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РОЛЬ НЕЙРОПЕПТИДІВ У ПАТОЛОГІЇ ОРГАНІВ

ТРАВНОГО ТРАКТУ НА ПРИКЛАДІ ВИРАЗКОВОЇ ХВО-
РОБИ

Подано огляд даних літератури та власних досліджень,
у якому акцент зроблено на ключовій ролі нейропептидів у
патології органів черевної порожнини на прикладі виразко-
вої хвороби. Наведено дані про значні нейрогуморальні
зміни, які є підгрунтям розвитку виразкової хвороби. Разом
з тим, застосування аналогів опіоїдних пептидів, які при-
гнічують секреторну активність шлунка, сприяє розвитку
значного коригувального впливу на перебіг патологічного
процесу. Зроблено висновок про доцільність експеримен-
тального застосування ліпосомальних форм аналогів ней-
ропептидів за умов інших патологічних станів, що характе-
ризуються ураженням органів черевної порожнини.

Ключові слова: виразкова хвороба, даларгін, сандо-
статин, ліпосомальні форми, запальні процеси.
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THE ROLE OF NEUROPEPTIDES IN THE ALIMEN-

TARY TRACT ORGANS PATHOLOGY USING ULCER
AS EXAMPLE

The literature and original data are given in which atten-
tion is stressed on the key role of neuropeptides in the abdom-
inal cavity organs pathology using ulcer as example. The
author presents the information about significant neurohumoral
changes which are the basis of the ulcer development. Besides,
the usage of opioid peptide analogs which at the least could
decrease the gastric juice secretion leads to the correcting in-
fluence on the pathologic process manifestation. The author
concludes about the perspectives of the neuropeptides’ lipo-
somal forms using in conditions of the other pathological con-
ditions connected with the abdominal cavity organs altera-
tion.

Кey words: ulcer, dalargin, sandostatin, liposomal forms,
inflammative processes.

Необходимость исследова-
ния влияния факторов физичес-
кой природы на деятельность
ЦНС и головного мозга может
объясняться тем фактом, что
нервная ткань так или иначе
становится мишенью их дей-
ствия в естественных условиях.
Данная проблема приобретает
большую актуальность в связи
с растущим «электромагнитным
загрязнением» окружающей
среды [1; 3; 7; 12; 13]. Также из-
вестна зависимость цикличес-
кой деятельности нейрональ-
ных образований от геомагнит-
ного фона, детерминируемого
солнечной активностью [2; 15].
Показано, что слабые элек-

тромагнитные поля (ЭМП) из-
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меняют метаболическую актив-
ность в нейронах с высокой
функциональной активностью
[1; 3; 13]. По-видимому, подоб-
ные эффекты реализуются по-
средством модуляции функцио-
нальных свойств нейрональных
мембран [1; 15].
Лебедева Н. Н. и соавторы

[12] показали, что воздействие
ЭМП миллиметрового диапа-
зона (КВЧ) широкого спектра
интенсивностей (0, 2 ... 1000
мВт/см2) на мозг животных вы-
зывает увеличение представ-
ленности веретенообразной
биоэлектрической активности,
что показывает индукцию ак-
тивности синхронизирующих
систем мозга. Кроме того, от-

мечалась периодически возни-
кающая (в момент включения и
выключения, а также последей-
ствия) десинхронизация ЭЭГ.
Характерным, по мнению авто-
ров, является также развитие
эпилептиформной активности.
Большинство факторов фи-

зической природы в историчес-
ком плане первоначально ис-
следовались в связи с их пери-
ферическими эффектами. Это
утверждение справедливо для
локальной гипертермии, воз-
действия излучением КВЧ-диа-
пазона, лазерного излучения,
переменного магнитного поля
(ПеМП) и др. Для каждого из
указанных факторов в последу-
ющем были обнаружены свое-
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образные и весьма важные эф-
фекты, свидетельствующие о
значительном компоненте цент-
ральных механизмов в реализа-
ции их действия [4; 7; 10; 19; 20].
Наиболее примечательной

является история использова-
ния импульсного магнитного
поля высокой интенсивности
как раздражителя структур го-
ловного мозга, которая сегод-
ня известна как транскраниаль-
ная мозговая стимуляция (ТМС).
Вначале данный метод, ввиду
высокой интенсивности стиму-
лов (до 2,0 Тл), применялся для
индукции токов в периферичес-
ких нервных стволах, но вско-
ре были осуществлены иссле-
дования эффективности данно-
го метода для картирования
двигательных и речевых зон
головного мозга, диагностики
сохранности двигательных кор-
тикоспинальных путей [22].
Исследование центральных

эффектов ТМС показало ее ан-
тидепрессивное действие [21],
проявляющееся в том числе и
у пациентов, страдающих боль-
шой депрессией, не поддаю-
щейся фармакологической кор-
рекции. При этом одним из воз-
можных побочных эффектов
ТМС является формирование
судорожного синдрома, хотя
данное осложнение не имеет
четкого обоснования в плане
механизмов развития — наря-
ду с его формированием име-
ются сообщения о том, что
ТМС оказывает противосудо-
рожное действие [21; 22]. В ра-
боте [22] указывается, что вы-
сокочастотная ТМС, осуществ-
ляемая на зону левой дорсо-
латерально-префронтальной
коры и проводимая в качестве
дополнительного лечебного
мероприятия при фармакорези-
стивной форме депрессии, со-
провождается развитием комп-
лексных парциальных судорог,
развивающихся с фронтальных
участков мозга. В исследова-
нии наблюдали женщин, у ко-
торых регуляция возбудимости
структур мозга имеет сложный
характер, осуществляемый в

том числе и за счет стероидных
гормонов, метаболитов проге-
стерона, имеющих способность
воспроизводить спайк-волно-
вую активность в структурах
мозга, характерную для абсанс-
ной формы эпилепсии. Авторы
отмечают также, что возмож-
ным механизмом формирова-
ния подобного судорожного
синдрома является действие
антидепрессантов, модулирую-
щих обмен норадреналина.
В работе [21] исследовано

влияние ТМС, применяемой на
область теменно-височных от-
делов черепа крысы на судоро-
ги, провоцируемые с помощью
электрошока. Авторы примени-
ли методику воздействия дваж-
ды в день ТМС интенсивнос-
тью 2, 5 Тл в течение 4 с и час-
тотой воздействия 20 Гц. Были
изучены эффекты в двух груп-
пах животных на протяжении
16 дней. На 11, 17 и 21-й дни
(5 сут после последней ТМС)
проводили электрошоковое
раздражение. Было установле-
но, что на 11-е сутки проведе-
ния ТМС не отмечалось влия-
ния на судорожные проявления,
однако, на 17-е сутки имело
место снижение судорожных
реакций как по числу животных
с судорогами, так и по длитель-
ности судорожных проявлений.
На 21-е сутки противосудорож-
ное действие ТМС исчезало.
Таким образом, согласно мне-
нию авторов, ТМС оказывает
эффекты, сходные с воздей-
ствием самого электрошока на
судорожные пороги, и данные
эффекты являются кратковре-
менными.
Нейрональные основы крат-

ко- и долговременных эффек-
тов ТМС на ткань мозга оста-
ются неясными. В исследова-
нии [19] показано, что вызван-
ная путем ЭС перфорантных
путей активность нейрональ-
ных популяций гиппокампа
крыс под влиянием ТМС сущес-
твенным образом изменяется.
При этом использовались оди-
ночные миллисекундные им-
пульсы магнитного поля с ин-

тенсивностью 2, 2 Тл (при мак-
симальной интенсивности тока
расчет величины для расстоя-
ния 1–1, 5 см от центра катуш-
ки показал, что максимальная
напряженность электрического
поля составила 660 В/м). При-
менялись частоты стимуляции
1, 10 и 25 Гц с таким расчетом,
чтобы общая продолжитель-
ность воздействия составила
2 с. При этом отмечено, что од-
нократная ТМС обеспечивает
эффект усиления популяцион-
ного ответа, снижение ответа
в условиях применения фенфлу-
рамина — препарата, вызыва-
ющего увеличенное высвобож-
дение серотонина. В то же вре-
мя ежедневные ТМС (по 2 с
однократно), применявшиеся
на протяжении недели (хрони-
ческая ТМС), обеспечивали
увеличение амплитуды потен-
циалов в тесте парной стиму-
ляции, что свидетельствовало
о нарушении механизмов воз-
вратного тормозного контроля
пирамидных нейронов, а также
снижало эффекты агониста
бета-адренорецепторов —
изопротеренола, который в
контрольной группе вызывал
увеличение популяционно-пи-
кового ответа.
В проведенных нами иссле-

дованиях [6] установлено, что
ТМС низкой частоты (2/с, дли-
тельность — 10 с) и относи-
тельно низкой индукции маг-
нитного поля (на пике импуль-
са — 0, 1 Тл) предотвращала
генерализованные клонико-то-
нические припадки, сокращала
длительность эпилептиформ-
ной активности (ЭпА), вызыва-
емой тестирующей киндлинго-
вой электростимуляцией (ЭС)
миндалины у крыс линии Вис-
тар, до (32,3±4,7) с, в контроле
— (58,7±6,0) с, P<0,05. Иссле-
дования общей мощности ЭЭГ
в течение ЭпА показало ее не-
значительное снижение во всех
структурах мозга под влияни-
ем ТМС (на 10 % в сравнении с
ложной ТМС) в начальном пе-
риоде развития активности
(первые 16 с). В периоде окон-
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чания ЭпА (последние 16 с)
подобные различия сохраня-
лись в гиппокампе, затылочной
и фронтальной зонах коры.
Анализ динамики различных
частотных диапазонов ЭЭГ в
различных структурах мозга
показал, что снижение в этот
период показателя мощности в
наибольшей степени отмечает-
ся в отношении тета-, бета- и
гамма-ритмов, в то время как
мощность дельта-ритма возра-
стает [6]. Таким образом, меха-
низмы ТМС-индуцированного
противоэпилептического эф-
фекта могут быть связаны с
активацией механизмов дельта-
ритмогенеза, а также частично
— за счет реализации дисфа-
силитационного механизма пу-
тем угнетения активности пей-
смекера альфа-ритма [6].
В проведенных нами иссле-

дованиях установлено, что че-
рез 24 ч с момента проведения
ТМС (100 импульсов, 0,1 Тл) у
интактных крыс-самцов линии
Вистар регистрируется редук-
ция горизонтальной и верти-
кальной двигательной активно-
сти, выраженность которой
соответствует эффектам диазе-
пама, наблюдавшимся через
20 мин с момента внутрибрю-
шинного применения в дозе
0,5 мг/кг. Аналогичное введе-
ние диазепама (0,5 мг/кг) пос-
ле предварительной ТМС обес-
печивало более выраженную,
чем при раздельных воздей-
ствиях, редукцию вертикаль-
ных стоек животных и снижа-
ло число исследований отвер-
стий в полу «открытого поля».
Показатели теста «открытого
поля» после введения диазепа-
ма (0, 5 мг/кг, внутрибрюшин-
но), произведенного через 2 ч
с момента ТМС (100 импуль-
сов, 0,1 Тл) не отличались от
таковых, наблюдаемых при
раздельном применении диазе-
пама и ТМС.
Таким образом, полученные

результаты показали, что ТМС
по ряду параметров обеспечи-
вает усиление действия диазе-
пама в отношении исследова-

тельской двигательной актив-
ности крыс в тесте «открытого
поля». Причем, данный эффект
усиления действия препарата
отмечается через 24 ч с момен-
та воздействия и отсутствует в
течение раннего постстимуля-
ционного периода.
В то же время, следует отме-

тить, что ранее было установ-
лено усиление сомногенного
действия тиопентала, которое
отмечалось в раннем послести-
муляционном периоде (0,5–2 ч)
после осуществления воздей-
ствия пятьюдесятью импульса-
ми [11]. При этом тиопентал-
индуцированный сон наиболее
выраженным образом усили-
вался на 30-й минуте, а не че-
рез 2 ч, в то время как двига-
тельная активность животных
через 2 ч с момента воздейст-
вия была снижена в большей сте-
пени, чем через 30 мин, и не
была связана с миорелаксацией.
Данная динамика эффектов

может объясняться тем, что в
раннем послестимуляционном
периоде под влиянием ТМС
осуществляется активирование
системы ГАМК-ергической ме-
диации мозга за счет высво-
бождения запасов ГАМК, ко-
торая играет важную роль в
реализации действия тиопента-
ла. В этот временной интервал
отмечается развитие противо-
эпилептических эффектов ТМС
[22]. В то же время, отсрочен-
ные эффекты ТМС могут быть
связаны с пластическими изме-
нениями на уровне рецептор-
ных систем или метаболизма
отдельных медиаторов [19].
Причем, в ряде случаев отме-
чается формирование эффек-
тов, связанных с недостаточно-
стью ГАМК-ергических тор-
мозных механизмов [19].
Представляет интерес тот

факт, что ТМС не вызывает
миорелаксации, характерной
для действия диазепама [11],
что может свидетельствовать о
специфических  механизмах
влияния ТМС на бензодиазе-
пин-ГАМК-рецепторный комп-
лекс.

Рассматривая механизмы
осуществления биологических
эффектов вихревых магнитных
полей, следует отметить, что
А. А. Яшин [18] установил
принципиальный факт значе-
ния направления движения вих-
ревого магнитного поля для
возникновения биологического
эффекта. Автор указывает, что
активность пепсина в организ-
ме человека увеличивается при
правостороннем направлении и
уменьшается — при левосто-
роннем направлении вихревой
магнитной компоненты. Дан-
ный эффект объясняется фун-
даментальным отличием уст-
ройства биологических объек-
тов от объектов неживой при-
роды, а именно — превалиро-
ванием левовращающих моно-
меров. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что данные
эффекты также могут иметь
значение и для разработки про-
блемы асимметрии функций
мозга.
Значительный интерес пред-

ставляют эффекты транскрани-
ального применения лазерного
излучения низкой интенсивно-
сти инфракрасного диапазона
(ЛИНИ) на поведение живот-
ных. Известна способность
данного излучения проникать в
ткани на значительную глуби-
ну, индуцировать активность
металлосодержащих фермен-
тов, модулировать процессы
перекисного окисления липи-
дов [10; 16], имеющих важное
значение в деятельности голов-
ного мозга. В последнее время
[9] обсуждается возможный фо-
тоакцептор действия ЛИНИ —
компонент дыхательной цепи
— цитохром-с-оксидаза. В ка-
честве первичных механизмов
воздействия света на молекулы
фотоакцепторов обсуждаются:
ускорение переноса электронов
в дыхательной цепи благодаря
изменению в редокс-свойствах
ее компонентов в результате
фотовозбуждения, уменьшение
количества NО, связанного в
каталитическом центре цито-
хром-с-оксидазы, локализован-
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ный преходящий нагрев абсор-
бирующих хромофоров, увели-
чение концентрации суперок-
сидного аниона вследствие ак-
тивации дыхательной цепи, ге-
нерация синглетного кислоро-
да. В качестве вторичных реак-
ций на облучение рассматрива-
ются окислительный стресс и
экстрасинтез АТФ.
Нами в условиях острого экс-

перимента на крысах линии
Вистар установлено, что влия-
ние ЛИНИ (длина волны —
680 нм, мощность — 5 мВт,
длительность воздействия —
10 мин, общая площадь излу-
чения — 5 мм2) на головной
мозг сопровождается уменьше-
нием длительности активного
бодрствования, увеличением
фазы медленноволнового и па-
радоксального сна [5]. Кроме
того, отмечалось сокращение
периода засыпания и возникно-
вения фазы парадоксального
сна. Анализ полученных ре-
зультатов с помощью диспер-
сионного метода показал зна-
чительное влияние ЛИНИ на
исследуемые показатели, за ис-
ключением фазы пассивного
бодрствования.
Представляет интерес тот

факт, что ЛИНИ восстанавли-
вает нарушенные в связи с ре-
зерпин-индуцированной дест-
рукцией катехоламинергичес-
кой системы показателей пара-
доксального сна у животных.
Высказано предположение о
том, что дозированное воздей-
ствие способствует восстанов-
лению нарушенного в связи с
развитием патологических про-
цессов парадоксального сна —
универсального антистрессор-
ного механизма мозга [17].
Существенно новым направ-

лением, которое сегодня пред-
ложено для разработки, являет-
ся сочетанное применение не-
скольких (чаще двух) факторов
физической природы. Известны
положительные эффекты маг-
нитолазерных влияний, в осно-
ве которых лежит более значи-
тельное перемещение высоко-
энергетических частиц, «нака-

чиваемых» лазером, с чем свя-
зывают пролонгирование эф-
фектов лазерного воздействия.
В определенном смысле соче-
тание напоминает феномены,
наблюдаемые при ЭПР или
ЯМР, когда индукция постоян-
ного магнитного поля и опре-
деленная частота радиоволн
эффективно выявляют в среде
атомы/молекулы определенных
характеристик. Привлекатель-
ность подобного сочетания объ-
ясняется возможностью воз-
действовать на определенные
молекулярные группировки в
условиях заболевания.
Е. Е. Фесенко [14] показал,

что слабые комбинированные
магнитные поля (постоянное
поле — 25–130 мкТл; перемен-
ное поле — 0,01–0,2 мкТл, диа-
пазон эффективных частот
переменной компоненты — 1–
10 Гц) существенно ускоряют
процессы гидролиза ряда бел-
ков и пептидов (ангиотензин 1,
А- и Б-цепи инсулина быка и
др.). Установлено, что: 1) эф-
фект передается через предва-
рительно обработанный маг-
нитными полями растворитель;
2) эффект проявляется в при-
сутствии ряда ингибиторов
протеаз и ферментов-инактива-
торов перекисей (каталазы и
пероксидазы хрена с субстра-
том), что указывает на непри-
частность соответствующих
ферментативных систем к раз-
витию наблюдаемых эффектов.
Автором было показано, что
воздействие очень слабых МП
с переменной компонентой по-
рядка десятков нанотесла и по-
стоянного МП, сравнимого по
величине с геомагнитным по-
лем, в условиях, соответствую-
щих «циклотронному резонан-
су» для ионных форм молекул
ряда аминокислот, приводит к
существенному снижению ус-
тойчивости ДНК хроматина к
ДНК-азе [14].
Можно полагать, что эф-

фект ускорения спонтанного
гидролиза белков при воздей-
ствии слабых МП является
принципиально важным в оцен-

ке их биологической активнос-
ти, а также может оказаться су-
щественным для исследований
структуры белков. Учитывая,
что нейропептиды играют ис-
ключительную регулирующую
роль, инициируют практически
все нейроэндокринные процес-
сы [17], данные закономернос-
ти представляются весьма важ-
ными.
Таким образом, анализ ли-

тературных данных и результа-
тов собственных исследований
свидетельствует о высокой сте-
пени восприимчивости струк-
тур нервной системы к дей-
ствию ЭМП. Мало исследова-
ны такие аспекты, как участие
нейромедиаторных систем в
развитии эффектов ЭМП, изме-
нение реактивности структур
мозга в отношении фармпрепа-
ратов, модулирующих функцио-
нальное состояние соответст-
вующих нейромедиаторных си-
стем мозга. Вместе с тем, дан-
ное направление создает прин-
ципиальную возможность сни-
жения дозировок нейротроп-
ных препаратов, уменьшая их
побочное действие [6; 11].
Важным преимуществом

воздействия физических факто-
ров является локальный харак-
тер влияния. С помощью неин-
вазивного воздействия можно
добиться активирования стро-
го локализованной структуры
мозга. При этом, по сути, со-
здается возможность, напри-
мер, картирования образова-
ний мозга относительно их спо-
собности к поддержанию или
ограничению перекисных меха-
низмов. Так, локальная ЭС моз-
жечка обеспечивает повыше-
ние антиоксидантного потен-
циала тиол-дисульфидной сис-
темы как в крови животных, так
и в ткани мозга [8], что позво-
ляет отнести данную структу-
ру к «антиоксидантной систе-
ме» мозга.
Можно полагать, что неин-

вазивная транскраниальная
активация структур мозжечка
представляется весьма перс-
пективной в качестве купирова-
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ния процессов, в том числе ста-
рения, в основе которых лежат
усиленные перекисные процес-
сы.
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THE INFLUENCE OF SOME FACTORS OF PHYSI-

CAL NATURE UPON BRAIN ACTIVITY
In the review of the literature data and of his own researches

the author grounds the necessity of the investigations of trans-
cranial influences by physical factors (impulse magnetic stim-
uli, electro-magnetic fields) upon the brain structures with the
aim of working out the noninvasive local activation of neuro-
nal mass, modulation of the sensibility of neuronal populations
to neuromediators and pharmacological drugs. The rationali-
ty of combined usage of physical factors upon brain tissue
activity is substantiated.
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