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· В учебнике даны современные представления о строении, функциональных особенностях, развитии и регенерации тканей животных организмов.

ПРЕДИСЛОВИЕ

Гистология относится к числу фундаментальных дисциплин и, наряду с другими морфологическими дисциплинами, составляет теоретическую базу знаний об особенностях тонкого строения и функционирования организма человека и животных на клеточно-тканевом уровне.

Вместе с тем гистология также имеет важное практические значение. Гистологические, гистохимические и электронномикроскопические методы исследования широко используются в медицинской и ветеринарной практике, а также в научных исследованиях прикладного характера.

Как предмет изучения гистология является достаточно сложной, насыщенной фактологической информацией дисциплиной. Известно, что курс гистологии занимает важнейшее место в системе подготовки врачей в медицинских вузах. Естественно, что в последние годы в России и в других странах выпущен ряд превосходных учебников и учебных пособий по гистологии для университетов медицинского профиля. Однако, как объем, так и специфика рассматриваемых  вопросов в этой учебной литературе по гистологии значительно отличаются от таковых на биологических факультетах университетов, что и определило необходимость издания учебника по гистологии именно для студентов-биологов.

Целью данного учебника является знакомство студентов биологических специальностей с источниками развития тканей в эмбриогенезе и постнатальном развитии, особенностями строения и функций основных типов тканевых систем организма человека и животных.

При написании настоящего учебника автор старался следовать примеру одного из своих наставников и коллег, профессора МГУ Е.А.Шубниковой, создавшей великолепный учебник по функциональной морфологии тканей (изданный в 1974 и 1981 годах), в части простоты и доступности изложения материала, а также включения в учебник современных сведений и повышения иллюстративности, в сочетании с соблюдением всех требований университетской учебной программы по курсу «Общая гистология».

ГЛАВА    ПЕРВАЯ

                         ПРЕДМЕТ И ИСТОРИЯ ГИСТОЛОГИИ

__________________________________________________________________

Введение, предмет гистологии, краткий исторический очерк развития гистологии.

Методы исследования клеток и тканей. Основные проблемы и задачи современной гистологии. Основы кинетики клеточных популяций. Регенерация тканей. Трансплантация органов и тканей.

Введение

        Название «Гистология» (от греч. histos - ткань и logos - уче​ние) было введено немецким учёным К. Майером (1819). Но основоположником гистологии считают молодого французского врача и анатома М.Ф.Биша, который пред​ложил в 1801 г. первую классификацию тканей. Гистология - это наука о микроскопическом и субмикроскопическом строении, развитии и жизнедеятельности тканей животных организмов. Следовательно, гистология изучает клеточный и  тканевой уровни организации живой материи. Гистология очень тесно связана с цитологией и клеточной биологией. Но предметом гистологии являются конкретные комплексы клеток в составе тканевых систем, а цитология изучает общие структурно-функциональные особенности клеток в целом. Гистологию принято разделять на общую гистологию, исследующую основные принципы развития, строения и функции тканей, и частную гистологию, выясняющую свойства тканевых комплексов в составе органов многоклеточных животных.
Основная задача гистология гистологии состоит в изучении строения клеток, тканей, органов человека и животных, установлении связей между различными явлениями, установлении общих закономерностей строения и физиологии тканей и клеток. Помимо этого, к задачам гистологии относится выяснение эволюции тканей, исследование их развития в организме (гистогенез), строения и функций специализированных клеток, межуточных сред, взаимодействия клеток в пределах одной ткани и между клетками разных тканей, регенерации тканевых структур и регуляторных механизмов, обеспечивающих целостность и совместную деятельность тканей. Гистология, как и анатомия,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       относится к морфологическим наукам, главной задачей которых является изучение структур живых систем. В отличие от анатомии, гистология изучает строение живой материи на микроскопическом и электронно-микроскопическом уровне. При этом изучение строения различных структурных элементов проводится в настоящее время с учетом выполняемых ими функций. Такой подход к изучению структур живой материи называется гистофизиологическим, а гистология нередко именуется как гистофизиология. Кроме того, при изучении живой материи на клеточном, тканевом и органном уровнях рассматриваются не только форма, размеры и расположение интересующих структур, но методом цито- и гистохимии определяется и химический состав веществ, образующих эти структуры. Наконец, изучаемые структуры обычно рассматриваются с учетом их развития, как во внутриутробном (эмбриональном) периоде, так и на протяжении постэмбрионального онтогенеза. Именно с этим связана необходимость включения эмбриологии в курс гистологии.

Исторический очерк развития гистологии. Принимая во внимание мельчайшие размеры тканевых элементов, становление гистологии как самостоятельного раздела науки с 20-х гг. XIX века было обусловлено прогрессом микроскопической техники. Но ещё задолго до этого было отмечено, что органы животных состоят из компонентов, различающихся цветом и плотностью. По этим критериям Аристотель (IV век до н. э.) выделял в составе органа «однородные части». Классификация «однородных частей» Аристотеля на протяжении столетий воспроизводилась в трудах учёных древности и средневековья вплоть до эпохи Возрождения. Сведения об «однородных частях» имеются в книгах римского врача и естествоиспытателя К. Галена (II век н. э.), среднеазиатского учёного Авиценны (X век) и итальянского врача и анатома Г. Фаллопия (XVI век). Изобретение в XVII в. микроскопа не сразу сказалось на уровне знаний о тонком строении органов. Первые микроскописты (англичане Р. Гук, Н. Грю, итальянец М. Мальпиги и голландец А. Левенгук) видели некоторые крупные клетки, кровеносные капилляры, нервы, но наблюдения эти были несистематичны и не связывались с анатомическими данными того времени. Даже к началу XIX века представление о тканях основывалось, как и во времена Аристотеля, на оценке их невооружённым глазом. «Макроскопический» (домикроскопический) период развития гистологии завершился фундаментальным трудом французского анатома и врача М. Биша «Общая анатомия в приложении к физиологии и медицине» (1801). Для обозначения частей органов Биша использовал термин «ткань», ранее предложенный Н. Грю в труде «Анатомия растений» (1672). При разграничении тканей Биша не только описывал компоненты разреза органа, но пытался выявить их свойства: отношение к разным реактивам, нагреванию и др. воздействиям. Биша различал 21 ткань. Предложенная им классификация была несовершенна, но сыграла прогрессивную роль в становлении гистологии и позволила наряду с накоплением данных микроскопических исследований уже в 1-й четверти XIX века сформулировать задачи гистологии как самостоятельной науки. В 1819 г.  вышла работа немецкого учёного К. Майера «О гистологии и новом подразделении тканей человека», закрепившая понятие «ткань». В этой работе, и особенно в монографии немецкого учёного К. Гейзингера «Система гистологии» (1822), были сформулированы задачи гистологии, отличные от задач анатомии. 
Интенсивное развитие гистологии началось с 30-х гг. XIX века. В эти и последующие годы был существенно усовершенствован микроскоп, развивалась и техника подготовки тканей для микроскопии. Методологической основой гистологии становится клеточная теория, окончательно обоснованная немецким биологом Т. Шванном в 1839 г. В 1-й половине XIX века большое количество данных о микроскопическом строении органов и тканей было получено чешским учёным Я. Пуркине, немецкими учёными И. Мюллером, Я. Генле, Т. Шванном, Р. Ремаком и русскими - Н.М. Якубовичем, Н.Ф. Овсянниковым. Обобщение обширной литературы и собственные исследования позволили немецким гистологам Ф. Лейдигу (1853) и А. Кёлликеру (1855) создать рациональную классификацию тканей, сохранившуюся в общих чертах до настоящего времени. В системах Лейдига и Кёлликера выделялись 4 группы тканей не только по структуре, но и по функциональному значению в организме: эпителиальная, соединительная, мышечная и нервная. Последующее углубление морфо-физиологической классификации Лейдига и Кёлликера (главным образом при изучении развития тканей) заложило основы современной гистологии.
Во 2-й половине XIX начале XX вв. были  получены существенные данные об эпителиальных тканях (А. Кёлликером, французскими учёными Э. Лагесом, Л. Ранвье и русским учёным С.Г. Часовниковым), о тканях в целом - русскими учёными И.И. Мечниковым, Ф. Гойером, В. Данчаковой и особенно А.А. Максимовым, создавшим и детально обосновавшим оригинальную теорию гистогенетического единства тканей внутренней среды, получившую впоследствии, в частности в 50-60-е гг. XX в., экспериментальные подтверждения), о мышечных тканях (немецким гистологом М. Гейденгайном, русским биологом А.И. Бабухиным, Л. Ранвье), о нервной ткани (итальянским гистологом К. Гольджи, русскими - М.Д. Лавдовским, В.Я. Рубашкиным, А.С. Догелем, испанским - С. Рамон-и-Кахалем). К этому времени относятся крупные открытия в области общей цитологии: описание непрямого деления ядра и клетки - митоза (русские учёные А. Шнейдер, И.Д. Чистяков, немецкие - В. Флемминг, Э. Страсбургер), открытие и изучение цитоплазматических органоидов - митохондрий, Гольджи комплекса (немецкие учёные Р. Альтман, К. Бенда, итальянский - К. Гольджи). 

        Открытие И.И. Мечниковым клеточной природы воспалительного процесса сблизило цитологию и гистологию с проблемами патологии. Этому в большой мере способствовали труды немецкого учёного Р. Вирхова. Гистология всё более сближалась с физиологией, что прослеживается в трудах французских учёных О. Пренана, А. Поликара, немецких - О. Гертвига, М. Гейденгайна, русского учёного И. Ф. Огнева. Большое значение для развития гистологии и цитологии имела книга О. Гертвига «Клетки и ткани» (1893-98), в которой были обобщены многочисленные микроскопические исследования и сделан вывод, что углубленное изучение клетки - путь решения многих биологических проблем, в том числе, и выяснения тканевых взаимоотношений.
        В России гистология развивалась в Петербургском (Н.М. Якубович, М.Д. Лавдовский, А.С. Догель), Московском (А.И. Бабухин, И.Ф. Огнев, В.П. Карпов), Казанском (Н.Ф. Овсянников, К.А. Арнштейн, А.Н. Миславский), Киевском (М.И. Перемежко) университетах. После Октябрьской революции, кроме кафедр университетов, гистология начала разрабатываться и в медицинских институтах, где сложились школы А.А. Заварзина, Н.Г. Хлопина, Б.И. Лаврентьева, М.А. Барона. Академик А.А. Заварзин предложил теорию "параллельных рядов в тканевой эволюции": эволюция тканей у разных типов и классов животных происходит сходно, параллельными рядами, поэтому у разных животных ткани с родственными функциями имеют сходное строение. Н.Г. Хлопин создал теорию "дивергентной эволюции тканей":  ткани развиваются в эволюции и онтогенезе дивергентно, путем расхождения признаков. Поэтому в каждой из 4-х основных групп тканей предлагается выделить подгруппы или типы тканей по их происхождению, источнику развития.
                                      Методы исследования
  Основным методом исследования биологических объектов, используемым в гистологии, является микроскопирование, т.е. изучение гистологических препаратов под микроскопом. Микроскопия может быть самостоятельным методом изучения, но в последнее время она обычно сочетается с другими методами (гистохимии, гисторадиографии и другие). Следует помнить, что для микроскопии используются разные конструкции микроскопов, позволяющие изучить разные параметры изучаемых объектов. Различают следующие виды микроскопии: 

-  световая микроскопия (разрешающая способность, ограниченная длиной волн белого света,- 0,2 мкм) - наиболее распространенный вид микроскопии; 

-  ультрафиолетовая микроскопия (разрешающая способность, за счет использования более коротких ультрафиолетовых волн, 0,1 мкм); 

- люминесцентная (флюоресцентная) микроскопия для определения химических веществ в рассматриваемых структурах; 

-  фазово-контрастная микроскопия для изучения структур в неокрашенных гистологических препаратах; 

-  поляризационная микроскопия для изучения, главным образом, волокнистых структур; 

-  микроскопия в темном поле для изучения живых объектов; 

-  микроскопия в падающем свете для изучения толстых объектов; 

-  электронная микроскопия (разрешающая способность, благодаря ничтожной длине волн летящих электронов, до 0,1-0,7 нм), в двух ее разновидностях: просвечивающая (трансмиссионная) электронная микроскопия и сканирующая, или растровая микроскопии, которая дает трехмерное отображение поверхности ультраструктур. 

Гистохимические и цитохимические - методы, суть которых заключается в использовании строгоспецифических химических реакций со светлым конечным продуктом в клетках и тканях для определения химического состава различных веществ (нуклеиновых кислот, белков, ферментов, жиров, углеводов и т.д.). Можно применить на уровне светового или электронного микроскопа. 

Количественная цитофотометрия – метод, дающий возможность количественно оценить выявленные цитогистохимическим методом нуклеиновые кислоты, белки, ферменты и т.д. с помощью фотометрии объекта в изучаемых структурах. 
Метод гистоавторадиографии основан на введении в организм веществ, содержащих радиоактивные изотопы химических элементов. Эти вещества включаются в обменные процессы в клетках. Локализация, дальнейшие перемещения этих веществ в органах определяются на гистопрепаратах по излучению, которое улавливается фотоэмульсией, нанесенной на препарат. 

Рентгеноструктурный анализ позволяет определить количество химических элементов в клетках, изучить молекулярную структуру биологических микрообъектов, выявить состав химических веществ в структурах и интенсивность обмена по включению радиоактивных изотопов в изучаемые структуры. Метод используется чаще всего в экспериментах на животных. 
Метод дифференциального центрифугирования позволяет изучать отдельные органеллы или даже фрагменты, выделенные из клетки. Для этого кусочек исследуемого органа растирают, заливают физиологическим раствором, а затем разгоняют в центрифуге или ультрацентрифуге, создающей перегрузку в десятки и cотни тысяч g при различных оборотах (от 2-х до 350 тыс.), и получают интересующие фракции (например, митохондрий или лизосом), которые затем изучают различными методами. 

Метод интерференционной микроскопии используют для определения сухого остатка в клетках, а также толщины живых или фиксированных объектов. 

Иммуноморфологические методы позволяют с помощью предварительно проведенных иммунных реакций на основании взаимодействия антиген-антител определять субпопуляции лимфоцитов, степень чужеродности клеток, проводить гистологическое типирование тканей и органов (определять гистосовместимость) для трансплантации органов. 

Микрохирургия - проведение очень тонких операций микроманипулятором под микроскопом (пересадка ядер, введение в клетки различных веществ, измерение биопотенциалов и т.д.). 

Метод культуры клеток (in vitro, in vivo) - выращивание клеток и тканей  в питательных средах или в диффузионных камерах, имплантированных в различные ткани организма, и последующее изучение живых клеток под микроскопом. 

       В последние десятилетия обычно используется комплекс разнообразных методик, позволяющий составить не только качественное представление об изучаемых структурах, но и получить точные количественные характеристики. Особенно широко в настоящее время используются различные морфометрические методики, в том числе автоматизированные системы обработки полученной информации с использованием компьютеров. 
Единицы измерения, используемые в гистологии 

Для измерения структур в световой микроскопии используются в основном микрометры: 1 мкм составляет 0,001 мм; в электронной микроскопии в качестве единицы измерения используются нанометры: 1 нм составляет 0,001 мкм (отсюда можно судить о размерах объектов в нанотехнологиях).
Определение понятия «ткань» и классификация тканей

    В результате эволюционного развития у высших Metazoa произошла дифференциация организма на ткани. Ткани - это исторически (филогенетически) сложившиеся системы клеток и неклеточных структур, обладающих общностью строения, в ряде случаев общностью происхождения, и специализированные на выполнении определенных функций. Ткань может состоять из однородных клеток (напри​мер, почти все клетки, за исключением стволовых, в эпителиальные ткани), но может включать в себя и несколько видов клеток (например, клетки крови имеют общее происхождение, но в зре​лом состоянии различны по форме, стро​ению и выполняемым функциям). Любая ткань содержит межклеточное вещество, которое имеет характерный состав, плот​ность и другие параметры. Соотношение клеток и межклеточного вещества в раз​ных тканях неодинаково: в тканях внутренней среды (костях, крови, жировой ткани) межклеточного вещества много, а в эпителиальных и мышечных - мало.
В любой системе все ее элементы упорядочены в пространстве и функционируют согласованно друг с другом; система в целом обладает при этом свойствами, не присущими ни одному из ее элементов, взятому в отдельности. Соответственно и в каждой ткани ее строение и функции не сводимы к простой сумме свойств отдельных входящих в нее клеток и межклеточного вещества. Ведущими элементами тканевой системы являются клетки. Кроме клеток, различают клеточные производные и, как уже говорилось, межклеточное вещество.

К производным клеток относят симпласты (например, мышечные волокна, наружная часть трофобласта), синцитий (развивающиеся мужские половые клетки, пульпа эмалевого органа), а также постклеточные структуры (эритроциты, тромбоциты, роговые чешуйки эпидермиса и т.д.).

Межклеточное вещество подразделяют на основное вещество и на волокна. Оно может быть представлено золем, гелем или быть минерализованным. Среди волокон различают обычно три вида: коллагеновые, ретикулярные, эластические.

  Имеется несколько классификаций тканей. Еще в 1835-37 гг. Лейдиг и Келликер предложили разделить ткани на 4 группы: эпителиальные, соединительные, мышечные, нервные. Н.Г. Хлопин создал теорию дивергентного развития тканей в фило- и онтогенезе, т.е. объяснил, как и какими путями происходило развитие и становление тканей. Соответственно этой теории Хлопин выдвинул генетическую классификацию тканей. Согласно Хлопину, из 8 зачатков - энтодермы, целомической выстилки, энтомезенхимы, миотомов, хорды, кожной эктодермы, нейроэктодермы, прехордальной пластинки - в ходе дивергентной дифференцировки путем расхождения признаков образуются все виды тканей; поэтому в основу этой классификации тканей положены источники развития. А.А. Заварзин обратил внимание на сходное строение аналогичных тканей, у представителей разных групп животных, т.е. во всех случаях строение объясняется выполняемой функцией, и создал теорию параллельных рядов тканевой эволюции. Эта теория дополняет теорию дивергентной эволюции тканей Хлопина и объясняет, почему развитие тканей шло таким, а не иным путем, раскрывает причинные аспекты эволюции тканей. В соответствии с теорией параллельных рядов академик Заварзин обосновал морфофункциональную классификацию тканей: система пограничных тканей, система тканей внутренней среды, система мышечных тканей, ткани нервной системы. В наши дни наиболее распространенной является так называемая морфофункциональная классификация, учитывающая строение и функциональные отправления тканей, по которой выделяют четыре группы тканей:

1) эпителиальные ткани; 

2) ткани внутренней среды; 

3) мышечные ткани;
4)  нервная ткань;
  К тканям внутренней среды относятся соединительные ткани, кровь и лимфа.

Эпителиальные ткани характеризуются объединением клеток в пласты или тяжи. Через эти ткани совершается обмен веществ между организмом и внешней средой. Эпителиальные ткани выполняют функции защиты, всасывания и экскреции. Источниками формирования эпителиальных тканей являются все три зародышевых листка — эктодерма, мезодерма и энтодерма.

Ткани внутренней среды (соединительные ткани, кровь и лимфа) развиваются из так называемой эмбриональной соединительной ткани - мезенхимы. Ткани внутренней среды характеризуются наличием большого количества межклеточного вещества и содержат различные клетки. Они специализируются на выполнении трофической, пластической, опорной и защитной функций.

Мышечные ткани специализируются на выполнении функции движения. Они развиваются в основном из мезодермы (поперечно-исчерченная ткань) и мезенхимы (гладкая мышечная ткань).

Нервная ткань развивается из эктодермы и специализируется на выполнении рецепторной, регуляторной и координирующей функции -  восприятии, проведении и передаче информации.

Основные проблемы и задачи современной гистологии
Центральной задачей гистологии, как уже упоминалось выше, является выявление закономерностей строения, функций и происхождения тканей и принципов их взаимосвязи. Эти данные дополняются изучением развития, структуры и деятельности тканей в различных органах многоклеточного организма, что составляет предмет частной гистологии, которая изучает тканевую архитектуру органа, взаимодействия в нём разных тканей, внутритканевые и межтканевые регуляции, гистологические эквиваленты разных функциональных состояний органа, развитие и регенерацию его тканевых компонентов.
       Важной задачей общей гистологии является выяснение потенций развития, присущих каждому типу дифференцированных клеток, и механизмов, регулирующих сохранение постоянства дифференцировки и ее изменения. В каждой ткани различают несколько устойчивых типов клеточной дифференцировки, например фибробласты, образующие основное вещество соединительной ткани, и эритроидные клетки, образующие и несущие дыхательные пигменты. Каждый тип дифференцировки достигается в ходе многоэтапного процесса развития ткани - гистогенеза. В клетках, выполняющих специализированные функции, реализуется лишь небольшая часть возможностей, предусмотренных генетической программой организма. Остальная часть генетической информации, не реализуемая в дифференцированных клетках сохраняется в них, но находится в неактивном, или репрессированном, состоянии. При определенных внешних воздействиях на клетку может происходить дерепрессия, и характер дифференцировки клеток может изменяться. Такие изменения происходят во многих тканях постоянно, в частности, при нормальном созревании входящих в их состав клеток, когда изменчивость клеток не выходит за типичные для каждой ткани пределы. В условиях же патологии наступают более значительные изменения дифференцировки тканевых клеток, называемые метаплазией. Ярким примером метаплазии является злокачественное перерождение клеток при канцерогенезе (развитии раковой опухоли).
Общая гистология исследует гистогенезы при формировании тканей в зародышевом развитии, а также при естественном обновлении тканей у взрослых животных, при регенерации после повреждений, вызвавших усиленную гибель клеток. С этим связана проблема детерминации клеток, участвующих в обновлении тканей, и факторов, регулирующих направление и темп процесса обновления. Клеточные популяции некоторых тканей, например, нервной у взрослых животных, практически не обновляются. Нервные клетки обычно долго живут, но часть их всё же гибнет с возрастом в результате стрессов, заболеваний и т.д. В большинстве же тканей (эпителии и ткани внутренней среды) часть клеток (т.н. камбиальных, стволовых) сохраняет способность к делению. В таких тканях постоянно протекают процессы смены клеток. В нормальных условиях при обновлении клеточного состава гибель одних клеток компенсируется размножением других. Этот процесс обусловлен рядом регуляторных механизмов, действующих как внутри ткани, так и в организме в целом.

     Длительное поддержание равновесного состояния в тканях, клетки которых имеют небольшой срок жизни (несколько дней или недель), обеспечивается особыми т.н. стволовыми клетками, способными к многократному делению. Стволовые клетки делятся и поддерживают собственную линию в организме в течение почти всей его жизни; они же дают начало развитию разных специализированных клеток данной ткани. Выяснение факторов, регулирующих размножение и дифференцировку стволовых клеток, а также механизмов, определяющих путь их развития, - важная проблема общей гистологии. Особенно много стволовых клеток в эмбриональном периоде, меньше - во взрослом организме. Эмбриональные стволовые клетки - стволовые клетки, выделяемые из ранних эмбрионов (на этапе бластоцисты или из полового зачатка 5-и  недельных эмбрионов), или тератокарциномы (опухолевой линии) in vitro. Они обладают рядом уникальных свойств, резко отличающих их от других клеток организма. Все специализированные клетки взрослого организма происходят из эмбриональных стволовых клеток. Стволовые клетки - это «неприкосновенный запас» информации эмбриогенеза, которую нельзя свести только к генам, поскольку каждый этап развития не запрограммирован автоматически, а зависит от сигналов микроокружения. Полагают, что все нормальные органы и ткани взрослого человека сохраняют «реликты» зародышевой ткани в виде микровкраплений стволовых клеток. Возможности эмбриональных стволовых клеток как нового лабораторного сырья для получения соматических клеток человека резюмированы на рисунках. В течение первых дней деления эмбрион растет и превращается в шарик из одинаковых, неспециализированных клеток. Примерно через шесть дней эта группа клеток превращается в бластоцисту (см. рис. 1). Бластоциста состоит из наружного сферического слоя клеток, окружающих полость, наполненную жидкостью и стволовыми клетками. Стволовые клетки собирают из так называемой внутренней массы, разрушая бластоцисту. Собранные стволовые клетки размножаются в лаборатории в целый ряд специализированных клеток (рис. 2). В этой сложной и кропотливой работе исследователей поддерживает надежда, что данные клетки могут быть сначала превращены в какую-либо специализированную ткань и затем трансплантированы в организм пациента. 

      Хотя концепция стволовой клетки была предложена русским гистологом Александром Максимовым еще в 1908 году для кроветворной ткани, еще в 1908 году статус большой науки эта область получила  лишь в последнее десятилетие ХХ века. Первые природные тотипотентные клетки человека оказались в руках экспериментаторов только в начале 60-х годов.
С середины 90-х годов не прекращались попытки получения линий эмбриональных стволовых клеток человека в нескольких лабораториях США, Великобритании, Канады, Индии, Австралии, Сингапура, Японии. В 1998 году институт репродуктивной биологии в Норфолке (Канада) первым наладил производство бластоцист человека из банка спермы и яйцеклеток. На втором этапе бластоцисты использовались для выделения линий эмбриональных стволовых клеток (СК) человека. 
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Рис. 1. Схема получения стволовых                       Рис. 2. Получение дифференцированных

клеток из бластоцисты                                            клеток из стволовых in Vitro
В 1998 году Джеймс Томсон и Джон Беккер (Висконсинский университет, США) изолировали 5 линий ЭСК из замороженных бластоцист человека, оставшихся неиспользованными после суперовуляции и получения яйцеклеток, оплодотворенных с целью беременности. Опубликованные в 1999 году в журнале «Science» результаты экспериментов были признаны третьим по важности событием в биологической науке ХХ века после открытия двойной спирали ДНК и расшифровки генома человека. Уникальное свойство стволовых клеток - тотипотентность, то есть способность дать начало, любому типу соматических клеток, включая нервные клетки. Это свойство эмбриональных стволовых клеток ЭСК, послужившее толчком к бурной исследовательской деятельности по изучению данных клеток,  открыло широкие перспективы их практического использования в биологии и медицине, в первую очередь в трансплантологии, иммунологии и геронтологии. 
Кроме того, эмбриональная стволовая клетка отличается от других (взрослых) клеток тем, что теоретически для нее лимит делений не исчерпаем, и клетка может делиться бесконечно долго. Таким образом, второе важное свойство эмбриональных СК - фактическое бессмертие (иммортальность). Итак, цель весьма заманчива -  взять стволовую клетку, заставить ее пройти путь дифференцировки, получить из нее готовые ткани (органы) и пересадить их в живой организм. Потенциально из клеток-предшественников можно вырастить массу любых тканей и, в принципе, любой человеческий орган. Вопрос заключается в том, как создать соответствующие условия и подобрать сочетание эмбриональных индукторов, чтобы развитие эмбриональных СК пошло в нужном направлении. Работы по выращиванию органов в настоящее время ведутся и достигнуты определенные успехи. 
Ещё одна существенная задача гистологии - выяснение механизмов взаимодействия тканей и определение природы внутритканевых и межтканевых регуляций. Свойства клеток и согласованная деятельность клеточных комплексов, образующих ткань, в значительной степени определяются внешними воздействиями как со стороны окружающих клеток, так и нервными и гуморальными влияниями.

Важная теоретическая проблема гистологии - выяснение путей исторического развития тканей. Эволюционная гистология даёт ценный материал для анализа гистогенезов и механизмов тканевой дифференцировки. В области эволюционной общей гистологии наиболее крупные обобщения сделаны  академиком А.А. Заварзиным на основе сравнительного изучения нормальных гистогенезов и воспалительной реакции у разных представителей первичноротых и вторичноротых животных (теория параллелизма тканевой эволюции, однотипное развитие гомологичных тканей у животных, принадлежащих к филогенетически отдалённым группам и т.д.) и профессором Н.Г. Хлопиным на основе изучения поведения тканей в культурах вне организма. Последовательная ступенчатая детерминация и коммитирование потенций первоначально однородных клеточных группировок - дивергентный процесс. В общем виде эволюционная концепция дивергентного развития тканей в филогенезе и в онтогенезе была сформулирована Н.Г. Хлопиным. Современные генетические концепции подтверждают правоту его представлений. Именно Н.Г. Хлопин ввел понятие о генетических тканевых типах. Концепция Н.Г. Хлопина хорошо отвечает на вопрос, как и какими путями происходило развитие и становление тканей, но не останавливается на причинах, определяющих пути развития.

 Причинные аспекты эволюционного развития тканей раскрывает теория параллелизмов А.А. Заварзина. Он обратил внимание на сходство строения тканей, которые выполняют одинаковые функции у животных, принадлежащих даже к весьма удаленным друг от друга эволюционным группировкам. Вместе с тем известно, что, когда эволюционные ветви только расходились, у общих предков таких специализированных тканей еще не было. Следовательно, в ходе эволюции в разных ветвях филогенетического древа самостоятельно, как бы параллельно, возникали одинаково организованные ткани, выполняющие сходную функцию. Причиной этого является естественный отбор: если возникали какие-то организмы, у которых соответствие строения и функции клеток, тканей, органов нарушалось, они  элиминировались, так как были и менее жизнеспособны. Теория академика А.А. Заварзина отвечает на вопрос, почему развитие тканей шло тем, а не иным путем, раскрывает казуальные аспекты эволюции тканей. Концепции А.А. Заварзина и Н.Г. Хлопина, разработанные независимо одна от другой и дополняющие друг друга, были объединены А.А. Брауном и В.П. Михайловым: сходные тканевые структуры возникали параллельно в ходе дивергентного развития.
 Указанные общебиологические проблемы непосредственно связаны с поведением клеток и тканей в условиях патологии: при воспалении, в условиях нарушения обмена веществ, при опухолевом росте, регенерации после повреждений, преждевременном старении и т.д. Тканевая несовместимость при пересадках органов определяется характерными реакциями клеток организма-хозяина на пересаженную ткань. Поэтому проблемы общей гистологии имеют не только биологическое, но и медицинское значение.  

                              Основы кинетики клеточных популяций

 Как уже упоминалось выше, каждая ткань имеет или имела в эмбриогенезе стволовые клетки - наименее дифференцированные и наименее коммитированные. Развитие организма начинается с одноклеточной стадии - зиготы. В ходе дробления возникают бластомеры, но совокупность бластомеров - это еще не ткань. Бластомеры на начальных этапах дробления еще не детерминированы (они тотипотентны). Если отделить их один от другого, - каждый может дать начало полноценному самостоятельному организму - это и есть механизм возникновения монозиготных близнецов. Постепенно на следующих стадиях происходит ограничение потенций. В основе его лежат процессы, связанные с блокированием отдельных компонентов генома клеток и детерминацией (определением дальнейшего пути развития клеток на основе блокирования отдельных генов). 
  Коммитирование - это ограничение возможных путей развития вследствие детерминации. Коммитирование совершается ступенчато. Сначала соответствующие преобразования генома касаются крупных его участков. Затем изменения все более детализируются, поэтому вначале детерминируются наиболее общие свойства клеток, а затем более частные. Стволовые клетки образуют самоподдерживающуюся популяцию, их потомки способны дифференцироваться в нескольких направлениях под влиянием микроокружения (факторов дифференцировки), образуя клетки-предшественники и далее функционирующие дифференцированные клетки. Таким образом, стволовые клетки полипотентны. Они делятся редко, пополнение зрелых клеток ткани, если это необходимо, осуществляется в, первую очередь, за счет клеток следующих генераций (клеток-предшественников). По сравнению со всеми другими клетками данной ткани стволовые клетки наиболее устойчивы к повреждающим воздействиям.
Хотя в состав ткани входят не только клетки, именно клетки являются ведущими элементами системы, т.е. определяют ее основные свойства. Их разрушение приводит к деструкции системы, и, как правило, их гибель делает ткань нежизнеспособной, особенно, если были затронуты стволовые клетки.
Если одна из стволовых клеток вступает на путь дифференциации, то в результате последовательного ряда коммитирующих митозов возникают сначала полустволовые, а затем и дифференцированные клетки со специфической функцией. Выход стволовой клетки из популяции служит сигналом для деления другой стволовой клетки по типу некоммитирующего митоза. Общая численность стволовых клеток в итоге восстанавливается. В условиях нормальной жизнедеятельности она сохраняется приблизительно постоянной.        
Совокупность клеток, развивающихся из одного вида стволовых клеток, составляет стволовой дифферон. Часто в образовании ткани участвуют различные диффероны. Так, в состав эпидермиса, кроме кератиноцитов, входят клетки, развивающиеся в нейральном гребне и имеющие другую детерминацию (меланоциты), а также клетки, развивающиеся путем дифференциации стволовой клетки крови, т.е. принадлежащие уже к третьему дифферону (внутриэпидерминальные макрофаги, или клетки Лангерганса).
 Дифференцированные клетки, наряду с выполнением своих специфических функций, способны синтезировать особые вещества - кейлоны, тормозящие интенсивность размножения клеток-предшественников и стволовых клеток. Если в силу каких-либо причин количество дифференцированных функционирующих клеток уменьшается (например, после травмы), тормозящее действие кейлонов ослабевает и численность клеточной популяции восстанавливается. Кроме кейлонов (местных регуляторов), клеточное размножение контролируется гормонами; одновременно продукты жизнедеятельности клеток регулируют активность желёз внутренней секреции. Если какие-либо клетки под воздействием внешних повреждающих факторов претерпевают мутации, они элиминируются из тканевой системы вследствие иммунологических реакций.
Выбор пути дифференциации клеток определяется межклеточными взаимодействиями. Влияние микроокружения изменяет активность генома дифференцирующейся клетки, активируя одни и блокируя другие гены. У клеток, уже дифференцированных и утративших способность к дальнейшему размножению, строение и функция также могут изменяться (например, у гранулоцитов, начиная со стадии метамиелоцита). Такой процесс не приводит к возникновению различий среди потомков клетки и для него больше подходит название «специализация».

                                                Регенерация тканей
 Знание основ кинетики клеточных популяций необходимо для понимания теории регенерации, т.е. восстановления структуры биологического объекта после ее разрушения. Соответственно уровням организации живого различают клеточную (или внутриклеточную), тканевую, органную регенерацию. Предметом общей гистологии является регенерация на тканевом уровне. Различают регенерацию физиологическую, которая совершается постоянно в здоровом организме, и репаративную - вследствие повреждения. 
Физиологическая регенерация - естественный процесс замены короткоживущих клеток (клетки крови, кожных покровов, слизистых оболочек), который стимулируется внутренними механизмами. Строительным материалом для этого процесса служат составные элементы пищи. Репаративная регенерация включает комплекс мер по устранению повреждающего агента, нежизнеспособных тканей, факторов, тормозящих регенерацию (стресс, воспаление, инфекция, нарушение кровоснабжения и так далее). В комплекс этих мер включают также стимулирование белкового синтеза и активацию защитных механизмов, обеспечивающих функционирование организма как единого целого. 
       В ряде тканей гибель клеток генетически запрограммирована и совершается постоянно (в многослойном ороговевающем эпителии кожи, в однослойном каемчатом эпителии тонкой кишки, в крови). Одновременно, за счет непрерывного размножения, в первую очередь полустволовых клеток-предшественников, количество клеток в популяции пополняется и постоянно находится в состоянии равновесия. 
Наряду с запрограммированной физиологической гибелью клеток во всех тканях, происходит и незапрограммированная - от случайных причин: травмирования, интоксикаций, воздействий лучевых факторов. Хотя в ряде тканей запрограммированной гибели нет, но в течение всей жизни в них сохраняются стволовые и полустволовые клетки. В ответ на случайную гибель клеток стимулируется их размножение, и восстанавливается исходный объем клеточной популяции. У взрослого человека в тканях, где стволовых клеток не остается, регенерация на тканевом уровне невозможна, она происходит лишь на клеточном уровне.
        Основными способами регенерации являются следующие:
1) клеточный способ (размножение или пролиферация клеток);
2) внутриклеточный способ (внутриклеточное восстановление органелл, гипертрофия, полиплоидия);
3) заместительный способ (замещение дефекта ткани или органа соединительной тканью, обычно с образованием рубца), например: образование рубцов в миокарде после инфаркта миокарда.
Регенерация может происходить либо путём роста тканей на раневой поверхности, либо путем перестройки оставшейся части органа и образования органа заново, либо путём роста остатка органа без изменения его формы. Представление об ослаблении способности к регенерации по мере повышения организации животных во многом ошибочно, т.к. процесс регенерации зависит не только от уровня организации животного, но и от многих других факторов и характеризуется значительной изменчивостью. 
Неправильно также утверждение, что способность к регенерации закономерно падает с возрастом; она может и повышаться в процессе онтогенеза, и лишь в период старости обычно наблюдается её снижение. За последнюю четверть века показано, что, хотя у млекопитающих и человека целые наружные органы не регенерируют, внутренние же органы, а также мышцы, скелет, кожа способны к регенерации, которую изучают на органном, тканевом, клеточном и субклеточном уровнях. Разработка методов усиления (стимуляции) слабой и восстановления утраченной способности имеет исключительно важное прикладное значение для медицины.
                                      Трансплантация органов и тканей 
Следующей важной проблемой, тесно связанной с прогрессом гистологии, является проблема пересадки органов и тканей и тканевой несовместимости (лат. transplantare пересаживать) - замещение отсутствующих или больных и травмированных органов и фрагментов тканей. Острота проблемы становится понятной при знакомстве с фактом того, что, по статистическим данным, в настоящее время лишь в экономически развитых странах не менее 150 тыс. человек нуждаются в пересадке донорских органов и тканей. Мировая же потребность во много раз больше. Различают аутотрансплантацию - пересадку органов и тканей в пределах одного организма; изотрансплантацию - пересадку органов и тканей, взятых от организмов генетически идентичных (например, однояйцовых близнецов); аллотрансплантацию (устар. гомотрансплантация) - пересадку органов и тканей между двумя организмами одного и того же вида; ксенотрансплантацию - пересадку органов и тканей между двумя организмами разных видов. 

В клинической    трансплантологии наибольшее распространение получила аутотрансплантация органов и тканей, т.к. при этом виде пересадок отсутствует тканевая несовместимость. Более часто проводят трансплантации кожи, жировой ткани, фасций, хряща, перикарда, костных фрагментов, нервов. Особый вид аутотрансплантации - переливание собственной крови больного при кровотечениях или преднамеренной эксфузии крови у больного за 2 - 3 сут. перед операцией с целью ее инфузии ему же во время оперативного вмешательства. Аллотрансплантация тканей используется наиболее часто при пересадке роговицы, костей (обычно лиофилизированных), костного мозга, значительно реже - при трансплантации b-клеток поджелудочной железы для лечения сахарного диабета, гепатоцитов (при острой печеночной недостаточности); редко применяют трансплантацию ткани головного мозга (при паркинсонизме). Массовым является переливание аллогенной крови и ее компонентов. Довольно широкое распространение в развитых странах получила пересадка аллогенных жизненно важных органов. Только в США ежегодно выполняется более 10 тыс. пересадок почек, 1,5 тыс. пересадок сердца и 1 тыс. трансплантации печени. По данным ведущих клиник мира, эти органы хорошо функционируют в течение 5 лет у 40-60% больных. Поджелудочную железу, легкие, сегменты кишечника из-за недостаточно хороших результатов пока пересаживают сравнительно редко. Особенно это относится к пересадкам легкого и сегментов кишечника. 
Ксенотрансплантация органов и тканей является главным образом уделом экспериментальной трансплантологии. В клинической практике используют в основном специально обработанную свиную кожу, бычьи артерии, свиные клапаны сердца и b-клетки поджелудочной железы. Редкие попытки трансплантации жизненно важных органов людям от человекообразных обезьян закончились неудачно.

Трансплантация органов и тканей тесно связана с проблемой их консервирования. Современные методы консервирования позволяют сохранять некоторые ткани и органы в течение многих месяцев и даже лет (кости, сосуды и др.). Что касается длительности безопасного консервирования жизненно важных органов, то она исчисляется несколькими часами (сердце, печень, поджелудочная железа), редко - днями (2 - 3 сут. максимально для почки).
   Решающим фактором успешной трансплантации является не хирургический аспект, а проблема тканевой несовместимости. Тканевая несовместимость, гистонесовместимость, - это невозможность совместного существования клеток и тканей, принадлежащих генетически различным особям и различающихся антигенами. Благодаря существующему в природе генетическому разнообразию клетки и ткани любых двух особей различаются по множеству антигенов тканевой совместимости (называемых также антигенами гистосовместимости, трансплантационными антигенами, изо- или аллоантигенами). В примитивной форме в виде разнообразных биохимических реакций, направленных на поддержание постоянства внутренней среды, «несовместимость» генетически разнородных организмов наблюдается даже у одноклеточных. 
Все позвоночные животные имеют развитую систему иммунологического распознавания и устранения чужеродных антигенов. При пересадке органа или ткани через короткий срок после приживления происходит отторжение трансплантата, повреждаемого лимфоцитами и цитотоксичными антителами организма-хозяина). Если иммунная система реципиента повреждена специальными препаратами - иммуно-депрессантами, то лимфоциты донора, содержащиеся в трансплантате (например, в пересаживаемом костном мозге), атакуют и повреждают ткани хозяина.  У человека судьба трансплантата определяется различиями по 3 основным системам аллоантигенов: антигенам групп крови ABO, групповым антигенам Р и лейкоцитарным антигенам HL-A (первые буквы англ. human leucocyte antigen - лейкоцитарные антигены человека). Чем меньше антигенные различия между донором и реципиентом по этим системам, тем легче добиться длительного приживления трансплантата и иммунологической толерантности. Наибольшие трудности подбора совместимых органов и тканей связаны с системой HL-A, включающей не менее 60 разных аллоантигенов. 

Биологическое значение различий по системам гистосовместимости ещё полностью не выяснено. Полагают, что столь сложная система поверхностных клеточных антигенов в сочетании с чрезвычайно чувствительной реакцией иммунной системы на чужеродные аллоантигены служит механизмом устранения злокачественных клеток собственного организма, появляющихся в результате мутации. По мнению австралийского иммунолога Ф. Бёрнета, не будь этого механизма защиты, рак превратился бы в инфекционное заболевание, передающееся от человека к человеку. Аллоантигенные различия между супругами, между сперматозоидом и яйцеклеткой, между плодом и материнским организмом могут быть важным фактором естественного отбора. Слияние сперматозоида с яйцеклеткой происходит, по мнению многих исследователей,  не случайно, а яйцеклетка «выбирает» более «совместимый» сперматозоид, что создаёт селективные преимущества для определённых наборов HL-A. Во время беременности иммунная система матери отвечает образованием антител на аллоантигены плода, унаследованные от отца; в плаценте же имеет место нечто подобное слабой реакции трансплантата против хозяина, что, однако, как правило, не приводит к аборту. Установлено также, что ряд заболеваний, в патогенезе которых имеет значение наследственность (лейкозы, лимфогранулематоз, красная волчанка, псориаз и аллергические заболевания), значительно чаще встречаются у лиц с определёнными наборами HL-A. Образование аллоантигенов HL-A кодируется аллелями трёх локусов, расположенных в 6-й хромосоме. Из вышеизложенного становится понятным научное и прикладное значение гистологии для биологии и медицины. Хочется особенно подчеркнуть актуальность вопросов медицинской диагностики на основе методов цитологии и гистологии, использование стволовых клеток в медицине и биологии, вопросы регенерации органов и тканей, проблемы тканевой несовместимости и аутоиммунных заболеваний и т.д.      
В заключение следует обратить внимание на то, что основные проблемы гистологии тесно взаимосвязаны, и их решение требует  комплексного подхода с использованием не только гистологических, но и биохимических и молекулярнобиологических методик.


Вопросы для самопроверки:

1. Понятие о тканях, определение ткани.

2. Классификация тканей животных. 

3. Методы изучения тканей. 

4. Возникновение тканей в филогенезе и онтогенезе. Вклад А.А.Заварзина и Н.Г.Хлопина в эволюционную гистологию. 
5. Понятие о стволовых клетках, популяциях и дифферонах.
6. Основы кинетики клеточных популяций. 
7. Проблема регенерации тканей. 
8. Трансплантация органов и тканей, использование в практике.

                                            ГЛАВА  ВТОРАЯ

            ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ, ИЛИ ПОГРАНИЧНЫЕ, ТКАНИ

______________________________________________________________________ 

Общие морфологические и функциональные отличительные свойства системы эпителиальных тканей. Генетическая классификация системы эпителиальных тканей. 
Морфофункциональная классификация эпителиальных тканей. Краткая морфофункциональная характеристика отдельных разновидностей эпителиальных тканей.  Железистый эпителий. Общая характеристика, принципы классификации.
__________________________________________________________________
Эпителиальные ткани покрывают поверхность тела, выстилают серозные оболочки, внутреннюю поверхность полых органов (пищеварительного тракта, органов дыхания, выделения, размножения) и образуют большинство желез организма. Общая площадь контактирующих с внешней средой эпителиев достигает огромных величин (у человека более 100 м2, в основном за счет респираторного эпителия легких). Посредством этих тканей организм сообщается с внешней средой, получая из нее питательные вещества, воду, кислород для дыхания и выделяя конечные продукты обмена веществ. 

Одновременно эпителии защищают организм от вредного воздействия факторов внешней среды: инфицирования микроорганизмами, излишней потери влаги, механических и химических травм, ожогов и т.д. Морфология каждого конкретного вида эпителия определяется тем, какая из перечисленных функций является для него основной. Так, например, для покровного кожного эпителия главной является защитная, барьерная функция, соответственно, он обладает адекватной структурной организацией: мощным роговым слоем, который способен противостоять механическим и химическим воздействиям, эффективно препятствовать проникновению инфекции, задерживать, благодаря наличию пигмента меланина, ультрафиолетовые лучи. А респираторный эпителий легких чрезвычайно тонкий, что делает его легко проницаемым для диффузии газов.          

По своему  происхождению в эмбриогенезе все эпителии - пестрая группа, они развиваются из всех трех зародышевых листков. Кроме того, они весьма значительно различаются между собой выполняемыми функциями.

Но есть общие для всех эпителиев признаки, основными из которых являются нижеследующие:

1. Все эпителии развиваются, на границе организм - внешняя среда, и их, важнейшей функцией является функция пограничная. С одной стороны, эпителии - это барьер, а с другой - именно через них осуществляется связь между организмом и внешней средой, происходит перенос газов, воды, питательных веществ и продуктов метаболизма.

2. Эпителии имеют вид пластов или пленок, отделяющих подлежащие их ткани организма от внешней среды.

3. Основным компонентом эпителиальных тканей являются клетки-эпителиоциты (рис. 2). Межклеточное вещество в эпителиях развито чрезвычайно слабо.

4. Эпителии характеризуются ярко выраженной полярностью входящих в их состав клеток (в однослойных эпителиях) и (или) эпителиального пласта в целом (в многослойных эпителиях). То есть апикальная и базальная части эпителиев и морфологически, и функционально различаются между собой. Это обусловлено тем, что апикальный отдел граничит с внешней средой и испытывает ее специфическое воздействие, а базальный отдел - с подстилающими его тканями организма. 

5. Эпителии всегда лежат на базальной мембране, выполняющей опорно-механические и трофические функции.

6. В эпителиальных тканях нет кровеносных и лимфатических сосудов, поэтому их трофика осуществляется путем диффузии питательных веществ в клетки и межклеточные пространства эпителия через базальную мембрану.

7. Занимая пограничное положение, эпителии часто повреждаются, что компенсируется их хорошо развитой способностью к регенерации, основанной на высокой пролиферативной активности клеток - эпителиоцитов.

                                   Классификация эпителиев 

Существует несколько систем классификации эпителиальных тканей, различающихся тем, что кладется в основу при классификации: морфология эпителия, или его функциональная специфика, особенности происхождения, способность к регенерации и т.д. Так, например, Ш. Леблон (Ch. Leblond,1964) разделил эпителии на две группы в соответствии с уровнем митотической активности их клеток: 1-й растущий тип эпителия с низким уровнем размножения клеток (печеночный), в котором одновременно делятся 0,8-1,5% всех клеток;  2-й - обновляющийся тип эпителия (кожный, кишечный), клетки которого активно делятся (одновременно в митозе находится более 2% клеток).

В основе морфологической классификации эпителиев лежит учет формы клеток (плоский, кубический, высокопризматический эпителии) и особенности их расположения в составе эпителиального пласта (однослойные, многорядные и многослойные эпителии).

При функциональной классификации, прежде всего, учитывается функция эпителия и его органная локализация (покровный эпителий, респираторный эпителий, железистый эпителий, всасывающий эпителий и т.д.).

Более полной является так называемая морфофункциональная классификация, учитывающая как морфологические, так и функциональные моменты. Например: многослойный кожный эпителий, призматический мерцательный эпителий, однослойный цилиндрический каемчатый эпителий.

Используя световой микроскоп, в любой эпителиальной ткани, можно наблюдать две характерные особенности: 1) клетки - эпителиоциты тесно прилежат друг к другу; 2) межклеточное вещество практически отсутствует.
При помощи электронной микроскопии становится видно, что узкие межклеточные пространства, разделяющие эпителиальные клетки, лишены какой-либо структурной организации (указаны стрелками на рис. 3). 
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	Рис. 3 (электроннограмма). Эпителиоцит. Стрелками указаны межклеточные пространства    
	Рис. 4 (электроннограмма). Стрелками показаны десмосомы                                        


Однако в некоторых участках, там, где соседние клетки соединяются друг с другом, их плазматические мембраны формируют плотные утолщения дисковидной формы. В этих участках между двумя дисками обнаруживается материал из тончайших фибрилл белков десмоглеинов. Два связанных между собой диска формируют т.н. десмосому. На рис. 4 несколько десмосом отмечены стрелками. Десмосома является одним из наиболее характерных клеточных соединений в эпителиальной ткани, обеспечивающих механически прочное сцепление клеток в единый пласт.

Детальная структура десмосом описывается в разделе «цитология».

Следующей характерной и отличительной особенностью эпителиальных клеток является наличие в их цитоплазме тонофиламентов, отмеченных на рис. 5 стрелками. Тонофиламенты построены из фибриллярных белков, кератинов и прикрепляются к плазматической мембране изнутри на уровне десмосом. 
	[image: image4.jpg]



	[image: image5.jpg]




	Рис. 5 (электроннограмма). Стрелками                                                                                                      

показаны тонофиламенты в цитоплазме                

      эпителиоцита         
	 Рис. 6 (электроннограмма). Стрелками                                                                                           

 выделена базальная мембрана под                                                          эпителиоцитом


Вместе с десмосомами они усиливают механическую прочность межклеточных контактов. Степень их развитости в разных типах эпителиев значительно варьирует. 

Все виды эпителиев тесно связаны с подстилающей их соединительной тканью. Проблема взаимоотношений между этими двумя видами тканевых систем имеет огромное научное и прикладное значение. Целым рядом исследований показано, что между ними как в процессе эмбриогенеза, так и во взрослом состоянии существуют индукционные взаимодействия. Особенно ярко они проявляются в различных патологических и регенераторных процессах.

При этом непосредственного контакта между эпителиальной и подстилающей ее соединительной тканью нет. Между ними практически всегда имеется т.н. базальная мембрана (рис. 6). Надо сказать, что этот термин не совсем точен, так как речь идет не о мембранной структуре, а о прослойке межклеточного вещества аморфной и фибриллярной природы. При обычной гистологической окраске базальная мембрана в световом микроскопе выявляется и слабо имеет вид тонкого (около 1 мкм), бесструктурного слоя.  При электронной микроскопировании видно, что она состоит из 3-х слоев: 1) прилежащей к поверхности эпителия светлой пластинки, в состав которой входят гликопртеины (ламинин) протеогликаны (гепаран-сульфат) и др. вещества; 2) плотной пластинки из аморфного вещества, образованного гликозаминогликанами и гликопротеинами, а также из фибриллярных структур (коллагены V и VII типов); 3) ретикулярной пластинки, состоящей из коллагеновых фибрилл (коллагены I, III типов, связанные с якорными филаментами). Однако, вследствие того, что в ее составе находится, как уже отмечалось, выше, много кислых и нейтральных мукополисахаридов, (протеогликанов, гликозаминогликанов). Базальная мембрана хорошо различима в обычном оптическом микроскопе при окрашивании фуксином по методу PAS-реакции (табл.1).

 Западные гистологии обычно выделяют две большие группы эпителиев: 1) покровные и выстилающие эпителии; 2) железистые эпителии. Данное подразделение вполне логично, в связи с чем, мы будем придерживаться его при дальнейшем описании.

                            Покровные и выстилающие эпителии
Эпителии этой группы либо покрывают тело животного (кожный эпителий-эпидермис) или орган (роговицу глаза, например), либо выстилают изнутри полые органы (кишечник или легкие, например). Все покровные и выстилающие эпителии, как уже указывалось, лишены кровеносных сосудов, но зачастую содержат обильные нервные окончания. 

Морфологическая классификация эпителиев данной группы, прежде всего, основана на учете числа клеточных слоев. Эпителии, состоящие из нескольких слоев клеток, называются многослойными, а эпителии, состоящие из одного слоя, - однослойными. Следующим важным морфологическим признаком эпителиальной ткани является форма входящих в ее состав клеток.

Эпителий называется плоским, если входящие в его состав клетки (а в случае многослойных эпителиев - клетки его самого поверхностного слоя) имеют уплощенную форму и их высота значительно меньше, чем ширина. Эпителий классифицируется как кубический, если все три размера клеток, входящих в его состав (длина, ширина, высота), примерно равны, и на препарате клетки имеют квадратную форму. В случае цилиндрического или высокопризматического эпителия у входящих в его состав клеток высота заметно превышает ширину, и на препаратах эпителиоциты имеют вид вытянутого в высоту прямоугольника, длинная ось которого перпендикулярна поверхности клетки.                                  
Многослойные эпителии. Многослойные эпителии весьма распространены в организме позвоночных животных. Они покрывают поверхность кожи, роговицу глаз, выстилают полость рта, пищевода, почечные лоханки, мочевой пузырь и мочевыводящие пути.

Вследствие того, что они слагаются из многих слоев клеток, данные эпителии имеют довольно большую толщину и благодаря этому, могут выполнять функции барьера между тканями организма и внешней средой. Именно эта барьерно - защитная функция обычно является главной для многослойных эпителиев. 

Морфологически для всех многослойных эпителиев характерны следующие особенности: 

а) с базальной мембраной связан лишь самый нижний слой клеток, обычно имеющий призматическую форму; 

б) самые поверхностные слои эпителия состоят из уплощенных клеток и, исходя из их формы,  многослойные эпителии часто называют плоскими; 

в) обновление эпителиальных пластов идет за счет митозов в клетках базального и, отчасти, среднего слоев. Поэтому камбиальные и самые молодые клетки располагаются в базальном или (т.н. ростковом) слое, а самые старые, заканчивающие жизненный цикл, клетки лежат в поверхностном слое, где происходит их постоянное отшелушивание.

Среди многослойных эпителиев различают: 

· многослойный покровный ороговевающий эпителий (эпидермис);

· многослойный кубический эпителий;

· многослойный неороговевающий цилиндрический эпителий; 

· многослойный переходный эпителий.
      Покровный эпителий (эпидермис). Этот вид многослойных эпителиев встречается в коже, где он образует самый верхний ороговевающий эпидермальный слой, а также выстилает полость рта, пищевод и прямую кишку. В последних случаях эпителий неороговевающий.

Функции этого эпителия: барьерно-защитная, всасывательная и экскреторная. Ороговевающий эпителий кожи состоит из десятков клеточных слоев, которые можно сгруппировать в 4-5 основных. В участках наиболее толстого эпидермиса (на ладонях рук и подошвах ног) различают следующие слои: базальный слой, слой шиповатых клеток, зернистый, блестящий и роговой слои (табл.2). На других участках тела эпидермис более тонкий, в основном за счет рогового слоя и в нем отсутствует блестящий слой.   

Перечисленные слои дифференцируются на две зоны. Более глубокая зона, состоит из ядерных клеток, формирующих ростковый, или Мальпигиев, слой. Вторая, поверхностная, зона образована тесно прилежащими друг к другу  уплощенными безъядерными клетками, цитоплазма которых заполнена кератином. Эту зону называют роговым слоем.  

Самый глубокий базальный слой лежит на базальной мембране и состоит из эпителиальных клеток различных типов, преимущественно цилиндрической формы: кератиноцитов, меланоцитов, макрофагов, лимфоцитов и др. Часть кератиноцитов базального или росткового слоя представлена стволовыми клетками, обеспечивающими обновление эпидермиса. В цитоплазме остальных кератиноцитов происходит синтез белка кератина в виде тонких нитей- тонофиламентов.

Лежащий над базальным шиповатый слой состоит из 5-10 слоев кератиноцитов полигональной формы. Они тесно прилегают друг к другу  и соединяются между собой десмосомами. В области десмосом мембрана кератиноцитов образует небольшие выросты - «шипики». Тонофиламенты в шиповатых кератиноцитах соединяются в более толстые структуры - тонофибриллы; кроме того, появляются липидосодержащие гранулы, производные лизосом - кератиносомы.  Последние выделяются в межклеточное  вещество, где они формируют межклеточный цемент, прочно соединяющий клетки и роговые чешуйки. 

Наряду с кератиноцитами, в базальном и шиповатом слоях содержатся также меланоциты - клетки отросчатой формы (именно они обусловливают пигментацию кожи, особенно выраженную у негроидов или у представителей других рас при сильном загаре), внутриэпидермальные макрофаги (клетки Лангерсанса) и клетки Меркеля.

Меланоциты защищают организм от ультрафиолетовых лучей. Клетки Лангерсанса, являясь макрофагами, участвуют в защитных иммунных реакциях и регулируют размножение кератиноцитов. Клетки Меркеля связаны с афферентными нервными волокнами и выполняют осязательные функции. Помимо этого, они выделяют гормоноподобные вещества, влияющие на регенерацию эпидермиса.
Зернистый слой состоит из 3-х слоев деградирующих кератиноцитов овальной формы, в цитоплазме которых синтезируются белки - кератин, филаггрин и кератолинин. При этом филаггрин участвует в агрегации кератиновых тонофиламентов, а кератолинин укрепляет плазмолемму. Кератин и филагрин являются основой зерен кератогиалина, в состав которых входят также белки, липиды и полисахариды, высвобожденные при распаде ядер и органелл кератиноцитов.  Кератогиалин обволакивает протофибриллы кератина. 
Блестящий слой имеется только в сильно ороговевающих участках так называемой «толстой кожи» ладоней, подошв. Он состоит из 2-4-х рядов уплощенных клеток, либо находящихся на стадии деградации, либо уже погибших. Цитоплазма кератиноцитов   этого слоя пропитана особой белковой субстанцией, предшественницей кератина - элеидином. Благодаря наличию элеидина, структура и границы клеток блестящего слоя практически неразличимы в световой микроскоп.

Роговой слой является самым поверхностным в эпидермисе. Он состоит из многочисленных рядов плотно прилегающих друг к другу ороговевающих клеток или роговых чешуек, содержащих плотный фибриллярный белок - кератин и пузырьки воздуха. Органоиды и ядра в цитоплазме клеток рогового слоя отсутствуют.
Самые поверхностные роговые чешуйки постоянно слущиваются (их скопления можно иногда рассмотреть на волосистой части головы в виде перхоти). Обычно роговой слой кожи обновляется у человека в течение 7-11 дней.

Таким образом, эпидермис - это многослойный покровный эпителий, состоящий из базального слоя активно делящихся клеток призматической формы, многочисленных средних слоев ядерных клеток полигональной формы и поверхностного слоя безъядерных уплощенных клеток, заполненных кератином.
        Многослойный  плоский неороговевающий эпителий выстилает влажные поверхности так называемых слизистых оболочек, например, роговицы глаза, полости рта, пищевода и влагалища. В нем различают три слоя клеток: базальный слой, слой шиповатых и слой плоских клеток (табл.3). Базальный слой, как и в эпидермисе, состоит из клеток цилиндрической формы, располагающихся на базальной мембране. За счет этих активно делящихся клеток происходит обновление остальных вышележащих клеточных слоев. Средний слой состоит из полигональных клеток черепицеобразно соединенных между собой  межклеточными мостиками и десмосомами. Самый поверхностный слой состоит из уплощенных отшелушивающихся клеток. Эти клетки имеют ядро и не содержат кератина. 

Резюмируя, можно сказать, что многослойный плоский неороговевающий эпителий слизистых оболочек состоит из базального слоя цилиндрических клеток, нескольких средних слоев клеток полигональной  формы и поверхностных слоев уплощенных ядерных клеток,  заканчивающих свой жизненный цикл.
Многослойный переходный эпителий. В организме высших позвоночных, включая человека, этот вид эпителия находится исключительно в мочевыводящих путях и мочевом пузыре (табл.4). Стенки этих органов могут либо сильно растягиваться при наполнении их полости мочой, либо спадаться. Соответственно меняется, иначе говоря,  переходит от одного состояния к другому,  структура выстилающего их эпителия.
Как и ранее описанные, этот эпителий содержит базальный слой из мелких  клеток цилиндрической формы. Слой этот часто несплошной, с нечеткими границами. Средний слой состоит из одного-двух слоёв удлиненных клеток грушевидной и полигональной формы. Их длинная ось перпендикулярна поверхности эпителиального пласта. Базальный конец этих клеток сильно вытянут, а апикальный имеет шаровидную форму. Самый поверхностный слой состоит из объемистых, часто двух- и трехъядерных клеток, соединенных между собой плотными контактами. Их апикальный полюс резко расширен к просвету, а базальный сдавлен нижележащими клетками. Именно поверхностный слой переходного эпителия при растяжении стенки уплощается.
Однослойные эпителии. Однослойные или, по зарубежной классификации, простые, эпителии, состоят из одного слоя клеток и различаются между собой в зависимости от формы этих клеток. Обычно выделяют следующие разновидности: однослойный плоский, кубический и цилиндрический эпителий.

Однослойный плоский эпителий выстилает поверхность, кровеносных   сосудов (эндотелий), легочных альвеол (респираторный эпителий), вторичную полость тела - целом (мезотелий). Он образован широкими, сильно уплощенными клетками, тесно связанными между собой. Из-за небольшой высоты, иногда менее 1мкм, этих клеток, их ядра сильно выдаются в просвет органа над эпителиальным пластом. На электронной микрофотографии видна клетка эндотелия, выстилающего кровеносный капилляр (рис. 7).

 Мезотелий выстилает серозные полости: плевральную, перитонеальную и перикардинальную и облегчает скольжение внутренних органов друг относительно друга. Мезотелий немного толще, чем эндотелий, и входящие в его состав клетки имеют на апикальной поверхности микроворсинки. Через мезотелий происходит выделение и всасывание серозной жидкости. Уплощенные 
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	Рис. 7 (А,Б - электроннограммы). А - просвет капилляра, окруженного двумя клетками, в одной из которых видно ядро; Б - фрагмент  стенки капилляра


клетки мезотелия имеют неровные очертания и плотно сцеплены между собой. Округлое ядро обычно располагается в центре. Встречаются двух- и трехъядерные клетки.
Однослойный кубический эпителий выстилает проксимальные и дистальные отделы почечных канальцев (табл.5), а также выводные протоки экскреторных   желез. 
Однослойный призматический эпителий состоит из вытянутых в высоту клеток. В них различают базальный отдел, располагающийся на базальной мембране и обращенный в просвет апикальный отдел. Округлые ядра цилиндрических клеток обычно располагаются в базальном отделе гомогенной цитоплазмы. Апикальный отдел цитоплазмы клеток может иметь обычную структуру, но иногда изменен и несет многочисленные реснички. Клеточные ядра округлой или овальной формы смещены к базальному полюсу клеток (табл. 6).

Другой разновидностью призматического эпителия является всасывающий эпителий тонкой кишки. Он покрывает поверхность ворсинок кишечных крипт. В его составе дифференцируется два типа клеток: каёмчатые энтероциты и бокаловидные мукоциты (табл.7). Плазмалемма энтероцитов в апикальной части  формирует  многочисленные микроворсинки, покрытые гликокаликсом. В нем и в мембране микроворсинок находятся гидролитические ферменты, осуществляющие мембранное пищеварение. Cовокупность микроворсинок, существенно увеличивающих всасывающую поверхность эпителиоцитов, называют щеточной каемкой. Их высота колеблется от 1 до 2 мкм, а диаметр равен примерно 90 нм. Вдоль каждой микроворсинки проходит пучок микрофиламентов, соединяющихся в основании с микрофиламентами соседних микроворсинок.
      В некоторых цилиндрических эпителиях апикальная поверхность клеток снабжена немногочисленными стереоцилиями (табл.8). Такой эпителий встречается, например, в придатках яичка (эпидидимисе).      

          Многорядный (псевдомногослойный) цилиндрический эпителий выстилает воздухоносные пути - носовую полость, трахею, бронхи и другие органы. В многорядных эпителиях клетки имеют разную высоту и форму и все лежат  на базальной мембране, но апикальная поверхность образована только самыми высокими клетками, а вершины более низких клеток оказываются между боковыми поверхностями соседних высоких клеток. В воздухоносных путях многорядный эпителий называется ресничатым. В нем различают ресничатые, вставочные, базальные и железистые слизистые клетки. Ядра клеток лежат на разных уровнях (табл. 9), отсюда название эпителия - многорядный.
Самые низкие базальные клетки лежат на базальной мембране. Они активно делятся, и часть из них дифференцируется в ресничатые бокаловидные клетки.

       Ресничатые клетки высокие, призматической формы. Их апикальная поверхность покрыта ресничками. Двигательная активность ресничек в виде так называемых «метахрональных волн» обеспечивает очищение воздухоносных путей от различных инородных частичек, микроорганизмов и т.п. Бокаловидные клетки секретируют муцины (слизь), играющие защитную роль. В составе ресничатого эпителия имеются также диффузно рассеянные эндокринные клетки, гормоны которых регулируют тонус бронхиальной мускулатуры.

 Переход между различными видами эпителиев обычно наблюдается между соседними органами или отделами органов. Обычно он хорошо различим морфологически. Примером резкого перехода является переход между пищеводом и  желудком (табл.10). В правой и верхней частях микрофотографии виден многослойный неороговевающий эпителий пищевода. В левой части фотографии он резко переходит в цилиндрический эпителий железистого типа, а переход между бронхами, бронхиолами и альвеолярными ходами в легких, когда высота  эпителиальных клеток постепенно уменьшается, и цилиндрический эпителий замещается кубическим, а  затем плоским, является постепенным.
  Железистые эпителии.. Как и вышеописанные покровные эпителии, железистый эпителий состоит из прочно соединенных между собой клеток, разделенных слабо выраженным межклеточным веществом. Все клетки живого организма выделяют различные продукты своей жизнедеятельности, но только у железистых клеток - гландулоцитов выделяемые продукты приобретают функционально определяющее значение для организма и происходит соответствующая эволюционно закрепленная морфофизиологическая специализация на выработку и выделение разнообразных секретов, причем в больших количествах. Секретами в организме являются: молоко, слюна, пищеварительные соки, желчь, пот, различные пахучие вещества, гормоны. Разновидностью секретов мужских половых желез некоторые западные гистологи считают сперматозоиды. Секреты могут выделяться либо на поверхность кожи, слизистых оболочек, в полость полых органов (при экзокринной секреции), либо во внутреннюю среду организма: кровь, лимфу или тканевую жидкость (при эндокринной секреции).
В филогенезе наиболее вероятными представляются (Нуртазин, 1975, 1998) следующие этапы эволюции железистых структур: 1) появление клеток (гландулоцитов), специализирующихся на секреторной функции и, чаще всего, диффузно рассеянных среди других клеток; 2) образование скоплений железистых клеток в виде «ямок», «полей»; 3) образование сложных многоклеточных экзокринных желез, связанных с эпителиальным пластом выводными протоками; 4) преобразование некоторых экзокринных желез в эндокринные, сопряженное с изменением состава секрета и его всасыванием во внутреннюю среду организма.
       В эмбриогенезе железистый эпителий является всегда производным покровного эпителия. Первоначально он имеет вид клеточного скопления, погруженного в подлежащую ткань. Затем эта закладка растет и может дифференцироваться  в различных направлениях. Некоторые закладки (табл.11 А) остаются связанными с эпителием - предшественником посредством выводного протока, являющегося (вместе с секреторным отделом) инвагинацией покровного эпителия. Секретируемые ими продукты выводятся во внешнюю среду через этот проток. Железы такого типа называют экзокринными. Другие закладки (табл. 11 В) уже на ранних этапах эмбриогенеза отделяются от эпителия - предшественника и вступают в тесную связь с кровеносными сосудами, куда и диффундирует синтезируемый ими секрет. Такие железы называют эндокринными. 

Для всех железистых клеток, в зависимости от состава вырабатываемого ими секрета, характерна гипертрофия (усиленное развитие) эндоплазматической сети (гранулярной, если вырабатываемый секрет имеет белковую природу, и агранулярной, если синтезируются жиры, углеводы и стероиды), аппарата Гольджи и митохондрий. В цитоплазме гландулоцитов обычно различимы гранулы или капельки секрета, особенно многочисленные в апикальных отделах цитоплазмы. Как правило, они аккумулируются внутри аппарата Гольджи. Степень развитости органелл и количество секрета в железистой клетке периодически меняется в зависимости от фаз секреторного цикла.

Механизм выделения секрета в различных гландулоцитах неодинаков. Различают 3-5 основных типов секреции (рис. 8).

         1. Голокриновая секреция характеризуется жировым перерождением цитоплазмы, которая вся превращается в секрет (в сальных железах кожи), что, в конечном счете, приводит к гибели клетки (табл.12). 
          2. Апокриновая секреция идентифицируется в световой микроскоп. Разжиженный секреторный материал скапливается в апикальном отделе клетки часто в виде гранул (рис.9; табл.7), а затем отделяется вместе с плазмалеммой в просвет железы.
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	Рис.8 А - голокриновый, Б - макроапокриновый, В – микроапокриновый,    Г - макролеммокриновый, Д - микролеммокриновый, Е - мерокриновый (с выходом секрета через пору в плазмалемме),  Ж - мерокриновый (с диффузным выходом секрета)
	Рис.9 Электроннограмма бокаловидной клетки. Слева - «ножка бокала», справа -секреторные гранулы муцина



          3. Леммокриновая секреция совершается путем отделения капелек секрета (рис. 8 Г, Д), окруженных плазмалеммой, а в ряде случаев и собственной оболочкой, но без следов цитоплазмы, как в случае секреции молока или гранул тучных клеток. 

        4. Мерокриновая секреция (рис.8 Е) также различима только при электронной микроскопии. При этом секрет выходит в полость железы путем обратного пиноцитоза без нарушения целостности плазмалеммы (поджелудочная железа).
Экзокринные железы. Все экзокринные железы состоят из секреторных клеток, синтезирующих специфические вещества. Последние выделяются через выводные протоки либо на поверхность тела, либо на поверхность внутренних полых органов (пищеварительной, дыхательной и других систем). Экзокринные железы могут быть одноклеточными (бокаловидные клетки) и многоклеточными. Все железистые клетки характеризуются хорошо выраженной полярностью. Их апикальная часть содержит секрет, тогда как основная масса клеточных органоидов и ядро локализованы в базальном отделе. Морфология железистых клеток обычно определяется природой вырабатываемого ими секрета. Многоклеточные железы состоят из двух частей: секреторных или концевых отделов и выводных протоков. Секреторные отделы образованы гландулоцитами, лежащими на базальной мембране. Выводные протоки выстланы различными видами эпителиев. В железах энтодермального происхождения (поджелудочная железа) они, как правило, выстланы однослойным кубическим или призматическим эпителием, а в железах эктодермального происхождения (сальные железы кожи) - многослойным. Экзокринные железы весьма разнообразны, и при их классификации учитывается тип секреции, состав секрета, морфология железы и др.

Западные гистологи, например, подразделяют экзокринные железы на пять групп:


1. Одиночные железистые клетки.

2. Скопления железистых клеток в виде полей.

3. Интраэпителиальные железы. 


4. Трубчатые железы.

5. Альвеолярные (ацинарные) железы.
       Одиночные железистые клетки являются самой простой формой желез. Примером являются секретирующие муцин клетки высокопризматического эпителия слизистых оболочек. Слизистый секрет скапливается в апикальной части цитоплазмы и расширяет её настолько, что клетка приобретает вид бокала. Отсюда название мукоцитов - бокаловидные клетки. Плотная ножка бокала тянется от базальной мембраны между соседними эпителиальными клетками. На таблицах 7 и 9 видны несколько бокаловидных клеток, находящихся между клетками ресничатого или каемчатого эпителия (энтероцитами) кишечника. 

Некоторые из них открыты на апикальном конце, и отторгающийся секрет образует тонкую пленку слизи на эпителиальной поверхности. После отторжения секрета данные клетки погибают.

На рисунке 9 можно видеть, как выглядит такая бокаловидная клетка в электронный микроскоп. Тонкое основание клетки содержит ядро и остатки клеточных органелл. Срез прошел слегка косо по отношению к поверхности эпителия из-за чего кажется, что апикальная поверхность не достигает просвета кишки.

Железистые поля представляют обычно разновидность покровного  цилиндрического эпителия, все  клетки которого способны продуцировать слизь. Такой эпителий выстилает, например, слизистую пищевода и матку. На табл.13       показан эпителий желудка, в составе которого видны удлиненные клетки, апикальная часть которых заполнена муцином. Состав его отличается от состава муцина, секретируемого бокаловидными клетками.

       Интраэпителиальные железы встречаются в составе многорядного эпителия воздухоносных путей. Несколько бокаловидных клеток в комплексе с несколькими ресничатыми клетками выстилают небольшие инвагинации («ямки») в эпителиальном пласте (табл.14).

Сложные инвагинированные многоклеточные железы. Рассмотренные выше три типа желез образованы клетками со слизистой секрецией и локализованы в эпителии слизистых оболочек. Остальные типы экзокринных желез развиваются из эпителиальных закладок, более или менее глубоко погруженных в подстилающие эпителий ткани и формирующие в них заполненные секретом полости. Это так называемые трубчатые и альвеолярные железы (табл.15). Концевые отделы трубчатых железы имеют, естественно, форму трубок. На табл.15  представлены различные типы трубчатых желез. 

Различают простые трубчатые железы, разветвленные трубчатые железы, сложные трубчатые железы и клубочковые трубчатые железы.
Простые трубчатые железы являются инвагинациями  эпителия слизистых оболочек, как например, люберкюновые железы кишечника  (кишечные крипты на табл.16). Они имеют вид прямых, тесно прилегающих друг к другу слепо замкнутых трубок. В этих железах различают три части: шейку, тело и концевой отдел. Шейка соединяет железу с окружающим эпителиальным пластом слизистой оболочки. Концевой отдел, или основание в виде трубчатого мешка, - это наиболее удаленная от эпителия слизистой часть железы. Тело соединяет шейку с основанием железы. Очень узкий просвет железистого канала выстлан бокаловидными и всасывающими каемчатыми клетками. На поперечных срезах трубчатые люберкюновые железы имеют вид округлой розетки с отверстием в центре (табл.17). Входящие в состав железы клетки имеют цилиндрическую форму. Ядра их расположены в базальной части, а секрет заполняет апикальную часть цитоплазмы. На приведенной микрофотографии срез прошел через основание железы, видны гландулоциты, содержащие либо белковый секрет в виде гранул, либо слизистый секрет в виде пузырьков (табл.17). Отмеченная стрелкой клетка находится в стадии митоза. 

Трубчатые железы называются разветвленными, когда в один выводной приток открывается несколько концевых отделов (табл.15). Примером таких желез является пилорические железы желудка, расположенные в области перехода желудка в двенадцатиперстную кишку. У человека их более 3 млн. Железы эти короткие и извилистые. Их просвет более широкий и неправильной формы по сравнению с кишечными криптами. Все клетки пилорических желез секретируют слизь. Во многих участках можно наблюдать связь этих желез с железистыми полями слизистой желудка.

Сложная трубчатая  разветвленная железа является одним из вариантов вышеописанного типа желез. Примером желез данного типа являются трубчатые разветвленные железы двенадцатиперстной кишки (Бруннеровы железы). Они состоят из трубковидного выводного протока, ветвящегося на  слепом конце. Расширенные разветвления располагаются между простыми трубчатыми железами Люберкюна. Разветвленные секреторные отделы, анастомозирующие между собой, образуют небольшие железистые скопления (табл.18). Все клетки различных отделов желез вырабатывают слизь, выделяющуюся через широкий, неправильной формы просвет желез.

      Потовая железа (табл.19) является примером трубчатой клубочковидной железы. Она имеет вид длинной трубки, погруженной в собственно дерму и открывающейся на поверхность эпидермиса. Её извитой базальный конец свернут клубочком, называемым гломерулой,  которая собственно и является секретирующим компонентом железы. Срез через этот клубок проходит, пересекая различные части концевого отдела, таким образом, что мы видим геометрически разные проекции. Но лишь строго поперечные срезы, на которых трубка имеет вид круга, позволяют оценить истинные размеры и форму просвета железы(табл.19). Железистые клетки имеют светлую цитоплазму. Верхняя часть железы не вырабатывает секрета. Она более узкая, чем секреторная часть, и её маленький просвет выстлан двуслойным кубическим эпителием. 
Альвеолярные железы имеют, как правило, более сложное строение, чем трубчатые. Они могут быть небольшими, а могут достигать значительных размеров, как, например, большие слюнные железы и поджелудочная железа. 

Любая альвеолярная железа состоит из выводного протока, связанного с концевыми вздутиями шаровидной формы (альвеолами). Синтез секрета происходит исключительно в альвеолах, а через протоки происходит лишь его выведение. Проток может быть очень коротким в небольших железах и длинным разветвленным - в крупных железах. Самые простые альвеолярные железы состоят из одной секреторной альвеолы, связанной с очень коротким выводным протоком. Но обычно они имеют более сложное строение. Сальная железа кожи является примером альвеолярных желез с очень коротким выводным протоком. Но в то же время сальные железы век (мейбомиевые железы) отличаются длинным прямым выводным протоком, в который по всей его длине открываются секреторные альвеолы (табл.20).
       Крупные альвеолярные железы включают основной выводной проток, который в дистальном, удаленном от шейки направлении, обильно ветвится, становясь все тоньше и тоньше. Самые тонкие разветвления выводных протоков заканчиваются одним или несколькими железистыми альвеолами (табл.21). Стрелками обозначены  пределы одной альвеолы среди множества других. В связи с тем, что секреты желез различаются между собой по химическому составу, экзокринные железы подразделяются на белковые (серозные), слизистые, смешанные (белково-слизистые), слезные, потовые, сальные, мускусные и т.д.
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	Рис.  10 Схема белкового секреторного                                                                                                               

отдела и тонкого выводного протока                         протоком слюнной железы
	Рис.  11  Слизистый концевой отдел с выводным с протоком слюнной железы                              

 


 На рисунке 10 схематически представлена белковая железа, образованная пирамидальными клетками. В их апикальных частях содержатся зерна секрета или их следы (остатки). Базальный отдел обладает выраженной базофилией и содержит округлое ядро. Просвет альвеолы очень узкий и на продольном срезе имеет вид прорези.                                                               
Выводной проток несколько шире, чем секреторный отдел и выстлан изнутри плоскоклеточным эпителием. Уплощенные ядра располагаются в базальной части цитоплазмы рядом с плазмалеммой. Просвет альвеол широкий, неправильной формы. Переход между секреторным отделом и выводным протоком  резкий, и с самого начала просвет выводного канала выстлан небольшими клетками кубической формы.

На рисунке 11 схематически изображен слизистый секреторный отдел слюнной железы с выводным протоком, образованным высокопризматическими клетками, богатыми секреторными вакуолями. 
       Примером смешанных альвеолярных желез являются слюнные железы (табл.22), ацинусы которых образованы слизистыми клетками, содержащими муцин (на препарате окрашен в красный цвет). Клетки, вырабатывающие белковый секрет, имеют вид полулуний, охватывающих слизистые клетки.

Строение выводного протока зависит, главным образом, от его диаметра. В большинстве альвеолярных желез он покрыт кубическим эпителием. Но более крупные выводные протоки выстилаются цилиндрическим и многослойным эпителием. 

Многие западные гистологи относят к голокриновым железам семенники, рассматривая в качестве их секрета живые сперматозоиды.

Процессы экзокриновой секреции находятся под контролем вегетативной нервной системы или регулируются гормонами. Во многих железах выведение секрета происходит при участии миоэпителиальных  клеток. Эти клетки, имеющие удлиненную форму, образуют сократительную сеть вокруг альвеол и выводных протоков, и их сокращение облегчает эвакуацию содержимого железы.                       

Вопросы для самопроверки:

1. Общая морфо-функциональная характеристика эпителиальных тканей. 

2. Источники развития эпителиев.

3. Различные классификации эпителиальных тканей.

4. Особенности строения эпителиальных клеток, поляризация, специальные органеллы, межклеточные соединения. 

5. Строение и роль базальной мембраны. 
6.  Основные типы однослойных эпителиев, источники их развития, строение,     


функциональные особенности.

7. Морфо-функциональная характеристика покровного эпителия. Классификация. 

8. Многослойные эпителии: различные виды, источники их развития, строение,


диффероны кожного эпителия. 

9. Производные эпителиальных тканей, их морфология и биологическое значение.
10. Физиологическая регенерация эпителиев, локализация камбиальных клеток.
11.  Морфо-функциональная характеристика железистого эпителия. 
12.  Классификация экзокринных желез.

13. Цитофизиологическая характеристика секреторного процесса. 

14. Типы секреции. 

15. Экзокринные железы: строение, регенерация. 
16. Эндокринные железы.

ГЛАВА  ТРЕТЬЯ


                                  ТКАНИ ВНУТРЕННЕЙ  СРЕДЫ

______________________________________________________________________
Общая морфо-функциональная характеристика тканей внутренней среды. Система крови. Форменные элементы и плазма крови. Эритроциты. Зернистые и незернистые лейкоциты. Тромбоциты и кровяные пластинки. Защитные функции крови, участие в иммунных реакциях. Гемопоэз.

В процессе эволюции ткани внутренней среды возникли одновременно с эпителиями и вместе с эпителиями считаются филогенетически наиболее древними тканями общего характера. Ткани внутренней среды включают разнообразные по морфологии и функциональным отправлениям тканевые образования, в том числе кровь, лимфу, рыхлую соединительную ткань, жировую, хрящевую, костную и другие виды тканей.  Что же объединяет эти, внешне такие далекие друг от друга,  ткани?

1. Сильное развитие межклеточного вещества, вследствие чего клетки не имеют непосредственного контакта между собой. При этом межклеточное вещество, независимо от своего состава и структуры, играет важную функциональную роль.

2. Клетки тканей внутренней среды  лишены полярности, т.к. они,  будучи  со всех сторон окруженными межклеточным веществом, испытывают примерно одинаковое воздействие. Отсюда их овальная и отросчатая форма.
3. Все ткани внутренней среды занимают «внутреннее» положение в организме.

Отсюда определение  этой тканевой группы: «Ткани  внутренней среды - это комплекс тканей, образующих внутреннюю среду организма  и поддерживающих её постоянство». 
Ткани внутренней среды обеспечивают, прежде всего, трофику и механическую структурную целостность животного организма. Соответственно, среди тканей внутренней среды различают трофическую группу (кровь, лимфа, рыхлая соединительная ткань), и опорно-механическую группу (кости, хрящи, сухожилия, собственно дерма, фасции и т.п.).

Третьей основной функцией тканей внутренней среды, наряду с трофической и опорной, является защитная, которая обычно реализуется специализированными подвижными клетками трофической группы.

Кровь

Кровь - это разновидность тканей внутренней среды с межклеточным веществом в виде жидкости и взвешенными в ней форменными элементами, эритроцитами, лейкоцитами и тромбоцитами. Кровь находится в кровеносных сосудах в постоянном движении. Вне сосудов она быстро свертывается (коагулирует). 

Плазма составляет примерно 55-60% объема крови. Она на 90-93% состоит из воды и на 7-10% из органических веществ. Среди них 6,6-8,5% составляют белки и 1,5-3,5%  - другие органические и неорганические вещества. К основным   белкам плазмы крови относятся альбумины, глобулины и фибриноген. Помимо них в крови находятся питательные вещества (глюкоза, аминокислоты, жирные кислоты), конечные продукты метаболизма (мочевина, мочевая кислота, билирубин и т.д.), минеральные вещества (ионы, микроэлементы) и гормоны.
Среди форменных элементов крови различают эритроциты, лейкоциты и кровяные пластинки. Все эти клетки можно рассмотреть на мазке крови, окрашенном, например, по методу Май-Грюнвальда-Гимза. Наиболее многочисленными являются красные кровяные тельца или эритроциты. У всех млекопитающих, включая человека, они безъядерные, а у других позвоночных ядерные (табл.23), и их цитоплазма бедна органоидами. Эритроциты узко специализированы на переносе газов, в связи с чем 95% их сухого остатка составляет дыхательный пигмент гемоглобин. Кроме того, они участвуют в транспорте аминокислот, антител, токсинов, лекарств, которые адсорбируются на их поверхности. Количество эритроцитов в 1 мм3 крови составляет в среднем 4,5-5,0 млн. у женщин и 5,0-5,5 млн. у мужчин. Концентрация эритроцитов в единице объема существенно выше у тренированных людей, в частности у бегунов, у жителей высокогорья (из-за низкого содержания кислорода в воздухе). Соответственно, у животных, ведущих активный образ жизни, джейрана, зайца и животных, обитающих в высокогорье, таких как лама, снежная коза, архар кровь также отличаются повышенным содержанием эритроцитов (12-16,5 млн. в 1 мм3). 

Форма и строение эритроцитов. Популяция эритроцитов неоднородна по форме и размерам. В норме у человека основную массу (около 90%) составляют эритроциты двояковогнутой формы - дискоциты (рис. 12 А). У подавляющего числа видов млекопитающих эритроциты имеют шаровидную форму, а у амфибий, рептилий и птиц эритроциты характеризуются вытянутой, овальной формой (табл.23).
Считается, что двояковогнутая форма способствует повышению эффективности газообмена. При одинаковом с дискоцитом объеме сферическая форма эритроцита снижает площадь газообмена на 30%. Проходя через капилляры, эритроциты могут буквально протискиваться через самые мелкие капилляры и сильно деформироваться (рис. 12 Б). Эта пластичность, как и двояковогнутая форма, обеспечивается прочной плазмалеммой и связанным с ней эластичным, по прочным цитоскелетом.

Размеры эритроцитов в нормальной крови также варьируют. Большинство эритроцитов  человека (более 75%)   имеют диаметр около 7,5 мкм и называются нормоцитами. Остальные эритроциты относятся к микроцитам (менее  7,5 мкм). При ряде заболеваний крови характерно появление разнородных по размерам эритроцитов, т.н. анизоцитоз.
Интересно отметить, что средняя продолжительность жизни  безъядерных эритроцитов у человека составляет 100 - 120 дней, а у верблюдов более 200 дней; у кур и уток красные кровяные тельца, имеющие полноценные ядра, живут 22 - 27 дней. Старея, эритроциты становятся более округлыми,  изменяется  их 

плазмалемма, нарушается газообменная функция. По мере изнашивания эритроциты фагоцитируются лейкоцитами и макрофагами селезенки.
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	Рис. 35 А, Б. (электроннограммы. А - растровая, Б - трансмиссионная). Эритроциты человека. Увел. в  6000


На рисунке 12 приведены растровая и трансмиссионная электронные микрофотографии эритроцитов человека (на рис. 12 Б - в кровеносном сосуде). Эндотелиоцит обозначен буквой Е. Видна мельчайшая зернистость цитоплазмы эритроцита, зерна – это молекулы гемоглобина.
Ретикулоциты. В мазке крови примерно 1% от общего числа форменных элементов составляют незрелые красные кровяные тельца, которые недавно вышли из костного мозга. В них еще сохранились некоторые органоиды, включая рибосомы, которые при окраске красителем крезоловым голубым выявляются в виде сетевидной структуры ретикулума. Отсюда название этих клеток - ретикулоциты (табл.24).
На электронной микрофотографии (рис. 13) видны несколько ретикулоцитов среди зрелых эритроцитов. Они отличаются наличием рассеянных в цитоплазме  рибосом и сконцентрированных в центре клетки митохондрий.
       Кровяные пластинки, или тромбоциты, как и эритроциты, являются постоянным компонентом крови. В крови человека они имеют вид мелких безъядерных телец округлой, овальной или веретеновидной формы (табл.25),  размером 2-4 мкм. Кровяные пластинки могут склеиваться между собой в маленькие или большие агрегации. В 1мм³ крови человека их число варьирует от 200 до 400 тысяч. Кровяные пластинки представляют собой безъядерные фрагменты цитоплазмы, отделившиеся от мегакариоцитов - гигантских клеток костного мозга.
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	Рис. 13 (электроннограмма). Ретикулоциты и эритроциты
	Рис. 14 Растровая электронная  микроскопия тромбоцитов человека


      У низших животных тромбоциты – это настоящие ядерные клетки, чаще всего овальной формы.
Кровяные пластинки играют важную роль в свертывании крови и в поддержании гомеостаза. Переходя в активное состояние, кровяные пластинки выбрасывают многочисленные псевдоподии разнообразной формы (рис. 14).
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	Рис. 15 Открытая система каналов в                                                                                                          тромбоцитах человека
	Рис. 16 Электроннограмма тромбоцитов  человека


Плазмалемма тромбоцитов покрыта толстым слоем гликокаликса (15-20 нм). В тромбоцитах хорошо развит цитоскелет из актиновых микрофиламентов и пучков микротрубочек, образующих кольцевую структуру в более светлой периферической части цитоплазмы - гиаломере.
Кровяные пластинки содержат в цитоплазме также гранулы (g), гликоген, митохондрии, открытую систему каналов (sco) и плотную тубулярную систему (std) (см. электронные микрофотографии на рис. 15 и 16). Обе системы канальцев и трубочек лежат в гиалоплазме и  хорошо видны при электронной микроскопии. 
Первая - это открытая система каналов (ОСК) (рис. 15), связанная с инвагинациями плазмолеммы, а через них - с плазмой крови.  ОСК обеспечивает выделение в плазму содержимого пластинок и поглощение веществ.

Вторая - плотная тубулярная система (ПТС)- образована короткими уплощенными трубочками, заполненными электронноплотным материалом (рис.16). Она является производной от гладкой эндоплазматической сети и аппарата Гольджи. Содержимое трубочек играет важную роль в свертывании крови.

Основную часть матрикса тромбоцита составляют азурофильные специальные гранулы  (рис. 15,16) в количестве 60-120. Они представлены двумя главными типами: первый тип: более крупные (300-500 нм) и многочисленные ąльфа - гранулы с электронно - плотным содержимым и более плотным нуклеоидом. Эти гранулы содержат различные белки и гликопротеины.     
Второй тип гранул:  дельта - гранулы имеют меньшие размеры 250-300 нм и менее многочисленны. Их иногда называют плотными тельцами. Компонентами этих гранул являются серотонин и другие биогенные амины (гистамин, адреналин), Са+², АДФ, АТФ.
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	Рис. 17 (электроннограмма). Тромбоцит  (Р)  в зоне повреждения эндотелия (Е)                        
	Рис. 18 Схема формирования тромбоцитарного сгустка в очаге повреждения кровеносного      сосуда (1,2,3,4-последовательные модификации                                                                                                   тромбоцитов в зоне повреждении)
	


Основная функция кровяных пластинок - участие в процессе свертывания крови - защитной реакции организма на повреждение сосудов. Как только происходит повреждение эндотелия (Е), кровяные пластинки устремляются  к травмированному участку (рис. 17), агрегируют между собой и с образующимися нитями фибрина. Количество их постепенно возрастает. 
Первоначально округлая форма их резко меняется, появляются длинные выросты, которыми они прикрепляются к поврежденной ткани и постепенно закрывают травмированный участок (рис. 18). Одновременно из пластинок через открытую систему трубочек выходят гранулы, содержащие фактор свертывания крови тромбопластин. Последний активирует превращение протромбина в тромбин. 

В результате формируется белый тромб (табл.26), который закрывает рану и останавливает кровотечение. Границы белого тромба обозначены пунктирной линией. На этой стадии агрегация пластинок является еще обратимым процессом. Но по мере увеличения объема тромба образующийся тромбин  способствует превращению фибриногена в растворимый фибрин (F), формирующий сеть (рис. 19), которая связывает пластинки (Р) и делает агрегацию необратимой. В мелких сосудах (рис. 20) одной агрегации кровяных пластинок достаточно, чтобы закрыть просвет сосуда. Стрелкой  указан  эндотелий сосуда. Клетки с более
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Рис.  19 (электроннограмма). Тромб из кровяных пластинок и нитей фибрина                      
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Рис. 20 (электроннограмма). Тромб,  состоящий из одних только кровяных пластинок, в мелком сосуде


светлой на электроннограмме цитоплазмой являются другими разновидностями форменных элементов крови, попавшими в состав тромба при агрегации. В более крупных сосудах (табл.27), нити фибрина, окрашенные на препарате в темно-фиолетовый цвет, продолжают осаждаться вокруг белого тромба, лежащего  в нижней части микрофотографии. Сеть из нитей фибрина захватывает различные форменные элементы крови, включая красные кровяные шарики. 

Вследствие этого, белый тромб превращается в красный тромб, который, увеличиваясь в размерах, может закупорить просвет кровеносного сосуда и вызвать, тем самым, его непроходимость. Впоследствии проходимость сосуда может восстановиться благодаря сложному механизму фибриноза.
Помимо образования тромбов, важной функцией тромбоцитов является также их участие в метаболизме серотонина. Продолжительность жизни тромбоцитов человека - в среднем 9-10 дней.

                          Защитные форменные элементы крови

Лейкоциты, или белые кровяные клетки, в свежей крови бесцветны. Лейкоциты относятся к защитным системам организма, расположенным вне сосудистого русла. Поэтому в крови они находятся только небольшую часть своего жизненного цикла, а затем выходят через стенки сосудов в соединительную ткань органов, где и выполняют защитные функции. В крови они имеют сферическую форму, а в других тканях они деформированы вследствие своего активного амебовидного перемещения. 
По морфологии и выполняемым функциям лейкоциты подразделяют на две группы: 1) зернистые лейкоциты, или гранулоциты, и 2) незернистые лейкоциты, или агранулоциты. 
У зернистых лейкоцитов при окраске мазков крови по Романовскому - Гимза смесью кислого (эозин) и основного (азур II) красителей в цитоплазме выявляются специфические зерна или гранулы. В зависимости от сродства данных гранул к красителям различают эозинофилы, базофилы, нейтрофилы. В связи с тем, что у зрелых гранулоцитов ядра сегментированы на дольки, что создает впечатление многоядерности, их также часто называют полинуклеарами (табл.28).. 
Незернистые лейкоциты (агранулоциты) характеризуются отсутствием специфической зернистости и несегментированными ядрами. Процентное соотношение основных видов лейкоцитов в крови называется лейкоцитарной формулой. Определение лейкоцитарной формулы имеет в медицине важное диагностическое значение.
Численность лейкоцитов и соотношение их форм варьируют в зависимости от физиологического состояния организма (приема пищи, физической работы,  состояния сна и отдыха, при различных заболеваниях). Лейкоциты выполняют защитные функции, обеспечивая фатоцитоз микробов, инородных веществ, продуктов распада клеток и участвуя в иммунных реакциях.
Гранулоциты.  Нейтрофильные полинуклеары (табл.28А), у человека и у многих видов животных (хищные, приматы) - самая многочисленная группа лейкоцитов (48-78% от общего числа лейкоцитов крови у человека). Нейтрофилы крупнее эритроцитов, в мазке крови их диаметр 10-12 мкм. Ядро состоит из  нескольких долек, соединенных тонкими перемычками. Число долек обычно зависит от возраста нейтрофила. Так, у молодых нейтрофильных полинуклеаров ядро обычно двухдольчатое, а в зрелых сегментоядерных нейтрофилах содержит уже 3-5 долек. В цитоплазме видна очень мелкая розово-фиолетовая зернистость, которая окрашивается и кислыми, и основными красителями. Когда-то считали, что при смешении этих двух красителей образуется нейтральная краска, отсюда название – нейтрофильная. В цитоплазме нейтрофилов содержится два типа гранул: крупные азурофильные, или первичные, диаметром около 0,4 мкм (составляют 10-20% всей популяции гранул), и специфические, или вторичные гранулы. Последние более мелкие (0,2 мкм в диаметре) и многочисленные (80-90% всех гранул). Азурофильные гранулы (отмечены на рис. 21 стрелками)  являются первичными лизосомами, имеют электронно-плотную сердцевину и содержат лизосомальные ферменты и миелопероксидазу. Специфические гранулы нейтрофилов, отмеченные на рис. 21 наконечниками стрел, содержат антимикробные вещества - лизоцим, щелочную фосфатазу и белок лактоферрин. Основная функция нейтрофилов проявляется при бактериальных инфекциях и воспалительных реакциях, вызванных накоплением микробов, токсинов и остатков разрушенных клеток. В воспаленных тканях нейтрофильные полинуклеары, находящиеся в мелких кровеносных сосудах и капиллярах, прилипают к выстланным эндотелием стенкам. Затем с помощью амебоидных движений они проходят через эндотелий и интерстиций, а потом выходят в соединительную ткань (рис. 22). Процесс выхода лейкоцитов из кровеносных сосудов называется диапедезом. К слову, основная часть жизненного цикла лейкоцитов проходит вне сосудистого русла, главным образом в соединительной ткани, а потому процесс диапедеза является достаточно важным моментом.  
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	Рис. 21 (электроннограмма) Нейтрофил человека. Стрелками обозначены азурофильные гранулы, наконечниками стрел – специфические гранулы
	Рис. 22 Схема диапедеза лейкоцитов из кровеносного сосуда                 


Внешние условия в соединительной ткани, естественно, отличаются от таковых в крови, что обусловливает соответствующую морфофункциональную и биохимическую трансформацию лейкоцитов.      
Нейтрофильные полинуклеары соединительной ткани (табл.29),  идентифицируются по размерам, слабоокрашенной цитоплазме и форме ядра.
Однако на препарате часто клетка лежит таким образом, что дольчатость ядра не различима. Нейтрофилы особенно многочисленны в воспаленной соединительной ткани. Они заселяют соединительную ткань настолько, что делают её неузнаваемой. В нормальной соединительной ткани их обычно мало.  

Основная функция нейтрофилов - фагоцитоз микроорганизмов, поэтому их называют микрофагами. В процессе фагоцитоза псевдоподии нейтрофилов удлиняются и захватывают бактерию, формируя т.н. фагосому (табл.30), способную перемещаться по цитоплазме. Очень быстро (в течение 0,5-1мин) с фагосомой сливаются специфические гранулы, выделяющие в неё ферменты. Эти ферменты убивают бактерию, при этом образуется комплекс из фагосомы и специфической гранулы. Затем с этим комплексом сливается лизосома, гидролитические ферменты которой переваривают микробы. В результате дегрануляции нейтрофилы гибнут и вместе с убитыми микроорганизмами образуют в очаге воспаления гной. Последний позднее поглощается макрофагами.

Продолжительность жизни нейтрофилов человека  составляет 5-9 суток.
Эозинофильные гранулоциты,  или эозинофилы (табл.28Б), составляют от 1до 5% общего числа лейкоцитов. Их диаметр в мазке крови варьирует между 12-14 мкм. Ядра эозинофилов обычно двухдольчатые. В цитоплазме представлены аппарат Гольджи, немногочисленные митохондрии, актиновые  микрофиламенты в кортексе цитоплазмы под плазмолеммой и гранулы. Среди гранул различают азурофильные (первичные) и эозинофильные (вторичные), являющиеся модифицированными лизосомами. Крупные (0,6-1 мкм) эозофильные гранулы заполняют всю цитоплазму. В центре гранулы виден дисковидный кристаллоид (рис. 23), который содержит богатый аргинином основной белок 

(обусловливающий оксифилию гранул), лизосомные гидролитические ферменты, пероксидазу, гистаминазу и др.  Эозофильные полинуклеары  способны разрушать комплексы антиген-антитело. Для этого они, как и нейтрофилы, способны выходить из кровеносных сосудов путем диапедеза. Затем они перемещаются, привлекаемые химиотаксическими факторами, к местам, где имеются эти комплексы. Количество эозинофильных полинуклеаров возрастает при аллергических и анафилактических реакциях, а также при паразитарных инвазиях. 

          Эозинофилы участвуют в метаболизме гистамина, вырабатываемого тучными   клетками, и способны к фагоцитозу. При этом их фагоцитарные способности значительно ниже, чем у нейтрофилов. 

       Специфической функцией эозинофилов является антипаразитарная. При паразитарных заболеваниях (гельминтозы, шистомотозы и др.) происходит резкое увеличение числа эозинофилов (до 90%  от общего числа лейкоцитов). Эозинофильные полинуклеары особенно многочисленны под эпителием пищеварительной трубки (табл.31), и дыхательных путей, то есть там, где часто происходит проникновение в организм чужеродных субстанций. На препарате кишечника, полость которого содержит паразиты, видно, что эозинофилы наводнили соединительную ткань вокруг Люберкюновой железы. Их можно узнать по розовому цвету цитоплазматической зернистости. Отметим, кстати, что на данном препарате у эозинофилов нельзя увидеть двухдольчатое строение ядра. 

Базофильные полинуклеары (базофилы) (табл.28В), являются самыми малочисленными среди лейкоцитов, составляя менее 1% от их общего числа. Их диаметр в мазке крови равняется 11-12 мкм. Ядра базофилов имеют неправильную форму и состоят из 2-3 долек. В цитоплазме выявляются все виды органелл: эндоплазматическая сеть, рибосомы, аппарат Гольджи, митохондрии, актиновые филаменты. Кроме того, обнаруживаются крупные базофильные метахроматические (окрашивающиеся в иной, чем используемый краситель, цвет) гранулы, часто закрывающие ядро. Размеры гранул варьирует между 0,5-1,2 мкм. Гранулы содержат протеогликаны, гликозаминогликаны (включая гепарин), вазоактивный гистамин, нейтральные протеазы и другие энзимы. Часть гранул является модифицированными лизосомами. 

Помимо описанных базофилов, в организме содержатся так называемые тканевые базофилы (рис. 24), или тучные клетки - мастоциты. Тканевые мастоциты отличаются крупными размерами, их диаметр превышает 20 мкм, ядро округлое. Обычно они локализуются рядом с сосудами и особенно многочисленны в стенке пищеварительного тракта, в матке, тимусе, миндалинах.
Базофильные гранулы мастоцитов ограничены мембраной и весьма разнообразны, что определяется степенью их зрелости. Базофильные электронноплотные  гранулы  являются вполне  зрелыми, именно они видны на электроннограмме (рис. 24) в  виде зерен в цитоплазме базофила крови. В тучных клетках гранулы имеют обычно пластинчатое строение. Их диаметр варьирует между 0,3-1,0 мкм. Меньшая часть гранул является азурофильными  лизосомами. Большинство гранул характеризуется метахромазией, содержат гепарин, гистамин, гликозаминогликаны, а иногда - серотонин. В тучных клетках также выявляются немногочисленные органеллы (митохондрии, аппарат Гольджи, эндоплазматическая сеть).

Гистамин относится к сосудорасширяющим агентам, увеличивающим проницаемость сосудистых стенок, что обусловливает локальные отёки. Кроме того, он является важным медиатором воспаления.
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	Рис. 23  (электроннограмма). Зернистость с темной полоской кристаллоида в цитоплазме эозинофила
	Рис. 24  (электроннограмма). Гранулы в цитоплазме крови  базофила. Увел. в        20 000


Гепарин снижает проницаемость межклеточного вещества и свертываемость крови. Оказывая противовоспалительное действие, он является антагонистом гистамина. На таблице 33   приведены микрофотографии трех последовательных стадий зрелости перитонеальных тканевых базофилов, окрашенных толуидиновым синим. Гранулы в молодых тучных клетках (А) голубого цвета, то - есть ортохроматичны. Светлое пятно в центре клетки - неокрашенное ядро. В более зрелой тучной клетке (Б) видны гранулы голубого малинового цвета, то  есть ортохроматические и метахроматические гранулы. В зрелых базофилах (В) все гранулы являются метахроматичными, что обусловлено полной сульфатацией гепарина.             

Все базофилы - и крови, и соединительной ткани - имеют на плазматической мембране рецепторы к иммуноглобулинам Е (табл.34), вырабатываемым лимфоцитами во время их первого контакта с антигеном. При повторном контакте с данным антигеном последний связывается с рецептором JgЕ, встроенным в мембрану. В результате тучная клетка активизируется и выделяет содержащиеся в ней гранулы путем экзоцитоза. Дегрануляция, или выброс гранул тучной клеткой, в принципе, может происходить в ответ на любое изменение физиологических условий и на действие патогенов. В результате происходит сдвиг местного или общего гомеостаза, а в случае массированной дегрануляции базофилов имеет место ярко выраженная аллергическая реакция.


Лимфоциты. Среди незернистых лейкоцитов, или мононуклеаров, наиболее многочисленными являются  лимфоциты. В крови человека они  составляют 20-35% от общего числа лейкоцитов. У животных с лимфоцитарным профилем крови, например, у грызунов, доля лимфоцитов достигает 60-70% всех клеток белой крови. Лимфоциты циркулируют в крови,  лимфе, лимфоидных органах и в соединительной ткани. 
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Рис. 25 Малые лимфоциты в мазке крови человека. А - увел. в 200. Б -  увел. в 6000



Лимфоциты - это мелкие клетки. В соответствии с размерами их подразделяют на малые лимфоциты (рис. 25 А, В), диаметр которых варьирует от 4,5 до 6 мкм, средние лимфоциты, диаметром 7-10 мкм и  большие лимфоциты диаметром 10 и более мкм. Большие лимфоциты встречаются в крови новорожденных и детей, а у взрослых в норме они отсутствуют. Для всех лимфоцитов характерно наличие большого, интенсивно окрашенного ядра округлой или бобовидной формы, содержащего компактный гетерохроматин. Небольшая по объему цитоплазма характеризуется выраженной базофилией. Отсюда очень высокий показатель ядерно-плазматического соотношения в лимфоцитах. Цитоплазма Л. бедна органеллами (рис. 25 Б). При электронной микроскопии видны мешочки эндоплазматического    ретикулума, рассеянные по всей цитоплазме, многочисленные свободные рибосомы, митохондрии, аппарат Гольджи и центриоли. В ядре отчетливо выявляется ядрышко (N). 

Большую часть (85-90%) всех лимфоцитов крови составляют малые лимфоциты (рис. 25). Они отличаются не только размерами, но и наиболее высоким ядерно–плазматическим соотношением и большим количеством рибосом. 

Средние лимфоциты составляют около 10-12% всех лимфоцитов крови человека. Ядерно–плазматическое отношение в них несколько меньше, чем в малых лимфоцитах. Округлое, иногда бобовидное ядро, расположено эксцентрично. Слегка базофильная цитоплазма содержит многочисленные азурофильные гранулы. 

Большие лимфоциты  чрезвычайно редки в нормальной крови. На рисунке (табл.28Г), виден большой лимфоцит. Его цитоплазма обладает выраженной базофилией из-за обилия рибосом. Ядро с хорошо различными ядрышками обладает низкой электронной плотностью. Сравнив изображение большого лимфоцита с микрофотографией малого лимфоцита (см. рис. 25А), вы можете увидеть разницу в величине их ядерно-плазменного отношения. 

Распределение лимфоцитов в организме. В соединительных тканях и, особенно, в слизистой оболочке пищеварительного тракта, малые лимфоциты могут располагаться либо поодиночке, либо группами, формируя, лимфоидные скопления или узлы (табл.39).. В представленном на рисунке лимфатическом узле, находящемся в спокойном, не возбужденном функциональном состоянии, видны круглые плотные ядра и узкие ободки цитоплазмы малых лимфоцитов. 

      Многие лимфоциты выселяются из соединительных тканей и через эпителий слизистых оболочек (табл.40)  отторгаются в просвет одной из сообщающихся с внешней средой полостей. На фотографии лимфоциты, проходящие через эпителий кишечника в его просвет, отмечены стрелками. 

В лимфоидных органах лимфоциты формируют лимфоидную ткань, строма которой образована ретикулярными волокнами. В этой ткани различают два типа расположения лимфоцитов в беспорядке: диффузно и в виде скоплений, называемых вторичными лимфоидными узелками, или герминативными центрами. В селезенке  также различают два типа расположения лимфоцитов: в первом случае они формируют подобие муфт вокруг артериол - периартериальные влагалища, а во втором - шаровидные скопления, или лимфатические узелки.

Функции лимфоцитов. Непосредственными предшественниками всех лимфоцитов, циркулирующих по кровеносным сосудам, являются лимфобласты, которые выходят в кровяное русло из костного мозга и переносятся кровью в центральные лимфоидные органы (табл.35). В этих органах лимфобласты усиленно размножаются, дифференцируются и приобретают иммунную специфичность. В составе мембраны лимфоцитов возникают специфические рецепторы, способные распознавать чужеродные частицы или антигены. Таким образом, лимфоциты становятся иммунологически компетентными. Компетентные лимфоциты выходят из центрального лимфоидного органа и направляются к периферическим лимфоидным органам - селезенке, лимфоузлам и лимфоидным скоплениям в слизистой пищеварительного тракта. В результате последующей антигенной стимуляции компетентные лимфоциты активируются и начинают размножаться.

Различают два центральных лимфоидных органа: тимус и, у птиц, фабрициеву сумку  (Bursa Fabricus) (табл.35). Аналогом последней у млекопитающих являются участки костного мозга. Функциональная специфичность лимфоцитов определяется тем лимфоидным органом, в котором происходит их созревание. 

      Так В-лимфоциты (название от слова Bursa), впервые обнаруженные в фабрициевой сумке птиц, образуются и дифференцируются у млекопитающих    в костном мозге, что и определяет специфичность их функциональных проявлений. Они вырабатывают антитела и отвечают за гуморальный иммунитет. В- лимфоциты составляют около 30% циркулирующих в крови лимфоцитов.

Т-лимфоциты образуются из стволовых клеток костного мозга, а созревают в вилочковой  железе - тимусе, отсюда и их название. Они многочисленнее В-лимфоцитов, составляют 70% и более всех циркулирующих лимфоцитов. Т-лимфоциты обеспечивают реакции клеточного иммунитета и регулируют процесс дифференцировки В-лимфоцитов. 

Активированные компетентные лимфоциты становятся эффекторными клетками.
       Типы иммунитета. В случае клеточного иммунитета,  эффекторная Т-клетка формирует на плазматической мембране особые рецепторы белковой природы, способные специфически распознавать и связывать антигены. Для Т-лимфоцитов антигенами являются чужеродные и собственные измененные клетки. 

В случае гуморального иммунитета эффекторная В-клетка, или плазмоцит, синтезирует иммуноглобулины или антитела, часть из которых остается фиксированной на клеточной мембране и служит рецепторами, а часть секретируется во внешнюю среду. Распознаваемый антиген может быть свободным, а может быть связан с чужеродной клеткой.        

В популяциях Т- и В-лимфоцитов различают несколько функционально различающихся групп клеток. Среди Т-лимфоцитов выделяют следующие клеточные субпопуляции: Т-хелперы (Тх), Т-супрессоры (ТС), Т-киллеры (ТК). ТК обеспечивают разрушение (лизис) чужеродных и собственных измененных (например, раковых) клеток. Тх стимулируют дифференцировку В-лимфоцитов, образование из них плазмоцитов и продукцию иммуноглобулинов (Jg). Поверхностные рецепторы Тх связываются с белками на плазмалемме В-клеток и макрафагов, стимулируя Тх и макрофаги к пролиферации, продукции интерлейкинов (пептидных гормонов), а В-клетки - к продукции антител. При снижении числа Тх в крови организм становится более подвержен инфекциям. Так, например, очень мало Т-хелперы у лиц, инфицированных вирусом СПИДа. Т-супрессоры способны ингибировать активность Т-хелперов, В-лимфоцитов и плазмоцитов. Кроме этого, они участвуют в аллергических реакциях. 

В-лимфоциты, как уже упоминалось, обеспечивают гуморальный иммунитет. У млекопитающих они образуются из стволовых клеток красного костного мозга, затем поступают в кровь и далее заселяют В-зоны периферических лимфоидных органов - селезенки, лимфоузлов, лимфоидных фолликулов внутренних органов. Для В-лимфоцитов характерно наличие на плазмалемме поверхностных иммуноглобулиновых рецепторов (SIg или mIg) для антигенов. Каждая В-клетка содержит 50-150 тысяч антигенспецифических молекул SIg. При действии антигена В-лимфоциты в периферических  лимфоидных органах активизируются, пролиферируют и дифференцируются в плазмоциты, синтезирующие антитела различных классов, которые поступают в жидкие тканевые системы организма.

Первичный и вторичный иммунный ответ. Различают два типа иммунного ответа: первичный и вторичный.

      Первичный ответ имеет место при первой встрече с антигеном. Антиген  «распознается» соответствующим специфическим антигеном Т- или В-лимфоцита, который в результате стимулируется и трансформируется в большой лимфоцит или в бластные формы. Бласты размножаются, давая соответствующие антигену клеточные клоны, что многократно усиливает иммунный ответ. При дифференцировке иммуноцитов появляется два типа клеток более многочисленные - эффекторные и менее многочисленные - клетки памяти.
К эффекторным клеткам относятся активированные лимфоциты и плазмоциты. Клетки памяти - это неактивные, иногда годами, лимфоциты, несущие информацию о встрече с антигеном. 

       Вторичный иммунный ответ наблюдается при повторной встрече с  данным антигеном. Этот ответ быстрый, так как, обладая большим сродством к антигену, клетки памяти немедленно трансформируются в эффекторные клетки. Кроме того, этот ответ гораздо более интенсивный, чем первичный вследствие усиленной пролиферации (размножения) иммунокомпетентных клеток.

       Эффекторные В-клетки. Эффекторной клеткой гуморального иммунитета является плазмоцит (табл.36), окрашенный на препарате по методу Мэй- Грюнвальда-Гимза. Его легко идентифицировать по круглому, эксцентрично расположенному ядру, конденсированному в виде примаргинально расположенных  глыбок хроматина и интенсивно базофильной цитоплазме. Базофилия связана с обилием в цитоплазме шероховатого эндоплазматического ретикулума (рис. 26). В нем синтезируются и аккумулируются иммунноглобулины. Вследствие этого цистерны ГЭР расширены и заполнены электронноплотным материалом; располагающийся рядом с ядром аппарат Гольджи очень хорошо развит.
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	      Рис. 26 (электроннограмма). Плазмоцит                
	Рис. 27 (сканирующая электронограмма).                                        

Контакт между Т-лимфоцитом (Т) и клеткой-мишенью (С)


Плазмоциты особенно многочисленны в слизистой оболочке кишечника (табл.37) между трубчатыми Люберкюновыми железами. На приведенном полутонком препарате плазматические клетки можно узнать по эксцентрично расположенному ядру и конденсированному хроматину. Ядерно-плазматическое отношение в плазмоцитах обычно низкое.
Эффекторные Т- клетки. В случае клеточного иммунитета эффекторными клетками являются типичные Т-лимфоциты трех типов: цитолитические (Т-киллеры), вспомогательные (Т-хелперы) и супрессорные (Т-супрессоры). Лимфоциты Т-киллеры вступают в тесный контакт с клеткой-мишенью, носительницей специфического антигена, перфорируют их мембрану и убивают. Т-хелперы распознают антиген на поверхности чужеродной или собственной измененной клетки, а затем, либо стимулируют выработку антител В- лимфоцитами, либо стимулирует размножение Т-лимфоцитов. Т-супрессоры подавляют иммунный ответ, воздействуя непосредственно на Т-хелперы или на В-лимфоциты.

В качестве примера приводится микрофотография цитолитического лимфоцита (рис. 27). Хорошо различим тесный контакт Т-клетки с клеткой-мишенью (С). Мембрана этой клетки перфорирована, что неизбежно вызывает её последующую гибель. Данный тип иммунных реакций запускается при вирусных заболеваниях и при отторжении пересаженных тканей.  

  Моноциты и макрофаги. Моноциты (табл.28Д) являются вторым после лимфоцитов типом мононуклеарных лейкоцитов. Они являются наиболее крупными клетками крови, их диаметр колеблется от 12 до 15 мкм. В крови человека их количество составляет от 3 до 8% от общего числа лейкоцитов. На приводимой микрофотографии видно, что цитоплазма моноцита более объемистая, чем у расположенного справа среднего лимфоцита, слегка базофильна. Она содержит немногочисленные азурофильные гранулы и обильные вакуоли.
Ядро с неправильными контурами занимает эксцентричное положение и имеет почковидную форму. Характерно наличие пальцеобразных выростов цитоплазмы и образование фагоцитарных вакуолей. В цитоплазме много пиноцитозных везикул. Моноциты относятся к так называемой мононуклеарной фагоцитарной системе организма (МФС). Клетки этой системы происходят из промоноцитов костного мозга. Они обладают большими адгезивными способностями, а также пиноцитозной и фагоцитарной активностью.

Моноциты циркулирующей крови - это незрелые клетки, находящиеся на пути из костного мозга в ткани. В крови они проводят от 36 до 104 часов, а затем, выселяясь в ткани, превращаются в макрофаги с большим количеством лизосом, фагосом и фаголизосом.
Макрофаги имеют очертания неправильной формы и гетерогенную цитоплазму. Их морфология варьирует в зависимости от той ткани, где они находятся. Различают две группы макрофагов: свободные и фиксированные, или резидентные. К свободным относятся макрофаги рыхлой соединительной ткани, или гистиоциты; макрофаги серозных полостей, макрофаги  воспалительных экссудатов, альвеолярные макрофаги легких. К фиксированным (резидентным) макрофагам относят макрофаги костного мозга и костной ткани (остеокласты), макрофаги селезенки, лимфоузлов, клетки микроглии, а также эпидермальные макрофаги. Все макрофаги способны к эндоцитозу, к синтезу и секреции различных субстанций, к участию в иммунных реакциях. В зависимости от того, какая из функций в них преобладает, различают резидентные макрофаги, макрофаги воспалительных экссудатов и вспомогательные клетки иммунитета. 

Резидентные макрофаги существуют в тканях вне патологических воздействий. Их основной функцией является эндоцитоз продуктов жизнедеятельности или дегенерирующих, чаще от старости, клеток. Позднее фагоцитированный материал переваривается с помощью их лизосомального комплекса. Такие макрофаги особенно многочисленны в печени, селезенке и в легких. В печени резидентные макрофаги называются купферовскими клетками (табл41). Они распластаны против венозных синусоидов. На приводимой микрофотографии их можно легко идентифицировать по черным частичкам туши в цитоплазме. Частички туши, введенной внутрибрюшинно, были фагоцитированы купферовскими клетками.   
Макрофаги перитонеальной полости (рис. 28) - это довольно крупные клетки неправильной формы. В цитоплазме этих клеток видны разнообразные по размерам электронносветлые (P) и электронноплотные (R) включения. Содержимое гетерогенной по структуре цитоплазмы сконцентрировано в центре клетки. Оно представлено гранулами различных размеров и несколькими вакуолями. Периферия клетки более гомогенная. Следует отметить, что именно «клеточная периферия» обеспечивает макрофагу способность перемещаться амебоидным способом, осуществлять эндо- и экзоцитоз. В составе «клеточной периферии» имеется сеть сократимых актиновых филаментов толщиной 5-6 нм и система микротрубочек диаметром 20 нм.

Особенно многочисленны макрофаги в слизистой кишечной ворсинки. Ядро макрофагов эксцентрично. Цитоплазма содержит разнообразные по размерам и плотности включения. Вокруг макрофагов видны кровеносные сосуды, тесно прилежащие к однослойному цилиндрическому эпителию кишечника.    
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	Рис. 28 (электроннограмма). Макрофаг перитонеальной полости с захваченными частичками  введенного в полость латекса; Р -частички латекса, R - остаточные тельца, М -митохондрии   
	Рис. 29 (электроннограмма). Макрофаг, фагоцитирующий нейтрофильный полинуклеар. Увел. в 5000



К числу достаточно многочисленных относятся также легочные макрофаги или пылевые клетки, которые либо прилегают к альвеолярному эпителию, либо находятся в просвете альвеолы. Они фагоцитируют небольшие инородные частички, попавшие в легкие при дыхании. 

Цитоплазма представленного на электронной микрофотографии (рис. 29) макрофага содержит одну огромную фагоцитарную вакуоль, внутри которой находится нейтрофильный полинуклеар (с крупным темным дольчатым ядром) на стадии деградации.                                     

Лежащее эксцентрично над нейтрофилом ядро макрофага содержит немного гетерохроматина и объемистое ядрышко. Цитоплазма чрезвычайно гетерогенная, так как содержит разнообразные по форме, размерам и плотности включения. 
Макрофаги воспалительного экссудата - это разновидность макрофагов, сконцентрированных в зоне повреждения тканей. Они происходят из моноцитов крови, которые выходят путем диапедеза из кровеносного русла, а также часть популяции резидентных макрофагов. Макрофаги мигрируют к очагу воспаления и выполняют там чрезвычайно важную фагоцитарную функцию.
При некоторых видах воспалительных процессов, в частности при туберкулезе, макрофаги приобретают веретеновидную форму, собираются в плотные скопления, напоминающие эпителиальный пласт. Такие макрофаги получили название эпителиоидные клетки. Цитоплазма этих клеток гомогенная, оксифильная, ядро светлое. Сливаясь между собой, эпителиоидные клетки формируют гигантскую многоядерную клетку - симпласт, содержащий 10-20 ядер. Такие клетки обладают мощным синтетическим и секреторным аппаратом. 
На таблице 42 представлена многоядерная гигантская клетка при большом увеличении. Ядра располагаются по периферии цитоплазмы в виде короны. Гигантская клетка окружена несколькими эпителиоидными клетками с крупным бледным ядром, а также малыми лимфоцитами с круглыми плотными ядрами. 

        Помимо вышеперечисленных функций, макрофаги являются вспомогательным элементом иммунной системы организма. Они захватывают антиген, модифицируют его и включают в поверхность своей плазмалеммы. Такая обработка антигена макрофагом называется процессированием антигена. Затем модифицированный антиген на поверхности макрофага распознается лимфоцитом Т-хелпером. В результате этого взаимодействия макрофаг начинает вырабатывать интерлейкин -1 (ИЛ-1), в свою очередь, активизирующий синтез и секрецию Т-хелпером интерлейкина - 2 (ИЛ-2). ИЛ-2 стимулирует размножение Т-хелперов и активирует В-лимфоциты. 


Резюме: макрофаги - это фагоциты, происходящие из моноцитов. Их основная функция - удаление чужеродного и измененного собственного материала. Макрофаги участвуют в воспалительных иммунных реакциях.


                                  Кроветворение (гемопоэз)

Гемопоэзом называют развитие крови. Различают эмбриональный гемопоэз, во время которого кровь возникает и развивается как ткань, и постэмбриональный, дефинитивный гемопоэз, представляющий собой процесс непрерывной физиологической регенерации в течение всей жизни. Гемопоэз происходит в гемопоэтических органах, начиная с дифференциации клеток мезенхимы. В ходе онтогенеза, особенно  в эмбриогенезе, происходит смена ведущих органов кроветворения. Так, у человека на первом, так называемом мезобластическом этапе, развитие клеток крови начинается во внезародышевых органах - мезенхиме стенки желточного мешка и хориона. Именно здесь, из части мезенхимных клеток, появляются стволовые клетки  крови (СКК). 
На втором этапе, с 5-6-й недели развития плода, основным органом гемопоэза становится печень и в ней образуется вторая генерация СКК. Кроветворение  в печени достигает максимума через 5 месяцев и завершается перед рождением. СКК печени заселяют тимус, селезенку и лимфоузлы. На третьем, медуллярном этапе, появляется третья генерация СКК в красном костном мозге, где гемопоэз начинается с 10 недели и постепенно усиливается к рождению. В постнатальном периоде центральным органом гемопоэза становится красный костный мозг. 

Первые клетки крови представлены исключительно ядерными эритроцитами. Красный костный мозг заполняет губчатое вещество плоских и трубчатых костей. Обычно он хорошо развит  в эпифизах и метафизах и слабее - в диафизах длинных костей. Наиболее многочисленной фракцией клеток красного костного мозга (60-85% общего количества) являются гемопоэтические клетки. Среди них по степени зрелости различают: 1) стволовые полипотентные кроветворные клетки; 2) родоначальные (полустволовые, частично детерминированные) кроветворные клетки, монопотентные; 3) кроветворные клетки предшественники, уже частично дифференцированные в одну из зрелых форм;  4) зрелые клетки. 

Структурной основой красного костного мозга являются ретикулярные клетки (разновидность фибробластов) с ретикулярными волокнами, а также остеогенные, адвентициальные, жировые, эндотелиальные клетки и макрофаги.            На препарате (табл.43)) красного костного мозга при малом увеличении трудно идентифицировать различные типы клеток. Тем не менее, различимы предшественники кровяных пластинок - мегакариоциты, выделяющиеся большими размерами и дольчатым ядром. Жировые клетки - адипоциты - имеют вид светлых круглых пустот.

При сильном увеличении оптического микроскопа (табл.44) можно идентифицировать различные зрелые клетки крови, в частности, полинуклеары и лимфоциты. Между ними лежат незрелые дифференцирующиеся клетки. Среди них достаточно легко узнаваемы клетки эозинофильного ряда, в цитоплазме которых хорошо различимы красные гранулы. 

Мезенхимные клетки, из которых развивается красный костный мозг, дифференцируются в следующих направлениях: клетки стромы и клетки крови. 

Клетки стромы включают ретикулярные клетки, эндотелиальные клетки и адипоциты - жировые клетки. Часть клеток костного мозга, которая впоследствии дифференцируется в форменные элементы крови, называется родоначальными клетками (табл.45).. В связи с тем, что они способны развиваться в различные виды клеток, их называют также плюрипотентными клетками (клетками с множеством потенций дифференцировки). Родоначальные  плюрипотентные клетки делятся и дают унипотентные клетки, запрограммированные  к дифференциации в строго детерминированный клеточный тип. Различают несколько направлений дифференциации родоначальных клеток крови или клеточных линий. Лимфоидная линия дает лимфоциты, эритроцитарная - эритроциты, трмбоцитарная - кровяные пластинки, грануло - моноцитарная линия дает зернистые лейкоциты и моноциты (табл.45).                                                                  

        Эритроцитопоэз. Как и для всех остальных форменных элементов крови, родоначальницей эритроидных клеток является стволовая клетка крови, способная формировать колонии в культуре костного мозга. Коммитированными родоначальными клетками эритропоэза являются два типа унипотентных клеток: относительно примитивные бурстообразующие (БОЕ-Э) и более зрелые колониеобразующие (КОЕ-Э) эритроидные клетки. Оба этих клеточных типа дифференцируются из мультипотентных СКК. БОЕ-Э - бурстообразующая, или взрывообразующая (burst-взрыв) единица, менее дифференцирована, чем КОЕ-Э, и способна к более интенсивному размножению. БОЕ-Э делится у человека в течение 10 суток 12 раз и образует колонию из 5000 эритроцитарных клеток с незрелым фетальным гемоглобином. Размножение БОЕ-Э активируется  интерлейкином - 3 (ИЛ-3). КОЕ-Э размножается под влиянием эритропоэтина, делясь в течение 3 суток 6 раз. В результате образуются мелкие, состоящие примерно из 60 клеток, колонии. Таким образом, основными предшественниками эритроцитов являются БОЕ-Э, которые генерируют тысячи эритроидных прекурсоров (предшественников). ИЛ-3 - это гликопротеин, вырабатываемый макрофагами и Т-лимфоцитами.  Эритропоэтин - гликопротеиновый гормон, образуемый в юкстагломерулярном аппарате почки (на 90%) и печени (на 10%). В ответ на возникновение гипоксии в крови он запускает эритропоэз из КОЕ-Э. Под его влиянием КОЕ-Э развиваются в проэритробласты, из которых образуются эритробласты, дифференцирующиеся в ретикулоциты, а  затем - в эритроциты.

В перечисленном эритроидном ряду начальной, морфологически идентифицируемой, формой является проэритробласт (табл.46). Эта крупная клетка диаметром 14-20 мкм с круглым ядром и с мелкозернистым хроматином                                                                                                                                                                                              Цитоплазма богата  рибосомами и обладает средней и высокой базофилией. При делении проэритробласта образуются базофильные эритробласты. Это клетки меньших размеров (13-16 мкм) с более конденсированным хроматином в ядре и хорошо различимыми ядрышками. Базофилия цитоплазмы более выражена в связи с накоплением рибосом. При делении базофильных  эритробластов в цитоплазме дочерних клеток появляются первые следы пигмента гемоглобина, синтезируемого на рибосомах. Гемоглобин окрашивается кислыми красителями, в связи с чем цитоплазма сочетает в себе как базофильные, так и оксифильные свойства, а клетки на этой стадии получили название полихроматофильных эритробластов. Полихроматофильный  эритробласт - клетка меньшего (10-12 мкм) размера, интенсивно делящаяся. В ходе митотических делений хроматин все более конденсируется, а ядрышки становятся менее различимыми. Базофилия цитоплазмы прогрессивно снижается, так как синтез рибосом прекращается, а оксифилия нарастает вследствие накопления гемоглобина. 
Следующая стадия дифференцировки - оксифильный эритробласт (нормобласт). Эта небольшая (8-12 мкм) клетка, цитоплазма которой заполнена гемоглобином, обусловливающим её оксифилию - окрашивание эозином (табл.46).. Первоначально ядро содержит глыбки хроматина,  но  после  нескольких делений происходит пикноз ядра и выталкивание его остатков из клетки. В цитоплазме обнаруживаются лишь единичные рибосомы и митохондрии. На последних стадиях дифференцировки, оксифильная в целом цитоплазма содержит небольшие базофильные участки и при некоторых методах суправитального (прижизненного) окрашивания образует сетевидные структуры. Отсюда название клетки - ретикулоцит. Ретикулоциты выходят в сосудистое русло и в течение 1-2-х суток созревают, пребращаясь в эритроцит. Созревание эритроцита, начиная со стадии проэритробласта, занимает 7 суток. В ходе дифференцировки клетка уменьшается вдвое в размерах, ядро уплотняется, а затем выбрасывается из клетки; прогрессивно накапливается гемоглобин. Окраска цитоплазмы изменяется от базофильной до полихроматофильной и оксифильной. Из одной СКК в течение 7-10 дней в результате 12 делений образуется 2048 зрелых эритроцитов.

У взрослого организма потребность в эритроцитах обычно обеспечивается за счет усиленного размножения полихроматофильных эритробластов. Но в экстроординарных случаях, например, при потере крови, эритробласты начинают развиваться из предшественников, а последние - из стволовых клеток. 

В норме из костного мозга в кровь поступают только эритроциты и ретикулоциты. Последние составляют в норме менее 1% от общего числа красных кровяных клеток.
Гранулоцитопоэз. В результате гранулоцитопоэза формируются нейтрофильные, эозинофильные  и базофильные полинуклеары. Источником для гранулоцитопоэза являются СКК и мультипотентные КОЕ-ГЭММ, одновременно начинающие дифференцироваться в трех направлениях и образующие в конечном счете нейтрофилы, эозинофилы и базофилы. Основные ряды для каждой из групп гранулоцитов включают следующие клеточные формы: СКК( КОЕГЭММ(КОЕ-ГМ(унипотентные предшественники (КОЕ-Б, КОЕ-Эо, КОЕ-Гн)(миелобласт(промиелоцит(миелоцит( метамиелоцит ( палочкоядерный гранулоцит (сегментоядерный гранулоцит.
В ходе созревания гранулоциты уменьшаются в размерах, в цитоплазме накапливается специфическая зернистость, изменяется форма ядер от округлой до сегментированной.

Миелобласты - первые унипотентные клетки, которых можно идентифицировать на мазке крови (табл.45).. Это крупные клетки, диаметром 15-18 мкм, с эксцентрично локализованным ядром. Границы ядра четко очерчены. Ядерно-плазменное оотношение высокое. Цитоплазма характеризуется повышенной базофилией.

Миелобласты делятся и превращаются в промиелоциты - более крупные и дифференцированные клетки (табл.45).. Их диаметр варьирует между 16-20 мкм. Светлое овальное ядро содержит несколько ядрышек. Около ядра располагается центросома, хорошо развитый аппарат Гольджи и лизосомы. Базофильная цитоплазма содержит первичные (азурофильные) гранулы (лизосомы) красноватого цвета, богатые миелопероксидазой и кислой фосфатазой.

Промиелоциты делятся и дают три разновидности миелоцитов, различающихся по наличию в цитоплазме специфической зернистости: нейтрофильной, эозофильной и базофильной.

Нейтрофильные миелоциты (табл.45) - это клетки, немного меньшие по размерам промиелоцитов (12-18 мкм), активно делящиеся митозом. В их цитоплазме присутствуют все органеллы, а также первичные (азурофильные) и очень мелкие вторичные (специфические) гранулы. Ядро, первоначальное округлое, постепенно становится бобовидным с выраженными глыбками хроматина. Клетки теряют способность к делению. На этой стадии они называются метамиелоцитами. Метамиелоциты уступают по размерам миелоциту и имеют низкое ядерно - плазменное отношение.  Ядро имеет нечеткие контуры и сильно конденсированный хроматин. Специфические нейтрофильные гранулы, количество которых увеличивается, придают цитоплазме мелкозернистую структуру. Продолжается процесс сегментации ядра. Метамиелоцит превращается в нейтрофильный полинуклеар и выходит в кровяное русло. В крови последовательные формы получили название палочкоядерного и сегментоядерного нейтрофилов. У человека полный цикл развития нейтрофильного лейкоцита составляет около 14 суток.

Эозинофильные миелоциты (табл.45) менее многочисленны, чем нейтрофильные. Это - округлые круглые клетки диаметром 14-16 мкм. Цитоплазма их заполнена многочисленными крупными специфическими эозофильными гранулами. В процессе созревания миелоциты делятся митозом, ядро приобретает подковообразную форму. Клетка на этой стадии называется эозинофильным метамиелоцитом (табл.45). По мере дифференциации в его цитоплазме увеличивается количество специфических гранул, ядро становится двудольчатым. Клетка утрачивает способность к делению и выходит в кровяное русло. 

       Базофильные миелоциты встречаются чрезвычайно редко. В их цитоплазме содержатся специфические базофильные зерна, обладающие метахромазией. По мере созревания базофильный миелоцит превращается в базофильный метамиелоцит, а затем в зрелый базофильный лейкоцит.                  

Все миелоциты, особенно нейтрофильные, способны к фагоцитозу, а начиная с метамиелоцита, обладают подвижностью.

Во взрослом организме потребность в лейкоцитах обеспечиваются за счет размножения миелоцитов. Но в особых случаях миелоциты начинают развиваться из миелобластов, а последние - из унипотентных и полипотентных СКК.

Моноцитопоэз. Образование моноцитов происходит из стволовых клеток костного мозга по схеме: СКК(КОЕ - ГЭММ(КОЕ-ГМ - унипотентный предшественник моноцита (КОЕ-М)(монобласт (промоноцит(моноцит (табл.45).. Первой стадией, которую становится возможным идентифицировать под микроскопом, является стадия монобласта. Монобласты и промоциты митотически делятся, в отличие от моноцитов, которые выходят из крови в ткани, где превращаются в различные виды макрофагов, способных к амебоидной подвижности. Различают макрофаги в спокойном состоянии (гистиоциты) и блуждающие макрофаги (свободные макрофаги).                                          
Лимфоцитопоэз. Лимфоцитопоэз проходит следующие стадии: СКК(КОЕ-Л (лимфоидная родоначальная мультипотентная клетка)(унипотентные предшественники лимфоцитов (пре-Т-клетки и пре-В-клетки) (лимфобласт(пролимфоцит(лимфоцит (табл.46).. Характерной особенностью лимфоцитопоэза является способность зрелых лимфоцитов дедифференцироваться (развиваться в обратном направлении) в бластные (более молодые) формы. Процесс дифференцировки Т- лимфоцитов в тимусе (табл. 35) приводит к образованию Т- бластов, из которых формируются эффекторные лимфоциты – киллеры, хелперы, супрессоры.   

Дифференцировка унипотентных предшественников В-лимфоцитов в лимфоидной ткани ведет к образованию плазмобластов, затем проплазмоцитов, плазмоцитов.

Тромбоцитопоэз. Тромбоцитопоэз - это происходящий в миелоидной ткани процесс образования и созревания тромбоцитов. Тромбоциты образуются в результате частичной фрагментации цитоплазмы гигантских клеток костного мозга - мегакариоцитов (табл.46). Ход развития мегакариоцитов из стволовой клетки крови описывается последовательностью: СКК→КОЕ-ГЭММ→ КОЕ-Мег мегакариобласт→мегакариоцит. В ходе созревания из мегакариобласта мегакариоцит становится крупнее, достигая 20-50 мкм (по некоторым сведениям, - до 100 мкм) в диаметре; его ядро и цитоплазма претерпевают выраженные структурные изменения. Дифференцировка ядра включает активную репликацию ДНК без митоза. Образовавшиеся полиплоидные клетки в дальнейшем претерпевают эндомитоз с образованием многочисленных связанных перемычками долек ядра, в котором общее содержание ДНК соответствует 4-128 n (чаще - 16 или 32 n). Хроматин постепенно конденсируется, ядрышко, как правило, не выявляется. Размеры клетки обычно соответствуют cтепени ее полиплоидизации. Дифференцировка цитоплазмы мегакариоцитов начинается только по завершении репликации ДНК. Наиболее заметными ее проявлениями служат: разделение цитоплазмы на три зоны: околоядерную, промежуточную и краевую (периферическую). Околоядерная зона содержит элементы гранулярного эндоплазматического ретикулума, хорошо развитый комплекс Гольджи, митохондрии и центриоли. Промежуточная зона, наибольшая по ширине, содержит гранулы и систему мембранных демаркационных каналов. Краевая (периферическая) зона свободна от большинства видов органелл и гранул, в ней в значительном количестве сосредоточены элементы цитоскелета. Каждый зрелый мегакариоцит образует в последующем несколько тысяч (до 8000) мелких тромбоцитов или кровяных пластинок размером 2-4 мкм. 
 Весь цикл развития, начиная от стволовой клетки до формирования собственно тромбоцитов, занимает около 10 суток. Тромбоцитопоэз контролируется рядом гуморальных факторов, из которых наибольшее значение имеют КСФ-Мег (стимулирует пролиферацию КОЕ-Мег) и тромбопоэтин (ускоряет созревание мегакариоцитов). Эти гуморальные факторы поддерживают скорость продукции тромбоцитов на необходимом для организма уровне, быстро повышая ее в случае возникающей потребности. Так, через несколько дней после кровопотери с развитием тромбоцитопении содержание мегакариоцитов в миелоидной ткани увеличивается в 3-4 раза, а уровни тромбоцитов в крови - в 1,5-2 раза по сравнению с нормой.

Регуляция гемопоэза.  Гемоцитопоэз (гемопоэз) регулируется: 

1) факторами роста, обеспечивающими пролиферацию и дифференцировку  гемопоэтических клеток крови, начиная от стволовой клетки крови;
2) факторами транскрипции, влияющими на экспрессию генов, определяющих направление дифференцировки гемопоэтических клеток;

3) воздействием на процессы гемопоэз гормонов и витаминов.
Факторы роста включают колониестимулирующие факторы (КСФ), интерлейкины и ингибирующие факторы. Химически все они являются гликопротеинами с молекулярной массой около 20 КД. Факторы роста влияют на гемопоэз и дифференцировку СКК, КОЕ, коммитированных и зрелых клеток.

При этом КСФ действует на специфические клетки на различных стадиях дифференцировки. Например, фактор роста стволовых клеток влияет на пролиферацию и миграцию СКК в эмбриогенезе. Другие КСФ воздействуют на постнатальный гемопоэз. В частности, эритропоэтин действует на чувствительные к нему КОЕ-Э, стимулируя их пролиферацию и дифференцировку, что приводит к повышению содержания в крови эритроцитов.

Ингибирующие факторы, напротив, тормозят гемопоэз и при их недостатке возможно чрезмерное увеличение соответствующих форменных элементов в крови.

Факторы транскрипции - это специальные белки, регулирующие экспрессию генов гемопоэтических клеток.

Витамины (В12, транскобалин ІІ, фолиевая кислота и др.) необходимы для стимуляции пролиферации и дифференцировки гемопоэтических клеток.


Вопросы для самоконтроля студентов:

1. Понятие о системе крови. Кровь как разновидность тканей внутренней среды. 

2. Форменные элементы крови и их количество. Состав плазмы крови.
3. Эритроциты: размеры, форма, строение, химический состав, функция,      продолжительность жизни. 
4. Классификация лейкоцитов. Понятие о лейкоцитарной формуле.

5. Зернистые лейкоциты (гранулоциты): разновидности, размеры, строение,    функции,  продолжительность жизни. 

6. Незернистые лейкоциты (агранулоциты), разновидности, размеры, строение,                    функции, продолжительность жизни. 

7. Кровяные пластинки (тромбоциты): размеры, строение, функции, продолжительность жизни. 
8. Лимфоциты, их размеры, строение, функции. Понятие о Т- и В-лимфоцитах и их функциях.

9. Характеристика незернистых лейкоцитов. Моноциты, их количество, размеры, строение,  функции.

10. Понятие об иммунной системе и ее структурных компонентах. Классификация и характеристика иммуноцитов и их взаимодействие в реакциях гуморального и клеточного иммунитета. Т-лимфоциты, разновидности Т-лимфоцитов и их функции, В-лимфоциты и плазмоциты. Их формирование, морфология и функции. Антигеннезависимая и антигензависимая дифференцировка Т- и В-лимфоцитов.

11. Эмбриональная и постэмбриональный гемопоэз. Понятие о стволовых клетках крови (СКК), колониеобразующих единицах (КОЕ) и коммитированных клетках крови (полустволовых и унипотентных). 

12. Эритропоэз, его стадии, изменения, происходящие в дифференцирующихся клетках в процессе формирования эритроцита.

13.  Гранулоцитопоэз, его стадии. Изменения, происходящие в дифференцирующихся клетках в процессе формирования гранулоцита.

14. Тромбоцитопоэз, его стадии. 

15.  Моноцитопоэз, его стадии. 

16.  Лимфоцитопоэз. Понятие о физиологической и репаративной регенерации крови. 
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	Табл.1 (микрофото)Окраска по Ван-Гизону. Базальные мембраны окрашены фуксином в красный цвет

	Табл.2 Схема строения многослойного  ороговевающего эпителия «толстой» кожи 
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	Табл.3 (микрофото). Многослойный плоский эпителий слизистых оболочек: Баз-базальный слой; Щ-шиповатый слой; П-слой плоских клеток
	Табл.4 (микрофото). Многослойный переходный эпителий мочевого пузыря                                                
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	Табл.5 (микрофото). Однослойный кубический эпителий почечных канальцев.


	Табл.6 (микрофото). Высокоцилиндрический однослойный эпителий бронха                                                 
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	Табл. 7 (микрофото). Высокоцилиндрический каемчатый эпителий тонкой кишки. М -мукоциты 
	Табл.8 (электроннограмма). Стереоцили в эпителии эпидимиса
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	Табл.9 Окрашенный  в розовый цвет                    пласт многорядного мерцательного эпителия    

слизистой трахеобронхиального дерева.            Эпителиоциты тесно прилегают друг к другу
	Табл.10 (микрофото). Стык двух типов эпителиев в месте перехода пищевода в желудок



	[image: image42.jpg]



	[image: image43.jpg]




	Табл.11 Формирование экзокринных (А) и  эндокринных (Б)  желез в эмбриогенезе                      
	Табл.12 (микрофото). Секреторные отделы сальной железы  кожи (пример голокриновой секреции)                    
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	Табл. 13 (микрофото). Железистые поля в эпителии желудка   
	Табл. 14 (микрофото). Бокаловидные клетки со светлой                                                                           цитоплазмой в состав «ямки»  бронхиального           
эпителия
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	Табл .15  Простые трубчатые железы (1),         

разветвленные трубчатые железы (3),                              сложная трубчатая железа (5) и клубочковые трубчатые железы (6)


	Табл . 16 (микрофото). Трубчатые люберкюновые  железы слизистой кишечника
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	Табл. 17  (микрофото).  Поперечный срез через трубчатые Бруннеровы железы двенадцатиперстной кишки                   


	Табл. 18  (микрофото). Трубчатые разветвленные Бруннеровы железы слизистой двенадцатиперстной кишки
                      

	[image: image50.jpg]



	[image: image51.jpg]




	Табл. 19  (микрофото).  Концевые отделы потовой железы кожи  

                                                               
	Табл. 20  (микрофото).  Альвеолярная железа верхнего века глаза -  мейбомиевая железа (внизу)                                          
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	Табл. 21  (микрофото).  Секреторные отделы разветвленной альвеолярной железы                               
	Табл.22 (микрофото).  Слюнные альвеолярные железы со смешанным типом секреции                   
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	Табл.23  (микрофото).   Мазки крови лягушки (А) и курицы (Б); (Эр - эритроциты, Эо - эозинофилы, Т -тромбоциты, Мон - моноциты, Н - нейтрофилы, Б - базофилы, Л - лимфоциты)
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	Табл.24  (микрофото).  Эритроциты и ретикулоциты                
	Табл.25  (микрофото). Мазок крови человека. Наиболее  мелкие клетки розового цвета - кровяные  пластинки
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	Табл.26 (микрофото). Белый тромб (обозначен пунктиром)     в зоне 
	Табл. 27 (микрофото).  Тромб из клеток крови и фибриновых нитей в крупном сосуде
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	Табл.28 (микрофото).  Мазки крови человека. А-нейтрофил, Б- эозинофил, В-базофил, Г- лимфоцит, Д-моноцит
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	Табл.29. (микрофото). Нейтрофильные полинуклеары в рыхлой соединительной ткани                                           
	Табл.30 (микрофото). Схема фагоцитоза бактерии и образования вакуоли нейтрофилом
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	Табл.31 (микрофото). Эозинофилы (крупные, с  красной зернистостью) в слизистой пищевода                                                        
	Табл.32 (микрофото).  Тучные клетки (с синими метахроматичными  гранулами  в цитоплазме)
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            Табл.33 (микрофото).  Три стадии зрелости тканевых базофилов (А, Б, В)
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	Табл.34 Схема взаимодействия рецепторов  базофилов с иммуноглобулинами
	Табл.35  Схема созревания и дифференциации    лимфоцитов
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	Табл. 36 (микрофото).  Плазматическая клетка (плазмоцит) в мазке крови человека                                                    
	Табл. 37 (микрофото).  Плазмоциты (между поперечными срезами желез) в слизистой кишечника
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	Табл.39 (микрофото). В центре микрофотографии видны многочисленные малые лимфоциты             
	Табл.40 (микрофото).   Миграция лимфоцитов (указаны стрелками) в слизистой кишечника
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	Табл.41 (микрофото).  Купферовские клетки (с фагоцитированными частицами туши) в печени  
	Табл.42 (микрофото).  Симпласт из эпителиоидных  клеток. Увел. в 400
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	Табл.43 (микрофото).  Препарат красного костного мозга. Окраска по Романовскому-Гимза. Увел. в 800       
	Табл.44 (микрофото).  Мазок костного мозга. Окраска по Романовскому-Гимза. Увел. в 1800
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                           Табл.45  Схема кроветворения (моноцитопоэза и горанулоцитопоэза)  
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      Табл.46  Схема кроветворения во взрослом организме человека. Тромбоцитопоэз, эритропоэз и лифопоэз
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	Табл.47 (микрофото).  Скопление клеток бурого жира в подкожной клечатке серого сурка. В цитоплазме клеток видны капельки жира                          
	Табл.48 (микрофото).  Препарат кожи.  Окраска по Масону.  А - эпидермис; Б - пучки коллагеновых волокон,   образующие основу дермы  (окрашены в   темно-синий цвет). 
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	Табл.49 Схема организации протофибриллы тропоколлагена
	Табл.50  Схема синтеза преколлагена в фибробласте
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	Табл.51 (микрофото).  Ретикулиновые волокна в составе жировой ткани.  Окр. по Сириусу. Увел. в 400.


	Табл.52 Схема структурной организации молекулы тропоколлагена. Периодичность поперечной исчерченности 64 нм обусловлена соответствующим смещением молекул тропоколлагена
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	Табл.53 (микрофото). Плотная оформленная волокнистая ткань сухожилия (пучки синего цвета), вросшего в костную ткань
	Табл.54 Схема локализации хрящевых тканей в составе скелета взрослого человека
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	Табл.55 (микрофото). Хондроциты в гиалиновом хряще. Увел. в 630
	Табл.56 (микрофото. Гиалиновый хрящ. Увел. в 420
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	Рис. 57 (микрофото). Пластинка гиалинового хряща с надхрящницей. Окр. по Масону. Увел. в 280
	Рис. 58 Основные способы роста хрящевой ткани. А - аппозиционный (поверхностный); Б -  интерстициальный (вставочный)
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	Табл.59 (микрофото). Волокнистый хрящ. Окраска толуидиновым синим и гематоксилином. Увел.  420
	Табл. 60 Эластический хрящ ушной раковины по И.Алмазову и Л.Сутулову. 1 -надхрящница; 2 - зона молодых хондробластов; 3 - основное вещество с эластическими волокнами; 4 - изогенная группа из 3 - х  хондроцитов
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	Табл.61 (микрофото).  Слои остеобластов на поверхности костной перекладины (лента темносинего цвета). Окр. по Голднеру. 420
	Табл.62 (микрофото).  Остеоциты, лежащие в лакунах костного матрикса. Увел. 600
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	Табл.63 (схема).  Остеоциты с отростками, лежащие в полостях костного матрикса
	Табл. 64 (микрофото). Остеокласт, разрушающий матрикс кости. А - светлая зона цитоплазмы остеокласта, заполненная вакуолями с гидролазами. Б - зона ядер. Увел  в 900
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	Табл.65 Губчатое вещество бедренной кости. Видны костные перекладины губчатого веществ    
	Табл.66 (микрофото). Схема строения трубчатой кости (из В.Елисеева). 1 - надкостница, 2 - компактное вещество, 4 - остеон
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	Табл.67 (микрофото). Поперечный срез через остеон. В центре - гаверсов канал
	Табл.68 (микрофото). Остеогенез из мезенхимы у плода. Ос - остеокласты резорбирующие костную перекладину. Оb - остеобласты, синтезирующие мягкое костное вещество
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	Табл.69 (микрофото). Энхондральное окостенение; R - гиалиновый хрящ, Р - зона пролиферации хондроцитов, О - зона растущей костной ткани
	Табл.70 (микрофото). Метафизарная пластинка (при большом увеличении видны две хрящевые пластинки с очагами кальцификации синего цвета)
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	Табл.71 Ультраструктура нейрона (схематическое изображение электроннограммы с увеличением в  19000)
	Табл.72 (микрофото).  Мультиполярные нейроны в коре головного мозга. Серебрение по Бильшовскому. Увел. в 90;
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	Табл.73 Нервные клетки. А - чувствительный нейрон, Б - двигательный. А: 1 - чувствительные нервные окончания. 2 - дендриты, 3 - тело клетки,4 - аксон. 
	Табл.74 Классификация нейронов по количеству отростков
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	Табл.75 (микрофото). Псевдоуниполярный нейрон спинального ганглия   
	Табл.76 (схема). Различные типы нейронейрональных синапсов       


ГЛАВА  ЧЕТВЕРТАЯ

                                         СОЕДИНИТЕЛЬНЫЕ ТКАНИ

______________________________________________________________________ 

Гистогенез, морфо-функциональная характеристика и классификация  соединительных тканей. Волокнистые соединительные ткани: рыхлая волокнистая соединительная ткань, источник развития, особенности строения, функции, регенерация; плотная оформленная и неоформленная волокнистая соединительные ткани, источник развития, особенности строения, функции, регенерация.  Скелетные ткани. Источники развития, морфофункциональная характеристика, классификация и особенности кровоснабжения, регенерация, возрастные изменения хрящевых и костных тканей.

 _____________________________________________________________________

       Соединительные ткани относятся к группе тканей внутренней среды и характеризуются большим морфологическим и функциональным разнообразием. Это и рыхлая, и плотная соединительные, и ретикулярные ткани,  а также хрящевая, костная и др. ткани. Но всю эту пеструю группу тканей объединяют единство происхождения в эмбриогенезе из общей эмбриональной соединительной ткани  мезенхимы, а также  следующие признаки:

1. Сильное развитие межклеточного вещества, раздвигающего клетки.
2. Клетки соединительной ткани, в отличие от эпителиоцитов, лишены полярности.
3. Все соединительные ткани занимают «внутреннее» положение в организме и не имеют прямого контакта с внешней средой.  

       Соединительные ткани составляют в организме позвоночных животных более 50% массы тела и встречаются во всех без исключения органах. 

 В функциональном отношении соединительные ткани специализируются в трех основных направлениях: 1) обеспечение трофики; 2) барьерно-защитные и восстановительные реакции организма; 3) опорно-механические и структурообразовательные  функции. При этом благодаря наличию в составе некоторых разновидностей соединительных тканей разнообразных клеточных и неклеточных элементов, они могут одновременно выполнять все или несколько из перечисленных функций. Но у каждой разновидности соединительной ткани существует своя ведущая функция. Для плотной оформленной ткани сухожилия, например, это механическая функция.
Классификация соединительных тканей. В соответствии с морфофункциональными особенностями, соединительные ткани подразделяются на  собственно соединительную ткань (волокнистые  соединительные ткани, соединительные ткани со специальными свойствами) и скелетные ткани (хрящевая и костная). 
Эмбриональный и постэмбриональный гистогенез соединительных тканей. В эмбриогенезе все соединительные ткани развиваются из мезенхимы.       

Постэмбриональный гистогенез в норме это, главным образом, пролиферация малодифференцированных клеток, которые замещают отмирающие клетки. Развитие полноценной органоспецифической структуры происходит под влиянием генетических факторов и микроокружения.

 Клетки соединительных тканей. Составляющие эмбриональную соединительную ткань мезенхимные клетки особенно многочисленны в эмбриональный период. Это малодифференцированные клетки с удлиненными выростами, посредством которых они соединяются между собой, формируя сетевидную структуру (рис. 30). Клетки мезенхимы имеют небольшие размеры, удлиненную или звездчатую форму. Овальное ядро занимает центральное положение. Объем цитоплазмы незначительный.
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	Рис. 30 Мезенхима зародыша цыпленка. Гематоксилин-эозин; Увел. в 400




В ходе эмбриогенеза подавляющее большинство мезенхимных  клеток под воздействием специфических индукторов дифференцируется в различные виды клеток соединительной ткани и крови. Небольшая часть мезенхимных клеток сохраняется у взрослого организма в виде т.н. перицитов, прилегающих снаружи к кровеносным сосудам (рис. 31). Это клетки с конденсированным в виде глыбок хроматином и незначительной по объему цитоплазмой. В цитоплазме видны немногочисленные митохондрии и слабо выраженный эндоплазматический ретикулум шероховатого типа, а также многочисленные рибосомы. Перициты отделены от эндотелия капилляров базальной мембраной (вм), отмеченной указателем. Перициты могут дифференцироваться в фибробласты или в жировые клетки.

Основными клетками соединительной ткани являются фибробласты, макрофаги, тучные клетки, плазматические клетки, адвентициальные клетки. Среди них наиболее многочисленным типом клеток собственно соединительных тканей являются фибробласты (рис. 32). Чаще всего они имеют веретеновидную или отросчатую форму, округлое или удлиненное ядро. Цитоплазма слегка базофильна из-за присутствия гранулярной эндоплазматической сети, являющейся наиболее характерным компонентом фибробласта. В ядре виден рассеянный хроматин и ядрышко (N) губчатой структуры. В межклеточном веществе видны фибриллы коллагена (СО). В представленной на рисунке 32  электроннограмме фибробласта, обнаруживаются все характерные ультраструктурные особенности белокпродуцирующей клетки: электронноплотный из-за многочисленных рибосом обильный гранулярный ретикулум (R), хорошо развитый аппарат Гольджи и многочисленные, сливающиеся с плазматической мембраной экзоцитозные вакуоли. Одновременно фибробласт обладает типичными элементами поглощающей клетки: многочисленными эндоцитозными пузырьками и огромным числом лизосом.
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	Рис. 31 (электроннограмма): р - перицит, 

вм -  базальная мембрана, е и м - эндотелий
	Рис. 32 (электроннограмма).  Фибробласт. N - ядро



Ультраструктура фибробласта связана с двойственностью его функций. Прежде всего, это функции синтеза и секреции фибриллярных структур и основного вещества соединительной ткани. Вместе с тем фибробласты продуцируют ферменты, обеспечивающие расщепление белков межклеточного матрикса. Таким образом, совокупность фибробластов обеспечивает непрерывное обновление соединительной ткани. 

Следует также отметить способность фибробластов к активному перемещению, благодаря наличию в цитоплазме микрофиламентов актина и миозина. В норме двигательная и фагоцитарная активность фибробластов незначительна.  Но при возбуждении фибробласты  приобретают способность связываться с опорными фибриллярными структурами посредством гликопротеина - фибронектина и начинают активно формировать псевдоподии. 

Зрелые фибробласты - крупные клетки, достигающие в распластанном виде 40-50 мкм. В цитоплазме хорошо развита гранулярная эндоплазматическая сеть и аппарат Гольджи. Количество митохондрий и лизосом незначительно.        

 Тучные клетки (тканевые базофилы) очень напоминают базофильные лейкоциты наличием в цитоплазме специфической зернистости. Их основная функция - регуляция местного гомеостаза  соединительной ткани, а также участие в защитных реакциях организма (воспаление, иммуногенез). Тучные клетки обнаруживаются повсюду, где есть прослойки рыхлой соединительной ткани. Особенно много тканевых базофилов в стенке пищеварительного тракта, матке, молочной железе, тимусе, в дыхательных путях и под эпидермисом. 

Форма тучных клеток разнообразна. Она может быть неправильной,  овальной, веретеновидной, иногда отросчатой. Размер этих клеток у человека колеблется от 4 - 14 мкм в ширину и до 22 мкм в длину.   Ядра сравнительно мелкие, округлой или овальной формы с плотно упакованным хроматином. Гранулярный эндоплазматический ретикулум, митохондрии, аппарат Гольджи имеют типичное строение. Характерной особенностью базофилов является наличие в цитоплазме крупных (0,3-1 мкм) специфических гранул (рис. 33). Большинство гранул обладает метахромазией, содержит гепарин, хондроитинсерные кислоты, гиалуроновую кислоту, гистамин. У некоторых животных в гранулах также выявляется серотонин. В цитоплазме выявлены различные ферменты: протеазы, лигазы, фосфатазы, пероксидаза, цитохромоксидаза, АТФ-аза и др.

        Тучные клетки способны к секреции и выбросу гранул. Выброс гранул - это клеточная реакция на действия патогенов или изменение внешних условий. Содержащиеся в гранулах биологически активные вещества изменяют общий и (или) местный гомеостаз. Так, гистамин расширяет кровеносные капилляры и повышает их проницаемость, что вызывает локальные отёки. Кроме того, он обладает гипотензионным действием и является важным медиатором воспаления.

Антагонистом гистамина является гепарин, снижающий проницаемость межклеточного вещества и свёртываемость крови. Он же оказывает       противовоспалительное действие.

Предшественниками тучных клеток являются СКК из красного костного мозга. Хотя и очень редко, тучные клетки могут митотически делиться.
Адипоциты - жировые клетки, обладающие способностью накапливать в больших количествах резервный жир и принимать активное участие в трофике, энергообразовании и в метаболизме воды в организме.     

Обычно адипоциты располагаются группами по ходу кровеносных сосудов. Накапливаясь в больших количествах, эти клетки образуют жировую ткань, которая может достигать весьма значительного развития. В коже, например, жировые клетки сгруппированы в дольки, разделенные прослойками плотной соединительной ткани. Форма одиночно расположенных адипоцитов обычно шаровидная. Размеры варьируют в широких пределах (20-120 мкм), что  определяется количеством содержащихся в клетке жировых включений. У истощенного животного жировые клетки содержат немногочисленные капельки жира в цитоплазме, а при ожирении мелкие капельки сливаются в одну большую каплю нейтрального жира, занимающую всю центральную часть клетки и окруженную тонким ободком цитоплазмы, в утолщении которого лежит ядро (рис. 34 А, Б). В цитоплазме выявляются тонкие удлиненные митохондрии. 

Расходование жира в адипоцитах происходит под действием гормонов (адреналин, инсулин) и липазы, расщепляющей триглицериды до глицерина и жирных кислот, которые в крови связываются с альбумином и переносятся в другие органы и ткани, нуждающиеся в трофических веществах (в энергии).

Количество жировых клеток обусловлено генетически (именно поэтому так трудно похудеть индивидуумам, склонным к полноте). Однако при усиленном питании (особенно при жирной и сладкой диете) возможно превращение в адипоциты прилегающих к капиллярам адвентициальных клеток-перицитов.

В окрашенной по Масону жировой ткани в поляризованном свете видны ретикулиновые волокна (рис. 34 А). Прослойки плотной соединительной ткани разделяют дольки, в которых лежат фиксированные ретикулиновыми волокнами (коллаген ІІІ-го типа), адипоциты. 
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	Рис. 33 (электроннограмма).  Тучная клетка-мастоцит. Увел. в 12000. G-гранулы;  М-митохондрии



	Рис. 34  А - адипоциты в белой жировой ткани. Окраска по Масону. Увел. в 480, N - ядра; С -капилляры; В - (электроннограмма). Увел. в 6000, L - основная капля жира, D - мелкие капельки жира, М - митохондрии


Белый жир, состоящий из вышеописанных адипоцитов, является, прежде всего, энергетическим резервом. Вместе с тем жир играет  теплоизолирующую и защитно-механическую роль. С этим связаны особенности его распределения в организме. 

       Наряду с белой жировой тканью у многих позвоночных животных, особенно впадающих в зимнюю спячку, а также у человека в эмбриогенезе, меньше в раннем детстве, встречается т.н. бурый жир (табл.47). Бурая окраска обусловлена присутствием цитохромов. Адипоциты бурой жировой ткани меньше по размерам и содержат многочисленные мелкие капельки жира, элементы гранулярного эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи, многочисленные митохондрии, а также включения гликогена. Каждая клетка бурого жира связана с капиллярной сетью и нервными волокнами. Благодаря обилию митохондрий, жирные кислоты легко окисляются, высвобождающаяся при этом энергия используется при этом не для синтеза АТФ, а выделяется в виде тепла. Отсюда понятна роль бурого жира у животных, впадающих в зимнюю спячку.      

 Межклеточное вещество (матрикс). Межклеточное вещество соединительной ткани состоит из коллагеновых и эластических волокон и аморфного основного вещества. Источником матрикса являются, с одной стороны, соединительнотканные клетки, а с другой - плазма крови, поступающая в межклеточное вещество.

      Коллагеновые волокна составляют значительную часть структурных компонентов животного организма (по некоторым данным, они достигают 30% сухой массы тела). Именно эти волокна, будучи в составе разных видов тканей и органов, определяют их механические свойства. В рыхлой соединительной ткани они проходят в различных направлениях в виде тяжей толщиной 1-3 мкм и более. На представленном препарате кожи (табл.48) фибриллы коллагена окрашены в голубой цвет. Коллагеновые волокна объединяются в пучки. Каждое волокно состоит из многочисленных фибрилл, в свою очередь образованных протофибриллами белка тропоколлагена. Протофибрилла коллагена (молекула коллагена) имеет длину 280 нм и толщину 1,4 нм (табл.49). Это - тример, состоящий из трёх мономеров - трех полипептидных цепочек (ą-цепочек). Каждая цепочка представляет собой спиралевидный полипептид, один виток которого равен 1 нм и состоит из 3-х аминокислот. Закручиваясь вокруг друг друга, три мономера формируют трехцепочечную спираль (геометрически весьма напоминающую 2-цепочечную спираль ДНК), каждый виток которой равен примерно 8,6 нм и включает 10 аминокислот. Концевые сегменты цепочек прямые. Вышеописанная структура (табл.49) является первым, молекулярным, уровнем организации коллагенового волокна.

Образование коллагена в клетке начинается с синтеза его предшественника - преколлагена (табл.50).. Каждая цепочка преколлагена синтезируется по отдельности в гранулярном эндоплазматическом ретикулуме, а затем объединяется в трехцепочечную спираль в комплексе  Гольджи. Эта спираль переносится к плазмалемме и выделяется в межклеточное вещество в пузырьках аппарата Гольджи (Vg). В ходе внутриклеточных перемещений на свободных концах всех трех мономеров сохраняются короткие неспирализованные сегменты, препятствующие  внутриклеточной агрегации фибрилл преколлагена в длину.

Отщепление этих сегментов (protofibrilles) в межклеточной среде позволяет молекулам преколлагена расти в длину, соединяясь между собой «стык в стык». Кроме того, протофибриллы, соединяясь с помощью боковых водородных связей, агрегируют в толщину. Это так называемый надмолекулярный уровень внеклеточной организации коллагенового волокна, в процессе которого  преколлаген  трансформируется в микрофибриллы тропоколлагена толщиной около 5 нм.

При участи гликозаминогликанов, также секретируемых фибробластами, формируется третий, фибриллярный уровень организации коллагенового волокна. Коллагеновые фибриллы толщиной 20-100 нм имеют поперечную                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   исчерченность (рис.35) с периодом повторяемости светлых и темных участков 64-67 нм (табл.52). 

Четвертый уровень организации - волоконный.  Коллагеновые волокна, образованные путем агрегации фибрилл, имеют толщину 1-10 мкм  и могут формировать пучки толщиной до 150 мкм. Коллагеновые волокна малорастяжимы и обладают большой прочностью на разрыв.

Основные типы коллагена. Различают примерно 20 типов коллагена, отличающихся молекулярной и над молекулярной организацией, органной и тканевой принадлежностью. В первую очередь, тип коллагена определяется последовательностью аминокислот в пептидной цепи.

Основным и наиболее распространенным в организме волокнистым белком является коллаген І-го типа. Он входит в состав дермы, костей, сухожилий, фасций, склеры, стенок артерий в виде пучков фибрилл. На микрофотографии (табл.48) видны коллагеновые волокна синего цвета, окрашенные по Масону. 

Коллаген ІІ-го типа  встречается в основном в гиалиновом хряще, стекловидном теле, клапанах сердца. При окрашивании хряща сириусом красным видно, что представленный в нем коллаген II-го типа не образует толстых пучков, а формирует войлокообразную структуру из тонких, хорошо видимых в электронный микроскоп волокон (рис. 36). В оптическом микроскопе эти волокна неразличимы, поэтому матрикс гиалинового хряща выглядит гомогенным.        

Коллаген ІІІ-го типа, или ретикулин, формирует сетевидные структуры, отсюда название - ретикулиновые (от «ретикулюм» - сеть) волокна. В составе жировой ткани при окраске сириусом красным эти волокна в поляризованном свете выглядят желто-зелеными (табл.51). При окрашивании обычными  гистологическими красителями ретикулиновые волокна не выявляются, но их можно сделать видимыми при помощи сложной и весьма капризной методики с использованием солей серебра. При этом ретикулиновые волокна окрашиваются в черный, а обычные коллагеновые - в коричневый цвет. Именно поэтому, ранее, да и сейчас, довольно часто его  называют ретикулиновыми, или аргирофильными, волокнами. Ретикулиновые волокна формируют соединительнотканную механическую основу кроветворных органов, соединительной ткани легких, почек, печени, селезенки, сердца, эндомизия и перимизия мышц. Они также образуют капсулы вокруг жировых и гладкомышечных клеток.
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	Рис. 35 (электроннограмма). Пучок протофибрилл коллагена I и III типа. Видна поперечная исчерченность. Увел. в 40 000
	Рис. 36 (электроннограмма). Пучки коллагеновых волокон в основном веществе гиалинового хряща. Увел. в 78 000


Коллаген IV-го типа является основой базальных мембран и входит в состав микрофиламентов, оплетающих толстые коллагеновые волокна. Данный тип  коллагена не образует волокон, возможно, из-за того, что при секреции проколлагена в межклеточное пространство не происходит отщепления концевых пептидов (сегментов) α-цепочек. На рисунке 37 представлена при большом увеличении базальная мембрана почечного фильтра. Она располагается  между окружающим просвет сосуда эндотелием (внизу микрофотографии) и эпителием клубочка. Особенностями обоих эпителиев является то, что в эндотелии видны поры, а в эпителии клубочка - щели, что облегчает процесс фильтрации. 

Как видно на схеме (табл.52) молекулы тропоколлагена разделены пространствами шириной примерно 30 нм и несколько смещены друг относительно друга. Благодаря такому смещению, один из концевых сегментов остается свободным, что даёт возможность волокну расти как в толщину, так и в длину. Кроме того, волокна связаны между собой боковыми ковалентными связями. Большая механическая прочность коллагеновых волокон обусловлена, в первую очередь, именно наличием боковых ковалентных связей. Благодаря этому, коллагеновые волокна диаметром в 1 мм выдерживает нагрузку около 10 кг, а 1 см - около 800 кг.  
Эластические волокна представлены в организме в меньшей степени, чем коллагеновые и значительно уступают им по прочности. Характерной особенностью этих волокон являются их растяжимость и эластичность. Подобно резиновым нитям, они способны растягиваться при воздействии внешней силы и возвращаться в исходное состояние после его прекращения. Поэтому они наиболее развиты в тех органах, которые в процессе жизнедеятельности постоянно изменяют свой объём, таких, как, например, крупные артерии и легкие. Их находят также в некоторых связках и сухожилиях, в коже и в эластическом хряще. На рис. 38 представлена микрофотография окрашенного альдегид - фуксином препарата стенки артерии, где видны  многочисленные волокна эластина фиолетового (на рис. черного) цвета. Между пластинками эластина волнистой формы видны окрашенные в голубой цвет (на рис. более светлые) пучки коллагеновых волокон.

Основой эластических волокон является глобулярный гликопротеин -эластин (первый молекулярный уровень организации), синтезируемый фибробластами и гладкомышечными клетками. На рис. 39 представлена электронная микрофотография артерии. Стрелкой обозначена эластичная пластинка, расположенная под эндотелием. Другая  пластинка, отмеченная наконечником стрелы, находится в нижней части рисунка. Клетки, видимые между двумя эластическими пластинками, - это гладкомышечные клетки. Даже при большом увеличении (рис. 40) эластические волокна, в отличие от коллагеновых,  выглядят достаточно гомогенными.

В составе эластических волокон различают микрофибриллярный и 
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	Рис. 37 (электроннограмма). А - базальная мембрана почечного фильтра; Б - подоциты; В -  эндотелий; Г-поры и щели)
	Рис.38 Микрофотография стенки артерии собаки.  Окр. альдегид-фуксином. Увел.  в 800.


аморфный компоненты. Составляющий в зрелых эластических волокнах  около 90%  аморфный компонент - эластин, образует глобулы диаметром 2,8 нм, которые соединяются в цепочки - эластиновые протофибриллы толщиной 3-3,5 нм (второй, надмолекулярный уровень организации). Эластиновые протофибриллы в сочетании с гликопротеином (фибриллином) образуют микрофибриллы толщиной 8-19 нм (третий, фибриллярный уровень организации). Четвертый уровень организации - волоконный. Обычно эластические волокна имеют округлую или уплощенную форму.  

         Аморфный компонент межклеточного вещества. Клетки и волокна соединительной ткани погружены в аморфный межклеточный матрикс или основное вещество. Эта гелеобразная субстанция богата водой (с возрастом степень её гидратации прогрессивно падает, что хорошо видно по коже), что обеспечивает упругость соединительной ткани. Вместе с тем она является структурообразующим компонентом для клеток и волокон. Благодаря своей гелеобразной водянистой консистенции аморфное вещество обеспечивает метаболизм между клетками и кровью.

Перечисленные особенности основного вещества соединительной ткани определяются его составом: белки из плазмы крови, вода,  неорганические ионы, растворимые предшественники коллагена и эластина, продукты метаболизма различных клеток и, особенно, протеогликаны  и гликопротеины.   

Протеогликаны (ПГ) - белково-углеводные соединения, содержащие до-95% углеводов. Это огромные молекулы длиной много микронов. Каждый протеогликан состоит из протеинов оси, к которой посредством ковалентных связей прикрепляются многочисленные гликозаминогликаны (рис. 41).
Гликозаминогликаны (ГАГ) - это линейные неразветвленные полимеры, построенные из повторяющихся дисахаридных единиц. Каждая дисахаридная единица содержит  гексозамин  и другой моносахарид, которым может быть
;
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	Рис. 39 (электроннограмма). Стенка артерии. Стрелками указаны эластические волокна. Увел. в  20000
	Рис. 40 (электроннограмма). Гомогенная структура эластина (А), срезанные поперечно (Б) и продольно (В) коллагеновые фибриллы. Увел. в  40000


гексуроновая кислота или галактоза. Число повторяющихся дисахаридных единиц в структуре полимеров варьирует между 56 и 50.000. В настоящее время известны 8 разновидностей гликозаминогликанов соединительной ткани: гиалуроновая кислота, хондроитин, хондроитин - 4 сульфат, дерматан - сульфат, кератан - сульфат, гепаран - сульфат, хондроитин – 6 - сульфат и  гепарин.

Самой высокой молекулярной массой среди указанных ГАГ отличается гиалуроновая кислота (около миллиона дальтон). Её основная функция - связывание воды, в результате чего образуется гелеобразная субстанция рыхлой соединительной ткани. При этом объем воды в 10 000 раз превышает объем сухого вещества. Содержание гиалуроновой кислоты в рыхлой соединительной ткани определяется генетически, что ярко проявляется у худощавых и рыхлых по конституции людей.

Гликопротеины - соединения белка с олигосахаридами - (гексозами, маннозами, сиаловыми кислотами). В их числе: глобулины плазмы крови, гликопротеины костной ткани, связывающие соли: гликопротеины, ассоциированные с коллагеном. 

Фибронектин - (рис.42) основной поверхностный гликопротеин фибробластов с молекулярной массой 220 000 Д. Выполняя роль своеобразного клея, он обусловливает подвижность, рост и специализацию клеток. Связан с волокнами коллагена и клетками.
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	Рис. 41 Схема строения молекулы протеогликана


	Рис. 42  Схема, показывающая соединение коллагена, протеогликанов, плазмалеммы и внеклеточными микрофиламентами актина посредством фибронектина


Ламинин - компонент базальной мембраны, состоящий из 3-х полипептидных цепочек, связанных между собой дисульфидными соединениями, а также с коллагеном V-го типа.

           Плотные волокнистые соединительные ткани 
Плотные волокнистые соединительные ткани характеризуются относительно большим количеством плотно расположенных волокон, тогда как клетки (фибробласты) и основное аморфное вещество развиты незначительно. В зависимости от расположения волокнистых структур различают плотную оформленную и плотную неоформленную соединительную ткани. В плотной оформленной ткани расположение волокон строго упорядочено; чаще всего они ориентированы в одном направлении (в сухожилиях, связках) либо образуют сетевидные структуры (в фиброзных мембранах).

На таблице 53 приводится микрофотография продольного среза через сухожилие, связывающее мышцу с костью. Видно, что сухожилие состоит из толстых, плотно лежащих в виде параллельных пучков, коллагеновых волокон, окрашенных в синий цвет. Между волокнами лежат фиброциты (сухожильные клетки), фибробласты и тонкие прослойки аморфного вещества.
Каждый пучок коллагеновых волокон, отделенный от соседнего фиброцитами, называется пучком 1-го порядка. Несколько пучков 1-го порядка, окруженных тонкими прослойками рыхлой волокнистой соединительной ткани, составляют пучки 2-го порядка. Указанные прослойки называются эндотенонием. Пучки 2-го порядка объединяются в еще более мощные пучки 3-го порядка, окруженные более толстыми прослойками рыхлой соединительной ткани - перитенонием. В крупных сухожилиях могут быть пучки 4-го порядка. 

В прослойках рыхлой соединительной ткани выявляются кровеносные сосуды, нервы и нервные окончания, обеспечивающие трофику иннервацию сухожилия. В эластической соединительной ткани также преобладают волокна, но не коллагеновые, а эластические. Границы между ними выражены нечетко. 

Скелетные ткани
       Скелетные ткани - хрящевые и костные, являются разновидностью соединительных тканей с ярко выраженной доминантой опорно-механической функции. Вместе с тем они также активно участвуют в водно-солевом обмене, обеспечивают гомеостаз, выполняют защитную и трофическую функции, явяляются субстратом гемопоэтических тканей.
В эмбриогенезе скелетные ткани развиваются из мезенхимы при индуцирующем влиянии эктодермы. Вначале участки мезенхимы дифференцируются в скелетогенный зачаток, из которого позднее образуется хондроидная, а затем костная ткань.

Хрящевые ткани

Хрящевые ткани  входят в состав органов дыхания (хрящи гортани, трахеи, бронхов), суставов, межпозвоночных, дисков и др. (табл.54). Особенно хорошо представлены они в детском возрасте и у низших позвоночных, например, у хрящевых рыб. Хрящевые ткани, или хрящ, состоят из клеток (хондробластов и хондроцитов) и большого количества межклеточного гидрофильного вещества, отличающегося  большой упругостью и прочностью на сжатие. Благодаря последнему свойству, хрящ способен выполнять опорные функции. 


В нативной хрящевой ткани содержится около 70-80% воды, 10-15% органических веществ и 4-7% солей. От 50 до 70% сухого вещества хрящевой ткани составляет коллаген. Хрящевая ткань лишена кровеносных  сосудов, и её трофика обеспечивается диффузией питательных веществ из окружающей хрящ надхрящницы. 

Бессосудистая  трофика является  скудной и примитивной и поэтому с возрастом, когда содержание воды в хряще постепенно снижается, а, следовательно, снижается транспорт питательных веществ, самые удаленные от надхрящницы центральные части хряща деградируют и омелевают. К слову сказать, именно дегенеративные изменения, ввиду возраста или повышенной функциональной нагрузки, отражает имеющиеся в тканях слабые места (несовершенство трофики, низкие способности к регенерации и т.д.).

Хрящевые клетки, первоначально развивающиеся из мезенхимы, проходят следующий дифферон: стволовые клетки → полустволовые (прехондробласты) → хондробласты → хондроциты.

Хондробласты - это молодые уплощенные клетки, способные  к пролиферации и синтезу межклеточного вещества хряща. Они являются одной из разновидностей фибробластов. В зрелом хряще хондробласты сохраняются в составе надхрящницы и обеспечивают периферический, или аппозиционный, рост хрящевой ткани.

Хондроциты - основной вид клеток хрящевой ткани. В зависимости от возраста они могут быть овальными, округлыми или полигональными (табл.55). Эти клетки лежат изолированно в небольших полостях, или лагунах. При делении каждая клетка может дать несколько клеток, образующих так называемую изогенную, имеющую единое происхождение, группу. 

Ядро хондроцита крупное, округлой формы, содержит 1-2 ядрышка, цитоплазма зернистая.  Хондроциты разделены между собой гелеобразным матриксом. 

В зависимости от стадии жизненного цикла, различают три типа хондроцитов. Хондроциты І-го типа характеризуются высоким ядерно- плазматическим отношением, развитым аппаратом Гольджи, наличием митохондрий и свободных рибосом в цитоплазме. В этих клетках часты картины митозов. Хондроциты І-го типа преобладают в молодом хряще. Хондроциты ІІ-го типа отличаются снижением ядерно-цитоплазматического отношения, ослаблением синтеза ДНК, интенсивным развитием гранулярной эндоплазматической сети и аппарата Гольджи, которые обеспечивают образование и секрецию гликозаминогликанов и протеогликанов в межклеточное вещество. Хондроциты ІІІ-го типа характеризуются самым низким ядерно-цитоплазматическим отношением, сильным развитием гранулярной эндоплазматической сети. Они сохраняют способность к синтезу и секреции белка, но в них снижается синтез гликозаминогликанов.
Типы хряща. Особенности расположения клеток и структура матрикса лежат в основе классификации хряща на три разновидности: гиалиновый, волокнистый, эластический.

Гиалиновая, или стекловидная хрящевая, ткань (табл.56) названа так из-за своей полупрозрачной молочнобелой окраски и является наиболее распространенной разновидностью хрящевой ткани. В эмбриональном периоде гиалиновый хрящ формирует модель скелета, а во взрослом организме встречается в местах соединения ребер с грудиной, в гортани, воздухоносных путях, на суставных поверхностях костей, где обеспечивает идеально гладкие трущиеся поверхности, смазываемые синовиальной жидкостью. Как и все разновидности хрящевой ткани, гиалиновый хрящ состоит из трех основных компонентов: хрящевых клеток, волокон и аморфного межклеточного вещества. Клетки - хондробласты и хондроциты располагаются в виде изогенных групп. Межклеточное вещество гиалинового хряща выглядит в световом микроскопе гомогенным, но при специальных методах окрашивания и в поляризованном свете в нем обнаруживаются тонкие фибриллы коллагена ІІ-го типа. Толщина фибрилл колеблется от 6 до 55 нм. Гликозаминогликаны основного  межклеточного вещества гиалинового хряща чрезвычайно богаты кислыми радикалами, что обусловливает метахромазию хряща. Благодаря высокой гидрофильности радикалов, хрящевая ткань хорошо удерживает воду и обладает упругостью. 

Любое хрящевое образование - это не только ткань, но и орган, обладающий сложной структурной организаций. С поверхности хрящ покрыт надхрящницей, или перихондром (табл.57), которая видна в верхней части рисунка. В надхрящнице обычно различают наружный и внутренний слой, граница между которыми слабо выражена. Наружный слой состоит в основном из коллагеновых волокон, а внутренний, примыкающий к хрящу, богат малодифференцированным камбиальными клетками, сохраняющими пролиферативные потенции и спобность дифференцировать в хондробласты. Надхрящница пронизана кровеносными сосудами и нервами, благодаря чему она выполняет трофические функции.      

Рост хрящевой ткани. Рост хряща (табл.58) в постнатальном периоде осуществляется двумя способами: интерстициальным и аппозиционным. Как уже говорилось, хрящи всегда окружены богатой сосудами надхрящницей, в которой содержатся малодифференцированные хондробласты, являющиеся камбиальным резервом. Хондробласты внутреннего слоя надхрящницы митотически делятся, а затем, в интерфазе, секретируют межклеточный матрикс. Благодаря этому, за счет формирования с поверхности все новых слоев хрящевой ткани происходит утолщение хряща. Такой тип роста называется аппозиционным. 

При интерстициальном типе роста хрящевой ткани хондроциты, распоженные в хряще, многократно делятся и образуют изогенные группы клеток. Дочерние клетки секретируют межклеточный матрикс, вследствие чего объем хряща увеличивается. Этот тип роста называется интерстициальным или интеркалярным. Рост трубчатых костей в длину идет за счет оставшихся в них  участков хряща, так называемых метафизарных пластинок, где хрящевые клетки  усиленно размножаются и вырабатывают межклеточное вещество, обеспечивающее удлинение костей. 

Хрящ подвержен разнообразным изменениям, многие из которых выходят за пределы нормы и являются признаками старения или дегенерации. К ним относится появление в хрящевой ткани необычных волокнистых структур, трещин, а также некроз и обызвествление хряща. Вообще, в силу малоэффективной диффузной трофики, хрящ, как орган, не может быть больших размеров, так как по мере роста, его центральные участки слишком отдаляются от питающей их надхрящницы. Из-за дефицита питания хондроциты перестают размножаться, часть из них гибнет, а протеогликаны матрикса превращаются в более простой оксифильный белок - альбумоид. 
Богатый водой (60-70%) межклеточный матрикс хряща ввиду своей относительно невысокой механической прочности, может деформироваться, уплотняться, чем и объясняются протрузии межпозвоночных хрящевых дисков при остеохондрозах, а также уменьшение длины тела к вечеру в течение дня.
Уменьшение концентрации протеогликанов в хрящевой ткани по мере старения ведет к сниженю гидрофильности, что еще больше затрудняет трофику хряща. Клеток остается меньше, в их цитоплазме падает объем органоидов и снижается активность ферментов. Дистрофически измененные клетки и межклеточные вещество резорбируются специальными клетками - хондрокластами.

Волокнистая хрящевая ткань. Волокнистый хрящ (табл.59) обнаруживается в местах перехода сухожилий и связок в гиалиновый хрящ, в полуподвижных  сочленениях костей скелета, в межпозвоночных дисках, вообщем именно там, где хрящ испытывает особенно большие механические нагрузки.  Благодаря особенностям своего строения он является наиболее прочным из хрящей. Межклеточное вещество содержит многочисленные, видимые в световой микроскоп параллельно направленные пучки коллагеновых волокон, постепенно разрыхляющиеся и переходящие в гиалиновый хрящ. Хрящевые клетки: типичные хондробласты и хондроциты лежат в полостях поодиночке или в виде небольших изогенных групп. Цитоплазма клеток часто вакуолиризована.

Эластическая хрящевая ткань. Эластический хрящ развивается в тех органах, где хрящевая основа подвергается изгибам (ушной раковине, рожковидных и клиновидных хрящах гортани и др.) и характеризуется замечательно высокой пластичностью, эластичностью. В нативном  состоянии эластический хрящ имеет желтоватый цвет. Хрящевые клетки (молодые и специализированные хондроциты) располагаются в капсулах поодиночке или образуют изогенные группы из 2-3 клеток. Характерной особенностью эластического хряща является наличие в его межклеточном веществе, помимо обычных коллагеновых, эластических волокон, образующих сложную трехмерную сеть в матриксе (табл.60). Считается, что своеобразные механические свойства данного типа хрящевой ткани обусловлены наличием в нем эластических волокон и меньшим, чем в гиалиновом хряще, содержанием хондроитинсульфатов в межклеточном матриксе. 
Костные ткани

Эволюционно более молодая, чем хрящ,  костная ткань во многом лишена его недостатков: скудной трофики, низкой механической прочности при большой массе. Костная ткань обладает высокой механической прочностью и формирует скелет позвоночных животных. Одновременно она выполняет защитные функции и является важным компонентом органов движения. Кроме того, костная ткань играет важную роль в минеральном обмене организма и в качестве субстрата красного костного мозга участвует в кроветворении. 

Значительная прочность костной ткани связана, прежде всего, со сложной структурной организацией и химическим составом кости. 65-70% сухого веса кости составляют минеральные вещества, а 30-35% - органический компонент. Среди неорганических  соединений преобладают фосфаты кальция в форме кристаллов гидроксилаппатита Са10 (РО4)6 (ОН)2 или в аморфном виде. Кроме того, костная ткань содержит более 30 микроэлементов (медь, цинк, стронций, барий, магний, кремний и др.), играющих важную роль в метаболизме организма в целом. 

Органический компонент костной ткани  представлен в основном белками коллагенового типа и липидами. Матрикс костной ткани является примером природного  композитного материала, состоящего из коллагеновых волокон,  работающих в основном на растяжение, и связанного с ним минерального субстрата, обладающего большой прочностью на сжатие. Следует отметить, что костная ткань постоянно обновляется и перестраивается, адаптируясь к изменяющимся механическим нагрузкам. Именно поэтому, так различаются по своей форме и строению кости спортсменов разной специализации. Морфофункциональные свойства костной ткани меняются в зависимости от возраста, мышечной активности, характера питания, иннервации и гормонального фона организма.    
Как и другие виды соединительных тканей, костная ткань состоит из трех основных компонентов: клеток, оссеиновых волокон и межклеточного минерализованного вещества.     

Несмотря на то, что, как и во всех других видах соединительной ткани, в кости преобладает межклеточное вещество, а клеток сравнительно мало, именно они обеспечивают формирование и обновление матрикса костной ткани. 

Различают следующие типы клеток костной ткани: остеобласты (разновидность фибробластов), остеоциты и остеокласты (разновидность макрофагов). 

Остеобласты (табл.61) это молодые клетки, расположенные на поверхности костных перекладин, которые особенно интенсивно вырабатывают основное межклеточное вещество. В сформированной кости они встречаются только в глубоких слоях надкостницы и в участках, где идут процессы перестройки или регенерации после повреждения кости.  В эмбриональной кости остеобласты покрывают сплошным слоем все поверхности развивающихся костных балок. Форма остеобластов может быть различной: кубической, пирамидальной или угловатой, размеры варьируют между 15-20 мкм. В цитоплазме остеобластов хорошо развиты гранулярная эндоплазматическая сеть, митохондрии, аппарат Гольджи, много РНК и щелочной фосфатазы. 

Остеобласты выполняют разнообразные функции, основной из которых является продукция органического компонента ещё неминерализованных костных пластинок - оссеоидной ткани. Кроме того, они выделяют щелочную фосфатазу, гидролизующую оболочки полифосфатов, окружающих коллагеновые волокна и ингибирующие процесс минерализации. Остеобласты активно участвуют  и в самом процессе биоминерализации кости, выделяя в форме растворимых ионов Са²+ и РО4³-. Остеобласты, наконец, участвуют в регуляции процессов разрушения (остеолиза) костной ткани. Они могут либо подавлять активность остеокластов, секретируя  простагландины, либо усиливать её, секретируя фактор, повышающий подвижность остеокластов и вырабатывая коллагеназу, расщепляющие коллагеновые волокна.

Остеоциты  (от греч. - osteon - кость и cytus - цитус - клетка) - плоские тонкие, вытянутые костные клетки, с несколькими органеллами. Они  покрывают поверхность кости и могут быть посредниками сигналов, которые регулируют костную резорбцию. Остеоциты - самые многочисленные клетки костной ткани. Это отростчатые клетки, лежащие в костных полостях - лакунах  (табл.62,63). Размеры клеток достигают  10х50 мкм. Цитоплазма слабобазофильна. Органоиды развиты слабо (гранулярный ЭПС, аппарат Гольджи и митохондрии). Остеоциты не делятся. Основная функция остеоцитов - участие в физиологической регенерации костной ткани, выработка органической части межклеточного вещества (оссеиновых волокон). На остеобласты и остеоциты стимулирующее влияние оказывает гормон щитовидной железы кальцитонин, усиливающий синтез органической части межклеточного вещества и отложение кальция, при этом концентрация кальция в крови снижается. 

Остеокласты (от греч. osteon  - остеон - кость и clao - клао - раздроблять, разбивать) - многоядерные, большие (до 100 мкм в диаметре), окончательно дифференцированные клетки. Остеокласты являются специализированными макрофагами, образующимися путем слияния многих макрофагов гемопоэтической природы, поэтому они часто содержат по 10 и более ядер (табл.64). Обычно остеокласты лежат на поверхности костных перекладин. Они способны разрушать обизвествленный хрящ и кость. Остеокласты выделяют СО2 и фермент карбоангидразу; СО2 связывается с Н2О (реакция катализируется карбоангидразой), в результате чего и образуется угольная кислота Н2СО3; угольная кислота, участвуя в химической реакции, растворяет соли кальция, и растворенный кальций вымывается в кровь. 

На стороне прилегания остеобласта к разрушаемой поверхности различают две зоны (рис. 43). Первая зона - наиболее обширная, которую называют «щеточная каемка» или «гофрированный край»; она является областью синтеза и секреции гидролитических ферментов. Вторая зона - зона плотного прилегания остеокласта к костной поверхности. Эта зона, окружая первую, как бы герметизирует область действия ферментов. «Гофрированный край» - это скрученная спиралью мембрана с множественными цитоплазматическими складками (рис. 43,44), которые обращены в сторону резорбции на костной поверхности. «Гофрированный край» окружен цитоплазматической зоной, свободной от органелл и обогащенной сжимающимися белками. Иногда ее называют «чистой зоной». Резорбция  костной ткани происходит под «гофрированным краем» в замкнутом пространстве. В цитоплазме остеокластов в изобилии имеются:  Nа+,  Ка+,  АТФаза. Характерным для остеокластов является также наличие рецептора к кальцитонину. Кальцитонин – гипокальцимический гормон, который снижает мобилизацию кальция из кости путем прямого воздействия на остеокласты для того, чтобы снизить их количество и активность. 

        Различают два основных типа костной ткани - ретикулофиброзную (грубоволокнистую) и пластинчатую. Первая встречается в основном у зародышей и развивается непосредственно из мезенхимы, что характерно для покровных костей черепа. Одновременно с дифференцировкой костеобразующих клеток (стволовых, полустволовых и остеобластов) в остеоциты, синтезируется аморфное межклеточное вещество и коллагеновые волокна. Располагающееся между волокнами и клетками основное вещество уплотняется, формируя костные балки (перекладины). Клетки на поверхности образующейся кости превращаются в остеобласты. Второй тип костной ткани - пластинчатая, наиболее распространена во взрослом организме, она образуется при перестройке грубоволокнистой костной ткани и врастании в кость сосудов. Также кость представлена костными пластинками толщиной от 4 до 15 мкм, которые состоят из остеоцитов и тонковолокнистого костного межклеточного вещества. Соединительнотканные волокна (коллаген I-го  и V-го типов) в толще каждой пластинки лежат параллельно друг другу и ориентированы в определенном направлении, собственно механическим нагрузкам.
 Классификация костей. Строение костей существенно различается как у разных организмов, так и в разных частях тела одного организма. Кости можно классифицировать по их плотности. Во многих частях скелета (в частности, в эпифизах  (концах) длинных костей), и особенно в скелете эмбриона, костная ткань имеет много пустот и каналов, заполненных рыхлой соединительной тканью, красным костным мозгом, кровеносными сосудами, и выглядит как сеть перекладин и балок, напоминающих пористую структуру губки (табл.65). Кость, образованную такой костной тканью, называют губчатой. По мере роста организма значительная часть пространства, занятого рыхлой соединительной тканью и кровеносными сосудами, заполняется дополнительным костным веществом, что приводит к увеличению плотности кости. Такого рода кость с относительно редкими узкими каналами называют компактной или плотной (табл.66). Кости взрослого организма состоят из плотного, компактного вещества, 
	[image: image125.jpg]



	[image: image126.jpg]




	Рис. 43 (электроннограмма). Гофрированная каемка (1) остеокласта со светлой зоной (2) и разрушенной декальцинированной костью (3); увел. в 8500.
	Рис. 44 Схематический рисунок остеокласта, прилегающего к растворяемому костному матриксу. А - общий вид с отмеченным кружком сегментом, Б - увеличенное изображение сегмента 


расположенного по периферии, и губчатого, находящегося в центре. В диафизах трубчатых костей наружный слой кости представлен толстой пластинкой компактного вещества, а в эпифизах трубчатых костей, в губчатых и плоских костях компактный слой тонкий и основную массу занимает губчатое вещество.                    

 Строение кости хорошо видно на срезах (шлифах) костей (табл.67). Кость как орган снаружи (кроме суставных поверхностей, выстланных гладким слоем гиалинового хряща) покрыта надкостницей, представляющей собой прочную соединительнотканную пластинку, богатую кровеносными и лимфатическими сосудами, нервами. Надкостница прочно сращена с костью при помощи прободающих коллагеновых волокон, проникающих вглубь кости. В надкостнице, как и в надхрящнице, различают два слоя: наружный (волокнистый) и внутренний (клеточный). Внутренний - остеогенный (костеобразующий) слой непосредственно прилежит к костной ткани. В нем расположены тонкие, веретенообразные камбиальные клетки (стволовые и полустволовые остеогенные клетки, которые морфологически не идентифицируются), преостеобласты и остеобласты различной степени дифференцировки, за счет которых происходит развитие, рост в толщину и регенерация костей после повреждения. Преостеобласты - это энергично делящиеся клетки овальной формы, способные синтезировать мукополисахариды. Остеобласты отличаются сильно развитым белоксинтезирующим (коллагенсинтезирующим) аппаратом. В надкостнице проходят питающие кость сосуды и нервы. Надкостница активно участвует в трофике, развитии, росте и регенерации кости. В ряде экспериментов, удаленная у щенка кость полностью восстановилась, когда при экстирпации кости сохраняли надкостницу.
         Строение диафиза. Компактное вещество, образующее диафиз кости, состоит из костных пластинок, толщина которых колеблется от 4 до 15 мкм. Костные пластинки формируют, чаще всего, трубчатые структуры, которые располагаются строго определенным образом, в соответствии с механическими нагрузками на кость (табл.66). Сразу под надкостницей лежит наружный слой общих пластинок. Под ним развивается средний слой, состоящий из  так называемых остеонов, имеющих  вид вставленных друг в друга тонких трубочек (табл.67). Ближе всех к оси кости располагается внутренний слой общих пластинок. Наружные общие пластинки не образуют цельных трубок вокруг диафиза кости и на ее поверхности перекрываются нижележащими слоями. Внутренние общие пластинки хорошо развиты исключительно там, где компактное вещество кости граничит с костномозговой полостью. Самые внутренние пластинки образуют перекладины губчатого вещества кости. Эндост - тонкая (1-2 мкм) оболочка, покрывающая кость со стороны костномозговой полости. Эндост имеет важное значение для восстановления кости и, в известной степени, сходен с внутренним слоем надкостницы; он содержит клетки, обеспечивающие как рост, так и рассасывание кости. В местах активного формирования кости эндост утолщается в 10-20 раз за счет остеоидного слоя. В среднем слое костные пластинки образуют остеоны - структурные  единицы компактного вещества костной ткани. Каждый остеон состоит из системы костных трубочек, как бы вставленных друг в друга наподобие матрешек (табл.67. Вдоль длинной оси остеона, по так называемому гаверсову каналу, проходит кровеносный  сосуд, обеспечивающий трофику остеона. Часть каналов (прободающие или питательные) анастомозирует друг с  другом и проходят в радиальном направлении, соединяя надкостницу с внутренней костномозговой полостью (табл.66). Данные, идущие в радиальных направлениях каналы, называются фолькмановскими.
Развитие костной ткани - остеогенез. В развитии скелета позвоночных можно выделить три стадии: перепончатую, хрящевую и костную. Впервые перепончатый скелет в виде спинной струны-хорды появляется и остается на всю жизнь у ланцетника. У более высокоорганизованных животных - хрящевых рыб - наряду с хордой появляются окружающие ее хрящевые позвонки, соответствующие сегментам тела (это - вторая, хрящевая, стадия развития скелета). В дальнейшем, в филогенезе, хрящевой скелет заменяется костным (третья стадия), менее гибким, но более прочным,  и лишенным основных недостатков хряща, способным выдерживать значительные нагрузки. Выход животных на сушу предъявил к скелету новые требования, среди которых центральное места заняли уменьшение веса и повышение прочности. Эти тенденции еще более усилились в скелете летающих птицов. У некоторых животных костная ткань развивается непосредственно в перепончатом скелете, минуя хрящевую стадию. Спинная струна, закладывающаяся у человека в зародышевом периоде, подвергается обратному развитию. Ее остатки сохраняются в виде студенистого ядра  межпозвоночных дисков между телами позвонков. Процесс эволюции скелета, закладка перепончатого скелета, смена его хрящевым, а затем костным в ряду позвоночных животных является прообразом развития скелета в онтогенезе у человека. У человека костная ткань появляется на 6-8-й неделе внутриутробной жизни.
Развитие костной ткани может осуществляться двумя способами. 
I. Прямой остеогенез характерен для грубоволокнистой костной ткани при образовании плоских костей, в том числе костей черепа и зубочелюстного аппарата. В первой стадии на месте будущей кости клетки мезенхимы усиленно размножаются, образуя скелетогенный островок, который прорастает кровеносными сосудами (васкуляризируется). Остеогенные клетки этих островков дифференцируются в остеобласты и остеоциты. Во второй стадии остеобласты и остеоциты вырабатывают органическую часть межклеточного вещества - коллагеновые волокна и мукопротеины (оссеомукоид), цементирующие волокна в единое целое в виде сети перекладин мягкого костного вещества (табл.68). Межклеточная матрица раздвигает клетки, которые остаются связанными между собой лишь своими отростками. Часть клеток, дифференцирующиеся в остеобласты, остается на поверхности перекладин костного вещества. Другие, дифференцирующиеся в остеоциты, оказываются полностью окруженными, замурованными матриксом. Одновременно из окружающей мезенхимы образуются новые генерации остеобластов, которые наращивают кость снаружи (аппозиционный рост). Одновременно возможны процессы резорбции костной ткани остеокластами. В третьей стадии на органическую основу межклеточного вещества откладываются соли кальция, т.е. происходит кальцификация матрикса, в результате этих процессов образуются плоские кости, состоящие из ретикулофиброзной костной ткани, которая по мере увеличения физической нагрузки перестраивается в тонковолокнистую костную ткань. При этом остеобласты выделяют фермент щелочную фосфатазу, расщепляющую содержащиеся в периферической крови глицерофосфаты на сахара и фосфорную кислоту. Последняя вступает в реакцию с солями кальция, которые осаждаются в межклеточном матриксе сначала в виде аморфных отложений Са3(РО4)2, в дальнейшем из них образуются кристаллы гидроксиаппатита Са10(РО4)6(ОН)2. Следует отметить, что в большинстве жидкостей  организма (крови, лимфе, тканевой жидкости, моче и т.д.) обнаруживается высокая концентрация солей и только специальные механизмы, да и то не всегда, препятствуют выкристаллизации этих солей в почках, стенках сосудов, в суставах и т.д.                                                                                                      
Процесс биоминерализации протекает в две фазы. 

       В 1-й фазе внутри матриксных везикул образуются исходные кристаллы гидроксиаппатита. Эта фаза контролируется фосфатазами (включая щелочную фосфатазу) а также кальцийсвязывающими молекулами фосфолипидов и белков.

Во 2-й фазе мембраны матриксных везикул разрываются, и кристаллы выходят в экстрацеллюлярное пространство. Важную роль при этом играют протеазы и мембранные фосфолипазы, обеспечивающие разрыв мембран и выход минералов наружу.

        Одним из посредников кальцификации является остеонектин -гликопротеин, играющий роль клея между солями кальция и фосфора и коллагеном. В результате кальцификации образуются костные перекладины, или балки, которые разветвляются и образуют трехмерную сеть. По периферии зачатка кости появляется большое количество волокон и остеогенных клеток. Часть данной волокнистой ткани с сосудами превращается в периост. Такая кость называется первичной губчатой костью. На более поздних стадиях развития, во взрослом организме, она заменяется вторичной губчатой костью, построенной из пластинчатой костной ткани (четвертая стадия остеогенеза). Дальнейшее развитие пластинчатой костной ткани состоит из разрушения определенных участков кости и врастанием кровеносных сосудов в толщу ретикулофиброзной кости. В этом процессе активно участвуют остеокласты.

       Костные пластинки образуются вокруг кровеносных сосудов путем дифференцировки прилегающей к ним мезенхимы. Над такими пластинками образуется новый слой остеобластов и возникают новые пластинки. Так образуется структура вставленных друг в друга трубочек - остеонов. Остеоны и кость в целом перестраиваются всю жизнь, но после каждой перестройки кость становится все легче, вопреки широко распространенному мнению об утяжелении скелета в старости. В старости кости становятся легче, более хрупкими за счет деградиции коллагеновых волокон.

       Непрямой остеогенез, или развитие кости на месте хряща, - характерен для трубчатых костей (табл.69). На месте будущей кости формируется модель будущей кости из гиалинового хряща с надхрящницей. Некоторое время он растет интеркалярным и аппозиционным способами.   Замещение хрящевой ткани на костную начинается с диафиза разрастанием кровеносных сосудов в надхрящнице. Малодифференцированные клетки в составе надхрящницы диафиза дифференцируются в остеобласты (табл.69, зона О). Остеобласты начинают вырабатывать межклеточное вещество костной ткани и образуют вокруг диафиза костную манжетку из ретикулофиброзной кости (первичный центр окостенения). Затем ретикулофиброзная ткань костной манжетки перестраивается в пластинчатую костную ткань. Совокупность описанных процессов называется перихондральным окостенением. Образование все удлиняющейся костной манжетки приводит к нарушению питания хряща в более глубоких слоях диафиза, поэтому там начинаются дистрофические процессы и обызвествление хряща. Хондроциты вакуолизируются (табл.69, зона Н), рост хряща прекращается. В участки деструкции хряща со стороны костной манжетки начинают врастать кровеносные сосуды с клетками мезенхимы, остеобластами и остеокластами. Остеокласты усиливают разрушение хрящевой ткани в центре диафиза. А остеобласты начинают формировать на месте разрушенного хряща костную ткань, т.е. начинается энхондральное окостенение (вторичные центры окостенения). В центре энхондральной кости в результате деятельности остеокластов образуется костномозговая полость. Из проникшей сюда мезенхимы образуется строма костного мозга, в которой поселяются стволовые клетки крови и соединительной ткани. Вслед за диафизом центры окостенения формируются и в эпифизах. Между диафизом и эпифизом сохраняется прослойка хрящевой ткани метафизарный хрящ (табл.70), за счет которого рост кости в длину продолжается до конца периода роста организма в длину, т.е. до 20-21 года. 

Кости формируются или непосредственно из эмбриональной соединительной ткани - мезенхимы (перепончатый остеогенез), или на основе хрящевой модели кости (хрящевой остеогенез). Происходит замещение одной опорной ткани, менее дифференцированной, другой, обладающей более высокими механическими свойствами. На месте опорной эмбриональной соединительной ткани (перепончатый остеогенез), минуя стадию хряща, развиваются кости свода черепа, кости лица, часть ключицы. Такие кости называют первичными или покровными костями.
Кости туловища, конечностей, основания черепа развиваются на основе хряща, напоминающего по своей форме значительно уменьшенную кость взрослого человека. Снаружи хрящ покрыт надхрящницей. Ее внутренний слой, прилежащий к хрящевой ткани, является ростковым, а наружный содержит значительное количество кровеносных сосудов.
Формирование костей, особенно длинных (трубчатых), происходит из нескольких точек окостенения. Первая появляется в средней части хряща (в будущем диафизе) на 8-й неделе эмбриогенеза и постепенно распространяется в стороны, в направлении эпифизов до тех пор, пока не сформируется вся кость. Вначале внутренний слой надхрящницы продуцирует молодые костные клетки (остеобласты), которые откладываются на поверхности хряща (перихондральное окостенение). Сама надхрящница постепенно превращается в надкостницу, а образующиеся молодые костные клетки наслаиваются на предыдущие способом наложения (аппозиция), формируя на поверхности хряща костную пластинку. Вокруг кровеносных сосудов костные клетки откладываются концентрическими рядами, образуя костные канальцы. Таким образом, за счет надкостницы кость растет в толщину (периостальный способ образования костной ткани). Одновременно костная ткань начинает образовываться внутри хряща. В хрящ со стороны надкостницы прорастают кровеносные сосуды, хрящ начинает разрушаться. Врастающая внутрь хряща вместе с сосудами соединительная ткань образует молодые костные клетки, располагающиеся в виде тяжей возле остатков разрушающегося хряща. Разрастающиеся тяжи костных клеток формируют на месте внутренних слоев хряща типичное губчатое костное вещество. Такой способ образования кости (внутри хряща) получил название энхондрального.

При развитии кости из мезенхимы в молодой соединительной ткани (примерно в центре будущей кости) появляется одна точка окостенения, punctum ossificationis, или несколько. Точка окостенения состоит из молодых костных клеток - остеобластов, расположенных в виде балок. Постепенно она увеличивается в размерах, костные перекладины (балки) разрастаются по радиусам и в глубину, образуя своеобразную костную сеть, в петлях которой заключены кровеносные сосуды и клетки костного мозга. Остеобласты продуцируют межклеточное вещество, в котором в дальнейшем откладываются соли кальция. Сами остеобласты превращаются в костные клетки (остеоциты) и оказываются замурованными в костном веществе. В наружной и внутренней частях соединительнотканной модели будущей кости образуется компактное костное вещество, а между плотными костными пластинками расположены балки губчатого вещества. Поверхностные слои соединительной ткани превращаются в надкостницу.
На последнем месяце внутриутробной жизни и преимущественно после рождения точки окостенения появляются в эпифизах, которые до этого оставались хрящевыми. В некоторых крупных эпифизах образуется по 2-3 точки окостенения. Они увеличиваются в размерах, хрящ постепенно разрушается изнутри, а на его месте энхондральным способом образуется костная ткань. Несколько позже эпифизы начинают окостеневать и с поверхности (периостально). В конечном итоге хрящевыми остаются тонкая пластинка в области будущей суставной поверхности (суставной хрящ) и небольшая прослойка между окостеневающим эпифизом и костным диафизом - эпифизарный хрящ. Периферический край эпифизарного хряща на поверхности кости обозначается как, эпифизарная линия. Эпифизарный хрящ выполняет костеобразующую функцию в течение постнатального роста кости, пока кость не достигнет своих окончательных размеров (18-25 лет). К этому времени эпифизарный хрящ замещается костной тканью, эпифиз срастается с диафизом (образуется синостоз), и кость представляет единое целое. Вследствие костеобразующей функции эпифизарного хряща трубчатая кость растет в длину. В некоторых трубчатых костях (кости пясти и плюсны, фаланги пальцев) дополнительная точка окостенения появляется только в одном эпифизе (моноэпифизарные кости). Так же, как в эпифизах трубчатых костей, происходит окостенение губчатых костей. В них нередко закладывается несколько точек окостенения. Кроме одной-двух главных, появляются добавочные. Когда первичные (главные) и вторичные (добавочные) точки окостенения объединяются в одну кость, прослойки между ними исчезают, рост кости заканчивается.
Костномозговой канал трубчатых костей появляется в толще диафиза по мере рассасывания энхондрально образовавшейся кости и прорастания клеток эмбриональной соединительной ткани внутрь кости. Располагаясь рядом с сосудами в костномозговой полости, а также между костными балками, образованными рядами костных клеток, они дают начало красному костному мозгу.


Вопросы для самопроверки студентов:

1. Гистогенез и общая  морфо-функциональная характеристика волокнистых соединительных тканей.
2. Клеточные элементы и межклеточное вещество волокнистых соединительных тканей. 
3. Рыхлая волокнистая соединительная ткань. Морфофункциональная характеристика. 

4. Межклеточное вещество рыхлой соединительной ткани, строение и значение.

5. Фибробласты, фиброциты и их функция.
6. Макрофаги,  строение и источники развития. Понятие о макрофагической системе. 
7. Липоциты, гепариноциты, перициты, их морфология и функции;
8. Гистофизиология рыхлой соединительной ткани.

9. Строение сухожилий и связок.
10. Плотные волокнистые соединительные ткани. Классификация, источники развития, тканевые элементы. 
11. Тонкая структурная организация коллагеновых и эластических волокон. 
12. Типы коллагена, биохимия и уровни организации. 
13. Фибриллогенез коллагена.

14. Хрящевые ткани. Морфофункциональная характеристика.

15. Классификация хрящевых тканей и источники их  развития.
16. Особенности строения и функций хрящевых тканей различных видов.

17. Рост хряща, его регенерация и возрастные изменения.
18. Костные ткани. Морфофункциональная характеристика и классификации.
19. Топография и классификация волокнистых соединительных тканей.
20. Тканевой состав костных тканей
21. Пластинчатая костная ткань. Источники развития, строение.

22. Способы остеогенеза:
a. Развитие кости непосредственно из мезенхимы.

b. Развитие кости на месте ранее заложенного хряща.
23. Перестройка кости и регенерация, возрастные изменения костных тканей.

ГЛАВА  ПЯТАЯ
МЫШЕЧНЫЕ ТКАНИ

___________________________________________________________________
Гистогенез, классификация и общая морфофункциональная характеристика мышечных тканей. Гладкая мышечная ткань. Структурная организация  гладких мышечных тканей. Иннервация, функциональные особенности гладких мышечных клеток. Регенерация гладкой мускулатуры. Структурно-функциональные особенности поперечнополосатой скелетной мышечной ткани. Гистогенез, иннервация, регенерация. Гистофизиология сокращения мышечного волокна. Типы мышечных волокон. Строение скелетной мышцы как органа. Поперечнополосатая сердечная мышечная ткань. Структурно-функциональная характеристика сердечной мышечной ткани. Классификация кардиомиоцитов. Источники развития и регенерации миокарда.

__________________________________________________________________________________
           Свойством изменения формы обладают все животные клетки, но у клеток мышечных тканей эта способность гипертрофируется и становится главной функцией. В ходе филогенеза функция сократимости усиливалась в клетках самых разных тканей животных, в связи с чем специализированные на сокращении мышечные ткани имеют разнородное происхождение и характеризуются многообразием структуры. Первыми в эволюции возникли соматические мышечные ткани эпителиального происхождения. Затем, из стенок целомической полости, появились мышечные ткани сердца первично- и вторичноротых животных. В составе тканей внутренней среды возникла висцеральная гладкая мускулатура. Филогенетически наиболее молодыми являются мышечные ткани нейрогенного происхождения (мускулатура зрачка глаза) и возможно, мускулатура желез эпителиоидного происхождения. Но основная масса мускулатуры позвоночных животных развивается из миотомов. 

        В отличие от полиморфных, многофункциональных пограничных и соединительных тканей, все мышечные ткани узко специализированы на сократительной функции.  Отсюда сходство их ультраструктурной организации и биохимии. При этом скелетная мускулатура  обеспечивает перемещение в пространстве всего животного или его частей, а висцеральная мускулатура – движение, в частности, двигательную активность  и тонус внутренних  органов (языка, пищеварительного тракта, бронхиального дерева, сердечнососудистой, мочеполовой систем и др.).

        У позвоночных животных различают три вида мышечных тканей:

1) произвольную поперечнополосатую скелетную мускулатуру;

2) непроизвольную поперечнополосатую сердечную мускулатуру миокарда;

3) непроизвольную гладкую мышечную ткань внутренних органов.
Общая характеристика и классификация. Основные морфологические признаки мышечных волокон и клеток, из которых состоят мышечные ткани, - это удлиненная форма, наличие в цитоплазме специальных сократительных органелл - миофибрилл и миофиламентов, расположение митохондрий рядом с сократительными элементами, наличие включений гликогена, липидов и пигмента миоглобина. Миофиламенты обеспечивают сокращение, которое возникает при взаимодействии в них двух основных фибриллярных белков -
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                        Схема классификации мышечных тканей

актина и миозина при обязательном участии ионов кальция. Митохондрии (саркосомы) обеспечивают процессы сокращения энергией.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 В основу классификации мышечных тканей положены два принципа - морфофункциональный и гистогенетический. В соответствии с морфофункциональным принципом, в зависимости от структурной организации, мышечные ткани подразделяют на две подгруппы: поперечнополосатые (поперечноисчерченные) мышечные ткани и гладкие (неисчерченные) мышечные ткани, различающиеся происхождением в эмбриогенезе, морфологией и топографией, как это указано в вышеприведенной схеме:

Первая подгруппа - поперечнополосатые (поперечноисчерченные) мышечные ткани. В цитоплазме их элементов миозиновые филаменты стабильно полимеризованы и образуют с актиновыми нитями постоянно существующие миофибриллы. Последние организованы в особые морфофункциональные комплексы -  саркомеры. В соседних миофибриллах структурные субъединицы саркомеров расположены на одном уровне, что создает характерную картину поперечной исчерченности. Поперечноисчерченные мышечные ткани сокращаются быстрее, чем гладкие.
Вторая подгруппа - гладкие (неисчерченные) мышечные ткани. Эти ткани характеризуются тем, что вне акта сокращения миозиновые филаменты деполимеризованы. В присутствии ионов кальция они полимеризуются и вступают во взаимодействие с филаментами актина. Образующиеся при этом миофибриллы не имеют поперечной исчерченности: при специальных окрасках они представлены равномерно окрашенными по всей длине нитями.

Основной структурной единицей скелетной мышечной ткани, любой скелетной мышцы (рис. 45), является симпластическое многоядерное образование - длинное (от 1 до 300 мм) и толстое (50-100 мкм) мышечное волокно цилиндрической формы, образованное путем слияния множества клеток -предшественников. Сверху оно покрыто тонкой оболочкой - сарколеммой. Сарколемма имеет толщину 55-85 нм и состоит из обычной плазмолеммы и базальной мембраны, связанной с тонкой прослойкой окружающей соединительной ткани - эндомизием.     

       В составе каждого поперечнополосатого мышечного волокна дифференцируются сократимый, трофический и опорный компоненты. Сократимые структуры составляют основной объем волокна и представлены миофибриллами. Трофический компонент представлен протоплазмой (здесь она называется саркоплазмой) с глыбками гликогена, каплями липидов, миоглобином, рибосомами, митохондриями (саркосомами), лизосомами, пероксисомами. Опорный компонент включает Z-полоски, каналы Т-системы и сарколемму, богатую фибриллярными образованиями (рис. 46). В составе каждого мышечного волокна насчитывается множество продолговатых ядер, расположенных непосредственно под сарколеммой или (у низших позвоночных) по всему объему волокна. Их количество в одном миосимпласте колеблется от сотен до нескольких десятков тысяч. У полюсов ядер располагаются органеллы общего значения: аппарат Гольджи и  фрагменты  слабо развитой гранулярной и хорошо развитой гладкой эндоплазматической сети. Основную массу мышечного волокна составляют расположенные продольно сократительные миофибриллы в количестве 1-2 тыс. Миофибриллы в диаметре равны 0,5-2 мкм, а их длина примерно равна длине волокна. Каждая миофибрилла имеет поперечную исчерченность, обусловленную чередованием анизотропных A-дисков в виде темных поперечных полос и изотропных I-дисков в виде светлых изотропных полос (рис. 46). Ширина А-дисков равна 0,5-2 мкм, а ширина I-дисков зависит от степени сокращения мышечного волокна. Изотропные диски образованы тонкими (5-7 нм) нитями или протофибриллами белков актина, тропомиозина, тропонина, прикрепленных к так называемым Z-полоскам. Z-полоска, или телофрагма, имеет вид тонкой темной зигзагообразной линии, проходящей по центру  изотропного диска. Филаменты актина объединены с Z-линией и нитями миозина фибриллярными нерастяжимыми молекулами небулина. Основой анизотропных дисков являются толстые (10-25 нм) протофибриллы белка миозина. В периферических  участках А-дисков в несокращенном саркомере, свободные концы актиновых нитей заходят между миозиновыми нитями, образуя зону перекрытия. В этих зонах между толстыми и тонкими протофибриллами обнаруживаются короткие поперечные мостики (рис. 46).
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	Рис. 45 (схема). Уровни структурной организации скелетной мышцы и ее связь с костью посредством сухожилия
	Рис. 46 (электроннограмма-вверху и схема-внизу). Ультраструктура саркомера скелетных и сердечных мышц


Саркомер ограничен Z-линиями, с которыми соединены филаменты актина (рис.46) и огромные, имеющие вид пружины, молекулы белка титина.  Филаменты миозина расположены в центре саркомера, и их упорядоченная структура поддерживается за счет латеральных взаимодействий с гигантскими молекулами титина и филаментами актина. Центральная зона саркомера, соответствующая середине миозиновых филаментов, свободна от головок.
 Ширина зоны перекрытия изменяется в зависимости от степени сокращения мышцы. Посередине анизотропного диска выявляется менее четко выраженная М-полоска - мезофрагма (рис. 46). Концы молекул миозина фиксированы по отношению к Z-линиям растяжимыми молекулами титина. Участок миофибриллы, ограниченный двумя Z-полосками, является структурной единицей миофибриллы и называется саркомером (рис. 46). Размеры саркомеров -  важная характеристика мышечного волокна. Миозин скелетных мышц (миозин класса II) является крупным белком, состоящим из шести полипептидных цепей.
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	Рис. 47 Строение молекулы миозина (а) и тонкой нити актина (б). В расслабленной мышце тропомиозин препятствует взаимодействию головки миозина с актином. Внизу (в) схематически показано различие геометрических характеристик моторных участков молекул миозина трех разных типов
	Рис. 48  Схема, показывающая изменение положения головки миозина (S1) относительно тонкой нити в ходе структурных перестроек актомиозинового комплекса, которые приводят к возникновению силы, тянущей хвост миозина


Его молекула состоит из двух частей: головки и хвоста и может сгибаться в двух шарнирных участках. Хвосты двух мономерных единиц миозина сплетены друг с другом и образуют вытянутый стержень длиной 170 нм и толщиной 2 нм (рис. 47 а). Две подвижные головки, выступающие вбок из этого стержня, выполняют моторные функции - при сокращении они, сгибаясь и разгибаясь, перемещают молекулу миозина относительно актина, наподобие того, как перемещается с помощью рук по вертикально натянутому канату гимнаст.

 Моторный фрагмент миозина (рис. 47-S1) непосредственно взаимодействует с тонкой актиновой нитью. Фрагмент S1 включает в себя каталитический центр, с которым связывается молекула АТФ и где происходит ее гидролиз до AДФ и Фн. При гидролизе АТФ выделяется энергия, за счет которой работает миозин. В 1993 г. Айвэн Рэймент и его коллеги методом рентгеноструктурного анализа установили пространственное строение головки миозина. Согласно их данным, фрагмент S1 представляет собой глобулу размером 16,5х6,5х4 нм. Вращательная подвижность головки миозина обеспечивается за счет двух шарнирных участков полипептидной цепи. Как уже указывалось, молекулы миозина в мышцах работают не поодиночке, а образуют сравнительно толстые жгуты из сплетенных друг с другом димеров. В саркомерах поперечнополосатых мышц каждая толстая нить состоит приблизительно из 300 сплетенных димеров миозина. С обоих концов толстой нити выступают, как уже говорилось, многочисленные подвижные мостики, которые могут связываться с окружающими их тонкими нитями актина (рис. 47 б). 

Тонкие нити мышечных волокон состоят из нескольких белков (рис. 47 б). Основной составляющей тонких нитей является актин, присутствующий в них в форме вытянутых полимерных нитей. Эти нити образованы из мономеров глобулярного белка (G-актин), имеющего молекулярную массу 42 кДа. В растворе мономеры G-актина могут связываться друг с другом, образуя молекулы F-актина - вытянутые линейные полимеры G-актина, или микрофиламенты, имеющие, как уже указывалось ранее, диаметр 5-7 нм. Тонкие нити сократительного аппарата мышц, с которыми взаимодействуют миозиновые мостики, наряду с актином содержат также другие белки: тропомиозин и три белка тропонинового комплекса (рис. 47 б), которые играют очень важную роль в регуляции взаимодействия миозина с актином. По своей массе они составляют приблизительно треть от всей массы тонких нитей. Молекула тропомиозина состоит из двух a-спиралей длиной около 38 нм, вложенных в гораздо более протяженную нить F-актина. Тропониновый комплекс состоит из трех белков (TnC, TnI и ТnT). Белок TnI непосредственно связан с актином, а белок ТnT– с тропомиозином. Белок ТnC принадлежит к классу регуляторных белков, называемых кальмодулинами. Этот белок активируется при его взаимодействии с ионами Са2+. Тропониновые комплексы расположены вдоль тонкой нити через регулярные интервалы в 38,5 нм, соответствующие длине молекулы тропомиозина.

       Элементарный акт мышечного сокращения. Молекулы миозина и актина, взаимодействуя друг с другом, образуют актомиозиновый комплекс, в котором и разыгрываются основные события, приводящие к созданию силы, вызывающей сокращение мышцы. В покоящейся мышце миозиновые мостики не проявляют АТФазной активности, поскольку тропомиозин и белки тропонинового комплекса препятствуют взаимодействию головок миозина с нитью актина. Активация актомиозинового комплекса инициируется ионами Са2+. Концентрация Са2+ в цитоплазме мышечной клетки в покое (расслабленная мышца) гораздо ниже концентрации Са2+ в межклеточной жидкости. Это обусловлено работой специального фермента - кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума (СПР), который, используя энергию молекул АТФ (АТP), перекачивает Са2+ из цитоплазмы в цистерны СПР. Под действием нервного импульса ионы Са2+ выходят из кальциевых цистерн и связываются с ТnC. Это приводит к структурным изменениям остальных белков тропонинового комплекса. В конечном итоге изменяется положение тропомиозина относительно нити F-актина, и теперь головка миозина может связываться с актином. Тянущая сила, вызывающая смещение миозина вдоль нитей актина, возникает за счет структурных изменений в каталитическом центре миозина после гидролиза молекулы АТФ. Миозин напоминает механическое устройство, в котором головка и шейка миозинового мостика играют роль своеобразного рычага, позволяющего увеличить амплитуду смещения миозинового хвоста. Этот рычаг одним из своих концов опирается на актиновую нить, другой конец рычага соединен с хвостом молекулы миозина (рис. 48). После гидролиза АТФ и диссоциации Фн (Рi) и AДФ (ADP) из каталитического центра в головке миозина происходят структурные перестройки, в результате которых зацепленная за нить актина головка миозина поворачивается на 30-40°, увлекая за собой хвост миозина (рис. 48). Так возникает сила, вызывающая скольжение толстых нитей миозина вдоль нитей актина.
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	Рис. 49 Цикл структурных превращений актомиозинового комплекса, приводящих к смещению молекулы миозина вдоль нити актина. Молекулы актина толще и расположены левее тонких хвостовых нитей миозина
	Рис. 50 На схеме показаны мышечные волокна, окруженные триадами. Обозначены  две Т-трубочки (на стыке А - и I-дисков) и примыкающие к ним сверху и снизу терминальные системы СПР (из С. Leblond) 


       В процессе сокращения мышцы каждая головка миозина совершает многократные повороты, периодически изменяя угол своего наклона относительно нити актина. В расслабленной мышце миозиновый мостик отделен от актиновой цепи (рис. 49, состояния 1 и 2). Свободная головка миозина обладает определенной подвижностью. За счет шарниров, расположенных в местах соединения фрагментов S1 и S2, угол ее наклона относительно хвоста может изменяться. При связывании молекулы АТФ с миозином его головка остается отсоединенной от актина (рис. 49, состояние 1). Затем молекула АТФ расщепляется на AДФ и Фн (рис. 49, переход из состояния 1 в состояние 2), которые остаются прочно связанными с каталитическим центром. Вслед за гидролизом АТФ головка миозина присоединяется к актиновой нити: сначала образуется слабая связь (состояние 3), затем возникает более прочная связь (состояние 4), но миозиновый мостик остается пока неподвижным. Прочное связывание головки миозина с актином приводит к высвобождению фосфата Фн из активного центра (переход из состояния 4 в состояние 5). Изменения, происходящие в каталитическом центре после диссоциации Фн, вызывают усиление связи миозина с актином и появление силы, вызывающей поворот, сгибание мостика в сторону хвоста (переход из состояния 5 в состояние 6). В результате хвост миозина смещается вдоль нити актина, и длина саркомера уменьшается. После этого молекула AДФ высвобождается из каталитического центра, что приводит к отсоединению головки миозина от актина и завершению цикла структурных преобразований (переход из состояния 7 в состояние 1). В результате многократно повторяющихся циклов гидролиза АТФ возникает направленное скольжение нитей миозина и актина друг относительно друга.          
Каждая миофибрилла окружена продольно расположенными и анастомозирующими между собой петлями агранулярной эндоплазматической сети (СПР). Цистерны агранулярной эндоплазматической сети служат источником ионов кальция. Именно в них аккумулируются ионы кальция, когда миосимпласт находится в расслабленном состоянии. На уровне Z-линий (у амфибии) или на границе А- и I-дисков (у млекопитающих) канальцы сети меняют направление и располагаются поперечно, образуя расширенные терминальные или латеральные (L) цистерны. С поверхности миосимпласта плазмалемма образует длинные трубочкообразные впячивания, идущие поперечно в глубину клетки (Т-трубочки) на уровне границ между темными и светлыми дисками. К Т-трубочкам с обеих сторон подходят и соединяются между собой L-цистерны. Две смежные L-цистерны и Т-трубочка между ними образуют особую мембранную систему- триаду (рис. 50), играющую ключевую роль в инициации мышечного сокращения. Когда клетка получает сигнал о начале сокращения, этот сигнал перемещается по плазмолемме в виде потенциала действия и распространяется отсюда на мембрану Т-трубочек. Поскольку эта мембрана сближена с мембранами L-цистерн саркоплазматической сети, состояние последних меняется, кальций выходит из них и взаимодействует с тонкими актиновыми филаментами, открывая активные центры для связывания головок миозина. Когда потенциал действия исчезает, кальций снова аккумулируется в цистернах саркоплазматического ретикулума, и сокращение миофибрилл прекращается. Для развития усилия сокращения нужна энергия. Она освобождается за счет АТФ- и АДФ-превращений. Роль АТФ-азы выполняет миозин. Источником АТФ служат главным образом митохондрии, поэтому они и располагаются непосредственно между миофибриллами. 
Альфа-актининовые сети Z-линий соседних миофибрилл связаны друг с другом промежуточными филаментами. Они подходят к внутренней поверхности плазмолеммы и закрепляются в кортикальном слое цитоплазмы, так что саркомеры всех миофибрилл располагаются на одном уровне. Это и создает при наблюдении в микроскоп впечатление поперечной исчерченности всего волокна.           
Большую роль в деятельности мышечных волокон играют включения миоглобина и гликогена. Гликоген служит источником энергии, необходимой не только для совершения мышечной работы, но и поддержания теплового баланса всего организма. Миоглобин связывает кислород, когда мышца расслаблена и через мелкие кровеносные сосуды свободно протекает кровь. Во время сокращения мышцы сосуды сдавливаются, а запасенный кислород освобождается из миоглобина и участвует в биохимических реакциях.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
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	Рис. 51 Скелетная мускулатура. На левой микрофотографии  реакция на сукцинат дегидрогеназу (увел.в 200);  На правой микрофотографии - реакция на АТФ-азу (увел. в  600)


        Миоглобин - это белок, обеспечивающий депонирование кислорода и его использование в момент сокращения мышцы, когда сдавливаются кровеносные сосуды и поступление кислорода резко падает. Особенно высоким содержанием миоглобина отличается мускулатура водных млекопитающих (китов, тюленей), способных надолго (кашалоты до 1,5-2 часов) задерживать дыхание при нырянии. Миоглобин придает мышцам красную окраску (красные мышцы). Волокна, входящие в состав красных мышц, содержат большое количество митохондрий с высокой активностью окислительных ферментов. Сила и скорость их сокращений сравнительно невелики, а уровень потребления энергии таков, что им вполне хватает аэробного метаболизма.                                                                                                                                                              

     Разные мышцы функционируют в неодинаковых биомеханических условиях. Поэтому и мышечные волокна в составе этих разных мышц обладают разной силой, скоростью и длительностью сокращения, а также утомляемостью. Соответственно ферменты в них обладают разной активностью и представлены в различных изомерных формах. Заметно различие в них содержания дыхательных ферментов - гликолитических и окислительных. По соотношению миофибрилл, митохондрий и миоглобина, помимо красных, различают также белые и промежуточные волокна. По функциональным особенностям мышечные волокна подразделяют на быстрые, медленные и промежуточные. Наиболее заметно мышечные волокна различаются особенностями молекулярной организации миозина. Среди различных его изоформ существуют две основных - «быстрая» и «медленная». Гистохимически их различают по АТФ-азной активности (рис. 51 б). С этими свойствами коррелирует и активность дыхательных ферментов, в частности, сукцинатдегидрогеназы (рис.51а). Обычно в быстрых волокнах преобладают гликолитические процессы, они более богаты гликогеном, в них меньше миоглобина, поэтому их называют также белыми. В медленных волокнах, напротив, выше активность окислительных ферментов, они богаче миоглобином, выглядят более красными. Свойства мышечных волокон меняются при изменении нагрузок - спортивных, профессиональных, а также в экстремальных условиях (таких, как невесомость). При возврате к обычной деятельности такие изменения обратимы.

        Гистогенез соматической мышечной ткани. Источником развития элементов скелетной (соматической) поперечнополосатой мышечной ткани являются клетки миотомов - миобласты (рис. 52). Одни из них дифференцируются на месте и участвуют в образовании так называемых аутохтонных мышц. Другие клетки мигрируют из миотомов в мезенхиму. Они уже детерминированы, хотя внешне не отличаются от других клеток мезенхимы. Их дифференцировка продолжается в местах закладки других мышц тела. 

      В ходе дифференцировки возникают две клеточные линии. Клетки одной из линий сливаются, образуя удлиненные симпласты - мышечные трубочки (миотубы). В них происходит дифференцировка специальных органелл - миофибрилл. В это время в миотубах отмечается хорошо развитая гранулярная эндоплазматическая сеть. Миофибриллы сначала располагаются под плазмалеммой, а затем заполняют большую часть миотубы. Ядра, напротив, из центральных отделов смещаются к периферии. Клеточные центры и микротрубочки при этом полностью исчезают. Гранулярная эндоплазматическая сеть редуцируется в значительной степени. Так образуются собственно мышечные волокна (миосимпласты).
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	Рис. 52 Схема гистогенеза скелетной мышечной ткани. А - миобластическая стадия. Б - миосимпластическая стадия. В - стадия мышечных трубочек. Г - стадия формирования дефинитивных мышечных волокон. 1 - эпителиоподобные клетки миотома; 2 - промиобласты; 3 - миобласты;  4 -дифференцирующий митоз; 5 - слияние миобластов и начало синтеза миофибрилл; 6 - образование миосимпласта; а - плазмалемма; б -базальная мембрана; в -миосателлицит; г - ядра; д -миофибриллы; (по О.В.Волковой и Ю.К.Елецкому)


Клетки другой линии остаются самостоятельными и дифференцируются в малодифференцированные камбиальные клетки - миосателлитоциты. Эти клетки располагаются на поверхности мышечных волокон под общей с ними сарколеммой в небольших углублениях. Внешне они похожи на клетки соединительной ткани, окружены собственной плазмолеммой и отличаются слабым развитем органелл. Миосателлоциты - камбиальный резерв скелетной мускулатуры при репарационных процессах. 
Регенерация скелетной мышечной ткани. Ядра мышечных волокон делиться не могут, так как у них отсутствуют клеточные центры. Но, как уже говорилось выше, в мышечной ткани наряду с волокнами имеются малодифференцированные клетки - миосателлитоциты, обеспечивающие физиологическую и репаративную регенерацию мышечной ткани. Миосателлитоциты (МСЦ) были обнаружены с помощью электронного микроскопа в 1961 году. Особенностью локализации МСЦ является то, что они располагаются между базальной пластинкой и сарколеммой мышечного волокна.    

       В обычных условиях эти клетки имеют небольшие размеры (20-30 мкм в длину), палочковидное ядро с большим содержанием гетерохроматина, узкую цитоплазму окружающее ядро. Органеллы представлены очень бедно. Актиновые и миозиновые протофибриллы в МСЦ не обнаруживаются. Пока организм растет, камбиальные клетки - миосателлоциты делятся, а дочерние клетки встраиваются в концы симпластов. По окончании роста размножение их прекращается. После повреждения мышечного волокна на некотором протяжении от места травмы оно разрушается и его фрагменты фагоцитируются макрофагами.     

       Восстановление тканей осуществляется за счет двух механизмов: гипертрофии и гиперплазии. Под гипертрофией подразумевают компенсаторное увеличение объема самого симпласта, в т.ч. за счет увеличения количества миофибрилл. В волокне активизируются гранулярная эндоплазматическая сеть и аппарат Гольджи. Происходит синтез веществ, необходимых для восстановления саркоплазмы и миофибрилл, а также сборка мембран, так что восстанавливается целостность плазмолеммы. Поврежденный конец миосимпласта при этом утолщается, образуя мышечную почку. Под гиперплазией понимают пролиферацию (размножение) миосателлитоцитов. При травме или большой физической нагрузке клетки МСЦ постепенно выходят из состава мышечного волокна, начинают делиться митозом и формируют популяцию миобластов. В последующем миобласты выстраиваются в "цепочку" и начинают, сливаясь, образовывать миотубулы - симпласт. Миотубулы в цитоплазме накапливают миофибриллы, митохондрии и превращаются в новые мыщечные волокна.

       Скелетная мышца как орган. Передача усилий сокращения мышцы на скелет осуществляется посредством сухожилий (рис. 45) или путем прикрепления мышц непосредственно к надкостнице. На конце каждого мышечного волокна плазмолемма образует глубокие узкие впячивания. В них со стороны сухожилия или надкостницы проникают тонкие коллагеновые волокна. Последние спирально оплетаются ретикулярными волокнами. Концы волокон направляются к базальной мембране, входят в нее, поворачивают назад и по выходе снова оплетают коллагеновые волокна соединительной ткани.  Ранее уже указывалось, что между мышечными волокнами находятся тонкие прослойки рыхлой волокнистой соединительной ткани - эндомизий. Коллагеновые волокна наружного листка базальной мембраны вплетаются в него, что способствует объединению усилий при сокращении миосимпластов. Более толстые прослойки рыхлой соединительной ткани окружают по нескольку мышечных волокон, образуя перимизий и разделяя мышцу на пучки. Несколько пучков объединяются в более крупные группы, разделенные более толстыми соединительнотканными прослойками. Соединительную ткань, окружающую поверхность мышцы, называют эпимизием.
Васкуляризация. Артерии вступают в мышцу и распространяются по прослойкам соединительной ткани, постепенно истончаясь. Ветви 5-6-го порядка образуют в перимизии артериолы. В эндомизии расположены капилляры. Они идут вдоль мышечных волокон, анастомозируя друг с другом. Венулы, вены и лимфатические сосуды проходят рядом с приносящими сосудами. Как обычно, рядом с сосудами много тканевых базофилов, принимающих участие в регуляции проницаемости сосудистой стенки. 
        Иннервация. В мышцах выявлены миелинизированные эфферентные (двигательные), афферентные (чувствительные), а также немиелинизированные вегетативные нервные волокна. Отросток нервной клетки, приносящий импульс от моторного нейрона спинного мозга, ветвится в перимизии. Каждая его ветвь проникает сквозь базальную мембрану, и у поверхности симпласта на плазмолемме образует терминали, участвуя в организации так называемой моторной бляшки, или нервно-мышечного соединения. При поступлении нервного импульса из терминали выделяется ацетилхолин - медиатор, который вызывает возбуждающий потенциал действия, распространяющийся отсюда по плазмалемме миосимпласта.                                            

        Сердечная мышечная ткань. Поперечнополосатая мышечная ткань сердечного (целомического) типа развивается из висцерального листка спланхнотомов, называемой миоэпикардиальной пластинкой. Морфофункциональной единицей поперечнополосатой мышечной ткани сердца (миокарда) является кардиомиоцит (КМЦ). Различают три разновидности кардиомиоцитов: 

1. Сократительные кардиомиоциты (рабочие), наиболее многочисленные; 

2. Проводящие кардиомиоциты (именно они образуют проводящую                   систему сердца);


3.Секреторные кардиомиоциты; 

Рабочие (сократительные) кардиомиоциты соединяются друг с другом посредством вставочных дисков, образуя функциональные мышечные волокна.     

       Поперечнополосатые сердечные мышечные волокна способны ветвиться и анастомозировать между собой боковыми поверхностями, образуя трехмерную сеть (рис. 53). Часть кардиомиоцитов одноядерные, но более половины -двуядерные и полиплоидные. Крупные светлые ядра находятся в центре кардиомиоцитов. Рабочие кардиомиоциты способны передавать управляющие сигналы друг другу. Синусные (пейсмекерные) кардиомиоциты способны автоматически, в определенном ритме, сменять состояние сокращения на состояние расслабления. Они воспринимают управляющие сигналы от нервных волокон, в ответ на что изменяется ритм сократительной деятельности. Синусные (пейсмекерные) кардиомиоциты передают управляющие сигналы переходным кардиомиоцитам, а последние - проводящим. 
       Проводящие кардиомиоциты образуют цепочки клеток, соединенных своими концами. Первая клетка в цепочке воспринимает управляющие сигналы от синусных кардиомиоцитов и передает их далее - другим проводящим кардиомиоцитам. Клетки, замыкающие цепочку, передают сигнал через переходные кардиомиоциты рабочим. Секреторные кардиомиоциты выполняют особую функцию. Они вырабатывают гормон - натрийуретический фактор, участвующий в процессах регуляции мочеобразования и в некоторых других процессах.
        Сократительные (рабочие) кардиомиоциты имеют удлиненную (100-150 мкм) форму, близкую к цилиндрической. Их концы соединяются друг с другом, так что цепочки клеток составляют так называемые функциональные волокна (толщиной до 20 мкм). В области контактов клеток образуются так называемые вставочные диски (рис. 54). Их поверхности покрыты базальной мембраной, в которую снаружи вплетаются ретикулярные и коллагеновые волокна. Ядро кардиомиоцита (иногда их два) овальное и лежит в центральной части клетки. У полюсов ядра сосредоточены немногочисленные органеллы общего значения. Миофибриллы слабо обособлены друг от друга, могут расщепляться. Их строение аналогично строению миофибрилл миосимпласта скелетного мышечного волокна (рис. 49).  От  поверхности  плазмалеммы   в  глубь  кардиомиоцита  направлены
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	Рис. 53 Схема  строения сердечной мускулатуры                                                                  
	Рис. 54 (электроннограмма). Продольный срез через сократительные кардиомиоциты. Вставочные диски имеют вид темных поперечных извилистых полосок


Т-трубочки, находящиеся на уровне Z-линии. Их мембраны сближены, контактируют с мембранами гладкой эндоплазматической (т.е. саркоплазматической) сети. Петли последней вытянуты вдоль поверхности миофибрилл и имеют латеральные утолщения (L-системы), формирующие вместе с Т-трубочками триады или диады. В цитоплазме имеются включения гликогена и липидов, особенно много включений миоглобина. 

      Механизм сокращения кардиомиоцитов такой же, как у миосимпласта. Кардиомиоциты соединяются друг с другом своими торцевыми концами. Здесь образуются так называемые вставочные диски: эти участки выглядят как тонкие пластинки при увеличении светового микроскопа. Фактически же концы кардиомиоцитов имеют неровную поверхность, поэтому выступы одной клетки входят во углубления другой. Поперечные участки выступов соседних клеток соединены друг с другом интердигитациями и десмосомами. К каждой десмосоме со стороны цитоплазмы подходит миофибрилла, закрепляющаяся концом в десмоплакиновом комплексе. Таким образом, при сокращении тяга одного кардиомиоцита передается другому. 
Боковые поверхности выступов кардиомиоцитов объединяются нексусами (или щелевыми соединениями). Это создает между ними метаболические связи и обеспечивает синхронность сокращений. Возможности гипертрофии сердечной мышечной ткани, весьма значительные, что доказано при исследовании сердца спортсменов, например. При длительной усиленной работе (например, в условиях постоянно повышенного артериального давления крови), также происходит рабочая гипертрофия кардиомиоцитов. 

     Гистогенез и регенерация. Источники развития сердечной поперечнополосатой мышечной ткани -  симметричные участки висцерального листка спланхнотома в шейной части зародыша - так называемые миоэпикардиалъные пластинки. Из них дифференцируются также клетки мезотелия  эпикарда.  В   ходе  гистогенеза  клетки  пластинки  превращаются   в
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	Рис. 55 Гистогенез сердечной мышечной ткани (по П.П. Румянцеву и И.Л. Ерохиной). Вверху миоциты стенки сердечной трубки; Б - миоциты в позднем эмбриогенезе; В - миоциты в постнатальном периоде


миобласты, которые активно делятся и дифференцируются. В цитоплазме миобластов синтезируются миофиламенты, формирующие миофибриллы. В гистогенезе поперечнополосатой мышечной ткани сердечного типа различают следующие стадии: 1) стадия кардиомиобластов; 2) стадия кардиопромиоцитов; 3) стадия кардиомиоцитов (рис. 55). В результате дивергентной дифференцировки возникают 3 вида кардиомиоцитов: а) рабочие, или типичные, или же сократительные, кардиомиоциты; б) атипичные кардиомиоциты (сюда входят пейсмекерные, проводящие и переходные кардиомиоциты, а также в)  секреторные кардиомиоциты. 

      Несколько слов о регенерации поперечнополосатой мышечной ткани сердечного типа. Стволовых клеток или клеток-предшественников в сердечной мышечной ткани не обнаружено, поэтому погибающие кардиомиоциты (в частности, при инфаркте миокарда, когда из-за нарушения кровоснабжения часть мышечных клеток гибнет) не восстанавливаются, а замещаются элементами соединительной ткани - соединительнотканным рубцом. Физиологическая регенерация (восполнение естественного износа мышечных клеток) осуществляется путем внутриклеточной регенерации, т.е. все популяции кардиомиоцитов не способны делиться, но постоянно обновляют свои изношенные органоиды, в первую очередь, миофибриллы и митохондрии.

      Гладкие мышечные ткани. По происхождению различают три группы гладких (или неисчерченных) мышечных тканей - мезенхимные, эпидермальные и нейральные.
       Мышечная ткань мезенхимного происхождения. Структурно-функциональной единицей гладкой, или неисчерченной, мышечной ткани является гладкомышечная клетка, или гладкий миоцит, -  это веретеновидная клетка длиной 20-500 мкм, в диаметре 5-8 мкм. Ядро клетки палочковидное, находится в 
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	Рис. 56  (микрофото). Гладкие миоциты на продольном срезе 
	Рис. 57 (микрофото). Пучки гладких миоцитов, разделенные прослойками соединительной ткани


ее центральной части (рис. 56). Когда миоцит сокращается, его ядро изгибается и даже закручивается. Органеллы общего значения, среди которых много митохондрий, сосредоточены в цитоплазме около полюсов ядра. Аппарат Гольджи и гранулярная эндоплазматическая сеть развиты слабо, что свидетельствует о малой активности синтетических функций. Рибосомы в большинстве своем расположены свободно.      

        Важным компонентом гладких миоцитов являются сократительные миофиламенты, формирующие миофибриллы. Тонкие филаменты актина образуют в цитоплазме трехмерную сеть, вытянутую преимущественно продольно, точнее косо-продольно. Концы актиновых и промежуточных десминовых филаментов скреплены между собой и с плазмалеммой специальными сшивающими белками: а-актинин, винкулин, тензин. Эти участки хорошо видны на электронных микрофотографиях как плотные тельца. Часть плотных телец свободно лежит в цитоплазме.

      Актиновые филаменты взаимодействуют с толстыми миозиновыми филаментами, находящимися в деполимеризованном состоянии. Сигнал к сокращению обычно поступает по нервным волокнам. Медиатор, который выделяется из их терминалей, изменяет состояние плазмалеммы. Она образует впячивания и пузырьки - кавеолы, в которых концентрируются ионы кальция. Этот везикулярный аппарат является аналогом одновременно и саркоплазматического ретикулума и Т-трубочек исчерченных мышечных волокон. Кавеолы отшнуровываются в сторону цитоплазмы в виде пузырьков, из которых освобождается кальций. Это влечет за собой как полимеризацию миозина, так и взаимодействие миозина с актином. Актиновые филаменты смещаются друг другу навстречу, плотные пятна сближаются, усилие передается на плазмалемму, и вся клетка укорачивается. Когда поступление сигналов со стороны нервной системы прекращается, ионы кальция эвакуируются из кавеол, миозин деполимеризуется и «миофибриллы» распадаются. Таким образом, актино-миозиновые комплексы существуют в гладких миоцитах только в период сокращения.

         Гладкие миоциты располагаются без заметных межклеточных пространств и разделены базальной мембраной. На отдельных участках в ней образуются «окна», поэтому плазмалеммы соседних миоцитов сближаются. Здесь формируются нексусы, и между клетками возникают не только механические, но и метаболические связи. Поверх «чехликов» из базальной мембраны между миоцитами проходят эластические и ретикулярные волокна, объединяющие клетки в единый тканевой комплекс. Ретикулярные волокна проникают в щели на концах миоцитов, закрепляются там и передают усилие сокращения клетки всему их объединению.
В составе органов миоциты объединяются в пучки, между которыми располагаются тонкие прослойки соединительной ткани (рис. 57). В эти прослойки вплетаются ретикулярные и эластические волокна, окружающие миоциты. В прослойках проходят кровеносные сосуды и нервные волокна. Терминали последних оканчиваются не непосредственно на миоцитах, а между ними. Поэтому после поступления нервного импульса медиатор распространяется диффузно, возбуждая сразу многие клетки. Гладкая мышечная ткань мезенхимного происхождения представлена главным образом в стенках кровеносных сосудов и многих трубчатых внутренних органов, а также образует отдельные мелкие мышцы. Гладкая мышечная ткань в составе конкретных органов имеет неодинаковые функциональные свойства. Это обусловлено тем, что на поверхности органов имеются разные рецепторы к конкретным биологически активным веществам. Поэтому и на многие лекарственные препараты их реакция неодинакова.

      Гладкая мышечная ткань эпидермального происхождения.          Миоэпителиальные клетки развиваются из эпидермального зачатка. Они встречаются в потовых, молочных, слюнных и слезных железах и имеют общих предшественников с железистыми секреторными клетками. Миоэпителиальные клетки непосредственно прилежат к собственно эпителиальным и имеют общую с ними базальную мембрану. При регенерации те и другие клетки восстанавливаются из общих малодифференцированных предшественников. Большинство миоэпителиальных клеток имеют звездчатую форму. Эти клетки нередко называют корзинчатыми: их отростки охватывают концевые отделы и мелкие протоки желез. В теле клетки располагаются ядро и органеллы общего значения, а в отростках - сократительный аппарат, организованный, таким же образом, как и в клетках мышечной ткани мезенхимного типа.
       Гладкая мышечная ткань нейрального происхождения. Миоциты этой ткани развиваются из клеток нейрального зачатка в составе внутренней стенки глазного бокала. Тела этих клеток располагаются в эпителии задней поверхности радужки. Каждая из них имеет отросток, который направляется в толщу радужки и ложится параллельно ее поверхности. В отростке находится сократительный аппарат, организованный так же, как и во всех гладких миоцитах. В зависимости от направления отростков (перпендикулярно или параллельно краю зрачка) миоциты образуют две мышцы - суживающую и расширяющую зрачок.

 Гистогенез. Образование гладкомышечных клеток (миоцитов) происходит из общего с фибробластами мезенхимного предшественника путем дивергентной дифференцировки. При этом миоциты проходят этапы премиобласта и миобласта, а затем, будучи уже детерминированными, мигрируют к местам закладки органов. Дифференцируясь, они синтезируют компоненты матрикса и коллаген базальной мембраны, а также эластин. У дефинитивных клеток (миоцитов) синтетическая способность снижена, но не исчезает полностью.

       Мионейральная ткань радужки развивается из глазного бокала, т.е. зачатка нервной ткани - нервной трубки. Некоторые авторы источником мионейральной ткани считают нервный гребень (ганглиозная пластинка). 

Источником развития эпидермальных миоэпителиальных клеток звездчатой формы  является  кожная эктодерма. 
Регенерация гладкой мышечной ткани осуществляется несколькими способами:
1) посредством внутриклеточной регенерации гипертрофии при усилении функциональной нагрузки; 2) посредством митотического деления миоцитов при их повреждении (репаративная регенерация); 3) посредством дифференцировки из камбиальных элементов: адвентициальных клеток и миофибробластов.

  
Вопросы для самоконтроля студентов:

1. Морфо-функциональная характеристика и классификация мышечных тканей. 

2. Гладкая мышечная ткань: источник развития, строение, иннервация. 

3. Структурные основы сокращения гладких мышечных клеток.

4. Гистогенез и регенерация гладкой мускулатуры.

5. Поперечнополосатая скелетная мышечная ткань: источник развития, микроскопическое и электронномикроскопическое строение, иннервация. 

6. Структурно-биохимические основы сокращения поперечнополосатого мышечного волокна. 

7. Функциональные типы поперечнополосатых мышечных волокон. 

8. Регенерация соматической мускулатуры.

9.  Мышца как орган: строение, васкуляризация, эфферентная и афферентная иннервация. Связь мышцы с сухожилием.

10. Исчерченная сердечная мышечная ткань: источник развития, структурно-функциональная характеристика. 

11. Типы кардиомиоцитов, особенности их строения. Регенерация.         

ГЛАВА  ШЕСТАЯ

НЕРВНАЯ ТКАНЬ
            Морфофункциональные особенности нервной ткани. Развитие нервной ткани. Основные принципы классификации нейронов. Особенности структуры и физиологии нейронов и нервных волокон. Нейроглия, классификация и строение астроглии, эпендимы, олигодендроглии и микроглии. Регенерация нейронов и нервных волокон. Рецепторные нервные окончания, строение и функции.

______________________________________________________________________
         Нервная ткань является основой нервной системы. Нервная система, непрерывно усложняясь в эволюционном ряду животных, играет в организме интегрирующую, координирующую роль. При этом, с одной стороны, она управляет деятельностью различных органов, систем и аппаратов, составляющих организм, регулируя функции движения, пищеварения, дыхания, кровоснабжения, метаболические процессы и др. С другой стороны, нервная система адекватно обеспечивает связь организма с внешней средой с помощью системы анализаторов.[image: image162.jpg]Al
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Нервную систему по топографическому принципу разделяют на центральную и периферическую. Центральная нервная система (ЦНС) включает в себя головной и спинной мозг. 


К периферический части нервной системы относят спинномозговые и черепные нервы с их корешками и ветвями, нервные сплетения, нервные узлы, нервные окончания. 


Помимо этого, в составе нервной системы выделяют две особые части: соматическую (анимальную) и вегетативную (автономную). 


Соматическая нервная система иннервирует преимущественно органы тела: поперечнополосатые (скелетные) мышцы (лица, туловища, конечностей), кожу и некоторые внутренние органы (язык, гортань, глотку). Соматическая нервная система осуществляет преимущественно функции связи организма с внешней средой, обеспечивая чувствительность и движение, вызывая сокращение скелетной мускулатуры. Так как функции движения и чувствования, рецепции свойственны животным и отличают их от растений, эта часть нервной системы получила название анимальной (животной). Действия соматической нервной системы подконтрольны человеческому сознанию. 
Вегетативная нервная система иннервирует внутренности, железы, гладкие мышцы органов и кожи, сосуды и сердце, регулирует обменные процессы в тканях. Вегетативная нервная система оказывает влияние на процессы так называемой растительной жизни, общие для животных и растений (обмен веществ, дыхание, выделение и др.), откуда и происходит ее название (вегетативная - растительная). Обе системы тесно взаимосвязаны между собой, однако вегетативная нервная система обладает некоторой долей самостоятельности и обычно не зависит от нашей воли, вследствие чего ее также называют автономной нервной системой. Ее делят на две части симпатическую и парасимпатическую. Выделение этих отделов основано как на анатомическом принципе (различия в расположении центров и строении периферической части симпатической и парасимпатической нервной системы), так и на функциональных отличиях.     

       Возбуждение симпатической нервной системы способствует интенсивной деятельности организма; возбуждение парасимпатической, наоборот, способствует восстановлению затраченных организмом ресурсов. На многие органы симпатическая и парасимпатическая системы оказывают противоположное влияние, являясь, таким образом, функциональными антагонистами. Так, под влиянием импульсов, приходящих по симпатическим нервам, учащаются и усиливаются сокращения сердца, повышается давление крови в артериях, расщепляется гликоген в печени и мышцах, увеличивается содержание глюкозы в крови, расширяются зрачки, повышается чувствительность органов чувств и работоспособность центральной нервной системы, суживаются бронхи, тормозятся сокращения желудка и кишечника, уменьшается секреция желудочного сока и сока поджелудочной железы, расслабляется мочевой пузырь и задерживается его опорожнение. Под влиянием импульсов, приходящих по парасимпатическим нервам, напротив, замедляются и ослабляются сокращения сердца, понижается артериальное давление, снижается содержание глюкозы в крови, возбуждаются сокращения желудка и кишечника, усиливается секреция желудочного сока и сока поджелудочной железы и др.                                                                     

Нервная ткань состоит из нервных клеток - нейронов и связанных с ними анатомически и функционально вспомогательных клеток - нейроглии или глиоцитов. Нейроны выполняют специфические функции, являясь структурно-функциональными единицами нервной системы. Нейроглия обеспечивает существование и специфические функции нейронов, выполняет опорную, трофическую (питательную), разграничительную и защитную функции. По численности глиоциты на порядок превышают нейроны, которых они обслуживают. Возможно, это универсальная закономерность по соотношению между обслуживающими и обслуживаемыми элементами большинства систем.
       Нейроны. Нейроны (нейроциты) - это весьма разнообразные по морфологии, функциональным и биохимическим особенностям клетки. Но при этом они имеют несколько основных особенностей, которые отличают их от всех других клеток. Нейрон получает, перерабатывает, проводит и передает информацию, закодированную в виде электрических или химических сигналов (нервных импульсов). Морфологически - это всегда клетки, состоящие из тела (перикариона) и отростков с разветвлениями (табл.71,72). Именно благодаря отросткам, нейроны объединяются в единую нервную систему организма, наподобие того, как совокупность отдельных телефонных аппаратов образует сложную телефонную сеть города. И именно благодаря чувствительным окончаниям своих отростков, нейроны воспринимают информацию из внешней среды и от внутренних органов. Диаметр тел нейронов варьирует от 4-5 до 135 мкм, но в среднем это обычно крупные клетки, а вместе с отростками, достигающими в длину иногда более метра, - гигантские. 

      Форма тел нервных клеток тоже различная - от округлой, овоидной до пирамидальной. Отростки, отходящие от тела нервной клетки, обычно двух типов. Один или несколько древовидно ветвящихся отростков, по которым нервный импульс приносится к телу нейрона, называют дендритом. У большинства клеток на поверхности дендритов имеются небольшие выросты-шипики. Единственный, обычно длинный отросток, по которому нервный импульс направляется от тела нервной клетки, - это аксон (табл.71,73), или нейрит. Ко​личество дендритов у различных клеток может существенно отли​чаться, у большинства нейронов их довольно много, причём каждый из дендритов ветвится подобно дереву (табл.73), а его многочисленные ветви предназначены для приёма сигналов, передаваемых соседними клет​ками. Получив такие сигналы, дендриты проводят их к телу клетки.

      В отличие от непостоянного количества дендритов, у любой нерв​ной клетки может быть только один аксон, который проводит элек​трические сигналы лишь в одном направлении: центробежно, от тела клетки. Эти электрические сигналы называются потенциалами действия, они име​ют амплитуду около 100 милливольт (мВ - тысячных долей вольта), а длительность около 1 миллисекунды (мс - тысячной доли секунды). Потенциалы действия обычно возникают в аксонном холмике - месте отхождения аксона от сомы и распространяются по аксону со скоро​стью от 1 до 100 м/с, не изменяя при этом амплитуду сигнала.  Диаметр аксона почти одинаков на всём протяжении, у разных клеток его величина варьирует от 0,2 до 20 мкм. Это обстоятельство сказывается на скорости проведения сигнала: чем толще аксон, тем быстрее проводится по нему потенциал действия. Длина аксонов у разных клеток может сильно отличаться: от 0,1 мм до 1,5 м (а у некоторых видов животных - до 3 м).
Снаружи нервная клетка окружена оболочкой (цитолеммой), способной проводить возбуждение, а также обеспечивать обмен веществ между клеткой и окружающей их средой. Ее интегральными белками являются белки, функционирующие как ионно-избирательные каналы, и рецепторные белки, вызывающие реакции нейронов на специфические стимулы. В нейроне мембранный потенциал покоя равен - 60-70 мВ. Потенциал покоя создается за счет выведения Na+ из клетки. Большинство Na+- и К+- каналов при этом закрыты. Переход каналов из закрытого состояния в открытое регулируется мембранным потенциалом. Тело нервной клетки содержит ядро и окружающую его цитоплазму (перикарион). Цитоплазма нейронов богата органеллами. Ядро нейроцита  обычно крупное, круглое, содержит сильно деконденцированный (эу) хроматин, одно или несколько ядрышек. 
В цитоплазме имеется хорошо выраженная гранулярная ЭПС, пластинчатый комплекс (АГ впервые был описан именно в нейронах) и митохондрии. Под световым микроскопом цитоплазма нейронов базофильна из-за обилия базофильного вещества (синоним: базофильная субстанция, тигроид). Базофильное вещество нейроцитов под электронным микроскопом соответствует скоплениям цистерн гранулярной ЭПС. Это указывает на высокий уровень белкового синтеза в нейронах. Как известно, нервные клетки не размножаются, но они постоянно восстанавливаются, регенерируют по субклеточному типу и поэтому живут так долго. Количество базофильного вещества меняется в зависимости от функционального состояния нейроцита. Базофильное вещество отсутствует в аксонах, начиная от аксонального холмика.
Отличительной особенностью нейроцитов являются органоиды специального назначения: нейрофибриллы, состоящие из нейрофиламентов и нейротубул (табл.71). Нейрофибриллы - это видимые в световой микроскоп фибриллярные структуры диаметром 0,5-3 мкм из спиралевидно закрученных белков. Они выявляются при импрегнации азотнокислым серебром в виде волокон, расположенных в теле нейроцита беспорядочно, а в отростках - параллельными пучками. Электронномикроскопически показано, что нейрофибриллы представляют собой склеившиеся в результате гистологической обработки материала микротрубочки диаметром около 25 нм, промежуточные филаменты (нейрофиламенты) диаметром 6-10 нм и актиновые филаменты. Их основная и особенно важная функция, учитывая огромные размеры нейронов с отростками, - опорно-механическая (образуют цитоскелет). Кроме того, они участвуют в транспорте веществ по нервному отростку. 

В цитоплазме нейроцитов интенсивно идет синтез белков, часть белков транспортируется вдоль отростков. 
       Классификация нейронов. В зависимости от принципа, положенного в основу, различают следующие классификации нейронов: морфологическую, функциональную и медиаторную. Морфологическая классификация построена на учете количества отростков (табл.74) и морфологии перикариона: нейроны униполярные - с одним отростком (аксоном), который на конце ветвится; нейроны биполярные – с двумя отростками (аксоном и дендритом); нейроны мультиполярные - с одним аксоном и несколькими дендритами.
      Униполярные нейроны встречаются только у низших животных. У человека такие нейроны встречаются лишь на ранних стадиях внутриутробного развития. Биполярные нейроны находятся в сетчатке глаза. Разновидностью биполярных нейронов являются псевдоуниполярные (ложноуниполярные) нейроны спинальных ганглиев (табл.74,75). Аксон и дендрит этих клеток начинаются от общего выроста тела и в последущем Т-образно делятся. Биполярные нейроны по функции обычно являются чувствительными. Мультиполярные нейроны имеют один аксон и много дендритов, они составляют большинство в нервной системе человека.       

       По форме перикариона различают пирамидальные, звездчатые, грушевидные, веретеновидные, паукообразные нейроны.

       Обычно нервные клетки динамически поляризованы, т.е. способны проводить нервный импульс только в одном направлении - от дендритов через тело клетки к аксону (табл.73, рис. 58).

В зависимости от функции нервные клетки подразделяют на чувствительные, вставочные, эффекторные и эндокринные.

        Чувствительные (рецепторные, афферентные) нейроны. Эти нейроны своими окончаниями воспринимают различные виды раздражений. Возникшие в нервных окончаниях (рецепторах) импульсы по дендритам проводятся к телу нейрона (рис. 58), которое находится всегда вне головного и спинного мозга, располагаясь в узлах (ганглиях) периферической нервной системы. Затем по аксону нервный импульс направляется в центральную нервную систему, в спинной или в головной мозг. Поэтому чувствительные нейроны называют также приносящими (афферентными) нервными клетками. 
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        Рис. 58 Схема проведения нервного импульса в чувствительном и двигательном нейронах 

       Вставочные (ассоциативные, или кондукторные) нейроны обеспечивают связь между нейронами и составляют до 97-99%  от всех нервных клеток нервной системы. Эти нейроны находятся, как правило, в пределах центральной нервной системы (головного и спинного мозга). Они передают полученный от чувствительного нейрона импульс эффекторному нейрону.

       Эффекторные (выносящие, или эфферентные) нейроны проводят нервные импульсы от мозга к рабочим органам - мышцам, железам и др. Тела этих нейронов располагаются в головном и спинном мозге, в симпатических или парасимпатических узлах на периферии, а аксон заканчивается на эффекторе (рис. 58).

 Эндокринные (секреторные) нейроны (нейроциты) - клетки нервной ткани, специализированные на функции синтеза и секреции биологически активных веществ, например,  клетки нейросекреторных ядер гипоталамуса.  Способность к синтезу и секреции физиологически активных веществ присуща всем нервным клеткам. У нервных клеток обычного типа она проявляется выработкой медиаторов, оказывающих локальный эффект в месте их выделения в синапсах. Нейрогормоны же, вырабатываемые нейросекреторными клетками, обладают дистантным действием, перемещаясь (подобно гормонам эндокринных желёз) по организму с током крови и влияя на деятельность др. органов и систем.
       Нейросекреторные клетки появляются в нервной системе уже у плоских червей; наиболее развиты они у членистоногих и позвоночных. У ракообразных и насекомых нейросекреторные клетки обнаруживаются в надглоточном ганглии и нервной цепочке; у позвоночных они концентрируются в гипоталамусе (у рыб, кроме того, также в каудальной части спинного мозга, так называемом урофизе). Характерное отличие нейросекреторных клеток от нейронов обычного типа состоит в образовании гранул секрета в перикарионе, т.е. вокруг клеточного ядра (рис. 59). Синтез нейросекрета начинается в эндоплазматической сети перикариона, а завершается в пластинчатом комплексе, где окончательно формируются и накопляются гранулы нейросекрета. Затем гранулы перемещаются вдоль аксонов, аккумулируясь в терминалях последних. Как правило, аксоны нейросекреторных клеток контактируют с капиллярами, и в этих аксоно-вазальных контактах происходит переход нейрогормонов в ток крови. У низших беспозвоночных, не имеющих развитой циркуляторной системы, транспорт нейросекретов возможен путём диффузии.
У млекопитающих и человека к нейрогормонам относятся вазопрессин и окситоцин, а также ряд аденогипофизотропных, или «высвобождающих», гормонов (releasing factors). Последние по так называемой воротной системе гипофизарных кровеносных сосудов проникают в паренхиму передней доли гипофиза, где возбуждают или угнетают выделение аденогипофизарных гормонов (в том числе различных тропных гормонов), через посредство которых начальный импульс, прошедший через соответствующую нейросекреторную клетку гипоталамуса, достигает периферических желёз - эффекторов, например, щитовидной железы (тиреотропный гормон). Т.о. (таким образом) гипофиз, деятельность которого контролируется гипоталамусом, составляет с последним целостный комплекс - гипоталамо-гипофизарную систему. (У насекомых ей эквивалентен комплекс: интерцеребральная часть - кардиальные тела, у ракообразных - Х-орган - синусная железа.) Нейросекреты обычно обладают длительным дистантным эффектом. Различают три основные группы нейросекретов: 1. Рилизинг-факторы - вещества олигопептидной или полипептидной природы, стимулирующие секрецию аденогипофиза (мембраны) или угнетающие секрецию аденогипофиза (статины). Рилизинг-факторы поступают через кровеносную систему в портальную систему аденогипофиза. 2. Окситоцин и вазопрессин, о которых уже говорилось, поступают из гипоталамуса в заднюю долю гипофиза. 3.Эндорфины-морфиноподобные соединения-фрагменты аденогипофизотропного гормона (также поступают в аденогипофиз).
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	Рис. 59 Схема строения нейросекреторной клетки по А.Л. Поленову
	Рис. 60 (электроннограмма). Шванновская клетка (Шк), в ее цитоплазме виден поперечный срез мякотного нервного волокна (Мв)


Не только в нервной системе, но и в дыхательных путях человека идентифицированы многие нейропептиды, которые могут влиять на тонус бронхов, диаметр кровеносных сосудов и их проницаемость. Их эффекты могут быть опосредованы через высвобождение других медиаторов и трансмиттеров. В легких человека обнаружено более 10 регуляторных нейропептидов, среди которых наиболее изучены субстанция Р, нейрокинин А, пептид, связанный с геном кальцитонина, вазоактивный интестинальный пептид, опиоидные нейропептиды.

      Нейросекреторные клетки, как и обычные нервные клетки, воспринимают афферентные сигналы, поступающие к ним от других отделов нервной системы, но далее передают полученную информацию уже гуморальным путём - посредством вырабатываемых ими нейрогормонов. Таким образом, совмещая свойства нервных и эндокринных клеток, нейросекреторные клетки объединяют нервные и эндокринные регуляторные механизмы в единую нейроэндокринную систему. Этим обеспечиваются полнота интеграции организма, точность координации его функций и адаптация его состояния к изменяющимся условиям внешней среды.
Следует отметить, что именно секреты нервных клеток во многом определяют психо-эмоциональное состояние субъекта, устойчивость его нервной системы в целом.

       Секреторные нейроны обычно мультиполярные, имеют крупные размеры, базофильные глыбки располагаются по периферии тела клеток, в цитоплазме и в аксонах находятся гранулы нейросекрета, содержащие белки, липиды или полисахариды. Для нейросекреторных клеток характерно более сильное развитие белоксинтезирующего аппарата и структур, обеспечивающих транспорт гранул нейросекрета. Нейросекреторные клетки гипоталамуса продуцируют пептидные и моноаминовые гормоны. Нейросекреты по аксонам поступают в кровь через аксовазальные синапсы или ликвор и выполняют роль нейрорегуляторов, обеспечивая интеграцию нервной и гуморальной систем.
Медиаторная классификация основана на учете химической природы вещества (нейромедиатора), синтезируемого нейроном и обеспечивающего передачу нервного импульса с одной нервной клетки на другую. В зависимости от химической природы медиатора, в частности, различают:

1. Холинергические нейроны (медиатором является ацетилхолин). Пример: двигательные нейроны передних рогов спинного мозга.

        2. Адренергические  нейроны (медитором является норадреналин). Пример: постганглионарные нейроны симпатического отдела вегетативной нервной системы.

       3. Серотонинергические нейроны (медиатор - серотонин).

      4.  Дофаминергические нейроны (медиатор - дофамин).

      5.Пептидергические нейроны (медиаторами являются эндорфины, энкефалины, окситоции, соматостатин). 
Различные психические заболевания и отклонения сопровождаются изменением баланса медиаторов.

Установлено, что при депрессии  снижается количество норадреналина и серотонина и увеличивается экспрессия их рецепторов.

При маниакальном синдроме  увеличивается уровень норадреналина и снижается содержание серотонина и адренорецепторов.
Эпилепсия - внезапные синхронные вспышки активности групп нейронов в разных областях мозга, связывающиеся со снижением тормозного действия q - аминомасляной кислоты.

Нервные волокна представляют собой отростки нервных клеток (дендриты, аксоны), покрытые оболочками (рис. 60), по которым распространяется нервный импульс, они формируют белое вещество головного и спинного мозга и периферические нервы. В нервном волокне имеется центральная часть (осевой или нервный цилиндр), образованная аксоном нервной клетки, и периферическая - глиальные клетки, или леммоциты, формирующие оболочку осевого цилиндра. В ЦНС роль леммоцитов играют олигодендроциты, а в периферической нервной системе – нейролеммоциты (шванновские клетки). 
Аксон нервного волокна как часть нервной клетки имеет наружную мембрану (аксолемму) и содержит органеллы: нейрофиламенты, микротрубочки, а также митохондрии, лизосомы, незернистую эндоплазматическую сеть. По аксону как от тела (антероградный транспорт), так и к телу нейрона (ретроградный транспорт) осуществляется перемещение органоидов и веществ. В антероградном аксонном транспорте различают медленный поток компонентов цитоскелета и цитозольных растворимых белков, со скоростью около 1 мм в сутки, обеспечивающий рост аксонов, и быстрый поток мембранных органоидов, около 100-400 мм в сутки, имеющий отношение к синаптической функции. Транспортные процессы в осевом цилиндре связывают с системой микротрубочек и моторными белками-кинезинами и динеинами.
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	Рис. 61 Схема формирования миелиновой оболочки за счет мембран олигодендроцитов
	Рис. 62 (электроннограмма). Шванновская клетка. В центре крупное ядро (Я), вокруг него в цитоплазме поперечные срезы безмякотных волокон (бя)


       В зависимости от способа организации оболочки аксона различают миелиновые (мякотные) и безмиелиновые (безмякотные) нервные волокна.      Миелин представляет собой многократно закрученный двойной слой плазматической мембраны (оболочки) нейролеммоцита (рис. 61). Толстая и плотная миелиновая оболочка, богатая жирами, изолирует нервное волокно и предотвращает утечку нервного импульса из аксолеммы (оболочки аксона). 

      Снаружи от миелинового находится тонкий слой, образованный самой цитоплазмой нейролеммоцитов. Дендриты миелиновой оболочки не имеют.           Миелиновое покрытие по длине волокна имеет сегментарное строение, зависящее от протяженности леммоцита (от 0,2 до 1,5 мкм). Оболочку отростка нервной клетки образуют многие шванновские клетки, располагающиеся последовательно одна за другой. 

        На границе двух леммоцитов имеются участки безмиелиновых перетяжек - узлы нервного волокна - перехваты Ранвье (рис. 58). По этим перехватам и распространяются потенциалы действия, как бы перескакивая через миелинизированные участки поверх волокна от одного перехвата к другому (такой тип передачи сигнала называется сальтаторным, от лат. saltare - прыгать), поэтому скорость проведения оказывается до​вольно высокой. Миелиновые волокна типичны для соматических нервов, а также проводящих путей головного и спинного мозга. Миелиновые нервные волокна различаются по толщине миелиновой оболочки (от 1 до 20 мкм), что влияет на скорость распространения импульса (от 3 до 130 м/с).         

Некоторые аксоны не имеют миелинового покрытия: в отличие от миелинизированных волокон их называют безмиелиновыми (по другой терминологии миелинизированные и безмиелиновые волокна обозначают как мякотные и безмякотные). Безмиелиновые нервные волокна имеются, главным образом, у вегетативных нейронов. Осевой цилиндр как бы прогибает плазматическую мембрану (оболочку) нейролеммоцита, которая смыкается над ним. Сдвоенная над осевым цилиндром мембрана нейролеммоцита получила название мезаксон. Под шванновской клеткой остается узкое пространство (10-15 нм), содержащее тканевую жидкость, участвующую в проведении нервных импульсов. Один нейролеммоцит окутывает несколько (до 5-20) аксонов нервных клеток (рис. 62). Безмякотные волокна тонкие (0,3-1,5 мкм), характеризуются низкой скоростью проведения импульса (0,5-2,5 м/с). В них потенциалы действия не «прыгают», а медленно «ползут» по всей длине аксона. Такие волокна типичны для вегетативной нервной системы.                

        Нервные волокна заканчиваются концевыми аппаратами - нервными окончаниями. Различают три группы нервных окончаний: концевые аппараты, образующие межнейрональные синапсы и осуществляющие связь нейронов между собой; эффекторные окончания, передающие нервный импульс на ткани рабочего органа; а также рецепторы (или аффекторные, или же чувствительные,  окончания.

 Синапсы - это межнейрональные структуры, предназначенные для передачи импульса с одного нейрона на другой или на мышечные и железистые структуры. Электронно-микроскопические исследования выявили, что синапсы имеют три основных элемента: пресинаптическую мембрану, постсинаптическую мембрану и синаптическую щель.                                                                                  

 Классификация синапсов. Синапсы классифицируются по мес​тоположению, характеру действия, способу передачи сигнала. 

        По местоположению выделяют: нервно-мышечные синапсы и нейронейрональные, последние, в свою очередь, делятся на аксосоматические, аксоаксональные, аксодендритические, дендросоматические (табл.76). 

По характеру действия на воспринимающую структуру синапсы могут быть возбуждающими и тормозящими. 

        По способу передачи сигнала синапсы делятся на электрические, химические, смешанные. Смешанные синапсы сочетают химические и электрические механизмы передачи. 
Эволюционно более древние и примитивные электрические, или электротонические, синапсы широко распространены в нервной системе беспозвоночных, а у млекопитающих встречаются крайне редко. Вместе с тем электрические синапсы у высших животных широко распространены в сердечной мышце, гладкой мускулатуре внутренних органов печени, эпителиальной и железистых тканях.     

       Ширина синаптической щели в электрических синапсах составляет всего 2-4 нм, что значительно меньше чем в химических синапсах. Важной особенностью электрических синапсов является наличие между пресинаптической и постсинаптической мембранах своеобразных мостиков, пронизанными многочисленными коннексонами, имеющими вид пор, ограниченных белковыми молекулами-коннексинами. Они представляют собой каналы шириной 1-2 нм (рис. 63). Благодаря наличию каналов, размеры которых позволяют переходить из клетки в клетку неорганическим ионам и даже небольшим молекулам, электрическое сопротивление такого синапса, получившего название щелевого или высокопроницаемого контакта оказывается очень низким. Такие условия позволяют пресинаптическому току распространятся на постсинаптическую клетку практически без угасания. Электрический ток течет от возбужденной области к невозбужденной и там вытекает наружу, вызывая ее деполяризацию. Электрические синапсы обладают рядом специфических функциональных свойств: 
1. Синаптическая задержка практически отсутствует, т.е. интервал между приходом импульса в пресинаптическое окончание и началом постсинаптического потенциала, отсутствует.                                                                                                                                                                                                             

2. В электрических синапсах возможно двустороннее проведение импульса, хотя геометрические особенности синапса делают проведение в одном направлении более эффективным. 

3. Электрические синапсы в отличие от химических могут обеспечить передачу только одного процесса - возбуждения. 

4. Электрические синапсы менее подвержены воздействию различных факторов (фармакологических, термических и т.д.).
Функции электрических синапсов заключаются, прежде всего, в обеспечении срочных реакций организма. Этим, видимо, объясняется располо​жением их у животных в структурах, обеспечивающих реакцию бегства, спасения от опасности и т. д. Считается, что эти синапсы способствуют синхронизации нейральной активности. Электрический синапс сравнительно мало утомляем, устойчив к изменениям внешней и внутренней среды. Видимо, эти качества наряду с быстродействием, обеспечивают высокую надежность его работы.
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	Рис. 63 Структура электрического синапса. Характерные особенности: узкая (2-4 нм) синаптическая щель и наличие каналов, образованных белковыми молекулами
	 Рис. 64 Структура химического синапса



 Наряду с химическими и электрическими синапсами, между некоторыми нейронами имеются так называемые смешанные синапсы. Их главная особенность заключается в том, что электрическая и химическая передача осуществляется параллельно, поскольку щель между пре- и постсинаптической мембранами имеет участки, соответствующие структурам химического и электрического синапсов.            
Эволюционно более молодые и совершенные химические синапсы передают импульс с клетки на клетку только в одном направлении с помощью специальных биологически активных веществ - нейромедиаторов, или нейротрансмиттеров, находящихся в синаптических или мембранных пузырьках, диаметром около 50 нм. Общее количество таких пузырьков в пресинаптических окончаниях составляет несколько тысяч. Терминаль аксона представляет собой пресинаптическую часть, а область второго нейрона, или другой иннервируемой клетки, с которой она контактирует, - постсинаптическую часть. В пресинаптической части находятся синаптические пузырьки, многочисленные митохондрии и отдельные нейрофиламенты. Форма и содержимое синаптических пузырьков связаны с функцией синапса. Если передача импульса совершается с помощью медиатора ацетилхолина, - синапсы называют холинергическими, если медиатором служит норадреналин - адренергическими. В зависимости от передаваемого сигнала, нейромедиаторы, и соответственно синапсы, могут быть возбуждающими или тормозными. Такие нейромедиаторы, как дофамин, глицин и гамма-аминомасляная кислота, являются медиаторами тормозящих синапсов. 

        Область синаптического контакта между двумя нейронами - центральный элемент передачи нервного импульса, состоит из пресинаптической мембраны, синаптической щели и постсинаптической мембраны (рис. 64). Пресинаптическая мембрана - это мембрана клетки, передающей импульс. В этой области локализованы кальциевые каналы, способствующие слиянию синаптических пузырьков с пресинаптической мембраной и выделению медиатора в синаптическую щель. Синаптическая щель между пре- и постсинаптической мембранами имеет ширину 20-30 нм. Мембраны прочно прикреплены друг к другу в синаптической области филаментами, пересекающими синаптическую щель. Постсинаптическая мембрана - это участок плазмолеммы клетки, воспринимающий медиаторы и генерирующий импульс, а также многочисленные каналы и поры, через которые в постсинаптический нейрон могут поступать ионы.
          В целом, процессы в синапсе происходят в следующем порядке: волна деполяризации доходит до пресинаптической мембраны. При этом открываются кальциевые каналы, и ионы Са2+ входят в терминаль. Повышение концентрации ионов Са2+ в терминали вызывает экзоцитоз нейромедиатора, и медиатор диффундирует в синаптическую щель. Далее, нейромедиатор проходит через синаптическую щель и связывается со специфическими рецепторными участками на постсинаптической мембране, что вызывает соответствующие молекулярные изменения в постсинаптической мембране, приводящие к открытию ионных каналов и созданию постсинаптических потенциалов, обусловливающих реакции возбуждения или торможения. В синапсах происходит преобразование электрических сигналов (нервных импульсов) в химические и обратно. 

         Передача возбуждения осуществляется с помощью биологически активных веществ - нейромедиаторов, к которым относятся норадреналин, ацетилхолин, некоторые дофомины, адреналин, серотонин и др. и аминокислоты (глицин, глутаминовая кислота), а также нейропептиды (энкефалин, нейротензин и др.). Они содержатся в особых пресинаптических пузырьках, находящихся в окончаниях аксонов - пресинаптической части. Когда нервный импульс достигает пресинаптической части, происходит выброс нейромедиаторов в синаптическую щель, они контактируют с рецепторами, расположенными на теле или отростках второго нейрона (постсинаптической части), что приводит к генерации электрического сигнала - постсинаптического потенциала. В среднем каждая везикула или пузырек содержит около 3000 молекул медиатора, а диффузия медиатора до постсинаптической мембраны занимает около 0,5 мс. При связывании молекул медиатора с рецептором, его конфигурация изменяется, что приводит к открытию ионных каналов и поступлению через постсинаптическую мембрану в клетку ионов, вызывающих развитие потенциала концевой пластинки (ПКП). ПКП есть результат местного изменения проницаемости постсинаптической мембраны для ионов Na+ и К+. Но ПКП не активирует другие хемовозбудимые каналы постсинаптической мембраны, и его величина зависит от концентрации медиатора, действующего на мембрану: чем больше концентрация медиатора, тем выше (до определенного предела) ПКП. После прекращения выделения медиатора происходит удаление его остатков из синаптической щели и возвращение рецепторов постсинаптической мембраны в исходное состояние. Каждый нейрон образует огромное, иногда до нескольких тысяч, число синапсов. Из всех постсинаптических потенциалов складывается потенциал нейрона, который в виде нервного импульса передается по аксону дальше.                                                                                                                                                                                                         

Возбуждение проводится через синапс значительно медленнее, чем по нервному волокну, так как существует т.н. синаптическая задержка. Синаптическая задержка возникает вследствие того, что проведение является многоэтапным процессом (секреция медиатора, диффузия медиатора к постсинаптической мембране, активация хеморецепторов, рост ПКП до пороговой величины) и для протекания каждого из перечисленных этапов требуется время. Кроме этого, наличие относительно широкой синаптической щели препятствует проведению импульса с помощью локальных токов.

       Биохимические процессы, осуществляющиеся в синапсе, в значительной степени подвержены влиянию различных факторов, в первую очередь, химических. В нервной системе образуется большое количество веществ, играющих роль синаптических модуляторов - веществ, влияющих на синаптическое проведение. По химической природе эти вещества - пептиды, однако часто их называют нейропептидами, хотя далеко не все из них образуются в нервной системе. Значительный интерес исследователей вызывают две группы нейропептидов - эндорфины и энкефалины. Эти вещества обладают анальгетическими (уменьшающими боль), галюциногенными, а также некоторыми другими свойствами (вызывают ощущение удовлетворения и эйфории, их активация учащает пульс и повышает температуру тела). 

      Обезболивающий эффект этих соединений может быть связан с тем, что эти нейропептиды препятствуют выделению медиаторов из некоторых нервных окончаний. С такой точкой зрения хорошо согласуется тот факт, что энкефалины и эндорфины присутствуют в задних рогах спинного мозга, т.е. в той области, где в спинной мозг входят чувствительные пути. Болевые ощущения могут уменьшаться в результате выделения нейропептидов, нарушающих синаптическое проведение в эфферентных путях, передающих болевые сигналы. Содержание эндорфинов и энкефалинов непостоянно: например, во время приема пищи, болевых воздействиях, прослушивания приятной музыки и, вообще, при необычных эмоциональных состояниях их выделение увеличивается. Тем самым организм защищает себя от чрезмерных болевых ощущений и как-бы «одаривает» за биологически полезные действия. Благодаря таким свойствам, а также тому, что эти нейропептиды связываются в нервной системе с теми же рецепторами, что и опиаты (опий и его производные), они называются эндогенными опиоидами. 

     В настоящее время известно, что на поверхности мембраны некоторых нейронов имеются опиоидные рецепторы, с которыми в естественных условиях и связываются вырабатываемые нервной системой, энкефалины и эндорфины. При употреблении наркотических опиатов - алкалоидных веществ, выделяемых из растений, опиаты связываются с опиоидными рецепторами, вызывая их неестественно мощную стимуляцию. Это вызывает чрезвычайно приятные субъективные ощущения. При неоднократном применении опиоидов возникают компенсаторные изменения метаболизма нервных клеток (привыкание к наркотику), и тогда после их отмены состояние нервной системы становится таким, что больной без введения очередной дозы наркотика испытывает чрезвычайный дискомфорт (абстинентный синдром). Подобная метаболическая зависимость называется пристрастием, или наркотической зависимостью, в которую легко впасть и от которой невероятно трудно избавиться.

Рецепторные нервные окончания и понятие о рефлекторной дуге. В отношении высших животных и человека в определенной мере можно сказать, что все тело является как бы продолжением мозга. Схематично возможно представить, что, с одной стороны, с помощью рецепторов, в мозг поступают данные, характеризующие всю окружающую мозг среду (внешнюю и внутреннюю), а с другой - выходят сигналы, согласованно управляющие эффекторами: мышцами, железами, и всеми теми системами, которые обеспечивают постоянство внутренней среды и изменение характеристик организма при изменяющихся условиях. Рецептор - это воспринимающая раздражение из внешней или внутренней среды периферическая часть чувствительного нейрона, расположенного либо в спинальных ганглиях, либо в черепно-мозговых чувствительных узлах.
Чувствительные нервные окончания в виде тонких ветвлений дендритов такого нейрона направляются в различные участки одной ткани или в несколько различных тканей. Существующие классификации рецепторов основаны на том, какая особенность воспринимающего аппарата берется в качестве различительного признака: локализация, морфология, специфика воспринимаемого раздражителя и т.д. В частности, нервные окончания могут располагаться непосредственно на рабочих структурах окружающих тканей, в таких случаях их называют свободными. Другие же прилегают к поверхности окружающих их специализированных вспомогательных клеток и формируют несвободные окончания.

       Несвободные окончания могут быть заключены в более или менее сложно устроенную капсулу, состоящую из вспомогательных клеток - инкапсулированные рецепторы (рис. 65). По мнению гистологов, вспомогательные клетки выполняют функции опорной ткани и участвуют в возбудительном процессе. 
Западные нейрогистологи различают три группы рецепторов: 1) свободные или голые, лишенные оболочек, обычно ветвящиеся. Они проникают между эпителиальными клетками и воспринимают термические, механические и болевые воздействия; 2) инкапсулированные безопорные. Эти окончания полностью изолированы от окружающих тканей капсулой из периневральных клеток и соединительнотканных структур. Примером таких окончаний служат тельца Мейснера и тельца Фатер-Пачини (рис. 65); 3) инкапсулированные, с опорными структурами. В качестве таковых рассматриваются элементы иннервируемой ткани, например, мышечные клетки нервно-мышечного веретена, вокруг которых закручивается окончание дендрита (см. ниже). В некоторых органах чувств чувствительные нервные окончания формируют т.н. нейроэпителиальные структуры. 

 Свободные окончания не имеют специализации чувствительных терминалей, а несвободные обладают строгой специфичностью на восприятие факторов различной химической или физической природы.
Так, например, рецепторные клетки глаза, т.н. палочки и колбочки, воспринимают видимую часть световых волн, а клетки органа обоняния -химические вещества. С точки зрения анатомической топографии и функциональной специализации принято выделять экстеро-, проприо- и интерорецепторы. Экстерорецепторы, как следует из названия, расположены в многослойных покровных эпителиях человека и животных и представлены большей частью свободными окончаниями. К экстерорецепторам (внешним рецепторам) относятся слуховые, зрительные, обонятельные, вкусовые и осязательные рецепторы. К интерорецепторам (внутренним рецепторам) относятся висцерорецепторы (сигнализирующие о состоянии внутренних органов) и проприорецепторы (или рецепторы опорно-двигательного аппарата). 

В зависимости от специфичности раздражения, воспринимаемого данным видом рецептора, все чувствительные окончания делят на механорецепторы, барорецепторы, хеморецепторы, терморецепторы и некоторые другие. Более глубокие рецепторы залегают в мышцах, фасциях, связках, надкостнице, сосудах и нервах.

       Нервно-мышечные веретена являются сенсорными органами в скелетных мышцах, которые функционируют как рецептор на растяжение. Веретено состоит из нескольких исчерченных мышечных волокон - интрафузальных волокон, заключенных в растяжимую соединительнотканную капсулу. Между капсулой и интрафузальными волокнами имеется заполненное жидкостью пространство. Интрафузальные волокна имеют актиновые и миозиновые миофиламенты только на концах, которые и сокращаются. Рецепторной частью интрафузального мышечного волокна является центральная, несокращающаяся часть. К интрафузальным мышечным волокнам подходят афферентные нервные волокна.

      При расслаблении (или растяжении) мышцы увеличивается и длина интрафузальных волокон, что регистрируется рецепторами. Одни  нервные окончания  реагируют на изменение длины мышечного волокна и на скорость этого изменения, другие - реагируют только на изменение длины. При внезапном растяжении в спинной мозг поступает сильный сигнал, вызывающий резкое сокращение мышцы, с которой поступил сигнал, - динамический рефлекс на растяжение. При медленном и продолжительном растяжении волокна возникает статический сигнал на растяжение. Этот сигнал может поддерживать мышцу в состоянии сокращения в течение нескольких часов. Интрафузальные волокна имеют также эфферентную иннервацию. К ним подходят тонкие моторные волокна, оканчивающиеся аксо-мышечными синапсами на концах мышечного волокна. Вызывая сокращение концевых участков интрафузального волокна, они усиливают растяжение центральной рецепторной его части, усиливая реакцию рецептора. Нервно-сухожильные веретена обычно располагаются в месте соединения мышцы с сухожилием. Коллагеновые пучки сухожилия, связанные с 10-15 мышечными волокнами, окружены соединительнотканной капсулой. К нервно-сухожильному веретену подходит толстое миелиновое волокно, которое теряет миелин и образует терминали, ветвящиеся между пучками коллагеновых волокон сухожилия. Сигнал с нервно-сухожильных веретен, вызванный напряжением мышцы, возбуждает тормозные нейроны спинного мозга. Последние тормозят соответствующие двигательные нейроны, предотвращая перерастяжение мышцы.

Рецепторы соединительной ткани и сосудов наиболее разнообразны. Среди них различаются свободные, несвободные и инкапсулированные окончания. Чаще других в соединительной ткани выявляются разнообразные кустиковидные, или древовидные, рецепторы различной степени сложности. Характерной формой рецепторов соединительной ткани являются нервные окончания в виде "клубочков". Наиболее рыхлые "клубочки" пронизаны соединительнотканными волокнами и являются рецепторами растяжения, другие относительно обособлены от окружающих тканей и выполняют роль рецепторов давления.     

        Инкапсулированные рецепторы соединительной ткани при всем их разнообразии всегда состоят из ветвления осевого цилиндра и глиальных клеток. Снаружи такие рецепторы покрыты соединительнотканной капсулой. Примером подобных окончаний могут служить весьма распространенные у человека уже упоминавшиеся пластинчатые тельца (или тельца Фатера - Пачини). Это крупные, диаметром от 1 до 5 мм образования овальной формы (рис. 65 Б). В центре такого тельца располагается внутренняя луковица, или колба, образованная видоизмененными нейролеммоцитами. Миелиновое чувствительное нервное волокно теряет, входя в пластинчатое тельце миелиновый слой и проникая во внутреннюю луковицу, разветвляется. Снаружи тельце окружено слоистой (от 10 до 60 слоев) соединительнотканной капсулой, состоящей из фибробластов и спирально ориентированных волокон - наружной колбой. Заполненные жидкостью пространства между пластинками содержат коллагеновые микрофибриллы. Давление на капсулу передается через заполненные жидкостью пространства между пластинками на внутреннюю колбу и, многократно усиленное слоями наружной колбы, воспринимается безмиелиновыми волокнами во внутренней колбе. Пластинчатые тельца воспринимают давление и вибрацию. Они присутствуют в глубоких слоях дермы (особенно в коже пальцев), в брыжейке и внутренних органах, около суставов и сосудов.          

       К чувствительным инкапсулированным механорецепторам относятся также осязательные тельца Мейснера (рис. 65 А). Эти структуры, диаметром 50-140 мкм имеют овальную форму, располагаются в верхушках соединительнотканных сосочков кожи. Осязательные тельца состоят из видоизмененных нейролеммоцитов - тактильных клеток, расположенных перпендикулярно длинной оси тельца. Тельце окружено тонкой слоистой капсулой - наружной колбой. Миелиновое нервное волокно входит в основание тельца снизу, теряет при этом миелиновый слой и формирует ветви, которые вместе с глиоцитами образуют внутреннюю колбу. Коллагеновые микрофибриллы и волокна связывают тактильные клетки с капсулой, а капсулу с базальным слоем эпидермиса, так что, любое смещение эпидермиса передается на осязательное тельце Мейснера.

Не менее разнообразны рецепторы сосудов. Сосуды имеют обильную чувствительную иннервацию на всем протяжении от сердца до внутриорганных капилляров. Основной формой рецепторов являются кустиковидные окончания, которые могут быть свободными и несвободными. Они регистрируют состояние растяжения сосудистой стенки, величину кровяного давления в сосудах, химический состав крови. Характерной особенностью рецепторов внутриорганных сосудов является то, что они охватывают своими разветвлениями  также и участок окружающей ткани (сосудисто-тканевые рецепторы). Рецепторы лимфатических сосудов изучены в меньшей степени, представлены они обычными рецепторами соединительной ткани.
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	Рис. 65 Схема строения инкапсулированных нервных окончаний: А - тельце Мейснера; Б - тельце Фатер-Пачини
	Рис. 66 Схема концевой двигательной пластинки


         
        Рецепторы периферической нервной системы и вегетативных ганглиев разнообразны по форме и выполняют функции общей рецепции. 
Эффекторные нервные окончания. Среди эффекторных нервных окончаний различают двигательные и секреторные. Двигательные нервные окончания - это концевые аппараты аксонов двигательных клеток соматической или вегетативной нервной системы. При их участии нервный импульс передается на ткани рабочих органов. Двигательные окончания в поперечнополосатых мышцах называются нервно-мышечными окончаниями. Они представляют собой окончания аксонов клеток двигательных ядер передних рогов спинного мозга или моторных ядер головного мозга. Нервно-мышечное окончание состоит из концевого ветвления осевого цилиндра нервного волокна и специализированного участка мышечного волокна. Миелиновое нервное волокно, подойдя к мышечному волокну, теряет миелиновый слой и погружается в него, вовлекая за собой его плазмолемму и базальную мембрану (рис.  66).     

       Мембрана мышечного волокна образует многочисленные складки, формирующие вторичные синаптические щели эффекторного окончания. В области окончания мышечное волокно не имеет типичной поперечной исчерченности и характеризуется обилием митохондрий, скоплением круглых или слегка овальных ядер. Терминальные ветви нервного волокна в нервно-мышечном соединении характеризуются обилием митохондрий и многочисленными пресинаптическими пузырьками, содержащими характерный для этого вида окончаний медиатор - ацетилхолин. При возбуждении ацетилхолин поступает через пресинаптическую мембрану в синаптическую щель на холинорецепторы постсинаптической (мышечной) мембраны, вызывая ее возбуждение (волну деполяризации).

  Постсинаптическая мембрана моторного нервного окончания содержит фермент ацетилхолинэстеразу, разрушающую медиатор и ограничивающую этим срок его действия. Двигательные нервные окончания в гладкой мышечной ткани представляют собой чёткообразные утолщения (или варикозы) нервного волокна, идущего среди неисчерченных гладких миоцитов. Варикозы содержат адренергические или холинергические пресинаптические пузырьки. Нейролеммоциты в области варикозов часто отсутствуют, и волокно проходит «обнаженным». Сходное строение имеют нейро-железистые секреторные нервные окончания. Они представляют собой концевые утолщения терминали или утолщения по ходу нервного волокна, содержащие пресинаптические пузырьки, главным образом, холинергические.

         Рефлекторная дуга - совокупность нервных образований, участвующих в осуществлении рефлекса. Рефлексом принято называть безсознательный, автоматический ответ организма на какое-либо воздействие, который реализуется в форме последовательного возбуждения цепочки элементов, составляющих так называемую рефлекторную дугу. Пример рефлекса - отдергивание конечности при нанесении болевого раздражения. Такой ответ можно наблюдать в неосложненной форме у спинальной (декапитированной) лягушки. Рефлекторная дуга этого рефлекса включает рецепторы кожи, чувствительные нейроны (с телами, лежащими в спинальных ганглиях), вставочные нейроны, мотонейроны спинного мозга и иннервируемые ими мышцы-сгибатели (эффекторы). В рефлекторной дуге большинства рефлексов различают: рецептор (сенсор)→ афферентный путь → центральное звено → эфферентный путь → эффектор (рабочий орган).  

       Простейшая двухнейронная, или моносинаптическая, рефлекторная дуга образована рецепторным и эффекторным нейронами, между которыми формируется синапс. В классическую, представляющую собой цепочку из трех нейронов (рис. 67) рефлекторную дугу входят: 1) нервные окончания, воспринимающие раздражения, - рецепторы; 2) афферентные (центростремительные) нервные волокна - отростки рецепторных нейронов, осуществляющие передачу импульсов от чувствительных нервных окончаний в центральную нервную систему; 3) нервный центр, т.е. нейроны, воспринимающие возбуждение и передающие его эффекторным нейронам через соответствующие синапсы; 4) эфферентные (центробежные) нервные волокна, проводящие возбуждение от центральной нервной системы на периферию; 5) исполнительный орган, деятельность которого изменяется в результате рефлекса. Многонейронная, или полисинаптическая, рефлекторная дуга включает нейроны: рецепторный, несколько вставочных и эффекторный с синапсами между ними. У некоторых рефлексов ствола головного мозга в дуге может быть четыре-пять нейронов (три и четыре центральных синапса соответственно). Все рефлексы, у которых число синапсов в ЦНС больше единицы, называют полисинаптическими.         

       Примером моносинаптических рефлексов, реализуемых двухнейронной рефлекторной дугой, является спинно-мозговой коленный рефлекс млекопитающих животных и человека. Этот рефлекс возникает при сильном  ударе по сухожилию четырехглавой мышцы бедра под коленом. При этом прогибающееся сухожилие производит рывок (растяжение) мышцы, на что мышца отвечает кратким сокращением (быстрое и краткое разгибание колена).е      

       К общим свойствам рефлексов относится: а) проведение сигнала по классической рефлекторной дуге, например, защитного кожного или собственного рефлекса мышцы только в одну сторону (от рецептора к центру, а от центра к эффектору), что задается свойствами химических синапсов; б) тесной интеграции нейронов с различными видами нейроглии.
	[image: image150.jpg]Dop3ansHan cropona
CnukHO# Mo3r JAop3anshbii

f—no

N

Benoe Knetounoe Teno
BEWECTBO  MOTOPHOrO HelpoHa

Bentpanbhan cropona





	Рис. 67 Схема рефлекторной дуги: нервный импульс от рецептора (1) передаётся по чувствительному (афферентному) нейрону (2) в спинной мозг. Клеточное тело (3) чувствительного нейрона расположено в спинальном ганглии вне спинного мозга. Аксон (4) чувствительного нейрона в сером веществе мозга связан посредством синапсов с одним или несколькими вставочными нейронами (5), которые, в свою очередь, связаны с дендритами (6) моторного (эфферентного) нейрона (7). Аксон (8) последнего передаёт сигнал от вентрального корешка (9) на эффектор (10) (мышцу или железу) 


                                                     Нейроглия

Термин «нейроглия» ввел  знаменитый патогистолог Р. Вирхов для обозначения неклеточного вещества, заполняющего, наподобие клея, пространства между нейронами. По современным представлениям, это клетки, заполняющие пространства между нервными клетками и мозговыми капиллярами. Каждый нейрон окружен несколькими клетками нейроглии - глиоцитами, которые равномерно распределены по всему мозгу и составляют около 50% его объёма и более 90% по численности. Обычно глиоциты мельче нейронов в 3-4 раза и отличаются от них по морфологическим и биохимическим признакам. С возрастом количество нейронов в ЦНС уменьшается, а глиоцитов - увеличивается, т.к. последние, в отличие от нейронов, сохраняют способность к делению. Из-за способности к делению глиоциты могут формировать глиальные рубцы про повреждениях мозга и опухоли мозга. Основные функции нейроглии: трофическая, опорная, разграничительная, защитная, секреторная, создание между кровью и нейронами гемато-энцефалического барьера, необходимого как для защиты нейронов, так, и главным образом, для регуляции поступления веществ в ЦНС и их выведения в кровь; обеспечение реактивных свойств нервной ткани (образование рубцов после травмы, участие в реакциях воспаления и др.). 

       Классификация. В составе центральной нервной системы различают макроглии и микроглию (глиальные макрофаги). В составе макроглии выделяют: астроглию, олигодендроглию  и эпендиму. Глия периферической нервной системы представлена шванновскими клетками - леммоцитами, формирующими оболочки нервных отростков. 

       Астроглия составляет около 60% от общего числа клеток нейроглии и играет ведущую роль в качестве опорного каркаса головного и спинного мозга. Это основной элемент гемато-энцефалического барьера; регулирующий водно-солевой обмен нервной ткани.         

       Различают две разновидности астроглии: плазматическую и волокнистую (рис. 68 В,Г). Волокнистые, или фиброзные, астроциты, богатые промежуточными филаментами, имеют 20-40 длинных, слабо ветвящихся отростков, преобладают в белом веществе центральной нервной системы. Отростки располагаются между нервными волокнами. Некоторые отростки достигают кровеносных капилляров. Протоплазматические астроциты располагаются преимущественно в сером веществе центральной нервной системы,  имеют звездчатую форму,  от их  тел  во все стороны  отходят короткие
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	 Рис. 68 Клетки нейроглии: В - протоплазматический астроцит и капилляр мозга; Г (микрофото) - волокнистые астроциты


сильно разветвленные, многочисленные отростки. Отростки астроцитов служат опорой для отростков нейронов и образуют сеть, в ячейках которой залегают нейроны. Отростки астроцитов, достигающие поверхности мозга, соединяются между собой и образуют на ней сплошную поверхностную пограничную мембрану. Кроме того, отростки астроцитов тянутся к базальным мембранам капилляров, к телам и дендритам нейронов, окружая синапсы и отделяя (изолируя) их друг от друга, а также к мягкой мозговой оболочке, образуя пиоглиальную мембрану, граничащую с субарахноидальным пространством. Подходя к капиллярам, они образуют расширенные «ножки», полностью окружающие сосуд. Астроциты накапливают и передают вещества от капилляров к нейронам, захватывают избыток экстрацеллюлярного калия и других веществ, таких, как нейромедиаторы, из экстрацеллюлярного пространства после интенсивной нейрональной активности. Астроциты способны к фагоцитозу, переработке и представлению антигенов, выработке медиаторов иммунных реакций.

        Олигодендроглия - это разновидность глии (рис. 69,70), состоящей из менее многочисленных (около 25-30%) и более мелких (5-10 мкм), округлых или треугольных клеток с немногочисленными тонкими, короткими (не более 20 мкм) отростками («глия с малым количеством отростков»). Различают следующие разновидности олигодендроглии: мантийную глию, окружающую тела нейроцитов, леммоциты, или шванновские клетки (рис. 71,72), свободную олигодендроглию ЦНС, олигодендроглию, участвующую в образовании нервных окончаний.
      Олигодендроциты  имеют более мелкие по сравнению с астроцитами и более интенсивно окрашивающиеся ядра.  Олигодендроглиоциты  присутствуют  как  в 
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	Рис. 69 Клетки олигодендроглии ЦНС
	Рис. 70 (электроннограмма). Олигодендроцит с темным ядром и выростами, формирующими миелиновые оболочки нейритов
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	Рис. 71 (электроннограмма). Шванновская клетка (шк), в ее цитоплазме виден поперечный срез мякотного нерв. волокна (Мв);
	Рис. 72  (электроннограмма). Шванновская клетка. В центре крупное ядро (Я), вокруг него в цитоплазме поперечные срезы безмякотных волокон (бя)


сером, так и в белом веществе. В сером веществе они локализуются вблизи перикарионов. В белом веществе их отростки образуют миелиновый слой в миелиновых нервных волокнах (рис. 71), причем, в противоположность аналогичным клеткам периферической нервной системы - нейролеммоцитам, один олигодендроглиоцит может участвовать в миелинизации сразу нескольких аксонов (рис.70). Именно синтез миелина и формирование миелиновых оболочек является основной функцией олигодендроцитов. Олигодендроциты окружают сосуды ЦНС, тела нейронов, нервные волокна и их окончания. Данная популяция глиоцитов отличается высоким уровнем белкового и нуклеинового обмена и является ответственной за транспорт веществ в нейроны, регуляцию метаболизма нейроцитов, обмен медиаторов, а также выполняет барьерно-защитные и изолирующие функции. 

        Эпендима состоит из одного слоя полиморфных клеток цилиндрической формы (рис. 73), выстилающих желудочки головного мозга и центральный канал спинного мозга. От базальной части клетки отходят отростки. Боковые поверхности эпендимоцитов соединяются между собой интердигитациями. Типичные эпендимоциты имеют вид клеток цилиндрического ресничатого эпителия с микроворсинками и ресничками. Атипичные эпендимоциты и т.н. танициты обычно лишены ресничек. Функции эпендимной глии многообразны, в том числе разграничительная и опорная. Кроме того, эпендимоциты участвуют в образовании спинномозговой жидкости, в трансцеллюлярном транспорте веществ, в движении цереброспинальной жидкости с помощью ресничек и в секреции этой жидкости и биологически активных веществ.

        Микроглия составляет около 3% клеток нейроглии в белом веществе мозга и 18% в сером веществе. Микроглия представлена мелкими удлиненными клетками угловатой или неправильной формы, рассеянными в белом и сером веществах (клетки Ортега). От тела каждой клетки отходят многочисленные отростки разной формы, напоминающие кустики (рис. 74), которые заканчиваются на кровеносных капиллярах. Ядра клеток имеют вытянутую или треугольную форму.  
Микроглиоциты обладают подвижностью и фагоцитарной способностью. Они выполняют функцию своеобразных "чистильщиков", поглощая частицы погибших клеток и инфекционные агенты. Происходят данные клетки из моноцитов крови (потомки стволовой клетки крови), то есть обладают мезодермальным происхождением. 

        В ходе воспалительного процесса микроглия активируется, причем форма клеток претерпевает сильные изменения: в активированном состоянии они выпускают многочисленные выросты и отростки, подобно амёбе. Микроглия распознает различные агенты в своем окружении при помощи специализированных мембранных рецепторов и подавляет патогены при помощи нейротоксинов. Наряду с полезными свойствами микроглии, её чрезмерная активация может приводить к патологической нейротоксичности, которая, как полагают,  является одной  из причин нейродегенеративных болезней, таких,  как
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	Рис. 73 (микрофото). Эпендимная глия мозга собаки
	Рис. 74  Микроглиоцит


болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, деменция, вызванная СПИДом, и некоторых других. Хотя этот вид глиальных клеток был впервые описан Нисслем и Робертсоном, термин микроглия был введен в 1920-х годах учеником Рамон-и-Кахаля Пио дел Рио-Ортегой. Рио-Ортега был также первым ученым, опубликовавшим систематические исследования микроглии. Многие из его наблюдений признаются верными и по сей день. Так, он правильно описал, что неактивированная микроглия  - клетки небольшого размера, имеющие характерные отростки с перпендикулярно отходящими ветвями (рис. 150). Последующие исследования уточнили происхождение микроглии и ее функции, но многие тонкости до сих пор остаются не до конца понятными.  Твердо установлено, что микроглиоциты являются разновидностью глиальных макрофагов и образуются из моноцитов крови. Их функции - фагоцитоз, участие в иммунных реакциях и выработке медиаторов.
        Развитие нервной ткани в фило- и онтогенезе. Нервная система высших животных и человека представляет собой результат длительного развития в процессе приспособительной эволюции живых существ. Развитие центральной нервной системы происходило, прежде всего, в связи с усовершенствованием восприятия и анализа воздействий из внешней среды. Вместе с тем совершенствовалась и способность отвечать на эти воздействия координированной, биологически целесообразной реакцией. Развитие нервной системы шло также в связи с усложнением строения организмов и необходимостью согласования и регуляции работы внутренних органов. Для понимания деятельности нервной системы человека необходимо познакомиться с основными этапами ее развития в филогенезе.

У самых низко организованных животных, например у амебы, еще нет ни специальных рецепторов, ни специального двигательного аппарата, ни чего-либо похожего на нервную систему. Любым участком своего тела амеба может воспринимать раздражение и реагировать на него своеобразным движением, образованием выроста протоплазмы, или псевдоподии. У многоклеточных организмов в процессе приспособительной эволюции возникает специализация различных частей тела. Появляются клетки, а затем и органы, приспособленные для вос​приятия раздражений, для движения и для функции связи и координации.         Появление нервных клеток, с их чрезвычайно развитыми отростками, не только позволило переда​вать сигналы на большее расстояние, но и явилось морфологической основой для зачатков координации элементарных реакций, что привело к образованию целостного двигательного акта.

      В дальнейшем, по мере эволюции животного мира, происходило развитие и усовершенствование аппаратов рецепции, движения и координации. Возникали разнообразные органы чувств, приспособленные для восприятия механических, химических, температурных, световых и иных раздражителей. Появился сложно устроенный двигательный аппарат, приспособленный, в зависимости от образа жизни животного, к плаванию, ползанию, ходьбе, прыжкам, полету и т. д. В результате сосредоточения, или централизации, разбросанных нервных клеток в компактные органы, возникла центральная нервная система и периферические нервные пути. По одним из этих путей нервные импульсы передаются от рецепторов в центральную нервную систему, по дру​гим - из центров к эффекторам. 

Нервная ткань позвоночных (за исключением микроглии, имеющей, как уже указывалось, гематогенное происхождение) развивается из дорсальной эктодермы зародыша. В эмбриогенезе эктодерма по средней линии спины дифференцируется и утолщается, формируя нервную пластинку, боковые края которой приподнимаются, образуя нервные валики, между которыми формируется нервный желобок. Нервная пластинка состоит из скопления малодифференцированных, активно делящихся клеток. Передний конец нервной пластинки расширяется и утолщается, образуя позднее головной мозг.
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Рис. 75 Схема образования нервной трубки и нервного гребня [11]: I - образование нервной бороздки, ее погружение, II - образование нервной трубки, нервного гребня, Ш - миграция клеток нервного гребня; 1 - нервная бороздка, 2 - нервный гребень, 3 - нервная трубка, 4 - эктодерма

В ходе нейруляции латеральные края пластинки продолжают подниматься и растут медиально, пока не встретятся и сольются по средней линии в нервную трубку (рис. 75), которая отделяется от лежащей над ней эпидермальной эктодермы, преобразующейся в дальнейшем в эпидермис. Полость нервной трубки сохраняется у взрослых в виде системы желудочков, а также Сильвиева водопровода головного мозга и центрального канала спинного мозга. 

 Проще осуществляются процессы развития нервной системы в области шеи и туловища, где нервная трубка превращается в спинной мозг. Дорсальная и вентральная стенки нервной трубки отстают в росте, боковые же части сильно разрастаются. Просвет ее превращается в центральный спинномозговой канал. Клетки нервной трубки вначале однородны и расположены наподобие эпителия. Делящиеся клетки, округляясь, смещаются к просвету. На этой стадии, когда клеточный состав нервной трубки однороден, ее клетки называются медуллобластами. Затем наступает дифференцировка клеток нервной трубки в двух направлениях: одни клетки становятся спонгиобластами, образующими в дальнейшем нейроглию, другие нейробластами, превращающимися в нервные клетки или нейроны.

Стадии развития нейронов следующие: медуллобласт → нейробласт → пронейроцит → нейрон. Превращение медуллобласта в нейробласт происходит под воздействием белка нейромодуллина GAP-43. Появление этого белка в клетке указывает на начало дифференцировки. 

         По мере дифференцировки нейробласта, изменяется субмикроскопическое строение его ядра и цитоплазмы. Специфическим признаком начавшейся специализации нервных клеток следует считать появление в их цитоплазме тонких фибрилл - пучков нейрофиламентов и микротрубочек. Количество нейрофиламентов, содержащих белок - нейрофиламентный триплет, в процессе специализации увеличивается. Тело нейробласта постепенно приобретает грушевидную форму, а от его заостренного конца начинает развиваться отросток -  аксон. Позднее дифференцируются другие отростки - дендриты. Нейробласты превращаются в зрелые нервные клетки - нейроны. Затем между нейронами устанавливаются контакты (синапсы).

       В процессе дифференцировки нейронов из нейробластов различают до-медиаторный и медиаторный периоды. Для домедиаторного периода характерно постепенное развитие в теле нейробласта органелл синтеза: свободных рибосом, а затем и эндоплазматической сети. В медиаторном периоде у юных нейронов появляются первые пузырьки, содержащие нейромедиатор, а в дифференцирующихся и зрелых нейронах отмечается значительное развитие органелл синтеза и секреции, накопление медиаторов и поступление их в аксон, и наконец, образование синапсов. 

Спонгиобласты частично сливаются друг с другом в синцитий, в петлях которого лежат нейробласты. Нейробласты мигрируют в периферические части нервной трубки и постепенно теряют способность к размножению, а спонгиобласты эту способность сохраняют. Развитие клеток макроглии происходит по следующей схеме: спонгиобласт → проглиоцит → глиоцит (олигодендроглиоцит, эпендимоцит, астроцит). 

Несмотря на то, что формирование нервной системы завершается только в первые годы после рождения, известная пластичность центральной нервной системы сохраняется до старости. Эта пластичность может выражаться в появлении новых терминалей и новых синаптических связей. Нейроны центральной нервной системы млекопитающих очень долго сохраняют способность формировать новые ветви и новые синапсы. Пластичность проявляется в наибольшей степени в первые годы после рождения, но частично сохраняется и у взрослых - при изменении уровней гормонов, обучении новым навыкам, после тяжелых травм и других воздействий. Хотя нейроны постоянны, их синаптические связи могут модифицироваться в течение всей жизни, что может выражаться, в частности, в увеличении или уменьшении их числа. Пластичность при малых повреждениях мозга проявляется в частичном восстановлении функций.

     В популяции нейронов, начиная с ранних стадий развития нервной системы и в течение всего онтогенеза, имеет место массовая гибель клеток. В ходе гистогенеза нервной ткани путем апоптоза гибнет от 25 до 80% нейронов. Эта запрограммированная физиологическая гибель клеток наблюдается как в центральной, так и в периферической нервной системе.
В ходе отногенеза стенка нервной трубки начинает подразделяться на три слоя: 1) внутренний, превращающийся в эпендиму, выстилающий спинномозговой канал; 2) средний слой, плащевой, содержащий нейробласты и дифференцирующиеся нейроны, а так же нейроглиальный остов; 3) наружный слой - краевая вуаль, где нет нейробластов, но куда врастают их отростки, дающие начало проводящим путям белому веществу.
Раньше всех других и непосредственно прилегая к серому веществу, возникают проводящие пути собственного аппарата спинного мозга. Позднее возникают длинные проводящие пути: восходящие за счет отростков клеток спинного мозга и спинальных ганглиев; нисходящие за счет отростков нейробластов головного мозга. Отростки клеток, переходящие с правой половины спинного мозга на левую, или наоборот, образуют переднюю белую комиссуру.

       В вентральной части нервной трубки в плащевом слое намечаются группы быстрорастущих клеток, дающих начало мотонейронам. Их нейриты вырастают из спинного мозга на периферию, образуя парные сегментарно расположенные вентральные корешки спинномозговых нервов. Одеваясь миелином, эти отростки становятся двигательными нервами и прорастают через мезенхиму к развивающейся скелетной мускулатуре, образуя на ней нервно-мышечные соединения - моторные бляшки.

       Во время замыкания нервного желобка в трубку его утолщенные края ложатся между образующейся и погружающейся нервной трубкой и срастаются с расположенной над ней кожной эктодермой. Срастаясь вместе, правый и левый края  нервных валиков  на стыке кожной эктодермой образуют нервный гребень или ганглиозную пластинку, которая тянется вдоль всего спинного мозга по его дорзальной поверхности. Ганглиозная пластинка затем сегментируется, образуя парные метамерные зачатки спинальных ганглиев, которые смещаются в вентральном направлении и ложатся по бокам от нервной трубки. Таким образом, клетки нервного гребня формируются из клеточного материала, расположенного на стыке нервной и эпидермальной тканей. Морфологически - это клетки промежуточной структуры, а эпигенетически - богатые потенциями к дифференциации в различных направлениях.
       Нервный гребень дает начало нейронам чувствительных и автономных ганглиев, клеткам мягкой и паутинной оболочек мозга, а также некоторым видам глии: нейролеммоцитам (шванновским клеткам), клеткам-сателлитам ганглиев. Из нервного гребня развиваются также клетки мозгового вещества надпочечников, меланоциты кожи, часть клеток APUD-системы, сенсорные клетки каротидных телец.

Клетки зачатков спинальных ганглиев (ганглиобласты) дифференцируются в двух направлениях: одни становятся нейробластами, другие глиобластами. Нейробласты приобретают биполярную форму, образуя одновременно два отростка. Периферический отросток (дендрит) растет на периферию в составе смешанного нерва и, покрываясь миелином, становится чувствительным нервным волокном, формируя в тканях рецептор. Центральный отросток (аксон) врастает в спинной мозг. Пучки таких отростков, метамерно расположенные, образуют чувствительные корешки спинномозговых нервов. Разветвления же аксонов оканчиваются на одном из уровней спинного мозга в сером веществе (спино- таламический путь Говерса-Бехтерева, мозжечковые пути Говерса и Флексига) либо дорастают до продолговатого мозга и там заканчиваются в ядрах пучков Голля и Бурдаха.
       Часть клеток ганглиозной пластинки мигрирует далеко от места своего первоначального возникновения и, группируясь, дает начало вегетативным ганглиям: превертебральным и паравертебральным узлам. К клеткам вегетативных ганглиев подрастают из спинного и головного мозга отростки клеток вегетативных ядер, становящиеся преганглионарными волокнами. В свою очередь, аксоны клеток вегетативных ганглиев подрастают к гладкой мускулатуре внутренностей, сосудов, к железам, и образуя постганглионарные волокна,  иннервируют  их.
       Передний отдел нервной пластинки с самого начала расширен и потому его сворачивание в трубку отстает по сравнению с передним концом спинного мозга. Дальнейшие преобразования отделов головного мозга заключаются, во-первых, в образовании изгибов, обусловленных усиленным ростом мозговых пузырей, во-вторых, в резком неравномерном росте отдельных частей его стенки, благодаря чему одни части резко утолщаются, становятся массивными, а другие отстают в развитии или растягиваются в тонкие пластинки (эпендима, сосудистые сплетения). В-третьих, возникают различного рода глубокие и поверхностные складки мозговых стенок, определяющие рельеф различных отделов мозга (борозды и извилины полушарий большого мозга и мозжечка). 
 Наконец, происходит дифференцировка стенок мозговых пузырей, протекающая в принципе так же, как при развитии спинного мозга, но с тем существенным отличием, что массы серого вещества, содержащие нервные клетки и синаптические связи между ними, развиваются в головном мозгу не только в медиальном направлении - к центру от белого вещества (проводящие пути), но и поверхностно, латерально от него (кора больших полушарий, среднего мозга и мозжечка). Эти корковые анализаторные центры головного мозга постепенно приобретают сложное и закономерно слоистое строение.
 Дифференцировка нейронов и глиоцитов происходит неравномерно в различных отделах нервной системы. Обычно появляется группа нейробластов («ядро»), отростки которых растут в одном направлении пучком, формируя проводящие пути. Из спонгиобластов первыми образуются эпендимные клетки, затем олигодендроциты, сопровождающие пучки аксонов. Таким образом, оголенные аксоны превращаются в нервные волокна. У эмбрионов и новорожденных нервные волокна безмякотные. Миелиновые оболочки возникают в постнатальном периоде развития. 
                        Возрастные изменения и регенерация нервной ткани 
Возрастные изменения в нервной ткани связаны с утратой нейроцитами в постнатальном периоде способности к делению и, как следствие этого, постепенным уменьшением их количества, особенно чувствительных нейроцитов, а также уменьшением уровня метаболических процессов в оставшихся нейроцитах. Все это сопровождается прогрессирующим накоплением включений липофусцина ("пигмент изнашивания") в цитоплазме нервных клеток. 
Физиологическая регенерация (восполнение естественного износа) в нейроцитах относительно высокая и протекает по типу "внутриклеточной регенерации", т.е. клетка не делится, но интенсивно обновляет изношенные органоиды и другие внутриклеточные структуры и макромолекулы. Для этого в нейроцитах хорошо выражены гранулярный ЭПС, пластинчатый комплекс и митохондрии, т.е. имеется мощный синтетический аппарат для синтеза органических компонентов внутриклеточных структур. 
Отсутствие клеточной формы регенерации нейроцитов обусловливает разрастание нейроглии и соединительной ткани на месте повреждения (репаративная регенерация - восстановление после повреждений-                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      рис.76). 
Перерезка нервного волокна вызывает различные реакции в теле нейрона, в участке волокна между телом нейрона и местом перерезки (проксимальный сегмент) и в отрезке, расположенном дистальнее от места травмы и не связанном с телом нейрона (дистальный сегмент). Изменения в теле нейрона выражаются в его набухании, тигролизе - растворении глыбок хроматофильной субстанции и в перемещении ядра на периферию тела клетки. Дегенеративные изменения в центральном отрезке ограничиваются распадом миелинового слоя и осевого цилиндра вблизи травмы. В дистальном отрезке миелиновый слой и осевой цилиндр фрагментируются, и продукты распада удаляются макрофагами.
Регенерация зависит от места травмы. Как в центральной, так и в периферической нервной системе, погибшие нейроны, как правило, не восстанавливаются. Однако, в настоящее время установлен факт формирования нейронов после инсульта из стволовых клеток. Полноценной регенерации нервных волокон в центральной нервной системе обычно не происходит, но нервные волокна в составе периферических нервов обычно хорошо регенерируют. Гибель дистального участка аксона сопровождается дегенерацией и распадом его миелиновой оболочки (валлеровское перерождение). При этом макрофаги поглощают распадающийся миелин и остатки аксона, а затем удаляются из очага. Свободный конец осевого цилиндра выше места повреждения утолщается - образуется наплыв аксоплазмы - "колба роста", которая начинает расти со скоростью 1-3 мм в сутки вдоль оставшихся в живых леммоцитов поврежденного нервного волокна, т.е. эти леммоциты играют роль "проводника" для растущего осевого цилиндра. При благоприятных условиях растущий осевой цилиндр достигает бывшего рецепторного или эффекторного концевого аппарата и формирует новый концевой аппарат. 
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Рис. 76 Регенерация нервного волокна после перерезки (по Р.В. Кристичу). А - нормальное нервное волокно (в теле видны тельца Ниссля и ядро в центре); Б,В - нервное волокно через 2 нед. после его повреждения ( в теле нейрона редуцируется субстанция Ниссля – базофильное вещество, ядро сдвигается на периферию, дистальная часть волокна дегенерирует, продукты распада фагоцитируются макрофагами); Г - нервное волокно через неделю после перерезки (мышечное волокно атрофируется, шванновские клетки пролиферируют, образуя тяжи, в которые внедряется растущий от центральной части аксон, количество глыбок Ниссля в перикарионе увеличивается); Д - нервное волокно через 3 мес. после его перерезки (восстанавливается структура нервного волокна, перикариона и мышечного волокна); Е - нарушение роста аксона и образование соединительнотканного рубца; 1 - осевой цилиндр; 2 - перикарион (тело нейрона); 3 - фрагментация миелина и образование жировых капель; 4 - моторная бляшка; 5 - шванновские клетки (нейролеммоциты);  6 - микроглия (макрофаги); 7 - митозы шванновских клеток и формирование лент Бюнгнера; 8 - мышечное волокно; 9 - ампутационная неврома; Р - узловой перехват Ранвье

Осевые цилиндры центрального отрезка дают многочисленные коллатерали, которые растут вдоль нейролеммальных тяжей - лент Бюнгнера, создавая, таким образом, избыточный рост нервных волокон. Выживают только те волокна, которые достигают соответствующих окончаний. Остальные дегенерируют. 

Если существует препятствие для врастания аксонов центрального отрезка нерва в тяжи нейролеммоцитов периферического отрезка (например, при наличии рубца), аксоны центрального отрезка растут беспорядочно и могут образовать клубок, называемый ампутационной невромой. При ее раздражении возникает сильная боль, которая воспринимается как происходящая из первоначально иннервируемой области, например, как боль в ампутированной конечности (это т.н. фантомные боли). 

Поврежденные нервные волокна головного и спинного мозга не регенерируют. Возможно, регенерация нервных волокон в центральной нервной системе не происходит потому, что глиоциты без базальной мембраны лишены хемотаксических факторов, необходимых для проведения регенерирующих аксонов. Однако при малых травмах центральной нервной системы возможно частичное восстановление ее функций, обусловленное пластичностью нервной ткани. 

          Вопросы для самоконтроля студентов:
1. Нервная ткань.  Морфо-функциональная характеристика. 

2. Источники развития. 

3. Нейроциты (нейроны) и нейроглиоциты – клетки нервной ткани.

4. Классификации нейронов (морфологическая и функциональная). 

5. Структурно-функциональная характеристика нейронов. Строение нейрона в световом      и электронном микроскопах.

6. Нейроглия. Классификация, источники развития. Строение и функции различных типов клеток глии.

7. Нервные волокна.  Морфо-функциональная характеристика миелиновых и безмиелиновых нервных волокон. Миелинизация и регенерация нервных волокон.

8. Нейроглия. Источники развития. Классификация. Строение и значение разных типов глиоцитов.

9. Нервные окончания. Классификация, принципы строения. Рецепторные и эффекторные окончания в различных тканях.

10. Синапсы. Классификация, строение. Механизмы передачи нервного импульса в синапсах.

11. Строение простой рефлекторной дуги.
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