билет №1
1.Зависимость пороговой силы раздражителя от его скорости нарастания (з-н градиента). Явление аккомодации.

    -----Закон времени,(зависимость пороговой силы раздражителя от времени его дейст¬вия): раздражитель, вызывающий возбуждение, должен быть достаточно длительным, т.е. для того,  чтобы вызвать возбуждение, он должен воздействовать на ткань не меньше некоторого минимального времени. В определенном диапазоне пороговая сила раздражителя находится в обратной (гиперболической) зависимости от длительности его действия – чем меньше по времени действует на ткань раздражитель, тем выше должна быть его   пороговая сила, необходимая для инициации возбуждения.(кривая Гоорвега-Вейса-Лапика).

 Кривая представляет собой отрезок гиперболы, ветви которой  асимптотичны  к линиям,  параллельным  осям  координат  (ось Х, или ось абсцисс отражает  длительность стимула, а ось У, или оси ординат – отражает пороговую силу раздражителя, вызывающего  возбуждение).  На этой кривой можно выделить три области – правую, среднюю и  левую.

 Одна  из этих областей (правая) свиде¬тельствует о том, что если раздражитель достаточно длительный, то его  пороговая сила не зависит от его длительности. При этом минимальная сила такого достаточно длительного раздражителя, вызывающая возбуждение, получила название «реобаза». Иначе говоря, порог раздражения (возбуждения) и реобаза – это тождественные понятия, при условии, что длительность раздражителя  достаточно большая. 

 Вторая область (средняя) кривой Гоорвега-Вейса-Лапика демонстрирует зависимость  пороговой силы раздражителя от его длительности – чем  меньше длительность, тем  выше должна быть пороговая сила раздражителя, чтобы вызвать возбуждение. В связи с наличием такой  зависимости было введено понятие «полезное время». Полезное время  –  это минимальное время, в течение которого раздражитель данной силы должен воздействовать на ткань, чтобы вызвать возбуждение. Полезное время для раздражителя, сила которого равна двум реобазам, получило  специальное  название – хронаксия.

 Третья  область (левая) кривой Гоорвега-Вейса-Лапика свидетельствует о том, что слишком короткие по длительности импульсы, какими бы сильными они не были, не способны вызвать возбуждение. Эта закономерность является теоретическим обоснованием применения токов высокой частоты для получения калорического эффекта.

 Таким образом,  в целом, закон времени отражает важную закономерность – для  достижения критического уровня деполяризации (как необходимого условия генерации потенциала  действия), необходимо определенное количество энергии, чтобы довести деполяризацию мембраны до  критического  уровня. Если  этой энергии недостаточно, то возбуждение  не произойдет. 

  -------Закон градиента.(лежит в основе аккомодации) Для того, чтобы раздражитель вызвал возбуждение, он должен нарастать (по силе) достаточно быстро. Если раздражитель нарастает медленно, то из-за развития аккомодации, т.е. инактивации натриевых каналов, порог раздражения возрастает, поэтому для инициации возбуждения величина стимула должна быть больше, чем если бы он нарастал мгновенно. Зависимость величины пороговой силы раздражителя от скорости его нарастания (также как и зависимость пороговой силы от длительности  раздражителя) носит гиперболический характер. На кривой, подобной той, что установили Гоорвег, Вейс и Лапик, можно также  выделить три области – правую, среднюю и левую.    

  Правая область свидетельствует о том, что при достаточно большой скорости нарастания силы  раздражителя, его  пороговая величина  не  зависит  от скорости нарастания силы. 

  Средняя область кривой  указывает на то, что при относительно низкой скорости нарастания  силы раздражителя его пороговая величина находится в обратной зависимости от скорости  нарастания – чем меньше скорость, тем  выше порог. 

  Левая область кривой отражает важную закономерность – если скорость нарастания силы раздражителя  меньше  некоторой величины (ее называют минимальным градиентом), то такой раздражитель никогда  не сможет вызывать возбуждение, каким бы сильным  он не был. 

  В целом, закон градиента подтверждает важное положение  мембранной теории электрогенеза о том, что при достаточно длительном воздействии подпороговых раздражителей может происходить инактивация  натриевых каналов, что отражается  в снижении  критического уровня деполяризации. В этом отношении закон градиента близок к закону полярного действия тока Пфлюгера. 

  Практическое применение закона градиента. Для характеристики возбудимости  предложено использовать минимальный градиент. Он отражает минимальную скорость нарастания раздражителя, при которой возбудимое образование еще способно ответить возбуждением на данный раздражитель. Как известно, возбудимость нерва выше, чем у  скелетной  мышцы. Поэтому нерв быстрее аккомодирует, чем мышца. Минимальный градиент у  нерва будет  выше, чем у мышцы  (например, 10 мА/с  против 2 мА/с).  

2.Режим сокращения скелетных и гладких мышц.

   СКЕЛЕТНЫЕ : В присутствии АТФ, но при низкой концентрации Са2+, составляющей 10–8 моль/л и меньше, волокно находится в расслабленном состоянии, т.е. головки миозина не образуют связи с актином. В момент увеличения концентрации Са2+ вблизи головок до 10–6-10–5 моль/л ферментативная активность головок многократно увеличивается и в той же мере возрастает гидролиз АТФ. В скелетных мышцах тяжи тропомиозина закрывают активные участки актинового филамента, препятствуя взаимодействию миозиновых головок с мономерами актина, тем самым предотвращая сокращение. Повышение концентрации Са2+ сопровождается его связыванием с тропонином. При этом молекулы комплекса тропонин-тропомиозин изменяют свое расположение таким образом, что обнажают активные участки на актиновом филаменте.

За счет освобождающейся энергии происходит связывание головок с нитью актина, изгибание «ножки» и вследствие этого актиновые филаменты продольно перемещаются относительно центрального миозинового стержня. Уменьшение же концентрации Са2+ до прежнего минимального уровня вызывает размыкание поперечных мостиков и возвращение мышечного волокна (всей мышцы) в исходное расслабленное состояние.

   ГЛАДКИЕ: В механизме сокращения гладкой мышцы имеется особенность, отличающая его от механизма сокращения скелетной мышцы. Эта особенность заключается в том, что прежде, чем миозин гладкой мышцы сможет проявлять свою АТФазную активность, он должен быть фосфорилирован. Фосфорилирование и дефосфорилирование миозина наблюдается и в скелетной мышце, но в ней процесс фосфорилирования не является обязательным для активации АТФазной активности миозина. Механизм фосфорилирования миозина гладкой мышцы осуществляется следующим образом: ион Са2+ соединяется с кальмодулином (кальмодулин — рецептивный белок для иона Са2+). Возникающий комплекс активирует фермент — киназу легкой цепи миозина, который в свою очередь катализирует процесс фосфорилирования миозина. Затем происходит скольжение актина по отношению к миозину, составляющее основу сокращения. Отметим, что пусковым моментом для сокращения гладкой мышцы является присоединение иона Са2+ к кальмодулину, в то время как в скелетной и сердечной мышце пусковым моментом является присоединение Са2+ к тропонину.

3. Общие принципы работы химического синапса. Свойства химического синапса.

      Химические синапсы можно классифицировать:

      а) по форме контакта – терминальные (колбообразные  соединения) и преходящие (ва¬рикозные  расширения аксона);

      б) по природе медиатора – холинергические (медиатор – ацетилхолин), адренергические (норадреналин, в отдельных случаях адреналин), дофамннергические (дофамин), серотнинергические (серотонин),  ГАМК-ергические (медиатор – гамма-аминомасляная кислота), глицинергические (глицин), глютаматергические (глютамат), пептидергические (медиатор – пептиды, например, вещество Р), пуринергические (медиатор – АТФ), азотергические  (медиатор – оксид азота NO)  и другие.  

. Химические синапсы (далее по тексту синапсы) представляют собой окончания аксона (терминальные синапсы) или его варикозную часть (проходящие синапсы). 

      Химический синапс состоит из трех компонентов (или элементов): пресинаптической части, постсинаптической части и синаптической щели. В пресинаптической части содержится  медиатор (трансмиттер), который под влиянием нервного импульса выделяется в синаптическую щель и, связываясь с рецепторами в постсинаптической части, вызыва¬ет ряд физиологических эффектов, в том числе изменение ионной проницаемости постиснаптической мембраны, что приводит к ее деполяризации (в возбуждающих синапсах) или гиперполяризации  (в тормозных синапсах). 

      Пресинаптическая часть (или пресинаптический элемент, пресинпас) образуется аксоном по его ходу (проходящий синапс) или представляет собой расширенную конечную часть аксона (концевой бутон). В ней содержатся митохондрии, агранулярная эндоплазматическая сеть, нейрофиламенты, нейротрубочки и синаптические пузырьки диаметром 20-65 нм, в которых находится нейромедиатор. Форма и характер содержимого пузырьков зависят от находящихся в них нейромедиаторов. Круглые светлые пузырьки обычно содержат ацетилхолин, пузырьки с компактным плотным центром – норадреналин, крупные плотные пузырьки со светлым подмембранным ободком – пептиды. Медиаторы вырабатываются в теле нейрона и механизмом быстрого аксонного транспорта переносятся в окончания аксона, где происходит их депонирование. Частично синаптические пузырьки образуются в самом синапсе путем  отщепления от цистерн агранулярной эндоплазматической сети. На внутренней стороне плазмолеммы, обращенной к синаптической щели, т.е. пресинаптической мембраны имеется пресинаптическое уплотнение, образованное фибриллярной гексагональной белковой сетью, ячейки которой способствуют равномерному распрелению синаптических пузырьков по поверхности мембраны.

      Постсинаптическая часть (или постсинаптический элемент) представлена постсинаптической мембраной, содержащей особые комплексы интегральных белков – синаптические рецепторы (мембранные рецепторы), связывающиеся с нейромедиатором. Мембрана утолщена за счет скопления под ней плотного филаментозного белкового материала (постсинаптическое уплотнение).  По  обе стороны от постсинаптической мембраны располгаются внестинаптические области, которые играют исключительно важную роль в процессах дальнейшего проведения  возбуждения  от  постиснаптической мембраны. 

      Синаптическая щель – это еще один компонент синапса. Ее  ширина обычно варьирут от 20-30 нм  до 50  нм.  Во многих синапсах синаптическая  щель содержит поперчно расположенные гликопротеиновые интрасинаптические филаменты толщиной 5 нм, которые являются элементами специализированного гликокаликса. За счет этих элементов обеспечивается адгезивные связи пре-  и  постсинаптических частей, а также направленная диффузия медиатора.

      Любой химический синапс, независимо от природы медиатора и хеморецептора, акти¬вируется под влиянием потенциала действия, распространяющегося к пресинапсу от тела нейро¬на. Под влиянием потенциала действия происходит деполяризация пресинаптической мембраны, что повышает проницаемость кальциевых каналов пресинаптической мембраны и приводит к увеличению входа в пресинапс ионов Са2+. В ответ на это происходит высвобождение (вы¬ход из пресинапса) 100-200 порций, или квантов, медиатора, что осуществляется путем экзоцитоза. Выйдя в синаптическую щель, медиатор взаимодействует со специфическими рецепторами  постсинаптической мембраны. Во многих синапсах основная масса рецепторов – это ионотропные рецепторы. Активированные медиатором они непосредственно регулируют проницаемость  ионных каналов постсинаптической мембраны. Кроме того, в ряде синапсов имеются метаботропные рецепторы, при активации которых (за счет вторичных посредников и протеинкиназ) меняется активность внутриклеточных белков-эффекторов, в том числе ионных каналов и ионных насосов. В целом, взаимодействие медиатора с постсинаптическими рецепторами изменяет ионную проницаемость. В синапсах, в которых осуществляется возбуждение постсинаптической структуры, обычно происходит повышение проницаемос¬ти для ионов Na+ или Cа2+, что вызывает деполяризацию постсинаптической мембраны. Эта депо-ляризация получила название – возбуждающий постсинаптический потенци¬ал, или ВПСП (в нервно-мышечном синапсе – потенциал концевой пластинки, или ПКП). Если его величина достигает критического уровня деполя¬ризации, то во внесинаптических областях генерируется ПД. В тормозных синапсах в результате взаимодействия медиа¬тора с рецепторами, наоборот, происходит гиперполяризация  (за счет, например, увеличе¬ния проницаемости для ионов калия и хлора). Этот вид изменения мембранного потенциала получил название тормозной постсинаптический потенциал, или ТПСП. В гиперполяризованном состоянии клетка снижает свою возбу¬димость и благодаря этому прекращает отвечать на внешние раздражители или (если она обладала свойством автоматии) уменьшает спонтанную активность.

      Одновременно,  выделившийся в  синаптическую щель медиатор может взаимодействовать с рецепторами, расположенными на пресинаптической мембране. Таким способом регулируется интенсивность последующего высвобождения медиатора, т.е. процесс экзоцитоза. Это получило название антидромного эффекта или явления обратной связи.

     После каждого цикла проведения нервного импульса медиатор разрушается и с участием специфического фермента подвергается удалению. Например, ацетилхолин разрушается ацетилхолин-эстеразой, норадреналин – моноаминоксидазой (МАО) и катехол-0-метилтрансферазой (КОМТ). Одновременно происходит обратный захват медиатора (например, норадреналина) или продуктов его расщепления (например, холина при разрушении ацетилхолина) в пресинаптическую структуру (это называется нейрональный захват) либо в постсинаптическую структуру  (экстранейрональный захват). Кроме того, снижение концентрации медиатора в синаптической щели достигается путем его простой диффузии во внесинаптические пространства.       

--------Свойства химических синапсов. Механизм функционирования химических синапсов обеспечивает реализацию ряда свойств, характерных для ЦНС. 

      1. Односторонняя проводимость – одно из важнейших свойств химического синапса. Морфологическая и функциональная асимметрия синапса является предпосылкой для суще-ствования односторонней проводимости.

      2. Наличие синаптической задержки: для того, чтобы в ответ на генерацию ПД в области пресинапса выделился медиатор, и произошло изменение постсинаптического потенциала (ВПСП или ТПСП), требуется определенное время (синаптическая задержка). В среднем ее продолжительность составляет 0,2-0,5 мс. Это очень короткий промежуток времени, но когда речь идет о ре¬флекторных дугах (нейронных сетях), состоящих из множества нейронов и синаптических связей, это латентное время суммируется и превращается в ощутимую величину, достигающую 300-500 мс. В ситуациях, встречающихся на автомобильных дорогах, это время оборачивается трагедией для водителя или пешехода.

      3. Благодаря синаптическому процессу нервная клетка, управляющая данным постсинаптическим элементом (эффектором), может оказывать возбуждающее воздействие или, наоборот, тормозное (это определяется конкретным синапсом).

      4. В синапсах существует явление отрицательной обратной связи – антидромный эф¬фект.  Речь идет о том, что выделяемый в синаптическую щель медиатор может регулиро¬вать выделение следующей порции медиатора из этого же пресинаптического элемента пу¬тем воздействия на специфические рецепторы пресинаптической мембраны. Так, известно, что в адренергических синапсах имеются ?-адренорецепторы, взаимодействие норадреналина с кото¬рыми приводит к снижению выделения порции норадреналина при поступлении очередного сигнала к синапсу. На пресинаптической мембране обнаруживаются рецепторы и к другим веществам.

      5. Эффективность передачи в синапсе зависит от интервала следования сигналов через синапс. Если этот интервал до некоторых пор уменьшать (учащать подачу импульса по аксону), то на каждый последующий ПД ответ постсинаптической мембраны (величина ВПСП или ТПСП) будет возрастать (до некоторого предела). Это явление облегчает пере¬дачу в синапсе, усиливает ответ постсинаптического элемента (объекта управления) на оче¬редной раздражитель; оно получило название «облегчение» или «потенциация». В основе его лежит накопление кальция внутри пресинапса. 

      Если частота следования сигнала через синапс очень большая, то из-за того, что медиатор не успевает разрушиться или удалиться из синаптической щели, возникает стойкая деполяризация или катодическая депрессия – снижение эффективности синаптической передачи. Это явление называется депрессией. 

      Если через синапс проходит много импульсов, то в конечном итоге постсинаптическая мембрана может уменьшить ответ на выделение очередной порции медиатора. Это называется явле¬нием десенситизации – утратой чувствительности. В определенной мере десенситизация похожа на процесс рефрактерности (утрата возбудимости). 

      Синапсы подвержены процессу утомления. Возможно, что в основе утомления, т.е. временного падения функциональных воз¬можностей синапса лежат такие процессы как а) истощение запасов медиатора, б) затруднение выделения медиатора, в) десенситизация постсинаптических рецепторов. С этой точки зрения  утомление  в синапсах можно рассматривать как интегральный показатель  их функционирования.
билет №2

1.Пассивный транспорт веществ через мембрану (простая и облегченная диффузия)

     ---Пассивный транспорт. Различают два его вида – простую диффузию и облегченную диффузию. Механизмом простой диффузии осуществляется перенос мелких жирорастворимых  молекул (О2, СО2, и других). Диффузия идет со скоростью, пропорциональной градиенту  концентрации или градиенту напряжения транспортируемых веществ  (в соответствии с законом Фика).

     ---Облеченная диффузия осуществляется через специфические каналы (в том числе  специфические ионные каналы) или с участием специфических белков-переносчиков. В том и другом случае – эти структуры являются интегральными мембранными белками, а сам перенос  вещества идет без затраты  энергии – за счет химического или  электрохимического  градиента.

      С помощью белков-переносчиков возбудимые клетки получают из внеклеточной среды  аминокислоты,  моносахара (например, глюкозу), которые транспортируются в клетку по градиенту концентрации.  этот вид транспорта регулируется с участием гормонов, например, инсулина.

      Ионные каналы – это интегральные белки мембраны, которые выполняют функцию транспортирующей частицы для соответствующего иона. их  способность транспортировать ионы, т.е. ионная проницаемость, регулируется с помощью специальных механизмов, зависимых от уровня мембранного потенциала или от состояния  специфических клеточных рецепторов, управляемых этими каналами.

      Селективность ионного канала обеспечивается за счет геометрии канала (диаметр устьев, диаметр селективного фильтра), за счет внутриканально расположенных заряженных частиц.

       Каждый ионный канал состоит из собственно транспортной системы и воротного механизма, который открывает канал на некоторое время  в ответ  на  изменение мембранного потенциала,  или  в ответ на  связывание сигнальной молекулы (лиганда)  рецептором, либо на  механическое  воздействие. Таким образом, в  ионном  канале  выделяют устье, селективный фильтр, ворота и меха¬низм управления воротами. При этом часть каналов управляется за счет разности потенциалов на мембране (потенциалзависимые ионные каналы) – для этого рядом с каналом имеется электрический сенсор, который в зависимости от величины мембранного потенциала либо открывает ворота каналов, либо держит их закрытыми. Второй вариант ионных каналов – рецепторуправляемые каналы. В этом случае ворота канала управляются за счет рецептора, расположенного на поверхности мембраны: при взаимодействии медиатора с этим рецептором может происходить открытие ионных каналов. Третий вариант ионных каналов – механоуправляемые каналы, проницаемость которых  меняется под влиянием механической  силы, прилагаемой к  микроворсинке   (например, как это происходит в волосковых клетках внутреннего  уха). 

  Направленность потока ионов определяется химическим и электрохимическим градиентом.

2. Особенности мембранного потенциала и потенциала действия в гладких и скелетных мышцах.

  ----Мембранный потенциал  представляет собой разность потенциалов между наружной и внутренней поверхностями мембраны возбудимой  клетки  в условиях ее  покоя. В среднем у клеток возбудимых тканей МП  достигает 50-80 мВ, со знаком минус внутри клетки. 

  Исследование природы  мембранного потенциала  показало, что  во всех возбудимых клетках  (нейроны, мышечные волокна, миокардиоциты, гладкомышечные клетки, гландулоциты) его наличие обусловлено преимущественно иона¬ми К+.

  Ионы Na+ , входяшие в клетку в небольших  количествах, частично уменьшают величину МП, а ионы Cl-, также входящие в клетку в условиях покоя, в определенной степени компенсируют это влияние  ионов Na+. Кстати, в многочисленных экспериментах с различными возбудимыми клетками установлено, что чем выше  проницаемость клеточной мембраны  для ионов Na+  в условиях покоя, тем ниже величина МП. Именно этим обстоятельством объясняется сравнительно низкий уровень МП у многих гладкомышечных клеток. Но именно эта же причина позволяет гладкомышечным клеткам  спонтанно генерировать потенциал  действия.

  -----Потенциал действия представляет собой кратковременное изменение разности потенциалов между на¬ружной и внутренней поверхностями мембраны (или между двумя точками ткани), возни¬кающее в момент возбуждения. 

     Форма внутриклеточно отводимых потенциалов действия и их амплитудно-временные характеристики зависят  от вида возбуди¬мых  клеток. Как уже отмечалось выше, нейроны, их отростки и у скелетно-мышечные волокна в процессе своего возбуждения генерируют  пикообразные потенциалы. Гладкомышечные клетки могут также генерировать пикообразные  потенциалы (например, миоциты матки крысы), но нередко они генерируют платообразные  потенциалы, что, например, характерно для  миоцитов матки  беременных  и рожающих женщин.  Миокардиоциты желудочков сердца генерируют платообразный потенциал, а миоциты  проводящей системы сердца – почти пикообразный  потенциал При этом потенциал действия у  гладких мышц  длится  секунды  или даже минуты (миоциты матки беременных женщин), а у сердечной мышцы – 250-300 мс.   

3.Характеристика холинорецептора в нервно-мышечном синапсе.Блокаторы синаптической передачи в нервно-мышечном синапсе.

Нервно-мышечные синапсы обеспечивают проведение возбуждения с нервного волокна на мышечное благодаря медиатору ацетилхолину, который при возбуждении нервного окончания переходит в синаптическую щель и действует на концевую пластинку мышечного волокна. В пресинаптической терминали образуется и скапливается в виде пузырьков ацетилхолин. При возбуждении электрическим импульсом, идущим по аксону, пресинаптической части синапса ее мембрана становится проницаемой для ацетилхолина.

Эта проницаемость возможна благодаря тому, что в результате деполяризации пресинаптической мембраны открываются ее кальциевые каналы. Ион Са2+ входит в пресинаптическую часть синапса из синаптической щели. Ацетилхолин высвобождается и проникает в синаптическую щель. Здесь он взаимодействует со своими рецепторами постсинаптической мембраны, принадлежащей мышечному волокну. Рецепторы, возбуждаясь, открывают белковый канал, встроенный в липидный слой мембраны. Через открытый канал внутрь мышечной клетки проникают ионы Na+, что приводит к деполяризации мембраны мышечной клетки, в результате развива­ется так называемый потенциал концевой пластинки (ПКП). Он вызывает генерацию потенциала действия мышечного волокна.

Нервно-мышечный синапс передает возбуждение в одном направлении: от нервного окончания к постсинаптической мембране мышечного волокна, что обусловлено наличием химического звена в механизме нервно-мышечной передачи.

Скорость проведения возбуждения через синапс намного меньше, чем по нервному волокну, так как здесь тратится время на активацию пресинаптической мембраны, переход через нее кальция, выделение ацетилхолина в синаптическую щель, деполяризацию постсинаптической мембраны, развитие ПКП.

Синаптическая передача возбуждения по сравнению с распространением потенциала действия имеет рад свойств:

1)     наличие медиатора в пресинаптической части синапса;

2)     относительная медиаторная специфичность синапса, т. е. каждый синапс имеет свой доминирующий медиатор;

3)      возможность действия специфических блокирующих агентов на рецептирующие структуры постсинаптической мембраны;\

4)     зависимость длительности активной фазы действия медиатора в синапсе от свойств медиатора;

5)     односторонность проведения возбуждения;

6)     наличие хемочувствительных рецепторуправляемых каналов постсинаптической мембраны;

7)     увеличение   выделения   квантов медиатора в синаптическую щель пропорционально частоте приходящих  по аксону импульсов;

8)     зависимость    увеличения    эффективности    синаптической передачи от частоты использования синапса  («эффект тренировки»;

9)     утомляемость синапса, развивающаяся в результате длительного высокочастотного его стимулирования. В этом случае утомление может быть обусловлено истощением и несвоевременным синтезом медиатора в пресинаптической части синапса. 

Синаптические медиаторы являются веществами, которые имеют специфические инактиваторы. Например, ацетилхолин инактивируется ацетилхолинэстеразой. Неиспользованный медиатор и его фрагменты всасываются обратно в пресинаптическую часть синапса.

В нервно-мышечном синапсе в норме ацетилхолин действует на синаптическую мембрану короткое время (1—2 мс), так как сразу же начинает разрушаться ацетилхолинэстеразой. В случаях, когда этого не происходит и ацетилхолин не разрушается на протяжении сотни миллисекунд, его действие на мембрану прекращается и мембрана не деполяризуется, а гиперполяризуется и возбуждение через этот синапс блокируется.

-----Блокада нервно-мышечной передачи может быть вызвана следующими способами:

1)     действие местноанестезирующих веществ, которые блокируют возбуждение в пресинаптической части;

2)     блокада высвобождения медиатора в пресинаптической части (например, ботулинический токсин);

3)     нарушение синтеза медиатора, например при действии гемихолиния;

4)     блокада рецепторов ацетилхолина,  например при действии бунгаротоксина;

5)     вытеснение ацетилхолина из рецепторов, например действие кураре;

6)     инактивация постсинаптической мембраны сукцинилхолином, декаметонием и др.;

7)     угнетение холинэстеразы, что приводит к длительному сохранению ацетилхолина и вызывает глубокуюдеполяризацию и инактивацию рецепторов синапсов. Такой эффект наблюдается при действии фосфорорганических соединений.

Специально для снижения тонуса мышц, особенно при операциях, используют блокаду нервно-мышечной передачи миорелаксантами; деполяризующие мышечные релаксанты действуют на рецепторы субсинаптической мембраны (сукцинилхолин и др.), недеполяризующие мышечные релаксанты, устраняющие действие ацетилхолина на мембрану по конкуренции (препараты группы кураре).
билет №3
1.Возбудимые ткани.Общие свойства возбудимых тканей.

Физиологический  покой и физиологическая активность. Биологические системы – живые организмы, органы, ткани и клетки – могут находиться в двух основных состояниях: в состоянии физиологического покоя и активности. Физиологический покой – это такое состояние, когда живой организм не проявляет признаков присущей ему деятельности при отсутствии специальных раздражающих воздействий извне. Но такое состояние относительно, так как в клетках, тканях и органах непрерывно совершаются сложные процессы обмена веществ.

Основным свойством любой ткани является раздражимость, т. е. способность ткани изменять свои физиологические свойства и проявлять функциональные отправления в ответ на действие раздражителей.

Раздражители – это факторы внешней или внутренней среды, действующие на возбудимые структуры.

Различают две группы раздражителей:

1) естественные (нервные импульсы, возникающие в нервных клетках и различных рецепторах);

2) искусственные: физические (механические – удар, укол; температурные – тепло, холод; электрический ток – переменный или постоянный), химические (кислоты, основания, эфиры и т. п.), физико-химические (осмотические – кристаллик хлорида натрия).

Классификация раздражителей по биологическому принципу:

1) адекватные, которые при минимальных энергетических затратах вызывают возбуждение ткани в естественных условиях существования организма;

2) неадекватные, которые вызывают в тканях возбуждение при достаточной силе и продолжительном воздействии.

К общим физиологическим свойствам тканей относятся:

1) возбудимость – способность живой ткани отвечать на действие достаточно сильного, быстрого и длительно действующего раздражителя изменением физиологических свойств и возникновением процесса возбуждения.

Мерой возбудимости является порог раздражения. Порог раздражения – это та минимальная сила раздражителя, которая впервые вызывает видимые ответные реакции. Так как порог раздражения характеризует и возбудимость, он может быть назван и порогом возбудимости. Раздражение меньшей интенсивности, не вызывающее ответные реакции, называют подпороговым;

2) проводимость – способность ткани передавать возникшее возбуждение за счет электрического сигнала от места раздражения по длине возбудимой ткани;

3) рефрактерность – временное снижение возбудимости одновременно с возникшим в ткани возбуждением. Рефрактерность бывает абсолютной (нет ответа ни на какой раздражитель) и относительной (возбудимость восстанавливается, и ткань отвечает на подпороговый или сверхпороговый раздражитель);

4) лабильность – способность возбудимой ткани реагировать на раздражение с определенной скоростью. Лабильность характеризуется максимальным числом волн возбуждения, возникающих в ткани в единицу времени (1 с) в точном соответствии с ритмом наносимых раздражений без явления трансформации.  

----2.Современная теория мышечного сокращения и расслабления.

Сокращение — это изменение механического состояния миофибриллярного аппарата мышечных волокон под влиянием нервных импульсов.

В 1939 г В.А. Энгельгардтом и М.Н. Любимовой было установлено, что миозин обладает свойствами фермента аденозинтрифосфатазы, расщепляющей АТФ. Вскоре было установлено, что при взаимодействии актина с миозином образуется комплекс — актомиозин, ферментативная активность которого  почти в 10 раз выше активности миозина (А. С. Уент - Дьорди, 1940). В этот период и начинается разработка современной теории мышечного сокращения, которая получила название теории скользящих нитей. Согласно этой теории «скольжения» в основе сокращения лежит взаимодействие между актиновыми и миозиновыми нитями миофибрилл вследствие образования поперечных мостиков между ними.

Во время скольжения сами актиновые и миозиновые нити не укорачиваются, но длина саркомера изменяется. В расслабленной, а тем более растянутой мышце активные нити располагаются дальше от центра саркомера, и длина саркомера больше. При  изотоническом сокращении мышцы актиновые нити скользят по направлению к центру саркомера вдоль миозиновых нитей. Нити актина прикреплены к Z-мембране, тянут ее за собой, и саркомер укорачивается. Суммарное укорочение всех саркомеров вызывает укорочение миофибрилл, и мышца сокращается.

В настоящее время принята следующая модель скольжения нитей актина.

Импульс возбуждения по двигательному нейрону достигает нервно-мышечного синапса — концевой пластинки, где освобождается ацетилхолин, который взаимодействует с постсинаптической мембраной, и в мышечном волокне возникает потенциал действия, т.е. наступает возбуждение мышечного волокна. 

При связывании ионов Са++ с тропонином (сферические молекулы которого «сидят» на цепях актина) последний деформируется, толкая тропомиозин в желобки между двумя цепями актина. При этом становится возможным взаимодействие актина с головками миозина и возникает сила сокращения. Головки миозина совершают «гребковые» движения и продвигают актиновую нить по направлению к центру саркомера. 

Головок у миозиновых нитей множество, они тянут актиновую нить с объединенной, суммарной силой. При одинаковом гребковом движении головок саркомер укорачивается примерно на 1 % его длины (а при изотоническом сокращении саркомер мышцы может укорачиваться на 50 % длины за десятые доли секунды), следовательно,  поперечные мостики должны совершать примерно 50 «гребковых» движений за тот же промежуток времени.  

Совокупное укорочение последовательно расположенных саркомеров миофибрилл приводит к заметному сокращению мышцы. Одновременно происходит гидролиз АТФ. После окончания пика потенциала действия активируется кальциевый насос (Са — зависимая АТФ-аза) мембраны саркоплазматического ретикулума. За счет энергии, выделяющейся при расщеплении АТФ, кальциевый насос перекачивает ионы Са++ обратно в цистерны саркоплазматического ретикулума, где Са++ связывается белком кальсеквестрином.

Концентрация ионов Са++ в цитоплазме мышц снижается до 10-8 м, а в саркоплазматическом ретикулуме повышается до 10-3 м.

Снижение уровня Са++ в саркоплазме подавляет АТФ-азную активность актомиозина; при этом поперечные мостики миозина отсоединяются от актина. Происходит расслабление, удлинение мышц в результате пассивного движения (без затрат энергии).

 Таким образом, сокращение и расслабление мышцы представляет собой серию процессов, развертывающихся в следующей последовательности: нервный импульс --> выделение ацетилхолина пресинаптической мембраной нервно-мышечного синапса --> взаимодействие ацетилхолина с постсинаптической мембраной синапса --> возникновение потенциала действия --> электромеханическое сопряжение (проведение возбуждения по Т-канальцам, высвобождение Са++ и воздействие его на систему тропонин-тропомиозин-актин) --> образование поперечных мостиков и «скольжение» актиновых нитей вдоль миозиновых --> снижение концентрации ионов Са++ вследствие работы кальциевого насоса --> пространственное изменение белков сократительной системы --> расслабление миофибрилл.

После смерти мышцы остаются напряженными, наступает так называемое трупное окоченение, так как поперечные связи между филаментами актина и миозина не могут разорваться из-за отсутствия энергии АТФ и невозможности работы кальциевого насоса.

3.Процессы синтеза и удаления медиатора из синаптической щели.Роль ацетилхолинэстеразы,моноаминооксидазы и др. ферментов в этом процессе.

      ---Синтез медиатора совершается в пресинаптическом элементе, куда из крови или спинномозговой жидкости попадают исходные продукты (предшественники медиаторов) и ферменты, необходимые  для его  синтеза. Ферменты образуются в соме нейрона и по аксону, примерно со скоростью 6 мм/сутки, транспортируются в пресинаптическое окончание аксона, где ис¬пользуются в процессе синтеза медиатора. Угнетение активности этих ферментов фармако-логическим путем может привести к истощению запасов медиатора в синапсе и, следова¬тельно, к снижению его функциональной способности. Затем образовавшийся медиатор путем активного транспорта  вводится в синаптические везикулы (мелкие  везикулы).    

      Синтез нейропептидов происходит подобно синтезу пептидных гормонов. Первоначально крупные аминокислотные последовательности образуются на рибосомах и помещаются в эндоплазматический ретикулюм. В цистернах аппарата Гольджи осуществляется протеолитический  процесс  расщепления  крупных полипептидов на фрагменты с образованием активных пептидов, которые включаются в отпочковавшиеся крупные везикулы. Разные пептидные фрагменты могут оказаться в различных везикулах, которые транспортируются в нервные окончания нейрона. Синтез и упаковка в везикулы классических медиаторов и  нейропептидов в нейроне происходят параллельно. Поэтому из его нервных окончаний  освобождаются несколько различных медиаторов.

    -----Пути освобождения медиатора из синапса. В основе освобождения медиатора лежит процесс экзоцитоза, который представляет собой   разновидность активного транспорта, предназначенного  в живых системах для выделения в окружающую среду гормонов, медиаторов, модуляторов и других  веществ.

      Существуют два принципиальных механизма освобождения медиатора  и всего  содержимого  везикулы  в синаптическую щель. Первый механизм  представляет собой классический экзоцитоз, при котором происходит полное слияние везикулы с  пресинаптической мембраной. В этом случае все содержимое везикулы (медиатор, АТФ, ионы, ассоциированные белки и ферменты) оказывается в синаптической щели. Второй механизм – это экзоцитоз, протекающий без полного слияния везикулы с пресинаптической мембраной и с частичным освобождением медиатора. Он характеризуется формированием временной поры (канала) в пресинаптической мембране, которая обладает селективностью (поэтому другие ингредиенты, находящиеся  в везикуле, не выходят в синаптическую щель). За счет этой поры полость везикулы сообщается с синаптической щелью: при открытии поры  (в момент контакта с пресинаптической мембраной) медиатор по  градиенту концентрации частично диффундирует в синаптическую щель. Следовательно, везикула при каждом контакте с пресинаптической мембраной теряет только часть своего содержимого. Поэтому при таком способе функционирования она может участвовать в экзоцитозе многократно.

Билет №4
1.Показатели,характеризующие возбудимость,проводимость и лабильность.

----первым параметром возбудимости ткани  является пороговая сила  - минимальная сила раздражителя, способная сдвинуть мембранный потенциал до критического уровня.

   второй параметр возбудимости тканей - полезное время двух реобаз (хронаксия).

   показателем скорости аккомодации является та наименьшая крутизна нарастания тока, при которой стимул еще сохраняет способность вызывать ПД. Эту минимальную крутизну называют критическим наклоном. Его выражают или в абсолютных единицах (мА/сек), или в относительных (как отношение пороговой силы того постепенно нарастающего тока, который еще способен вызывать возбуждение, к реобазе прямоугольного толчка тока). 

Таким образом, третий параметр возбудимости - критический наклон.

----Лабильность  измеряется максимальным числом импульсов, которое ткань может воспроизвести в соответствии с частотой раздражения и зависит от длительности рефрактерности.

2.Классификация мышц,мышечных волокон.Ф-ии скелетных и гладких мышц.

У позвоночных животных и человека различают три вида мышечных тканей: скелетную, сердечную и гладкую. Первые две называют поперчно-полосатой, или поперчно-исчерченной  мышечной тканью, а гладкую  мышечную ткань  как неисчерченную  мышечную ткань.

---Функции скелетных мышц. Скелетные мышцы составляют 35-40 % от массы тела.  С их участием осуществляются следующие функции: 1) передвижение тела в пространстве, 2) перемещение частей тела относительно друг друга, 3) поддержание позы, 4) передвижение крови и лимфы (как периферическое сердце), 5) выработка тепла, т.е. участие в сократительном термогенезе,  6) обеспечение актов  вдоха и выдоха (внешнее дыхание), а так же  фонации и артикуляции, которые являются компонентами устной  речи), 7)  депонирование воды и солей, 8) защита внутренних органов (например, органов брюшной полости), т.е. создание мышечного каркаса  для органов брюшной полости и других частей тела, 9) обеспечение антиэнтропийного и антистрессового эффектов.

---Функции гладких мышц. Гладкие мышцы находятся в стенке внутренних органов и выполняют разнообразные функции: способ¬ствуют движению крови и лимфы по сосудам (сосудистые, или васкулярные гладкие мышцы), обеспечивают двигательные функции пищевода, желудка, тонкого и толстого кишечника, желчного пузыря, трахеи, бронхов, мочеточников, мочевого пузыря, мочеис¬пускательного канала, маточных труб, матки, семявыносящих каналов (висцеральные гладкие мышцы), способствуют выделению секрета молочных, потовых, слезных и слюнных желез, секрета желез трахеи и пищевода (миоэпителиальные клетки), продвижению сперматозоидов по извитым семенным канальцам яичка и выходу овоцита из созревшего фолликула в яичнике (миофибробласты, или миоидные клет¬ки), участвуют в регуляции светового потока, идущего к сетчатке глаза (мионейральные клетки, составляющие основу мышц, расширяющих или суживающих зрачок). В коже гладкая мышечная ткань образует мышцы, поднимающие волос, что имеет важное значение в процессах терморегуляции у теплокровных животных. Нарушение функций гладких мышц может быть причиной гипертонической болезни, ишемической болезни сердца, бронхиальной астмы и многих других заболеваний. Дисфункция гладких мышц матки и васкулярных мышц лежит в основе таких осложнений бере¬менности и родов как гестоз второй половины беременности, преждевременные роды, слабость родовой деятельности, маточные кровотечения.

3.Соотношение фаз возбудимости с фазами ПД (абс.и относ. рефрактерные фазы,фаза экзальтации,субнормальной возбудимости)

  Изменение возбудимости в процессе возбуждения (соотношение между фазами потенциала действия и возбудимостью). Когда возбудимая клетка (например, нейрон, мышечное волокно) возбуждается, т.е. генерирует потенциал действия (ПД), то ее возбудимость меняется, причем, соответственно с определенными периодами ПД. Эти изменения обнаруживают путем использования двухканального электростимулятора, или стимулятора, генерирующего парные  импульсы. Процедура исследования заключается в том, что объект исследования раз¬дражают двумя стимулами: вначале наносится 1-й стимул (надпороговый), в ответ на кото¬рый ткань генерирует ПД. Затем  с регулируемым (по желанию экспериментатора) интер¬валом подается 2-й стимул той же силы. Если он вызывает ПД, то исследование повторяют, и интервал между 1м и 2-м стимулом уменьшают. Эта процедура длится до тех пор, пока второй стимул не будет способен вызвать ПД, даже если величина стимула будет намного превышать исходное значение. Благодаря  подобной процедуре удалось установить, что при генерации клеткой потенциала действия  наблюдается последовательное изменение ее исходной возбудимости – фаза абсолютной рефрактерности, фаза относительной рефрактерности, фаза экзальтации (супервозбудимости) и фаза субнормальной  возбудимости.  Рассмотрим  эти данные  подробнее. 

  Во время  фазы  деполяризации  и в начальный  период  фазы реполяризации, т.е. во время пика потенциала действия клетка становится совершенно невозбуди¬мой – любой, даже сверхсильный раздражитель не способен вызвать повторную генерации нового потенциала  действия. Этот период был назван фазой абсолютной рефрактерности, или абсолютной невозбудимости. С позиций мембранной теории электрогенеза ее наличие объясняется  инактивацией натриевых каналов, обусловленной закрытием инактивационных (h) ворот натриевых каналов.  

   Если  попытаться нанести  раздражение в последующий период, т.е.  на этапе реполяризации, но до начала следовой негативности, то в этот период возможна генерация повторного потенциала  действия  на 2-й стимул, но при условии, что его сила будет намного выше исходной. В целом,  это свидетельствует  о том, что клетка постепенно восстанавливает свою исходную  возбудимость. Описанный период получил название фазы относительной рефрактерности, или фазы относительной невозбудимости.

  Подобное тестирование клетки в период следовой негативности показывает, что в этот  момент возбудимость повышена – для инициации повторного потенциала действия можно использовать  даже подпороговый  раздражитель. Эта фаза изменения возбудимости получила название фаза супервозбудимости, или фаза экзаль¬тации. Она свидетельствует о полном восстановлении  функции всех ионных  каналов клетки. Повышенная возбудимость объясняется относительно низким  уровнем мембранного потенциала  в этот период.

  Наконец,  если для   клетки  характерно выраженное проявление следо¬вой  гиперполяризации,  то ее тестирование в этот период  демонстрирует  наличие  сниженной  возбудимости – для вызова повторного возбуждения необходимо  использовать  более  высокий  по силе  раздражитель,  чем 1-й стимул. Этот этап изменения возбудимости получил название фазы субнормаль¬ной, или сниженной, возбудимости. Наличие этой фазы объясняется относительно высоким уровнем мембранного потенциала.

  У аксона, у сомы нервной клет¬ки, у скелетных мышц длитель¬ность абсолютной рефрактерности составляет 0,5-2 мс, длитель¬ность относительной рефрактерности – 5-10 мс, длительность супернормальной возбудимости – в пределах 20-50 мс. У сердечной мышцы длительность абсолютной рефрактерной фазы достигает 270-300 мс, что имеет большой физиологический смысл – это период, запрещен¬ный для нового сокращения. В основе рефрактерности лежат процессы инактивации натриевых каналов и постепенно восстановления актив¬ности этих каналов.

  В целом, наличие фазности в изменении возбудимости возбудимых образований, играет исключительно важную  роль, особенно для деятельности нейронов. Кроме того, длительность   рефрактерных фаз определяет одно из важнейших свойств возбудимых  тканей – способность к ритмической активности. Эта способность называется лабильностью, или функциональной подвижностью. Чем быстрее протекают восстановительные процессы, тем короче  длительность рерактерных фаз и тем выше  лабильность. 

билет №5
1.З-ны раздражения возбудимых тканей(общ.формул-ка).З-н силы ("все или ничего",градуальная зависимость величины ответа от силы раздражителя)

Законы устанавливают зависимость ответной реакции ткани от параметров раздражителя. Эта зависимость характерна для высоко организованных тканей. Существуют три закона раздражения возбудимых тканей:

1) закон силы раздражения;

2) закон длительности раздражения;

3) закон градиента раздражения.

Закон силы раздражения устанавливает зависимость ответной реакции от силы раздражителя. Эта зависимость неодинакова для отдельных клеток и для целой ткани. Для одиночных клеток зависимость называется «все или ничего». Характер ответной реакции зависит от достаточной пороговой величины раздражителя. При воздействии подпороговой величиной раздражения ответной реакции возникать не будет (ничего). При достижении раздражения пороговой величины возникает ответная реакция, она будет одинакова при действии пороговой и любой сверхпороговой величины раздражителя (часть закона – все).

Для совокупности клеток (для ткани) эта зависимость иная, ответная реакция ткани прямо пропорциональна до определенного предела силе наносимого раздражения. Увеличение ответной реакции связано с тем, что увеличивается количество структур, вовлекающихся в ответную реакцию.

Закон длительности раздражений. Ответная реакция ткани зависит от длительности раздражения, но осуществляется в определенных пределах и носит прямо пропорциональный характер. Существует зависимость между силой раздражения и временем его действия. Эта зависимость выражается в виде кривой силы и времени. Эта кривая называется кривой Гоорвега—Вейса—Лапика. Кривая показывает, что каким бы сильным ни был бы раздражитель, он должен действовать определенный период времени. Если временной отрезок маленький, то ответная реакция не возникает. Если раздражитель слабый, то бы как длительно он ни действовал, ответная реакция не возникает. Сила раздражителя постепенно увеличивается, и в определенный момент возникает ответная реакция ткани. Эта сила достигает пороговой величины и называется реобазой (минимальной силой раздражения, которая вызывает первичную ответную реакцию). Время, в течение которого действует ток, равный реобазе, называется полезным временем.

Закон градиента раздражения. Градиент – это крутизна нарастания раздражения. Ответная реакция ткани зависит до определенного предела от градиента раздражения. При сильном раздражителе примерно на третий раз нанесения раздражения ответная реакция возникает быстрее, так как она имеет более сильный градиент. Если постепенно увеличивать порог раздражения, то в ткани возникает явление аккомодации. Аккомодация – это приспособление ткани к медленно нарастающему по силе раздражителю. Это явление связано с быстрым развитием инактивации Na-каналов. Постепенно происходит увеличение порога раздражения, и раздражитель всегда остается подпороговым, т. е. порог раздражения увеличивается.

Законы раздражения возбудимых тканей объясняют зависимость ответной реакции от параметров раздражителя и обеспечивают адаптацию организмов к факторам внешней и внутренней среды.

2. Модель "скользящий филамент - вращающийся мостик". Мостиковый цикл.

В присутствии АТФ, но при низкой концентрации Са2+, составляющей 10–8 моль/л и меньше, волокно находится в расслабленном состоянии, т.е. головки миозина не образуют связи с актином. В момент увеличения концентрации Са2+ вблизи головок до 10–6-10–5 моль/л ферментативная активность головок многократно увеличивается и в той же мере возрастает гидролиз АТФ. В скелетных мышцах тяжи тропомиозина закрывают активные участки актинового филамента, препятствуя взаимодействию миозиновых головок с мономерами актина, тем самым предотвращая сокращение. Повышение концентрации Са2+ сопровождается его связыванием с тропонином. При этом молекулы комплекса тропонин-тропомиозин изменяют свое расположение таким образом, что обнажают активные участки на актиновом филаменте.

За счет освобождающейся энергии происходит связывание головок с нитью актина, изгибание «ножки» и вследствие этого актиновые филаменты продольно перемещаются относительно центрального миозинового стержня. Уменьшение же концентрации Са2+ до прежнего минимального уровня вызывает размыкание поперечных мостиков и возвращение мышечного волокна (всей мышцы) в исходное расслабленное состояние.

Описанное взаимодействие глобулярной головки миозина и активным участком молекулы актина называют циклом поперечного мостика. Один цикл поперечного мостика происходит в следующей последовательности:

·    активация миозиновой головки;

·    обнажение активного участка молекулы актина в присутствии кальция;

·     самопроизвольное формирование поперечного мостика;

· поворот глобулярной головки, сопровождающийся продвижением актиновой нити и укорочением саркомера;

·     разрыв поперечного мостика.

Цикл после завершения может повториться или остановиться. Если бы все поперечные мостики в отдельной мышце прошли одновременно только один цикл, мышца укоротилась бы всего на 1% от ее длины в состоянии покоя. Однако многие мышцы способны укорачиваться до 60% длины покоя. Это показывает, что цикл поперечного мостика происходит в них многократно. При этом каждый раз миозин захватывает и тянет новый участок актина. Именно такая многократность повторения цикла замыкания-размыкания мостика вызывает более выраженное укорочение и генерирует б?льшую силу.

 В результате циклов поперечных мостиков саркомер укорачивается, и концы мышцы подтягиваются к ее центру. Прочная соединительнотканная фасциальная оболочка, прикрепляющая мышцу посредством сухожилия к костям, передает вызываемую сокращением силу костям. Линейно направленная мышечная сила тянет кость и вызывает ее вращение в плоскости, перпендикулярной оси сустава. Поскольку мышца обычно проходит, по крайней мере, через один сустав, более свободный сегмент костного скелета будет перемещаться, вызывая вращательное движение в суставе.

3.Ингибиторы передачи ПД в мионевральном синапсе,механизм их действий.

      Как и все синапсы, нервно-мышечный синапс подвергается фармакологической модифи-кации: можно блокировать проведение ПД по пресинаптическому элементу (новокаином), ингибировать высвобождение медиатора, например, за счет удаления из среды ионов каль¬ция или добавления ионов марганца, или при помощи ботулинического токсина,  а также можно заблокировать синтез АХ, угнетая захват холина. Наконец, что в практическом отношении чрезвычайно важно, можно блокировать сами рецепторы и, тем самым, полностью прекра¬тить передачу возбуждения в синапсе. Это можно сделать, используя такие вещества, кото¬рые при высоких концентрациях способны вытеснять ацетилхолин с ХР. Этим свойством обладают кураре и курареподобные вещества (d-тубокурарин, диплацин и т.д.). Эта процедура находит широкое применение в хирургии. Существует также возможность управ¬лять активностью ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Если ее активность уменьшить до опреде¬ленной степени, то это будет способствовать накоплению АХ в синаптической щели. Такая ситуация при определенной патологии (например, при миастении, когда количество выбрасываемо¬го медиатора резко снижено) является благоприятной. Если инактивация АХЭ достигает значительной величины, то это сопровождается развитием стойкой деполяризации в обла¬сти синапса и приводит к блокаде проведения возбуждения через мионевральный синапс. В конечном итоге это может привести к гибели организма. На этом явлении основано применение ФОС (фосфороорганических соединений) в качестве отравляющих веществ (0В) или в качестве инсектицидов (дихлофос, хлорофос и т.д.).
билет №6
1.Ионные каналы возбудимых тканей.Виды Ионных каналов.Транспорт ионов в мышечных клетках.

---Натриевые каналы имеют устья, селективный фильтр, воротный механизм. Ворота у них двух типов – активационные (м-ворота) и инактивационные (h-ворота). В условиях покоя (в частности, при  мембранном потенциале, равном - 80 мВ), активационные ворота закрыты, но  они «готовы» в любой момент открыться, а инактивационные ворота открыты. При снижении мембранного потенциала, (например, до с -80 мВ до  - 60 мВ) активационные ворота открываются, в результате чего интенсивность натриевого потока, входящего в клетку, возрастает. Однако  спустя определенное время  (например, 1-2 мс, как это наблюдается в нейроне), закрываются инактивационные ворота, т.е. происходит инактивация натриевых каналов. Следствием этого процесса является  снижение (почти до нуля) входящего в клетку потока ионов натрия. Неко¬торое время спустя закрываются активационные ворота, открываются инактивационные ворота, и канал готов к новому циклу.  Промежуток времени, в течение которого натриевые каналы не способны  пропускать через себя поток ионов натрия, получил название рефрактерного периода, или периода невозбудимости. У нейронов и скелетно-мышечных волокон  очень короткий (в пределах  1-3 мс), в  клетках сердца – он длится 250-300 мс. Скорость восстановления проницаемости натриевых каналов определяет лабильность возбудимых клеток, т.е. их способность к ритмической активности. Чем  выше скорость, тем выше лабильность.   

  В целом, натриевые каналы  играют исключительно важную  роль  в деятельности нейронов, нервных и скелетно-мышечных волокон, а также в деятельности миокардиоцитов и других   возбудимых клеток,  так как обеспечивают  начальный  компонент  потенциала действия, т.е. его фазу деполяризации. 

  Натриевые  каналы  блокируется тетродотоксином, а также  новокаином и другими  местными анестетиками, что послужило основной для широкого применения местных анестетиков в  медицинской практике, в частности, с целью обезболивания.

 ---- Калиевые каналы  также характеризуются  высокой  селективностью, т.е. избирательностью по отношению к  ионам  К+. В  различных возбудимых клетках имеется пять видов калиевых каналов. Среди них наиболее распространенными являются потенциалчувствительные и кальцийзависимые  каналы. Потенциалчувствительные каналы блокируются тетраэтиламмонием, 4-аминопиридином, новокаином. Эти каналы представляют собой каналы задержанного выпрямления, или классические калиевые каналы Ходжкина-Хаксли. В условиях покоя они обладают  определенной  проницаемостью для ионов К+, обеспечивая выходящий из клетки  поток  этих ионов.  При возбуждении  клеток, т.е.  при деполяризации  мембраны  их  проницаемость для ионов К+ дополнительно возрастает, однако этот рост происходит не сразу же, а спустя небольшой промежуток времени (например, в нейронах – спустя 3-5мс, в  миокардиоцитах – спустя 100-150 мс. Поэтому  эти каналы обеспе¬чивают поздний выходящий ионный ток (т.е. фазу реполяризации потенциала дейст¬вия). Кальцийзависимые калиевые каналы блокируются ионами бария и тетраэтиламмо¬нием. Они повышают свою проницаемость при деполяризации в связи с ростом внутриклеточной концентрации ионов Са2+ (не менее 10-6 М). За счет этих каналов поддер¬живается уровень мембранного потенциала.

   В целом, калиевые каналы играют очень важную роль – с их участием формируется  мембранный потенциал всех возбудимых клеток, а в период генерации потенциала действия именно калиевые  каналы обеспечивают процесс реполяризации, т.е. восстановления  исходного уровня мембранного потенциала. Кроме того, степень проницаемости калиевых каналов определяет способность возбудимых клеток к самовозбуждению, или  автоматии. 

  ---- Кальциевые каналы имеют все атрибуты ионного канала (устья, воротный механизм, фильтр). Эти каналы обеспечивают поступление ионов Са2+ из внеклеточной среды во внутриклеточную, что имеет важное значение для процессов возбуждения нейронов,  миокардиоцитов, гладкомышечных клеток, а также для функционирования синаптической передачи. 

В настоящее  время  в плазматической мембране  возбудимых  клеток  выделено   две  группы кальциевых каналов. Первая  группа  представлена потенциалчувствительными каналами, т.е. их проницаемость к ионам Са2+ возрастает при деполяризации. Среди этих каналов выделят как минимум  пять  видов  каналов, в  том числе Т-, L-  N-, Р- и Тt –  варианты.  Вторая группа каналов   представлена рецепторуправляемыми каналами, проницаемемость которых возрастает при  активации рецепторов клетки. Среди них также выявлено несколько видов каналов – в зависимости от природы посредника, участвующего  в  активации канала  (медиатор,  G-белок,  инозитол).  

   При исследовании потенциалчувствительных Са-каналов показано, что Т-каналы – это быстрые, или скоротечные, низкопороговые каналы, обладающие высокой скоростью к инактивации. Они обеспечивают генерацию спонтанных потенциалов в миокардиоцитах,  генерацию потенциалов действия в нейронах и гладких мышцах, а также развитие фазных  сокращений в гладких мышцах.  Эти каналы не блокируются дилтиаземом,  но  инактивируются  ионами  никеля и  лантана.  

2.Работа мышц - статическая и динамическая.Зависимость величины выполнения работы от нагрузки.

РАБОТУ мышц делят на динамическую и статическую. Динамическая выполняется при перемещении груза. При динамической работе изменяется длина мышцы и ее напряжение. Следовательно мышца работает в ауксотническом режиме. При статической работе перемещения груза не происходит, т.е. мышца работает в изометрическом режиме.

Динамическая работа равна произведению веса груза на высоту его подъема или величину укорочения мышцы (А = Р*h)

Работа измеряется в кГ*М, джоулях. Зависимость величины работы от нагрузки подчиняется закону средних нагрузок. При увеличении нагрузки работа мышц первоначально растет. При средних нагрузках она становится максимальной. Если увеличение нагрузки продолжается, то работа снижается (рис.). Такое же влияние на величину работы оказывает ее ритм. Максимальная работа мышцы осуществляется при среднем ритме. Особое значение в

расчете величины рабочей нагрузки имеет определение мощности мышцы. Это работа, выполняемая в единицу времени (Р = А * Т). Вт

3.Зависимость пороговой силы раздражителя от его длительности (понятие о реобазе).

 Зависимость пороговой силы стимула от его длительности. Как уже указывалось, пороговая сила любого стимула в определенных пределах находится в обратной зависимости от его длительности. В особенно четкой форме эта зависимость проявляется при использовании в качестве раздражителя прямоугольных толчков постоянного тока. Полученная в таких опытах кривая получила название "кривой силы-времени" (рис. 1). Она была изучена Гоорвегом, Вейсом и Лапиком в начале века. Из рассмотрения этой кривой прежде всего следует, что ток ниже некоторой минимальной величины или напряжения не вызывает возбуждения, как бы длительно он не действовал. Минимальная сила тока, способная вызвать возбуждение, названа Лапиком реобазой. Наименьшее время, в течение которого должен действовать раздражающий стимул, называют полезным временем. Усиление тока приводит к укорочению минимального времени раздражения, но не беспредельно. При очень коротких стимулах кривая силы-времени становится параллельной оси координат. Это означает, что при таких кратковременных раздражениях возбуждения не возникает, как бы ни была велика сила раздражения.

      Определение полезного времени практически затруднено, так как точка полезного времени находится на участке кривой, переходящей в параллельную. Поэтому Лапик предложил использовать полезное время двух реобаз - хронаксию. Ее точка находится на самом крутом участке кривой Гоорвега-Вейса. Хронаксиметрия получила широкое распространение как в эксперименте, так и в клинике для диагностики повреждений волокон двигательных нервов.

Билет 7
1. первично-активный транспорт (калиево - натриевый, калиевый)

   Первично-активный транспорт широко представлен в организме Это Na, К- насос многих плазматических мембран, Са-насосы плазматических мембран и мембран спаркоплазматического ретикулюма, натрий-водородный обменный механизм, натрий-кальциевый обменный механизм  и другие ионные насосы. В настоящее время установлено, что все эти ионные насосы возбудимых  клеток, транспортирующие ионы против градиента концентрации, сконструированы и функционируют однотипно – они представляют собой семейст¬во  белков-ферментов, или энзимов,  которые получили  общее  название ионтранспортирующих АТФаз Р-типа, или Е1-Е2-типа. Эти насосы работают за счет энергии гидролиза АТФ, которая затрачивается на изменение конформационной структуры  молекулы-переносчика, в результате которого меняется сродство  к переносимому иону и место положения места связывания данного иона. Если, например, ионы Са2+ должны переноситься из цитоплазмы во внешнюю среду, то Са-насос имеет места связывания этих ионов на стороне, обращенной к цитоплазме. Эти места имеют высокое сродство к ионам Са2+ , благодаря  чему  даже в  условиях  высокой концентрации в среде  ионов Са2+ эти ионы связываются Са-насосом. В результате связывания повышается АТФ-азная активность насоса, что вызывает гидролиз АТФ и высвобождение энергии (фосфорилирование белка). Фосфорилирование изменяет конформацию белка-насоса, в результате чего места связывания ионов Са2+ перемещаются на наружную поверхность клетки и одновременно эти места утрачивают сродство к ионам Са2+. Поэтому эти ионы покидают насос во внешней среде. Связывание  насосом АТФ  возвращает  его в исходное состояние, и цикл повторяется вновь.

2. Электромеханическое сопряжение в скелетных мышцах. Регуляция взаимодействия актина и моизина.

Саркоплазматический   ретикулюм (СР)  является основным депо ионов Са  в скелетных  мышцах.  Здесь сконцентрированы механизмы, позволяющие очень быстро создать необходимую концентрацию  ионов Са2+ в  саркоплазме, а также  механизмы, позволяющие  снизить ее до значений, ниже пороговых. Освобождение ионов Са2+ из депо СР, т.е. электромеханическое сопряжение реализуется с участием  двух типов кальциевых каналов. Одни из них находятся  в  плазматической мембране. Это так называемые медленные  потенциалчувствительные кальциевые каналы плазматической мембраны (каналы L-типа, или дигидропиридинчувствительные Са-каналы  плазматической мембраны).  Второй тип каналов  находится в С мембранах терминальных цистерн СР и  в  соединительных  ножках, которые соединяют поперечные  трубочки Т- системы с   терминальными цистернами СР. Эти каналы получили название «рианодиновые кальциевые каналы». Их также называют рианодиновыми рецепторами (RyR) саркоплазматического ретикулюма.             

       Расслабление скелетных мышц также  происходит с участием  СР за счет наличия в его мембранах  (преимущественно, в мембранах продольных трубочек СР) кальциевого насоса, или Са-АТФазы, реаккумулирующего ионы Са2+ в цистерны СР.

3. Определение скорости распространения возбуждения в переферических нервах. - лаба

Билет 8

1. действие постоянного тока на живые ткани. Закон Пфлюгера

ПФЛЮГЕРА ЗАКОНЫ (Pfluger), предложенные П. в 1859 году, законы, устанавливающие зависимость фнкц. изменений в тканях тела от силы и направления действующего на них постоянного электрического тока. Законы эти могут быть сформулированы так: 1) при замыкании тока волна возбуждения всегда возникает только на катоде, 2) во время пропускания через ткань тока возбудимость повышена на катоде и понижена на аноде, 3) при размыкании тока понижение возбудимости на аноде сменяется рождающейся здесь волной возбуждения, 4) при размыкании же тока возбудимость на катоде оказывается пониженной и 5) интенсивность полярных влияний тока зависит от его силы. Катэлектротонусом называют происходящие под катодом изменения в сторону повышения возбудимости, анэлектротону-сом — изменения под анодом в сторону падения возбудимости. Пфлюгер дал для 1-го и 3-го из своих законов также и следующую формулировку: ткань возбуждается или возникновением катэлектротонуса или исчезновением ан-электротонуса. Если к двигательному нерву мышцы приложить электроды постоянного тока, то в зависимости от того, будет ли на пути волны возбуждения участок с пониженной возбудимостью, мы будем наблюдать сокращение мышцы (+) или же последнее не будет иметь места (—)

2. Энергетика сокращения мышцы. Пути ресинтеза атф в скелетных мышцах.

                                                  Энергетика мышечного сокращения. 

        Для мышечного сокращения необходима энергия АТФ, запас которой в скелетных мышцах невелик и составляет около 5 ммоль/л. В процессе мышечного сокращения АТФ быстро расходуется, расщепляясь до АДФ, поэто­му необходим постоянный ресинтез АТФ. Он осуществляется  с  участием трех систем – фосфагенной (ресизтез АТФ за счет  креатинфосфата), лактацидной (за счет окисления глюкозы до молочной кислоты) и системы окислительного  фосфорилирования (за счет окисления глюкозы и жирных кислот в цикле Кребса). Первые  две системы осуществляют ресинтез АТФ в анаэробных условиях, т.е. в отсутствии кислорода, а третья – в аэробных  условиях.  Самая  высокая мощность  ресинтеза  АТФ – у фосфагенной системы, самая низкая – у системы окислительного фосфорилирования. Однако именно  окислительное фосфорилирование  обеспечивает длительную  мышечную  работу.      

    1. Фосфагенная система – это ресинтез АТФ за счет переноса фосфатной группы с креатинфосфата  на АДФ.  Реакция  осуществляется  в аэробных  условиях с участием фермента креатинфосфокиназы. Эта  реакция  протекает очень быстро, поэтому человек может за несколько секунд совершить работу  большой мощности (до 120 ккал/мин). Например,  подобная ситуация имеет место при  сприн­терском беге на  60 или 100 м. Однако запасы креатинфосфата в мышечном волокне недостаточны для того, чтобы  за счет этого вида ресинтеза АТФ выполнять  длительную  мышечную работу  высокой интенсивности. Считается, что предельное время такой  деятельности  не превышает 10-20 с. Преимущественно этот вид ресинтеза АТФ характерн для белых мышечных волокон (волокна типа II В). В процессе спортивных тренировок анаэробной направленности   возрастает  мощность этой системы за счет  увеличения запасов креатинфосфата и роста  синтеза креатинфосфокиназы. 

2. Лактацидная система, или гликолитический путь ресинтеза АТФ связан с анаэробным расщеплением глюкозы до молочной кислоты. В результате образуется 2 моля АТФ на 1 моль глюкозы. Данный способ ресинтеза АТФ также обеспечивает возможность выполнения мышечной  работы большой мощности (от 40 до 100 ккал/мин). Однако фактором, лимитирующим   длительное выполнение  работы такой мощности, является  накопление молочной кислоты. Эта кислота при высоких концентрациях  тормозит активность ферментов, участвующих в анаэробном  расщеплении  глюкозы. Поэтому  работу  только  за счет  лактацидной системы можно совершать  в пределах 20-120 секунд, например, при легкоатлетическом беге на средние дистанции (200, 400, 800 м). Преимущественно этот вид ресинтеза АТФ характерен для белых мышечных волокон (волокна типа II В), а также для промежуточных (окислительно-гликолитических) мышечных волокон, или волокон типа II А. В процессе спортивных тренировок соответствующей направленности  увеличивается мощность этой системы за счет роста   синтеза  гликолитических  ферментов, а также возрастает способность буферных систем  крови нейтрализовать  избыток  водородных ионов и увеличивается способность ЦНС переносить  явление  ацидоза, т.е. смещение рН в кислую сторону. Показано, что этот вид ресинтеза АТФ имеет место в начале всякой двигательной активности до того момента, когда кровооб­ращение в работающей мышце  становится адекватным для проведения 3-го типа ресинтеза АТФ, т.е. удовлетворения  потребности  мышечных волокон  в кислороде. 

     3. Система окислительного фосфорилирования обеспечивает ресинтез АТФ за счет аэробного (т.е. в присутствии  кислорода)  окисления глюкозы  и   жирных кислот в цикле Кребса. Этот процесс совершается в митохондриях и его отличает высокий коэффициент полезного действия – в среднем  при окислении 1 моля глюкозы образуется около 38 моль АТФ, а при окис­лении 1 моля жирной кислоты – около 128 моль АТФ.  Однако  скорость  образования  энергии в этой системе намного ниже, чем в лактацидной и, особенно, фосфагенной. Поэтому за счет системы окислительного  фосфорилирования   осуществляются те виды мышечной  деятельности, которые  совершаются с относительно невысокой мощностью (от 1 ккал /мин до 25 ккал /мин). Такой вид  деятельности может совершаться от нескольких минут до нескольких часов. В обыденной жизни именно этот путь ресинтеза АТФ наиболее широко эксплуатирует­ся нашими мышцами. А запасы углеводов (гликогена, свободной глюкозы) и жиров как источ­ников жирных кислот достаточно велики. За счет окисления только гликогена человек может непрерывно пробежать 15 км пути, а запасов жиров так много, что их хватит на несколько недель непрерывной работы. 

       Преимущественно этот вид ресинтеза АТФ характерен для красных мышечных волокон (волокна типа I), а также частично для промежуточных (окислительно-гликолитических). Содержащийся в красных мышечных волокнах миоглобин способствует оптимальному снабжению мышечного волокна кислородом. Лимитирующим фактором для данного вида  ресинтеза АТФ  является скорость доставки кислорода к мышечному волокну. Поэтому в процессе  тренировок аэробной направленности повышаются аэробные возможности  кислородтранспортирующих  систем  организма  (сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а также системы крови), а также увеличивается содержание митохондрий и содержащихся в них ферментов цикла Кребса. Вот почему именно тренировки аэробной  направленности   значительно повышают  функциональные  резервы кислородтранспортирующих систем.  

Билет 9.

1. Современные представления о строении и функции мембран

Строение и основные свойства клеточных мембран и ионных каналов.ВОЗБУДИМЫЕ ТКАНИ

Строение и функции клеточных мембран.

1.Барьерная функция выражается в том, что мембрана при помощи соответствующих механизмов участвует в создании концентрационных градиентов, препятствуя свободной диффузии. При этом мембрана принимает участие в механизмах электрогенеза. К ним относятся механизмы создания потенциала покоя, генерация потенциала действия, механизмы распространения биоэлектрических импульсов по однородной и неоднородной возбудимым структурам.

2.Регуляторная функция клеточной мембраны заключается в тонкой регуляции внутриклеточного содержимого и внутриклеточных реакций за счет рецепции внеклеточных биологически активных веществ, что приводит к изменению активности ферментных систем мембраны и запуску механизмов вторичных «месенджеров» («посредников»).

3.Преобразование внешних стимулов неэлектрической природы в электрические сигналы (в рецепторах).

4.Высвобождение  нейромедиаторов  в  синаптических  окончаниях.

Современными методами электронной микроскопии была определена толщина клеточных мембран (6—12 нм). Химический анализ показал, что мембраны в основном состоят из липидов и белков, количество которых неодинаково у разных типов клеток. Сложность изучения молекулярных механизмов функционирования клеточных мембран обусловлена тем, что при выделении и очистке клеточных мембран нарушается их нормальное функционирование. В настоящее время можно говорить о нескольких видах моделей клеточной мембраны, среди которых наибольшее распространение получила жидкостно-мозаичная модель.

Согласно этой модели, мембрана представлена бислоем фосфолипидных молекул, ориентированных таким образом, что гидрофобные концы молекул находятся внутри бислоя, а гидрофильные направлены в водную фазу ( 2.1). Такая структура идеально подходит для образования раздела двух фаз: вне- и внутриклеточной.

В фосфолипидном бислое интегрированы глобулярные белки, полярные участки которых образуют гидрофильную поверхность в водной фазе. Эти интегрированные белки выполняют различные функции, в том числе рецепторную, ферментативную, образуют ионные каналы, являются мембранными насосами и переносчиками ионов и молекул.

Некоторые белковые молекулы свободно диффундируют в плоскости липидного слоя; в обычном состоянии части белковых молекул, выходящие по разные стороны клеточной мембраны, не изменяют своего положения. Здесь описана только общая схема строения клеточной мембраны и для других типов клеточных мембран возможны значительные различия.

Электрические характеристики мембран. Особая морфология клеточных мембран определяет их электрические характеристики, среди которых наиболее важными являются емкость и проводимость.

Емкостные свойства в основном определяются фосфолипидным бислоем, который непроницаем для гидратированных ионов и в то же время достаточно тонок (около 5 нм), чтобы обеспечивать эффективное разделение и накопление зарядов и электростатическое взаимодействие катионов и анионов. Кроме того, емкостные свойства клеточных мембран являются одной из причин, определяющих временные характеристики электрических процессов, протекающихщих на клеточных мембранах.

Именно ионные каналы обеспечивают два важных свойства мембраны: селективность и проводимость.

Селективность, или избирательность, канала обеспечивается его особой белковой структурой. Большинство каналов являются электроуправляемыми, т. е. их способность проводить ионы зависит от величины мембранного потенциала. Канал неоднороден по своим функциональным характеристикам, особенно это касается белковых структур, находящихся у входа в канал и у его выхода (так называемые воротные механизмы).

2. Основные факторы влияющие на силу сокращения скелетной мышцы.

      Сила мышц. Удельная сила скелетных мышц (в расчете на 1 см2 площади поперечного сечения), в среднем, составляет 4-3 кгс или 40-З0 Н/см2. Эта величина зависит от многих факторов. Например, от числа двигательных единиц, возбуждаемых в данный момент времени. Так если мышца представлена 10 двигательными единицами, а в данный момент активна только одна двигательная единица, то мышца способна развить силу, равную 1/10 от ее максимальной  величины. Если активны 5 двигательных единиц, то соответственно, мышца развивает 50 % от мак­симума и т.д., а 100 % силы она достигнет в том случае, если все 10 двигательных единиц одновременно будут возбуждены.

      Сила мышц зависит от синхронности работы двигательных единиц. Так, если все двигательные единицы, входящие в мышцу, начнут одновременно возбуждаться, то сила будет, например, 4 кгс/см2, а если они возбуждаются асинхронно, то максимальная сила составит 3 кгс/см2.

      Сила мышц зависит от той частоты, с которой потенциалы действия распространяются  по аксонам к мышечным волокнам. Например, если альфа-мотоней­рон генерирует за 1 секунду 20 импульсов, то сила мышц будет равна 2 кгс/см2, а если 50 имп/с – 4 кгс/см2 (согласно явлению оптимума частоты раздражения, о чем говорилось выше). 

      Сила мышцы (напряжение, развиваемое в момент ее сокращения) зависит от ее исходной длины (закон  Стралинга). Существует некоторая средняя величина L0 (это длина мышцы при покое в услови­ях целостного организма), при которой мышца развивает максимальное сокращение. Если длина  мышцы  будет меньше L0 или, наоборот, больше L0 (перерастянута), то сила, развиваемая мышцей в момент ее возбуждения, будет ниже максимальной. Установлено, что   мышца развивает максималь­ную силу в том случае, когда средняя  длина  всех  ее саркомеров приближается к  2,2-2,5 мкм. Зависимость силы мышцы от ее длины  имеет важное значение  для деятельности  двигательного аппарата и учитывается двигательными системами мозга. Кроме того, наличие зависимости Старлинга служит весомым аргументом в пользу справедливости теории  скольжения  (см. ниже).

3.  распространение возбуждения по миелиновому и безмиелиновому волокну

     Безмиелиновые нервные волокна у взрослого располагаются преимущественно в составе вегетативной нервной системы и характеризуются сравнительно низкой скоростью проведения нервных импульсов (0.5-2 м/с). Они образуются путем погружения осевого цилиндра (аксона) в цитоплазму леммоцитов, располагающихся в виде тяжей. При этом плазмолемма леммоцита прогибается, окружая аксон, и образует дубликатуру – мезаксон. Нередко в цитоплазме одного  леммоцита могут находиться до 10-20 осевых цилиндров. Такое волокно напоминает электрический кабель и поэтому называется волокном кабельного типа. Поверхность волокна покрыта базальной мембраной.

     B ЦНС, в особенности, в ходе ее онтогенетического развития, описаны безмиелиновые волокна, состоящие из «голого» аксона, лишенного оболочки из леммоцитов. 

     Миелиновые нервные волокна – это большая часть всех нервных волокон. Они    встречаются в ЦНС  и  в  периферической нервной системе и характеризуются высокой скоростью проведения нервных импульсов (5-120 м/с). Собственно, совокупность миелиновых волокон и образует белое вещество ЦНС. Миелиновые волокна обычно толще безмиелиновых и содержат осевые цилиндры большего диаметра.

     В миелиновом волокне осевой цилиндр также окружается глиальными клетками, но эти клетки вырабатывают  миелин, который и окружает плазмолемму аксона. Таким образом, в миелиновых волокнах осевой цилиндр (аксон) непосредственно окружен особой миелиновой оболочкой, вокруг которой располагается тонкий слой нейролеммы. Нейролемма представляет собой цитоплазму и ядро леммоцита, т.е. шванновской клетки. Снаружи волокно также покрыто базальной мембраной. 

     Миелиновая оболочка на 80 % состоит из липидов, обладающих высоким омическим сопротивлением, и на 20 % из белка. Она интенсивно окрашивается осмиевой  кислотой, имея под световым микроскопом вид однородного слоя. Однако под электронным микроскопом обнаруживается, что она возникает в результате слияния многочисленных (до 300) мембранных витков (пластин). Во всех случаях образование миелиновой оболочки происходит при взаимодействии осевого цилиндра и клеток олигодендроглии (леммоицтов). Однако механизм образования этой оболочки в периферической нервной системе иной, чем в  ЦНС

Билет 10

1. Рабочая гипертрофия. атрофия

рабочая гипертрофия  мышцы, которая  проявляется  в увеличении массы цитоплазмы мышечных волокон и числа содержащихся в них миофибрилл, что приводит к увеличению диаметра каждого волокна. При этом в мышце происходит активация синтеза нуклеиновых кислот и белков, повышается содержание веществ, доставляющих энергию, используемую при мышечной работе (АТФ, креатинфосфата, гликогена), возрастает эффективность использования кислорода,  усиливаются восстановительные процессы вследствие активизации всех ферментных систем, уменьшается расход энергии. В  результате гипертрофии  возрастает сила и скорость сокращения, а также  повышается  мышечная выносливость, т.е. способность к выполнению длительной мышечной работы. Одновременно с процессами, происходящими в мышцах, при   систематических тренировках, завершающихся развитием утомления, совершенствуется регуляторная функция ЦНС, формируется динамический стереотип, происходит автоматизация двигательных актов, устанавливается точная координация между движениями человека и деятельностью всех систем организма. 

2. Одиночное сокращение и тетанус скелетных мышц. оптимус и пессимус раздражения.

Одиночное сокращение – это сокращение, которое возникает в ответ на одиночный стимул, достаточный для вызова возбуждения мышцы. После короткого скрытого (латентного) периода, во время которого генерируется одиночный потенциал действия, начинается сокращение. В нем условно можно выделить две фазы – фазу укорочения (или напряжения) и фазу удлинения (расслабления). В среднем, одиночное сокращение  у мышц  человека  и теплокровных животных  длится 30-80 мс, а у мышц лягушек, например, у икроножной и портняжной, которые часто используются в учебном процессе и в научных исследованиях, 150-200 мс. При этом  длительность 1-й  фазы  обычно  меньше  длительности 2-й фазы. 

        Если  мышцу  подвергнуть  воздействию раздражителей, например прямоугольных импульсов  электрического тока  длительностью 0,5 мс, идущих с большим интервалом, при кото­ром всякий следующий  импульс попадает в период после окончания 2-й фазы, (фазы расслабления),  то мыш­ца будет на каждый из этих электростимулов отвечать одиночным сокращением. Например, подобное  происходит при  использовании серии  импульсов, идущих с  частотой 1 Гц. При этом каждому одиночному сокращению предшествует   потенциал действия.    

     Кривые одиночного сокращения изолированного мышечного волокна сходны по форме с кривыми одиночных сокращений целой мышцы. Отличием является меньшая длительность сокращения одиночного волокна по сравнению с целой мышцей.

      Исследования, выполнение на изолированных мышечных волокнах лягушки и других животных, показали, что амплитуда одиночного сокращения таких волокон не зависит от силы раздражения,  т.е. она подчиняется  правилу «все или ничего». Однако амплитуда одиночного сокращения целой мышцы, состоящей из множества волокон, находится в определенном диапазоне зависимости от силы раздражения. При действии раздражителя пороговой силы в сократительную реакцию вовле­кается лишь небольшое число мышечных волокон – наиболее  возбудимых.  Поэтому сокращение мышцы едва заметно. С увеличением силы раздражения число мышечных волокон, охваченных возбуждением, увеличивается. В связи с этим возрастает амплитуда сокращения мышцы. Это происходит до тех пор, пока все волокна не оказываются сокращенными. В этом случае регистрируется максимальное по амплитуде сокращение. Дальнейшее усиление раздражителя не влияет на ампли­туду сокращения мышцы.  Таким образом, для целой мышцы характерна градуальная зависимость амплитуды сокращения от силы раздражителя.

      Суммированные сокращения, или тетанус, возникают в том случае, если на мышцу наносятся 2 и более раздражения, причем вся­кое последующее раздражение (после предыдущего) наносится либо во время 2-й фазы (рас­слабления или удлинения), либо во время 1-й фазы (укорочения или напряжения). 

       В случае, когда всякое второе раздражение попадает в период фазы расслабления (удли­нения), возникает частичная суммация – предыдущее сокращение еще полностью не завершилось, а уже возникает новое, которое по амплитуде выше предыдущего сокращения. Если подается много раздражителей с подобным интервалом, то возникает явление зубчатого тетануса, т.е. тетаническое сокращение зубчатого типа. Если раздражители наносятся с меньшим интервалом и каждое последующее раздражение попадает в фазу укорочения, то возникает полная суммация, или  гладкий тетанус. Таким образом, для  возникновения суммации необходимо, чтобы интервал между двумя соседними импульсами имел определенную длительность – он должен быть больше рефрактерного периода (иначе на второе раздражение не будет ответа) и короче всей длительности сократительного ответа, чтобы второе раздражение подействовало на мышцу раньше, чем она успеет расслабиться после первого раздражения. Тетаническое сокращение характерно как для одиночного мышечного волокна, так и в целом, для всей мышцы. Его можно получать при прямом и непрямом  раздражении  мышцы.  Важно подчеркнуть, что все виды  тетанических сокращений по своей амплитуде превышают амплитуду одиночного сокращения. Е.К. Жуков  объяснял это тем, что  при тетаническом сокращении мышечное волокно успевает преодолеть  внутреннее сопротивление (вязкость), наличие которого препятствует проявлению истинных  возможностей сократительного аппарата мышцы при одиночном сокращении. В этом и заключается одно из важных преимуществ тетанического сокращения по сравнению с одиночным.  Кроме того,   способность мышцы к генерации тетанического сокращения существенно расширяет возможности ЦНС управления сократительной  активностью  скелетных мышц.  Действительно, в экспериментах было доказано, что амплитуда гладкого тетануса, т.е. величина сократительного ответа мышцы на серию импульсов зависит от частоты раздражения, т.е. от интервала между соседними раз­дражителями. Если каждый последующий раздражитель попадает в фазу экзальтации (по­вышенной возбудимости), то ответ мышцы будет максимальным, если же импульсы попадают в период относительной рефрактерности, т.е. в период сниженной возбудимости, то ответ мышцы будет намного меньше. Такая зависимость амплитуды  сократительного ответа мышцы от частоты раздражения получила название явления  оптимума и пессимума частоты раздражения. Например, в экспериментах с икроножной мышцей лягушки серия импульсов с частотой 30 Гц (30 имп/с) вызывает тетаническое сокращение, амплитуда  которого составляет 10 мм миографической записи; при частоте стимуляции 50 Гц амплитуда  ответа достигает 15 мм,  при частоте 200 Гц – 3 мм. В этом примере 50 Гц – оптимальная частота, 200 Гц – пессимальная. В естественных условиях альфа-мотонейроны, как правило, посылают к мышце  не одиночные  потенциалы  действия, а серию  потенциалов, идущих  внутри этой серии  с  частотой  20,  40 или 50 имп/с. Таким образом, меняя частоту посылки импульсов к мышечным волокнам, альфа-мотонейрон мо­жет регулировать величину сократительного ответа своего мышечного пула. В естественных условиях большинство сокращений скелетных мышц возникают в ответ на импульсную стимуляцию частотного харак­тера и являются тетаническими.  

3.  медиаторы синапсов спинного мозга

      Норадреналин является медиатором  нейронов, локализованных в голубом пятне ствола мозга (с проекцией в кору мозга, гипоталамус, мозжечок, спинной мозг), а также ганглионарных   нейронов симпатической  нервной системы. 

      Серотонин является медиатором серотониергических нейронов, локализованных, главным образом, в ядрах шва ствола мозга (проекция аксонов в кору головного мозга, гипоталамус,  мозжечок, спинной мозг) и в сетчатке.

      Гистамин является медиатором нейронов сосцевидных телец гипоталамуса. Аксоны гистаминергических нейронов проецируются в кору мозга, таламус, базальные ганглии, мозжечок, спинной мозг.

       Глютамат является медиатором возбуждающих нейронов, локализованных в различных отделах   коры больших полушарий,  в таламусе, базальных ганглиях,  мозжечке,  гипоталамусе, стволе мозга,  спинном мозге, а также в сетчатке.

       Глицин является медиатором тормозных нейронов, расположенных главным образом в  спинном мозге  и в  сетчатке.

       ГАМК является медиатором тормозных нейронов коры мозга, мозжечка, ствола мозга,  спинного мозга (совместно с глицином)  и   сетчатки.

       АТФ является медиатором возбуждающих нейронов уздечки головного мозга, спинного мозга,  афферентных нейронов, а также  симпатических нейронов.

Билет 11

1. Соотношение фаз возбуждения с фазами пд (обс.  и относ рефр. фаза)

Абсолютная рефрактерность совпадает по времени с восходящей частью пика потенциала действия и длится в мякотных нервных волокнах теплокровных животных примерно 0,5–1 мс, в скелетных мышцах 2,5–3, а в сердечной мышце — 300–400 мс.

После абсолютной рефрактерности возбудимость ткани постепенно восстанавливается до исходного уровня. Период пониженной возбудимости получил название относительной рефрактерности. Эта фаза совпадает по времени с реполяризацией мембраны, т.е. с нисходящей частью пика потенциала действия и переходом его в следовую деполяризацию.

Длительность относительной рефрактерности в нервных волокнах составляет от 1 до 10, а в мышцах — до 30 мс. В эту фазу можно вызвать возбуждение ткани, но для этого нужен раздражитель большей силы. В период относительной рефрактерности в возбужденной ткани развиваются процессы, направленные на восстановление исходных свойств ткани, характерные для состояния покоя.

Затем наступает период повышенной возбудимости, названный фазой экзальтации (лат. exsaltatio — очень возбужденный). Длительность этой фазы в нерве — 20, в мышцах — 50 мс. Она совпадает по времени с периодом окончания следовой деполяризации.

За фазой экзальтации идет длительная фаза субнормальности, когда возбудимость ткани незначительно снижена по сравнению с величиной возбудимости в состоянии физиологического покоя. Эта фаза совпадает со следовой гиперполяризацией.

В фазу экзальтации восстановительные процессы в клетке заканчиваются. Во время следовой деполяризации потенциал приближается к уровню критической деполяризации и возбудимость клетки повышается. Когда новый импульс раздражения застает клетку в этом состоянии, то возрастает его эффект, хотя сила раздражителя не изменилась. Поэтому даже допороговый раздражитель будет действовать как сверхпороговый. Во время фазы экзальтации ткань подготовлена для повторного возбуждения. Фаза экзальтации играет важную физиологическую роль в осуществлении ритмической деятельности нервной и мышечной ткани. Когда раздражение наносится в ритме, совпадающем по времени с фазой экзальтации, тогда обеспечивается наиболее эффективная деятельность ткани.

Фаза субнормальности возникает в тот период, когда имеется следовая гиперполяризация. При этом потенциал покоя увеличен и чтобы вызвать деполяризацию до необходимого критического уровня, требуется нанести раздражение большей силы.

2.  виды сокращения гладких мышц. принципы регуляции сократительной активности гм.

По способности генерировать фазные сокращения гладкие мышцы  бывают тонические  и фазно-тонические. Тонические  мышцы не обладают такой способностью, в отличие от фазно-тонических мышц. В свою очередь фазно-тонические мышцы подразделяются на спонтанно активные мышцы, т.е. обладаю­щие свойством автоматии, и мышцы, не способные к автоматии.

 Регуляция сократительной активности гладких мышц. Активность гладких миоцитов может изменяться под влиянием местных факторов, а также нерв­ных импульсов и различных гуморальных агентов. При этом регулирующие воздействия могут быть направлены непосредственно на миоциты, либо опосредовано, например, за счет синтеза оксида азота, который  является  прямым  фактором  регуляции. Нейромедиаторы, гормоны и различные биологически активные вещества, взаимодействуя с соответствующи­ми специфическими клеточными рецепторами, расположенными на поверхност­ной мембране миоцита, индуцируют или повышают имеющуюся фазную или тоническую активность, либо, наоборот, тормозят ее. Характер влияния определя­ется теми внутриклеточными механизмами (ионными каналами, ионными на­сосами, сократительными и регуляторными белками), которые активируются в результате взаимодействия агониста (нейромедиатора, гормона) с соответствую­щим рецептором.

      Нервная регуляция. Активность большинства гладких мышц регулируется симпатическими волокнами, как правило, адренергитческими. Кроме того, активность ряда гладких мышц  регулируется парасимптическими (холинергическими) нервными волокнами и метасимпатическими волокнами, медиаторами которых  могут быть гистамин, серотонин, дофамин, АТФ, пептиды и другие   вещества. Количество разных видов нервных волокон, а также интенсивность иннервации определяется видом гладкой мышечной тка­ни. Например, для сосудов мозга типична полимодальность эфферентных терминалей, т.е. многообразие медиаторов. В миометрии характер эфферентной иннервации определяется гормональным фоном. Так, известно, что при бере­менности происходит десимпатизация миометрия, т.е. снижение интенсивности адренергической иннервации.

 Гуморальная регуляция сократительной активности гладких мышц осущест­вляется с участием большого числа различных по химической природе веществ, среди которых можно выделить катехоламины (адреналин, норадреналин и дофамин), гистамин, серотонин, брадикинин, эндотелин, оксид азота (N0), лейкотриены, простагландины, нейротензин,  субстанция (вещество) Р, бомбезин, холецистокинин, вазоактивный интестинальный полипептид, опиоиды (энкефалины, эндорфины), окситоцин и многие другие. В разных миоцитах имеется свой набор рецепто­ров, за счет которых гормоны и биологически активные вещества способны изме­нять сократительную активность. Поэтому характер влияния гуморальных фак­торов на сократительную активность миоцитов зависит от выполняемой ими функции, т.е. от органа, в котором они находятся. Для гладких мышц матки человека и животных ха­рактерна зависимость набора рецепторов от видовой принадлежности и этапа репродуктивного процесса. Все эти положения иллюстрируют при­водимые ниже данные, касающиеся гладких мышц сосудов, бронхов, трахеи, же­лудка, кишечника, мочевыводящих путей, матки.

3. Нервно мышечный синапс.

      Нервно-мышечный (мионевральный) синапс, или моторная бляшка. Он представляет собой окончание аксона мото­нейрона на волокнах поперечнополосатых мышц. Нермно-мышечный сиснапс состо­ит из концевого ветвления аксона, образующего пресинаптическую часть, специализированного участка на мышечном волокне, соответст­вующего постсинаптической части, и разделяющей их синаптической щели. В крупных мышцах, развиващих значительную силу, один аксон, разветвляясь, иннервирует большое количество (сотни и тысячи) мы­шечных волокон. В мелких мышцах, осуществляющих тонкие движения (например,  в наружных мышцах глаза), каждое волокно или их небольшая группа иннервируются отдельным аксоном. Вблизи мышечного волокна аксон утрачивает миелиновую оболочку и дает несколько веточек, которые сверху покрыты уплощенными леммоцитами и базальной мембраной, переходящей с мышечного волокна.

           Синаптическая щель шириной около 50 нм располагается между плазмолеммой ветвлений аксона и мышечного волокна; она содержит  материал базальной мембраны и отростки глиальных клеток, разделя­ющих соседние активные зоны одного окончания. В синаптической щели расположен гликокаликс – волокна, которые выполняют опорную функцию. Здесь также имеется ацетилхолинэстераза (АХЭ), способная расщеплять ацетилхолин со скоростью 1 молекула  в 1 мс.

      Постсинаптическая часть представлена мембраной мышечного волокна (сарколеммой). Для нее характерно наличе ногочисленных  гребешков, которые сле­дуют с интервалом примерно в 1 мкм. На вершине гребешка концентрация холинорецепторов достигает максимальных значений (примерно 20000 рецепторов на 1 мкм2), а в устьях, т.е. в глубине – около 1000 рецепторов. Во внесинаптической зоне концентрация холинорецепторов значительно  меньше  (не более 50 на 1 мкм2). 

      За счет хорошо выраженной складчатости постиснаптической мембраны, (вторичные синаптические  щели) существенно увеличивается общая площадь синаптической щели. Следует  также отметить, что в области нервно-мышечного окончания мышечное волокно не имеет исчерченности, содержит многочисленные митохондрии, цистерны гранулярной  эндоплазматической  сети,   рибосомы и скопления ядер.

      В целом, для нервно-мышечного синапса  характерно наличие большого числа изгибов на пре­синаптической и, особенно, на постсинаптической мембране. Благодаря этому возрастает площадь контакта пресинапса с постсинапсом, что увеличивает вероятность передачи  сигнала  с нервного волокна на  мышечное 

      Холинорецепторы нервно-мышечного синапса относятся, как уже отмечалось, к никотиновым холинорецепторам  мышечного типа. Их молекулярная масса, определенная с помощью мето­дики связывания рецептора бунгаротоксином (яд полосатой крайоты – вид змеи), равна 250 кД.  Молекула рецептора состоит из 5 субъединиц – две  альфа, а также  бета, гамма и дельта. Узнающей ацетилхолин является альфа-субъединица. Внутри рецептора, внешний вид которого напоминает гриб, прохо­дит ионный канал, пропускающий натрий. При взаимодействии АХ с ХР вследствие конформационных изменений меняется состояние канала – он становится доступным для ио­нов натрия, что усиливает их вхождение внутрь мышечного волокна в месте постсинаптической мембраны. Следствием этого является деполяризация. В отличие от других синапсов, этот вид деполяризации получил название потенциала концевой пластинки (ПКП).  

      В условиях покоя, когда пресинаптическая мембрана не деполяризована, способность везикул выходить из пресинапса почти отсутствует. Однако  примерно 1 раз в секунду спонтанно одна из везикул открывается в синаптическую щель и выбрасывает порцию (квант) медиатора. Этот вид активности получил название «миниатюрный потенциал концевой пластин­ки». Наличие МПКП свидетельствует о квантовой природе выделения медиатора.

      Когда к пресинапсу приходит потенциал действия, он вызывает значительную деполя­ризацию мембраны. Это приводит к тому, что кальций извне поступает внутрь пресинапса, что инициирует экзоцитоз – выброс порции АХ. Если заблокировать кальциевые кана­лы, то процесс передачи возбуждения в синапсе прекращается. В целом, на 1 ПД выделяет­ся 100 (синапсы лягушки) или 200-300 (синапсы млекопитающих) квантов меди­атора. В результате этого генерируется достаточно мощный постсинаптический потенциал (по­тенциал концевой пластинки), который достигает критического уровня деполяризации, вызывая генерацию полноценного потенциала действия, способного распространяться по обе стороны от постсинаптической области во внесинаптические ареалы. Вышедший в си­наптическую щель ацетилхолин мгновенно разрушается ацетилхолинэстеразой (АХЭ), превращаясь в холин (он вновь захватывается для последующего синтеза) и ацетат.

      Как и все синапсы, нервно-мышечный синапс подвергается фармакологической модифи­кации: можно блокировать проведение ПД по пресинаптическому элементу (новокаином), ингибировать высвобождение медиатора, например, за счет удаления из среды ионов каль­ция или добавления ионов марганца, или при помощи ботулинического токсина,  а также можно заблокировать синтез АХ, угнетая захват холина. Наконец, что в практическом отношении чрезвычайно важно, можно блокировать сами рецепторы и, тем самым, полностью прекра­тить передачу возбуждения в синапсе. Это можно сделать, используя такие вещества, кото­рые при высоких концентрациях способны вытеснять ацетилхолин с ХР. Этим свойством обладают кураре и курареподобные вещества (d-тубокурарин, диплацин и т.д.). Эта процедура находит широкое применение в хирургии. Существует также возможность управ­лять активностью ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Если ее активность уменьшить до опреде­ленной степени, то это будет способствовать накоплению АХ в синаптической щели. Такая ситуация при определенной патологии (например, при миастении, когда количество выбрасываемо­го медиатора резко снижено) является благоприятной. Если инактивация АХЭ достигает значительной величины, то это сопровождается развитием стойкой деполяризации в обла­сти синапса и приводит к блокаде проведения возбуждения через мионевральный синапс. В конечном итоге это может привести к гибели организма. На этом явлении основано применение ФОС (фосфороорганических соединений) в качестве отравляющих веществ (0В) или в качестве инсектицидов (дихлофос, хлорофос и т.д.).

Билет 12

1. форма пд при внеклеточном и внутриклеточном отведении. особенности пд гладких и серд. мышц. -  см. протокол

2. режим сокрацения скелетной и гладкой мышц.

Характеристика  сократительной  активности скелетных мышц. Возбуждение мышцы приводит к ее сокращению. Это сокращение можно зарегистрировать в условиях целого организма  или в условиях in vitro (изолированная мышца) с помощью миографа на кимографе (вращающийся с определенной скоростью барабан) или на самопишущем приборе, если степень укорочения  мышцы или степень развиваемого ею напряжения преобразовать в электрический сигнал. В любом случае миография, т.е. графическая регистрация мышечного сокращения, позволяет  выделить такие виды мышечного сокращения как одиночное сокращение, а также  суммированное, или слитное, сокращение, которое в зависимости от частоты раздражения  проявляется в виде  зубчатого  или  гладкого тетануса. При этом  мышцы могут сокращаться в трех различных режимах – изометрическом, изотоническом или ауксотоническом. Если   одновременно с регистрацией мышечного сокращения отводить электрическую активность, то можно убедиться в том, что любой вид сокращений скелетных мышц сопровождается генерацией потенциала действия. При одиночном сокращении генерируется 1 потенциал действия,  появление которого предшествует сокращению, а при слитных  сокращениях  (зубчатом и гладком тетанусе)  генерируется группа потенциалов действия. Их число и частота генерации зависит от  длительности  и частоты поступления к мышце  раздражителя – потенциала действия (от альфа-мотонейрона  спинного мозга или ствола мозга)  или  электрического импульса (от  лабораторного электростимулятора). 

       Изометрический, изотонический и ауксотонический режимы сокращения скелетных мышц.   Механическая  реакция  целой мышцы при ее  возбуждении  выражается  в двух формах – в развитии напряжения, т.е. мышечной силы, и в укорочении. По величине укорочения   различают три режима (некоторые авторы употребляют термин «три типа») мышечного сокращения – изометрический, изотонический и ауксотонический.   

       Изометрический режим – это вариант активации мышцы, при котором она развивает  напряжение без изменения своей длины. Иначе говоря, это такой режим сокращения, при котором мышца в силу тех или иных обстоятельств не может укорачиваться, т.е. ее длина остается постоянной, но развиваемое ею напряжение возрастает. По окончании сокращения, т.е. в процессе расслабления это напряжение снижается до исходного уровня. Таким образом, изометрическое сокращение развивается во всех тех случаях, когда оба мышечных конца фиксированы и отсутствует возможность для их сближения (например, при попытке поднять большой груз). Важно подчеркнуть, что изометрия, т.е. постоянство длины во время сокращения,  наблюдается  в начале любого сокращения, так как развиваемая мышечная сила обычно недостаточна для перемещения  груза. Изометрический режим сокращения  лежит в основе статической  работы.  Для регистрации сокращения, осуществляемого в изометрическом режиме, используют изометрические  миографы. Например, с этой целью  применяются  кистевые динамометры или  (в эксперименте) механотроны, т.е. электролапмы с подвижным анодом, смещение которого на небольшую величину  (микрометры) пропорционально силе, развиваемой мышцей во время сокращения.

      Изотонический режим – это сокращение мышцы, при котором ее волокна укорачиваются  при постоянной внешней нагрузке. Другими словами, изотонический режим – это такой режим сокращения, при котором мышца после развития напряжения, способного поднять (или переместить) внешний груз, укорачивается, т.е. уменьшает свою длину, сохраняя при этом  напряжение, равное весу поднимаемого (перемещаемого) груза. По окончании сокращения  длина мышцы под влиянием груза возвращается к исходной величине, а затем и уменьшается  развиваемое мышцей механическое напряжение. Таким образом, изотония, т.е. постоянство  развиваемого механического напряжения при изменении длины возникает всякий раз при  отсутствии препятствий для  сближения концов  мышцы во время ее сокращения. В реальных  условиях  чисто изотоническое сокращение  практически отсутствует.

      Для регистрации изотнического сокращения используют изотонические миографы, позволяющие улавливать степень укорочения сокращающейся мышцы. Наиболее простым  устройством подобного типа является классический миограф, используемый в учебном процессе. Он представляет собой рычаг, перемещение одного конца которого вызывается сокращением мышцы,  соединенной  со вторым  концом  этого рычага. 

      Так как изотоническое со­кращение не является «чисто» изотоническим (элементы изометрического сокращения имеют место в самом начале сокращения мышцы), а изометрическое сокращение тоже не является «чисто» изотоническим (элементы смещения все-таки есть, несомненно), то пред­ложено выделять термин «ауксотоническое сокращение».

      Ауксотонический, или анизотонический, режим – это такой режим сокращения мышцы,  при котором она одновременно развивает напряжение и укорачивается. Именно такой режим  сокращения  обычно имеет место  при естественных локомоциях.

       Изотонические и ауксотонические сокращения лежат в основе динамической работы  двигательного аппарата  человека. При динамической работе выделяют также концентрический и  эксцентрический режим (или тип)  сокращения.  Концентрический  режим – это такое сокращение, при котором  внешняя нагрузка меньше, чем развиваемое мышцей напряжение. В этом случае мышца  укорачивается  и  вызывает движение. Например, сгибание  руки в локтевом суставе  при  работе с  гирей.  Эксцентрический  режим – это такое сокращение, при котором внешняя нагрузка больше, чем напряжение мышцы. В этих условиях мышца, напрягаясь, все же растягивается (удлиняется), совершая отрицательную, или уступающую, динамическую работу. Например, перенос тяжелого груза. Различают следующие виды сокращения мышц: одиночное и суммированное сокращения; зубчатый и  гладкий тетанус. 

ГМК -  виды сокращения гладких мышц. принципы регуляции сократительной активности гм.

По способности генерировать фазные сокращения гладкие мышцы  бывают тонические  и фазно-тонические. Тонические  мышцы не обладают такой способностью, в отличие от фазно-тонических мышц. В свою очередь фазно-тонические мышцы подразделяются на спонтанно активные мышцы, т.е. обладаю­щие свойством автоматии, и мышцы, не способные к автоматии.

3. нейрональный и экстранейрональный захват в синапсах, их роль и возможность коррекции фармакологическими веществами.

     После каждого цикла проведения нервного импульса медиатор разрушается и с участием специфического фермента подвергается удалению. Например, ацетилхолин разрушается ацетилхолин-эстеразой, норадреналин – моноаминоксидазой (МАО) и катехол-0-метилтрансферазой (КОМТ). Одновременно происходит обратный захват медиатора (например, норадреналина) или продуктов его расщепления (например, холина при разрушении ацетилхолина) в пресинаптическую структуру (это называется нейрональный захват) либо в постсинаптическую структуру  (экстранейрональный захват). Кроме того, снижение концентрации медиатора в синаптической щели достигается путем его простой диффузии во внесинаптические пространства.       

      Рассмотрим более подробно процессы, происходящие в  химическом синапсе.

      Судьба НА такова: до 80 % его подвергается обратному возвращению в пресинапс (нейрональный захват), часть – захватывается эффекторной клет­кой (экстранейрональный захват), часть – диффундирует в кровеносные сосуды, часть – подвергается расщеплению моноаминоксидазой (МАО) и катехол-0-метилтрансферазой (КОМТ).

БИЛЕТ 13.

1. лабильность – способность возбудимой ткани реагировать на раздражение с определенной скоростью. Лабильность характеризуется максимальным числом волн возбуждения, возникающих в ткани в единицу времени (1 с) в точном соответствии с ритмом наносимых раздражений без явления трансформации. Лабильность можно измерить, раздражая ткань электрическим током различной частоты. Момент, когда ткань перестанет воспроизводить заданный ритм и будет лабильностью данной ткани. Единицы её измерения - количество воспроизводимых импульсов за единицу времени.

2. Контакт миозина с актином возможен в том случае, когда миозин получит фосфатную группу (произойдет фосфорилирование); образуется комплекс «актин-миозин», обладающий АТФ-азной активностью. Расщепление АТФ = энегрия = сокращение ГМК. Фосфорилирование – киназа легких цепей миозина (КЛЦМ), необходимы ионы Ca. Дефосфорилирование – специальная фосфатаза, расслабление. Расслабление скелетной мышцы вызывается обратным переносом ионов Са++ посредством кальциевого насоса в каналы саркоплазматического ретикулума. По мере удаления Са++ из цитоплазмы открытых центров связывания становится все меньше и в конце концов актиновые и миозиновые филламенты полностью рассоединяются; наступает расслабление мышцы.

3. Нервно-мышечные синапсы обеспечивают проведение возбуждения с нервного волокна на мышечное благодаря медиатору ацетилхолину, который при возбуждении нервного окончания переходит в синаптическую щель и действует на концевую пластинку мышеч­ного волокна. Следовательно, как и межнейронный синапс, нервно-мышечный синапс имеет пресинаптическую часть, принадлежащую нервному окончанию, синаптическую щель, постсинаптическую часть (концевая пластинка), принадлежащую мышечному волокну. В пресинаптической терминали образуется и скапливается в виде пузырьков ацетилхолин. При возбуждении электрическим импульсом, идущим по аксону, пресинаптической части синапса ее мембрана становится проницаемой для ацетилхолина. Эта проницаемость возможна благодаря тому, что в результате деполяризации пресинаптической мембраны открываются ее кальциевые каналы. Ион Са2+ входит в пресинаптическую часть синапса из синаптической щели. Ацетилхолин высвобождается и проникает в синаптическую щель. Здесь он взаимодействует со своими рецепторами постсинаптической мембраны, принадлежащей мышечному волокну. Рецепторы, возбуждаясь, открывают белковый канал, встроенный в липидный слой мембраны. Через открытый канал внутрь мышечной клетки проникают ионы Na+, что приводит к деполяризации мембраны мышечной клетки, в результате развивается так называемый потенциал концевой пластинки (ПКП). Он вызывает генерацию потенциала действия мышечного волокна.Нервно-мышечный синапс передает возбуждение в одном направлении: от нервного окончания к постсинаптической мембране мышечного волокна, что обусловлено наличием химического звена в механизме нервно-мышечной передачи.

В мышечном волокне в состоянии покоя микроэлектрод регистрирует небольшие кратковременные сдвиги мембранного потенциала с нерегулярными интервалами. По временному ходу они близки к нормальным потенциалам концевой пластинки , но их амплитуда во много раз меньше, поэтому их называют миниатюрными потенциалами концевой пластинки. Считают, что причиной их возникновения является спонтанное высвобождение небольших количеств медиатора

БИЛЕТ 14.

1. Некоторые белки функционируют как котранспортные системы , в которых перенос одного растворенного вещества зависит от одновременного или последовательного переноса другого вещества либо в том же направлении, либо в противоположном. Например, активный транспорт глюкозы через плазматическую мембрану обусловливается градиентом натрия. Всасывание глюкозы в клетки кишечника и достигается с помощью системы симпорта, в которой глюкоза и ионы натрия связываются с различными участками на белке-переносчике глюкозы. Ионы натрия стремятся войти в клетку по своему электрохимическому градиенту и "тащат" глюкозу внутрь за собой. Перенос веществ в противоположном направлении называется антипорт. Например, натрий-калиевый насос в эукариотических плазматических мембранах работает по принципу антипорта, качая ионы натрия из клетки, а ионы калия - внутрь клетки.

2. Т-система- это система поперечных трубочек, представляет собой выпячивание поверхностной плазматической мембраны вглубь мышечных волокон. Они проходят между миофибриллами на уровне Z-мембраны. Мышечные клетки имеют специализированную органеллу, называемую саркоплазматическим ретикулумом, которая захватывает из цитозоля ионы кальция . Основной мембранный белок саркоплазматического ретикулума - кальций-ATP-аза , накачивающаяся внутрь ионы кальция. Быстрое сокращение и расслабление миофибрилл в каждом цикле мышечного сокращения опосредуется высвобождением ионов кальция из саркоплазматического ретикулума и затем повторным захватом его из цитозоля. Скелетные мышцы состоят из миофибрилл, которые с помощью Z-мембраны поделены на отдельные саркомеры. Саркомер - это основной сократительный элемент скелетных мышц.В саркомере различают: темная часть в центре саркомера (диск А); в центре диска А светлое пространство - Н-мембрана; светлые участки саркомера - диск J. Диски А и J образованы отдельными протофибриллами. А-фибриллы толстые из белка миозина, J - тонкие из белка актина. Молекула миозина представляет собой тело из тяжелого меромиозина и головку - из легкого меромиозина. На головке фиксирована молекула АТФ, которая в покое заряжена отрицательно. В основании головки фиксируется молекула фермента АТФ-азы, также заряжена отрицательно. Молекулы отталкиваются - головка находится в расправленном состоянии. Толстые протофибриллы состоят из 3-х белков - тропомиозиновая нить, на которую накручена двойная спираль глобулярного актина. Через равномерные промежутки располагается белок тропонин - "щит" закрывающий А-центр тонкой протофибриллы. Тропонин обладает высоким сродством к Са2+ тропониновые центры располагаются в виде спирали примерно через каждые 15 нм. За счет этих тропониновых комплексов происходит открытие А-центра протофибриллы и образуются мостики между актиновыми и миозиновыми нитями.

3. Химические синапсы. Структурно представлены   пресинаптической частью, синаптической щелью и постсинаптической частью. Пресинаптическая часть химического синапса образуется расширением аксона по его ходу или окончания, имеются агранулярные и гранулярные пузырьки (кванты) содержат медиатор. Считают, что мелкие гранулярные пузырьки содержат норадреналин, крупные — другие катехоламины. Агранулярные пузырьки содержат ацетилхолин. Медиаторами возбуждения могут быть также производные глутаминовой и аспарагиновой кислот.

Действие медиатора на постсинаптическую мембрану заключается в повышении ее проницаемости для ионов Na+. Возникновение потока ионов Na+ из синаптической щели через постсинаптическую мембрану ведет к ее деполяризации и вызывает генерацию возбуждающего постсинаптического потенциала (ВПСП)

БИЛЕТ 17.

1. Потенциал действия – кратковременное изменение разности потенциала между наружной и внутренней поверхностями мембраны, возникающий в момент возбуждения. Фазы: 1.локальный ответ – начальный этап деполяризации. 2. Фаза деполяризации –  быстрое снижение мембранного потенциала до нуля и перезарядка (овершут, реверсия). 3.Фаза реполяризации – восстановление исходного уровня м. п. (фаза быстрой и медленной реполяризации[следовая неготивность, следовая позитивность]). Скелетная мышца нервная ткань – пикообразные потенциалы, гмк – платообразный.

Возбуждение бывает местное (или локальное) и распространяющееся. Местное возбуждение представляет незначительные изменения в поверхностной мембране клеток, а распространяющееся возбуждение связано с передачей всего комплекса физиологических изменений (импульса возбуждения) вдоль нервной или мышечной ткани. Для измерения возбудимости пользуются определением п о р о га, т. е. минимальной величины раздражения, при которой возникает распространяющееся возбуждение.

2. Динамометрия — метод измерения силы сокращения различных мышечных групп.

Для динамометрии существуют различного типа динамометры. Наиболее распространен пружинный динамометр. Испытуемый сжимает его кистью вытянутой руки. Сила сжатия указывается стрелкой на специальной шкале. 

Разновидность динамометрии — динамография — метод, позволяющий регистрировать силу сокращения мышц графически в виде серии кривых. Этот способ отражает динамику длительного мышечного усилия определенной группы мышц. 

3. В возбуждающих синапсах действие медиатора на постсинаптическую мембрану вызывает увеличение ее проницаемости (что обусловливает вхождение положительно заряженных ионов натрия в клетку) и уменьшение разности потенциалов на мембране, т. е. деполяризацию. В постсинаптической мембране клетки при этом регистрируют небольшие колебания мембранного потенциала в сторону деполяризации, или возбуждающий постсинаптический потенциал (ВПСП), нарастающий примерно за 1,2 мс до своего максимума, а затем убывающий. Возбуждающий постсинаптический потенциал (ВПСП) - специфическое изменение электрических свойств нервной клетки, приводящее к развитию локального процесса деполяризации, в результате воздействия на хеморецепторы постсинаптической мембраны возбуждающего медиатора, выделяемого пресинаптическими нервными окончаниями. Освобождение медиатора постсинаптическими терминалями может происходить не только под воздействием нервного импульса, но и спонтанно, поэтому ВПСП могут быть как вызванными, так и спонтанными.

Билет 18.

1. Условия, необходимые для возникновения возбуждения (законы раздражения).

Снижение мембранного потенциала до критического уровня деполяризации(КУД)

Возбудимость тканей различна. Чтобы вызвать возбуждение, раздражитель должен обладать:

Достаточной силой – закон порога.

Крутизной (градиентом)  нарастания этой силы – закон аккомодации.

Временем действия – закон силы-времени.

Адекватными называются раздражители, к восприятию которых биологическая структура специально приспособлена в процессе эволюции. Адекватность или неадекватность раздражителя определяется не собственными его качествами, а специфичностью рецепторного аппарата – местоположением рецептора, а также присутствием в нём специфических клеточных органелл определяют особые свойства рецепторов. Для зрительного рецептора адекватным раздражителем является свет. В то же время свет — неадекватный раздражитель для слухового или тактильного рецептора. Только по отношению к адекватному раздражителю рецептор является высоковозбудимым образованием, реагирующим на ничтожную силу раздражителя.

2. Электромиография (от электро..., мио... и ...графия), метод исследования биоэлектрических потенциалов, возникающих в скелетных мышцах животных и человека при возбуждении мышечных волокон. У человека осуществлена впервые в 1907 немецким учёным Г. Пипером. исследуется нервно-мышечная передача, рефлекторная деятельность двигательного аппарата, определяется скорость проведения возбуждения по нерву. Э. даёт возможность судить о состоянии и деятельности не только мышц, но и нервных центров, участвующих в осуществлении движений

Двигательная единица - одиночный мотонейрон вместе с мышечными волокнами, которые он иннервирует. В двигательных единицах, участвующих в тонических сокращениях (I тип), мышечные волокна содержат значительное количество окислительных ферментов и митохондрий, а единицы, участвующие в мощных физических сокращениях (II тип), по характеру обмена являются анаэробными.

3. Мощность мышечной работы — работа, выполненная за единицу времени н результате мышечной деятельности. Мышечная сила — это способность человека преодолевать внешнее сопротивление или противостоять ему за счёт мышечных усилий. Выносливость – способность к длительной работе при средних нагрузках.

Билет 19.

1. Биопотенциалы Луиджи Гальвани 1791 г. в эксперименте показал, что живые ткани содержат «животное электричество», его научный оппонент, физик Вольта - что это электричество от разнородных металлов, он создал первый источник постоянного тока, который носит название гальванический элемент.

Виды биопотенциалов:

1.  Биопотенциал покоя (мембранный) - МПП.

2.  Биопотенциал действия (возбуждения) - ПД.

Биопотенциал покоя – это разность потенциалов между наружной и внутренней поверхностью мембраны клетки в покое. Наружная поверхность мембраны клетки имеет положительный заряд, а внутренняя – отрицательный. Биопотенциал покоя регистрируется внутриклеточным методом – с помощью микроэлектродов, один из которых вводится внутрь клетки

Биопотенциал действия – это кратковременные высокоамплитудные изменения МПП, которые возникают при возбуждении. ПД регистрируется в раздражаемых тканях, в которых возникает волна возбуждения (рис.2). Измеряется ПД с помощью внутриклеточного отведения и внеклеточного отведения.

Потенциал повреждения (физиологическая), разность потенциалов, регистрируемая между поврежденным (механически, термически, электрически и т.д.) и интактным (неповрежденным) участками клетки (ткани).

Вызванный потенциал - биоэлектрические колебания системного характера в виде волны или группа волн, возникающих в нервных структурах в ответ: - на сенсорные стимулы; - на электрическое раздражение афферентных путей

2. К каждой молекуле тропомиозина прикреплен комплекс молекул глобулярных белков под общим названием тропонин Тропонин – Глобулярный белок, молекулярная масса 80 кДа, имеет 3 субъединицы.Располагается на тропомиозине с равными промежутками, длина которых равна длине молекулы тропомиозина.отвечает за связывание тропонина с тропомиозином, через тропонин "Т" конформационные изменения тропонина передаются на тропомиозин. Тропомиозин и тропонин в отсутствие ионов кальция блокируют связывание миозина с актином. При связывании ионов кальция конформация тропонин0тропомиозинового комплекса изменяется, что позволяет миозину связываться с актином.

3. Холинергические синапсы — синапсы, в которых передача возбуждения осуществляется посредством ацетилхолина. Синапс холинергический - медиатором в нем является ацетилхолин. Они делятся на синапсы н-холинергические и м-холинергические. В м-холинергическом синапсе постсинаптическая мембрана чувствительна к мускарину. Эти синапсы образуют нейроорганные синапсы парасимпатической системы и синапсы ЦНС.

Билет 20.

1. Биопотенциал покоя регистрируется внутриклеточным методом – с помощью микроэлектродов, один из которых вводится внутрь клетки При внутриклеточном отведении перезарядка мембраны регистрируется под одним электродом (однофазный ПД), при внеклеточном отведении потенциал действия проходит через два электрода (регистрируется двухфазный ПД)

2. Утомление изолированной скелетной мышцы обусловлено прежде всего тем, что в процессе совершения работы в мышечных волокнах накапливаются продукты окисления - молочная и пировиноградная кислоты, которые снижают возможность генерирования ПД. Кроме того, нарушаются процессы ресинтеза АТФ и креатинфосфата, необходимых для энергообеспечения мышечного сокращения. В естественных условиях мышечное утомление при статической работе в основном определяется неадекватным регионарным кровотоком. Если сила сокращения в изометрическом режиме составляет более 15 % от максимально возможной, то возникает кислородное "голодание" и мышечное утомление прогрессивно нарастает.   В реальных условиях необходимо учитывать состояние ЦНС - снижение силы сокращений сопровождается уменьшением частоты импульсации нейронов, обусловленное как их прямым угнетением, так и механизмами центрального торможения. Еще в 1903 г. И.М. Сеченов показал, что восстановление работоспособности утомленных мышц одной руки значительно ускоряется при совершении работы другой рукой в период отдыха первой. В отличие от простого отдыха такой отдых называют активным.

3. Синапс химический - в нем возбуждение от пре- к постсинаптической мембране передается с помощью медиатора. Передача возбуждения через синапс химический отличается большей специализированностью, чем через синапс электрический. Медиаторы: ацетилхолин,норадреналин, глицин, глутамин, ГАМК, АТФ.

Билет 21.

1. Потенциал покоя. Мембранный потенциал покоя — электрический потенциал между внутренней стороной плазматической мембраны и наружной поверхностью клеточной мембраны. По отношению к наружной поверхности в покое внутренняя сторона мембраны заряжена всегда отрицательно. Для каждого вида клеток потенциал покоя величина практически постоянная. У теплокровных она составляет: в волокнах скелетных мышц — 90 мВ, в клетках миокарда — 80, в нервных клетках и волокнах — 60–70, в секреторных железистых клетках — 30–40, в клетках гладких мышц — 30–70 мВ. Потенциалом покоя обладают все живые клетки, но его величине значительно меньше (например, в эритроцитах — 7–10 мВ). 

Согласно современной мембранной теории потенциал покоя возникает за счет пассивного и активного движения ионов через мембрану.

2. Во время выполнения работы мышца может сокращаться: 

•  изотонически – мышца укорачивается при постоянном напряжении (внешней нагрузке); изотоническое сокращение воспроизводится только в эксперименте; 

•  изометричеки – напряжение мышцы возрастает, а ее длина не изменяется; мышца сокращается изометрически при совершении статической работы; 

•  ауксотонически – напряжение мышцы изменяется по мере ее укорочения; ауксотоническое сокращение выполняется при динамической преодолевающей работе. 

3. Если нерв поврежден или произошла гибель соответствующих мотонейронов спинного мозга (это имеет место при полимиелите и некоторых других заболеваниях), то происходит перерождение нервных волокон Валлеровское перерождение дистрофия и распад нервных волокон, возникающие при поражении клеточных тел нейронов или при пересечении нерва и обусловленные выпадением трофического влияния нейронов.

