Лекція 6-7

Фізіологія  вегетативної  нервової  системи
1. Загальна характеристика вегетативної нервової системи 

По уявленням французького фізіолога М. Біла (початок ХІХ століття) функції тваринного організму поділяли на дві групи: тваринні (анімальні, соматичні) і вегетативні (рослинні). Перші включали рухові реакції скелетних м’язів і сприйняття зовнішніх подразників, другі – решту функцій тіла – живлення, ріст, розмноження і т.п. У відповідності з цим було встановлено фізіологічний принцип поділення нервової системи на соматичну і вегетативну (від лат. Vegetativus – рослинний).

Таким чином, термін «вегетативна нервова система” існує майже два віки, віки, а її виділення безумовно стимулювало і клінічні, і фізіологічні, і біохімічні підходи до вивчення особливостей і закономірностей функціонування як соматичної, так і вегетативної систем. Треба зазначити, що термінологія „вегетативна нервова система” влаштовувала не всіх вчених.  В зв’язку з чим були початі багато чисельні спроби до її покращення.

Французький фізіолог Клод Бернар в основу виділення вегетативної нервової системи поклав нову ознаку – не довільну іннервацію. Ознака не довільності дозволила англійському фізіологу В. Гаскеллу звернути увагу на наявність в організмі двох типів м’язової тканини, які підпорядковуються відповідно “довільній” і “не довільній” іннервації. В межах не довільної іннервації виявилась іннервація м’язів судин, шкірних утворень, внутрішніх органів. Ознака не довільності не є єдиною, при віднесенні нервового утворення до того чи іншого відділу. Гаскелл показав також існування хімічної чутливості м’язів, що іннервуються не довільно нервовою системою, частина з яких реагує скороченням на застосування адреналіну. Це дозволило йому розділити не довільну нервову систему на власне симпатичну (адреналову) і нервову систему внутрішніх органів, виділив при цьому краніальний, тораколюмбальний і сакральний відділи. Не довільну нервову систему він запропонував позначити як „вісцеральна система”. Безперечно, що вегетативно-вісцеральна регуляція дуже важлива, але вегетативна іннервація захоплює всі тканини організму і не являється лише „вісцеральною”.

Співвітчизник Гаскелла Дж. Н. Ленглі встановив різницю в будові довільної і не довільної іннервації. Він показав, що довільна соматична іннервація здійснюється однонейронним шляхом – тіло нервової клітини лежить в ЦНС, а її аксон досягає виконавчого органу (скелетного м’яза). В той же час шлях не довільної вегетативної іннервації представлено двома нейронами, перший з яких знаходиться в ЦНС, а другий – в периферійному ганглії.

Цю не довільну частину нервової системи Ленглі назвав „автономною нервовою системою”, підкреслив при цьому її велику ступінь незалежності від ЦНС. Він рахував цю систему як цілком еферентну. В автономній нервовій системі Ленглі виділив симпатичну нервову систему (тораколюмбальний відділ) та позначив решту утворень (краніальний і сакральний відділи) терміном парасимпатична. При цьому нервові сплетіння стінки кишки він окремо назвав ентеральною системою. 

Термін „автономна нервова система” обмежено у використанні, так як вегетативна автономія є відносною, а число публікацій про довільне управління, можливостях довільного регулювання постійно зростає (практика йогів, аутогенне тренування, використання біологічного зворотного зв’язку). Були пропозиції використати виходячи з анатомічних даних термін „вузлова нервова система”. В результаті життєвими виявились два терміни: „вегетативна нервова система”, що використовується на території СРСР і німецько-, франкомовних державах, і „автономна нервова система”, що розповсюджується в англомовних державах. У зв’язку з тим, що англійська мова все більш домінує, другий термін „автономна нервова система” починає домінувати. Чітко уявляємо собі, що обидва визначення є синонімами, ми традиційно застосовували поняття „вегетативна нервова система”. 

Особливу роль вегетативної нервової системи в організмі обґрунтував Л.А. Орбелі. Дані його школи показали, що симпатична іннервація впливає на функціональний стан всіх без виключення органів і тканин. В тому числі і відділів ЦНС. Таким чином було сформульовано основний принцип її функціонування в організмі – адаптаційно-трофічний характер її впливів.

Головна функція вегетативної нервової системи полягає в підтримці сталості внутрішнього середовища (гомеостазу) при різноманітних впливах на організм. В той же час ця система реагує також на діяльність органів і систем, які безпосередньо не приймають участь в підготовці гомеостазу (наприклад, статевих органів і  внутрішніх м’язів ока).

Вегетативна (автономна) нервова система включає морфологічно і функціонально різні відділи: симпатичний, парасимпатичний і метасимпатичний. Регуляція вісцеральних функцій здійснюється вегетативною нервовою системою за допомогою рефлексів, що одержали назву вегетативних. Структурною основою вегетативних рефлексів, як і соматичних, є рефлекторна дуга.

Нервові центри вегетативних рефлексів симпатичної і парасимпатичної систем розташовані в різних відділах центральної нервової системи. Так, нервові центри симпатичної нервової системи мають торако-люмбальну локалізацію у спинному мозку, нейрони цих центрів розташовані в бічних рогах сірої речовини від верхнього грудного до 4 - 5 поперекового сегментів (T1-L5). Центри парасимпатичного відділу мають краніо-сакральну локалізацію. Краніальні центри знаходяться в ядрах III, VII, IX, Х пар черепно-мозкових нервів, а сакральні — у бічних рогах трьох сегментів крижового відділу спинного мозку (рис. 1.1).

Особливістю вегетативної нервової системи є локалізація еферентного нейрону нервового центра, винесеного за межі центральної нервової системи і розташованого у вегетативних гангліях. У нервових центрах соматичних рефлексів і вставні, і еферентні нейрони розташовані в межах мозку, у вегетативних центрах вставні нейрони локалізовані в мозку, а еферентні — у гангліях. Для симпатичного відділу це превертебральні ганглії і симпатичні стовбури, що лежать по дві сторони хребетного стовбуру, для парасимпатичного відділу — паравертебральні ганглії і нервові вузли, що лежать поблизу органів, які вони іннервують. Нервові провідники, що відходять від вставних нейронів мозку і виходять у напрямку до гангліїв, одержали назву прегангліонарних, вони утворюють синапси на еферентних нейронах гангліїв, тому їх синапси називають прегангліонарними. 
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Рис. 1.1. Вегетативна нервова система (загальний план будови еферентної частини): 1 — крижовий відділ спинного мозку (S), 2 — торако-люмбальний відділ спинного мозку (Тh-L), 3 — шийний відділ спинного мозку (З), 4 — довгастий мозок, 5 — середній мозок, 6 — прикордонний симпатичний стовбур (паравертебральні ганглії), 7 — парасимпатичні вузли голови, 8 — постгангліонарні волокна, 9 — сонячне сплетіння і його вузли, 10 — каудальне брижове сплетення і його вузли, 11 — прегангліонарні волокна, 12 — тазовий нерв, 13 — слинні залози, 14 — внутрішні м'язи очей, 15 — судини головного мозку і його оболонок, 16 — трахея, бронхи, легеня, 17 — функціональні модулі метасимпатичної нервової системи, 18 — шлунок, 19 — серце, 20 — скелетний м'яз, 11 — дванадцятипала кишка, 22 — підшлункова залоза, 23 — судини внутрішніх органів, 24 — печінка, 25 — надниркова залоза, 26 — товста кишка, 27 — нирка, 28 — сечовий міхур, 29 — внутрішня частина чоловічих статевих органів. 30 — матка, 31 — шкіра

Нервові провідники, що відходять від нейронів та гангліїв еферентно, називають постгангліонарними, вони утворюють синапси на клітинах органів, або ефекторах які вони регулюють. Ці синапси називають постгангліонарними. Тому в симпатичному відділі прегангліонарні нервові волокна, як правило, короткі, а постгангліонарні — довгі. У парасимпатичному відділі, навпаки, прегангліонарні волокна, як правило, довгі, а постгангліонарні — короткі.

Рецептори вегетативних рефлексів, які розташовані у внутрішніх органах, стінках кровоносних і лімфатичних судин, шкірі і м'язах називаються інтероцепторами. Усі вони відносяться до первинно чутливих рецепторів, тобто є кінцевими утвореннями аферентних нервових волокон.

Аферентні волокна проходять до нервових центрів або в складі вегетативних нервів, що містять як аферентні, так і еферентні провідники (наприклад, блукаючий нерв), або в складі соматичних аферентних нервів від м'язів та шкіри, тому такі нерви називають ще змішаними. У центральній нервовій системі аферентні провідники утворюють велику кількість синапсів на вставних нейронах, при цьому за рахунок значної дивергенції інформація, що надходить, переключається не тільки по напрямку еферентних нейронів – гангліїв, але і на висхідні шляхи до вищих вегетативних центрів головного мозку, кори великих півкуль та на нейрони соматичних рефлекторних дуг. Це забезпечує інтеграцію вегетативних рефлексів між собою і соматичними рефлексами для забезпечення соматичних функцій. 

Прегангліонарні провідники симпатичної нервової системи залишають спинний мозок у складі передніх корінців сегментів спинного мозку і через білі сполучні гілки входять у превертебральні ганглії та симпатичні або прикордонні стовбури, де утворюють прегангліонарні синапси на нейронах гангліїв. Прегангліонарні провідники парасимпатичної нервової системи виходять з центрів краніального відділу в складі черепно-мозкових нервів.

Постгангліонарні еферентні провідники симпатичного відділу виходячи з гангліїв, або входять у соматичні нерви через сірі сполучні гілки й у їхньому складі проходять до ефекторів, або утворюють самостійні симпатичні нерви. Короткі постгангліонарні парасимпатичні волокна гілкуються в товщі самого органу де утворюють синапси.

Еферентні симпатичні волокна іннервують практично усі без винятку тканини й органи, тоді як парасимпатичні волокна не іннервують скелетні м'язи, матку, головний мозок, кровоносні судини шкіри, черевної порожнини і м'язів, органи почуттів і мозкову речовину надниркових залоз.

Еволюція вегетативної нервової системи починається, певно, з безхребетних. У деяких безхребетних (аннелід та ін.) від соматичної нервової системи відокремлюються нервові елементи, пов’язані з кишковою трубкою. Вони утворюються з клітин глоткових вузлів і формують самостійні ганглії. У членистоногих існує вже достатньо чітко диференційована вегетативна нервова система з вузлами і нервовими стовбурами, що йдуть до м’язів шлунка. У бабки, наприклад, виділяють краніальний, тулубовий та каудальний відділи. Тулубовий відповідає симпатичній, краніальний і каудальний – парасимпатичній нервовій системі хребетних. У нижчих черепних тварин сформованих вегетативних гангліїв не виявлено, хоча існують вісцеральні гілки спинномозкових нервів.

У низькоорганізованих хребетних, таких як міноги, акули, скати по ходу симпатичних сплетінь, що іннервують травний канал і починаються від вісцеральних гілок спинномозкових нервів, виникають гангліозні скупчення клітин. Вони розташовуються дорзальніше аорти відповідно кожній парі спинномозкових нервів. Від гангліїв відходять гілки до внутрішніх органів і серця. В товщі органів ці гілки формують сплетіння з гангліозними клітинами. Таким чином, на цьому етапі еволюції виникнення частина вегетативної нервової системи – матасимпатична.

В ряду кісткових риб утворюється парний пограничний симпатичний стовбур зі зв’язками, що характерні для вищих хребетних, краніально досягає хвоста. В подальшому в ході еволюції будова вегетативної нервової системи ускладнюється, відрізняючись розмаїтістю у різних груп. Симпатичний стовбур рептилій, наприклад, включає до 27 пар гангліїв з багато членистими зв’язками, інтрамуральні сплетіння внутрішніх органів добре диференційовані, хоча кількість клітин у вузлах ще незначна. У птахів прегангліопарні волокна залишають спинний мозок у складі вентральних корінців. 

По мірі філогенетичного розвитку ускладнюється і клітинній склад гангліїв. Якщо у низькоорганізованих хребетних тварин ще нема чітких специфічних різниць між нервовими клітинами, то у більш високоорганізованих представників класу риб та особливо у ссавців є вже три їх типа: рецептори, еферентні і асоціативні. 

2. Підрозділи вегетативної нервової системи

Згідно А. А. Заварзіна, у процесі розвитку організму з появою білатеральної симетрії і диференціації головного та хвостового кінців почався поділ нервової системи на соматичну й автономну. Автономну нервову систему підрозділяють на симпатичний, парасимпатичний і метасимпатичний відділи. З цієї системи виділилася частина основного тричленного апарату, що зберегла свій зв'язок із соматичною системою. У зв'язку з більш одноманітною і менш складною організацією вісцеральних органів, чим органи руху, з'явилися особливі властивості, які розвивалися із загальних властивостей єдиної нервової системи. Таким шляхом виникла симпатична, парасимпатична і метасимпатична нервова система.

Ембріональним джерелом клітин вегетативної нервової системи у ссавців служить гангліозна пластинка, що підрозділяється на соміти, які дають згодом симпатичну і парасимпатичну нервову систему. Їхня периферична частина, а також метасимпатична нервова система утворилися в результаті подальшої міграції нейробластів у стінки внутрішніх органів.

2.1. Симпатична нервова система. 

Симпатична нервова система за будовою поділяється на центральну частину, розташовану в спинному мозку, і периферичну, що включає чисельні гілки і вузли.

Центральна частина представлена симпатичним ядром бічного рогу сірої речовини спинного мозку. Воно тягнеться від перших грудних до поперекових сегментів. Аксони складових клітин ядра через міжхребцеві отвори виходять зі спинного мозку в складі вентральних корінців та у вигляді білих сполучних гілок вступають у вузли симпатичного стовбуру. Ядро складається з порівняно дрібних мультиполярних клітин, дендрити яких гілкуються тут же, а тонкі і часто мієлінізовані аксони, названі прегангліонарними волокнами, направляються у вентральні корінці і закінчуються або в біля хребцевих, або в перед хребцевих гангліях. Швидкість проведення збудження в цих аксонах коливається від 1 до 20 м/с.

Периферична частина утворена чуттєвими і еферентними нейронами симпатичних гангліїв.

Ганглії, які розташовуються по обидві сторони хребта, від основи черепа до хрестця, у вигляді ланцюжків, називаються правим і лівим симпатичними стовбурами. Вузли між собою з'єднані комісурами, а зі спинномозковими нервами — білими і сірими гілками.

По білій гілці у вузол входить прегангліонарне волокно, що може переключатися тут на ефекторний гангліонарний нейрон, тоді частина постгангліонарних волокон по сірій сполучній гілці знову повертається в спинномозковий нерв і далі йде в його складі без перерви до ефекторного органу. Інші волокна, зібравшись в окремі гілочки, названі черевними нервами, направляються до органів грудної, черевної та тазової порожнини або до передхребцевих вузлів і далі також до виконавчих органів. Постгангліонарні волокна в більшості позбавлені мієлінової оболонки, тому мають сірувате забарвлення. У гангліях симпатичного стовбуру переривається тільки частина прегангліонарних волокон, інші проходять по них транзитом і синаптично переключаються на ефекторний нейрон у превертебральних гангліях.

Превертебральні ганглії розташовані на значному віддаленні від спинного мозку і далі від органів, які від них іннервуються. Тому від превертебральних гангліїв ідуть досить довгі постгангліонарні аксони, сукупність яких у кожному випадку називається спеціальним нервом. Виключення складають невеликі вузли, що знаходяться разом зі статевими органами й віддають їм короткі постгангліонарні аксони.

До числа найбільш великих превертебральних гангліїв відносяться черевний, краніальний і каудальний брижові вузли. Два перших разом з гілками, що відходять, утворюють саме велике з автономних сплетень організму - сонячне сплетіння. Від клітин цих вузлів починаються постгангліонарні симпатичні волокна, що іннервують майже всі органи черевної порожнини. Вони утворюють багато чисельні нервові стовбури, що відходять і розподіляються радіально. Стовбури направляються до органів черевної порожнини і утворюють ряд сплетінь: печіночне, селезінкове, шлункове та ін.

До ефекторів, що постачаються постгангліонарними симпатичними волокнами, відносяться гладкі м'язи всіх органів — судин, зіниці, волосяних цибулин, легень, органів травлення, виділення, потові, слинні, травні залози, а також клітини печінки і жирової клітковини.

Крім еферентних волокон симпатична нервова система має власні чуттєві шляхи. По локалізації клітинних тіл, ходу і довжині відростків вони можуть бути розділені на дві групи. Перша група периферичних аферентних нейронів включає клітини, тіла яких локалізуються в передхребцевих симпатичних гангліях. Один з довгих відростків направляється на периферію, другий — убік спинного мозку, куди він вступає в складі дорсальних корінців. Друга група характеризується тим, що довгий відросток цих чуттєвих клітин йде до робочого органу, короткі ж розподіляються в самому ганглії, їх синапси контактують із вставними нейронами і через них з ефекторними нейронами й утворюють місцеву рефлекторну дугу.
2.2. Парасимпатична нервова система.

Загальна організація парасимпатичної нервової системи подібна симпатичній. В ній також виділяються центральні і периферичні утворення, передача збудження до виконавчого органу здійснюється в основному по двонейронному шляху: прегангліонарний нейрон розташовується в сірій речовині мозку, постгангліонарний винесений далеко на периферію. Однак парасимпатична нервова система відрізняється від симпатичної рядом особливостей. По-перше, її центральні структури розташовані в трьох різних далеко віддалених ділянках мозку, відділених не тільки один від одного, але й від симпатичного центру; по-друге, парасимпатичні волокна іннервують, як правило, тільки визначені зони тіла, що також забезпечується симпатичною, а інші і метасимпатичною іннервацією.

Центральні структури парасимпатичної нервової системи розташовані в середньому, довгастому мозку та у крижовому відділі спинного мозку (рис. 1.1). Середньо-мозкова частина представлена ядром, що лежить поблизу передніх горбків чотиригорбкового тіла на дні Сильвієвого водопроводу. Прегангліонарні волокна до очних м'язів, залоз і інших утворень голови залишають стовбур мозку в складі трьох пар черепно-мозкових нервів: III (окорухового), VII (лицевого), IX (язикоглоткового) — і закінчуються на ефекторних нейронах війчастого, вушного, крилонебного, щелепного (під'язичного) вузлів. Звідси постгангліонарні волокна йдуть до органів, що іннервуються цими волокнами.

Клітинні тіла прегангліонарних нейронів довгастого мозку посилають свої волокна до органів шиї, грудної і черевної порожнини в складі Х пари (блукаючого нерва). Крижовий відділ представлений центрами, що розташовуються в бокових рогах трьох крижових сегментів спинного мозку. Звідси в складі тазового нерва парасимпатичні волокна направляються до органів тазу.

Постгангліонарні парасимпатичні волокна іннервують очні м'язи, сльозові та слинні залози, мускулатуру та залози травного тракту, трахею, гортань, легені, передсердя, видільні та статеві органи. На відміну від симпатичних постгангліонарних волокон вони не іннервують гладкі м'язи кровоносних судин, за винятком статевих органів і, ймовірно, артерій мозку.

Головним колектором чуттєвих шляхів парасимпатичної нервової системи є блукаючий нерв. При загальній кількості волокон його шийного відділу, що досягає, наприклад, у кішки 30 тис., 80-90% складають аферентні волокна. Приблизно 20% з цього числа приходиться на частку мієлінізованих волокон, інші — тонкі, немієлінізовані. Ці волокна передають інформацію від травного тракту, органів грудної і черевної порожнини. Утворені цими волокнами рецептори реагують на механічні, термічні, больові впливи, сприймають зміни рН та електролітного складу.

Винятково важлива фізіологічна роль чуттєвої гілки блукаючого нерва — депресорного нерва. Він є могутнім провідником, що сигналізує про функціональний стан серця. Клітинні тіла аферентних шляхів блукаючого нерва лежать в основному в яремному вузлі, а їхні волокна вступають у довгастий мозок на рівні олив.

У синусному нерві, що є гілкою IX пари (язикоглоткового нерва), проходить близько 300 товстих волокон, зв'язаних з великим числом рецепторів різної модальності. У цьому сприймаючому комплексі особливе значення належить каротидному клубочку, що лежить між внутрішньою і зовнішньою сонними артеріями в місцях розподілу загальної сонної артерії.

2.3. Метасимпатична нервова система. 

Багато внутрішніх органів після перерізання симпатичних і парасимпатичних шляхів або навіть після вилучення з організму продовжують здійснювати властиві їм функції без особливих наявних змін. Зберігає координовану перистальтичну й всмоктувальну функцію кишка, скорочується перфузоване серце. Сегменти чи смужки матки, сечоводу, жовчного міхура продовжують скорочуватися з частотою й амплітудою, характерною для кожного органа. Ця функціональна автономія пояснюється наявністю в стінках цих органів гангліозної системи, що має власний автоматизм та необхідні для автономної рефлекторної й інтегративної діяльності ланки — чуттєві, вставні, моторні і медіаторні.

Отже, більшість порожніх вісцеральних органів поряд з існуванням екстраорганної симпатичної і парасимпатичної нервової системи має власний базовий механізм нервової регуляції. Керування роботою в цьому випадку забезпечується рефлекторними дугами, що замикаються в межах стінки самих органів (рис. 2.3.1).

Наявність загальних рис у структурній і функціональній організації, дані онто- та філогенезу, результати спостережень за кінцевими ефектами, що виникають при стимуляції нервових волокон, результати прямої реєстрації нейрональної активності з'явилися підставою для виділення в складі автономної нервової системи крім симпатичної й парасимпатичної ще і третьої частини — метасимпатичної.
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Рис. 2.3.1. Функціональний модуль метасимпатичної нервової системи:

1 — чуттєвий нейрон, 2 — інтернейрон, 3 — еферентний нейрон, 4 — постгангліонарний симпатичний нейрон і його волокно, 5 — прегангліонарний симпатичний нейрон і його волокно, 6 — прегангліонарний парасимпатичний нейрон і його волокно

Раніше до третього відділу вегетативної нервової системи, названому ентеральним, відносили лише рефлекторні дуги, які замикаються в підслизовому і між м’язовому сплетіннях кишки. Поняття метасимпатичної нервової системи значно ширше, воно охоплює весь комплекс порожніх вісцеральних органів, у тому числі і травний тракт. Місцем локалізації метасимпатичної нервової системи є інтрамуральні ганглії, що залягають у товщі стінок цих органів.

Метасимпатична нервова система має багато ознак, які відрізняють її від інших частин вегетативної нервової системи. 

1. Вона іннервує тільки внутрішні органи, наділені власною моторною активністю; у сфері її іннервації знаходяться гладкий м'яз, всмоктуючий і секретуючий епітелій, локальний кровообіг, місцеві ендокринні елементи. 

2. Вона одержує синаптичні входи від симпатичної і парасимпатичної систем та не має прямих синаптичних контактів з еферентною частиною соматичної рефлекторної дуги. 

3. Поряд із загальним вісцеральним аферентним шляхом вона має власну сенсорну ланку. 

4. Вона не знаходиться в антагоністичних відносинах з іншими частинами нервової системи. 

5. Представляючи істинно базову іннервацію, вона володіє набагато більшою, ніж симпатична і парасимпатична нервова система, незалежністю від ЦНС. 

6. Органи зі зруйнованими чи з виключеними за допомогою гангліоблокаторів метасимпатичними шляхами втрачають властиву їм здатність до координованої ритмічної моторної функції. 

7. Метасимпатична нервова система має власну медіаторну ланку.

3. Дуга вегетативного рефлексу
Як і соматична рефлекторна дуга, дуга вегетативного (автономного) рефлексу складається з трьох ланок: чуттєвої (сенсорний, аферентний нейрон), асоціативної (вставний нейрон) та ефекторної. Наприклад, в вегетативній рефлекторній дузі спинального рівня (рис. 3.1) чуттєва ланка створена клітинами спинномозкових та периферичних гангліїв.

Периферичні відростки чуттєвих клітин розгалужуються у внутрішніх органах, шкірі, стінках судин і т.д., центральні ж синаптично контактують із вставними нейронами тих чи інших сегментів. Друга ланка цієї ж дуги може бути спрощено представлена у виді скупчення нейронів у бічних рогах спинного мозку. Їхні відростки залишають спинний мозок у складі вентральних корінців, вступають у соматичні нервові стовбури і звідси у виді білих сполучних гілок направляються до вузлів симпатичного стовбура. Тут відбувається переключення частини з них на ефекторні клітини. Третя ланка — нервова клітина, що мігрувала зі спинного мозку в один з периферичних вузлів.
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Рис. 3.1. Принципова схема дуги вегетативного (праворуч) і соматичного (ліворуч) рефлексів:

1 — спинний мозок, 2 — чуттєвий нейрон, 3 — спінальний ганглій, 4 — дорсальний корінець, 5 — вставний (прегангліонарний) нейрон дуги вегетативного рефлексу, 6 — вентральний корінець, 7 — прегангліонарне волокно, 8 — паравертебральний вузол (вузол прикордонного симпатичного стовбура), 9 — біла сполучна гілка, 10 — руховий (постгангліонарний) нейрон дуги вегетативного рефлексу, 11 — соматичний нерв, 12 — постгангліонарне волокно, 13 — сіра сполучна гілка, 14 — вісцеральна гілка, 15 — превертебральний вузол (вузол брижового сплетіння), 16 — кишка, 17 — ефекторний нейрон функціонального модуля метасимпатичної нервової системи, 18 — функціональний модуль метасимпатичної нервової системи, 19 — інтернейрон функціонального модуля, 20 — чуттєвий нейрон функціонального модуля, 21 — рухове соматичне волокно, 22 — руховий нейрон соматичної рефлекторної дуги, 23 — вставний нейрон соматичної рефлекторної дуги

Вузли можуть розташовуватися або біля хребта (паравертебральні), або в нервових сплетіннях поблизу внутрішніх органів (превертебральні), або, нарешті, у стінках внутрішніх органів (інтрамуральні).

Дуги місцевих рефлексів гангліонарного рівня можуть замикатися в превертебральних та інтрамуральних гангліях, так, що в цьому випадку всі складові ланцюга рефлекторної дуги знаходяться на периферії або поблизу безпосередньо в стінці виконавчого органа. При цьому чуттєві і еферентні волокна можуть проходити в складі того самого нервового стовбура.

3.1. Аферентний (чутливий) ланцюг дуги вегетативного рефлексу.
Рецептори вісцеральних органів (інтероцептори) по будові поділяються на вільні і невільні. Вільні закінчення не оточені допоміжними утвореннями або спеціальними клітинами. До їх числа відносять найбільш просто організовані кущоподібні рецептори, кінцеві структури яких мають вид петельок, кілець, пластинок, що включають скупчення мітохондрій і специфічних пухирців. Невільні закінчення мають форму клубочків, покритих зовні капсулою, пластинчастих тілець, у яких рецепторне закінчення вкладене у капсулу з декількох шарів клітин і міжклітинної речовини.

Поодинокі механорецептори розділяють на два типи: повільно і швидко адаптовані. На стаціонарний безупинний вплив розтягування та здавлювання і ті, і інші відповідають залпом розрядів, частота яких знаходиться в прямій залежності від швидкості наростання стимулу й його амплітуди. Пізніше у повільно адаптованих інтероцепторів частота проходження імпульсів знижується до деякого постійного рівня і, флуктує біля середнього значення. Такий стан може зберігатися годинами, поки діє подразник. У швидко адаптованих інтероцепторів у відповідь на застосування подразника збільшена активність незабаром загасає, а потім зовсім зникає. Ці розходження в поводженні інтероцепторів зв'язані з особливостями будови їхніх структур.

До механорецепторів належать барорецептори. Їх збудження, зв'язане з розтяганням судинної чи кишкової стінки призводить до збільшення поверхні сприймаючої частини мембрани.

Численні спроби відшукати субстрат хімічної чутливості завершилися визначенням рецепторних структур, що реагують на зміну хімічного середовища. У залежності від типу реакції хеморецептори розділяють на кислото- та лужночуттєві. І ті, і інші реагують переважно на високі концентрації речовин. Основним фактором, здатним активувати діяльність рецепторних структур, є винятково рН розчинів кислот і лугів.

Інтероцептори розташовуються в стінках практично усіх вісцеральних органів, таких, як судини, серце, легені, нирки, сечовий міхур, печінка й ін.

Більшість артеріальних рецепторів є повільно адаптованими. Їхня активність знаходиться в прямій залежності від рівня постійного тиску. Підвищення частоти імпульсації в них відбувається лінійно, поки тиск не досягне величини 140—180 мм рт. ст. (18,8 — 24,0 кПа). Найбільше чітко діяльність рецепторних одиниць виявляється при наростанні тиску в зв'язку із серцевим циклом: у відповідь на кожну систолу виникають пачки розрядів, що зникають у період діастоли. В аортальних рецепторах систолічний “спалах” відстає від другого зубця ЕКГ на 70 — 80 мс. При різних функціональних станах, хворобах серця і судин робота рецепторів перебудовується. Судинні інтероцептори стимулюються і пригнічуються певними хімічними речовинами.

Серед рецепторів передсердь встановлена наявність двох видів, що відрізняються один від одного характером генерації розрядів і відповідями на зміну гемодинаміки. У стінках шлуночків також існує щонайменше два типи рецепторів: вентрикулярні і епікардіальні. Особливістю перших є наявність раннього систолічного залпу імпульсів перед відкриттям аортальних клапанів. Підйом тиску у шлуночку шляхом притискання аорти або легеневої артерії веде до значного збільшення розряду. На відміну від вентрикулярних, рецептори епікарда не реагують на подібні маніпуляції, не діє на них і гіпоксія. Їхня активність складається з нерегулярних розрядів з частотою 1 —5 імп/с без прояву серцевого ритму. Окремі поля цих рецепторів складають близько 1 см.

Рецептори легень по локалізації розділяються на рецептори розтягання, зв'язані з гладенько-м’язовими елементами стінок дихальних шляхів; рецептори слизової оболонки і бронхів і рецептори, розташовані поблизу капілярів альвеол (юкстакапіллярні). Перші наділені, як правило, тільки механорецепторними властивостями. Вони реагують тільки на розтягання легеневої тканини і відповідно до цього активуються лише при вдиху. Рецептори, що лежать більш поверхнево, поряд з цим збуджуються і хімічними стимулами. Це так звані іритантні рецептори. Їхня активність змінюється у зв'язку з обсягом легень, реагуючи на вдих і видих, а також асфіксію, дію СО2 і подразнюючих летючих речовин. Юкстакапіллярні рецептори є швидко адаптованими і мало здатними до реактивації. Спочатку їх позначали як специфічні рецептори спадання.

Рецептори нирок і сечового міхура також підрозділяються на швидко та повільно адаптовані. Перші сприймають коливання тиску в сечовому міхурі. На наповнення органа і його випорожнення реагують повільно адаптовані структури, що, ймовірно, має значення для рефлекторної регуляції діяльності органа. Особливий тип рецепторів описаний в уретрі. Вони здатні збуджуватися винятково струмом рідини. Частота їхніх розрядів знаходиться в залежності від швидкості протікання сечі. Ці рецептори локалізуються, в основному, поблизу зовнішнього уретрального сфінктера.

У печінці є різні популяції специфічних рецепторів: волюмо-, осмо-, натрій- і калійчуттєві. Вони мають різне функціональне значення: беруть участь у системній регуляції обсягу крові через орган і служать інформаційною ланкою волюморегулюючого рефлексу.

Застосовуючи дозований вплив на рецептори, а також оцінюючи характер активності в голодних і ситих тварин, вдалося визначити наявність і локалізацію рецепторів у стравоході, шлунку, кишці. 
У найбільш великих симпатичних гангліях знаходяться рецепторні закінчення, здатні збуджуватися в результаті безпосередньої дії подразника і побічно — шляхом зміни рівня метаболізму.

Реакція рецептора на стимул складає основу для всього наступного аналізу сенсорних впливів, що виконує нервова система. Саме від рецепторів залежать межі чутливості і діапазон сприйнятих впливів.

Чуттєві закінчення по своїх анатомічних і функціональних особливостях улаштовані так, що вибірково реагують лише на один визначений вид енергії. З іншого боку, стимул, яким би він не був по своїй природі, — механічна деформація, хімічна зміна, температурне зрушення — завжди викликає той самий електричний сигнал, що відіграє роль символу. Інформація про інтенсивність стимулу у всіх рецепторах передається частотою імпульсів. Співвідношення між інтенсивністю стимулу і частотою імпульсації встановлюється в результаті взаємодії між стаціонарним генераторним струмом у дендритах чуттєвої клітини і зрушеннями провідності під час потенціалу дії. Безпосередньо є важливим і те, що рецептори не тільки сприймають, але і підсилюють сприйнятий сигнал.

Нервові волокна, по яким вісцеральна сенсорна інформація передається в центри інтеграції, підрозділяються на групи А, В, С. На відміну від метамерності, з якою у спинний мозок вступають соматичні аференти, провідники вісцеральної чутливості мають більш складний полісегментарний розподіл, що створює умови для мультиплікації їхньої дії. При вступі в спинний мозок частина аферентних волокон первинно зв'язується із сегментарними інтернейронами, які, в свою чергу, синаптично контактують із проміжними та еферентними клітинами того ж, або прилеглих сегментів. Так утворюється дуга вегетативного рефлексу спинального рівня. Друга частина аферентних волокон розподіляється такий чином: товсті мієлінізовані волокна займають більш медіальне положення, немієлінізовані — латеральне. Висхідні гілки частково закінчуються в сірій речовині вище розташованих сегментів, частково досягають дорсальної частини довгастого мозку, де і закінчуються в ядрах задніх стовпів. Тут розташовані другі нейрони аферентного шляху, аксони яких формують бульботаламічний шлях. Спадні гілки спускаються на б —7 см і утворюють синаптичні контакти з асоціативними клітками нижче розташованих сегментів.

3.2. Асоціативний (вставний) ланцюг.

У дузі вегетативного рефлексу переключення аферентних сигналів на асоціативні і далі - еферентні клітини - може відбуватися в периферичних утвореннях — у предхребцевих і в інтрамуральних гангліях, так званих нижчих центрах, а також на спинальному та бульбарному рівнях.

Незалежно від джерела і природи (вісцеральної та соматичної) аферентні сигнали іноді активують ті самі нейроні механізми, що не мають істотних відмінностей у різних відділах ЦНС, починаючи від більш простого сегментарного рівня, куди стікається первинна інформація, і закінчуючи більш складним — надсегментарним. Основою для запуску різних нейронних систем є потужність, що надходить з аферентного шляху.

Спінальні механізми. У спинному мозку існує спеціальний інтернейронний апарат, що здійснює первинну обробку аферентних сигналів. Цей апарат з'єднаний з аферентними клітинами бічних рогів спинного мозку. Така організація може, імовірно, погоджувати аферентні сигнали, що надходять одночасно від різних рецептивних зон. Інтеграція сигналів не обмежується сегментарним спинномозковим рівнем і у визначених умовах може здійснюватися внутрішньо-центральними системами і рівнями більш високого порядку.

Основні дані про сегментарні вставні нейрони були отримані на грудних і поперекових сегментах. Вони свідчать про їх чітку структурну диференціацію. Вставні нейрони, із синаптичним входом від аферентних шляхів внутрішніх органів локалізуються, головним чином, у глибоких ділянках сірої речовини (V пластина за Рекседом).

Сегментарний механізм взаємодії чуттєвих клітин вегетативної нервової системи і прегангліонарних симпатичних нейронів не може бути цілком зведений до функції універсального «інтегруючого» вставного нейрона. Таку передачу може здійснювати тільки відповідно організований ансамбль клітин. Серед них знаходяться, наприклад, вставні нейрони, які здатні до сумації вісцерального і соматичного впливів, що приводить, в кінцевому рахунку, до взаємного полегшення проходження кожного з них. Крім того, існують вставні клітини, у яких аферентні вегетативні та соматичні впливи викликають відповіді змішаного типу (збуджуючий постсинаптичний потенціал (ЗПСП) — гальмівний постсинаптичний потенціал (ГПСП)), тобто крім деполяризаційних можливий розвиток і гіперполяризаційних змін.

Найпростіші дуги вегетативних рефлексів спинального рівня не мають прямих переключень з аферентних волокон на прегангліонарні нейрони. Як встановлено, самий короткий шлях між ними включає два синапси. Для порівняння — у соматичній дузі моносинаптичного рефлексу розтягнення існує всього одне переключення.

Отже, у дузі вегетативного рефлексу між чуттєвим і постгангліонарним нейронами розташовано не менш трьох синапсів, два з яких знаходяться в сірій речовині спинного мозку, а один — у периферичному вегетативному ганглії.

Одним з можливих медіаторів пресинаптичної взаємодії у спинному мозку вважають (-аміномасляну кислоту (ГАМК), в той же час не підлягає сумніву й участь у цьому процесі норадреналіну — одного з посередників низхідних супраспінальних впливів на інтернейроний апарат спинного мозку. Внесок у здійснення вісцеро-вісцеральної взаємодії вносить і механізм зворотного гальмування, що особливо чітко виражено в крижових парасимпатичних нейронах. 

Супраспінальні механізми. Подальша обробка аферентних сигналів вісцеральної чутливості, що надходять по провідних шляхах спинного мозку, відбувається в ретикулярних утвореннях заднього мозку, корі мозочка, вестибулярних ядрах і інших структурах. Крім того, тут взаємодіють сигнали, що приходять і по аферентним волокнах черепно-мозкових нервів. Взаємодії аферентних вісцеральних і соматичних сигналів активують ретикулярні нейрони, що посилають низхідні сигнали по спінальним соматичним і прегангліонарним нейронам дуги вегетативного рефлексу. Ці спадні впливи можуть носити гальмівний або збуджуючий характер. У частині ретикулярних нейронів вісцеральна аферентна хвиля приводить до генералізації збудження. 

По внутрішньо-центральним висхідним шляхам вісцеральні потоки досягають середнього мозку, ретикулярна формація якого є важливою інстанцією на шляху до асоціативної області кори великих півкуль. Проекції аферентних шляхів вісцеральних нервів дифузно розподіляються по всій ретикулярній формації за винятком рострального відділу. Особливістю представництва є те, що в одній і тій же точці реєструються відповіді не тільки від вісцеральних, але й соматичних чуттєвих закінчень. Повна втрата модальної приналежності відбувається ще на підступах до ретикулярної формації, тобто у формуючих висхідні шляхи системах проміжних нейронів.

Для кожної з аферентних систем, за винятком нюхової, у проміжному мозку є спеціальне перемикаюче первинне «реле» з високим ступенем диференціації і щільністю представництва. На цьому рівні можуть здійснюватися не тільки різні переключення на вісцеральні рефлекторні системи, але і взаємодії між різними рефлекторними сигналами. До структур проміжного мозку, що здійснюють цю функцію, відносяться специфічні і неспецифічні ядра таламуса, а також гіпоталамічні структури.

Вісцеральні аферентні сигнали, що надходять у спинний мозок, можуть досягати таламічних структур по двох системах: задні стовпи — медіальна петля, передній і бічний спіноталамічні тракти. Відповідно до класичних представлень, специфічні проекційні шляхи включають три нейрони. Аксон першого, що розташовується у спінальному або одному з вегетативних гангліїв, досягає тонкого і клиноподібного ядер довгастого мозку, де переключається на другий нейрон. Аксон другого нейрона всіх специфічних провідних шляхів закінчується на клітинах протилежної сторони вентрального заднєлатерального ядра таламуса. Тут розташовується третій нейрон. Його аксон проектується в сомато-сенсорні області кори головного мозку.

В обох проекційних ядрах таламуса відбувається взаємодія інформації, що надходить по вісцеральним і соматичним аферентним шляхах. У результаті відбувається втрата специфічності інформації і до коркових клітин направляються вже інтегровані сигнали. Об'єднання сигналів вісцеральної і соматичной природи, крім того, відбувається й у самій корі мозку. Якого-небудь спеціального ядра для переключення сугубо вісцеральних сигналів у корі головного мозку не існує.

При взаємодії конвергуючих закінчень вісцеральних і соматичних аферентів на тих самих нейронах сигнали, які йдуть по соматичним шляхам, блокують доступ вісцеральної інформації до конвергуючої клітини. Таке положення послужило підставою вважати, що в релейних ядрах таламуса обмежується надходження вісцеральної інформації в коркові структури і їхні нейронні системи обслуговують процеси, що вимагають лише неодмінного коркового контролю. Ці співвідношення можуть мінятися в залежності від ситуації. Іноді при значному посиленні вісцеральної аферентації зона представництва вісцерального нерва розширюється на поля перекриття, у результаті чого відбувається обмеження передачі соматичних імпульсів. Переробка аферентної інформації може відбуватися не тільки в таламічних ядрах, але й у заднєлатеральних ділянках гіпоталамуса.

Кортикальне представництво. В організації проекцій аферентних систем у корі великих півкуль виділяють два типи представництва: первинне і вторинне. Первинне зв'язано з локальним розподілом в одній області кори переважно одного типу чуттєвих зв'язків. При цьому відповіді виникають при подразненні будь-якої ланки аферентної системи. Особливістю вторинного представництва є дифузійний розподіл проекцій аферентних систем різної чутливості. Вони реєструються за межами первинних проекційних областей.

Чуттєві імпульси, що йдуть від органів черевної порожнини по черевних нервах, проектуються у визначені області кори, виявляючись, контра- і іпсілатерально в І та ІІ сомато-сенсорних областях (рис. 3.2.1). Тут також представлена і соматична чутливість. На цій підставі вважають, що об'єднання сигналів вісцеральної і соматичної природи відбувається не тільки в таламічних ядрах, але й у корі мозку. На користь такого ствердження свідчать і спостереження про взаємну оклюзію відповідей при подразненні соматичних і вісцеральних аферентів, що зареєстровані на окремих нейронах.

Імпульси, що йдуть від шийної, грудної і піддіафрагмальної частин блукаючого нерва, реєструються в орбітальній звивині, між кінцем коронарної і рінальної звивин, між орбітальною і рінальною борознами, а також у поясній звивині медіальної поверхні мозку. В орбітальній області кори існує перекриття зон блукаючих і черевних нервів, однак фокуси їхньої максимальної активності значною мірою роз'єднані.
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Рис. 3.2.1. Карта представництва аферентних систем внутрішніх органів у корі великих півкуль:

1 — 6, 13 — 16, 19 — блукаючий нерв (1 — 4, 19 — шийний відділ нерва, 5 —6 — черевний відділ нерва), 7, 8 — тазовий нерв, 9—10 — черевний нерв, 11—12 — рецептори серця і коронарних судин, 17, 18 — гортанний і язикоглотковий нерви.

Розгляд коркового представництва тазового нерва вказує на те, що він виявляє ізольовані проекції в двох областях. Одна проекція розташовується в середній частині хрестоподібної борозни і частково заходить на медіальну поверхню півкулі, інша — знаходиться в другій соматичній зоні.

Представництва функціонально близьких вісцеральних систем знаходяться й у близько розташованих областях кори. Так, зони брижових, селезінкових і черевних нервів перекриваються зонами представництва блукаючого нерва, що є основою для тонкої і надійної координації процесів, що здійснюються корою. 

Локалізація в корі проекцій вісцеральних органів і систем у найближчому сусідстві із соматичними й асоціативними забезпечує, можливо, появу необхідних вісцеральних рефлекторних реакцій. Сигналізація, що надходить по вісцеральним аферентним шляхам і досягає первинних та вторинних зон представництва, разом із соматичною чутливістю бере участь у формуванні механізмів цілеспрямованого поводження.

Незважаючи на складність багатоступеневої організації, основа механізму міжнейроної взаємодії на всіх рівнях та сама — синаптична конвергенція на центральних клітинах сигналів різної природи (вісцеральної і соматичної), їхня оцінка апаратом сумації і на підставі результатів оцінки — генерація нового сигналу.

Підходячи до ефекторних клітин, прегангліонарне волокно втрачає мієлін і, гілкуючись, утворює на тілі і відростках постгангліонарних клітин синаптичні контакти. Прегангліонарних волокон значно менше, ніж постгангліонарних нейронів. Так, до верхнього шийного симпатичного ганглія в людини підходить 10 тис. прегангліонарних волокон, що закінчуються на мільйоні постгангліонарних клітин вузла.

Таким чином, одне прегангліонарне волокно контактує не менш чим із сотнею постгангліонарних нейронів. У кішки це співвідношення складає 1:32. На тому самому постгангліонарному нейроні може конвергувати декілька прегангліонарних волокон. Така широка дивергенція і конвергенція забезпечують високу надійність проведення збудження в ганглії. В інтеграції сигналів у цих нижчих рефлекторних центрах визначну роль грає просторова і тимчасова сумація постсинаптичних потенціалів, оскільки одиночні імпульси, що звичайно надходять по прегангліонарних аксонах, не здатні викликати в постгангліонарних нейронах надпорогові постсинаптичні потенціали.

У парасимпатичних вузлах така конвергенція практично відсутня. Кожне прегангліонарне волокно контактує тільки з однією-двома постгангліонарними клітинами. Цим пояснюється той факт, що парасимпатична стимуляція завершується, як правило, менш розповсюдженою, чим симпатична, відповідною реакцією.

Прегангліонарні парасимпатичні і постгангліонарні симпатичні волокна через метасимпатичну нервову систему модулюють активність виконавчого вісцерального органа. При цьому допускається, що парасимпатичні волокна здатні збуджувати не тільки аферентні нейрони метасимпатичної нервової системи, що активують, наприклад, моторну діяльність кишки, але і гальмівні клітини. Симпатичний вплив поряд зі слабко вираженою прямою дією на гладкі м'язи органа викликає виникнення гальмових процесів у холінергичних нейронах місцевих метасимпатичних мереж, а також пригнічує вихід медіатора з прегангліонарних парасимпатичних волокон. Отже, модулюючи надходження імпульсів по парасимпатичних шляхах, симпатична нервова система тим самим впливає на моторну активність таких органів, як кишка і сечовий міхур.

3.3. Еферентний ланцюг.

Еферентна ланка дуги вегетативного рефлексу являє собою нервову клітину, що мігрувала зі спинного мозку в один з периферичних гангліїв. По довжині аксонів ці клітини розділяють на короткі і довгі, по характеру розгалуження терміналів — на густо і рівномірно мережні. Постгангліонарні волокна іннервують більшість органів і тканин. Переважною формою міжнейроних зв'язків, за допомогою яких здійснюються контакти між прегангліонарним волокном і ефекторним нейроном, є так звані перицеллюлярні апарати.

Потенціал спокою ефекторного нейрона дуги вегетативного рефлексу незначно відрізняється від потенціалу спокою соматичного мотонейрона. Одиночна або короткочасна стимуляція прегангліонарних волокон ізольованого ганглія супроводжується складною послідовністю повільних потенціалів: локальний негативний потенціал — О-хвиля, що переходить у позитивну П-хвилю, що змінюється пізньою негативною ПО-хвилею. О- і ПО-хвилі є результатом порушення прегангліонарних волокон, що контактують з гангліонарною клітиною. О-хвиля представляє ЗПСП, що виникає в холінергичних синапсах, ПО-хвиля — пізній ЗПСП. Появу П-хвилі зв'язують з порушенням прегангліонарних волокон, що закінчуються на хромафінних клітинах ганглія. Функціональне значення тривалих синаптичних процесів у ганглії залишається неясним.

Виникнення повільних деполяризуючих і гіперполяризуючих постсинаптичних потенціалів залежить в основному від мускариноподібної дії ацетілхоліну. Гіперполяризація опосередкована вставними адренергічними клітинами симпатичного ганглію, таким чином бере участь і у регуляції збудливості постгангліонарних клітин. Усе це є ще одним зі свідчень на користь того, що ганглії вегетативної нервової системи є нижчими інтегративними центрами.

Еферентний нейрон може мати кілька входів. Він має певні морфологічні і функціональні властивості, що дозволяють інтегрувати вхідні сигнали й утворювати модифікований вихідний сигнал. Основний вхід — збудливий, холінергичний — представлений прегангліонарними волокнами. Наступний вхід сугубо периферичного походження.

Клітинні тіла цих чуттєвих нейронів можуть розташовуватися або в самому ганглії, у безпосередній близькості від еферентного нейрона, або в гангліях стінок внутрішніх органів, тобто мають метасимпатичну природу. Завдяки цим місцевим рефлекторним дугам у еферентному нейроні підтримується необхідний рівень спонтанної активності і збереження рефлекторної діяльності при децентралізації вузла. Величина синаптичної затримки — час між збудженням пресинаптичної терміналі й утворенням ЗПСП в одиночному нейроні — складає 1,5—2 мс, тривалість ЗПСП 20—50 мс, порогова амплітуда ЗПСП 8—25 мВ, тривалість розряду 1,5—3 мс.

Частина еферентних нейронів спонтанно активна. У деяких з них ритм і патерн розряду збігаються з показниками активності прегангліонарних волокон. У більшості відзначається кореляція «входів» і «виходів», фонова активність еферентних нейронів низькочастотна, розряди клітин можуть з'являтися в момент серцевого поштовху, або фази вдиху (як, наприклад, у брижового ганглія), ще й синхронно з перистальтичними рухами кишки. При цьому виділяють дві групи кліток: одні розряджаються в момент скорочення, інші — у момент розслаблення кишкової петлі. 

Еферентний ланцюг вегетативних рефлексів складається з двох нейронів. Виключенням є лише еферентні нерви мозкової речовини наднирників, яка утворена з хромафінних клітин. Останні ембріогенетично схожі з нейронами симпатичних гангліїв. Тому в іннервації мозкової речовини наднирників приймають участь лише “прегангліонарні” (холінергічні) нейрони, медіатором яких є ацетилхолін. Таким чином, в даному випадку існує однонейронний шлях. При подразненні цих нейронів з хром афінних клітин наднирників виділяється адреналін.

4. Вегетативні синапси та їх властивості.
Медіатором у всіх синапсах парасимпатичної системи і в прегангліонарних волокнах симпатичного відділу вегетативної нервової системи і в синаптичних вазоділятаторах, а також в симпатичних потових залозах є ацетилхолін. Синапси, в яких медіатором являється ацетилхолін називаються холінергічними. Хімічні клітинні рецептори постсинаптичної мембрани, що зв'язують ацетилхолін, називаються холінорецепторами. Речовини, які при з’єднанні з холінорецепторами відтворюють ефекти, аналогічні тим, що викликає сам ацетилхолін, називають холіноміметиками.
Дія ацетилхоліну на постсинаптичну мембрану постгангліонарних нейронів може бути відтворена нікотином (алкалоїд з листя тютюну), а дія ацетилхоліну на ефекторні органи – мускарином (токсин мухомора). Така різниця лягла в основу виділення двох типів холінорецепторів: нікотинового (Н-холінорецептор) і мускаринового (М-холінорецептор). Речовини, які блокують холінорецептори, називають холіноблокаторами (холінолітиками).

Ацетилхолін знаходиться в аксоплазмі і синаптичних пухирцях пресинаптичних терміналей у трьох основних пулах або фондах. Це, по-перше, стабільний, міцно зв'язаний з білком, не готовий до вивільнення пул медіатора; по-друге, мобілізаційний, менш міцно зв'язаний і придатний до звільнення, пул; по-третє, готовий до звільнення чи спонтанно активний пул. У пресинаптичному закінченні постійно відбувається переміщення пулів з метою поповнення активного пулу, причому цей процес здійснюється шляхом просування синаптичних пухирців до пресинаптичної мембрани, тому що медіатор активного пулу міститься в тих пухирцях, які безпосередньо прилягають до мембрани. Вивільнення медіатора відбувається квантами. Спонтанне виділення одиничних квантів змінюється активним при надходженні імпульсів збудження, які деполяризують пресинаптичну мембрану. Процес вивільнення квантів медіатора, як і в інших синапсах, є кальцій залежним.

М-холінорецептори розташовані на постсинаптичній мембрані еферентних органів у закінчень парасимпатичних волокон, а також в деяких вегетативних гангліях і відділах ЦНС (в корі, ретикулярній формації).

Блокаторами цих рецепторів є атропін, скополамін (на фоні застосування цих блокаторів буде превалювати тонус адренергічної (симпатичної) іннервації). Найбільш розповсюджений М-холіноміметик – пілокарпін.

Регуляція вивільнення ацетилхоліну в синаптичну щілину забезпечується наступними механізмами: 

1) зв'язуванням ацетилхоліну з М-холінорецепторами пресинаптичної мембрани, що впливає на вихід ацетилхоліну — негативний зворотний зв'язок; 

2) зв'язуванням ацетилхоліну з Н-холінорецептором, що підсилює вивільнення медіатора — позитивний зворотний зв'язок; 

3) надходженням у синаптичну щілину парасимпатичного синапсу норадреналину з поруч розташованого симпатичного синапсу, що гальмує виділення ацетилхоліну;  

4) виділенням у синаптичну щілину під впливом ацетилхоліну з постсинаптичної клітини великого числа молекул АТФ, що зв'язуються з пуринергичними рецепторами пресинаптичної мембрани і пригнічують вивільнення медіатора — механізм, що одержав назву ретроінгібування (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Парасимпатичний синапс та його регуляція.

1 — пресинаптичне закінчення, 2 — синаптичний пухирець, 3 — синаптична щілина з квантами ацетилхоліну (АХ), 4 — постсинаптична мембрана ефекторної клітини, 5 — поруч розташований адренергічний синапс. М — мускариновий холінорецептор, Н — нікотиновий холінорецептор, ХЭ — холинестераза, ГЦ-цГМФ — система вторинного посередника: гуанилат-цикпаза — циклічний гуанозинмонофосфат, НА — норадреналин, (+) — стимуляція вивільнення медіатора, (-) — гальмування вивільнення медіатора.

Ацетилхолін, що виділився в синаптичну щілину видаляється з неї декількома шляхами. По-перше, частина медіатора зв'язується з холінорецепторами пост- і пресинаптичної мембрани; по-друге, медіатор руйнується ацетилхолинестеразою з утворенням холіну й оцтової кислоти, що піддаються зворотному захопленню пресинаптичною мембраною і знову використовуються для синтезу ацетилхоліну; по-третє, медіатор шляхом дифузії виноситься в міжклітинний простір і кров, причому цей процес відбувається після зв'язування медіатора з рецептором. При видаленні медіатора останнім шляхом інактивується майже половина ацетилхоліну, що виділився.

На постсинаптичній мембрані ацетилхолін зв'язується з холінорецепторами, що відносяться до М-типу (мускариночутливого) (рис. 4.1). Утворення на мембрані медіатор-рецепторного комплексу приводить до загальних для різних видів клітин реакцій: по-перше, до активації рецептор керованих іонних каналів і зміни заряду мембрани; по-друге, до активації систем вторинних посередників у клітинах. У гладко м’язових та секреторних клітинах шлунково-кишкового тракту, сечового міхура і сечоводу, бронхів, коронарних і легеневих судин комплекс ацетилхолін-М-холинорецсптор активує Na+-канали і призводить до деполяризації і формування ЗПСП, внаслідок чого клітини збуджуються і відбувається скорочення гладких м'язів або секреція травних соків. Цьому ж ефекту сприяє активація вторинних посередників — інозитол-три-фосфату й іонізованого кальцію. У той же час у клітинах провідної системи серця, гладких м'язах судин полових органів комплекс ацетилхолін-М-холінорецептор активує К+-канали і вихідний струм К+, що призводить до гіперполяризації і гальмівних ефектів — зниженню автоматії, провідності і збудливості в міокарді, розширенню артерій полових органів. Одночасно в цих клітинах активується система вторинних посередників — гуанілатциклаза-циклічний гуанін-монофосфат (цГМФ). Різноспрямованість ефектів парасимпатичної регуляції при утворенні на мембранах різних клітин комплексу ацетилхолін-М-холінорецептор дає підставу припускати наявність на постсинаптичній мембрані постгангліонарних синапсів двох типів М-холинорецепторів. 

Разом з тим, усі М-холінорецептори блокуються атропіном, що знімає як парасимпатичну стимуляцію скорочення гладких м'язів, так і парасимпатичне гальмування діяльності серця.

Н-холінорецептори розташовані на постсинаптичній мембрані гангліонарних нейронів у закінченнях всіх прегангліонарних волокон (як симпатичних, так і парасимпатичних), мозковій речовині наднирників, синокаротидній зоні, скелетних м’язах і деяких відділах ЦНС (в нейрогіпофізі, клітинах Реншоу). Слід підкреслити, що всі ці рецептори за своїми фізико-хімічними властивостями відмінні. Блокатором цих рецепторів в гангліях ВНС є гігроній, в нервово-м’язових синапсах –кураре, пентамін.

Нікотин впливає як на периферичні, так і на центральні Н-холінорецептори. Особливо чутливі до нього Н-холінорецептори вегетативних гангліїв, на які він оказує двофазну дію. Перша фаза (збудження) характеризується деполяризацією мембрани гангліонарних нейронів, друга (пригнічення) обумовлена конкурентним антагонізмом з ацетилхоліном. На синтез, вивільнення і гідроліз ацетилхоліну нікотин не впливає. Нікотин оказує вплив на всі Н-холінрецептори. На ефект впливає і застосована доза нікотину: малі дози дають стимулюючий ефект, дуже великі (нефізіологічні) – пригнічуючи (викликають пригнічення холінергічної передачі).

Нікотин має виражений стимулюючий вплив на хеморецептори каротидної зони, що супроводжується рефлекторним збудженням дихального і судинного центрів. Фаза пригнічення спостерігається при накопиченні в крові великих концентрації нікотину. В малих дозах нікотин збуджує Н-холінорецептори хромафінних клітин наднирників і у зв’язку з цим збільшує виділення адреналіну. В великих дозах нікотин викликає протилежний ефект. В дозах, значно перевершуючи ті, які необхідні для впливу на вегетативні ганглії, нікотин спочатку полегшує, а потім пригнічує нервово-м’язову передачу.

Значний вплив оказує нікотин і на ЦНС. При цьому також спостерігається двофазна дія: при застосуванні речовини в малих дозах переважає фаза збудження, а в великих – гальмування. В результаті впливу нікотину на кору головного мозку значимо змінюється суб’єктивний стан. Нікотин сильно збуджує центр дихання, а у великих дозах пригнічує його. В великих дозах нікотин викликає судоми. Таким чином, вплив нікотину на різні органи і системи залежить як від периферичної, так і від центральної дії. Частота серцевих скорочень спочатку уповільнюється (збудження центру блукаючого нерву і інтрамуральних парасимпатичних гангліїв), потім прискорюється (стимулююча дія речовини на симпатичні ганглії і виділення з мозкової речовини наднирників адреналіну). При низьких дозах нікотину артеріальний тиск підвищується, що обумовлено збудженням симпатичних гангліїв і судиннорухового центру, збільшенням виділення адреналіну і прямим судиннозвужуючим міотропним впливом.

Дія нікотину часто проявляється нудотою (центрального походження), можливим блюванням. Моторика мішечника підвищена. В великих дозах нікотин знижує тонус кишечника.

Секреторна функція слинних і бронхіальних залоз при дії нікотину спочатку підвищується, а потім пригнічується. До нікотину поступово розвивається звикання. 

Сам ацетилхолін має прямий стимулюючий вплив як на М-, так і на Н-холінорецептори. При системній дії буде переважати М-холіноміметичні ефекти: брадикардія, розширення судин, підвищення тонусу і скоротливої активності м’язів бронхів, шлунково-кишкового тракту, збільшення секреції залоз бронхів і ЖКТ та ін. Всі ці ефекти аналогічні тим, що спостерігаються при подразненні відповідних холінергічних (парасимпатичних) нервів.

Стимулюючий вплив ацетилхоліну на Н-холінорецептори вегетативних гангліїв (симпатичних і парасимпатичних) маскується його М-холіноміметичною дією.

Після своєї дії ацетилхолін руйнується холінестеразою з утворенням холіну і оцтової кислоти. Оцтова кислота підлягає зворотному захопленню пресинаптичною мембраною і знов використовується для синтезу ацетилхоліну. Шляхом дифузії ацетилхолін може виноситись в міжклітинний простір, кров і вже там захоплюватись холінестеразою та підлягає розпаду.

Симпатичні синапси утворюються не тільки в області численних кінцевих розгалужень симпатичного нерва, а й у мембранних варикозах — численних розширення периферичних ділянок симпатичних волокон в області тканин, що іннервуються цими нервами. Варикози також містять синаптичні пухирці з медіатором, хоча й у менших концентраціях, ніж термінальні закінчення. Основним медіатором симпатичних синапсів є норадреналін і такі синапси називають адренергічними. Рецептори, що зв'язують адренергічний медіатор одержали назва адренорецепторів. Невелика частина симпатичних синапсів використовує медіатор ацетилхолін і такі синапси називають холінергичними, а рецептори — холінорецепторами. Холінергичні синапси симпатичної нервової системи виявлені в потових залозах. В адренергічних синапсах крім норадреналіна в істотно меншій кількості містяться адреналін і дофамін, що також відносяться до катехоламінів, тому медіаторну речовину у виді суміші трьох з'єднань раніш називали симпатином.

Синтез норадреналіна з амінокислоти тирозину за допомогою трьох ферментів — тирозингідроксилази, дофа-декарбоксилази і дофамін-бета-гідроксилази — відбувається у всіх частинах постгангліонарного нейрона: його тілі, аксоні, варикозах і термінальних синаптичних закінченнях. Однак з тіла зі струмом аксоплазми надходить менше 1% норадреналіну, основна ж частина медіатора синтезується в периферичних відділах аксону і зберігається в гранулах синаптичних пухирців. Норадреналін, що міститься в гранулах  знаходиться в двох фондах або пулах (запасних формах) — стабільному або резервному (85-90%) і лабільному, мобілізованому в синаптичну щілину при передачі збудження. Норадреналін лабільного фонду в разі потреби повільно поповнюється зі стабільного пула. Поповнення запасів норадреналіну, крім процесів синтезу, здійснюється могутнім зворотним його захопленням із синаптичної щілини пресинаптичною мембраною (до 50% кількості, що виділяються в синаптичну щілину). Після цього захоплений медіатор частково надходить у пухирці, а той, що не потрапив у пухирці — руйнується ферментом моноаміноксидазою (МАО).

Звільнення медіатора в синаптичну щілину відбувається квантами під впливом збудження. При цьому число квантів пропорційно частоті нервових імпульсів. Процес вивільнення медіатора протікає за допомогою екзоцитозу і є Са2+-залежним. 

Речовини, які при з`єднанні з адренорецептором викликають ефекти, аналогічні тим, що викликає сам норадреналін називаються адреноміметиками. Речовини, що блокують адренорецептори, називаються адреноблокаторами (адренолітиками). 

В залежності від чутливості до різних катехоламінів адренорецептори поділяють на α- і β-адренорецептори.

Ефект буде α-адренергічним, якщо він задовольняє наступним критеріям:

1) ефективність катехоламінів при відтворенні цього ефекту убуває в послідовності норадреналін-адреналін-ізопротеренол (НА ≥ А ≥ I);

2) ефект вибірково блокується низькими концентраціями α-адреноблокаторів.

β-адренергічний ефект характеризується наступними особливостями:

1)
ефективність еквімолярних доз ізопротеренолу, адреналіну і норадреналін убуває у порядку І > А ≥ НА (таким чином, синтетичний катехоламін ізопротеренол має більш виражений β-адренергічний ефект, ніж природні катехоламіни);

2)
ефект блокується специфічними β-адреноблокаторами (наприклад, діхлор-ізопротеренол).

В свою чергу альфа і бета адренорецептори підрозділяються на два типи. Тому розрізняють α 1-; α 2-; β1- і β2-адренорецептори.

Виділення норадреналіну в синаптичну щілину регулюється декількома спеціальними механізмами: 

1) зв'язуванням норадреналіну в синаптичній щілини з альфа-2-адренорецепторами пресинаптичної мембрани (рис. 4.2), що відіграє роль негативного зворотного зв'язку і пригнічує виділення медіатора; 

2) зв'язуванням норадреналина з пресинаптичними бета-адренорецепторами, що відіграє роль позитивного зворотного зв'язку і підсилює виділення медіатора. При цьому, якщо порції норадреналину невеликі, то медіатор взаємодіє з бета-адренорецепторами, що підвищує його виділення, а при високих концентраціях медіатор зв'язується з альфа-2-адренорецептором, що пригнічує його подальше виділення; 

3) утворення клітинами ефектора і виділення в синаптичну щілину простагландинів групи Е, що пригнічує виділення медіатора; 

4) надходження в синаптичну щілину адренергічного синапсу з поруч розташованого холинергіческого синапсу ацетилхоліну, який зв'язується з М-холінорецептором пресинаптичної мембрани і пригнічує виділення норадреналину.

Доля вивільненого у синаптичну щілину медіатора залежить від чотирьох процесів: 

1) зв'язування з рецепторами пост- і пресинаптичної мембрани; 

2) зворотного захоплення пресинаптичною мембраною; 

3) руйнуванням в області рецепторів постсинаптичною мембраною за допомогою ферменту катехол- О- метилтрансферази (КОМТ); 

4) дифузії із синаптичної щілини до кровообігу, відкіля норадреналін активно захоплюється клітинами багатьох тканин.
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Рис. 4.2. Симпатичний синапс та його регуляція.

1 — синаптична везикула, 2 — синаптичний пухирець, 3 — синаптична щілина, 4 — постсинаптична мембрана ефекторної клітини, 5 — поруч розташований холінергичний синапс. НА — норадреналін, МАО — моноаміноксидаза, КОМТ — катехол-0-метиптрансфераза (ферменти що руйнують норадреналін ). ФЛ-ИФ — система вторинних посередників: фосфоліпаза С-инозитоп-3-фосфат; АЦ-цАМФ — система вторинних посередників: аденилатциклаза-циклічний аденозинмонофосфат; (1, (2, ( — адренорецептори. (+) — стимуляція вивільнення медіатора, (-) — зменшення вивільнення медіатора.

Норадреналін дифундує до постсинаптичної мембрани, де зв'язується з розташованими на ній адренорецепторами двох типів — альфа-1 і бета (рис. 4.2), та утворює медіатор-рецепторний комплекс. Кількість альфа-1 і бета-адренорецепторів у різних тканинах неоднакова, наприклад, у гладких м'язах артеріальних судин внутрішніх органів переважають альфа-адренорецептори, а в клітинах міокарда — бета-адренорецептори. Активація медіатором (-адренорецепторів приводить до деполяризації і формування ЗПСП, більш низькоамплітудного і тривалого, ніж ЗПСП нервових клітин і ПКП скелетних м'язів. Стимуляція альфа-адренорецепторів викликає також зрушення метаболізму в мембрані клітин і утворення специфічних молекул, названих вторинними посередниками медіаторного ефекту. Вторинними посередниками стимуляції альфа-адренорецепторів є інозитол-3-фосфат і іонізований кальцій.

Бета-1-адренорецептори знаходяться в серцевому м'язі і їхня стимуляція забезпечує активацію основних фізіологічних властивостей міокарда (автоматії, збудливості, провідності та скоротливості). Бета-2-адренорецептори розташовані в гладеньких м'язах артеріальних судин, особливо соматичних м'язів, коронарних артерій, бронхів, матці, сечовому міхурі. Їхня стимуляція викликає гальмівний ефект у виді розслаблення гладеньких м'язів. Хоча при цьому і відбувається гіперполяризація постсинаптичної мембрани, виявити ГПСП не вдається через дуже повільний процес і вкрай низьку амплітуду гіперполяризації. Стимуляція бета-адренорецепторів запускає в хід іншу систему вторинних посередників — аденилатциклазу-цАМФ, причому вважається, що бета-адренорецептор або зв'язаний з аденілатциклазою, або взагалі є цим білком-ферментом. 

В більшості вісцеральних органів, що реагують на катехоламіни, знаходяться обидва види адренорецепторів (табл. 4.1) і результати їх збудження бувають, як правило, протилежними. Наприклад, в гладенько-м’язових клітинах (ГМК) артерій скелетних м’язів міститься α-і β-адренорецептори. Збудження α-адренорецепторів призводить до звуження артеріол, а збудження β-адренорецепторів – до їх розширення. В кишках також існують обидва види адренорецепторів, але вплив на ті чи інші викликає гальмування активності гладеньких м’язів. За фізіологічних умов реакція органа на адреналін і норадреналін, що виділяються нервовими закінченнями чи приносяться кров’ю, залежить від переваги α-чи β-адренергічної дії. Так, в судинах шкіри, нирок і кишечнику, сфінктерах шлунково-кишкового тракту, трабекулах селезінки переважають α-адренорецептори. 

Таблиця  4.1
Локалізація холін- і адренореактивних структур організму
	Локалізація рецепторів

	Холіно-рецептори
	Адренорецептори

	
	м-
	Н-
	α-
	β1-
	β2-

	ЦНС: 

міжнейрональні     си- 

напси        ретикулярної 

формації ствола мозку 

гіпоталамуса 

Вегетативні ганглії: 

симпатичні   і   пара-симпатичні 
Постгангліонарні системи: 

міокард, синусний вузол 

судини серця 

судини    мозку,   легень, 

печінки , селезінки, шкіри. 

Брижі, 

судини кістякових м'язів 

кістякові м'язи 

гладкі м'язи стінки 

і сфінктерів травного апарату, сечового міхура, сечоводів, матки, 

гладкий м'яз кільцевих м'язів бронхів, 

гладкі м'язи, розширювальні зіницю (ділататор зіниці) 

потові залози, 

слинні, шлункові, 

бронхіальні залози, 

волосяні сосочки шкіри
	+
—

+
+
—
—
—
+
+
—
+
+
—
	+
+
—
—
—
—
+
—
—
—
—
—
—
	+
—
—
+
+
+
—
+
—
+
+
—
+
	+
—
+
+
—
+
—
—
—
—
—
—
—
	+
—

—
—
—
—

—
+
+
—

—
—

—


Примітки: Знаком + відзначена наявність рецепторів, знаком – відсутність рецепторів в органах і тканинах.

В інших вісцеральних органах знаходиться тільки один вид адренорецепторів (табл. 4.1). В серці і бронхах нема є α-адренорецепторів і тут адреналін і норадреналін збуджують тільки β-адренорецептори, що призводить до посилення серцевих скорочень і розширення бронхів.

Таким чином, норадреналін викликає підвищення систолічного і діастолічного тиску без прискорення серцевого ритму, підвищує силу серцевих скорочень. Внаслідок звуження ниркових судин норадреналін викликає гальмування діурезу і затримку натрію. Під впливом норадреналіну знижується секреція шлунка і кишок, розслаблюється ГМК кишок, в той час як слиновиділення послаблюється.

Адреналін характеризується більш різноманітним діапазоном симпатичної дії, ніж норадреналін. Завдяки одночасній стимуляції інотропної, хронотропної і дромотропної функцій він підвищує серцевий дебіт. Діючи безпосередньо на бронхіальні м’язи, адреналін оказує бронхо-розширюючу і антиспазматичну дію, рефлекторно знижує виділення з сечею іонів К+ і Na+. Він гальмує шлунково-кишкову моторику, розслаблює стінки органів, але скорочує області сфінктерів сечостатевої і кишкової систем, гальмує травну секрецію. Адреналін підвищує скоротливість скелетних м’язів, що особливо яскраво проявляється на формі їх стомлення, тобто оказує дію, аналогічну відомому феномену Орбелі-Гінецинського. 

Слід зазначити, що до адреналіну більш чутливі β2-рецептори, тому виділення адреналіну в фізіологічних концентраціях через позасинаптичні β2-рецептори викликає ділятацію судин. В концентраціях, більших за фізіологічні, він „затікає” в синаптичну щілину, де з’єднується з пресинаптичними β2 -рецепторами і по механізму позитивного зворотного зв’язку викликає виділення медіатора норадреналіну. Оскільки до норадреналіну більш чутливі α1 рецептори, то така ситуація призводить до констрикції судин рис. 4.3.
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Рис. 4.3. Основна спрямованість дії норадреналину (НА) та адреналіну (А) на пресинаптичні (α2 ,β2) і постсинаптичні (α1, α2 , β1, β2) адренорецептори.
(+) – стимулююча дія; (-) – гальмуюча дія.

Постсинаптичні α2-адренорецептори розташовані поза синапсами. В судинах вони локалізуються в неіннервованому (внутрішньому) слої. Вони збуджуються, в основному, циркулюючим в крові адреналіном (α1-адренорецептори збуджуються, переважно, медіатором норадреналіном). Те ж саме можна зазначити стосовно β1- і β2-адренорецепторів. Цим пояснюється те, що нейротропні ефекти реалізуються, в основному, через β1-адренорецептори за допомогою нораденоліну, а гуморальні впливи адреналіну реалізуються через β2-адренорецептори.

Таким чином, стимуляція певних постсинаптичних адренорецепторів супроводжується типовими для їх активації ефектами (табл. 4.2). 

Крім ацетилхоліна, норадреналіна і адреналіна існує багато речовин, які являються медіаторами в тій чи іншій частині вегетативної нервової системи. Встановлена наявність дофамінергічних нейронів в симпатичних гангліях. Існує декілька типів дофамінергічних рецепторів: D1-рецептори (активують аденілатциклазу і підвищують вміст цАМФ), D2-рецептори (не пов’язані з аденілатциклазою). Крім того виявлені пресинаптичні дофамінові рецептори (D3-рецептори), збудження яких пригнічує вивільнення медіаторів в ЦНС і на периферії.

Таблиця 4.2

Основні ефекти, пов’язані зі стимуляцією постсинаптичних 

α і β-адренорецепторів.

	α-адренорецептори
	β-адренорецептори

	Конструкція (звуження) судин (особливо судин шкіри, нирок, кишечника, коронарних та ін.).
	Ділятація (розширення) судин (особливо судин скелетних м’язів, печінки, коронарних та ін.).

	Скорочення радіального м’яза райдужки (мідріаз).
	Підвищення частоти і сили серцевих скорочень, зниження тонусу м’язів бронхів.

	Зниження моторики і тонусу кишечника. 

Скорочення сфінктерів ЖКТ.

Скорочення капсули селезінки.

Скорочення біометрію. 
	Зниження моторики і тонусу кишечника.

Зниження тонусу міометрію.

Гліколіз.

Ліполіз.


Медіаторна функція серотоніну доказана не тільки у нижчих хребетних а й у ссавців. Серотонін - медіатор метасимпатичної нервової системи і медіатор центральних утворень. Серотонін міститься, в основному, в хромаергічних клітинах (біля 90 %), а також виявлено в нейронах. Виділяють серотонінові рецептори на периферичних нейронах (М- чи 5НТ3-рецептори блокуються морфіном), серотонінові пресинаптичні рецептори на периферії і в ЦНС (S1- чи 5НТ1-рецептори), і постсинаптичні серотонінові рецептори (S2- чи 5НТ2-рецептори) в ЦНС і на гладеньких м’язах. Як і для інших медіаторів ВНС, виявлена наявність як пост- так і пресинаптичних серотонінергічних рецепторів. В мозку серотонін міститься, головним чином, в структурах, що мають відношення до регуляції вісцеральних органів. Особливо багато його в лімбічній системі, ядрах шва. Мозковий серотонін, очевидно, центрального походження. Він практично не проходить через гемато-енцефалічний бар’єр. Саме тут, в нейронах, які багаті на серотонін, виявлені ферменти, що приймають участь в його синтезі. Аксони цих нейронів проходять в бульбоспинальних шляхах і закінчуються в сегментах спинного мозку. Тут вони контактують з клітинами прегангліонарних симпатичних нейронів і з вставними нейронами желатинозної субстанції. Висока біологічна активність серотоніну визначає, ймовірно, його незначний вміст в тканинах. Він не являється навіть постійним і залежить від виду, статі, віку і типу харчування.

На судинну систему серотонін оказує пряму і рефлекторну дію, яка виражається у вигляді вазоконстрикції або вазоділятації. В скелетних м’язах і шкірі переважає вазоділятація, підвищується капілярна проникливість. При прямій дії серотоніну зростає сила серцевих скорочень, хоча цей ефект маскується баро- і хеморецепторними впливами. На дихальний апарат він також впливає прямо і рефлекторно. При прямій дії відбувається скорочення бронхіальних м’язів, звуження бронхів, при рефлекторній (в результаті стимуляції рефлекторних зон і аферентних шляхів) – зміна частоти дихання і легеневої вентиляції. Неефективна для серцево-судинної системи кількість серотоніну має вплив на м’язи шлунково-кишкового тракту: спостерігається початкова спастична реакція, яка переходить в ритмічні скорочення з підвищеним тонусом кишкових м’язів і закінчується гальмуванням спонтанної моторної діяльності.

Відомо, що в закінченнях холінергічних і адренергічних волокон міститься аденозинтрифосфат (АТФ), якому приписують роль можливого медіатора. Він являється медіатором в ефекторних нейронах метасимпатичної нервової системи. Нервові закінчення (варикозні потовщення) виділяють АТФ і продукти його розпаду (аденозін і інозит, тому така передача називається пурінергічною), що гальмуючи впливають на гладенькі м’язи кишок, а також, можливо, викликають послаблення бронхіальних м’язів, призводять до скорочення сечового міхура і розширення судин. Гадають, що існує два типи пуринергічних рецепторів: Р1 (більш чутливі до аденозину, ніж до АТФ) і Р2 (більш чутливі до АТФ, ніж до аденозину). Пурінергічні нейрони є, мабуть, головною антагонічною гальмівною системою по відношенню до холінергічної збуджуючої системи. Пурінергічні нейрони приймають участь в механізмі рецептивної релаксації шлунка, розслаблення стравохідного та анального сфінктерів.

До числа можливих кандидатів в медіатори приписують велику кількість біологічно-активних речовин: гліцин, гама-аміномасляну кислоту (ГАМК), субстанцію Р, гістамін. Розподілення гліцину в спинному мозку відповідає розташуванню гальмівних інтернейронів. Іонофоретичний додаток гліцину на крижові парасимпатичні нейрони має потужну пригнічуючу дію. Гліцинова депресія блокується стрихніном. 

Гальмівні ефекти на передачу збудження в синапсах ВНС оказує ГАМК.

Субстанцією Р найбільш багаті стінки кишок, гіпоталамічна область і, особливо, дорсальні корінці спинного мозку. Останнє було однією з причин, що ГАМК може бути медіатором чутливих нервових клітин в області їх переключення на вставні нейрони.

В багатьох тканинах організму присутній гістамін. Найбільші його концентрації виявляють в ЖКТ, легенях, шкірі. В нервовій системі багатими на гістамін є постгангліонарні синоптичні волокна, концентрація гістаміну в яких досягає 100 мкг/г. В вільному стані гістамін дуже активний і може викликати різноманітні ефекти – зниження кров’яного тиску, уповільнення серцевих скорочень, стимуляцію симпатичних нервів. Класичною дією гістаміну є підвищення капілярної проникливості. Крім того, він викликає скорочення ГМК. На основі отриманих реакцій органів і тканин на дію гістаміну розрізняють Н1- і Н2-гістамінорецептори. 

Ефективність синаптичної передачі залежить від кількості активних рецепторів на постсинаптичній мембрані, що відбиває функції ефекторної клітини, яка синтезує мембранні рецептори. Клітина-ефектор регулює число мембранних рецепторів в залежності від інтенсивності роботи синапсу, тобто виділення в ньому медіатора. Так, при перерізані вегетативного нерва (припиненні виділення медіатору) чутливість тканини до відповідного медіатору, що іннервується їм, зростає через збільшення числа мембранних рецепторів, здатних зв'язувати медіатор. Підвищення чутливості денервованих структур - або сенситизація тканини - являє приклад саморегуляції на рівні ефектора.

5. Взаємозв’язок симпатичної і парасимпатичної системи в регуляції функцій.

Вплив периферичної вегетативної нервової системи на різні органи можна досліджувати в експериментах з електричним подразненням вегетативних нервів. Багато внутрішніх органів одержують як симпатичну, так і парасимпатичну іннервацію (табл. 5.1). 

Впливи цих двох відділів часто носять антагоністичний характер. Так, подразнення симпатичних нервів приводить до збільшення частоти скорочень серця й ударного об’єму серця, зниження рухової активності кишечнику, розслаблення жовчного міхура і бронхів і скорочення сфінктерів шлунково-кишкового тракту. 
У той же час в більшості випадків обидва відділи вегетативної нервової системи діють «синергічно». Цю функціональну синергію особливо добре видно на прикладі рефлексів серця від барорецепторів. 

Таблиця 5.1

Вплив симпатичних і парасимпатичних нервів на різні органи

	Орган або система
	Симпатичні нерви та адренорецептори
	Парасимпатичні нерви

	Тракт травлення:

продольні та циркулярні м’язи

     сфінктери

Сечовий міхур:

     детрузор

     внутрішній сфінктер

Бронхіальні м’язи

Внутрішньо-очні гладенькі м’язи:

м’яз, що розширює зіницю

     сфінктер зіниці

     ціліарний м’яз

Піломоторні м’язи

Статеві органи:

     сім’яні міхурці

     сім’явиносний проток

     матка в залежності від виду

     гормонального фону

Серце:

     ритм

     сила скорочення

Кровоносні судини:

     артерії шкіри

     артерії черевної порожнини

     артерії скелетних м’язів

     артерії коронарні

     судини мозку

     артерії статевих органів

     вени
	Послаблення моторики

Скорочення

Розслаблення

Скорочення

Розслаблення

Скорочення

–

Розслаблення

Скорочення

Скорочення

Скорочення

Скорочення

Розслаблення

Прискорення

Збільшення

Звуження

Звуження

Звуження

Звуження, розширення

Звуження
	альфа, бета

альфа

бета

альфа

бета

альфа

–

бета

альфа

альфа

альфа

альфа

бета

бета

бета

–

–

–

альфа

альфа
	Посилення моторики

Розслаблення

Скорочення

–

Скорочення

–

Скорочення

Скорочення 

–

–

–

–

Уповільнення

Послаблення

–

–

–

–

Розширення


Продовження табл. 5.1

	Орган або система
	Симпатичні нерви та адренорецептори
	Парасимпатичні нерви

	Екзокринні залози:

     слинні

     сльозні

     травні

     потові

Метаболізм:

     печінка

     жирові клітини

     секреція інсуліну
	Звуження

Звуження

Секреція

–

Зниження секреції

Секреція холінергічна

Глікогеноліз, глюконеогенез

Ліполіз

Зниження
	альфа

альфа

альфа

альфа

бета

бета
	Розширення

–

Секреція

Секреція

Секреція

–

–


Подразнення барорецепторів у результаті підвищення артеріального тиску приводить до зниження частоти і сили скорочень серця. Цей ефект обумовлений як збільшенням активності парасимпатичних серцевих волокон, так і зниженням активності симпатичних волокон.
У багатьох органах, що мають і симпатичну, і парасимпатичну іннервацію, у фізіологічних умовах переважають регуляторні впливи парасимпатичних нервів. До таких органів відносяться сечовий міхур і деякі екзокринні залози. Існують також органи, що іннервуються тільки симпатичними чи тільки парасимпатичними нервами; до них відносяться майже всі кровоносні судини, селезінка, гладкі м'язи ока, деякі екзокринні залози і гладкі м'язи волосяних цибулин.

Під дією симпатичних нервів може підсилюватися глікогеноліз у печінці і ліполіз у жирових клітках, що приводить до збільшення концентрації глюкози і вільних жирних кислот у крові. Парасимпатичні нерви не впливають на ці процеси. 

6. Вищі центри вегетативної регуляції.

У стовбурі мозку розвиваються й одержують домінуюче положення структури, позбавлені ознак сегментності, ще більш розвинені у вище розташованих відділах головного мозку. Ці структури здійснюють інтегративні функції, забезпечують взаємодію спеціалізованих систем мозку (моторних, сенсорних, вегетативних) при організації доцільної адаптивної діяльності. Найважливішими ланками цієї інтегративної системи є ретикулярна формація стовбура мозку, гіпоталамус, таламус, мигдалина, гіпокамп, перегородка, що разом з об’єднуючими їх шляхами утворюють функціональні системи, які носять назву лімбіко-ретикулярного комплексу, стовбурово-мозкової лімбічної системи Nauta, середньопроміжно-мозкової системи Lissak. Дотепер не встановлені межі цих систем. Іноді в їх число включають й асоціативні зони кори великих півкуль, і ряд інших мозкових утворень, які мають широкі ходологічні зв'язки між собою й іншими структурами, що входять до лімбіко-ретикулярного комплексу.

Інше визначення зазначеного комплексу — неспецифічні утворення, до яких відносяться надсегментарні апарати головного мозку. До них відноситься термін «неспецифічна система».

Спроби знайти усередині неспецифічних структур симпатичні і парасимпатичні апарати поки не виправдалися. Відомим підтвердженням є морфологічні дані, які можна підсумовувати в такій формі: у межах головного мозку немає специфічних вегетативних центрів, вегетативних волокон (за винятком сегментарних апаратів, про які говорилося вище), особливостей медіації, що дозволяють розділити анімальні і вегетативні утворення. Все це не заперечує складності й особливості будови лімбіко-ретикулярного комплексу і його окремих ланок, підтверджуючи лише, що звичний для сегментарних систем розподіл на анімальне та вегетативне не є на цьому рівні прийнятним.

Лімбічна система

Лімбічна система включає анатомічні утворення, об'єднані між собою тісними функціональними зв'язками. Структури, які складають лімбічну систему, розрізняються у філогенетичному плані: древня кора (палеокортекс) — гіпокамп, грушоподібна звивина, периформна, периамигдалярна кора, енторінальна область, нюхова цибулина, нюховий тракт, нюховий горбок; палеокортекс — область, яка займає проміжне положення між старою і новою корою (поясна звивина, або лімбічна частка, пресубікулум, лобово-тім'яна кора); підкіркові утворення — мигдалеподібний комплекс, перегородка, передні ядра таламуса, гіпоталамус; ретикулярна формація середнього мозку. Центральними ланками лімбічної системи є мигдалеподібний комплекс і гіпокамп.

Мигдалина приймає аферентні імпульси від нюхового горбка, перегородки, периформної кори, скроневого полюса, скроневих звивин орбітальної кори, передньої частини острівця, інтраламінарних ядер таламуса, передньої частини гіпоталамуса і ретикулярної формації.

Еферентних шляхів два: дорсальний — через stria terminalis у передній гіпоталамус і вентральний — у підкіркові утворення, скроневу кору, острівець та по полісинаптичному шляху до гіпокампу.

До гіпокампу аферентні імпульси приходять з передньобазальних утворень, лобово-скроневої кори, острівця, цингулярної борозни, з перегородки через діагональне зв'язування Брока, що з'єднує ретикулярну формацію середнього мозку з гіпокампом.

Еферентний шлях від гіпокампа йде через звід до маміллярних тіл, через сосцевидно-таламічний пучок (пучок Вик-Д'азира) до переднього і інтраламінарного ядер таламуса, далі в середній мозок і міст мозку.

Гіпокамп тісно зв'язаний з іншими анатомічними структурами, що входять у лімбічну систему, і утворює разом з ними коло Папеца: гіпокамп — звід — перегородка — мамілярні тіла — передні ядра таламуса — поясна звивина — гіпокамп.

Таким чином, виділяють два основних функціональних нейрональних кола лімбічної системи: велике коло Папеца і мале коло, що включає амигдалярний комплекс - stria terminalis — гіпоталамус.

Існує кілька класифікацій лімбічних структур. По анатомічній класифікації Н. Gastaut, H. Lammers виділяють дві частини-базальну і лімбічну; по анатомо-функціональній класифікації — оромедіально-базальну область, яка регулює вегетативно-вісцеральні функції, поведінкові акти, зв'язані з харчовою функцією, статевою, емоційною сферою, і задню область (задня частина цингулярної борозни, гіпокампальна формація), що приймає участь в організації більш складних поведінкових актів, моністичних процесах. Р. McLean виділяє дві групи структур: ростральну (орбітальна й острівкова кора, кора скроневого полюса, грушоподібна частка), що забезпечує збереження життя даному індивідууму, і каудальну (перегородка, гіпокамп, поперекова звивина), що забезпечує збереження виду в цілому, регулюючі генеративні функції.

К. Pribram, L. Kruger виділили три підсистеми. Перша підсистема розглядається як первинна нюхова (нюхова цибулина і горбок, діагональний пучок, кортико-медіальні ядра мигдалини), друга забезпечує нюхово-смакове сприйняття, метаболічні процеси й емоційні реакції (перегородка, базально-латеральні ядра мигдалини, лобово-скронева базальна кора) і третя бере участь в емоційних реакціях (гіпокамп, енторинальна кора, поясна звивина). Філогенетична класифікація Falconner M., також складається з двох частин: старої, що складається з маміллярних структур, тісно зв'язаних з утвореннями середньої лінії і неокортекса та більш пізньої — скроневий неокортекс. Перша здійснює вегетативно-ендокринно-соматоемоційні кореляції, друга — функції інтерпретації. Відповідно до концепції K. Lissak, E. Grastian, гіпокамп розглядається як структура, що здійснює інгібовані впливи на таламо-кортикальну систему. У той же час лімбічна система відіграє активуючу і моделюючу роль стосовно ряду інших мозкових систем.

Лімбічна система бере участь у регуляції вегетативно-вісцеро-гормональних функцій, спрямованих на забезпечення різних форм діяльності (харчова і сексуальна поведінка, процеси збереження виду), у регуляції систем, які забезпечують сон і пильнування, увагу, емоційну сферу, процеси пам'яті, здійснюючи, таким чином, сомато-вегетативну інтеграцію.

Функції у лімбічній системі представлені глобально, топографічно погано диференціюються, однак при цьому окремі відділи мають відносно специфічні задачі в організації цілісних поведінкових актів. Включаючи в собі нейронні замкнуті кола, ця система має велику кількість "входів" та ”виходів”, через які здійснюються її аферентні і еферентні зв'язки.

Гіпоталамус

До гіпоталамуса відносять розташовану вперед від перехрестя преоптичну область. Гіпоталамус людини істотно не відрізняється від гіпоталамуса вищих ссавців.

Найбільше поширення отримала класифікація W. Le Gros Clark. І.М. Боголепова на основі приведених класифікацій і з урахуванням даних онтогенезу пропонує розподіл ядер гіпоталамуса на чотири відділи:

1) передній, або ростральний, відділ (поєднує преоптичну область і передню групи — W. Le Gros Clark) — преоптична медіальна і латеральна області, супрахіазматичне ядро, супраоптичне ядро, паравентрикулярне ядро, переднє гіпоталамічне поле;

2) середній медіальний відділ — вентромедіальне ядро, дорсомедіальне ядро, інфундибулярне ядро, заднє гіпоталамічне поле;

3) середній латеральний відділ — латеральне гіпоталамічне поле, латеральне гіпоталамічне ядро, туберолатеральне ядро, туберомамілярне ядро, перифорнікальне ядро; 

4) задній, або мамілярний, відділ — медіальне мамілярне ядро, латеральне мамілярне ядро. Анатомічні зв'язки гіпоталамуса проясняють і його функціональне значення. 

Серед найбільш важливих аферентних шляхів можна виділити наступні:

1) медіальний пучок переднього мозку, латеральна частина якого зв'язує гіпоталамус з нюховими цибулиною та горбком, периамигдалярною областю та гіпокампом, а медіальна — з перегородкою, діагональною областю, хвостатим ядром; 

2) кінцева смужка, яка йде від мигдалини до передніх відділів гіпоталамуса; 

3) волокна, які йдуть через звід від гіпокампа в мамілярне тіло;

4) таламо-, стріо- і паллидо-гіпоталамічні зв'язки;

5) від стовбура мозку — центральний покришковий шлях

6) від кори великих півкуль (орбітальної, скроневої, тім'яної). 

Таким чином, ведучими джерелами аферентації є лімбічні утворення переднього мозку і ретикулярна формація стовбура мозку.

Еферентні системи гіпоталамуса також можуть бути згруповані в трьох напрямках: 

1) низхідні системи до ретикулярної формації і спинного мозку — перевентрикулярна система волокон, що закінчується в середньому мозку (подовжній задній пучок), у вегетативних центрах каудального стовбура та спинного мозку, і сосочко-покривний пучок, який йде від мамілярних тіл до ретикулярної формації середнього мозку; 

2) шляху до таламуса від сосочкових тіл (сосочко-таламічний пучок), що є частиною замкнутої функціональної лімбічної системи; 

3) шляху до гіпофіза — гіпоталамо-гіпофізарний шлях від паравентрикулярного (10— 20 % волокон) і супраоптичного (80-90 %) ядер до задньої і частково середньої частин гіпофіза, туберо-гіпофізарний шлях від вентромедіального та інфундибулярного ядер до аденогіпофізу.

У роботах J. Ranson і W. Hess приведені дані про розширення та звуження зіниці, підвищення і зниження артеріального тиску, прискорення й зменшення пульсу при подразнені гіпоталамуса. На підставі цих досліджень були виділені зони, які викликають симпатичний (задній відділ гіпоталамуса), парасимпатичний (передній відділ) ефекти, а сам гіпоталамус розглядався як центр, котрий інтегрує діяльність вісцеральної системи, що іннервує органи і тканини. Однак по міру розвитку цих досліджень було виявлено велике число і соматичних ефектів, особливо при вільній поведінці тварин. О. Г. Баклаваджан при подразненні різних відділів гіпоталамуса спостерігав в одних випадках реакцію активації у корі великих півкуль, полегшення моносинаптичних потенціалів спинного мозку, підвищення артеріального тиску, в інших — протилежний ефект. При цьому найбільш високий поріг мали вегетативні реакції. О. Sager при діатермії гіпоталамуса знайшов гальмування у системі та ЕЕГ-синхронізацію, при надмірному нагріванні — зворотний ефект. Формується представлення про гіпоталамус як про відділ мозку, що здійснює взаємодію між регуляційними механізмами, інтеграцію соматичної і вегетативної діяльності. З цього погляду більш правильним є розподіл гіпоталамуса не на симпатичний і парасимпатичний відділи, а виділення в ньому динамогенних (ерготропних і трофотропних) зон. Ця класифікація носить функціональний, біологічний характер і відображає участь гіпоталамуса в здійсненні цілісних актів поведінки. Очевидно, що в підтримці гомеостазу бере участь не тільки вегетативна, але і соматична система. Ерго- і трофотропні зони розташовані у всіх відділах гіпоталамуса і на окремих ділянках перекривають одна одну. Разом з тим удається виявити зони їх «згущення». Так, у передніх відділах (преоптична зона) більш яскраво представлені трофотропні апарати, а в задніх (мамілярні тіла) — ерготропні. 

Аналіз основних аферентних і еферентних зв'язків гіпоталамуса з лімбічною та ретикулярною системами виявляє його роль в організації інтегративних форм поведінки. Гіпоталамус у цій системі займає особливе — центральне — положення як внаслідок топографічного розташування в центрі цих утворень, так і в результаті фізіологічних особливостей. Останнє визначається роллю гіпоталамусу як специфічно побудованого відділу мозку, особливо чуттєвого до зрушень у внутрішньому середовищі організму, що реагує на найменші коливання в гуморальних показниках і формуючого у відповідь на ці зрушення доцільні поведінкові акти. 

Особлива роль гіпоталамуса визначена його анатомо-функціональною близькістю до гіпофіза. Ядра гіпоталамуса підрозділяють на специфічні і неспецифічні. До першого відносяться утворення, що проектуються на гіпофіз, до інших — інші ядра, ефекти при подразненні яких можуть розрізнятися в залежності від сили впливу. Специфічні ядра гіпоталамуса дають однозначний ефект та відрізняються від інших утворень мозку здатністю до нейрокринії. До них відносяться супраоптичне, паравентрикулярне і дрібноклітинне ядра сірого бугра. Встановлено, що в супраоптичному та паравентрикулярному ядрах створюється антидіуретичний гормон (АДГ), який спускається по аксонах гіпоталамо-гіпофізарного тракту в задню частку гіпофіза. Надалі було показано, що в нейронах гіпоталамуса утворюються рилізинг-фактори, які потрапляючи в аденогіпофіз, регулюють секрецію тропних гормонів: адренокортикотропного (АКТГ), лютеїнізуючого (ЛГ), фолікуло-стимулюючого (ФСГ), тиреотропного (ТТГ). Зонами утворення реалізуючих факторів для АКТГ і ТТГ є ядра переднього відділу серединного підвищення і преоптичної області, а для ГТГ — задні відділи сірого бугра. Встановлено, що гіпоталамо-гіпофізарні пучки у людини містять близько 1 млн нервових волокон.

Безсумнівно, що в нейроендокринній регуляції беруть участь і інші відділи мозку (медіально-базальні структури скроневої області, ретикулярна формація стовбура мозку). Однак найбільш специфічним апаратом є гіпоталамус, що включає залози внутрішньої секреції в систему цілісних реакцій організму, зокрема реакцій стресового характеру. Трофо- і ерготропна системи мають у своєму розпорядженні для забезпечення діяльності не тільки периферичну симпатичну і парасимпатичну систему, але й специфічні нейрогормональні апарати. Гіпоталамо-гіпофізарна система, функціонуючи за принципом зворотного зв'язку, є в значній мірі саморегулюючою. Активність утворення реалізуючих факторів визначається також рівнем вмісту гормонів у периферичній крові.

Таким чином, гіпоталамус — важлива складова частина лімбічної і ретикулярної систем мозку, однак, будучи включеним у ці системи, він зберігає свої специфічні «входи» у виді особливої чутливості до зрушень внутрішнього середовища, а також специфічні «виходи» через гіпоталамо-гіпофізарну систему, паравентрикулярні зв'язки до вегетативних утворень, що лежать нижче, а також через таламус і ретикулярну формацію стовбура мозку до кори і спинного мозку.

Стовбур головного мозку

Стовбур підрозділяється на задній і середній мозок. До складу першого входять довгастий мозок, міст мозку і мозочок. Продовженням його є середній мозок, який складається з чотиригорбкової пластинки і мозкових ніжок. Він має межі з проміжним мозком (таламус, гіпоталамус, субталамус). Якщо в спинному мозку сенсорні і моторні угрупування складають безупинні напівколони у виді передніх та задніх рогів, то в мозковому стовбурі зазначені утворення виглядають вже як незалежні ядра, у топографії яких можна виявити сліди безупинних колон спинного мозку.

Частина утворень стовбура мозку (а саме ядра черепних нервів) є гомологом передніх і задніх рогів спинного мозку, що здійснює сегментарну іннервацію. Другою складовою специфічною частиною мозкового стовбура є висхідні класичні аферентів системи, що несуть у мозок інформацію від екстеро-, пропріо- та інтерорецепторів, а також низхідних шляхів з кори великих півкуль - пірамідний шлях до спинного мозку. Останнє положення повинно бути прийняте з застереженням, тому що волокна від клітин Беца (моторна кора) складають невелику частину пірамідного тракту. До складу останнього входять і спадні волокна від вегетативних апаратів мозку, і волокна, які несуть еферентну функцію корково-підкіркових утворень, що організують руховий акт. Крім цього, у мозковому стовбурі є чітко диференційовані утворення: оливи, червоне ядро, чорна субстанція, яка грає важливу роль у корково-підкорково-стволово-мозочкових системах, що регулюють підтримку пози й організацію рухів. Червоне ядро є початком руброспінального шляху, що описаний у тварин і відсутній, по останнім даним, у людини.

Крім трьох груп утворень (ядер черепних нервів, класичних аферентних та еферентних шляхів і чітко диференційованих ядерних груп), до складу мозкового стовбура входить ретикулярна формація, представлена дифузійним скупченням клітин різного виду і величини, розділених безліччю по-різному направлених волокон. 

Поряд із представленнями про дифузні впливи та відсутністю закономірностей морфологічної організації одержала розвиток теорія про наявність морфофункціональної конструкції сіткоподібної формації. Найбільш загальні цитоархітектонічні закономірності складаються з виявлення в медіальних відділах ретикулярної формації довгастого мозку та моста мозку великих і навіть гігантських нейронів, у латеральних відділах цього ж рівня виявляють малі і середні нейрони; у ретикулярній формації середнього мозку є переважно малі нейрони. 

Менш диференційованою представляється ретикулярна формація середнього мозку, функціональна організація якої уточнюється в міру вивчення ходологічних закономірностей. Еферентні проекції чітко підрозділяються на дві групи: що проектуються і не проектуються на мозочок. Троє з ядер посилають свої нейрони в мозочок, при цьому нейрони не мають ніяких інших проекцій і закономірно зв'язані з певними відділами мозочка. Так, латеральне ретикулярне ядро посилає волокна через вірьовчасті тіла до гомолатеральних відділів хребта і півкулі мозочка, парамедіальне ретикулярне ядро — переважно гомолатерально до хребта та ядра мозочка, ретикулярне ядро покришки моста — до хребта та півкуль головного мозку. Крім того, парамедіальне ретикулярне ядро передає імпульси головним чином від мозкової кори, а латеральне ядро — від спинного мозку.

Серед систем, що не проектуються на мозочок, розрізняють низхідні і висхідні проекції. Основним низхідним шляхом є ретикулоспінальний, який спускається до спинного мозку по переднім (вентральний пучок) та бічним (медіальний і латеральний пучки) стовпам спинного мозку. Ретикулоспінальний шлях бере початок від ядер моста (волокна йдуть іпсілатерально у вентральних стовпах) і довгастого мозку (волокна йдуть у латеральному стовпі до обох половин спинного мозку). Крім перерахованих волокон, у складі ретикулоспінального шляху йдуть тектоспінальні, вестибулоспінальні і руброспінальні (у тварин) шляхи.

Висхідні ретикулярні шляхи починаються в медіальних відділах моста мозку і довгастого мозку й у складі центрального пучка покришки досягають таламуса (centrum medianum, ретикулярне та інтраламінарні ядра), гіпоталамуса, преоптичного відділу і перегородки. Волокна від нейронів середнього мозку йдуть переважно до гіпоталамуса, а від більш каудальних відділів — до таламусу і субталамусу.

Аферентні зв'язки ретикулярної формації визначаються взаємодією з мозочком, спинним мозком і відділами головного мозку, що лежать вище. Мозочково-ретикулярні шляхи починаються від ядер мозочка і закінчуються на нейронах ретикулярної формації, відкіля  направляються переважно до червоного ядра і таламуса.

Спинно-ретикулярні шляхи беруть початок на всіх рівнях спинного мозку, йдуть у бічних стовпах і закінчуються в ретикулярній формації довгастого мозку і моста мозку. У ретикулярній формації закінчуються і колатералі, що відходять від усіх сенсорних класичних шляхів.

Низхідні шляхи до ретикулярної формації формуються з волокон, що йдуть з лобово-тім'яно-скроневої кори з пірамідним трактом; з гіпоталамуса (перивент-рикулярна система до середнього — подовжній задній пучок — і довгастого мозку); із сосцевидно-покришкового пучка від мамілярних тіл до ретикулярної формації стовбура мозку; з текто-ретикулярного шляху (прямий і перехресний) — від верхнього відділу до нижче розташованих.

В тісній взаємодії з ретикулярною формацією стовбура мозку знаходиться комплекс вестибулярних ядер, що відокремився з нейронів, що входять у її склад. Найбільш великим є присінкове латеральне ядро (ядро Дейтерса). Чітко диференціюються також присінкове верхнє ядро (ядро Бехтерева), медіальне і нижнє вестибулярні ядра. Дані утворення мають характерні ходологічні зв'язки, що дозволяють зрозуміти їхнє функціональне призначення. Еферентні шляхи від присінкового латерального ядра направляються до спинного мозку (гомолатеральний вестибулоспінальний тракт, що має соматотопічну організацію) та інших вестибулярних ядрах. Шляхів, що йдуть від присінкових латеральних ядер до мозочка, не виявлено. Верхнє вестибулярне ядро проектується в оральному напрямі та в складі медіального подовжнього пучка доходить до ядер око рухових нервів. Медіальне і нижнє вестибулярне ядра є менш специфічними, і їхні нейрони направляють свої аксони в оральному і каудальному напрямках, забезпечуючи здійснення інтегративних процесів.

Ретикулярну формацію стовбура мозку можна розглядати як один з важливих інтегративних апаратів мозку. Вона має самостійне значення й у той же час є частиною більш широкої інтегруючої системи мозку. Тому деякі автори включають  в ретикулярну формацію каудальні відділи гіпоталамуса, ретикулярну формацію гіпоталамуса, ретикулярні ядра гіпоталамуса.

Власне інтегративні функції ретикулярної формації К. Lissak підрозділяє таким чином: а) контроль сну і пильнування; б) фазний і тонічний м'язовий контроль; в) розшифровка інформаційних сигналів навколишнього середовища шляхом модифікаційного прийому і проведення імпульсів, що надходять по різним каналам.

У стовбурі мозку є утворення, що займають проміжне положення між так званими специфічними і неспецифічними системами. До них відносять скупчення нейронів, що позначаються як дихальний і вазомоторний центр. Немає сумнівів, що ці життєво важливі утворення мають складну організацію. Дихальний центр має відділи, що регулюють окремо вдих (інспіраторний) і видих (експіраторний), а усередині судинного центра існують популяції нейронів, що визначають уповільнення чи прискорення частоти серцевих скорочень, зниження чи підвищення артеріального тиску. В останні роки детально досліджувався гомеостаз артеріального тиску. Імпульси з барорецепторів, розташованих у серці, каротидному синусі, дузі аорти і в інших великих судинах, передаються в стовбурні утворення — ядро солітарного тракту і парамедіальні ядра ретикулярної формації. Від цих структур еферентні впливи йдуть до ядер Х нерва і вегетативних ядер спинного мозку. Руйнування ядра солітарного тракту приводить до підйому артеріального тиску. Ці утворення позначаються як напівспецифічні. Ті ж ядра солітарного тракту беруть участь у регуляції сну і пильнування, а їхнє подразнення, крім циркуляторних або дихальних ефектів, виявляється зміною ЕЕГ і м'язового тонусу, тобто формує певний патерн цілісних форм діяльності.

Низхідні впливи ретикулярної формації здійснюються через ретикулоспінальний шлях, що робить полегшуючий чи гальмуючий вплив на сегментарний апарат спинного мозку. Гальмуюче поле відповідає гігантоклітинному ретикулярному ядру, за винятком його ростральної частини, і ретикулярному ядру довгастого мозку. Полегшуючі зони локалізовані менш чітко, вони захоплюють велику зону — частина гігантоклітинного ядра, ядра моста; полегшуючі впливи з рівня середнього мозку здійснюються через полісинаптичні зв'язки. Низхідні впливи ретикулярної формації впливають на α- і γ-мотонейрони, які впливають на м'язові веретена і на вставні нейрони.

Показано, що більшість волокон ретикулоспінального шляху закінчуються не нижче грудних сегментів і тільки вестибулоспінальні волокна просліджуються до крижових сегментів. Ретикулоспінальний шлях регулює також діяльність серцево-судинної системи і подиху.

Безсумнівно, центральна інтеграція соматичної і вегетативної активності є однією з основних потреб організму. Певний етап інтеграції здійснює ретикулярна формація стовбура. Важливо відзначити, що соматичні і вегетативні впливи йдуть через ретикулоспінальний шлях і що поля, які здійснюють підвищення активності мотонейронів, артеріального тиску і збільшення частоти дихання, дуже близькі між собою. Зв'язані один з одним і протилежні сомато-вегетативні реакції. Так, подразнення каротидного синуса призводить до гальмування дихання, серцево-судинної активності і постуральних рефлексів.

Важливе значення мають висхідні потоки ретикулярної формації, що одержують рясні коллатералі від класичних аферентних шляхів, трійчастого й інших чуттєвих черепних нервів. На перших етапах вивчення фізіології ретикулярної формації передбачалося, що подразнення будь-якої модальності викликають неспецифічний активаційний потік, спрямований до кори великих півкуль. Ці уявлення були похитнуті роботами П. К. Анохіна, що виявили специфічний характер цих імпульсів в залежності від різних біологічних форм діяльності. В даний час стала очевидним участь ретикулярної формації в розшифровці інформаційних сигналів середовища і регулювання дифузійних до відомого ступеня специфічних потоків висхідної активності. Отримано дані про специфічні зв'язки стовбура мозку і переднього мозку для організації ситуаційної специфічної поведінки. Зв'язки зі структурами переднього мозку є основою для процесів сенсорної інтеграції, елементарних процесів навчання, функції пам'яті.

Очевидно, що для здійснення цілісних форм діяльності необхідна інтеграція висхідних і низхідних потоків, єдність психічних, соматичних і вегетативних компонентів цілісних актів. Є достатнє число фактів, що свідчать про наявність кореляції низхідних і висхідних впливів. Було виявлено, що ЕЕГ-реакції пробудження корелюють з вегетативними зрушеннями - частотою пульсу і величиною зіниці. Подразнення ретикулярної формації одночасно з ЕЕГ-реакцією пробудження викликало підвищення активності м'язових волокон. Під цим взаємозв'язком розуміється анатомо-функціональні особливості організації ретикулярної формації. Серед них є велике число взаємозв'язків між різними рівнями ретикулярної формації, здійснених за допомогою нейронів з короткими аксонами, нейронів з дихотомічним розподілом, аксонів, що мають висхідні і низхідні проекції. Крім цього, виявлена загальна закономірність, відповідно до якої нейрони з ростральною проекцією розташовані каудальніше, ніж нейрони, що складають низхідні шляхи, при цьому вони обмінюються багатьма колатералями. Виявлено також, що корково-ретикулярні волокна закінчуються в каудальних відділах ретикулярної формації, з відкіля бере початок ретикулоспінальний шлях; спинно-ретикулярні шляхи закінчуються в зонах, де виникають висхідні волокна до таламусу і субталамусу; оральні відділи, що отримують імпульси від гіпоталамуса, у свою чергу направляють до нього свої проекції. Зазначені факти свідчать про велику кореляцію низхідних і висхідних впливів та анатомо-фізіологічної основи для здійснення зазначеної інтеграції.

Ретикулярна формація, будучи важливим інтегративним центром, у свою чергу представляє лише частину більш глобальних інтегративних систем, що включають лімбічні і неокортикальні структури, у взаємодії з якими і здійснюється організація доцільної поведінки, спрямованої на пристосування до мінливих умов зовнішнього та внутрішнього середовища.

Істотну роль у забезпеченні погодженої діяльності цих утворень грає медіальний пучок переднього мозку, що зв'язує передній, проміжний і середній мозок. Основними ланками, об'єднаними висхідними і низхідними волокнами пучка, є перегородка, мигдалина, гіпоталамус, ретикулярні ядра середнього мозку. Медіальний пучок переднього мозку забезпечує циркуляцію імпульсів усередині лімбіко-ретикулярної системи.

Очевидна і роль нової кори у вегетативній регуляції. Є численні експериментальні дані, які стосуються подразнення кори: при цьому виникають вегетативні відповіді (варто лише підкреслити відсутність строгої специфічності одержуваних ефектів). При подразненні блукаючого, черевного чи тазового нерва в різних зонах кори великих півкуль реєструються викликані потенціали. Еферентні вегетативні впливи здійснюються через волокна, що входять до складу пірамідних та екстрапірамідних шляхів. За участю кори здійснюється вегетативне забезпечення таких форм діяльності, як мова, спів. Показано, що при намірі зробити певний рух у людини розвивається випереджальне цей рух поліпшення кровообігу м'язів, які беруть участь у даному акті.

Таким чином, провідною ланкою, яка бере участь у надсегментарній вегетативній регуляції, є лімбіко-ретикулярний комплекс, особливості якого, що відрізняють його від сегментарних вегетативних апаратів, наступні:

1) подразнення цих структур не спричиняє строго специфічної вегетативної реакції і звичайно, викликає поєднання психічних, соматичних та вегетативних зрушень;

2) руйнування їх не спричиняє певних закономірних порушень, за винятком випадків, коли уражаються спеціалізовані центри;

3) відсутні характерні для сегментарних вегетативних апаратів специфічні анатомо-функціональні особливості.

Усе це приводить до важливого висновку про відсутність на досліджуваному рівні симпатичних і парасимпатичних відділів. Найбільші сучасні вегетологи вважають доцільним розподіл надсегментарних систем на ерготропні та трофотропні, використовуючи біологічний підхід і різну роль цих систем в організації поведінки. Ерготропна система сприяє пристосуванню до мінливих умов зовнішнього середовища (голоду, холоду), забезпечує фізичну і психічну діяльність, плин катаболічних процесів. Трофотропна система викликає анаболічні процеси і ендофілактичні реакції, забезпечує нутритивні функції, сприяє підтримці гомеостатичної рівноваги.

Ерготропна система обумовлює психічну активність, моторну готовність, вегетативну мобілізацію. Ступінь цієї комплексної реакції залежить від важливості, значимості новизни ситуації, з яким зустрівся організм. При цьому широко використовуються апарати сегментарної симпатичної системи. Забезпечується оптимальний кровообіг працюючих м'язів, підвищується артеріальний тиск, збільшується хвилинний об’єм, коронарні і легеневі артерії розширюються, скорочуються селезінка й інші кров'яні депо. У нирках відбувається вазоконстрикція. Розширюються бронхи, збільшується легенева вентиляція і газообмін в альвеолах. Гальмується перистальтика травного тракту і секреція травних соків. У печінці мобілізуються глікогенні ресурси. Гальмуються дефекація і сечовиділення. Теплорегуляційні системи захищають організм від перегрівання. Підвищується дієздатність поперечносмугастої мускулатури. Розширюється зіниця, зростає збудливість рецепторів, загострюється увага. Ерготропна перебудова має першу невральну фазу, що підсилюється вторинною гуморальною фазою, яка залежить від рівня циркулюючого адреналіну.

Трофотропна система зв'язана з періодом відпочинку, з системою травлення, деякими стадіями сну («повільний» сон) і мобілізує при своїй активації в основному вагоінсулярний апарат. Відзначаються уповільнення серцевого ритму, зменшення сили систоли, подовження діастоли, зниження артеріального тиску; дихання спокійне, трохи уповільнене, бронхи злегка звужені; збільшуються перистальтика кишечнику і секреція травних соків; підсилюється дія органів виділення: спостерігається гальмування моторної соматичної системи.

Нерідко не уловлюється досить чітко принципова різниця між симпатичним та парасимпатичним ефектом, з одного боку, і ерготропним та трофотропним — з іншої. Перше поняття анатомо-функціональне, друге — функціонально-біологічне. Перші апарати зв'язані винятково із сегментарною вегетативною системою, і поразка їх має певні прояви; другі не мають чіткої структурної бази, поразка їх не є строго детермінованою і виявляється в ряді сфер — психічної, моторної, вегетативної (рис. 6.1 і 6.2).

Усередині лімбіко-ретикулярного комплексу виділяють зони, при подразненні яких можна одержати переважно ерготропні або трофотропні ефекти.
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Рис. 6.1. Взаємодія соматичної і вегетативної нервових систем
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Рис. 6.2. Поведінка, ерготропна і трофотропна форми:

I — симпатична активація; II — парасимпатична активація.

Надсегментарні системи використовують для організації правильної поведінки певні вегетативні системи — переважно, але не винятково одну з них. Діяльність ерготропної і трофотропної систем організована синергічно, і можна відзначити лише перевагу однієї з них, що у фізіологічних умовах точно співвіднесено з конкретною ситуацією.

7. Вегетативні рефлекси

Процеси в вегетативних та соматичних системах тісно зв'язані, хоча при подразненні вегетативних чуттєвих волокон обидві системи відповідають з різним ступенем. Рефлекси в цьому випадку розділяються на вісцеровісцеральні, вісцеросоматичні та вісцеросенсорні.

Вісцеровісцеральний рефлекс включає шляхи, в яких збудження виникає та закінчується у внутрішніх органах. У цьому випадку ефектор здатний відповідати або посиленням, або гальмуванням функцій. Основою для здійснення цих процесів є місцеві рефлекторні дуги, що замикаються у вузлах автономної нервової системи. Ці дуги можуть бути різного рівня: одні з них замикаються в інтрамуральних гангліях, тобто забезпечуються метасимпатичною нервовою системою, інші — у передхребетних гангліях, треті — у спінальних гангліях і структурах більш високого рівня.

Внутрішньоклітинна техніка реєстрації нейрональної активності показала, що, наприклад, клубово-підчеревний нерв каудального брижового симпатичного ганглія містить волокна, що контактують з постгангліонарними клітинами вузла. Тим самим було підтверджене існування синаптичного зв'язку в цьому вузлі, що забезпечує замикання місцевої рефлекторної дуги, рецептивним полем та ефектором.

Прикладом вісцеровісцерального рефлексу може бути класичний опит Гольця, який показує, що механічне подразнення брижі викликає уповільнення серцевих скорочень; ослаблення тонусу м'язів, що звужують зіницю при подразненні рецепторів шлунково-кишкового тракту; зміну інтенсивності подиху, рівня кров'яного тиску, частоти серцевих скорочень при подразненні каротидної та аортальної рефлексогенних зон.

Дж. Ленглі, знайшовши встановлене М. М. Соковніним явище щирого місцевого рефлексу, що виникає у каудальному брижовому ганглії без участі ЦНС і представляє собою передачу збудження з чуттєвого волокна на рухову клітину, тобто явище, яке не вкладається в класичні уявлення тому йому було дано назву аксон-рефлекс. З тих пір під аксон-рефлексом розуміють рефлекторні процеси, які здійснюються по розгалуженнях аксона без участі тіла нейрона. У цьому випадку збудження нібито йде по одній частині аксона, потім переходить на іншу частину і по ній еферентно направляється до ефекторного органа.

При подразненні волокон від шкірних больових рецепторів виникає розширення судин і почервоніння області, яка іннервується цими волокнами. Той самий ефект зберігається і після видалення спинного мозку. Його вдається одержати і після повної дегенерації симпатичних волокон, що іннервують судинне русло ділянки шкіри. Ці спостереження послужили підставою вважати, що в основі судинної реакції лежить аксон-рефлекс. Таке пояснення хоча просте і зрозуміле, але засновано на непрямих даних. Відповідні структури, які забезпечують аксон-рефлекс, гістологічно поки не виявлені, і саме явище не піддане детальному нейрофізіологічному аналізу.

У гангліях автономної нервової системи аксон-рефлекс виникає тільки в деяких випадках при електричному подразненні. Тому, для того щоб встановити, чи властиво цьому відділу нервової системи таке явище, необхідно відтворення цього рефлексу при дії адекватного подразника на його поверхню.

Існує інше пояснення ефектів, які поєднуються поняттям аксон-рефлекс. Вважають, що при подразненні шкірних больових рецепторів з їхніх мембран відбувається виділення біологічно активних речовин типу субстанції Р або АТФ, що мають судиндитетаторну дію. Підставою для такого висновку є те, що ці та подібні їм речовини дійсно виявлені в рецепторах і чуттєвих волокнах. Крім того, при подразненні волокон і рецепторів концентрація в них зазначених біологічно активних речовин різко знижується.

Вісцеросоматичний рефлекс включає шляхи, по яких подразнення викликає не тільки вісцеральну, а і соматичну відповідь у виді, наприклад, посилення (скорочення) чи гальмування поточної активності скелетних м'язів. Відомо, що подразнення хемо- та механорецепторів каротидної зони супроводжується гальмуванням загальної рухової активності організму, а інтенсивне подразнення рецепторів травного тракту може викликати скорочення м'язів черевного преса або рух кінцівок.

В силу сегментарної організації автономної і соматичної іннервації при захворюваннях внутрішніх органів в обмежених ділянках шкіри виникає підвищення тактильної та больової чутливості. Ці болі називають відбитими, а області, у яких вони з'являються, — зонами Захар’їна-Геда (рис. 7.1). 
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Рис. 7.1. Шкірні зони гіпералгезії, що відповідають серцю, шлункові, товстому кишечникові, печінці і шлунковому міхурові . 

У дужках зазначені спинномозкові сегменти, у які надходять аферентні волокна від того або іншого органу.

У розглянутому випадку вісцеральні та шкірні чуттєві волокна конвергують на одних і тих же нейронах спіноталамічного шляху. У проміжних інстанціях відбувається знеосібка і втрата інформації від внутрішніх органів, в результаті чого кора головного мозку приписує збудження подразненню шкірної області.

Впливи з рецептивних полів внутрішніх органів на скелетно-м'язову систему прийнято розрізняти на коригуючи та пускові впливи. Перші призводять до зміни скорочень скелетних м'язів, що вже відбуваються під впливом інших сенсорних стимулів, викликають або їх посилення, або пригнічення. Другі самостійно викликають активність скелетно-м'язової системи. Обидва види впливу зв'язані з надходженням сигналів по чуттєвих шляхах вегетативної рефлекторної дуги. Нерідко пускові впливи доповнюються та коригуються.

Вісцеросенсорний рефлекс включає шляхи, в яких у відповідь на подразнення вегетативних чуттєвих волокон виникають реакції не тільки у внутрішніх органах, м'язовій системі, але й змінюється соматична чутливість. У цьому випадку зона підвищеного сприйняття, як правило, обмежується ділянкою шкіри, що іннервується сегментом, до якого надходять імпульси від внутрішнього органа, який подразнюється. Для виклику таких рефлексів необхідно надзвичайно сильне і тривале подразнення.

Існує і соматовісцеральний рефлекс. Він включає шляхи, що починаються з екстероцепторів та соматичних аферентних волокон та закінчуються у вісцеральних органах, викликаючи зміну їх функцій. Прикладом може служити судинна реакція при термічних впливах на рецептори шкіри.
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