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Ìîäóëÿö³ÿ åêçîãåííèì L-àðã³í³íîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî
òà ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ ïðè ãîñòð³é òà
ïåð³îäè÷í³é íîðìîáàðè÷í³é ã³ïîêñ³¿

Íà êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð èçó÷àëè ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå, îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâà-
íèå, ìèêðîñîìàëüíîå îêèñëåíèå òêàíè ïå÷åíè ïîñëå îñòðîé ãèïîêñèè  (7 % Î2 â àçîòå),
14-ñóòî÷íûõ èíòåðâàëüíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê (ÈÃÒ, 10 % Î2 â àçîòå, 15 ìèí, 5 öèê-
ëîâ â ñóòêè), ÈÃÒ íà ôîíå åæåñóòî÷íîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêà áèîñèí-
òåçà îêñèäà àçîòà L-àðãèíèíà èëè áëîêàòîðà ñèíòàçû îêñèäà àçîòà L-NNA. ÀÄÔ-ñòèìóëèðó-
åìîå äûõàíèå èññëåäîâàëè ïîëÿðîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ×àíñó ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóáñòðàòîâ
îêèñëåíèÿ 0,35 ììîëü/ë ñóêöèíàòà è 1 ììîëü/ë α�êåòîãëóòàðàòà. Îäíîâðåìåííî èçó÷àëè àê-
òèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû è ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) ïî íàêîïëåíèþ ÒÁÊ-
ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ (ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà) è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ýôôåêòû ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ L-àðãèíèíà è ÈÃÒ ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé îêèñëåíèÿ ñóê-
öèíàòà â ìèòîõîíäðèÿõ (ÌÕ), à ýôôåêòû áëîêàòîðà ñèíòàçû îêñèäà àçîòà - ñ àêòèâàöèåé
ÍÀÄ�çàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ (âîçðàñòàíèå çíà÷åíèé äûõàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ïî ×àíñó è ÀÄÔ/Î) ñ
îäíîâðåìåííîé àêòèâàöèåé ÏÎË. Ïåðåñòðîéêà ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ
ïðè ÈÃÒ ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýêîíîìèçàöèè ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè ÌÕ íà ôîíå îãðàíè÷å-
íèÿ ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Àìèíîïèðèí-N-äåìåòèëàçíàÿ àêòèâíîñòü ìèêðîñî-
ìàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè êðûñ â ïåðèîä ÈÃÒ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü. Ñíèæåíèå ìèêðîñîìàëüíî-
ãî îêèñëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì L-àðãèíèíà â ýòèõ óñëîâèÿõ óñèëèâàëîñü. Ýôôåêòû L�NNA íèâå-
ëèðîâàëè âëèÿíèå L-àðãèíèíà, íî îñòàâàëèñü íèæå çíà÷åíèé ïðè îñòðîé ãèïîêñèè. Òàêèì îá-
ðàçîì, ÈÃÒ è ââåäåíèå L-àðãèíèíà â óñëîâèÿõ ðåçêîãî ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà âî
âäûõàåìîì âîçäóõå ïóòåì ýêîíîìèçàöèè ðàáîòû êèñëîðîäçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ îðãàíèçìà ìî-
ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ñïîñîáà êîððåêöèè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèé.
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ÂÑÒÓÏ

Ì³òîõîíäð³¿ (ÌÕ) - òîíêèé ³íäèêàòîð ³ ðåãó-
ëÿòîð çì³í êèñíåâîãî ñòàíó îðãàí³çìó. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ó òâàðèí çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íî¿
íîðìè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ âèñîê³ çíà÷åííÿ ñïðÿ-
æåíîñò³ äèõàííÿ é îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàí-
íÿ [4, 13]. Öåé ïðîöåñ ðåãóëþºòüñÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèì áàëàíñîì ì³æ â³äíîâëåíèìè é
îêèñíåíèìè ôîðìàìè ï³ðèäèííóêëåîòèä³â,
ñï³ââ³äíîøåííÿì ÀÄÔ/ÀÒÔ, êîíöåíòðàö³ºþ
ñóáñòðàò³â îêèñíåííÿ, ÷èñëåííèìè ôàêòîðàìè,
ÿê³ çäàòí³ ìîäèô³êóâàòè ñòàí ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ìåìáðàíè, çîêðåìà àêòèâàö³ºþ ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) [7]. Íà â³äì³íó â³ä

äèõàííÿ ó ÌÕ, ì³êðîñîìàëüíå îêèñíåííÿ íà-
ëåæèòü äî òîãî òèïó îêèñíåííÿ á³îëîã³÷íèõ
ñóáñòðàò³â ³ êñåíîá³îòèê³â ìîëåêóëÿðíèì êèñ-
íåì, ÿêèé íå ñïðÿæåíèé ç åíåðãîïðîäóêö³ºþ,
ïðîòå ìîæå ñòàíîâèòè â³ä 10 äî 40 % ñóìàðíî-
ãî ñïîæèâàííÿ êèñíþ êë³òèíîþ [5]. Íèí³ âñå
á³ëüøå óâàãè ïðèä³ëÿºòüñÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó
ó ðåãóëÿö³¿ çãàäàíèõ ïðîöåñ³â [14, 15].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè - äîñë³äèòè âïëèâ
ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³-
í³íó òà áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó
L-NNA íà ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå äèõàííÿ ÌÕ,
ì³êðîñîìàëüíå îêèñíåííÿ òà ÏÎË ïðè àäàï-
òàö³¿ òâàðèí äî ïåð³îäè÷íî¿ íîðìîáàðè÷íî¿
òà  ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 84 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 0,2-0,22 êã, ÿêèõ óòðèìó-
âàëè çà óìîâ â³âàð³þ íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³-
îí³. Ïåðåä äîñë³äæåííÿì òâàðèí ïîä³ëèëè íà
6 ãðóï ïî 14 ó êîæí³é. Äî 1-¿ ãðóïè ââ³éøëè
³íòàêòí³ ùóðè, ÿêèì ïåðåä äîñë³äîì óâîäèëè
1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Òâàðèí 2-¿ ãðó-
ïè ï³ääàâàëè ä³¿ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ (ÃÃ-òåñò),
äëÿ ÷îãî ¿õ íà 30 õâ ïîì³ùàëè â îáëàäíàíó
êàìåðó, ÿêà âåíòèëþâàëàñÿ ãàçîâîþ ñóì³ø-
øþ ç 7 % êèñíþ â àçîò³. Ç ìåòîþ ïîãëèíàííÿ
âóãëåêèñëîãî ãàçó ³ âîäÿíèõ ïàð³â ó êàìåð³
âèêîðèñòîâóâàëè àäñîðáåíò. Ïåðåä äîñë³äîì
ö³é ãðóï³ òâàðèí òàêîæ ââîäèëè 1 ìë ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Îäðàçó ï³ñëÿ äîñë³äó òâà-
ðèí äåêàï³òóâàëè.

×îòèðè ³íøèõ ãðóïè âèêîðèñòîâóâàëè ó
äîñë³ä³ ï³ñëÿ êóðñó 14-äîáîâèõ ³íòåðâàëüíèõ
ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü (²ÃÒ). Êîæíî¿ äîáè
òâàðèí ïîì³ùàëè â êàìåðó, ÿêó ïî÷åðãîâî
âïðîäîâæ 15-õâèëèííèõ ³íòåðâàë³â âåíòèëþ-
âàëè ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç 10 % êèñíþ â àçîò³,
àáî ê³ìíàòíèì ïîâ³òðÿì. Ê³ëüê³ñòü öèêë³â -
5 íà äîáó. Ùîäîáîâî çà 30 õâ äî ã³ïîêñè÷íî-
ãî òðåíóâàííÿ öèì ùóðàì ïàðåíòåðàëüíî ââî-
äèëè: 1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó àáî L-àðã³í³í
(600 ìã/êã), àáî L-NNA (Nϖ-í³òðî-L-àðã³í³í,
35 ìã/êã, ô³ðìè �Sigma�, ÑØÀ). Íà íà-
ñòóïíó äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî òðåíóâàííÿ ÷à-
ñòèíó òâàðèí äåêàï³òóâàëè îäðàçó, à ³íø³é
ãðóï³ ïåðåä äåêàï³òàö³ºþ ïðîâîäèëè ÃÃ-òåñò
(30 õâ ä³¿ 7 % êèñíþ â àçîò³).

Ì³òîõîíäð³¿ ïå÷³íêè âèä³ëÿëè çà îïèñà-
íîþ ñõåìîþ äîñë³äó [9], ùî äîçâîëÿº çáåð³-
ãàòè íàòèâí³ñòü ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é. Ôóíê-
ö³îíàëüíèé ñòàí ÌÕ äîñë³äæóâàëè ïîëÿðîã-
ðàô³÷íî çà ìåòîäîì ×àíñà òà Â³ëüÿìñà [13].
Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ì³ñòèëî: 120 ììîëü/ë
KCl, 2 ììîëü/ë KH2PO4, 10 ìîëü/ë HEPES;
pH 7,2. ßê ñóáñòðàòè îêèñíåííÿ âèêîðèñòî-
âóâàëè 0,35 ììîëü/ë ñóêöèíàòó íàòð³þ,
1 ììîëü/ë α-êåòîãëóòàðàò (α-ÊÃË). Äîáàâ-
ëåííÿ ÀÄÔ ñòàíîâèëî 200 ìêìîëü/ë. Çà îò-
ðèìàíèìè ïîëÿðîãðàìàìè ðîçðàõîâóâàëè ïî-
êàçíèêè: øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþþ÷îãî (â ìåòà-

áîë³÷íîìó ñòàí³ 3 çà ìåòîäîì ×àíñà, V3) òà
êîíòðîëüîâàíîãî (â ìåòàáîë³÷íîìó ñòàí³ 4, V4)
äèõàííÿ ÌÕ, äèõàëüíèé êîíòðîëü çà ìåòî-
äîì ×àíñà (V3/V4), êîåô³ö³ºíò åôåêòèâíîñò³
ôîñôîðèëþâàííÿ ÀÄÔ/Î.

Äîñë³äæóâàëè àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäåã³-
äðîãåíàçè (ÑÄÃ) [1], âì³ñò ÒÁÊ-ðåàêòèâíèõ
ïðîäóêò³â çà êîíöåíòðàö³ºþ ìàëîíîâîãî ä³àëü-
äåã³äó (ÌÄÀ) [10] ³ ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â [8].
Âèçíà÷àëè òàêîæ àêòèâí³ñòü àì³íîï³ðèí-N-
äåìåòèëàçè ì³êðîñîìàëüíî¿ ôðàêö³¿ ïå÷³íêè
[2]. Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âèì³ðþâàëè çà ìå-
òîäîì Ëîóð³. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îáðîá-
ëÿëè ñòàòèñòè÷íî, âèêîðèñòîâóþ÷è êðèòåð³é
t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ñëÿ ïðîâåäåíîãî êóðñó ²ÃÒ íàâ³òü çà óìîâ
äèõàííÿ àòìîñôåðíèì ïîâ³òðÿì ñóòòºâî çì³-
íþþòüñÿ ïîêàçíèêè åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ, ïî-
â�ÿçàí³ ç îêèñíåííÿì ñóêöèíàòó ³ α-ÊÃË, à
ñàìå: çíèæóºòüñÿ ð³âåíü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâà-
íîãî äèõàííÿ ó 3-ìó òà 4-ìó ìåòàáîë³÷íèõ
ñòàíàõ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ³íòàêòíèõ
òâàðèí. Äëÿ ÌÕ ïå÷³íêè ùóð³â çà óìîâ îêèñ-
íåííÿ öèõ ñóáñòðàò³â ï³äâèùóâàëàñÿ ñïðÿ-
æåí³ñòü äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåííÿ åíåðãåòè÷íî¿ ðåãó-
ëÿö³¿ äèõàííÿ, îäíî÷àñíî ç³ çá³ëüøåííÿì
åôåêòèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ (ÀÄÔ/Î)
(òàáëèöÿ).

Îäíîðàçîâèé 30-õâèëèííèé âïëèâ ãîñ-
òðî¿ ã³ïîêñ³¿ ñóïðîâîäæóâàâñÿ ï³äâèùåííÿì
íà 33 % øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþþ÷îãî äèõàí-
íÿ ÌÕ íà ôîí³ çìåíøåííÿ íà 18 % êîåô³ö³ºí-
òà åôåêòèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ ÀÄÔ/Î
ïðè îêèñíåíí³ ñóêöèíàòó. Çà óìîâ îêèñíåí-
íÿ α-ÊÃË øâèäê³ñòü ôîñôîðèëþþ÷îãî äèõàí-
íÿ ó ÌÕ íå çàçíàâàëà â³ðîã³äíèõ çì³í, îä-
íàê ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ ñïðÿæåíîñò³ äè-
õàííÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ (äèõàëüíèé êîíò-
ðîëü çà ×àíñîì) íà 27 %. Ö³ çì³íè ñóïðîâîä-
æóâàëèñÿ ïîäâîºííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÒÁÊ-ðå-
àêòèâíèõ ïðîäóêò³â, çá³ëüøåííÿì íà 43 %
âì³ñòó ÄÊ ³ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ÑÄÃ íà
36 % (ðèñ. 1).

Ìîäóëÿö³ÿ åêçîãåííèì L-àðã³í³íîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî òà ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ
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Òåñòóâàííÿ òâàðèí ãîñòðîþ ã³ïîêñ³ºþ
ï³ñëÿ êóðñó ²ÃÒ äîçâîëèëî âèÿâèòè çíà÷íó
ïðîòåêòîðíó ðîëü àäàïòàö³éíèõ ìåõàí³çì³â
åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ, ³íäóêîâàíèõ ñåàíñàìè
²ÃÒ, â³äíîñíî çíà÷åíü ó ùóð³â, ÿê³ éîãî íå
ïðîõîäèëè. Ö³ çì³íè ñòîñóþòüñÿ ïåðåäóñ³ì
ïîñèëåííÿ ðîë³ ÑÄÃ ïðè çíèæåíí³ âì³ñòó
êèñíþ òà ïîâ�ÿçàí³ ç ãàëüìóâàííÿì îêèñíåí-
íÿ ÍÀÄ-çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â çà óìîâ ãîñòðî¿
ã³ïîêñ³¿ [4]. Ñóòòºâó ðîëü â óòâîðåíí³ ñóêöè-
íàòó íàòð³þ â³ä³ãðàþòü àëàí³íàì³íîòðàíñôå-
ðàçíà ³ àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçíà ðåàêö³¿,
â ÿêèõ óòâîðþºòüñÿ ìåòàáîë³÷íèé ïîïåðåä-
íèê ÑÊ � α-ÊÃË â îáõ³ä íàéá³ëüø ïîâ³ëüíî¿
ëàíêè ÖÒÊ � ³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçíî¿ ðåàê-

ö³¿. Ïðè öüîìó àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçà ³íòåí-
ñèâíî âèêîðèñòîâóº ï³ðóâàò, à àñïàðòàòàì³-
íîòðàíñôåðàçà óòèë³çóº êîíêóðåíòíèé ³í-
ã³á³òîð ÑÄÃ-îêñàëîàöåòàò. Àêòèâí³ñòü îáîõ
ôåðìåíò³â ï³äòðèìóºòüñÿ âì³ñòîì ãëóòàìàòó.
Àêòèâàö³ÿ îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó íàòð³þ ÷å-
ðåç àì³íîòðàíñôåðàçíèé ìåõàí³çì, ÿêèé ïî-
â�ÿçàíèé ç óòâîðåííÿì α-ÊÃË ÷åðåç äåê³ëüêà
òàêò³â åíåðãîïîñòà÷àííÿ ³ àñïàðòàòàì³íîòðàí-
ñôåðàçè, äîçâîëÿº îìèíàòè �âóçüê³� ì³ñöÿ
öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò. Ðàçîì ç ðåàê-
ö³ÿìè ïåðåàì³íóâàííÿ ñóòòºâó ðîëü ó ï³äòðè-
ìàíí³ ³íòåíñèâíî¿ ïðîäóêö³¿ ñóêöèíàòó íàòð³þ
â³ä³ãðàþòü ìåòàáîë³÷í³ øóíòè, ùî çâ�ÿçóþòü
öèòîçîëüíèé ³ ì³òîõîíäð³àëüíèé êîìïàðòìåí-

Í.Ì.Êóðãàëþê, Ò.Â.Ñåðåáðîâñüêà, ª.Å.Êîëºñí³êîâà, Ë. ². Àëåêñþê

                                             Îêèñíåííÿ 0,35 ììîëü ñóêöèíàòó

Êîíòðîëü 54,71±2,57 2,26±0,11 1,61±0,08

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå
òðåíóâàííÿ 51,33±3,15 2,49±0,03 1,71±0,03

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 72,87±4,58* 2,56±0,02* 1,32±0,02*

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ
òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 48,52±3,21** 2,61±0,01** 1,79±0,04**

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå
òðåíóâàííÿ, ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 43,24±1,18** 2,51±0,02 1,66±0,02**

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ,
ââåäåííÿ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó L-NNA òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 59,25±2,47** 2,01±0,03** 1,28±0,04

                                             Îêèñíåííÿ 1 ììîëü ααααα-êåòîãëóòàðàòó

Êîíòðîëü 49,91±2,99 3,44±0,11 2,67±0,04

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ 42,61±2,78 3,55±0,02 2,79±0,01*

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 46,48±2,44 2,51±0,14* 2,72±0,04

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ
òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 37,51±2,09** 3,49±0,12** 3,43±0,02**

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ,
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 34,15±2,11** 3,99±0,11** 2,47±0,03**

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ,
ââåäåííÿ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó L-NNA òà ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ 70,11±5,01** 3,83±0,15** 3,60±0,02**

Çì³íè ïîêàçíèê³â ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ùóð³â  (M±m, n=14)

* P<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ;** P<0,05 â³äíîñíî ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ ç ââåäåííÿì ïðåïà-
ðàò³â òà ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿.

ÀÄÔ/Î,
ìêìîëü ÀÄÔ/íã

àòîì Î
Óìîâè äîñë³äó V3, íã àòîì

Î.õâ-1.ìã-1 á³ëêà V3/V4
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òè, à òàêîæ ðåàêö³¿, ïîâ�ÿçàí³ ç ô³êñàö³ºþ
âóãëåêèñëîãî ãàçó (ï³ðóâàòêàðáîêñèëàçà, ôîñ-
ôîåíîëï³ðóâàòêàðáîêñèëàçà òîùî). Òîìó, éìî-
â³ðíî, ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàº ð³çêå çíèæåí-
íÿ åôåêòèâíîñò³ îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ, ïîâ�ÿçàíîãî, ïåðåäóñ³ì, ç îêèñíåííÿì
ñàìå α-ÊÃË.

Âàæëèâî â³äçíà÷èòè, ùî àêòèâàö³ÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî îêèñíåííÿ, âèêëèêàíà ãîñòðîþ

ã³ïîêñ³ºþ, çíèæóºòüñÿ ó òâàðèí ï³ñëÿ ïðîâå-
äåíîãî êóðñó àäàïòàö³¿. ²ÃÒ, ïîïåðåäæóþ÷è
àêòèâàö³þ ÏÎË ó òêàíèí³ ïå÷³íêè ï³ä ÷àñ ä³¿
ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿, çóìîâëþþòü çì³íè åíåðãåòè÷-
íèõ ðåàêö³é ÌÕ, éìîâ³ðíî, ÷åðåç óòèë³çàö³þ
ë³ï³ä³â ÿê ñóáñòðàò³â äèõàííÿ íà ïî÷àòêîâèõ
åòàïàõ àäàïòàö³¿ [6]. Öå ìîæå îïîñåðåäêîâà-
íî ñâ³ä÷èòè ïðî çíà÷íå íàãðîìàäæåííÿ ïåð-
âèííèõ ïðîäóêò³â ÏÎË (çîêðåìà ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â) ó ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ.

Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü [3], ùî ó ÌÕ
ðåàë³çóþòüñÿ äåê³ëüêà øëÿõ³â óòèë³çàö³¿ ïåð-
âèííèõ ïðîäóêò³â ÏÎË: ó ðåæèì³ õîëîñòîãî
õîäó àáî ç åíåðãåòè÷íèìè ðåàêö³ÿìè ÌÕ, ïðè
ÿêèõ ïåðâèíí³ ïðîäóêòè ÏÎË âèêîðèñòîâó-
þòüñÿ ÿê åôåêòèâí³ ñóáñòðàòè äèõàííÿ. Íå
âèêëþ÷åíèé øëÿõ íàãðîìàäæåííÿ ãë³êîãåíó
ó ïåð³îä ²ÃÒ ç íàñòóïíèì âèêîðèñòàííÿì éîãî
äëÿ ñèíòåçó æèðíèõ êèñëîò.

 Çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ çá³ëüøóºòüñÿ
âíåñîê ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî øëÿõó ïîð³âíÿ-
íî ç ÍÀÄÍ-îêñèäàçíèì ó çàãàëüíèé ïîò³ê
åëåêòðîí³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà, îñê³ëüêè â³í
ìåíøå ÷óòëèâèé äî äåô³öèòó êèñíþ. Á³ëüøå
òîãî, çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ ñóêöèíàò íà-
òð³þ íàãðîìàäæóºòüñÿ ó òêàíèíàõ, ùî ðî-
áèòü éîãî äîñòóïí³øèì äëÿ îêèñíåííÿ.

Ðîáîòà äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÌÕ ìîæå
ï³äòðèìóâàòèñÿ òàêîæ çàâäÿêè çäàòíîñò³ òêà-
íèíè ïå÷³íêè äåÿêèé ÷àñ âèêîðèñòîâóâàòè ÿê
åíåðãåòè÷íèé ñóáñòðàò ëàêòàò, ÿêèé ìîæå íàä-
õîäèòè ó êðîâ ç ì�ÿç³â. Êð³ì òîãî, àêòèâí³ñòü
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÌÕ ïå÷³íêè ìîæå ï³äòðè-
ìóâàòèñÿ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ âíàñë³äîê ï³äâè-
ùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ àì³íîêèñëîò çàâäÿêè àê-
òèâàö³¿ ãëþêîíåîãåíåçó [4].

Ó ðàç³ ùîäîáîâîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
ó ïåð³îä ²ÃÒ ç íàñòóïíèì òåñòóâàííÿì ãîñ-
òðîþ ã³ïîêñ³ºþ ïðè îêèñíåíí³ ñóêöèíàòó íà-
òð³þ ³ α-ÊÃË äîñë³äæåíî çì³íè çíà÷åíü ïî-
êàçíèê³â äèõàííÿ ÌÕ ùîäî ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿.
Ïðè îêèñíåíí³ ñóêöèíàòó íàòð³þ äîñë³äæåíî
çíèæåííÿ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ íà
ôîí³ ï³äâèùåííÿ ñïðÿæåíîñò³ ïðîöåñ³â äèõàí-
íÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ. À çà óìîâ îêèñíåííÿ
α-ÊÃË ïîêàçàíî çíèæåííÿ âíåñêó ëàíêè ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî àåðîáíîãî çàáåçïå÷åííÿ, ùî

Ìîäóëÿö³ÿ åêçîãåííèì L-àðã³í³íîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî òà ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ

Ðèñ. 1. Àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè (à), âì³ñò
ÒÁÊ-ðåàêòèâíèõ ïðîäóêò³â (á) ³ ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â
(â) ó òêàíèí³ ïå÷³íêè ïðè àäàïòàö³¿ ùóð³â äî ³íòåð-
âàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ (²ÃÒ), ãîñòðî¿
ã³ïîêñ³¿ òà ²ÃÒ ïðè ââåäåíí³ L-àðã³í³íó àáî áëîêàòî-
ðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA ³ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿:
1 - êîíòðîëü, 2 - ²ÃÒ, 3 - ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ, 4 - ²ÃÒ ³
ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ, 5 - ²ÃÒ, ââåäåííÿ L-àðã³í³íó òà ãîñ-
òðà ã³ïîêñ³ÿ, 6- ²ÃÒ, L-NNA ³ ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ.

íìîëü.õâ-1.ìã-1 á³ëêà
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îö³íþâàëè çà ïîêàçíèêîì ñòèìóëÿö³¿ äèõàí-
íÿ ó ñòàí³ V3 òà âåëè÷èíè ÀÄÔ/Î, íà ôîí³
ìàêñèìàëüíî¿ ñåðåä äîñë³äæóâàíèõ âåëè÷èí
äèõàëüíîãî êîíòðîëþ (V3/V4). Óñ³ ö³ çì³íè
â³äáóâàëèñÿ çà óìîâ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ÑÄÃ íà 24 % ³ çíèæåííÿ íà 34 % êîíöåíò-
ðàö³¿ âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàêòèâíèõ ïðîäóêò³â áåç
³ñòîòíèõ çì³í âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â.

Òàêèì ÷èíîì, ðåàë³çàö³ÿ åôåêò³â åêçî-
ãåííîãî L-àðã³í³íó ïðè ²ÃÒ çóìîâëåíà çíè-
æåííÿì ïðîöåñ³â àåðîáíîãî åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ
òà ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ùî ìîæå
êîìïåíñóâàòèñÿ ñòèìóëÿö³ºþ àíàåðîáíèõ øëÿ-
õ³â óòâîðåííÿ åíåðãåòè÷íèõ ñóáñòðàò³â, çîê-
ðåìà ñóêöèíàòó íàòð³þ. Íàéêðàùå ãàëüì³â-
íèé åôåêò åêçîãåííîãî îêñèäó àçîòó íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ âèÿâ-
ëÿºòüñÿ â àêòèâíîìó ìåòàáîë³÷íîìó ñòàí³ îðãà-
íåë, êîëè ¿õíº äèõàííÿ ñòèìóëþºòüñÿ äîáàâ-
ëåííÿì ÀÄÔ.

 Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ àì³íîï³ðèí-N�
äåìåòèëàçè ì³êðîñîìàëüíî¿ ôðàêö³¿ ïå÷³íêè
ùóð³â ó ïåð³îä ²ÃÒ äîâåëî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñ-
íåííÿ (ÌÑÎ) íà 37,2 % (ðèñ. 2). Òåñòóþ÷å
ïîäðàçíåííÿ ãîñòðîþ ã³ïîêñ³ºþ íå çì³íþâàëî
ÌÑÎ, àêòèâí³ñòü ÿêîãî çàëèøàëàñÿ íà ð³âí³
³íòàêòíèõ ùóð³â. Òîé ñàìèé òåñò, àëå ó òâàðèí
ï³ñëÿ êóðñó ²ÃÒ çàñâ³ä÷èâ ð³çêå (ìàéæå âäâ³÷³)
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÌÑÎ, ÿêå íàäàë³ ïîñè-
ëþâàëîñÿ ïðè ïàðåíòåðàëüíîìó ââåäåíí³ ïîïå-
ðåäíèêà á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó.
Åôåêòè áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA
í³âåëþâàëè âïëèâ åêçîãåííîãî îêñèäó àçîòó ïðè
ââåäåíí³ L-àðã³í³íó, îäíàê çàëèøàëèñÿ íèæ-
÷èìè â³ä çíà÷åíü ïðè ãîñòð³é ã³ïîêñ³¿.

ßê ïîêàçóþòü ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü,
ì³òîõîíäð³àëüíî-ì³êðîñîìàëüí³ â³äíîøåííÿ,
ÿê³ ìîæóòü çä³éñíþâàòèñÿ çà äîïîìîãîþ îá-
ì³íó â³äíîâëåíèìè åêâ³âàëåíòàìè íà ñóá-
ñòðàòí³é ä³ëÿíö³ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÌÕ,
çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ éìîâ³ðíî çì³íþþòü-
ñÿ. Äîâåäåíî, ùî ì³æ ñèëîþ ã³ïîêñè÷íîãî
âïëèâó, øâèäê³ñòþ ïðîõîäæåííÿ ðåàêö³é
ã³äðîêñèëþâàííÿ ó ì³êðîñîìàõ ïå÷³íêè çà
óìîâ in vitro òà òðèâàë³ñòþ ôàðìàêîëîã³÷íî¿
ä³¿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ³ñíóº êîðåëÿö³é-

íèé çâ�ÿçîê. Òîìó ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ çóìîâëþº
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÌÑÎ âíàñë³äîê çìåí-
øåííÿ ïå÷³íêîâîãî êðîâîòîêó òà çíèæåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ ó ãåïàòîöèò³. ßêùî ó ïåð-
øîìó âèïàäêó îñíîâíà ðîëü â³äâåäåíà çíè-
æåííþ êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòðàò³â äëÿ ÌÑÎ ó
êðîâ³ òà ãåïàòîöèòàõ, òî ó äðóãîìó - ñòâî-
ðþºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü äëÿ íàäõîäæåííÿ êèñ-
íþ ó ì³òîõîíäð³àëüíèé äèõàëüíèé ëàíöþã
âíàñë³äîê çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ÌÑÎ ïðè
ãîñòðèõ ã³ïîêñè÷íèõ âïëèâàõ. Òàê³ âçàºìîçâ�ÿç-
êè ìîæëèâ³ çàâäÿêè ³ñíóâàííþ ó êë³òèí³
÷îâíèêîâèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ çäàòí³ ïåðåíîñè-
òè ïðîòîíè ÷åðåç ìåìáðàíó ÌÕ ó öèòîçîëü ³
ó çâîðîòíîìó íàïðÿìêó. Ïðè öüîìó âèíèêàº
ìîæëèâ³ñòü îêèñíåííÿ/â³äíîâëåííÿ öèòîïëàç-
ìàòè÷íîãî ôîíäó ï³ðèäèííóêëåîòèä³â çà ó÷à-
ñòþ äèõàëüíèõ ëàíöþã³â. Öåé ìåõàí³çì ìàº
âèíÿòêîâå çíà÷åííÿ ó âèïàäêó, êîëè íåîáõ³-
äíà ìîá³ë³çàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ÍÀÄÍ äëÿ
ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ òà ì³êðî-
ñîìàëüíèõ ñèñòåì [5].

Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [16], íàãðî-
ìàäæåííÿ ÀÔÊ ó ³íòàêòíèõ êë³òèíàõ àâòî-
ìàòè÷íî ïðèçâîäèòü äî çâîðîòíîãî â³äêðèòòÿ
íåñåëåêòèâíèõ ïîð ó ÌÕ, àêòèâàö³¿ äèõàííÿ
³ â³äïîâ³äíî äî öüîãî � çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Î2 ³ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ [17]. Òîáòî, çà-
õèñò êë³òèí â³ä îêèñíîãî ñòðåñó ìîæå çä³éñíþ-
âàòèñÿ ÿê ðåçóëüòàò �ì�ÿêîãî� ðîç�ºäíàííÿ
îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, ñïðÿæåíîãî ç³

Í.Ì.Êóðãàëþê, Ò.Â.Ñåðåáðîâñüêà, ª.Å.Êîëºñí³êîâà, Ë. ². Àëåêñþê

Ðèñ. 2. Àì³íîï³ðèí-N-äåìåòèëàçíà àêòèâí³ñòü ì³êðî-
ñîìàëüíî¿ ôðàêö³¿ ïå÷³íêè ùóð³â ïðè àäàïòàö³¿ äî
ïåð³îäè÷íî¿ òà ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿:1 - êîíòðîëü; 2 - ãîñ-
òðà ã³ïîêñ³ÿ; 3 - ²ÃÒ; 4 - ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ;
5 - ïîºäíàííÿ ²ÃÒ ç ââåäåííÿì L-àðã³í³íó; 6 - ïîºäíàííÿ
²ÃÒ ç ââåäåííÿì áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè L-NNA.
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çá³ëüøåííÿì øâèäêîñò³ ñïîæèâàííÿ Î2, çíè-
æåííÿ ð³âíÿ â³äíîâëåííÿ êîìïîíåíò³â äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà. Öå ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ òà øâèäêîñò³ ïðîäóêö³¿
ÀÔÊ ó êë³òèíàõ. Ìîæëèâî, äîñë³äæåíà íàìè
àêòèâàö³ÿ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî íåñïðÿæåíî-
ãî äèõàííÿ (ïðî öå ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ äè-
õàëüíîãî êîåô³ö³ºíòà çà ×àíñîì ïðè îêèñ-
íåíí³ ñóêöèíàòó íàòð³þ, àëå íå α-ÊÃË) ï³ä
âïëèâîì L-NNA ïðè ²ÃÒ, ùî ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ ïðîöåñ³â ë³ïîïåðîêñèäàö³¿
(çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïåðâèííèõ ³ âòîðèííèõ
ïðîäóêò³â ÏÎË ó òêàíèí³), º ðåçóëüòàòîì
àäàïòàö³éíî¿ ïåðåáóäîâè ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ì³òîõîíäð³é ï³ä âïëèâîì çðîñòàþ÷î¿
êîíöåíòðàö³¿ ÀÔÊ.

Äëÿ ðåãóëÿö³¿ êèñåíüçàëåæíèõ ïðîöåñ³â,
ÿê³ ïðîõîäÿòü ó ì³òîõîíäð³àëüíèõ ³ ì³êðî-
ñîìàëüíèõ ðåäîêñ-ëàíöþãàõ, âèð³øàëüíå çíà÷åí-
íÿ ìàº ð³çíà ñïîð³äíåí³ñòü äî êèñíþ ¿õ òåð-
ì³íàëüíèõ ä³ëÿíîê. Çîêðåìà [11], öèòîõðîì-Ð-
450-çàëåæí³ ã³äðîêñèëàçè çà óìîâ ã³ïîêñ³¿
ìîæóòü êîíêóðóâàòè çà êèñåíü ç öèòîõðîìîê-
ñèäàçîþ. Òîìó çà óìîâ ãîñòðî¿ íåñòà÷³ êèñíþ
äèõàëüíèé ëàíöþã ÌÕ ìàº ïåðåâàãè ïîð³âíÿ-
íî ç ì³êðîñîìàëüíèì. Òàêèì ÷èíîì, çíèæåí-
íÿ ïðîöåñ³â ÌÑÎ ïðè àäàïòàö³¿ äî ã³ïîêñ³¿
ï³äâèùóº ñò³éê³ñòü äî ã³ïîêñè÷íîãî óðàæåí-
íÿ. Öÿ òåçà ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ïðî òå,
ùî ïðè äåÿêèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó, ÿê³ ñóïðî-
âîäæóþòüñÿ çíèæåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ ÌÑÎ,
ñò³éê³ñòü äî ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó ï³äâèùóºòü-
ñÿ. Á³îëîã³÷íèé çì³ñò òàêèõ çì³í ïîëÿãàº ó
çâ³ëüíåíí³ êèñíþ äëÿ ïîòðåá îêèñíîãî ôîñôî-
ðèëþâàííÿ, îñê³ëüêè çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿
îñòàííüîãî ÿê ñóáñòðàòó. Íå ñë³ä âèêëþ÷àòè
áåçïîñåðåäíº ïðèãí³÷åííÿ åíäîãåííèì îêñèäîì
àçîòó ÌÑÎ ï³ä âïëèâîì çðîñòàþ÷îãî îá�ºìó
NO ó ïðîöåñ³ àäàïòàö³éíî¿ ïåðåáóäîâè îðãàí³-
çìó ï³ñëÿ ²ÃÒ [5]. Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâí³ñòü
öèòîõðîìó Ð-450 âæå íà ïîñòòðàíñêðèïö³éíî-
ìó ð³âí³ ðåãóëÿö³¿ çíèæóº ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ
[11]. Öå ï³äòâåðäæóþòü òàêîæ íàø³ ðåçóëüòà-
òè äîñë³äæåíü ïðîöåñ³â ÌÑÎ ç âèêîðèñòàííÿì
³íã³á³òîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó.

Òàêèì ÷èíîì, ïîºäíàííÿ êóðñó ²ÃÒ ç
ïàðåíòåðàëüíèì ââåäåííÿì L-àðã³í³íó ñïðèÿº

ïîñèëåííþ åôåêò³â àäàïòàö³¿ çà óìîâ ð³çêîãî
çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ ó âäèõóâàíî-
ìó ïîâ³òð³ òà ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ ÿê åôåê-
òèâíèé çàñ³á êîðåêö³¿ åêñòðåìàëüíèõ ñòàí³â.

N.M.Kurhalyuk, T.V.Serebrovskaya,
E.E.Kolesnikova, L.I.Aleksyuk

EXOGENOUS L-ARGININE MODULATES
THE EFFECTS OF ACUTE AND
INTERMITTENT HYPOXIA ON LIVER
MITOCHONDRIAL AND MICROSOMAL
OXIDATION

It is known that protective effects of adaptation to
intermittent hypoxia are mediated partly by stimu-
lating of some mitochondrial and microsomal enzymes
activity. Our objective was to investigate whether
exogenous NO (L-arginine) or NO blocker (L-NNA)
modulate mitochondrial and microsomal oxidation
during acute hypoxia (AH) and intermittent hypoxic
training (IHT). In control rats AH (inhalation of 7%
O2, 30 min) provoked a decrease of ADP-stimulated
liver mitochondrial respiration. However, the pattern
of oxidation substrates was different from normoxic
controls. In the presence of succinate, an increase of
the Chance respiratory coefficient and the phospho-
rylation rate  and a decrease of O2 uptake efficacy
with simultaneous activation of aspartate aminotrans-
ferase activity were observed. Simultaneously, oxida-
tion of a-ketoglutarate, an NAD-dependent substrate,
was inhibited. IHT caused reorganization of mitochon-
drial energy metabolism favoring NAD-dependent oxi-
dation and improving the protection against acute
hypoxia. After 14 days of normobaric IHT (10% O2,
15-min sessions with 15 min rest intervals, 5 times
daily), in comparison to controls acute hypoxic chal-
lenge in the presence of succinate resulted in an increase
of the Chance respiratory coefficient, the ADP/O ratio
and the phosphorylation rate, in activation of both
aspartate and alanine aminotranferases, and in less
lipid peroxidation. The microsomal oxidation was not
changed under AH per se but significantly decreased
(by 37%) during acute hypoxic test after ITH. These
findings indicated a more efficient use of oxygen under
hypoxic conditions after IHT pre-conditioning. The
combination of IHT with L-arginine treatment (600
mg/kg intraperitoneally, daily before IHT sessions)
provoked more pronounced decrease of tissue oxygen
consumption and microsomal oxidative processes in
comparison with IHT animals. L-arginine effects were
abolished by the NO-synthase blocker L-NNA.  We
conclude that  the combination of IHT with NO-donor
treatment provokes a decrease in aerobic link of energy

Ìîäóëÿö³ÿ åêçîãåííèì L-àðã³í³íîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî òà ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ
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regulation thereby increasing  the tolerance to episodes
of acute hypoxia.

Ivan Franko Lviv National University;
Bogomoletz Institute of Physiology
Ukrainian Academy of Sciences, Kiev 01024,
sereb@mail.kar.net
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