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Актуальность
Морфофункциональные процессы, проис�

ходящие в поджелудочной железе и парапанк�
реатических структурах приводят к «запуску»
различных патогенетических звеньев развития
панкреонекроза, в том числе и гипоталамо�ги�
пофизарного. Высказано предположение, что
острый деструктивный панкреатит протекает
на фоне существенных нарушений продукции
гуморальных нонапептидных гипоталамичес�
ких факторов как центрального звена нейроэн�
докринной регуляции, что может в свою очередь
ограничить реализацию адаптогенного их вли�
яния на паренхиматозные и стромальные эле�
менты поджелудочной железы [2,5].

С другой стороны в последние годы были
получены новые сведения о важной роли гипо�
таламических нонапептидов как стимуляторов
репаративных гистогенезов в условиях взаимо�
действия про– и эукариот [1,3,4].

Цель исследования – выявление характе�
ра структурно– функционального состояния
нонапептидергической ГГНС у больных при ле�
тальной форме деструктивного панкреатита.

Материал и методы
У 15 умерших больных с деструктивным

панкреатитом были проведены морфологичес�
кие исследования фрагментов крупноклеточ�
ных нейросекреторных центров гипоталамуса
(супраоптические и паравентрикулярные
ядра), а также нейрогипофиза.

Весь секционный материал был подвергнут
однотипной гистологической обработке с ис�
пользованием методов световой и электронной
микроскопии, иммуноцитохимии (идентифика�
ция экспрессии синтеза протеинов р53 и bcl�2,
фрагментация ДНК методом «APOPTAG» и
морфометрии.

Светооптические методики включали в себя
окраску гистосрезов гематоксилином Майера и
эозином, пирофуксином по Ван�Гизон, метиле�
новым зеленым и пиранином по Браше, толуи�
диновым синим и альциановым синим, па�
ральдегидфуксином по Гомори�Габу. Для элект�
ронномикроскопического исследования матери�
ал последовательно фиксирован в 2,5% раство�
ре глютарового альдегида и четырехокиси осмия
по Millonig G., дегидратирован в ацетонах и за�
лит в смолу ЭПОН�812 и Аралит. Ультратонкие
срезы после двойного контрастирования в ура�
нилацетате и цитрате свинца были изучены, про�
анализированы и сфотографированы при помо�
щи электронного микроскопа ЭВМ�100АК.

Проводились иммуноцитохимические ис�
следования по идентификации маркеров апоп�
тоза (р53) и антиапоптотического белка bcl�2
(с использованием стандартных наборов моно�
клональных антител фирм «Дако», «Дания» и
«Integrin», Канада.

Результаты и обсуждения
Патологоанатомические вскрытия и после�

дующий гистологический анализ во всех случа�
ях подтвердили диагноз крупноочагового и то�
тального панкреонекроза и распространенные
формы парапанкреатита (ретроперитонеоцел�
люлит, инфильтраты, флегмоны, абсцессы заб�
рюшинных клетчаточных пространств). При
обширных поражениях клетчаточных про�
странств недренируемая огромная масса агрес�
сивного панкреатогенного экссудата начинает
резорбироваться, вызывая тяжелую интоксика�
цию. Можно считать, что этот процесс касается
преимущественно пораженной парапанкреати�
ческой клетчатки, так как по секционным дан�
ным (почти в 100% случаев), объем деструктив�
ного процесса в забрюшинной клетчатке зна�
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чительно превышал размеры зон некроза под�
желудочной железы.

Были получены новые сведения о разноха�
рактерном реагировании петид– и моноаминер�
гических нейросекреторных элементов гипотала�
муса. Показано прогрессирующее возрастание в
петидергических терминалях доли секреторных
гранул с мелкозернистым центральным содержи�
мым и так называемых «пустых пузырьков», а
также квоты функционально активных моноами�
нергических терминалей на уровне срединного
возвышения подбугорья и нейрогипофиза.

Анализируя ультраструктуру нейро�секре�
торных клеток (НСК) супраоптических и па�
равентрикулярных ядер гипоталамуса было
установлено, что хроматин в ядрах «светлых»
функционально активных НСК резко деконден�
сирован, ядрышки разрыхлены (вакуолизиро�
ваны). В этих клетках увеличивается число ли�
зосом (плотных телец), а секреторных гранул
очень мало, т. к. секреторные продукты форси�
ровано выводятся в аксональные отростки.
Описанные клетки в составе крупноклеточных
ядер гипоталамуса составляют 25�30%. Доми�
нирующими элементами являются НСК, нахо�
дящиеся в состоянии длительной гиперсекре�
ции и «истощения». Эти клетки имеют сильно
гипертрофированные (набухшие) перикарио�
ны и овальные пузыревидные ядра, бедные хро�
матином. Эндоплазматический ретикулум
трансформируется в вакуолеподобные структу�
ры диаметром 500�1000 нм. В подобных клет�
ках мало свободных рибосом и существенно дис�
комплексированы диктиосомы пластинчатого
комплекса. Наиболее характерными ультра�
структурными признаками для данных НСК
являлись: большое количество лизосом, особен�
но вторичных и постлизосом, аутофагосом и
мультиламеллярных телец.

На фоне гипертрофии терминалей НСК,
проецируемых на уровне аксовазальных кон�
тактов в нейрогипофизе, возрастает число и
размеры митохондрий с их последующей дест�
рукцией. При этом, как правило, наблюдается
картина распада элементарных секреторных
гранул и дезорганизация процессов экзоцитоза
их содержимого. Подобные терминали аксонов
НСК принадлежит не только пикноморфным
клеткам, но и дегенеративно измененным фун�
кционально активным («светлым») НСК. Пос�
ледние отличаются пикнотическими ядрами и
массовой деградацией мембранных органелл.

При этом наблюдается «зернистый распад»
секреторных гранул, а также появление в тель�
цах Герринга (местах депонирования нонапептид�
ных секреторных гранул) внутриклеточных скоп�

лений мелкозернистого материала, сходного с со�
держимым незрелого секреторного продукта.

Наши исследования показали, что у умерших
больных наблюдается феномен блокирования
высвобождения нонапептидного нейросекретор�
ного материала (у 57�67% нейросекреторных кле�
ток гипоталамуса крыс). При этом терминали
аксонов данных нейроцитов имели существенные
признаки ультраструктурных дегенеративных
изменений. Они проявлялись в дезинтеграции
мембранных компартментов клеток, кариопикно�
тических изменениях, в уплотнении нейроплаз�
мы, увеличении и сегрегации липосом, ламелляр�
ных телец и аутофагосом и их гибель.

Иммуноцитохимический анализ подобных
НСК, проведенный для идентификации клеток
с признаками апоптоза (по показателям экспрес�
сии проапоптотического белка р53) показал до�
стоверное возрастание у них интрануклеосо�
мальной фрагментации ДНК, а с другой сторо�
ны подавление экспрессируемого синтеза белка
bcl�2, что в своей совокупности свидетельствова�
ло о развитии в нонапептидергических нейро�
секреторных центрах «апоптозной доминанты».

С известной степенью осторожности эти
факты можно интерпретировать с позиций кон�
цепции «физиологического старения» нейросек�
реторной системы, которая гласит о том, что с
возрастом в различных тканях и клетках суще�
ственно меняется экспрессия апоптоззависи�
мых молекул. В этой связи полученные нами
данные могут со всей очевидностью говорить о
том, что при развитии деструктивного панкре�
атита повышается чувствительность НСК суп�
раоптических и паравентрикулярных ядер ги�
поталамуса к апоптозу и может явиться одной
из ведущих причин нейрональной смерти, что
может привести к негативным последствиям
физиологического статуса организма. С другой
стороны, полученные нами данные свидетель�
ствуют о том, что проапоптотический белок
(р53) и антиапоптотический белок bcl�2 впол�
не могут оказывать влияние на специфическое
функционирование нонапептидергических
НСК гипоталамуса как на синтез, так и выведе�
ние нейрогормонов из перикарионов. Мы не
можем пока сказать, является ли это взаимодей�
ствие прямым или оно опосредуется взаимодей�
ствием данных белков с другими сигнальными
и внутриклеточными молекулярными субстра�
тами и посредниками. Все это свидетельствует
о неблагоприятном характере структурно�фун�
кциональной реорганизации нонапептидерги�
ческой нейросекреторной системы гипоталаму�
са, наблюдаемой при развитии данной патоло�
гии, что безусловно лимитирует адаптивные
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возможности ее регуляторного воздействия на
функциональную деятельность тканей и орга�
нов, в том числе может привести к молекуляр�
но�генетическим нарушениям функционально�
го состояния нонапептидергических центров
подбугорья. Это в свою очередь приведет к су�
щественным ограничениям адаптивных воз�
можностей данной регуляторной системы от�
носительно регенераторных и пластинчатых
потенций тканей поджелудочной железы.

Заключение
Таким образом, наши результаты пока не

позволяют окончательно ответить на вопрос –
в какой мере мобилизация центрального звена

нейроэндокринной регуляции (ГГНС) в ситуа�
циях развития деструктивного панкреатита од�
нонаправлено реализуется на периферии (от�
носительно клеточных и тканевых структур).
Тем не менее, они позволяют сделать достаточ�
но определенное заключение о том, что в пато�
логических условиях возникает выраженная
диспропорция (дисбаланс, рассинхронизация)
между уровнем продукции нейрогормонов в
супраоптических и паравентрикулярных ядрах
гипоталамуса и уровнем их экструзии, что в ко�
нечном счете всегда приводит к ультраструк�
турным дегенеративным изменениям НСК и со�
ответственно к ограничению адаптивных воз�
можностей ГГНС.
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THE STRUCTURALLY FUNCTIONAL CHARACTERISTIC NONAPEPTIDES HIPOTHALAMIC AND

HIPOPHIZIC NEUROSECRETARY SYSTEMS (HHNS) AT PATIENTS WITH A DESTRUCTIVE PANCREATITIS
In article submit results histological researches nucleus of large cells hipothalamus (supraopticus and

paraventriculus), neurohypophisis 15 died patients with a destructive pancreatitis. Features neurosecretia of
hipothalamus are established, allowing to ascertain a negative role of disbalance secretori cycle neurosecretorial
cells and liberation blocking neuropeptides in the general haemocirculation at sick of destructive forms of a
pancreatitis.
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