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В обзоре представлены результаты исследований особенностей формирования респираторной актив-
ности бесчелюстных рыбообразных и челюстных рыб как представителей древних эволюционных так-
сонов, позволивших им успешно приспособиться к водной среде обитания с низким содержанием кис-
лорода. Ствол мозга циклостом и рыб содержит базовый “набор” ядер, который обеспечивает форми-
рование адекватной респираторной активности. Кроме того, генерация респираторной активности
поддерживается универсальными возбуждающими и тормозными медиаторами (глутамат, ГАМК, гли-
цин), что позволяет предположить существование ключевых, “законсервированных” в процессе эво-
люции механизмов воспроизведения респираторных осцилляций. Особенности воды как среды обита-
ния со сниженным содержанием кислорода определяют высокую значимость жаберных и внежабер-
ных О2-хеморецепторов, которые демонстрируют черты высокоспециализированных О2-рецепторов
высших позвоночных животных. Нейрофизиологические детали устройства генератора респираторно-
го ритма, особенности приспособления дыхания к отклонениям напряжения кислорода в водной среде
(РwО2) у бесчелюстных рыбообразных и челюстных рыб подтверждают положение о тесной взаимосвя-
зи “проверенных” эволюцией приспособительных механизмов независимо от уровня организации от-
дельных классов животных.
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ВВЕДЕНИЕ
Вода является средой обитания животных, ко-

торым удалось в процессе эволюции выработать и
развить стратегию приспособления к дыханию в
условиях низкого напряжения кислорода (PwО2) в
водной среде. Как известно, рыбообразные и рыбы
относятся к типу Хордовых, подтипу Позвоноч-
ных, который разделяется на надкласс Бесчелюст-
ных (Класс Миксины, Класс Миноги) и инфратип
Челюстноротых (Класс Хрящевые рыбы, Класс
Костные рыбы). Несмотря на различия в процессе
филогенетического становления этих позвоноч-
ных, разницу эмбрионального происхождения ор-
ганов дыхания бесчелюстных рыбообразных и
рыб (у круглоротых – из эктодермы, у хрящевых
и костных рыб – из энтодермы) и некоторые осо-
бенности конструкции дыхательного аппарата на
разных ступенях эволюционного развития, со-
храняется насущная потребность в активном
движении воды относительно дыхательной по-

верхности, повышающем степень диффузии О2,
что требует слаженной работы мышц для обеспече-
ния локомоции и пассивного прокачивания воды
через жабры в процессе самого движения либо ор-
ганизации более специализированных дыхатель-
ных движений под контролем моторных ядер ЦНС
и хеморецепторов О2.

В настоящее время сложилось устойчивое пред-
ставление о “консервировании” базовых механиз-
мов воспроизведения дыхательной активности в
процессе эволюции [1–5]. Упомянутое положение
придает дополнительный интерес и значимость ис-
следованиям черт организации нейронных сетей
как источников генерации респираторного ритма и
паттерна дыхания у рыбообразных и челюстных
рыб, которые позволяют им успешно приспосаб-
ливаться к среде обитания с пониженным РwО2 в
водной среде.

УДК 591.12:[597.211+597.2/.5]:612.22
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АКТИВНОСТИ

Как известно, нервная система позвоночных
устроена по одному плану, постепенно усложняясь
по мере продвижения по эволюционной лестнице
[1]. Не вызывает сомнения тот факт, что именно
ретикулярная формация является источником ге-
нерации первичной респираторной активности не
только у рыб и амфибий, но и у новорожденных
млекопитающих [6]. В настоящее время накопи-
лось большое количество исследований, посвя-
щенных выявлению источников респираторной
ритмической активности у бесчелюстных цикло-
стом, чему способствовал ряд обстоятельств. Бес-
челюстных рыбообразных относят к самым пер-
вым рыбам на Земле. Представители грады Бесче-
люстных миноги (Petromyzontida) изменились
относительно незначительно после ответвления
своего подкласса от эволюционного дерева позво-
ночных около 450–560 млн. лет назад [7]; подобная
сохранность этих животных сделала их объектом
изучения базовых структур и механизмов генера-
ции респираторного ритма как филогенетически
наиболее древней “законсервированной” функ-
ции. Масса нейронов в ЦНС у миног существенно
меньше, чем у высших животных, и может поддер-
живаться in vitro, что позволяет наблюдать респи-
раторную активность в течение часов и нескольких
суток. Кроме того, особенности анатомии миног
предоставляют возможность создавать препараты
ЦНС и ромбэнцефалона с “прикрепленным” (от-
препарированным и сохранным) жаберным аппа-
ратом [2, 7].

Особенности иннервации дыхательной мускула-
туры бесчелюстных рыбообразных. Дыхательный
аппарат взрослых миног представлен семью жабер-
ными отверстиями с каждой стороны, которые ве-
дут в полость сферических мешков, соединенных
узкими отверстиями с глоткой, с одной стороны, и
с внешней средой – с другой. Мускулатура дыха-
тельного аппарата может сжимать мешки, обеспе-
чивая их действие по принципу насоса. Вода вы-
талкивается наружу через наружные отверстия
мешков и через них же может всасываться, что поз-
воляет животному продолжать дышать даже тогда,
когда в процессе питания блокируется передний
вход для воды в глотку и трубку, с которой связаны
жаберные мешки. Мышцы, прикрепленные к жа-
берному скелету, иннервируются ветвями лицево-
го (VII), языкоглоточного (IX) и блуждающего (X)
черепно-мозговых нервов (ЧМН) [8]. Сокращаю-
щиеся мышцы при экспирации выталкивают воду
через жаберные отверстия, в то время как инспира-
ция вызвана пассивным отклонением стенок жа-
берных мешков [9].

Анатомические структуры ядра генератора ре-
спираторного ритма (respiratory rhythm generator,

RRG). У миног нейронная сеть, генерирующая ре-
спираторный ритм, и респираторные мотонейро-
ны локализованы в пределах ствола мозга. Боль-
шинство мотонейронов располагаются в ядрах ли-
цевого (VII), языкоглоточного (IX) и, особенно,
блуждающего (X) ЧМН [8, 9]. В то же время кон-
гломерат клеток, непосредственно связанных с ге-
нерацией респираторного ритма, находят в регио-
не ростролатеральнее двигательного ядра тройнич-
ного (V) нерва (паратригеминальная респираторная
группа, ПТРГ) [5, 7]. Очевидно, существует тесная
связь ПТРГ миног с комплексом пре-Бетцингера,
который является критическим локусом респира-
торного ритмогенеза у млекопитающих [5]. Нейро-
ны ПТРГ анатомически идентифицировались на
уровне Мюллеровских клеток перешейка вблизи
пограничной борозды ромбовидной ямки Хиса.
Установлено [7], что нейроны ПТРГ имеют проек-
ции в ипсилатеральное и контралатеральное ядра
блуждающего (X) ЧМН, равно как и в контралате-
ральный локус ПТРГ. Очевидно, “набор” проек-
ций от нейронов ПТРГ может быть расширен за
счет терминалей к ипси- и контралатеральной ко-
лонкам респираторных нейронов, относящихся к
ядрам лицевого (VII), языкоглоточного (IX) и
блуждающего (X) ЧМН [10]. Несколько видов про-
екций могут подразумевать двустороннюю синхро-
низацию дыхательной активности за счет перекре-
щивания нисходящих аксонов от ПТРГ к мотоней-
ронам обеих сторон и за счет перекрещивания
аксонов, направленных к контралатеральной
ПТРГ [10].

В ПТРГ присутствуют нейроны с различным
паттерном разрядов [3, 4], что может быть связано
с разными функциями этих нейронов. Моторный
респираторный паттерн у миноги, по крайней ме-
ре, частично генерируется и координируется ро-
стральной частью продолговатого мозга [11]. Кро-
ме ПТРГ, периодическая респираторная актив-
ность фиксируется в моторном ядре тройничного
(V) ЧМН в ростральной части продолговатого моз-
га, предшествуя проявлениям электрической ак-
тивности в каудальной области медуллы, содержа-
щей ядра языкоглоточного (IX) и блуждающего (X)
ЧМН. Осцилляции в пределах ядра тройнично-
го (V) ЧМН сохраняются даже после его отделения
от остального мозга. Вместе с тем каудальная часть
медуллы с ядрами лицевого (VII), языкоглоточ-
ного (IX) и блуждающего (X) ЧМН также способна
к генерации отдельного вида активности, обеспе-
чивающей специфические интенсивные сокраще-
ния мышц жаберных карманов [11].

Структура активности RRG бесчелюстных ры-
бообразных. Спонтанная дыхательная активность
RRG миног (Petromyzon marinus) представлена ос-
цилляциями “быстрого” и “медленного” типов,
которые состоят из коротких всплесков разрядов с
частотой 1.0 ± 0.3 Гц и длительных разрядов, по-
вторяющихся со средним периодом от 37.4 до 24.9 с
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соответственно [2]. Посредством “быстрого” рит-
ма обеспечивается водообмен через отверстия жа-
берных мешков; “медленный” ритм сопровожда-
ется более интенсивными сокращениями мышц
жаберного аппарата, которые, по-видимому, ис-
пользуются и для удаления твердых частиц из жабр
миног (так называемый “кашель”) [9]. Как упоми-
налось выше, существуют несколько точек зрения
на расположение возможного локуса воспроизве-
дения респираторного ритма; такой структурой
может быть ростральная часть ромбовидного мозга –
гомолога моста млекопитающих, вблизи ядра (V)
тройничного ЧМН [12] либо каудальная часть ромб-
энцефалона [13, 14], являющаяся гомологом про-
долговатого мозга. Ростролатеральный ромбэнце-
фалон (участок латеральнее рострального полюса
ядра (V) тройничного ЧМН) генерирует “быст-
рый” ритм, в то время как длительные потенциалы
действия формируются в его каудальной части ва-
гусными мотонейронами [2]. Было высказано
предположение [15] о сосуществовании двух гене-
раторов респираторной активности, причем лиди-
рующая роль в воспроизведении нормальной вен-
тиляции отводится нейронам ростральной части
ромбэнцефалона.

В отличие от аналогичных исследований, вы-
полненных на млекопитающих, у миног P. marinus
“медленный” респираторный ритм в RRG сохра-
нялся после устранения притока всех сенсорных
раздражений, что достигалось полной перерезкой
ЧМН, приводящей к уменьшению частоты осцил-
ляций [2]. Следовательно, выше упомянутое опре-
деление “кашель” для этого типа активности не
может быть корректным термином в описании
“медленного” ритма RRG у миног [2]. Два упомя-
нутых типа респираторной активности интактных
животных устойчиво сохраняются и in vitro. Пере-
резка ЧМН, которая способствовала ограничению
сенсорной обратной связи, не вызывала измене-
ний “быстрого” респираторного ритма, что свиде-
тельствовало об относительной автономности цен-
тров генерации “быстрого” ритма. Более того,
“быстрый” ритм осцилляций сохранялся в ро-
стральной части ромбэнцефалона даже после пол-
ной поперечной перерезки ствола мозга каудаль-
нее ядра тройничного (V) ЧМН. Односторонние
инъекции АР-5 или CNQX (антагонистов глута-
матных (Глу) рецепторов) в область ПТРГ снижали
частоту “быстрого” респираторного ритма с обеих
сторон ствола мозга либо полностью прекращали
его генерацию, однако, действовали ли они непо-
средственно на нейроны RRG или вызывали бло-
каду притока возбуждающих импульсов, устано-
вить не удалось [2]. Напротив, введение АМРА
(агониста Глу) в тот же участок мозга способство-
вало приросту интенсивности “быстрого” и уреже-
нию “медленного” паттернов разрядов [2], что поз-
волило сделать заключение о существовании опре-
деленного тесного взаимодействия между двумя –

ростральным и каудальным – локусами генерации
респираторного ритма у миног.

По-видимому, афферентный поток, исходящий
от жаберного аппарата, служит стабилизации
“быстрой” респираторной активности RRG [2].
Как упоминалось выше, последовательная реги-
страция активности нейронов ПТРГ до и после по-
перечной перерезки ствола мозга продемонстриро-
вала сохранность “быстрого” типа электрической
активности, генерируемого нейронами в ростраль-
ной части ромбэнцефалона. Однако, очевидно, что
нейроны упомянутого образования должны полу-
чать прямые либо непрямые возбуждающие сигна-
лы из каудальной части RRG, т.к. они разряжаются
также и во время “медленной” ритмической актив-
ности.

Обе половины ствола мозга миног в равной мере
оказались способны воспроизводить респиратор-
ный ритм [9, 13–15]; было показано, что ПТРГ,
расположенная с одной стороны ствола мозга, про-
должает воспроизводить быструю активность по-
сле полного отделения от другой половины. По-
добная относительная независимость двух частей
RRG контрастирует с эффектами одностороннего
введения антагонистов Глу-рецепторов, при кото-
ром отменялось подобие какой-либо электриче-
ской активности с обеих сторон ствола мозга [2].
По-видимому, хотя нейроны ПТРГ способны
успешно генерировать ритмическую активность со
“своей” стороны, возбуждение, приходящее с про-
тивоположной стороны ствола мозга из аналогич-
ного локуса, необходимо для активации мотоней-
ронов до сверхпорогового уровня. Осуществляемое
реципрокно возбуждение между двумя сторонами
ромбэнцефалона, составляющими RRG, должно
обеспечиваться специальными комиссуральными
волокнами [2].

Нейромедиаторы RRG бесчелюстных рыбообраз-
ных. Возбуждающие аминокислоты играют ключе-
вую роль в функционировании ПТРГ [5, 16], реа-
лизуемую через ионотропные и метаботропные ре-
цепторы Глу, что обеспечивает формирование
“быстрого” типа активности RRG [17, 18].

Инъекции агонистов Глу в ПТРГ вызывали су-
щественное увеличение частоты дыхания на фоне
роста амплитуды и длительности разрядов блужда-
ющего (X) ЧМН [5]. Ретроградное мечение нейро-
нов к Глу от ядра вагуса показало Глу-ергическую
природу химической передачи сигнала к вагусным
мотонейронам от ПТРГ. Кроме того, в пределах
ПТРГ были выявлены клетки, которые не окраши-
вались ретроградно и могли выполнять функцию
интернейронов в RRG [5]. В целом для популяции
Глу-ергических нейронов ретикулярной формации
оказалась характерна высокая степень гетероген-
ности клеток по величине; были выявлены относи-
тельно мелкие, средние, большие и гигантские
клетки [19]. Мелкие и среднеразмерные клетки ре-
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тикуло-спинальных групп зачастую выказывали
иммунореактивность к Глу (премущественно в зад-
нем мозгу). Напротив, крупные и гигантские ней-
роны ретикулоспинального тракта не давали поло-
жительной реакции на Глу. Предположительно
иммунореактивные методы не обладают возмож-
ностью выявить весь спектр клеток, составляющих
Глу-ергическую популяцию. Так, в части популя-
ции нейронов с проекциями в спинной мозг не
удалось выявить присутствия Глу и везикулярного
Глу-танспортера. Вместе с тем в отдельных  мелких
клетках была установлена колокализация Глу и
ГАМК; таким образом, при Глу-иммуногистохи-
мическом мечении могут также выявляться не-
Глу-ергические нейроны, которые одновременно
высвобождают Глу и ГАМК [19].

Функционирование RRG предполагает вовле-
чение тормозных нейромедиаторов, таких как
ГАМК и глицин. Блокада ГАМКА и глициновых
рецепторов в препаратах ствола мозга сопровожда-
лась приростом частоты и амплитуды залповой ак-
тивности блуждающего (X) ЧМН [1]. С другой сто-
роны, антагонисты ГАМКВ-рецепторов вызывали
лишь незначительное снижение частоты разрядов
блуждающего (X) ЧМН. Аппликации антагонистов
ГАМК в ПТРГ выявили ее модулирующий эффект,
реализующийся преимущественно через аппарат
ГАМКА- и ГАМКВ-рецепторов, в то время как гли-
цинергический фактор в формировании респира-
торной активности не являлся столь существен-
ным [16]. Причем долевое участие ГАМКВ-звена в
процессе функционирования ПТРГ проявляется
весьма умерено, вероятно, за счет пресинаптиче-
ского расположения упомянутых рецепторов.
Предполагается более значимое участие именно
рецепторов ГАМК vs рецепторов глицина в осу-
ществлении тормозного контроля при генерации
регулярного респираторного ритма в ПТРГ [16].
Вместе с тем ретроградное мечение нейронов реги-
она ПТРГ выявило в нем недостаточно большое
количество ГАМК-ергических нейронов; однако
сама ПТРГ оказалась плотно окружена структура-
ми, продемонстрировавшими специфическую ре-
акцию к ГАМК. Кроме того, определенный эф-
фект достигался при блокаде ГАМКА и глицино-
вых рецепторов в мотонейронах ядра блуждающего
(X) ЧМН [20]. Было показано, что нейроны упомя-
нутого ядра иммунореактивны к Глу [7], получают
ГАМКергические и глицинергические терминали
и принимают участие в регуляции частоты дыхания
за счет восходящих возбуждающих проекций в
ПТРГ [16]. Однако аппликация бикукуллина, спе-
цифического блокатора ГАМКА-рецепторов, в яд-
ро блуждающего (X) ЧМН при апноэ, вызванном
блокадой ионотропных Глу-рецепторов, не восста-
навливала регулярный респираторный ритм, что
указывало на отсутствие непосредственного уча-

стия в респираторном ритмогенезе нейронов этой
структуры.

Считают [1, 21], что не существует необходимо-
сти в одновременном тормозном воздействии по-
средством ГАМК и глицина на работу RRG; одна-
ко, предполагается, что наличие двух тормозных
агентов может представлять собой специфический
механизм регуляции уровня возбудимости клеток
внутри нейронной сети [16, 22].

Попытка установить наличие нейронов со свой-
ствами “водителей ритма” [23] посредством блока-
ды ионотропных Глу-рецепторов, равно как и
ГАМКА и глициновых рецепторов, показала со-
хранность ритмической активности RRG при сни-
жении частоты осцилляций [22]. Факт относитель-
но устойчивого функционирования нейронов
ПТРГ на фоне “выключения” основных трансмит-
теров, обеспечивающих работу RRG, побудил ис-
кать другие медиаторы, которые могли оказывать
возбуждающее действие на исследуемые процессы.

Модуляторы RRG. Как упоминалось выше,
именно ПТРГ является существенным локусом в
генерации респираторного ритма у миног, кото-
рый может соответствовать пре-Бетцингерову
комплексу, основной ритмогенерирующей струк-
туре млекопитающих [4]. Установлен ряд медиато-
ров, оказывающих модулирующее воздействие на
ПТРГ.

В ПТРГ миног были выделены 7-никотиновые
ацетилхолиновые (АЦХ) рецепторы [22], блокада
которых подавляла базовую респираторную актив-
ность (оценивали по активности вагуса). Холинер-
гические входы в ПТРГ могут происходить из не-
скольких областей мозга миноги, где были выявле-
ны холинергические нейроны [24]. В стволе мозга
нейроны, иммунореактивные к холин-ацетил-
трансферазе, составляют различные группы череп-
ных мотонейронов и две различные группы нейро-
нов в тегментуме, в области, охватывающей пере-
шеек, и каудальном мезенцефалоне. В частности,
были обнаружены иммунореактивные клетки в пе-
реднем ромбэнцефалическом ретикулярном ядре.
Предполагается [22], что АЦХ-ергические нейро-
ны являются одним из компонентов в механизмах
дыхательного ритмогенеза, выполняя модулятор-
ную функцию относительно “ведущего” Глу-ерги-
ческого звена [17]. Вместе с тем для них также воз-
можна критическая роль при нарушениях Глу-ер-
гической передачи, что позволяет не только
повысить надежность функционирования системы
RRG, но и увеличить ее пластичность. Оба эффек-
та АЦХ достигаются через связывание с 7-нико-
тиновыми АЦХ-рецепторами нейронов ПТРГ [22].
При блокаде быстрой возбудительной и тормозной
передачи сигнала (аппликация коктейля блокато-
ров АМРА-, NMDA-, ГАМКА и глициновых рецеп-
торов в виде CNQX, AP-5, бикуккулина, стрихни-
на) сохранялась ритмическая респираторная ак-
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тивность со сниженной частотой, которая
подавлялась при блокаде никотиновых 7 АЦХ-ре-
цепторов [7]. Более того, при апноэ, вызванном
блокадой Глу-рецепторов в ПТРГ, микроинъекции
никотина в упомянутый регион восстанавливали
нормальную дыхательную активность. Иммуноги-
стихимические исследования показали наличие
-бунгаротоксин-связывающих участков в зоне
ПТРГ и частично на соме нейронов, имеющих
проекции к мотонейронам ядра блуждающего (Х)
ЧМН, что подтвердило присутствие никотиновых
рецепторов в этом локусе RRG [7].

Установлено, что, кроме АЦХ, модулирующую
функцию относительно активности нейронов
ПТРГ выполняют нейрокинины и субстанция Р [4,
7]. Аппликации субстанции Р (СР) и агонистов ре-
цепторов (NK1, NK2, NK3) нейрокинина в области
ствола мозга вызывали значительное увеличение
разрядов вагуса (Х). Микроинъекции СР и агони-
стов NK-рецепторов в ПТРГ также сопровожда-
лись увеличением частоты и амплитуды потенциа-
лов действия вагуса (Х). При блокаде Na+- и Ca2+-
активируемых неспецифических катионных ион-
ных токов, вызывавших критический уровень де-
поляризации нейронов, с помощью рилузола (RIL)
и флуфенамовой кислоты (FFA) респираторная ак-
тивность ПТРГ угнеталась, но не подавлялась
окончательно. Одновременное использование RIL
и FFA уничтожало ритмическую активность, кото-
рую удалось возобновить инъекцией СР в ПТРГ.

Опиоиды также выказывали модулирующее
влияние на респираторную сеть ромбэнцефалона:
введение агониста -опиоидных рецепторов
(DAMGO) в участок, латеральнее ядра тройнично-
го (V) ЧМН, отменяло респираторную активность
вплоть до развития апноэ [3]. Аппликации агони-
ста -опиоидных рецепторов (DPDPE) сопровож-
дались менее выраженной депрессией исследуе-
мых респираторных параметров, а агонист к-опио-
идных рецепторов (U50488) не имел сколько-
нибудь значимого физиологического эффекта. Од-
новременно антагонисты опиоидных рецепторов
(налоксон и налтриндол) не оказывали влияния на
базовую респираторную активность, предотвращая
проявление эффектов агонистов. Несмотря на то
что -рецепторы оказались вовлечены в механиз-
мы депрессии “работы” респираторных ядер, мож-
но с уверенностью утверждать [3], что эндогенные
опиоиды не являются необходимым элементом
ритмогенеза. Поскольку бесчелюстные отошли от
эволюционного древа позвоночных достаточно
давно, можно предположить [3], что тормозная
роль опиоидов в процессе дыхания была значимо
представлена лишь на ранних стадиях эволюции.

RRG челюстных рыб. Рыбы демонстрируют рит-
мические дыхательные движения щечных и сеп-
тальных или крышечных помп [6]. Ритмическая
дыхательная активность сохраняется в изолиро-

ванном продолговатом мозге, подвергаясь измене-
ниям в паттерне, что свидетельствует о нисходя-
щем влиянии расположенных выше мозговых цен-
тров. Механизмы генерации респираторной
активности челюстных рыб, по-видимому, имеют
некоторое сходство с механизмами функциониро-
вания RRG циклостом [6]. Источником дыхатель-
ной активности считают диффузные структуры
RRG, расположенные в ретикулярной формации,
в том числе в виде полоски нейронов, которые со-
ставляют элементы ядер тройничного (V), лицево-
го (VII), языкоглоточного (IX) и блуждающего (X)
ЧМН. Механорецепторы и хеморецепторы (ХР)
жаберных дуг иннервируются ветвями языкогло-
точного (IX) и блуждающего (X) ЧМН, в то время
как хеморецепторы оробранхиальной полости по-
лучают ветви тройничного (V) и лицевого (VII)
ЧМН [25]. Одновременная регистрация эфферент-
ной активности терминалей, иннервирующих ре-
спираторные мышцы паку (Piaractus mesopotamicus),
показала наличие последовательной циклической
активности: тройничный (V) ЧМН разряжался
значительно раньше лицевого (VII), языкоглоточ-
ного (IX) и блуждающего (X) ЧМН [26].

Исследование паттерна дыхания у тамбаку (Co-
lossoma macropomum) показало спектр распределе-
ния от регулярного непрерывного дыхания до не-
прерывного дыхания с чередованием “быстрых” и
“медленных” частотных циклов и классического
эпизодического дыхания, при котором респира-
торные циклы были отделены эпизодами без ак-
тивной вентиляции с периодами апноэ [25]. Де-
нервация жаберного аппарата и оробранхиальной
полости способствовала манифестации чередую-
щихся частотных циклов. Перерезка языкоглоточ-
ного (IX) и блуждающего (X) ЧМН сопровождалась
развитием эпизодического дыхания, что свиде-
тельствовало о зависимости паттерна дыхания не
только от афферентной импульсации, исходящей
от хеморецепторов, но и обобщенной афферента-
ции (включая механорецепторы).

По-видимому, частотно-амплитудная циклич-
ность и эпизодическое дыхание тамбаку [25] выка-
зывает определенное подобие дыханию Чейна-
Стокса. При дыхании Чейна-Стокса наблюдаются
циклы с постепенным увеличением и последую-
щим уменьшением амплитуды, чередующиеся с
периодами апноэ. Такой тип дыхания характерен
для людей с поражениями ЦНС, пациентов с сер-
дечной недостаточностью и здоровых людей во
время сна на больших высотах. В последнем случае
дыхание Чейна-Стокса развивается в результате
увеличения обратной связи с хеморецепторами O2
в сочетании с уменьшением чувствительности ре-
спираторных структур к pH/CO2. Снижение РО2 во
вдыхаемом воздухе (РIО2) сопровождается гипер-
вентиляцией, что в свою очередь понижает парци-
альное напряжение углекислого газа (РаСО2) и вы-
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зывает апноэ. При эпизодах апноэ РаО2 понижает-
ся и повышается РаСО2, приводя к периодической
дыхательной активности. Другими словами, сдви-
ги в функционировании периферических хеморе-
цепторов изменяют паттерн дыхания в дополнение
к общему уровню вентиляции. Очевидно, сходство
паттернов дыхания у рыб и людей свидетельствует
о подобии механизмов респираторного контроля
позвоночных [25].

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
РЕСПИРАТОРНОЙ РЕАКЦИИ НА РwО2, 

УЧАСТИЕ ХЕМОРЕЦЕПТОРОВ В РЕАКЦИИ 
НА ГИПОКСИЮ

Как упоминалось выше, наиболее важным фак-
тором, влияющим на дыхательную активность
рыб, является уровень О2 и, по-видимому, в мень-
шей степени – содержание СО2/рН в воде и арте-
риальной крови и/или спинномозговой жидкости
[27].

ХР, нейроэпителиальные клетки. Жабры и оро-
бранхиальная полость рыб содержат хро-
маффинные клетки [28–30] – подобные нейро-
эндокринным, нейроэпителиальные клетки
(НЭК, neuroepithelial cells), производные семей-
ства симпатоадреналовых клеток [29, 31, 32], кото-
рые демонстрируют признаки хеморецепторной
активности. НЭК яйцевидной формы располага-
ются одиночно либо образуют кластеры [31]. На
жаберном аппарате НЭК распределяются по всему
эпителию филаментов, с преобладанием клеточ-
ных кластеров на концах филаментов [31]. Одной
из важнейших характеристик НЭК как ХР является
их иннервация в виде субэпителиальной сети не-
миелинизированных волокон [33]. Кроме того, в
НЭК установлены наличие везикул с серотонином
(5-НТ) [28, 31, 33–35] и присутствие 5-НТ2 и
5-НТ3 рецепторов [36]. Существует вероятность
того, что НЭК являются мультимедиаторными об-
разованиями, в которых 5-НТ всегда присутствует
отдельно, однако установлены клетки, характер-
ной особенностью которых было присутствие эн-
кефалинов, кальбиндина и кальмодулина [31], что,
по-видимому, отражает множественность функ-
ций, осуществляемых жаберным аппаратом. Сви-
детельством вовлечения НЭК в хеморецепторный
процесс также может быть дегрануляция везикул с
5-НТ в ответ на острую гипоксию [28]. Другим по-
тенциальным доказательством участия НЭК в
О2-хеморецепции можно также считать возникно-
вение деполяризующих мембрану К+-токов при
острой гипоксии [37]. 5-НТ-ергические и не-5-
НТ-ергические (иммунореактивные к лей-энкефа-
лину) НЭК присущи не только представителям
классов рыб, но и миногам – представителям круг-
лоротых бесчелюстных [31, 38].

Предполагается, что НЭК имеют своего рода
специализацию и могут осуществлять “внутрен-
ний” (в артериальной крови, РаО2) и “внешний”
(в водной среде, PwO2) мониторинг уровня О2
[30, 37].

Считается [39], что одиночные НЭК рыб имеют
большое сходство с каротидными гломусами (КГ)
млекопитающих и, возможно, являются их эволю-
ционными предшественниками. Кроме того, пред-
полагается происхождение КГ и каротидного си-
нуса млекопитающих от жаберных дуг гипотети-
ческих предков, осуществлявших дыхание в
водной среде [30]; эмбрионально КГ и ХР рыб яв-
ляются производными неврального гребешка, что
позволяет рассматривать рыб в качестве эволюци-
онной модели для изучения О2-хеморецепции по-
звоночных.

Одновременно кластерные скопления НЭК
сравнивают с нейроэпителиальными тельцами, ко-
торые находят в воздухоносных путях в легких мле-
копитающих [40], полагая их гомологичными об-
разованиями.

Предполагается, что в процессе эволюции
НЭК, обнаруживаемые у рыб, могли развиваться
тремя путями [30]. Наиболее примитивные оди-
ночные НЭК без иннервации могли быть закрыты
глубоко в прилежащей ткани либо открыты, сво-
бодно контактируя с вентилирующим потоком во-
ды. На следующей ступени развития одиночные
НЭК закрытого и открытого (с выходом на поверх-
ность эпителия жабр) типов получили иннерва-
цию. Наиболее эволюционно продвинувшиеся
НЭК образовали иннервируемые кластеры и, в
дальнейшем, нейроэпителиальные тельца (neu-
roepithelial bodies, NEBs) в легких млекопитающих.
Последние демонстрируют как афферентную, так
и эфферентную иннервацию, контактное слияние
клеток в функциональные хеморецепторные еди-
ницы.

Модуляторы хеморецепции в НЭК. 5-НТ-ергиче-
ские НЭК рыб обладают набором потенциальных
модуляторов О2-рецепторного процесса. В частно-
сти, в НЭК доказано присутствие фермента NOS
(nitric oxide synthase) [41]; NO играет тормозную
роль в контроле вентиляции у взрослых рыб и воз-
буждающую – у мальков. Помимо участия NOS,
было установлено, что процессы хеморецепции в
НЭК могут дополнительно находиться под пури-
нергическим и холинергическим контролем [36], о
чем свидетельствует наличие пуринергических
Р2Х3- и никотиновых АЦХ-рецепторов.

На роль другого газообразного медиатора,
вовлекаемого в процессы хеморецепции в НЭК,
претендует H2S. При аппликации H2S в НЭК да-
нио-рерио (Danio rerio) было зарегистрировано
дозо-зависимое увеличение вентиляции, которое,
по-видимому, опосредовалось повышенной внут-
риклеточной концентрацией ионов Са2+ [41]. Од-
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новременно подавление продукции H2S при инги-
бировании ферментов его синтеза (цистатион--
синтаза (ЦБС) и цистатион--лиаза (ЦГЛ)) у да-
нио-рерио приводило к существенному уменьше-
нию интенсивности дыхательной реакции в ответ
на гипоксию. Присутствие ферментов синтеза H2S –
ЦБС и ЦАЛ – в клетках НЭК было подтверждено
иммуногистохимическими исследованиями [41].
Предполагается, что клеточная концентрация H2S
определяется простым балансом между образова-
нием конститутивного H2S в цитоплазме и окисле-
нием H2S в митохондриях; когда уровень О2 в тка-
нях падает, скорость окисления H2S снижается и
концентрация биологически активного H2S в тка-
ни увеличивается [42]. Дальнейшее участие H2S в
сенсорном процессе обусловливает последующее
закрытие К+-каналов, активацию НАДФ-оксида-
зы, увеличение продукции активных форм кисло-
рода и разобщение окисления и фосфорилирова-
ния в митохондриях хеморецепторных клеток [41].

Жаберные и внежаберные ХР. В зависимости от
таксона можно ожидать определенных вариаций в
числе жабр и анатомии жаберного аппарата [30].
О2-чувствительные ХР у рыб иннервируются язы-
коглоточным (IX), блуждающим (X) ЧМН (у неко-
торых видов лицевым (VII) и языкоглоточным (IX)
ЧМН). Жаберные дуги, иннервируемые языкогло-
точным (IX) и блуждающим (X) ЧМН, являются
стандартным участком расположения О2-ХР [6].
Другие локусы хеморецепции также могут вносить
свою лепту в респираторную реакцию на измене-
ния уровня O2: в частности, оробранхиальная по-
лость, иннеривруемая тройничным (V) и лицевым
(VII) ЧМН; полужабра (оперкулярная жабра), по-
лучающая иннервацию лицевым (VII) и языкогло-
точным (IX) ЧМН и, вероятно, определенные
участки мозга [6, 43, 44]. При гипоксии отмечаются
характерные изменения активности ветвей жабер-
ных респираторных нервов с экспоненциальным
увеличением афферентной активности при сниже-
нии РО2 [6].

Топография ХР (НЭК). Распределение ХР по жа-
берным дугам, по-видимому, не является однород-
ным среди видов. Так, сравнение ХР атлантиче-
ской трески (Gadus morhua) [45], радужной форели
(Oncorhynchus mykiss) [46, 47], кижуча (O. kisutch)
[48] и трахиры (Hoplias malabaricus) [49] показало,
что у этих видов ХР расположены на первой жабер-
ной дуге. У канального сомика (Ictalurus punctatus)
ХР, по-видимому, располагаются на первых трех
жаберных дугах [50]. У эласмобранхов, обыкновен-
ной кошачьей акулы (Scyliorhinus canicula) локали-
зация ХР не ограничена только жабрами, ХР могут
размещаться по всей оробранхиальной полости.
Физиологический смысл подобных различий в
распределении ХР по элементам жаберного аппа-

рата и оробранхиальной полости установить пока
не удалось.

Несмотря на тот факт, что теоретически все ры-
бы имеют кластеры иннервированных 5-НТ-ерги-
ческих НЭК на жаберных филаментах, существует
видоспецифичность распределения НЭК [51].
Сравнение жаберного аппарата рыб нескольких
видов с разной степенью толерантности к гипо-
ксии показало наибольшее количество НЭК на
филаментах у радужной форели (более восприим-
чива к гипоксемии, низкая гипоксическая толе-
рантность) по сравнению с амазонскими пресно-
водными видами рыб траира (H. malabaricus, высо-
кая гипоксическая толерантность) и трайрао
(Hoplias lacerdae, низкая гипоксическая толерант-
ность); одновременно первичные филаменты зо-
лотой рыбки (высокая гипоксическая толерант-
ность) вообще не имели НЭК. На вторичных фила-
ментах жабр НЭК были наиболее многочисленны у
золотой рыбки, присутствовали у траиры трайрао,
но в то же время совершенно отсутствовали у форе-
ли. Локализация НЭК на первичных филаментах
жабр топографически была связана с нисходящей
жаберной артерией [51]. Кроме того, НЭК, осна-
щенные соответствующими нервными терминаля-
ми, были также выявлены на жаберных тычинках
форели и золотой рыбки, хотя везикулы с 5-НТ
внутри клеток присутствовали только у золотой
рыбки. Найденные различия в распределении
5-НТ-ергических НЭК, по-видимому, отражают
особенности паракринных vs хеморецепторных
функций этих клеток, которые напрямую связаны
с переносимостью гипоксии у разных видов рыб
[51]. Кроме того, очевидно, средовые факторы спо-
собны оказывать влияние на плотность распреде-
ления рецепторного аппарата, в частности, фила-
ментов жабр, которая варьировала в зависимости
от PwO2 [36].

Ориентация НЭК относительно жаберных фила-
ментов. На основании регистрации активности
афферентных волокон языкоглоточного (IX) ЧМН
у желтоперого тунца (Thunnus albacares) [52] и ра-
дужной форели (O. mykiss) [53] было показано, что
НЭК функционально разделяются на группы в за-
висимости от их ориентации относительно внеш-
ней/внутренней сред: “средовые” рецепторы (“на-
ружные” О2-рецепторы); рецепторы, оцениваю-
щие РО2 крови (“внутренние” О2-рецепторы) либо
рецепторы, реагирующие на РО2 в обеих средах.
Предположительно упомянутые группы ХР могут
вызывать различные кардиореспираторные реак-
ции. Гипотетически толерантные к гипоксии виды
рыб могут реагировать в первую очередь на артери-
альную гипоксемию, в то время как менее толе-
рантные воспринимают дефицит О2 в воде [54].

Центральные проекции афферентов ХР (НЭК).
У рыб афферентные импульсы от жаберных ХР пе-
редаются в дорсолатеральную часть продолговато-
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го мозга, в двусторонние, протяженные вдоль дна
IV желудочка структуры – аналог ядра одиночного
пути млекопитающих, где заканчиваются аффе-
рентные волокна лицевого (VII), языкоглоточного
(IX) и блуждающего (X) ЧМН [55]. Жаберные ветви
тройничного (V), лицевого (VII), языкоглоточного
(IX), блуждающего (X) ЧМН посылают афферент-
ные волокна в сенсорные ядра медуллы дорсально
и латерально пограничной борозде (ПБ) [30, 56];
афферентные волокна блуждающего (X) ЧМН за-
канчиваются дорсально и латерально относитель-
но ПБ, в то время как эфферентные волокна распо-
лагаются вентрально и латерально ПБ. В процессе
О2-рецепции у рыб работает центральный Глу-ер-
гический механизм [56]. Показано, что вызванное
гипоксией увеличение частоты дыхания напрямую
связано с NMDA-рецепторами, в то время как ам-
плитуда респираторной реакции не зависит от пула
NMDA-рецепторов.

Респираторные реакции рыб на гипоксию. В среде
со сниженным РwО2 кардиореспираторные ре-
флексы рыб обеспечивают предельно корректный
баланс потребления О2 согласно метаболическому
запросу [56]. Обычно рыбы реагируют на гипоксию
рефлекторной брадикардией и усилением вентиля-
торных движений [6]. Так, респираторные ответы
на гипоксию у костистых рыб выражаются одно-
временно как в изменении частоты, так и амплиту-
ды дыхательных движений [39, 54, 57]. Как упоми-
налось выше, принято считать, что большинство
ХР, запускающих кардиореспираторные реакции,
располагается на жабрах и получает иннервацию
языкоглоточным (IX) и блуждающим (X) ЧМН.
Вместе с тем денервация (перерезка) языкоглоточ-
ного (IX) и блуждающего (X) ЧМН, которые связа-
ны с ХР жабр и полужабры, не устраняла вентиля-
торного ответа на гипоксию у морского ворона
(Hemitripterus americanus) и траиры (H. malabaricus)
[49, 58]. Однако полная перерезка жаберных ветвей
языкоглоточного (IX) и блуждающего (X) ЧМН у
бурого паку (C. macropomum) [57] и канального со-
мика (I. punctatus) [50] полностью подавляла респи-
раторную реакцию на гипоксическое воздействие,
что еще раз подтвердило положение об отсутствии
общей схемы локализации ХР у рыб разных видов.

Очевидно, для формирования паттерна респи-
раторной активности могут иметь значение не
только различная локализация ХР, но и ориента-
ция ХР относительно внешней/внутренней сред
организма животных, что продемонстрировано ря-
дом исследований. Так, у траиры (H. malabaricus)
повышение частоты движений жаберных крышек
при гипоксии связано в первую очередь с актива-
цией “внешних” ХР на жаберных дугах, в то время
как прирост амплитуды “вентиляции” определял-
ся афферентными сигналами с внежаберных ХР
[49]. У тамбаку (C. macropomum) частотный компо-
нент реакции на гипоксическую стимуляцию за-

пускался как “внутренними”, так и “внешними”
ХР на жаберных дугах, в то время как амплитуда ре-
акции повышалась при активации внежаберных
ХР [54], по-видимому, расположенных в оробран-
хиальной полости и получающих иннервацию
тройничным (V) и лицевым (VII) ЧМН [59]. Ситу-
ационно две популяции “средовых” ХР на первой
жаберной дуге траиры могли оказывать тормозное
воздействие на процесс усиления вентиляции при
воздействии гипоксии [49]. Выделенная первая
группа ХР, иннервируемая языкоглоточным (IХ)
ЧМН, подавляла развитие амплитудного компо-
нента респираторной реакции на снижение РО2;
вторая группа ХР, получавшая ветвь блуждающего
(Х) ЧМН, тормозила увеличение частоты дыхания
[49].

Существенным дополнением к О2-хеморецеп-
ции и формированию соответствующей респира-
торной активности является сенсорная информа-
ция от механо- и барорецепторов, ноцицепторов и
других (не-кислородных) ХР жабр, которая спо-
собна оказать значительное влияние на конечную
вентиляцию [60].

Острая гипоксия также вызывает у бесчелюст-
ных рыбообразных реакции дыхания, сходные с та-
ковыми у рыб. Так, в независимых исследованиях у
речной (Lampetra fluviatilis ) и трехзубой (Ento-
sphenus tridentatus) миног в ответ на снижение РО2
была отмечена респираторная реакция, проявляв-
шаяся в виде значительного увеличения частоты
дыхания [61, 62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Детальный анализ приведенных литературных
данных позволяет сделать ряд следующих обобще-
ний. Очевидно, что у рыбообразных бесчелюстных
и рыб, относящихся к разным таксонам, но объ-
единенных водным типом дыхания, в значитель-
ной мере сохранилось подобие неких жестких
принципов формирования нейронных сетей и уни-
версальных медиаторных компонентов, составля-
ющих основу RRG. Также можно отметить, что
RRG рыбообразных и рыб имеет более примитив-
ный характер по сравнению с млекопитающими.
Однако механизм работы RRG рыбообразных и
рыб “проверен” за миллионы лет эволюции и “на-
дежен”, несмотря на относительно простую мор-
фофункциональную организацию. Оказалось, что
животные, относящиеся к разным таксонам, также
достаточно консервативно воспроизводят аппарат
хеморецепции О2, машинерию и стратегию форми-
рования респираторных реакций в ответ на сниже-
ние РО2. Вместе с тем анализ в эволюционном ас-
пекте составных элементов дыхательного аппара-
та, который сформировался под воздействием
водной среды, свидетельствует о наличии неиз-
менного фундаментального, базового механизма
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RRG, который в дальнейшем последовательно и
скрупулезно воспроизводится в разных классах по-
звоночных животных, позволяя им успешно при-
спосабливаться к среде обитания.
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Neurophysiological Mechanisms of Respiratory Activity
in Cyclostomes and Fish during Aquatic Breathing

E. E. Kolesnikova
А.O. Kovalevsky Institute of Marine Biological Research, Russian Academy of Sciences, Sevastopol, Russia

e-mail: dr-kolesnikova@mail.ru

The review addresses the features of respiratory activity formation in the ancient taxa, cyclostomes and fish,
which allowed them to adapt to aquatic habitats with a low oxygen level. The brainstem of cyclostomes and fish
contains a basic set of nuclei that provides the establishment of adequate respiratory activity. The latter is medi-
ated by the universal excitatory and inhibitory neurotransmitters (glutamate, GABA, glycine), suggesting the ex-
istence of pivotal, evolutionarily conserved mechanisms to reproduce respiratory oscillations. The qualities of
water as a habitat with a reduced oxygen tension determine a high significance of gill and extra gill O2-chemore-
ceptors which share similar features with highly specialized mammalian O2-receptors. Neurophysiological de-
tails of the respiratory rhythm generator machinery as well as peculiarities of respiratory adaptation to f luctua-
tions in water oxygen tension (PwO2) in jawless fishlike cyclostomes and jawed fish corroborate the concept of a
close relationship between the evolutionarily “verified” adaptive mechanisms regardless of the level of organiza-
tion of distinct vertebrate classes.

Keywords: cyclostomes, fish, respiratory rhythm generator, neuroepithelial cells, GABA
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