5 мг/кг массы тела животного), селективную блокаду альфа- или
бета-адренорецепторов (соответственно дибенамин, 10 мг/кг массы
тела животного, или анаприлин, 10 мг/кг массы тела животного) или
блокаду М-холинореактивных структур (атропин, 10 мг/кг массы тела
животного). Контрольным животным вводили физиологический раст-
вор по той же схеме. Исследовали концентрацию в крови ТТГ, АКТГ,
тироксина (ТД 11-оксикетостероидов (11-ОКС), тестостерона (T), а так-
же реактивность изолированных щитовидных желез и надпочечников
к действию соответствующих тропных гормонов.
Для исследования тиреоидогенеза изолированных щитовидных желез и
стероидогенеза изолированных надпочечников были разрабо!аны специальные
методики. Особенности инкубации изолированных щитовидных желез состояли
в том, что одну долю железы инкубировали в растворе, не содержащем ТТГ (т. e.
исследовали базальный тиреоидогенез), а вторую долю той же железы — в раство-
ре с ТТГ в концентрации 100 Ед-л"1 (т. e. исследовали ТТГ-стимулированный ти-
реоидогенез). В последующем определяли Т4 в среде инкубации. Особенность
инкубации надпочечников состояла в том, что один из пары надпочечников
инкубировали в среде без добавления тропного гормона (базальный стероидоге-
нез), а в среду инкубации второго на 2-м часу инкубации добавляли АКТГ в кон-
центрации 10 Ед •л"1. В последующем определяли содержание 11-ОКС в среде
инкубации.
При исследовании возрастных особенностей нервного контроля
тиреоидной функции установлено следующее. Концентрация ТТГ
в крови крыс с возрастом не меняется, а Т4 - снижается (рис. 40). Ба-
зальная (т. e. нестимулированная) продукция Т4 изолированных щито-
видных желез в пересчете на единицу их массы с возрастом достовер-
но снижается (табл. 8). Возрастные различия продукции Т4 изолиро-
ванными щитовидными железами сохраняются и на фоне активации
тиреоидогенеза введением в среду инкубации ТТГ. Однако превыше-
ние базального тиреоидогенеза достоверно только для щитовидных
желез взрослых крыс.
Опустошение депо катехоламинов тканей введением резерпина не
оказало существенного влияния на уровень ТТГ в крови животных
обеих возрастных групп, но привело к достоверному понижению кон-
центрации Т4 в крови взрослых крыс (рис. 40). Базальный тиреоидоге-
нез изолированных щитовидных желез животных, обработанных ре-
зерпином, и их реактивность к действию ТТГ in vitro были резко
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Рис. 40. Концентрация ТТГ, Т4> АКТГ, 11-ОКС и T в плазме крови взрослых и
старых крыс при ослаблении адренергических или холинергических влияний.
По вертикали — концентрация соответствующего гормона в крови; на I —
мкМЕ-л"1, на U, IV и V — нмоль-л"1, на III — нг-л"1. к— контроль (физиологи-
ческий раствор); р - резерпин; а —атропин; а - дибенамин; р — анаприлин. / -
ТТГ; II - Т4; III - АКТГ; IV - 11-ОКС; V - T. А - март; Б - декабрь. Светлые столби-
ки — взрослые, темные — старые крысы. Звездочкой обозначены достоверные
различия с контролем.
Таблица 8
Продукция Т4 изолированными щитовидными железами
взрослых и старых крыс-самцов через 1 сутки после введения
в течение 3 суток физиологического раствора, резерпина
или адреноблокаторов
	Время 
	Препарат 
	Возрастные группы 

	исследо- 
	
	Взрослые крысы                 Старые крысы 

	вания 
	
	базальная 
	ТТГ-стиму- 
	базальная 
	ТТГ-стиму- 

	
	
	продукция 
	лирован- 
	продукция 
	лирован- 

	
	
	
	ная про- 
	
	ная про- 

	
	
	
	дукция 
	
	дукция 

	Март 
	Физиологичес- 
	10.4711.01 
	16.6911.67 
	6.4111.38 
	9.58+1.42 

	
	кий раствор 
	(7) 
	(7) 
	(9) 
	(9) 

	
	(контроль) 
	
	
	
	

	
	Р, 
	
	<0.01 
	
	>0.05 

	
	Pj 
	
	
	<0.05 
	<0.01 

	
	Резерпин 
	5.5710.84 
	7.3911.35 
	6.73+1.27 
	10.2711.49 

	
	
	(8) 
	(8) 
	(8) 
	(8) 

	
	Р 
	
	>0.05 
	
	>0.05 

	
	р' 
	
	
	>0.05 
	>0.05 

	
	Р 
	<0.01 
	<0.001 
	>0.05 
	>0.05 

	
	э 
	
	
	
	

	Декабрь 
	Физиологичес- 
	4.2210.65 
	7.5311.07 
	2.38+0.53 
	3.8810.75 

	
	кий раствор 
	(14), 
	(14) 
	(9) 
	(9) 

	
	(контроль) 
	
	
	
	

	
	Р, 
	
	<0.02 
	
	>0.05 

	
	Р1 
	
	
	<0.05 
	<0.02 

	
	2
Альфа-адрено- 
	2.14+0.55 
	4.58+0.73 
	3.6710.80 
	3.6310.91 

	
	блокатор 
	(9) 
	(9) 
	(7) 
	(7) 

	
	дибенамин 
	
	
	
	

	
	Р 
	
	<0.02 
	
	>0.05 

	
	Р; 
	
	
	>0.05 
	>0.05 

	
	
	<0.05 
	<0.05 
	>0.05 
	>0.05 

	
	Бета-адрено- 
	2.1510.63 
	3.15+0.73 
	2.24+0.61 
	3.9511.09 

	
	блокатор 
	(9) 
	(9) 
	(8) 
	(8) 

	
	анаприлин 
	
	
	
	

	
	Р, 
	
	>0.05 
	
	>0.05 

	
	£ 
	
	
	>0.05 
	>0.05 

	
	3 
	<0.05 
	>0.05 
	>0.05 
	>0.05 


Примечание. Продукция Т4 выражена в пмоль в расчете на 1 мг ткани железы
за 4 ч инкубации. В скобках — количество опытов. Р   — достоверность различий
с базальным уровнем; Р2 — достоверность возрастных различий; рз — достовер-
ность различий с контролем.
понижены по сравнению с контролем только у взрослых животных
(табл. 8).
Селективная блокада альфа- и бета-адренореактивных структур не
оказывала влияния на уровень ТТГ в крови животных обеих возраст-
ных групп, но, так же как и резерпинизация, резко угнетала тиреоидо-
генез только у взрослых крыс: концентрация Т4 в крови (рис. 40),
а также базальный и ТТГ-стимулированный тиреоидогенез изолиро-
ванных щитовидных желез (табл. 8) были достоверно понижены по
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сравнению с контролем только у взрослых животных. Таким образом,
результаты экспериментов с выключением различных звеньев адре-
нергического обеспечения тиреоидогенеза (резерпин, альфа- и бета-
адреноблокаторы) позволяют заключить, что у взрослых животных
оба компонента адренергических нервных воздействий вносят сущест-
венный вклад в поддержание нормального уровня жизнедеятельности
и модуляцию реактивности щитовидной железы. При старении проис-
ходит ослабление адренергического контроля ее функциональной
активности.
Концентрация АКТГ в крови крыс при старении повышалась,
а уровень 11-ОКС не менялся (рис. 40). Уровни АКТГ и 11-ОКС в крови
резерпинизированных животных обеих возрастных групп не менялись
по сравнению с контролем (рис. 40). Базальный стероидогенез изолиро-
ванных надпочечников и реактивность их к действию тропного гормо-
на in vitro были резко угнетены только у старых крыс (рис. 41). Угнете-
ние стероидогенеза изолированных надпочечников старых животных
на фоне опустошения депо катехоламинов тканей, вероятно, является
следствием снижения диапазона адаптационных возможностей надпо-
чечников старых животных в условиях дефицита адренергических
влияний.
Концентрация АКТГ в крови животных обеих возрастных групп,
обработанных адреноблокаторами, не изменена по сравнению с конт-
ролем (рис. 40). Селективная блокада альфа-адренергических струк-
тур позволила выявить ингибиторную роль альфа-адренергического
нервного компонента в контроле стероидогенеза надпочечников
у взрослых животных и ослабление его у старых. Концентрация
П-ОКС в крови (рис. 40), а также АКТГ-стимулированный стерои-
догенез изолированных надпочечников взрослых крыс, которым
был введен альфа-адреноблокатор, существенно повышены по
сравнению с контролем. У старых животных после введения дибена-
мина наблюдалась тенденция к снижению уровня И-ОКС в крови и
имело место достоверное понижение по сравнению с контролем ба-
зального и АКТГ-стимулированного стероидогенеза в изолированных
надпочечниках (рис. 41). Селективная блокада бета-адренорецепторов
не оказала влияния на продукцию 11-ОКС у животных обеих возраст-
ных групп.
Опустошение депо катехоламинов тканей позволило установить
возрастные различия адренергического контроля функциональной
активности семенников: на фоне ослабления адренергической импуль-
сации, обусловленного введением резерпина, концентрация T в крови
снижалась только у взрослых крыс (рис. 40).
Обнаружены выраженные возрастные различия роли М-холинерги-
ческого компонента регуляции стероидогенеза в коре надпочечников
и в семенниках. Хроническая атропинизация повышала концентрацию
АКТГ и 11-ОКС в крови (рис. 40), а также активировала базальный и
АКТГ-стимулированный стероидогенез в изолированных
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Рис. 41. Секреция 11-ОКС изолированными надпочечниками взрослых и старых
крыс при ослаблении адренергических и холинергических влияний.
Яо вертикали: на J - секреция 11-ОКС за 1 ч (пмоль-мг"1-ч"1);наЯ-секреция
11-ОКС за 3 ч инкубации (пмоль-мг"1^ ч'1). 1 и 2 - первый и второй надпочеч-
ники одного и того же животного, к — контроль; р - резерпин; а — атропин; а -
дибенамин; Р - анаприлин. Светлые и заштрихованные столбики — почасовая
секреция 11-ОКС надпочечниками взрослых и старых крыс соответственно;
черные столбики — валовая (2—4 ч инкубации) секреция 11-ОКС. А — март; Б —
декабрь. Стрелки -период инкубации с АКТГ. Звездочкой обозначены достовер-
ные различия с контролем.
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надпочечниках только у взрослых крыс, но не оказывала влияния на
эти показатели у старых животных (рис. 41). Хроническое введение
атропина оказывало существенное ингибирующее влияние на продук-
цию T только у взрослых животных, но не у старых (рис. 40).
Тот факт, что выключение М-холинергического компонента нерв-
ной регуляции оказывает достоверное влияние на стероидогенную
функцию надпочечников и семенников только у взрослых крыс, поз-
воляет сделать два вывода. Во-первых, у интактных взрослых живот-
ных М-холинергический компонент нервной регуляции стероидогене-
за как в надпочечниках, так и в семенниках играет существенную
роль, оказывая ингибирующее влияние на кортикотропную функцию
аденогипофиза и стероидогенез в коре надпочечников, но стимули-
рующее на выработку полового стероида. Во-вторых, отсутствие сдви-
гов исследованных показателей у старых животных на фоне хрониче-
ского введения атропина свидетельствуют о существенном возраст-
ном ослаблении М-холинергического компонента регуляции стероидо-
генной функции коры надпочечников и семенников.
На основании результатов проведенных нами исследований возра-
стных особенностей нервного контроля функциональной активности
щитовидной железы, коркового вещества надпочечников и семенни-
ков можно сделать два принципиально важных вывода. Прежде всего
полученные результаты свидетельствуют, что при старении наблюда-
ется ослабление различных компонентов нервного контроля функцио-
нальной активности исследованных желез внутренней секреции.
Можно полагать, что это ослабление нервного контроля является
одной из причин возрастных изменений продукции гормонов и реак-
тивности периферических желез-мишеней к действию тропных гормо-
нов. Обращает на себя внимание также то, что селективная блокада
симпатических и парасимпатических путей не в одинаковой степени
меняет функции щитовидной железы, коры надпочечников и семенни-
ков. Это позволяет заключить, что при старении неодинаково меняет-
ся нервный контроль функций разных эндокринных желез. Можно
предположить, что существует зависимость между сформировавшейся
в филогенезе степенью вегетативной иннервации эндокринных желез
и ролью изменений нервного контроля в возрастных сдвигах их функ-
циональной активности. Далее, полученные нами данные позволяют
заключить, что длительное применение с лечебной целью веществ
медиаторного или, наоборот, блокаторного типа может оказывать
в целостном организме действие, опосредованное изменением функ-
циональной активности желез внутренней секреции.
11.4. ОБРАТНЫЕ СВЯЗИ
В СИСТЕМЕ НЕЙРОГОРМОНАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
Высокая надежность гипоталамо-гипофизарной регуляции функ-
ций эндокринных желез в старости достигается благодаря обратным
связям, которые осуществляются по рефлекторным и гормональным
путям. При этом гормоны оказывают влияние не только на ядра, про-
дуцирующие соответствующие рилизинг-факторы, но и меняют функ-
циональное состояние как других ядер гипоталамуса, так и вышеле-
жащих отделов ЦНС. Последние в свою очередь влияют на гипотала-
мические структуры. Данные о характере изменений обратных связей
в процессе старения противоречивы. В. М. Дильман (1987) полагает,
что при старении порог чувствительности гипоталамуса к гормонам
крови повышается, и это ослабление тормозных влияний на гипотала-
мус становится основной причиной его активации.
В нашем коллективе исследовали изменения обратных связей на
гипоталамо-гипофизарную область в старости. Зрелым и старым кры-
сам вводили различные стероиды (тестостеронпропионат, эстрадиолди-
пропионат, дексазон) и радиоиммунологически определяли сдвиги
содержания кортикотропина в крови, отнесенные к 1 мг массы гипо-
физа. Оказалось, что дексазон вызывал одинаковое падение АКТГ
у животных обеих возрастных групп, тестостерон - более выраженный
рост его у старых крыс, а эстрадиолдипропионат - разнонаправленное
влияние: рост у взрослых животных и падение у старых. Таким обра-
зом, при старении реакция гипоталамо-гипофизарной области на аффе-
рентные гормональные влияния меняется неодинаково - растет чув-
ствительность к одним гормонам, падает к другим, не меняется
к третьим.
Восприятие обратных связей клетками центральных регулирую-
щих отделов определяется состоянием соответствующих рецепторов.
Следует сразу отметить, что определению гормональных рецепторов
в отделах мозга, и в частности в гипоталамусе, при старении посвяще-
ны единичные работы. Эта проблема еще не получила достаточного
освещения в литературе. Имеющиеся сведения касаются изменений
в старости рецепторов стероидных гормонов. Так, не было обнаружено
изменений количества кортикостеронсвязывающих мест в цитозоле
гипоталамуса, гиппокампа и коры головного мозга у старых мышей
линии C57BL/6J (Neuben et al., 1976). В гипоталамусе старых крыс пока-
зано снижение числа рецепторов к глюкокортикоидам (Carmickle et al.,
1979), андрогенам и эстрогенам (Haji et al., 1981).
Как уже подчеркивалось, нейрогормональные механизмы старе-
ния не могут быть сведены только к гипоталамо-гипофизарным отно-
шениям. Существенное значение имеют и структуры лимбической
системы. Вот почему оценка возрастных изменений гормональных
обратных связей не должна ограничиваться только рецепцией гипота-
ламуса. В наших исследованиях были показаны разнонаправленные
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Рис. 42. Связывание ^-кортикостеро-
на и 3Н-альдостерона цитоплазмати-
ческими рецепторами клеток различ-
ных отделов мозга взрослых и старых
крыс.
Ло вертикали: специфическое связы-
вание (фмоль-мг"1 белка). А — корти-
костерон; Б — альдостерон: I — истин-
ные рецепторы; П — транскортинопо-
добные рецепторы. 1 — гиппокамп;
2 — миндалина; 3 — гипоталамус;
4 — гипофиз. Светлые столбики — взрос-
лые, заштрихованные — старые крысы.
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изменения рецепторного связы-
вания 3Н-кортикостерона истин-
ными, транслоцирующимися
в ядро, рецепторами. У старых
крыс снижается связывание эти-
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и миндалине, но растет в гиппо-
кампе и гипофизе. Наряду с этим
у старых крыс связывание корти-
костерона транскортиноподобны-
ми рецепторами снижается по
сравнению со взрослыми в гипо-
таламусе и гипофизе, не меняет-
ся в миндалине и повышается
в гиппокампе. У старых крыс ре-
цепторное связывание ^-альдо-
стерона снижается в гипоталамусе, но растет в гиппокампе, миндали-
не и гипофизе (рис. 42) (Магдич, Диденко, 1988).
Возрастные изменения рецепторного аппарата вносят определен-
ный вклад в особенности реакции гипоталамуса на введение гормонов.
Так, частотный анализ электрограммы вентромедиального ядра гипо-
таламуса при внутривенном введении гидрокортизона в дозе 1 мкг/кг
массы тела показал увеличение ИБ у взрослых кроликов и снижение
этого показателя у старых (Пугач, 1986). По данным В. В. Безрукова
(1984), у старых кроликов происходят более выраженные по сравне-
нию со взрослыми изменения электрической активности и электровоз-
будимости супраоптического и вентромедиального ядер при введении
малых доз адреналина. На введение малых доз инсулина старые кро-
лики реагировали более выраженным ускорением тета-ритма, чем
взрослые. Внутримышечное введение эстрадиолдипропионата в дозе
50 мкг/кг массы тела приводило к фазовым изменениям ЭЭГ у живот-
ных обеих возрастных групп. Так, через 10 мин после введения разви-
валось одинаково выраженное учащение тета-ритма (0.40 ±0.17) Гц,
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к 20-25-й мин тета-ритм замедлялся, а к 30-й мин вновь ускорялся
у взрослых кроликов на (0.27 ± 0.10) Гц, а у старых на (0.70 ± 0.20).
При однократном внутривенном введении вазопрессина в дозе
0.2 Ед/кг массы тела в супраоптическом ядре гипоталамуса взрослых
кроликов ИБ снижался. При этом происходил сдвиг в сторону более
высоких частот, наиболее существенный в диапазоне тета- и альфа-
активности. У старых кроликов эти изменения были незначительны
(Пугач, 1985). Электрическая активность структуры мозга является
общим выражением ее функционального состояния. Известно, что
гормоны, действуя на структуры мозга, оказывают существенное
влияние на поведение, эмоции, инстинкты, память и др. Вот почему
возрастные различия в реакции отдельных нервных центров на введе-
ние гормонов приводят к изменению их влияния на различные прояв-
ления интегративной деятельности мозга.
Таким образом, при старении характер гормональных обратных
связей на гипоталамус меняется неравномерно и разнонаправленно,
что обусловливает формирование состояния „гипоталамической де-
зинформации" (Фролькис, 1981), т. e. неадекватной реакции гипотала-
муса на влияния внешней среды и изменения внутренней среды
организма.
11.5. ГОРМОНАЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ
НЕЙРОННОГО ТРАНСПОРТА ВЕЩЕСТВ
Существует нейрогормональный механизм, очень важный по свое-
му значению и не изученный еще не только в возрастном, но и обще-
физиологическом плане. Речь идет о гормональной регуляции нейрон-
ного транспорта веществ. Уже подчеркивалось, что нейронный транс-
порт - важный механизм витаукта нервных клеток, поддерживающий
оптимальный уровень их самообновления, а также важный механизм
трофики самого нейрона и трофической регуляции иннервируемых
тканей. В наших опытах было показано, что существует выраженная
гормональная регуляция нейронного транспорта веществ (вентраль-
ные корешки спинного мозга). Влияние гормонов столь существенно,
что они в какой-то мере определяют базальный уровень нейронного
транспорта и многие его изменения при различных биологических
реакциях организма. Гормоны, по нашим данным, оказывают различ-
ное влияние на нейронный транспорт - половые стероиды (эстради-
олдипропионат, тестостерон), тироксин, инсулин увеличивают ско-
рость нейронного транспорта, а гидрокортизон замедляет его. Этот
гормональный контроль нейронного транспорта веществ подтвержда-
ется опытами с кастрацией и тиреоидэктомией, которые замедляют
нейронный транспорт. Многие гормональные реакции запускаются со
структур гипоталамуса. Нами показано, что при раздражении вентро-
медиального ядра гипоталамуса скорость нейронного транспорта су-
щественно замедляется, что во многом связано с ростом концентрации
15 Заказ 1086
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глюкокортикоидов в крови. Таким образом, существует важный кон-
тур нейрогормональной регуляции: гипоталамо-гипофизарная регуля-
ция уровня гормонов в крови-влияние гормонов на нейронный транс-
порт веществ-регуляция трофики эффекторных клеток. В соответст-
вии с этой схемой существуют два механизма влияния гормонов на
трофику тканей - прямое действие гормонов на клетку и опосредо-
ванное - через нейронный транспорт.
При старении меняется гормональная регуляция нейронного
транспорта веществ. Гормоны вводили внутримышечно крысам в сле-
дующих дозах: эстрадиолдипропионат - 1 мг/кг (3 суток), тестостерон-
пропионат - 1 мг/кг (3 суток), гидрокортизон - 5 мг/кг (7 суток), ин-
сулин - 20 ед/кг в 2 мл 20 % глюкозы, тироксин - 0.5 мг/кг (10 суток).
Эстрадиолдипропионат у взрослых животных увеличивал скорость
тока на 45.8, у старых на 101.8 %; тестостеронпропионат соответственно
на 32.0 и 17.0 %\ тироксин - на 12.0 и 20.0 %; гидрокортизон замедлял
на 26.7 и 31.3 %\ инсулин у взрослых животных ускорял скорость тока
на 22.0 %, а у старых не менял.
Таким образом, в старости влияние различных гормонов на ней-
ронный транспорт меняется неодинаково. Важно подчеркнуть, что
в старости ослабевает базальный гормональный контроль нейронного
транспорта веществ. Так, кастрация и тиреоидэктомия вызывают бо-
лее выраженные сдвиги в аксотоке у взрослых животных. Отсюда
возможно допущение, что снижение нейронного транспорта в старости
в определенной степени может быть связано со Сдвигами в гормональ-
ном контроле. С этим коррелируют данные о снижении концентрации
в старости половых стероидов, о нарастании инсулиновой недостаточ-
ности и др. И наконец, меняется и реактивность нейронов к гормонам.
Так, если у взрослых крыс инсулин в дозе 2.0 ед/кг активирует био-
синтез белка в мотонейронах спинного мозга, то у старых крыс - по-
давляет; у взрослых крыс этот гормон гиперполяризует мотонейроны,
а у старых не оказывает подобного действия. Подобно этому и эстра-
диолдипропионат по-разному влияет на состояние мотонейронов у жи-
вотных разного возраста.
С возрастом меняется и центральный нейрогормональный конт-
роль нейронного транспорта веществ. Так, при раздражении вентроме-
диального ядра гипоталамуса у старых крыс менее выражено замедле-
ние нейронного транспорта. Это замедление, очевидно, связано с ос-
лаблением синтеза белков в нейронах, наступающим под влиянием
увеличения уровня глюкокортикоидов, и падением уровня половых
стероидов. Можно предполагать, что изменения этого нейрогормональ-
ного механизма (влияния гормонов на нейронный транспорт веществ)
играет важную роль в возрастных изменениях нейрогормональной ре-
гуляции трофики.
Итак, мы кратко пытались охарактеризовать возрастные измене-
ния сложной системы нейроэндокринных отношений с ее прямыми и
обратными связями. Ее изменения во многом определяют динамику
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адаптационных возможностей организма при старении, механизмы
развития возрастной патологии. Гетерохронность и гетеротопность
старения этой системы становятся еще более очевидными, если учесть
возрастные различия, наступающие и в пострецепторном звене, в об-
мене гормонов, в появлении при этом физиологически активных ве-
ществ. Очевидно, в ближайшее время,кроме традиционных путей ана-
лиза нейрогормональных отношений при старении, следует обратить
внимание на детальный анализ надгипоталамических влияний, а так-
же прямой нервный контроль функционального состояния эндокрин-
ных желез и гормональной рецепции всех звеньев нервного пути
передачи информации.
Глава 12
СТАРЕНИЕ МОЗГА
И ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНИЗМА
(ВМЕСТО ЗАКЛЮЧЕНИЯ)
В соответствии с адаптационно-регуляторной теорией возрастного
развития (Фролькис, 1963, 1970, 1981), старение организма связано
прежде всего с нарушениями механизма саморегуляции и процессов
переработки и передачи информации на разных уровнях жизнедея-
тельности. Особое значение в механизмах старения на клеточном уров-
не имеет нарушение передачи информации в системе генетического ап-
парата, а на уровне целостного организма - в системе нейрогумораль-
ной регуляции.
Сегодня можно утверждать, что важнейшие проявления старения
организма являются результатом возрастных изменений мозга. Изме-
нения с возрастом психики, высшей нервной деятельности, способно-
сти к анализу окружающей среды, сдвиги в поведенческих и эмоцио-
нальных реакциях, нарушения памяти, снижение умственной и физиче-
ской работоспособности, двигательной активности, репродуктивной
способности, регуляции внутренней среды организма и многое другое
вызваны старением ЦНС. Нарушения эти настолько существенны и зна-
чимы, что являются причиной гибели животных. Последние не выжи-
вают в связи с ограничением возможности приспособиться к постоянно
меняющимся условиям окружающей среды. И только человек благо-
даря высокому уровню психической деятельности, заботе общества об
индивидууме, совершенно новому уровню адаптационно-регулятор-
ных процессов организма переживает эти нарушения, и причиной его
гибели является возрастная патология. Все это, казалось бы, подводит
к однозначному выводу - возрастные изменения мозга являются ве-
дущим механизмом старения целостного организма.
Вместе с тем существуют и иные взаимоотношения между деятель-
ностью мозга и продолжительностью жизни. Для того чтобы выжить,
оставить потомство, способствовать развитию популяции необходим
определенный уровень приспособления к среде. Но чтобы достичь
этого, организм должен существовать какое-то время, должен иметь
определенную продолжительность жизни. Два качества возникают
в эволюции - приспособление и способность какое-то время поддер-
живать этот уровень приспособления. В период оптимальной жизне-
способности короткоживущие животные приспособлены к условиям
своего существования не хуже долгоживущих. Отличие заключается
в длительности поддержания периода высокой устойчивости..
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Механизмом, определяющим устойчивость, длительность сущест-
вования, продолжительность жизни живой системы, и является вита-
укт. Эволюционное учение раскрыло механизмы формирования при-
способления живых систем. Результаты изучения витаукта могут
помочь объяснить механизмы поддержания приспособления в течение
определенного времени. Возникновение в ходе возрастного развития
противоположных процессов стало возможным благодаря системной
организации живого, механизмам саморегуляции, существованию
прямых и обратных связей между старением и витауктом. Можно ут-
верждать, что деятельность ЦНС определяет важнейшие проявления
витаукта, направленного на повышение жизнеспособности организма
и увеличение продолжительности его жизни. Необходимо помнить,
что для полного развития адаптационно-регуляторных механизмов,
связанных, к примеру, с высшей нервной деятельностью человека, не-
обходимы десятки лет.
Таким образом, функциональное состояние мозга определяет важ-
нейшие проявления витаукта на уровне целостного организма. Итак,
существуют, казалось бы, 2 противоположные, но по сути дела еди-
ные тенденции участия мозга в динамике возрастных изменений
организма. Действительно, деятельность мозга и нейрогуморальная
регуляция во многом определяют процессы витаукта, а также под-
держания жизнеспособности на уровне целостного организма. Но
когда существенные возрастные нарушения развиваются в самом моз-
ге, то это ведет к прогрессивному старению всего организма.
Процессы витаукта развиваются и в самом мозге. Именно благода-
ря проявлениям витаукта, несмотря на прогрессирующие структурные
и метаболические изменения в мозге, может длительно поддерживать-
ся высокий уровень творческой деятельности человека, полноценное
восприятие окружающей действительности и адекватные ответные
реакции. Так, наряду с затуханием механического компонента запо-
минания с возрастом сохраняется и может нарастать логически-смыс-
ловой; при снижении ритмов нагрузки может длительно поддержи-
ваться высокая умственная и физическая работоспособность; сложные
задачи могут успешно решаться на основе накопленного опыта; синте-
тическая деятельность сохраняется порой дольше, чем аналитическая;
сохраняется возбудимость, неизменная реактивность к медиаторам
ряда нервных центров. Процессы витаукта, как свидетельствуют пред-
ставленные выше данные, проявляются и на молекулярном, и на кле-
точном уровнях в ходе возрастных изменений мозга. К ним относятся
гипертрофия и гиперфункция многих нейронов на фоне гибели части
из них; гипертрофия аппарата Гольджи; увеличение поверхности плаз-
матической мембраны; ослабление обратного захвата медиаторов; по-
вышение чувствительности постсинаптической мембраны к ряду ме-
диаторов на фоне снижения их синтеза; сохранность потенциала покоя
и потенциала действия множества нейронов при изменении транс-
мембранного тока ионов и др.
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Роль мозга в длительной жизнеспособности организма многие ис-
следователи доказывают биологическими коррелятами между видо-
вой продолжительностью жизни и параметрами мозга (Fnedenthal,
1910; Шварц, 1976; Sacher, 1978; Русалов, 1979). Впервые Фриденталь
(Fnedenthal, 1910) установил коррелятивную связь между видовой
продолжительностью жизни и фактором цефализации. Под фактором
цефализации он понимал отношение массы мозга к массе тела или,
вернее, к массе протоплазмы. Выявлен определенный параллелизм
между коэффициентом цефализации и видовой продолжительностью
жизни. Фриденталь пришел к выводу, что более умный живет дольше.
Вместе с тем масса мозга еще не определяет надежность и совершенст-
во его регуляции, столь важные для жизнеспособности организма.
И действительно, продолжительность жизни у животных многих ви-
дов не коррелирует с фактором цефализации. Захер (Sacher, 1977)
предложил формулу, в которую кроме массы мозга включены и неко-
торые метаболические показатели: L = 8£0-б>5~0-4-М~0-5-100-025-Г,
где L - продолжительность жизни (мес); E - масса мозга (г); 5 - масса
тела (г); М - обмен в покое (калт'1 за 1 ч); T - температура тела (°С).
Захер (Sacher, 1978) установил корреляцию этого расчета с продол-
жительностью жизни у 85 видов млекопитающих - от мышей до сло-
на. С. С. Шварц (1976) полагает, что ведущим механизмом старения
большой группы млекопитающих, которым свойственны дефинитив-
ные размеры тела, является отставание прироста массы мозга от при-
роста массы тела в процессе развития. Все эти предположения взял
под сомнение Экономос (Economos, 1980), который на 40 видах млеко-
питающих также обнаружил более отчетливую связь видовой продол-
жительности жизни с массой мозга, чем с массой тела (коэффициенты
корреляции г = 0.81 и г = 0.75 соответственно). Однако относительная
масса мозга в отличие от коэффициента цефализации имела тенденцию
к отрицательной корреляции с видовой продолжительностью жизни.
Нами (Фролькис, Мурадян, 1988) была проанализирована зависи-
мость между видовой продолжительностью жизни и массой тела, моз-
га, печени, сердца, легких, селезенки, пищеварительного тракта у 25
видов млекопитающих. Оказалось, что существует высокая положи-
тельная коррелятивная зависимость, причем максимальная для массы
мозга. Так, коэффициент корреляции видовой продолжительности
жизни с массой мозга составил г = 0.919. с массой почек - т = 0.839,
сердца - г = 0.819, скелета - г = 0.774, пищеварительного тракта -
г = 0.716. Сопоставление видовой продолжительности жизни с относи-
тельной массой этих органов (отношение массы органа к массе тела)
показывает, что при этом выраженность коррелятивной связи для
большинства органов значительно падает. Подобные качественные
отличия при сопоставлении видовой продолжительности жизни с мас-
сой и относительной массой исследованных органов объясняются тем,
что по мере увеличения видовой продолжительности жизни и разме-
ров тела темпы роста опорно-двигательного аппарата и покровов
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опережают рост других органов. Следует указать, что масса мозга -
слишком общий, грубый показатель, не характеризующий его органи-
зацию, регуляторные возможности, пластичность и др. Важно было бы
найти комплексную характеристику функциональных возможностей
мозга, определяющих приспособительные возможности организма, и
их прокоррелировать с видовой продолжительностью жизни.
О чрезвычайно важной роли мозга в сохранении длительности
жизнеспособности организма свидетельствует динамика нервной дея-
тельности у долгожителей. Так, у долгожителей сохраняются высокая
частота основных ритмов ЭЭГ (дельта- и альфа-диапазонов), периодич-
ность автокорреляционной функции тета-ритма, короткий латентный
период реакции, широкий диапазон усвоения навязанных ритмов, вы-
сокая работоспособность нейронов, нейропсихологическая и эмоцио-
нальная структура личности (Маньковский и др., 1985).
Все эти особенности нервной деятельности долгожителей в значи-
тельной мере генетически детерминированы, ибо они наблюдаются и
у родственников долгожителей. Для родственников долгожителей во
все возрастные периоды характерен более высокий частотный уровень
альфа-активности ЭЭГ. Учитывая, что частотный спектр альфа-ритма,
его выраженность, регулярность и зональная топография отражают
уровень функциональной настроенности сложных корково-подкорко-
вых механизмов, обеспечивающих гармоничную деятельность различ-
ных систем мозга, можно полагать, что более высокая частота альфа-
ритма у родственников долгожителей является своеобразным отраже-
нием оптимального уровня функциональной активности ЦНС. У род-
ственников долгожителей во все возрастные периоды отмечается
более быстрое развитие реактивных биоэлектрических сдвигов. Все
это еще раз подтверждает, что адаптационно-регуляторные механизмы
могут генетически закрепляться и влиять на продолжительность жиз-
ни, на темпы старения.
Следует подчеркнуть, что подобные отличия в надежности дея-
тельности мозга свойственны не только отдельным индивидуумам
с различной продолжительностью жизни, но характерны для видов
с различной продолжительностью жизни. Высокая длительная надеж-
ность мозга обеспечивает и длительный оптимальный уровень регуля-
ции трофики различных тканей, а также замедление темпа развития
возрастных изменений, которые могут служить основой патологии.
Связь функционального состояния мозга, жизнеспособности и про-
должительности жизни организма выявлена и при моделировании
многих проявлений старения организма длительными нарушениями
функций ЦНС. Опыты М. К. Петровой (1946) показали, что систематиче-
ские срывы высшей нервной деятельности у подопытных собак приво-
дят к появлениям признаков преждевременного старения, к укороче-
нию продолжительности жизни. Нами установлено, что частые и значи-
тельные стрессы укорачивают продолжительность жизни крыс (Фроль-
кис, 1975). Об этом свидетельствует и жизненный опыт, доказывающий,
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что психические перенапряжения, стрессы, переутомление нередко
вызывают синдром ускоренного, акцелерированного старения.
Итак, согласно адаптационно-регуляторной теории, можно считать,
что благодаря деятельности мозга в ходе возрастного развития моби-
лизуются приспособительные механизмы, направленные на увеличе-
ние продолжительности жизни, сохранение адаптации к среде, форми-
руются важнейшие процессы витаукта. Но когда возрастные наруше-
ния возникают в самих центральных механизмах регуляции, то это
приводит к ограничению адаптационных возможностей и старению
целостного организма.
Старение - не состояние, а процесс, динамика. За, казалось бы,
стабильностью, неизменностью, жестким гомеостатированием скрыва-
ются существенные изменения. Благодаря механизмам саморегуля-
ции, благодаря тому, что в одном звене возникают проявления старе-
ния, а в другом - витаукта, функции нейронов, нервных центров и
интегративные реакции могут длительно не меняться. Так, например,
одна и та же величина мембранного потенциала многих нейронов со-
храняется на фоне изменения входящих и выходящих токов; одна и та
же возбудимость спинальных рефлексов - за счет изменения соотно-
шения возбудительных и тормозных синапсов надсегментарного конт-
роля; одна и та же гормональная реакция - за счет иного участия в ее
формировании различных медиаторных систем. Однако эта неизмен-
ность сочетается со снижением надежности механизмов обеспечения
функций.
Уже давно делаются попытки установить единый принцип старе-
ния мозга. Это - критиковавшиеся нами представления о том, что
раньше всего обязательно стареют филогенетически более молодые
структуры, что старение мозга представляет собой его инволюцию, об-
ратное развитие (Фролькис, 1970, 1981). Онтогенез мозга делится здесь
как бы на 2 части: развитие и его зеркальное отображение - обратное
развитие, инволюция. Данные, приведенные в этой книге, опроверга-
ют это представление, основанное еще на философских взглядах Спен-
сера и неврологической концепции Джексона. Структурные и функ-
циональные изменения в нейронах, в нервных центрах никак не напо-
минают ранние этапы онтогенеза, а последовательность их развития
в мозге не идет по принципу простого усечения более совершенных
структур. Неверно и то, что высшая нервная деятельность и психика
как филогенетически более молодые проявления страдают всегда и
везде раньше других. Существуют различные синдромы старения -
нейрогенный, гемодинамический и др. При многих из них высшая
деятельность у человека длительно сохраняется на высоком уровне,
изменяясь вторично в связи со сдвигами в кровоснабжении, дыхании
и др.
Прямое изучение возрастных изменений возбудимости нервных
центров, результаты которого приведены в этой монографии, убежда-
ет, что при старении развиваются неравномерные и разнонаправленные
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изменения. Иными словами, с возрастом развивается не просто
угасание функций мозга, а его сложная перестройка, ведущая к каче-
ственным изменениям его реакций. Эта разнонаправленность измене-
ний возбудимости приводит к изовозбудимости мозга, к сглаживанию
различий в возбудимости отдельных нервных центров. В конечном
итоге это может стать основой многих нарушений интегративной дея-
тельности мозга и внутрицентральной координации, способствовать
развитию неврозов, особенно в климактерический период. С этими
внутрицентральными изменениями связаны и нарушения при старе-
нии реципрокных взаимоотношений. К примеру, сглаживаются реци-
прокные отношения между центрами вдоха и выдоха, ведущие к лег-
кому возникновению в старости необычных, порой патологических
типов дыхания; во многом меняются реципрокные отношения в спин-
ном мозге в старости, сказываясь на координации движений, и т. д.
Мозг, нервный центр, вся система нейрогуморальной регуляции
являются саморегулирующимися. Вот почему для понимания сути их
возрастной динамики, для анализа изменений поведения, рефлектор-
ной деятельности, регуляции внутренней среды организма нужен ана-
лиз всех звеньев контура саморегуляции.
Для ЦНС свойствен программный тип деятельности. В опережаю-
щую программу обязательно включаются анализ и синтез влияний
внутренней среды организма. Благодаря программному принципу
организм работает не просто по типу „стимул-ответ", а способен
своей деятельностью предупредить возможные изменения среды и
тем самым достичь наиболее оптимальных форм приспособлений.
Основными интегративными нейрофизиологическими механизмами
старения являются: 1) изменение центральной программы из-за функ-
циональных и метаболических сдвигов в нервных центрах, разнонап-
равленных изменений их состояния, разрегулирования системных
реакций; 2) ограничение потока информации, направленной к объек-
там регуляции; 3) изменение характера обратной информации, посту-
пающей в центры, „дезинформация" центров о состоянии на периферии
в связи с изменением их чувствительности и возбудимости. В резуль-
тате всего этого нарастают изменения в содержании программы,
увеличиваются несоответствия программы и результатов ее реализа-
ции, а также число некорректируемых „ошибок" в деятельности орга-
низма, теряется тонкая модуляция программы и нарушается приспо-
собление к окружающей среде.
Важны возрастные изменения не только в центральной программе,
но и в реализации ее в конкретных приспособительных реакциях,
в изменении состояния объектов регуляции, в том числе перифериче-
ских органов. В старости может наступать несоответствие между цент-
ральной программой и ее реализацией на периферии. Однако могут
возникать ситуации, при которых изменения активности нервных
центров не вызывают соответствующего эффекта на периферии. Так,
В. В. Безруков (1974, 1984) при внутрижелудочковом введении
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адреналина и ацетилхолина сопоставлял центральные (электрическая
активность мозга) и периферические (артериальное давление, ЭКГ)
эффекты. У старых кроликов в ЭЭГ часто появлялись сдвиги без соот-
ветствующих изменений на периферии. Иначе говоря, возникает цент-
ральный эффект действия без соответствующего периферического
компонента. У зрелых животных этого несоответствия в данных усло-
виях опытов нет.
Подобные изменения в соотношении центральных и перифериче-
ских компонентов реакции были показаны нами совместно с И. В. Ще-
голевой при изучении течения судорожного припадка у животных
разного возраста. Известно, что возбуждение при судорожном припад-
ке, охватывая центральные нейроны блуждающего нерва, приводит
к брадикардии. У старых кроликов на фоне судорожного припадка
брадикардии очень часто не было. Можно полагать, что в старости из-
менения в нервных центрах при судорожном припадке не всегда реа-
лизуются в периферических реакциях.
При электрической стимуляции гиппокампа у старых животных
нередко возникают судорожные разряды на ЭЭГ, не сопровождающие-
ся двигательной реакцией. К этому типу изменений следует отнести
упомянутый выше „феномен обрыва", часто встречающийся при мы-
шечной работе у пожилых людей.
Могут возникнуть и противоположные соотношения - более выра-
женные периферические эффекты при возбуждении нервных центров.
Так, например, как уже указывалось, при длительном раздражении
гипоталамуса и миндалины более выраженные реакции сердечно-сосу-
дистой системы возникают у старых животных.
Приведенные данные о возможном несоответствии изменений
функций нервных центров и реакций на периферии следует иметь
в виду при анализе механизмов осуществления приспособительных
эффектов в старости. В физиологии по выраженности периферических
эффектов часто судят о центральных сдвигах. Подобные сопоставле-
ния у старых животных и людей следует проводить осторожно, ибо
у них могут возникать несоответствия в изменении функций центров
и периферии. Возбуждение или торможение того или иного нервного
центра сопровождается сложными поведенческими, эмоциональными,
двигательными, вегетативными и др. реакциями. При старении меня-
ются структура этой сложной реакции и взаимоотношения ее отдель-
ных компонентов. В формировании этого несоответствия имеют значе-
ние сдвиги на этапах как прямой, так и обратной связей, изменения
нервного контроля над органами, сдвиги в обратной информации -
нервные и гормональные.
Деятельность мозга определяет единство внутренней и внешней
сред организма, гомеостаз и гомеорезис, регулируемые нервными и
гормональными путями. Степень нейрогуморального контроля над
внутренней средой организма столь велика, что когда в этой системе
возникают существенные возрастные сдвиги, то это приводит
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к вторичным изменениям в объектах регуляции, и многое в старении
клеток и органов, в их объеме, структуре и функциях связано со сдви-
гами нейрогуморальной регуляции (Фролькис, 19886).
Комплекс возрастных изменений нейрогуморальной регуляции не
может быть уложен в одну какую-либо схему. И вместе с тем обращает
на себя внимание сходство многих проявлений старения и стресса
(Дильман, 1978; Згурский, 1981). Се лье (Selye, 1976) полагал, что жизнь
следует рассматривать как смену фаз общего адаптационного синдро-
ма. Можно выделить стресс-возраст-синдром, возникающий при
старении и характеризующийся комплексом нейрогормональных
сдвигов (неравномерное изменение возбудимости структур гипотала-
муса; рост содержания в крови адреналина и вазопрессина; активация
системы АКТГ-глюкокортикоиды; падение концентрации тестостеро-
на, ТТГ, тироксина; снижение инсулиновой активности крови и др.).
Характер этого полигормонального стресс-возраст-синдрома имеет
индивидуальные особенности и меняется во времени. Одни из его
компонентов имеют адаптивное, другие - дезадаптивное влияние на
организм, способствуя развитию возрастной патологии.
В конечном итоге возрастные изменения нейрогуморальной регу-
ляции сокращают надежность гомеостаза. В этих условиях стрессовые
ситуации приводят к срыву гомеостаза, к развитию возрастной патоло-
гии. Важно и то, что один и тот же нейрогуморальный сдвиг, который
в зрелости вызывает адаптивную реакцию, в старости может вызвать
нарушения, повреждения, патологию. Эти изменения характерны и
для самой системы нейрогуморальной регуляции - тропные гормоны,
вызывающие в больших дозах значительную реакцию желез у взрос-
лых животных, у старых могух вызывать подавление их деятельно-
сти. Нарушения гомеостаза во многом возникают из-за „дезинформа-
ции" нервных центров о состоянии на периферии, из-за неравномерно-
го изменения различных каналов обратной связи.
Иными словами, нарастающие возрастные нарушения мозга неред-
ко становятся причиной рассогласования между изменениями окру-
жающей среды и нейрогуморальной регуляцией внутренней среды ор-
ганизма. Это несоответствие и приводит к ограничению приспособи-
тельных возможностей организма. Вместе с тем нет единого „расписа-
ния" индивидуального старения. Гомеостаз часто длительно поддер-
живается благодаря высокому уровню витаукта и сохранности нейро-
гуморального контроля. Изучение старения человека позволяет
выявить синдром отставания психологического биологического воз-
раста от общеорганизменного, хотя по данным Института геронтоло-
гии АМН СССР именно психологический биологический возраст в наи-
большей мере коррелирует с общим биологическим возрастом.
Основная функция нейрона, нервного центра, всей системы нерв-
ной регуляции - восприятие, переработка и передача информации.
Основной закономерностью старения нервной системы на всех ее
уровнях,  как  показано  в  этой  монографии,   является  снижение
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информационной способности, объективно выявляемое в виде паде-
ния лабильности. Это снижение лабильности, функциональной под-
вижности, показано в нашем коллективе на примере падения спонтан-
ной активности гигантских нейронов моллюсков, снижения способ-
ности мотонейронов и корковых нейронов крыс, вегетативного ганг-
лия и нервно-мышечного синапса воспроизводить частые ритмы,
замедления ритмов ЭЭГ, способности к усвоению навязанных ритмов
на ЭЭГ и др. Иными словами, все звенья нервной системы переходят
на более низкий уровень лабильности. Закономерность эта настолько
общая, что проявляется и на примере сложной интегративной деятель-
ности человека (возможность работать в более медленном ритме,
в меньшей подвижности процессов, связанных с памятью, эмоциями,
поведением). Более того, эта же закономерность проявляется и на
примере других функций (замедление автоматизма синусного узла
сердца, спонтанной активности сосудов, длительности митотического
цикла и числа митозов в единицу времени, периодической деятель-
ности кишечника и др.). Все это позволяет полагать, что старение в од-
них случаях приводит, в других является результатом снижения ин-
формационной способности систем саморегуляции. Конечно, в услови-
ях гетерохронного и гетеротопного течения старения возможны
звенья системы с повышенным ритмом передачи информации, однако
это не опровергает, а только подтверждает закономерность связи ста-
рения с изменением лабильности. Нельзя не отметить, что это сниже-
ние лабильности в определенных ситуациях имеет и адаптивное зна-
чение, ограждая клетку и нервный центр от неадекватной их состоя-
нию нагрузки в условиях недостаточной энергетической обеспечен-
ности.
Во всех приведенных примерах снижения лабильности и информа-
ционной способности объединены различные объекты - синапсы, при-
нимающие и перерабатывающие поступающую информацию, а также
структуры, генерирующие возбуждение (пейсмекеры, водители ритма).
Очень важно, что при старении снижается активность многих пейсме-
керов в мозге и других органах. Во всех этих сдвигах существенное
значение имеют изменения в синтезе медиаторов, в рецепции, в обра-
зовании вторичных посредников, в системе транспорта ионов. Так,
например, в нашем коллективе О. А. Мартыненко и Ш. Тотт показали,
что в нейронах ганглиев прудовика в старости снижается пачечная
спонтанная активность. Однако если к препарату добавить выделен-
ный из ганглия эндогенный пептид, то пачечная активность старых
нейронов становится такой же, как у молодых. При учащении ритма
раздражения нейронов теплокровных животных увеличиваются вход
кальция внутрь нервной клетки и выход его из ретикулума. В старо-
сти нарастает содержание внутриклеточного кальция во многих ней-
ронах (Martinez et al., 1987, 1988), что может ограничивать их лабиль-
ность. Важным проявлением снижения лабильности являются возник-
новение в синапсах пессимума Н. E. Введенского при малых частотах
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раздражения и более частое возникновение пессимума в пресинапти-
||
ческих волокнах.
||
Ограничение информационной способности и лабильности имеет
11
сложный, неоднозначный механизм и требует в каждом конкретном
tl
случае конкретного анализа, основанного на специфике передачи ин-
I
формации в объекте.
I
И. П. Павлов (1923) показал, что при старении раньше других стра-
I
дает корковое внутреннее торможение. Нами в этой книге было пока-
Л
зано, что в процессе старения меняется тормозной процесс и на других
П
уровнях ЦНС, т. e. - кортико-спинальное, ретикуло-спинальное, сег-
ч
ментарное, реципрокное торможение. Изменение тормозного процесса
! I
в старости - важная причина изменения интегративной деятельности
И
мозга. Однако, кроме того, изменение торможения влияет на трофику
i I
и обмен веществ в нервных клетках в старости. Гиперполяризация,
ijl
развивающаяся при торможении, существенно влияет на регуляцию
||
генома, на биосинтез белка. При старении ослабляется влияние гипер-
J
поляризации на состояние хроматина, синтез РНК и белка (Фролькис,
\\
1980; Фролькис и др., 1987).
Первичные механизмы старения нейронов, в соответствии с выд-
винутой нами генорегуляторной гипотезой (Фролькис, 1970, 1975,
1979), связаны с изменением регуляции генома и последующими сдви-
гами в системе биосинтеза белка. Это ведет к подавлению синтеза
одних, активации синтеза других белков и, наконец, к возможности
образования ранее не синтезировавшихся белков. Это нарушение ре-
гуляции синтеза белка и является структурной основой всех после-
дующих возрастных изменений функций нервной клетки. Для старе-
ния мозга характерны гетерохронные, гетеротопные, гетерокатефтен-
ные изменения отдельных центров и нервных клеток. В книге это
было показано на примере многих структурных и функциональных
феноменов. Как видно на рис. 43 (Фролькис, Мурадян, 1988), интенсив-
ность биосинтеза белка неодинакова и порой качественно различно
меняется в разных структурах мозга. Интересно, что направленность
этих изменений не соответствует представлениям о старении как ин-
волюции, обратном развитии, представлениям о старении раньше все-
го филогенетически более молодых структур мозга.
Генорегуляторные механизмы доказываются тем, что при старе-
нии неодинаково меняется синтез различных белков. Так, например,
показано возрастное снижение содержания нейронина, белков 84 и 85,
характерных для нейронов; увеличение содержания белка Зщо; неоди-
наковое изменение активности и количества различных ферментов,
участвующих в медиаторном обмене. И, конечно, генорегуляторные
сдвиги проявляются в синтезе различных фракций РНК. Так, по ряду
данных (Gaubatz, Cutler, 1979; Streller, Chang, 1979), в мозге старых лю-
дей и животных на 40-50% снижается число разновидностей вновь
синтезируемой РНК, на 40-50% уменьшается число копий ДНК,
ответственных за синтез рибосомальной РНК. Генорегуляторные
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Рис. 43. Возрастные изменения биосинтеза белка в различных структурах мозга
крыс.
По оси абсцисс — возраст животного (мес); по оси ординат — изменения биосинтеза
белка (%). J — лобная кора; 2 - кора мозжечка; 3 - спинной мозг; 4 — продолгова-
тый мозг; 5 - хвостатое ядро; 6 - гиппокамп; 7 — гипоталамус; 8 — гипофиз.
механизмы старения нейронов доказываются и изменением содержа-
ния гистоновых и негистоновых белков. Гистоновые белки в большей
мере оказывают репрессирующее влияние, негистоновые - депресси-
рующее. С возрастом соотношение их сдвигается в сторону гистоновых
белков.
Информация, заложенная в ДНК, может закономерно реализовы-
ваться благодаря существованию структурно закрепленной системы -
хроматина. В книге было приведено немало собственных данных и
данных литературы о гетерохроматизации в нервных клетках в старо-
сти. Эта компактизация хроматина, являясь следствием физико-хими-
ческих изменений и упрочения связей между ДНК и белками, сказы-
вается на биосинтезе белка. Кроме того, существует предположение,
что компактизированные участки хроматина становятся менее доступ-
ными ферментам, участвующим в репарации ДНК. Изменения, насту-
пающие в белоксинтезирующем аппарате клетки, сводятся к накопле-
нию гетерохроматина в ядрах нейронов, появлению внутриядерных
включений, деструкции гранулярного эндоплазматического ретикулу-
ма, уменьшению числа рибосом и полисом и, соответственно, сниже-
нию содержания РНК. Все это свидетельствует о снижении синтеза
белка при старении (Brizzee, 1985; Ступина и др., 1987). В то же время
у части нейронов отмечены признаки интенсификации белкового
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метаболизма (процессы витаукта): гипертрофия ядра, усложнение его
контуров с появлением множества инвагинаций, увеличение разме-
ров и эксцентричное расположение ядрышка, гиперплазия зернистой
эндоплазматической сети (Ступина и др., 1986). Вместе с тем сдвиги
в хроматине обычно улавливаются только у старых людей и животных.
Очевидно, они в какой-то мере являются следствием более ранних из-
менений в регуляции отдельных генов.
Показанные в монографии возрастные изменения числа ионных
каналов, содержания и активности ферментов, участвующих в медиа-
торном обмене, и др. - следствие генорегуляторных сдвигов, причина
нарушения функций нервной клетки. С биосинтезом белка связан и
нейронный транспорт веществ, меняющийся с возрастом. Это само по
себе сказывается на трофике и обновлении нейрона, способствуя его
деградации. Для постмитотической нервной клетки нейронный транс-
порт является важнейшим механизмом ее физиологической регенера-
ции. По мере старения сдвиги в нейроне становятся столь существен-
ными, что они приводят к грубым структурным нарушениям в разных
звеньях белоксинтезирующей системы.
Процессы старения мозга становятся основой развития многих ви-
дов возрастной патологии. Существует прямая связь между возрастны-
ми изменениями времени гибели нейронов, нарушениями дофаминово-
го обмена в базальных ядрах и развитием паркинсонизма; между воз-
растными изменениями в лимбической системе гипоталамусе и разви-
тием артериальной гипертензии; между нарушением нейрогумораль-
ной регуляции белкового и липидного обмена и развитием атероскле-
роза; между гибелью нейронов, нарушениями холинергической регу-
ляции и развитием болезни Альцгеймера и др. Старение может пере-
растать в болезнь, может создавать предпосылки для развития болез-
ней, болезни могут суммироваться при старении и т. д.
В соответствии с генорегуляторной гипотезой (Фролькис, 1970),
первичные механизмы старения связаны с изменением соотношения
синтеза белков, с сокращением потенциальных возможностей белок-
синтезирующей системы, с открытием ранее не работавших генов и
появлением новых белков. Генорегуляторные механизмы старения и
являются основой развития возрастной патологии, определяют един-
ство и связь старения и болезней. Некоторые виды патологии связаны
с активацией одних, другие - других генов, третьи - с их подавлени-
ем, четвертые - с экспрессией ранее не работавшего гена, пятые -
с ограничением потенциальных возможностей белоксинтезирующей
системы. Генорегуляторные механизмы старения неоднотипны, имеют
тот или иной „индивидуальный почерк" и проявляются в том или
ином варианте, способствуя той или иной патологии. Так, известны
связи болезни Альцгеймера с активацией гена бета-амилоидного бел-
ка в 21-й хромосоме; паркинсонизма - с подавлением активности
генов, кодирующих синтез тирозингидроксилазы и дофаминкарбок-
силазы; атеросклероза - с изменением синтеза различных
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апопротеинов; диабета - с изменением регуляции гена, синтезирую-
щего инсулин, и т. д. Известна роль гипоталамических сдвигов и ос-
лабления нервного контроля в развитии ряда патологических процес-
сов. Однако и они сами по себе - следствие соответствующих геноре-
гуляторных сдвигов. Перерастанию возрастных изменений в болезнь
способствуют или противодействуют факторы окружающей среды,
образ жизни, ведь и само старение является сплавом внешнего и внут-
реннего. Время и возможности перехода старения в патологию во
многом определяются процессами витаукта. Когда снижается актив-
ность репарации ДНК, систем антиоксидантов, микросомального окис-
ления, антигипоксической системы и др., это способствует развитию
патологии. Признание всех этих положений обосновывает принци-
пиальную перспективность не только генной терапии (терапии гена-
ми), но и генорегуляторной терапии - использованию веществ, изби-
рательно активирующих или подавляющих экспрессию различных ге-
нов. Важно и то, что возникшие в результате генорегуляторных
изменений сдвиги в функциональном состоянии мозга, а также нерв-
ного и гормонального контроля приводят к последующей цепи собы-
тий, нередко заканчивающихся развитием артериальной гипертензии,
рака, диабета.
Итак, с функциями мозга связаны совершенные формы приспосо-
бления, что способствует увеличению продолжительности жизни. Од-
нако, когда возрастные изменения неизбежно и неумолимо развива-
ются в самой ЦНС, это становится ведущим фактором старения орга-
низма.
Мозг - результат длительной эволюции. Он обладает высокой
пластичностью, колоссальными потенциальными возможностями, со-
вершенствуется и тренируется в ходе жизни. Не зря так часто высокая
творческая активность, упорный умственный труд сочетаются со зна-
чительной продолжительностью жизни. Психическое неразрывно свя-
зано с вегетативным, с внутренней средой организма. Творчество,
упорный умственный труд могут тренировать и вегетативное. Психи-
ка, поведение, эмоции, работоспособность определяют не только ка-
чество жизни, но и влияют на ее длительность. Вот почему в поиске
рациональных форм образа жизни, поиске геропротекторов необходи-
мо оценивать их влияние на функции мозга. Эмоциональное, психи-
ческое определяется не только индивидуальными особенностями ста-
рения человека, но и средой, в которой важнейшее значение имеет
отношение окружающих к пожилому и старому человеку. И прав Питер
Брук (Brook, 1985), спрашивая в своей книге „Смещение точки": „По-
чему в нашем обществе стареть - значит терять все силы молодости?
Я замечал, что люди в старости теряли даже свой рост. Позже, побывав
в очень древних странах, я увидел такие человеческие сообщества,
где чем больше человеку лет, тем он более просветлен. Старость в них
- не падение. Чем старше человек, тем тоньше его организация, тем
он более развит. И видно, что стареть - это наилучший путь, созданный
природой. В обществе, где я вырос, - это падение. Почему?" (с. 142).
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ПРИНЯТЫЕ УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ
\В
— аутофагическая вакуоль
АД
— артериальное давление
АДФ       - аденозиндифосфат
АМФ       — аденозинмонофосфат
АТФ        — аденозинтрифосфат
АКТГ      -адренокортикотропный
гормон
2-АП       — 2-аминопиридин
ВЛ
— вторичная лизосома
ВМЯ        — вентромедиальное ядро
ВП
— вызванный потенциал
ВПСП     — возбуждающий потенциал
синаптического поля
ВЯВ         — внутриядерное включение
Г
— глиоцит
ГАМК     — гамма-аминомасляная
кислота
ГП
— голубое пятно
ГСД        — гомосинаптическая
депрессия
ГЭБ         — гемато-энцефалический
барьер
ГЯ
— гигантоклеточное ядро
Г6Ф         — глюкозо-6-фосфатаза
2, 4 ДНФ — 2,4-динитрофенол
ЗКП        — заднекорешковый
потенциал
ЗР
— заднекорешковый рефлекс
ЗЭС         — зернистая эндоплазмати-
ческая сеть
ИБ
— интеграл биопотенциалов
КГ
— комплекс Гольджи
КК
— калликреин
ККГ        — калликреиноген
КРФ        — кортикотропин-рилизинг-
фактор
ЛГ
— лютеинизирующий гормон
ЛГО        — латеральная гипоталами-
ческая область
ЛГРФ      — гонадотропин-рилизинг-
фактор

ЛП        - латентный период
Лф        — липофусцин
М
- митохондрия
МАО     - моноаминоксидаза
ММЯ     - медиальное мамиллярное
ядро
МОК — минутный объем крови
МП - мембранный потенциал
МПП - мембранный потенциал
покоя
МПС     - миелиноподобная структура
МСП     — моносинаптический
потенциал
МСР      - моносинаптический
рефлекс
МФТП   - М-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридин
Н
- нейрон
НВ         — нервное волокно
НЭС      - незернистая эндоплазмати-
ческая сеть
11-ОКС — 11-оксикетостероиды
ОПС      - общее периферическое
сопротивление
ОЯ - обоюдное ядро
П
— пиноцитоз
ПД         - потенциал действия
ПДП      — потенциал дорсальной
поверхности
ПП        — потенциал покоя
ПСП      - постсинаптический
потенциал
РФ         — ретикулярная формация
СОЯ      - супраоптическое ядро
СПИ      - скорость проведения
импульса
СР         - самораздражение
T
- тестостерон
T 4
—тироксин
ТАТ       — тирозинаминотрансфераза
ТН         — тельце Ниссля
1/2 16 Заказ 1086

241
ТП         - триптофанпирролаза
ТПСП    — тормозной постсинаптиче-
ский потенциал
ТРФ       - тиреотропин-рилизинг-
фактор
ТТГ       - тиреотропный гормон
ТТХ       - тетродотоксин
ТЭ А      — тетраэтиламмоний
ФДФ      -фруктозо-1,6-дифосфатаза
ФСГ      — фолликулостимулирующий
гормон
U
— цитоплазма
цАМФ   — циклический 3,5-
аденозинмонофосфат

ЦНС      — центральная нервная
система
ЦСЖ     - цереброспинальная
жидкость
Э ДДП    — эстрадиолдипропионат
ЭС         — эндоплазматическая сеть
ЭТП      - электротонический
потенциал
Я
—ядро
Яд         — ядрышко
ЯП         - ядро одиночного пути
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Abstract
This book sums up the available pubhshed data and the authors' own
fmdmgs on the regulanties of bram agmg. It opens with a detailed descnp-
tion of the dynamics of structural changes m nerve cells and the pecuhanties
of neuronal death. The authors focus on the changes of function of the nerve
cells durmg agmg, their electnc activity, the performance of юте channels,
and the axonal transport of substances. The data on changes in the metabo-
hsm of transmitters and neuropeptides are presented, i. e. their synthesis and
destruction, as well as shifts in the number and affmity of receptors. This
mformation is essential for understandmg the mechanisms of agmg of the
bram. Several chapters are devoted to the age-related changes in the mteg-
rative actmty of the aged bram, and changes in the behavior, memory, emo-
tions and workmg capacity of the elderly. Great attention has been given to
the mechanisms responsible for age-related changes m the neuroendocrme
relationships. Described are the age-related changes in mfluences of the lim-
bic system and the hypothalamus on endocrme glands, and the shifts m di-
rect neural control over their functions; the effects of hormones on the state
of nervous centres and axonal transport of substances durmg agmg. The
authors emphasize that durmg agmg of the bram, along with the destructive
changes, there occur adaptive shifts, manifestations of antiagmg, and vita-
uct. These mamfestations have been demonstrated on an example of chan-
ges m the structure and function of neurons and separate bram structures.
Owmg to such mamfestations, a high level of vital actmty of the organism
can be mamtamed for a prolonged penod of time. It has been found that the
change of neural control leads to age-related disturbance of cells and tissues.
Changes of mformation transmission in the central nervous system restram
the orgamsm's rehability m old age. The closmg chapter deals with the role
of agmg of the bram m the breakdown of the whole organism's function and
m the age-related predisposition toward development of pathology (Parkm-
son's disease, Alzheimer's disease, artenal hypertension, etc.).
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