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Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû òêàíåâîé ãèïîêñèè
è àäàïòàöèÿ îðãàíèçìà

Ðàññìàòðèâàåòñÿ ìåõàíèçì ó÷àñòèÿ àýðîáíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ôîðìèðîâà-
íèè ñðî÷íûõ è äîëãîñðî÷íûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Ïîñòóëèðóåòñÿ, ÷òî
èçìåíåíèÿ êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ (ÌÔÊ)
â îòâåò íà äåôèöèò êèñëîðîäà è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ôåðìåíòû ñóáñòðàòíîãî ó÷àñòêà
äûõàòåëüíîé öåïè � (ÌÔÊ I), ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòàäèé áèî-
ýíåðãåòè÷åñêîé (òêàíåâîé) ãèïîêñèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêîíîìèçàöèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
îáìåíà ïðè àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ íîâîé ïîïóëÿöèè
ìèòîõîíäðèé, îáëàäàþùèõ ìåíüøèìè ðàçìåðàìè, ñíèæåííûì ñîäåðæàíèåì öèòîõðî-
ìîâ, íî õàðàêòåðèçóþùèõñÿ áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòîâ è áîëåå íèçêèì èõ
ñðîäñòâîì ê ñâîèì ñóáñòðàòàì, à òàêæå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìèòîõîíäðèé â êëåò-
êå. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü êàê ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
íà áèîýíåðãåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè, òàê è îïîñðåäîâàííîãî, ÷åðåç ñòðåññîðíóþ àê-
òèâàöèþ íåéðîãóìîðàëüíîãî çâåíà. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê çàïóñêó íåñïåöèôè÷åñêîãî
êàñêàäà ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê íàðóøåíèþ äî-
ñòàâêè êèñëîðîäà ê êëåòêå, ÷òî òàêæå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ áèîýíåðãåòè÷åñêîé
ãèïîêñèè. Óñòàíîâëåíû ãåíîòèïè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ðàçëè÷èÿ â êèíåòè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâàõ ÌÔÊ, èãðàþùèå âåäóùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî �ïîðòðåòà� óñòîé÷èâûõ è íåóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ, à òàêæå â
ôîðìèðîâàíèè ñðî÷íûõ è äîëãîñðî÷íûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Ïîêàçàíî,
÷òî ýòè ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íå òîëüêî äëÿ ðàçðàáîòêè òàêòèêè è
ñòðàòåãèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, íî è äëÿ îïòèìè-
çàöèè íåìåäèêàìåíòîçíûõ ñïîñîáîâ óâåëè÷åíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãà-
íèçìà.

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ � âåäóùèé
ìåõàíèçì â îòâåòíîé ðåàêöèè êëåòêè íà
äåôèöèò êèñëîðîäà
Ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, íåîáõîäèìûé
äëÿ ðåàëèçàöèè ðàçíûõ ýíåðãîçàâèñèìûõ
ôóíêöèé (ìåõàíè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé, îñ-
ìîòè÷åñêîé, ýëåêòðè÷åñêîé) ÿâëÿåòñÿ âå-
äóùèì ìåòàáîëè÷åñêèì çâåíîì â æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Ïðèçíàêè óãíåòåíèÿ
ýíåðãîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ ïîÿâëÿþòñÿ
ïðè ñíèæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ ÀÒÔ íà 10 � 15 %, à ïðè ñíèæåíèè

åãî ñîäåðæàíèÿ íà 25 � 30 % íàáëþäàåòñÿ
èõ ïîëíîå óãíåòåíèå. Â òî æå âðåìÿ èç-
âåñòíî, ÷òî ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí � ýòî
ìèøåíü äëÿ ãèïîêñèè. Ïîäàâëåíèå ñèíòåçà
ýíåðãèè â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà,
ïðèâîäÿùåå ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ÀÒÔ íèæå ôèçèîëîãè÷åñ-
êîé íîðìû è ñîïðÿæåííîìó òîðìîæåíèþ
ýíåðãîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ, ÿâëÿåòñÿ ïðè-
÷èíîé ìóëüòèñèñòåìíûõ è ïîëèîðãàííûõ
ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ãèïîêñèè. Âñå ýòî
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îïðåäåëÿåò èñêëþ÷èòåëüíóþ âàæíîñòü ïðî-
áëåìû ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìå-
íà, ïîääåðæàíèÿ è ñîõðàíåíèÿ ýíåðãåòè-
÷åñêîãî ãîìåîñòàçà â îðãàíèçìå íå òîëüêî
â íîðìå, íî è ïðè ïàòîëîãèÿõ è, â ïåðâóþ
î÷åðåäü, â óñëîâèÿõ êèñëîðîäíîé íåäîñ-
òàòî÷íîñòè.

Ãëàâíûå ïîñòàâùèêè ýíåðãèè � àýðîá-
íûå îêèñëèòåëüíûå ïðîöåññû, ïðîòåêà-
þùèå â ìèòîõîíäðèàëüíîé äûõàòåëüíîé
öåïè. Èìåííî ê ìèòîõîíäðèÿì íàïðàâëåí
îñíîâíîé ïîòîê êèñëîðîäà èç âíåêëåòî÷-
íîé ñðåäû (òàê íàçûâàåìûé êîíöåíòðà-
öèîííûé ãðàäèåíò êèñëîðîäà), ÷òî îáúÿñ-
íÿåò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ â êëåò-
êå çîí ñ âûñîêèìè è íèçêèìè çíà÷åíèÿìè
ðÎ2

. Äî 80 � 90 % êèñëîðîäà, ïîñòóïàþ-
ùåãî â òàêèå êëåòêè, êàê íåéðîíû è êàð-
äèîìèîöèòû, ïîòðåáëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèÿìè.

Ìèòîõîíäðèè, â êîòîðûõ îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ àýðîáíûé ñèíòåç ÀÒÔ, � ýòî ñóá-
êëåòî÷íûå ñëîæíî îðãàíèçîâàííûå îáðà-
çîâàíèÿ, âûïîëíÿþùèå ðîëü ãåíåðàòîðîâ
è ïðåîáðàçîâàòåëåé ýíåðãèè. Ãðóïïà ôåð-
ìåíòîâ è áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-
öåññàõ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ è îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ è ëîêàëèçîâàííûõ
âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è
êðèñòàõ, ïîëó÷èëà íàçâàíèå ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè. Ïî ñâîèì
ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è ôóíêöèîíàëüíûì
ñâîéñòâàì ôåðìåíòû ìèòîõîíäðèàëüíîé
äûõàòåëüíîé öåïè îáúåäèíåíû â ÷åòûðå
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåê-
ñà (ÌÔÊ I � IV), íàõîäÿùèõñÿ â òåðìî-
äèíàìè÷åñêîì ðàâíîâåñèè è âûïîëíÿþ-
ùèõ ôóíêöèþ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ ïðîòîíîâ è ýëåêò-
ðîíîâ. Äâèæóùåé ñèëîé ïåðåíîñà âîññòà-
íîâèòåëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ ïî äûõàòåëü-
íîé öåïè îò äîíîðîâ-ñóáñòðàòîâ ê ìîëå-
êóëÿðíîìó êèñëîðîäó ÿâëÿåòñÿ ãðàäèåíò
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïîòåí-
öèàëîâ. Âûñâîáîæäàþùàÿñÿ ïðè ýòîì
ýíåðãèÿ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è ñèíòåçà ÀÒÔ.

Èìåííî ÀÒÔ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì
àêêóìóëÿòîðîì õèìè÷åñêîé ýíåðãèè, òàê
êàê ïðè åãî ðàñïàäå âûäåëÿåòñÿ ýíåðãèÿ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì [17, 19-20, 22, 23, 43], ñíèæåíèå äîñ-
òàâêè êèñëîðîäà ê êëåòêå ïðèâîäèò ê ôóíê-
öèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèì íàðóøåíèÿì,
ñðåäè êîòîðûõ èçìåíåíèÿ â ÌÔÊ I � IV
èãðàþò âåäóùóþ ðîëü.Ýòîò ïðîöåññ
ìîæåò áûòü îïèñàí ñëåäóþùèì îáðàçîì
(ðèñ.1).

1. Èçìåíåíèÿ ýëåêòðîíîòðàíñïîðòíîé
ôóíêöèè äûõàòåëüíîé öåïè íà÷èíàþòñÿ
íà åå ñóáñòðàòíîì (ÍÀÄ-çàâèñèìîì) ó÷àñò-
êå è ïåðâè÷íî ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè
ôóíêöèè ÌÔÊ I. Â îòâåò íà ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè êèñëîðîäà ïðîèñõîäèò âíà÷àëå
óñèëåíèå, à çàòåì ïîäàâëåíèå åãî àêòèâ-
íîñòè (èíãèáèðîâàíèå ÍÀÄ-çàâèñèìîãî ïó-
òè îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ öèêëà òðèêàð-
áîíîâûõ êèñëîò � ãëàâíîãî ïîñòàâùèêà
âîññòàíîâèòåëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ â äûõà-
òåëüíóþ öåïü).

2. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ, êàê
ïðàâèëî, âêëþ÷åíèåì êîìïåíñàòîðíûõ ïó-
òåé îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ, ïîçâîëÿþùèõ
ñîõðàíèòü ñîïðÿãàþùóþ ôóíêöèþ ÌÔÊ
III è IV, ñðåäè êîòîðûõ àêòèâàöèÿ ÌÔÊ
II (ñóêöèíàòîêñèäàçíûé ïóòü îêèñëåíèÿ)
èãðàåò îñîáóþ ðîëü (êîìïåíñàòîðíàÿ ñòà-
äèÿ òêàíåâîé èëè áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè).

3. Ïðè óâåëè÷åíèè òÿæåñòè è/èëè äëè-
òåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà-
ðóøåíèÿ ýëåêòðîíîòðàíñïîðòíîé ôóíê-
öèè äûõàòåëüíîé öåïè ïîñëåäîâàòåëüíî
ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ âíà÷àëå íà ÌÔÊ III
(íà îáëàñòü öèòîõðîìîâ â-ñ) (ñòàäèÿ äå-
êîìïåíñàöèè) è çàòåì íà ÌÔÊ IV (öèòî-
õðîìîêñèäàçó � ÖÕÎ), êîòîðûé èíàêòè-
âèðóåòñÿ ëèøü ïðè î÷åíü íèçêèõ çíà÷åíèÿõ
ðÎ2 

(òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ áèîýíåðãåòè-
÷åñêîé ãèïîêñèè).

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå íàðàñòàíèÿ òÿ-
æåñòè ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò ñìåíà ðåãó-
ëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ è ëèìèòèðóþùèõ

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû òêàíåâîé ãèïîêñèè è àäàïòàöèÿ îðãàíèçìà
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Ðèñ.1. Ñõåìà ïîñëåäîâàòåëüíîãî íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè.
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ó÷àñòêîâ ïðîöåññà. Íà ðàííåé ñòàäèè ãè-
ïîêñèè ñèíòåç ýíåðãèè ëèìèòèðóåòñÿ
ïîäàâëåíèåì ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ÷åðåç
ÌÔÊ I; ïðè ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè ëè-
ìèòèðóþùèì ó÷àñòêîì ñòàíîâèòñÿ ïåðå-
íîñ ýëåêòðîíîâ ÷åðåç ÌÔÊ III; â òåðìè-
íàëüíûé ïåðèîä (àíîêñèÿ) ïðîèñõîäèò èí-
ãèáèðîâàíèå ÌÔÊ IV (öèòîõðîìîêñèäàçû �
ÖÕÎ). Èçëîæåííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ÌÔÊ
ïðè ãèïîêñèè îòëè÷àåòñÿ îò òðàäèöèîí-
íûõ ïðåäñòàâëåíèé î âîçíèêíîâåíèè òêà-
íåâîé ãèïîêñèè, êîòîðûå ñâÿçûâàþò åå ñ
èíàêòèâàöèåé èñêëþ÷èòåëüíî òîëüêî òåð-
ìèíàëüíîãî ôåðìåíòà äûõàòåëüíîé öåïè �
ÖÕÎ. Ïðè ýòîì íå ó÷èòûâàåòñÿ, ÷òî ïîñ-
ëåäíÿÿ îáëàäàåò îãðîìíûì ñðîäñòâîì
ê êèñëîðîäó ( Êì (Î

2 
) ÖÕÎ ðàâíà 10 �7 �

10-8 ìîëü/ë), â ñèëó ÷åãî åå èíàêòèâàöèÿ
âîçìîæíà ëèøü ïðè ïðàêòè÷åñêîì îòñóò-
ñòâèè êèñëîðîäà â ñðåäå. Â òî æå âðåìÿ
èçâåñòíî, ÷òî äàæå ïðè îñòðîé êèñëîðîä-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñîäåðæàíèå
êèñëîðîäà â êðîâè ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå
10�5 ìîëü/ë. À ýòî çíà÷èò, ÷òî èíàêòèâà-
öèÿ ôåðìåíòà â òàêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñ-
õîäèòü íå äîëæíà. Òàêèì îáðàçîì, ÖÕÎ
íå ÿâëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùèì ó÷àñòêîì ïðî-
öåññà â øèðîêîì äèàïàçîíå ðÎ2

, âïëîòü
äî àíîêñè÷åñêîé îáëàñòè.

 
Îïèñûâàåìîå

ðÿäîì àâòîðîâ ñíèæåíèå åå àêòèâíîñòè
ïðè ñðàâíèòåëüíî âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ñî-
äåðæàíèÿ êèñëîðîäà â ñðåäå ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åíèåì â ýòèõ óñëîâèÿõ
ïîñòóïëåíèÿ ýëåêòðîíîâ îò ñóáñòðàòíîãî
ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öåïè ÷åðåç öèòî-
õðîìû â-ñ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëîñü äîñ-
òàòî÷íî ôàêòîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ïðà-
âèëüíîñòü èçëîæåííûõ âûøå ïðåäñòàâ-
ëåíèé î ïðè÷èíàõ è ôàçíîì õàðàêòåðå íà-
ðóøåíèé ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ïðè ãè-
ïîêñèè. Ïðè ýòîì èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåí-
íûå äàííûå, äîêàçûâàþùèå, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå ÌÔÊ I ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ðàííåé îòâåòíîé ðåàêöèåé äûõàòåëüíîé

öåïè íà ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà,
êîòîðàÿ îïåðåæàåò èíàêòèâàöèþ îñòàëü-
íûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ [17, 19,
20, 22, 23, 28, 36, 40, 42-47] è ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ôóíêöèè è ñîäåðæà-
íèÿ æåëåçî-ñåðíûõ öåíòðîâ, âõîäÿùèõ â
åå ñîñòàâ [1]. Î÷åíü âàæíî, ÷òî íà ýòîì
ýòàïå ïîäàâëåíèÿ îñíîâíîãî (ÍÀÄ-çàâè-
ñèìîãî) ïóòè îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ â äû-
õàòåëüíîé öåïè ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ àëü-
òåðíàòèâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ, âû-
ïîëíÿþùèõ ôóíêöèþ ñðî÷íûõ êîìïåíñà-
òîðíûõ áèîýíåðãåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.
Áëàãîäàðÿ ýòîìó ñîõðàíÿåòñÿ ïîñòóïëå-
íèå âîññòàíîâèòåëüíûõ ýêâèâàëåíòîâ íà
öèòîõðîìíûé ó÷àñòîê äûõàòåëüíîé öåïè,
à, ñëåäîâàòåëüíî, è ñîïðÿãàþùàÿ ôóíêöèÿ
ÌÔÊ III è ÌÔÊ IV, à òàêæå ñèíòåç ÀÒÔ.

Îñîáàÿ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå ïðèíàä-
ëåæèò ñóêöèíàòîêñèäàçíîìó ïóòè îêèñ-
ëåíèÿ, âîâëå÷åíèå êîòîðîãî â îêèñëèòåëü-
íûé ìåòàáîëèçì ïðåïÿòñòâóåò ñíèæåíèþ
íà ðàííåé ñòàäèè ãèïîêñèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ñîäåðæàíèÿ ÀÒÔ è êîòîðûé ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ãëàâíûé ìåõàíèçì
ñðî÷íîé àäàïòàöèè êëåòêè ê äåôèöèòó
êèñëîðîäà [12-14, 17, 19-22, 28, 30-31, 36,
43-44]. Íà åùå áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ãè-
ïîêñèè ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ ÷åðåç öèòî-
õðîìíûé åå ó÷àñòîê (ÌÔÊ III) îãðàíè-
÷èâàåòñÿ, âèäèìî, èç-çà ëàáèëèçàöèè ìåìá-
ðàí è âûõîäà èç âíóòðåííåé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíû íåñâÿçàííîãî ÑîQ è
öèòîõðîìà ñ [18-20].

Èòàê, ñëåäñòâèåì íåàäåêâàòíîãî ñíàá-
æåíèÿ òêàíåé è îðãàíîâ êèñëîðîäîì ÿâ-
ëÿåòñÿ äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àï-
ïàðàòà, êîòîðóþ ìû óñëîâíî íàçûâàåì
áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèåé è êîòîðàÿ
âûðàæàåòñÿ â ôàçíûõ èçìåíåíèÿõ àêòèâ-
íîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòíûõ êîìï-
ëåêñîâ, ïðèâîäÿùèõ â èòîãå ê ïîäàâëåíèþ
àýðîáíîãî ñèíòåçà ýíåðãèè, ýíåðãîçàâè-
ñèìûõ ôóíêöèé è ìåòàáîëèçìà êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, äûõàòåëüíàÿ öåïü â
óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ äîñòàâêè êèñëîðîäà ê
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êëåòêàì âîâëåêàåòñÿ â ïðîöåññ êàê åäè-
íàÿ ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêàÿ ñèñ-
òåìà, âûïîëíÿÿ òåì ñàìûì ðîëü ðåãóëÿ-
òîðà è ìîäóëÿòîðà ïîòðåáëåíèÿ êèñëî-
ðîäà è ñêîðîñòè åãî ïîñòóïëåíèÿ èç âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäû ê ìèòîõîíäðèÿì. Ýòîò
ìåõàíèçì, âèäèìî, èãðàåò ðîëü âíóòðè-
êëåòî÷íîé òðèããåðíîé ñèñòåìû, ñèãíàëè-
çèðóþùåé îá èçìåíåíèÿõ ñîäåðæàíèÿ êèñ-
ëîðîäà âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå è çàïóñêà-
þùåé êàñêàä ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè-
÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, ôîð-
ìèðóþùèé â èòîãå ñóììàðíûé ñèñòåìíûé
îòâåò îðãàíèçìà íà äåôèöèò êèñëîðîäà.
Ïîýòîìó ýôôåêòû íèçêèõ êîíöåíòðàöèé
êèñëîðîäà, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà, ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ
êàê íà èçîëèðîâàííûõ êëåòêàõ, òàê è íà
ñèñòåìíîì óðîâíå. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå
îíè ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ñèì-
ïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû è õàðàêòåð-
íîãî äëÿ ýòîãî ïðîöåññà êàñêàäà ôóíê-
öèîíàëüíûõ íàðóøåíèé, âòîðè÷íî ïðèâî-
äÿùèõ ê ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè

è ýíåðãåòè÷åñêèì íàðóøåíèÿì (ðèñ.2).
Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèÿ îðãàíèçìà íà

äåôèöèò êèñëîðîäà ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì
ñëîæíîãî ïîëèôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà
êëåòêè, êîîðäèíèðîâàííîãî íåéðîãóìî-
ðàëüíûìè ìåõàíèçìàìè, ãäå â îáùåé èå-
ðàðõèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ýíåð-
ãåòè÷åñêèé îáìåí âûïîëíÿåò òðèããåðíóþ
ðîëü, à íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ ÿâëÿ-
þòñÿ áàçèñíûì ìåõàíèçìîì ëþáîé ôîðìû
ãèïîêñèè. Áîëåå òîãî, ñåé÷àñ óæå î÷åâèä-
íî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ñîñòàâëÿþùåé ëþ-
áîé ôîðìû ãèïîêñèè, åå áàçîâûì ìîëå-
êóëÿðíûì ìåõàíèçìîì (ðèñ.3) è ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñ-
êèé ïðîöåññ [23].

Ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè â ôîð-
ìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãè-
ïîêñèè
Ó÷èòûâàÿ ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé äûõà-
òåëüíîé öåïè â îòâåòíîé ðåàêöèè íà ãè-

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà

Ðèñ.2. Ñõåìà ôîðìèðîâàíèÿ áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðè ðàçâèòèè ðåàêöèé ñòðåññ-ñèíäðîìà íà ñèñòåìíîì
óðîâíå è ïðè ïðÿìîì äåéñòâèè äåôèöèòà êèñëîðîäà íà êëåòêó.
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Ðèñ.3. Ìèòîõîíäðèàëüíûå äèñôóíêöèè, ëåæàùèå â îñíîâå áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè, ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëÿðíûì
ìåõàíèçìîì ðàçíûõ òèïîâ ãèïîêñèè.

ïîêñèþ, ñëåäóåò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæ-
íîñòü ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ðàç-
ëè÷èé â ôóíêöèîíèðîâàíèè ÌÔÊ ó æè-
âîòíûõ ñ ðàçíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê êèñ-
ëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíàÿ ïðîâåðêà ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
ïîëíîñòüþ åãî ïîäòâåðäèëà. Îñîáåííîñòè
ðàáîòû ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòíûõ
êîìïëåêñîâ â ìîçãó âûñîêîóñòîé÷èâûõ è
íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ
ïåðâûì èññëåäîâàë Äóä÷åíêî [6]. Åìó óäà-
ëîñü ïîêàçàòü ðàçëè÷èÿ â êèíåòè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèêàõ íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ
äûõàòåëüíîé öåïè. Ïîçäíåå Áåðåçîâñêèé
[2] òàêæå îòìå÷àë íåîäèíàêîâîå èñïîëü-
çîâàíèå ñóáñòðàòîâ îêèñëåíèÿ â ìîçãó
âûñîêîóñòîé÷èâûõ è íèçêîóñòîé÷èâûõ
êðûñ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ â ïåðèîä 1978 �
1999 ãã. [ 7-11, 15-17, 19, 20, 22, 23, 25-29,
34, 35, 37-39, 42, 43,] íå òîëüêî ïîäòâåð-
äèëè, íî ñóùåñòâåííî ðàñøèðèëè è äîïîë-
íèëè ïðåäñòàâëåíèÿ îá îñîáåííîñòÿõ àý-
ðîáíîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â äâóõ
êðàéíèõ ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãèïîêñèè

ãðóïïàõ æèâîòíûõ � âûñîêîóñòîé÷èâûõ
è íèçêîóñòîé÷èâûõ .

Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìèòîõîíäðè-
ÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà èíòàêòíûõ âûñîêî-
óñòîé÷èâûõ è íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîê-
ñèè êðûñ èñõîäíî îäèíàêîâàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò áîëüøåé ñêî-
ðîñòè ôîñôîðèëèðóþùåãî äûõàíèÿ è áîëü-
øåé íàïðÿæåííîñòè ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ ó
ïîñëåäíèõ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñ-
õîäíî ìåíüøåé ýêîíîìè÷íîñòè ó íèõ ýòî-
ãî ïðîöåññà.

Ðàçëè÷èÿ â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå ó
âûñîêîóñòîé÷èâûõ è íèçêîóñòîé÷èâûõ  ê
ãèïîêñèè æèâîòíûõ ñîõðàíÿþòñÿ è ïðè
ìîäåëèðîâàíèè îñòðîé ãèïîêñèè. Íàïðè-
ìåð, íà÷àëüíàÿ ôàçà óñèëåíèÿ ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, ñâÿ-
çàííàÿ ñ àêòèâàöèåé ÍÀÄ-çàâèñèìîãî îêèñ-
ëåíèÿ, áîëåå âûðàæåíà â ìîçãó âûñîêî-
óñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ. Ñìåíÿþùåå åå ïðè
óâåëè÷åíèè òÿæåñòè ãèïîêñèè óãíåòå-
íèå ÍÀÄ-çàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ, íàîáî-
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ðîò, ðàçâèâàåòñÿ ðàíüøå è âûðàæåíî ñèëü-
íåå â ìîçãó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ.
[19, 28, 37, 38]. Ýòè îñîáåííîñòè ðåàêöèè
ÌÔÊ I íà ãèïîêñèþ êîððåëèðóþò ñ èçìå-
íåíèÿìè â ñîäåðæàíèè ÀÒÔ. Òàê, ïðè
îöåíêå çàâèñèìîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî
óðîâíÿ ÀÒÔ îò ðÎ2 

â ìîçãó è ãåïàòîöèòàõ
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
ÀÒÔ â òêàíÿõ íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîò-
íûõ íà÷èíàåòñÿ ïðè áîëåå âûñîêèõ åãî
çíà÷åíèÿõ è âûðàæåíî ãîðàçäî ñèëüíåå,
÷åì â òåõ æå òêàíÿõ âûñîêîóñòîé÷èâûõ
êðûñ [7, 8, 11, 26-28].

Ðàçëè÷èÿ â îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè
ÍÀÄ-çàâèñèìîãî ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öå-
ïè â ìîçãó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûõ îòðàæàþò îñîáåííîñòè êèíå-
òè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íåêîòîðûõ ôåð-
ìåíòîâ ÌÔÊ I. Íàïðèìåð, â ìîçãó íèçêî-
óñòîé÷èâûõ êðûñ ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü (Vmax) è çíà÷åíèÿ Êì (ÍÀÄÍ) äëÿ
ãëàâíîãî ôåðìåíòà ÌÔÊ I ÍÀÄ-öèòî-
õðîì ñ-ðåäóêòàçû â íîðìîêñè÷åñêèõ óñ-
ëîâèÿõ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ìîçãó
âûñîêîóñòîé÷èâûõ êðûñ [9-11, 19, 44].
Àíàëîãè÷íûå, õîòÿ è ìåíåå âûðàæåííûå
ðàçëè÷èÿ â êèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ õà-
ðàêòåðíû äëÿ ÖÕÎ ìîçãà èíòàêòíûõ âûñî-
êî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîò-
íûõ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ìîçãó íèçêîóñ-
òîé÷èâûõ æèâîòíûõ äàííûå ôåðìåíòû
áûñòðåå íàñûùàþòñÿ ñóáñòðàòîì (ÍÀÄÍ
èëè öèòîõðîìà-ñ) è ìåäëåííåå åãî îêèñëÿþò,
÷òî è ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé áîëåå íèçêîé â
ýòîì ñëó÷àå àêòèâíîñòè, íàïðèìåð ÍÀÄ-
îêñèäàçíîãî ïóòè îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ, è
áîëåå áûñòðîé åãî èíàêòèâàöèè .

Ýòè æå êèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ôåð-
ìåíòà ëåæàò â îñíîâå åãî ìåíüøåé îêèñ-
ëèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè â ìîçãó íèçêî-
óñòîé÷èâûõ  ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ îò-
íîøåíèÿ ÍÀÄ+ /ÍÀÄÍ, êîòîðûå, êàê èç-
âåñòíî, íàáëþäàþòñÿ ïðè ãèïîêñèè. Áëà-
ãîäàðÿ èì ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ÌÔÊ I
â ìîçãó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ íàñòóïàåò
ðàíüøå è âûðàæåíî ñèëüíåå, ÷åì â ìîçãó

âûñîêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ. Òàêèì îáðà-
çîì, õîòÿ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè
ÍÀÄH-îêñèäàçíûé ïóòü îêèñëåíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ëèìèòèðóþùèì êàê â ìîçãó âûñîêî-,
òàê è íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æè-
âîòíûõ, ñòåïåíü åãî ïîäàâëåíèÿ ó íèõ ðàç-
ëè÷íà, ÷òî è îïðåäåëÿåò íåîäèíàêîâûé
õàðàêòåð ïîñëåäóþùèõ íàðóøåíèé ñèí-
òåçà ýíåðãèè. Àíàëîãè÷íûå ðàçëè÷èÿ â êè-
íåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ áûëè ïîëó÷åíû äëÿ
ïå÷åíè âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãè-
ïîêñèè êðûñ [9-10].

Ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷èé â êèíåòè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâàõ ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé
öåïè ó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííîå ÿâëå-
íèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåíî, ÷òî ìîæåò
îïðåäåëÿòü îñîáåííîñòè �ôóíêöèîíàëü-
íî-ìåòàáîëè÷åñêîãî ïîðòðåòà� æèâîòíîãî
[19, 44]. Ïðè ýòîì ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí
âêëþ÷àåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåäóùèõ
ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ôîðìèðîâàíèå
èíäèâèäóàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà.

Âçàèìîñâÿçü îñîáåííîñòåé ðàáîòû ìèòîõîí-
äðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè ó âûñîêî- è
íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ è èõ �ôóíêöèî-
íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîãî ïîðòðåòà�
Ãåíîòèïè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûìè ïîäòâåðæäàþòñÿ èññëåäîâà-
íèÿìè áåëêîâîãî ñïåêòðà ìîçãà [3]. Ïðè
êàðòèðîâàíèè áåëêîâ ãîëîâíîãî ìîçãà
ó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ
ñðåäè 339 âûäåëåííûõ áåëêîâûõ ôðàêöèé
áûëî âûÿâëåíî 15, ïðîÿâëÿþùèõ èçìåí-
÷èâîñòü â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îïûòîâ. Â 9
èç íèõ âàðèàáåëüíîñòü íîñèëà îñîáî âûðà-
æåííûé õàðàêòåð. Ïðè ýòîì â êîðå ãîëîâ-
íîãî ìîçãà âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ
êðûñ ìåæäó âàðèàáåëüíûìè áåëêîâûìè
ôðàêöèÿìè áûëè îáíàðóæåíû äîñòîâåð-
íûå êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå ðàç-
ëè÷èÿ. Óæå ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ïîäúåìà æè-
âîòíûõ â áàðîêàìåðå íà êðèòè÷åñêóþ âû-

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà
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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû òêàíåâîé ãèïîêñèè è àäàïòàöèÿ îðãàíèçìà

ñîòó è ïðåáûâàíèÿ èõ òàì äî àãîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ïðîèñõîäèëî ñóùåñòâåííîå ðàç-
íîíàïðàâëåííîå èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ áåë-
êà â áîëüøèíñòâå âàðèàáåëüíûõ ôðàêöèé
â ìîçãó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ îñî-
áåé. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò, âî-ïåðâûõ, î
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîì ïðîöåññå
è, âî-âòîðûõ, îá ó÷àñòèè áåëêîâ ìîçãà â
ñðî÷íûõ àäàïòèâíûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà
íà ñòðåññîâîå ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå,
â îñíîâå êîòîðûõ, âîçìîæíî, ëåæàò òå æå
ìåõàíèçìû, ÷òî è ïðè îáðàçîâàíèè õèä-
øîê áåëêîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ áîëüøîé
áàíê äàííûõ, ïîêàçûâàþùèé, ÷òî âûñî-
êî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûå ðàçëè-
÷àþòñÿ îñîáåííîñòÿìè ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàê,
íàïðèìåð, ïðè ïîäúåìå æèâîòíûõ â áàðî-
êàìåðå íà êðèòè÷åñêóþ âûñîòó äèíàìè-
êà ÝÝÃ è ñïåêòðîâ åå ìîùíîñòè ïðèíöè-
ïèàëüíî ðàçëè÷àåòñÿ ó âûñîêî- è íèç-
êîóñòîé÷èâûõ êðûñ [33]. Ó ïåðâûõ � ýòî
ôàçíûé ïðîöåññ ñ ïîñòåïåííî íàðàñòàþ-
ùèì ñäâèãîì â îáëàñòü ìåäëåííîâîëíîâîé
êîìïîíåíòû ÝÝÃ, ìàêñèìàëüíî âûðàæåí-
íûì íà âûñîòå 9-10 òûñ.ì. Ó âòîðûõ ôàç-
íîñòü îòñóòñòâóåò è ñäâèã â îáëàñòü ìåä-
ëåííîâîëíîâûõ êîëåáàíèé ïðîÿâëÿåòñÿ
ãîðàçäî ðàíüøå � íà âûñîòå 5 � 8 òûñ. ì.

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî õàðàêòåð
ðåàêöèè æèâîòíîãî íà ãèïîêñèþ êîððå-
ëèðóåò ñ òèïîì íåðâíîé ñèñòåìû. Ïðè
ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó
òèïîì íåðâíîé ñèñòåìû æèâîòíîãî è ïîòå-
ðÿìè ìàêðîýðãîâ â ìîçãîâîé òêàíè ïðè
îñòðîé ãèïîêñèè [41]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íèç-
êîóñòîé÷èâûå � ýòî æèâîòíûå, ïðåèìó-
ùåñòâåííî îáëàäàþùèå ñëàáûì òèïîì íåðâ-
íîé ñèñòåìû ñ ïîâûøåííîé ýìîöèîíàëü-
íîé ðåàêòèâíîñòüþ, ñ ìåíåå ðàçâèòûì âíóò-
ðåííèì òîðìîæåíèåì. Îíè õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ïîâûøåííîé âîçáóäèìîñòüþ è áûñò-
ðîé èñòîùàåìîñòüþ âîçáóäèòåëüíîãî ïðî-
öåññà è îòâå÷àþò íà ãèïîêñè÷åñêîå âîç-
äåéñòâèå âîçáóæäåíèåì è àêòèâàöèåé äâè-

ãàòåëüíîé ðåàêöèè. Ñóäîðîæíàÿ ãîòîâ-
íîñòü ó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ âûðàæåíà
ãîðàçäî ñèëüíåå, ÷åì ó âûñîêîóñòîé÷è-
âûõ, è  êëîíè÷åñêàÿ ôàçà ó íèõ òàêæå äîñ-
òîâåðíî äëèííåå.

Äëÿ âûñîêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ õà-
ðàêòåðíî áîëåå âûðàæåííîå âíóòðåííåå
òîðìîæåíèå; íà îñòðóþ ãèïîêñèþ, èøå-
ìèþ ìîçãà, îòðàâëåíèå ÑÎ îíè ðåàãèðóþò
òîðìîçíîé ðåàêöèåé. Âûñîêîóñòîé÷èâûå
ê ãèïîêñèè æèâîòíûå áîëåå óñòîé÷èâû ê
íåìáóòàëîâîìó íàðêîçó, ÷åì íèçêîóñòîé-
÷èâûå . Áîëåå âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü âûñî-
êîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ ê âîçäåéñòâèþ
îñòðîé ãèïîêñèè êîððåëèðóþò ñ áîëåå
íèçêîé òðåâîæíîñòüþ, ìàëîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê ëþáûì ïðîâîöèðóþùèì âîç-
äåéñòâèÿì, ñêëîííîñòüþ ê ñîöèàëüíîìó äî-
ìèíèðîâàíèþ è óìåðåííîé àãðåññèâíîñòè.

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûñîêî- è íèçêîóñòîé-
÷èâûìè æèâîòíûìè êàñàþòñÿ è ñîñòîÿíèÿ
òðåõ âåäóùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ äîñòàâêó êèñëîðîäà ê òêà-
íÿì: ñèñòåìû äûõàíèÿ, ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è òðàíñïîðòíîé
ôóíêöèè êðîâè.

Äëÿ íèçêîóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè êðûñ
õàðàêòåðíà áîëåå âûñîêàÿ âîçáóäèìîñòü
äûõàòåëüíîãî öåíòðà ñðàâíèòåëüíî ñ âû-
ñîêîóñòîé÷èâûìè, áûñòðàÿ åãî èñòîùà-
åìîñòü, ïîâûøåííàÿ ôîíîâàÿ ÷àñòîòà äû-
õàíèÿ, óâåëè÷åííàÿ ðåàêòèâíîñòü âíåø-
íåãî äûõàíèÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, òàê æå
êàê è åãî ñïîñîáíîñòü ê áîëåå áûñòðîé
äåêîìïåíñàöèè.

 Ó ýòèõ æå æèâîòíûõ îòìå÷åíà ñêëîí-
íîñòü ê ôîíîâîé òàõèêàðäèè, ðåçêîé, ñðàâ-
íèòåëüíî ñ âûñîêîóñòîé÷èâûìè, àêòèâà-
öèè ïðè îñòðîé ãèïîêñèè ñåðäå÷íîé äåÿ-
òåëüíîñòè ñ ïîñëåäóþùåé áûñòðîé äåêîì-
ïåíñàöèåé, ïåðâè÷íîå óñèëåíèå ïðè ýòîì
êðîâîòîêà ñ ðàçâèòèåì  îñòðîé ñîñóäèñòîé
íåäîñòàòî÷íîñòè. Ðåàêöèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû íà ãèïîêñèþ ó âûñîêî-
óñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ âûðàæåíà ãîðàçäî
ñëàáåå.
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Âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûå
ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþòñÿ è ïî áèîõè-
ìè÷åñêèì ñâîéñòâàì êðîâè. Èìåííî â êðî-
âè âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû äâà ìàð-
êåðà ãåíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè æèâîò-
íûõ ê ãèïîêñèè: ðàçëè÷èÿ â òèïàõ ãåìî-
ãëîáèíà è êîíöåíòðàöèÿ Ê+. Ïðîâåäåííûå
íàìè èññëåäîâàíèÿ áèîõèìè÷åñêîãî ñîñ-
òàâà êðîâè ó èíòàêòíûõ âûñîêî- è íèç-
êîóñòîé÷èâûõ êðûñ [42] ïîêàçàëè, ÷òî
íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûå îòëè÷àþòñÿ
îò âûñîêîóñòîé÷èâûõ:

� áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ðÎ2
 êðîâè

è àðòåðèî-âåíîçíîé ðàçíèöû, ÷òî ãîâîðèò
î ïîâûøåííîé íàïðÿæåííîñòè êèñëîðîä-
òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû;

� áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ðÍ è áîëåå
âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ðÑÎ2

, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ïðèçíàêàõ áàçîâîãî ðåñïè-
ðàòîðíîãî àöèäîçà. Ñî÷åòàíèå òàêîé òåí-
äåíöèè ñ áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèåé áè-
êàðáîíàòîâ è äåôèöèòîì áóôåðíûõ îñíî-
âàíèé (ÂÅ), îòðàæàþùåå íàëè÷èå â êðîâè
çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà íåäîîêèñëåí-
íûõ ïðîäóêòîâ, ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î òîì,
÷òî ó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ èñõîäíî âû-
ðàæåíà ñêëîííîñòü ê ìåòàáîëè÷åñêîìó àöè-
äîçó;

� ãèïåðêàëèåìèåé, êîòîðàÿ, êàê èçâåñò-
íî, ñîïðîâîæäàåò ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç
è ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ;

� òåíäåíöèåé ê ãèïåðãëèêåìèè è ãèïåð-
ëèïèäåìèè, ÷òî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì
âëèÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà è ãè-
ïåðêàëèåìèè íà êëþ÷åâûå ôåðìåíòû óã-
ëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìåíà è ïðè÷èíîé
ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòè íèçêîóñòîé÷èâûõ
ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì;

� áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè àêòèâ-
íîñòè íåêîòîðûõ ôåðìåíòîâ êðîâè � ìàð-
êåðîâ ñîñòîÿíèÿ ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí
(àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû, êðåàòèíêè-
íàçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, îá èñõîäíî
óâåëè÷åííîé ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ó

ýòèõ æèâîòíûõ è, ñ äðóãîé, îá èõ ñêëîí-
íîñòè ê çàñòîéíûì ÿâëåíèÿì, ñïîñîáñòâó-
þùèì ðàçâèòèþ òêàíåâîé ãèïîêñèè, íåäî-
ñòàòî÷íîñòè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè è íà-
ðóøåíèþ ôóíêöèè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, òàêèå ïîêàçàòåëè êèñ-
ëîòíî-ùåëî÷íîãî ñîñòàâà êðîâè, êàê ðÎ2

,
ðÑÎ2

, ðÍ, ÂÅ è Ê+, õàðàêòåðèçóþùèå íà
áàçàëüíîì óðîâíå åå ñïîñîáíîñòü ê òðàí-
ñïîðòó êèñëîðîäà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñèñòåì, îòâåòñòâåííûõ çà ïîääåðæàíèå
êèñëîðîäíîãî ãîìåîñòàçà, ÿâëÿþòñÿ ïðîã-
íîñòè÷åñêè çíà÷èìûìè è ìîãóò èñïîëü-
çîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè ðåçèñòåíîñòè æèâîò-
íûõ ê ãèïîêñèè. Ýòî çàêëþ÷åíèå èìååò
ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå, òàê êàê èçâåñò-
íî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé ðåäîêñ-ïîòåí-
öèàë ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îá-
ìåíà.

Ñëåäîâàòåëüíî, íàëè÷èå áàçàëüíîãî ìå-
òàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà ó íèçêîóñòîé÷è-
âûõ æèâîòíûõ, ãèïåðòðèãëèöåðèíåìèÿ è
ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
ìîãóò áûòü ïîêàçàòåëÿìè èñõîäíî áîëåå
íèçêîãî óðîâíÿ îáìåíà æèðíûõ êèñëîò è
óãëåâîäîâ. Â ïîëüçó ïîñëåäíåãî ãîâîðÿò
è äàííûå î áîëåå íèçêîì áàçàëüíîì ñîäåð-
æàíèè ìîëî÷íîé êèñëîòû â ìèîêàðäå è
ìîçãó íèç-êîóñòîé÷èâûõ êðûñ, áîëåå íèç-
êîé àêòèâíîñòè ËÄÃ â ìîçãó è ïå÷åíè íèçêî-
óñòîé÷èâûõ  ïî-ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîóñ-
òîé÷èâûìè æèâîòíûìè [42], à òàêæå òî,
÷òî îñòðàÿ ãèïîêñèÿ ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó
óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ãåêñîêèíàçû â
òêàíè ìîçãà è ìèîêàðäà íèçêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûõ ñîîòâåòñâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ
ëþäåé òàêæå õàðàêòåðíû ÿâëåíèÿ ôîíî-
âîãî àöèäîçà, êîððåëèðóþùèå ñ íèçêîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè è ñíèæåííîé
ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòüþ [33].

Âñå îïèñàííûå ôóíêöèîíàëüíî-ìåòà-
áîëè÷åñêèå îñîáåííîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ
íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ, êàê èçâåñò-
íî, ñîïðîâîæäàþò ñîñòîÿíèå ñòðåññà è

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà
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îòðàæàþò ïåðåíàïðÿæåíèå ñèìïàòîàäðå-
íàëîâîé è êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ñèñòåì.
Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò è âûñîêàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â êðîâè íèçêîóñ-
òîé÷èâûõ æèâîòíûõ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ óñèëåíèåì âûðàáîòêè êîíòð-
èíñóëÿðíûõ ãîðìîíîâ, â ÷àñòíîñòè êàòå-
õîëàìèíîâ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ [4, 14].
Âñå ýòî óêàçûâàåò íà ñóùåñòâåííûå ðàç-
ëè÷èÿ â ñîñòîÿíèè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé
ñèñòåìû ó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ  æè-
âîòíûõ. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûìè äàííûìè î áàçîâûõ ðàçëè÷èÿõ
ìåæäó âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ  æè-
âîòíûìè â ìàññå òèìóñà è íàäïî÷å÷íèêîâ
(ó ïåðâûõ îíà íà 32 è 38 % ñîîòâåòñòâåí-
íî ìåíüøå, ÷åì ó âòîðûõ), à òàêæå î áà-
çàëüíîì ñîäåðæàíèåì â òêàíÿõ êàòåõî-
ëàìèíîâ, êîòîðîå çíà÷èìî áîëüøå ó âû-
ñîêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ [42].

Îñòðîå ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå (ïîäú-
åì æèâîòíûõ â áàðîêàìåðå íà êðèòè÷åñ-
êóþ âûñîòó) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ íà-
êîïëåíèÿ êàòåõîëàìèíîâ â ýòèõ òêàíÿõ,
ïðè÷åì ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ çíà÷èòåëüíî
áîëüøå, ÷åì ó íèçêîóñòîé÷èâûõ . Âñå ýòî
óêàçûâàåò íà èñõîäíî ðàçëè÷íîå ñîñòî-
ÿíèå ñòðåññ-àêòèâèðóþùåé ñèñòåìû ó æè-
âîòíûõ äâóõ ãðóïï: èñõîäíî áîëüøåå åå
íàïðÿæåíèå è ìåíüøóþ ðåçåðâíóþ ìîù-
íîñòü ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû ó íèç-
êîóñòîé÷èâûõ ñðàâíèòåëüíî ñ âûñîêîóñ-
òîé÷èâûìè. Òîíóñ  ñèìïàòîàäðåíàëî-
âîé ñèñòåìû ìîæåò èìåòü îñîáîå çíà-
÷åíèå â ðåãóëÿöèè ñíàáæåíèÿ êëåòêè êèñ-
ëîðîäîì. Èìåííî îí ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà è ïîâûøåííîãî
íàïðÿæåíèÿ ôóíêöèè êèñëîðîäòðàíñïîðò-
íîé ñèñòåìû êðîâè.

Âñå ýòè òèïîëîãè÷åñêèå ôóíêöèîíàëü-
íî-ìåòàáîëè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âû-
ñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûìè æèâîòíûìè
îñîáåííî ÷åòêî âûÿâëÿþòñÿ ïðè ïðåäúÿâ-
ëåíèè èì ñòðåññ-íàãðóçîê, êîòîðûå ñîïðî-
âîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì òîíóñà àäðåíåð-
ãè÷åñêîé ñèñòåìû. Òàê, íàïðèìåð îñòðàÿ

ãèïîêñè÷åñêàÿ íàãðóçêà, êîòîðàÿ ðàçâè-
âàåòñÿ ïî òèïó ñòðåññà, ïðèâîäèò ê óñè-
ëåíèþ âûðàæåííîñòè ìåòàáîëè÷åñêîãî àöè-
äîçà è óâåëè÷åíèþ â êðîâè íåäîîêèñ-
ëåííûõ ïðîäóêòîâ, à òàêæå ãèïåðêàëèå-
ìèè, êàê ó âûñîêî-, òàê è íèçêîóñòîé-
÷èâûõ. Îäíàêî ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ æè-
âîòíûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ðÎ2 

êðîâè è
àðòåðèî-âåíîçíàÿ ðàçíèöà ïî êèñëîðîäó,
÷òî ãîâîðèò î âêëþ÷åíèè ó íèõ ìîùíûõ
êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ïîçâîëÿþ-
ùèõ æèâîòíûì ïðåîäîëåâàòü ñòðåññîâóþ
íàãðóçêó. Ó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ, íàî-
áîðîò, ðÎ2

 êðîâè è àðòåðèî-âåíîçíàÿ ðàç-
íèöà ñíèæàþòñÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ñðî÷-
íûå êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû îêà-
çûâàþòñÿ íåäîñòàòî÷íûìè â ýòèõ óñëî-
âèÿõ äëÿ îñëàáëåíèÿ ïîñëåäñòâèé ãèïîê-
ñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Äîïîëíèòåëüíî ê âûøåñêàçàííîìó èìå-
þòñÿ ñâèäåòåëüñòâà îá èñõîäíî óâåëè-
÷åííîé ó íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ ïðî-
íèöàåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, èõ
ñêëîííîñòè ê çàñòîéíûì ÿâëåíèÿì, êîòî-
ðûå òàêæå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ òêàíåâîé ãèïîêñèè. Òàê, â êðîâè íèç-
êîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ èñõîäíî ïîâû-
øåíà àêòèâíîñòü àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðà-
çû, êðåàòèíêèíàçû è ëàêòàòäåãèäðîãåíà-
çû. Â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè èõ ñîäåðæàíèå óâåëè÷èâàåòñÿ
åùå áîëüøå, îñîáåííî ó íèçêîóñòîé÷èâûõ
êðûñ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïîäàâëåíèå æè-
ðîâîãî îáìåíà è óñèëåíèå òðàíñàìèíàçíûõ
ðåàêöèé, à òàêæå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
àììîíèÿ â êðîâè � ïðîäóêòà ýòèõ ðåàêöèé.

Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå, ñâèäåòåëüñ-
òâóþùèå î ðàçëè÷èÿõ â àêòèâíîñòè ïðî-
öåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â
òêàíÿõ âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîò-
íûõ, è â ñîñòîÿíèè èõ àíòèîêñèäàíòíûõ
ñèñòåì, à òàêæå â ñîñòàâå è àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ,
÷òî ìîæåò èìåòü ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷å-
íèå äëÿ ìåòàáîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ ïðè
ãèïîêñèè [29].



27ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 3

Òàêèì îáðàçîì, äâóì êðàéíèì òèïàì
æèâîòíûõ ñ íåîäèíàêîâîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ê îñòðîé êèñëîðîäíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè (âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ )
ñîîòâåòñòâóþò äâà ïðèíöèïèàëüíî ðàç-
íûõ «ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîðò-
ðåòà», â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò õàðàê-
òåðíûå ðàçëè÷èÿ â ñîñòîÿíèè ÖÍÑ è íåé-
ðîãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèè, ñòðåññàêòè-
âèðóþùèõ è ñòðåññëèìèòèðóþùèõ ñèñ-

òåì, êèñëîðîäòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè êðî-
âè, à òàêæå â ñîñòîÿíèè ìåìáðàí è ðå-
öåïòîðíîãî àïïàðàòà (ðèñ.4 ).

Â ñîâîêóïíîñòè âñå ýòè îñîáåííîñòè
�ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîãî ïîðò-
ðåòà� íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ ìîãóò
áûòü ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ òàêèõ çàáî-
ëåâàíèé, êàê äèàáåò, àòåðîñêëåðîç, êîðî-
íàðíûé òðîìáîç, êåòîàöèäîç è äð. Âîç-
ìîæíîñòü èõ ðàçâèòèÿ ó íèçêîóñòîé÷èâûõ

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà

Ðèñ.4. Ñõåìà îòëè÷èé â ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêîì �ïîðòðåòå� ó íèçêîðåçèñòåíòíûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ
ñðàâíèòåëüíî ñ âûñîêîðåçèñòåíòíûìè.
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æèâîòíûõ âûðàæåíà â ãîðàçäî áîëüøåé
ìåðå, ÷åì ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ, ÷òî õà-
ðàêòåðèçóåò èõ êàê ãðóïïó �ðèñêà�. Ïî
ýòîé æå ïðè÷èíå îñòðàÿ ãèïîêñèÿ ïðèâî-
äèò ó íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ ê íàðó-
øåíèþ áîëåå øèðîêîãî ñïåêòðà ôóíêöèî-
íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëè ñðàâ-
íèòåëüíî ñ âûñîêîóñòîé÷èâûìè îñîáÿìè.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íàÿ óñòîé÷è-
âîñòü îáåèõ ãðóïï æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà è êîððå-
ëèðóåò ñ îñîáåííîñòÿìè êèíåòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ÌÔÊ I äûõàòåëüíîé öåïè. Ýòà
óñòîé÷èâîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè-
ìè è ôåíîòèïè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îð-
ãàíèçìà: áàçàëüíûì õàðàêòåðîì åãî ìåòà-
áîëèçìà, ñòåïåíüþ ñîâåðøåíñòâà ðåãó-
ëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, èõ ñïîñîáíîñòüþ
ïåðåñòðàèâàòüñÿ è ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ ê
ãèïîêñè÷åñêèì óñëîâèÿì ñ öåëüþ ñîõðà-
íåíèÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè è
æèçíåñïîñîáíîñòè îñîáè. Øèðîêàÿ äèñ-
ïåðñíîñòü ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ, ïðèñóùàÿ ðàçíûì îðãàíèç-
ìàì ñâèäåòåëüñòâóåò î áèîëîãè÷åñêîé öå-
ëåñîîáðàçíîñòè ïîääåðæàíèÿ íåîäíîðîä-
íîñòè ëþáîé ïîïóëÿöèè, òàê êàê îáëåã-
÷àåò âîçìîæíîñòü åå ïðèñïîñîáëåíèÿ ê ðàç-
íîîáðàçíûì ýêîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì.

Èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè
íà ãèïîêñèþ, ïðîÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî íà
ñèñòåìíîì, íî è íà êëåòî÷íîì è ñóáêëå-
òî÷íîì óðîâíÿõ. Íàïðèìåð ïîêàçàíî, ÷òî
â ñðåçàõ ìîçæå÷êà íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ
69 % íåéðîíîâ áûëè íåóñòîé÷èâû ê ãèïîê-
ñèè, à â ñðåçàõ ìîçæå÷êà âûñîêîóñòîé-
÷èâûõ êðûñ 63 % íåéðîíîâ áûëè âûñîêî-
óñòîé÷èâûìè [24]. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ãèïîêñèè íàðàñòàþùåé òÿæåñòè (ïîñòå-
ïåííàÿ çàìåíà â ïåðôóçàòå êèñëîðîäà íà
àçîò) íåéðîíû îòâå÷àëè íåîäèíàêîâûìè
ôàçíûìè èçìåíåíèÿìè ñïîíòàííîé èì-
ïóëüñíîé àêòèâíîñòè. Íåéðîíû íèçêî-
óñòîé÷èâûõ êðûñ îòëè÷àëèñü áîëåå êî-
ðîòêèì ëàã-ïåðèîäîì, ïðåäøåñòâóþùèì
íà÷àëó èçìåíåíèé èìïóëüñíîé àêòèâíîñ-

òè â îòâåò íà ñíèæåíèå ðÎ2
 ñðåäû; ìåíü-

øåé âåëè÷èíîé àìïëèòóäû ôàçû àêòèâà-
öèè è ñêîðîñòè åå ïîÿâëåíèÿ; áîëåå âû-
ñîêèìè çíà÷åíèÿìè ðÎ2

, ïðè êîòîðûõ ïðî-
èñõîäèëî ïîäàâëåíèå èìïóëüñíîé àêòèâ-
íîñòè íà 50 %. Äåïðåññèÿ ôîíîâîé èì-
ïóëüñíîé àêòèâíîñòè â òàêèõ íåéðîíàõ
íàñòóïàëà ãîðàçäî ðàíüøå, ÷åì â íåéðî-
íàõ ñðåçîâ ìîçæå÷êà âûñîêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûõ. Âîññòàíîâëåíèå ñïîíòàííîé
àêòèâíîñòè íåéðîíîâ â ìîçãó íèçêîóñòîé-
÷èâûõ  ïðîèñõîäèëî ðàíüøå, ÷åì ó âûñî-
êîóñòîé÷èâûõ, ÷òî êîððåëèðóåò ñ áîëåå
áûñòðûì âîññòàíîâëåíèåì ôèçèîëîãè-
÷åñêîé ïîçû ó íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîò-
íûõ.

Ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà
â ôîðìèðîâàíèè äîëãîñðî÷íûõ ðåàêöèé
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè
Äàííûå ëèòåðàòóðû î ðîëè ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà â ìåõàíèçìå àäàïòàöèè
îðãàíèçìà ê åãî ôóíêöèîíèðîâàíèþ ïðè
íèçêîì ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà â ñðåäå
äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, íàïðè-
ìåð, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå áûëî åäè-
íîãî ìíåíèÿ ïî ïîâîäó âëèÿíèÿ àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè íà ïðîöåññ îêèñëèòåëüíîãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ. Îäíè àâòîðû óòâåðæäà-
þò, ÷òî îíî îòñóòñòâóåò; äðóãèå, íàî-
áîðîò, ÷òî èìååòñÿ. Èçìåíåíèÿ ñòàíîâÿò-
ñÿ, îäíàêî, î÷åâèäíûìè ïðè ðàçäåëåíèè
æèâîòíûõ íà âûñîêî- è íèçêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè. Ïðè äëèòåëüíîé
àäàïòàöèè òàêèõ æèâîòíûõ ê ãèïîêñè÷åñ-
êîé ãèïîêñèè â áàðîêàìåðå íà âûñîòå
5 000 ì èõ ñïîñîáíîñòü ïåðåíîñèòü êðè-
òè÷åñêóþ âûñîòó (11 000 � 12 000 ì) ìåíÿ-
åòñÿ íåîäèíàêîâî. Ó íèçêîóñòîé÷èâûõ �
îíà óâåëè÷èâàåòñÿ, ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ �
íå ìåíÿåòñÿ èëè äàæå ñíèæàåòñÿ [28]. Âñå
ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî êèíåòè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ôåðìåíòîâ äûõà-
òåëüíîé öåïè â ïðîöåññå àäàïòàöèè ïðèí-
öèïèàëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ó îáåèõ ãðóïï æè-
âîòíûõ.
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Äåéñòâèòåëüíî, íàøè èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ïîñëå äëèòåëüíîé àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ ÍÀÄ-çà-
âèñèìûõ ñóáñòðàòîâ â ìîçãó ñíèæàëàñü,
ïðè÷åì ó íèçêîóñòîé÷èâûõ áîëüøå, ÷åì
ó âûñîêîóñòîé÷èâûõ. Îäíàêî ýôôåêòèâ-
íîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, îöåíèâàåìàÿ ïî
îòíîøåíèþ ÀÒÔ/Î

2
, ïðè ýòîì áûëà âûøå,

÷åì äî àäàïòàöèè [39]. Óâåëè÷åíèå ýôôåê-
òèâíîñòè ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè, îêèñ-
ëÿþùåé ÍÀÄ-çàâèñèìûå ñóáñòðàòû, íà
ôîíå ñíèæåíèÿ åå ýëåêòðîíîòðàíñïîðòíîé
ôóíêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýêîíîìèçà-
öèè ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ
ìîçãà àäàïòèðîâàííûõ êðûñ. Ïðè ýòîì
ñêîðîñòü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ â äûõàòåëü-
íîé öåïè ïåðåñòàåò áûòü ïðåäåëüíîé, êàê
äî àäàïòàöèè, è ïîÿâëÿåòñÿ «ðåçåðâ äûõà-
òåëüíîé àêòèâíîñòè». «Ôèçèîëîãè÷åñêèé
æå äèàïàçîí äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè»,
íàîáîðîò, ñíèæàåòñÿ. Âñå ýòè ïðîöåññû âû-
ðàæåíû ñèëüíåå â ìîçãó íèçêîóñòîé÷èâûõ
êðûñ. Â öåëîì âñå ýòè äàííûå ãîâîðÿò î
âîçðàñòàíèè ðîëè ÍÀÄ-çàâèñèìîãî îêèñ-
ëåíèÿ â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå ïðè àäàï-
òàöèè. Ñëåäîâàòåëüíî, ñîõðàíåíèå âûñî-
êîé àêòèâíîñòè èìåííî ýòîãî ïóòè èìååò
ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè
èíäèâèäóàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ìîçãà ê
äåôèöèòó êèñëîðîäà.

Â îòëè÷èå îò ýòîãî ïîòåíöèàëüíûå âîç-
ìîæíîñòè ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî ïóòè îêèñ-
ëåíèÿ, âûïîëíÿþùåãî êîìïåíñàòîðíóþ
ôóíêöèþ ïðè îñòðîé ãèïîêñèè, ñíèæàþòñÿ
ïîñëå äëèòåëüíîé àäàïòàöèè, îñîáåííî â
ìîçãó íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ, è èñ-
ïîëüçîâàíèå ýòîãî ïóòè â êà÷åñòâå ìåõà-
íèçìà àäàïòàöèè ïðè äëèòåëüíîì âîçäåé-
ñòâèè ãèïîêñèè îãðàíè÷èâàåòñÿ [28].

Íåñîìíåííûì ïðèçíàêîì àäàïòàöèè ê
âûñîòíîé ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå
ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ áåëêîâ, ÷òî êîððåëèðóåò ñ óâå-
ëè÷åíèåì ìàññû ìèòîõîíäðèé â òêàíÿõ è
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ìîùíîñòè ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà.

Ñîãëàñíî íàøèì èññëåäîâàíèÿì, äëè-
òåëüíàÿ àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ïðèâîäèëà
ê óâåëè÷åíèþ (ïðè ðàñ÷åòå íà åäèíèöó
ìàññû òêàíè) ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà è
öèòîõðîìîâ, â òîì ÷èñëå è öèòîõðîìà àà

3
,

÷òî êîððåëèðîâàëî ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû
ìèòîõîíäðèé â íåé, è ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá
èõ áèîãåíåçå de novo [8-11]. Îäíàêî ïðè ðàñ-
÷åòå íà åäèíèöó ìèòîõîíäðèàëüíîãî áåë-
êà ñîäåðæàíèå öèòîõðîìîâ óìåíüøàëîñü,
÷òî ãîâîðèò î ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà äûõà-
òåëüíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ íà öèòîõðîìíîì
ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè. Òåì íå ìåíåå,
íåñìîòðÿ íà áîëåå íèçêèå ñêîðîñòè äû-
õàíèÿ, ìèòîõîíäðèè ñîõðàíÿþò âûñîêóþ
ýôôåêòèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùóþ ïîääåð-
æàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÒÔ.

×òî êàñàåòñÿ âëèÿíèÿ äëèòåëüíîé àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè íà êèíåòè÷åñêèå õàðàê-
òåðèñòèêè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ,
ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ýòîìó âîïðîñó
òàêæå ïðîòèâîðå÷èâû. Íàðÿäó ñ èññëå-
äîâàíèÿìè, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè îá óâå-
ëè÷åíèè àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ôåðìåíòîâ ïðè àäàïòàöèè, èìåþòñÿ äàí-
íûå îá îòñóòñòâèè èçìåíåíèé, ëèáî äàæå
åå ñíèæåíèè.

Ñïåöèàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýòîãî âîï-
ðîñà, ïðîâåäåííûå íàìè, ïîêàçàëè, ÷òî
ðàçíî÷òåíèÿ îáóñëîâëåíû, âèäèìî, ìåòî-
äè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè. Òàê, â ìîçãó àäàï-
òèðîâàííûõ ê ãèïîêñèè âûñîêîóñòîé÷è-
âûõ êðûñ Vmax è Êì (ÍÀÄH) ÍÀÄH-öè-
òîõðîì ñ -ðåäóêòàçû è öèòîõðîìîêñèäàçû
íå ìåíÿëèñü, ëèáî ñíèæàëèñü, â òî âðåìÿ,
êàê â ìîçãó íèçêîóñòîé÷èâûõ êðûñ çíà-
÷åíèÿ Vmax óâåëè÷èëèñü â 1,5 � 2,5 ðàçà
ïðè ñíèæåíèè Êì  è ïðèáëèæàëèñü ê çíà-
÷åíèÿì ýòèõ ïîêàçàòåëåé â ìîçãó âûñî-
êîóñòîé÷èâûõ êðûñ, ëèáî ïðåâûøàëè èõ
(òàáëèöà). Òàêèì îáðàçîì, â ìîçãó íèçêî-
óñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ àêòèâíîñòü ýòèõ
ôåðìåíòîâ â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê ãèïîê-
ñèè âîçðàñòàëà, òàêæå êàê è èõ ñðîäñòâî ê
ñóáñòðàòàì (ÍÀÄH è öèòîõðîìó ñ ) [8-11, 19].

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà



30 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 3

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû òêàíåâîé ãèïîêñèè è àäàïòàöèÿ îðãàíèçìà

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë òàêîé òðàíñ-
ôîðìàöèè ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â òîì, ÷òî
îáà ýòè ôåðìåíòà ïðèîáðåòàþò ó àäàï-
òèðîâàííûõ ê ãèïîêñèè íèçêîóñòîé÷èâûõ
æèâîòíûõ âîçìîæíîñòü ôóíêöèîíèðîâàòü
â áîëåå øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
ñâîèõ ñóáñòðàòîâ (ÍÀÄH èëè âîññòàíîâ-
ëåííîãî öèòîõðîìà ñ) è ñ áîëåå âûñîêèìè
ñêîðîñòÿìè. Ïîñêîëüêó â óñëîâèÿõ ãèïîê-
ñèè ïóë âîññòàíîâëåííûõ ïèðèäèííóêëåî-
òèäîâ è âîññòàíîâëåííîñòü öèòîõðîìîâ,
â ÷àñòíîñòè öèòîõðîìà ñ, óâåëè÷èâàåòñÿ,
ïîÿâëåíèå â ýòèõ óñëîâèÿõ íîâûõ êèíå-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó ÍÀÄH-öèòîõðîì ñ -
ðåäóêòàçû è öèòîõðîìîêñèäàçû ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü áîëåå ýôôåêòèâíîé èõ ðàáî-
òå â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà. Ñëåä-
ñòâèåì ýòîãî ìîæåò áûòü óâåëè÷åíèå óñ-
òîé÷èâîñòè ìèòîõîíäðèé ìîçãà íèç-
êîóñòîé÷èâûõ êðûñ ê îñòðîé ãèïîêñèè.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äëèòåëüíîé àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè õàðàêòåðíà ýêîíîìè-
çàöèÿ ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ ýíåðãèè, êî-
òîðàÿ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ïîÿâëåíèÿ íîâîé
ïîïóëÿöèè ìèòîõîíäðèé ñ íîâûìè ñâîé-
ñòâàìè: ñíèæåííûì ñîäåðæàíèåì äûõà-
òåëüíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ íà òåðìèíàëüíîì
ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè è áîëåå íèçêîé
èõ îêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ, íî ðàáî-
òàþùèõ â áîëåå ýôôåêòèâíîì ðåæèìå,

êîòîðûé äîñòèãàåòñÿ ïóòåì óâåëè÷åíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ. Â öåëîì îáà ýòè ïðîöåññà
íàïðàâëåíû íà âîñïîëíåíèå ïîòåðü ÀÒÔ,
êîòîðîå äîëæíî áûëî áû ïðîèñõîäèòü â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè.

Ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå èññëåäîâàíèé ðîëè
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ôîðìèðîâàíèè
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè
Èç âñåãî èçëîæåííîãî âûøå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùåãî îá ó÷àñòèè àýðîáíîãî ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà â ôîðìèðîâàíèè ðå-
çèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè, ñëå-
äóåò, ÷òî ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î çàùèòå
îðãàíèçìà îò êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàåò ïðîá-
ëåìà êîððåêöèè ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé è
óñòðàíåíèÿ èëè ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ
áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ó÷èòûâàÿ,
÷òî ïðàêòè÷åñêè ëþáàÿ ïàòîëîãèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïðèçíàêàìè áèîýíåðãåòè÷åñêîé
ãèïîêñèè, çíà÷èìîñòü òàêîé çàùèòû òðóä-
íî ïåðåîöåíèòü. Ñóùåñòâóåò äâà ïîäõîäà
äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû: ìåäèêàìåí-
òîçíûé, ñ ïîìîùüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñðåäñòâ (ðèñ. 5), è íåìåäèêàìåíòîçíûé,
èñïîëüçóþùèé àäàïòàöèþ ê ãèïîêñèè äëÿ
óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè êëåòêè ê äå-
ôèöèòó êèñëîðîäà.

Vmax 0 ,143 0,061 2,34* 0,100 0,167 0,60*

Êì (ÍÀÄH)  13,30 2,90  4,60** 5,40  13,30 0,38**

Vmax 0,11 0,10 1,10 0,11 0,12 0,92
Êì (Cö) 132,00 116,00 1,14 135,00 116,00 1,16

Vmax 0,77 0,67 1,1 1,06 1,11 0,95
Êì (öèòîõðîì-ñ) 3,33 1,67 2,00* 2,82 3,33 0,85

*Ð<0,01; **Ð<0,001.

Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ â ìîçãó âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ)
 è íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ (ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü (V ìàêñ. åä. îïò. ïëîòí. ìèí-1 ìã-1 áåëêà)

è çíà÷åíèÿ êàæóùåéñÿ Êì (õ10-5 Ì)

Ôåðìåíò Ïîêàçàòåëü
Äî àäàïòàöèè Ïîñëå àäàïòàöèè

ÂÓ

ÍÀÄH-öè-
òîõðîì
ñ-ðåäóêòàçà

Ñ ó ê ö è í à ò -
ö è ò î õ ð î ì
ñ-ðåäóêòàçà

Öèòîõðîì
ñ-îêñèäàçà

ÍÓ ÂÓ/ÍÓ ÂÓ ÍÓ ÂÓ/ÍÓ
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ýíåð-
ãåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ îñò-
ðîé ãèïîêñèåé, áàçèðóåòñÿ íà ïðåäñòàâ-
ëåíèÿõ î áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè, êàê
òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [18,
19, 21-23]. Èç âñåãî âûøåñêàçàííîãî ñëå-
äóåò, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè äûõà-
òåëüíîé öåïè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè
äîëæíî âêëþ÷àòü: 1) ëèáî âîññòàíîâëåíèå
ýëåêòðîíîòðàíñïîðòíîé è ñîïðÿãàþùåé
ôóíêöèè ÍÀÄ-çàâèñèìîãî åå ó÷àñòêà; 2)
ëèáî àêòèâàöèþ àëüòåðíàòèâíûõ ÍÀÄÍ-
îêñèäàçíîìó ïóòè êîìïåíñàòîðíûõ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
ïîñòóïëåíèå ýëåêòðîíîâ íà öèòîõðîìíûé
ó÷àñòîê è ïîääåðæèâàþùèõ òåì ñàìûì åãî
ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ ýíåðãèè (ðèñ. 5).

Êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ýëåêòðîíîòðàí-
ñïîðòíîé ôóíêöèè ÌÔÊ I äîñòèãàåòñÿ ñ
ïîìîùüþ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ øóíòè-
ðîâàòü ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ íà ó÷àñòêå
ÍÀÄÍ-CîQ, ò.å. îáëàäàþùèõ äîíîðíî-

àêöåïòîðíûìè ñâîéñòâàìè. Òàêèå ñâîé-
ñòâà èìåþò ìíîãèå ïðîèçâîäíûå õèíîíîâ.
Â èõ ïðèñóòñòâèè ôîðìèðóþòñÿ íîâûå
ïóòè ïåðåíîñà âîññòàíîâèòåëüíûõ ýêâè-
âàëåíòîâ ñ âîâëå÷åíèåì ÍÀÄ(Ô)-çàâèñè-
ìûõ îêñèäîðåäóêòàç è öèòîõðîìîâ äûõà-
òåëüíîé öåïè. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñ-
õîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé
ìåòàáîëèòîâ â ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-çàâèñèìûõ
ðåàêöèÿõ è ñâÿçàííûõ ñ íèìè ñèñòåìàõ,
÷òî îáåñïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ èõ âëèÿíèÿ
íà ãëèêîëèç è öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò
è íîðìàëèçàöèþ ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà êëåò-
êè. Îäíàêî èç-çà âûñîêîé òîêñè÷íîñòè
áîëüøèíñòâî ýòèõ âåùåñòâ íå ïîëó÷èëè
ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Èñêëþ÷åíèå
ñîñòàâëÿþò âèòàìèíû Ê

1
 è Ê

3
, êîòîðûå ñ

èçâåñòíûìè îãðàíè÷åíèÿìè ïðèìåíÿþòñÿ
â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè íå-
êîòîðûõ ìèîïàòèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ âðîæ-
äåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ýëåêòðîíîòðàí-
ñïîðòíîé ôóíêöèè ÌÔÊ I.

Ë.Ä. Ëóêüÿíîâà

Ðèñ.5. Êîððåêöèÿ ñ ïîìîùüþ àíòèãèïîêñàíòîâ íàðóøåíèé ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ äûõàòåëüíîé öåïè.
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 Äëÿ ýòèõ æå öåëåé ïåðñïåêòèâíî, âè-
äèìî, èñïîëüçîâàíèå ôëàâîíîèäñîäåðæà-
ùèõ ðàñòèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ìîëå-
êóëå ôëàâîíîèäîâ èìååòñÿ õèíîííàÿ ñòðóê-
òóðà, êîòîðàÿ ñîîáùàåò ýòèì âåùåñòâàì
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå ñâîé-
ñòâà è ñïîñîáíîñòü ïåðåíîñèòü ýëåêòðîíû
îò äåãèäðîãåíàç è ïèðèäèííóêëåîòèäîâ
÷åðåç óáèõèíîí. Íàðÿäó ñ ýòèì ôëàâîíî-
èäû ÿâëÿþòñÿ àíòèîêñèäàíòàìè. Ãëàâíîå
æå èõ ïðåèìóùåñòâî ïåðåä ñèíòåòè÷åñ-
êèìè õèíîíàìè çàêëþ÷àåòñÿ â èõ ìàëîé
òîêñè÷íîñòè.

 Äðóãèì ïîäõîäîì, ñïîñîáñòâóþùèì
ñîõðàíåíèþ ýëåêòðîíîòðàíñïîðòíîé è ñîï-
ðÿãàþùåé ôóíêöèè öèòîõðîìíîãî ó÷àñò-
êà, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïîòîêîâ, àëüòåðíàòèâíûõ ÍÀÄÍ-îêñè-
äàçíîìó ïóòè, íàïðèìåð ñóêöèíàòîêñè-
äàçíîãî. Ïåðåõîä íà ïðåèìóùåñòâåííîå
îêèñëåíèå ñóêöèíàòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ñïîñîá ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè êëåòêè
ê îñòðîé ãèïîêñèè.

 Àíòèãèïîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ñîëåé ÿí-
òàðíîé êèñëîòû (ñóêöèíàòà íàòðèÿ è ñóê-
öèíàòà àììîíèÿ) óñèëèâàþòñÿ íàëè÷èåì
ó ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ âåùåñòâ àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñâîéñòâ; èõ ñïîñîáíîñòüþ ìî-
äèôèöèðîâàòü ôîñôîëèïèäû, îáåñïå÷èâàÿ
èõ ðåñèíòåç, è ñíèæàòü áëàãîäàðÿ ýòîìó
èîííóþ ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí è âûõîä
Ê+ èç ìèòîõîíäðèé ïî ãðàäèåíòó êîíöåíò-
ðàöèè; èõ ó÷àñòèåì â ðåãóëÿöèè êàëüöèå-
âîãî îáìåíà; èõ êàòåõîëàìèíîìèìåòè÷åñ-
êèì, àíòèòåðàòîãåííûì àíòèòîêñè÷åñ-
êèì, ãåïàòîïðîòåêòîðíûì, àíòèêåòîãåí-
íûì, àíòèõîëèñòåðèíîãåííûì äåéñòâèåì;
èõ ñïîñîáíîñòüþ óäàëÿòü èçáûòîê àöå-
òèë-ÑîÀ è òåì ñàìûì ñíèæàòü èçáûòîê
ëèïèäîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, îêèñëåíèå ñóêöèíàòà âîâëåêàåò ìíî-
æåñòâî îïîñðåäîâàííûõ, âòîðè÷íûõ ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïîëîæèòåëüíî
âëèÿþùèõ íå òîëüêî íà ýíåðãåòèêó, íî è
íà îáùèé ìåòàáîëèçì îðãàíèçìà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿþòñÿ äâå

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ÿíòàðíîé êèñëîòû:
ëèìîíòàð � ñìåñü ñóêöèíàòà íàòðèÿ è ëè-
ìîííîé êèñëîòû è ìåêñèäîë � ñóêöèíàò-
ñîäåðæàùåå ïðîèçâîäíîå 3-îêñèïèðèäèíà.
Íàðÿäó ñ ýòèì ÿíòàðíàÿ êèñëîòà óñïåøíî
ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ïèùåâûõ äîáàâîê (ÿí-
òàâèò, ìèòîìèí).

 Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè, êîãäà
ïîÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ïåðåíîñà ýëåêòðî-
íîâ íà öèòîõðîìíîì ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé
öåïè, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ àêòèâàöèåé ïðî-
öåññîâ ÏÎË, íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè
âíåøíåé è âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ìåìáðàí, óâåëè÷åíèåì èîííîé è ïðîòîí-
íîé ïðîâîäèìîñòè è óòå÷êîé CoQ è öèòî-
õðîìà ñ, êîððåêöèÿ ýíåðãîñèíòåçèðóþùåé
ôóíêöèè ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ ýêçîãåí-
íûõ CoQ (óáèõèíîí) è öèòîõðîìà ñ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå ïðàê-
òè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò ñïîñîáû
íåìåäèêàìåíòîçíîãî óâåëè÷åíèÿ åñòåñò-
âåííîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãè-
ïîêñèè ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè â óñëîâèÿõ
áàðîêàìåðû èëè ïðè âäûõàíèè ãàçîâûõ
ñìåñåé ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì  êèñëî-
ðîäà (ìåòîä ïðåðûâèñòîé íîðìîáàðè÷åñ-
êîé ãèïîêñèè ).

 Çíàíèå ìåõàíèçìîâ ïåðåñòðîéêè ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà ïðè àäàïòàöèè ê ãè-
ïîêñèè ïîçâîëÿåò îïòèìèçèðîâàòü óñëî-
âèÿ òðåíèðîâîê è â òîì, è â äðóãîì ñëó-
÷àÿõ. Î÷åâèäíî, ÷òî íàèáîëåå áëàãîïðè-
ÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ àäàïòàöèè áóäóò âîç-
íèêàòü òîãäà, êîãäà ïîä âëèÿíèåì ãèïîê-
ñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ áóäåò ïðîèñõîäèòü
àêòèâàöèÿ ôåðìåíòîâ ñóáñòðàòíîãî ó÷àñò-
êà äûõàòåëüíîé öåïè (ïåðâàÿ ôàçà êîì-
ïåíñàòîðíîé ñòàäèè áèîýíåðãåòè÷åñêîé
ãèïîêñèè). Òàêèå óñëîâèÿ ñîçäàþòñÿ ïðè
ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà â âîçäóõå
äî 10-12 %. ×åì ñèëüíåå ãèïîêñè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå è ñâÿçàííîå ñ íèì íàðóøåíèå
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, òåì ìåíüøå áó-
äåò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò àäàïòàöèè,
êîòîðûé âîîáùå ìîæåò îòñóòñòâîâàòü,
åñëè êëåòêà íàõîäèòñÿ â ñòàäèè áèîýíåð-
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ãåòè÷åñêîé äåêîìïåíñàöèè (íàðóøåíèÿ â
îáëàñòè öèòîõðîìîâ â-ñ

1
, êîãäà ïðîèñ-

õîäèò óòå÷êà ÑîQ è öèòîõðîìà ñ èç ìèòî-
õîíäðèé è íà÷èíàåòñÿ óñèëåíèå ïðîöåññîâ
äåãðàäàöèè àäåíèííóêëåîòèäîâ. Âñå ýòè
ÿâëåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ, êîãäà ñîäåðæàíèå
êèñëîðîäà â îêðóæàþùåé ñðåäå ñòàíî-
âèòñÿ íèæå 10 %.

Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî, ñòàíîâèò-
ñÿ ïîíÿòûì ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, ïîëó-
÷àåìûé ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì è òåðà-
ïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïåðèîäè÷åñêîé
íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Ñîãëàñíî ìå-
òîäè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì, äîçèðîâàí-
íàÿ ãèïîêñèÿ ðàçâèâàåòñÿ â îðãàíèçìå ÷å-
ëîâåêà ïðè âäûõàíèè ãàçîâûìè ñìåñÿìè,
ñîäåðæàùèìè 10 � 12 % Î

2
, è ïðîâîäèòñÿ

â âèäå öèêëè÷íî-ôðàêöèîíèðîâàííîãî ðå-
æèìà: äûõàíèå ñìåñüþ 3�5 ìèí, çàòåì
äûõàíèå àòìîñôåðíûì âîçäóõîì � 5 ìèí
(îäèí öèêë), ïîñëå ÷åãî öèêë ïîâòîðÿåòñÿ
îò äâóõ äî äåñÿòè ðàç. Òàêèì îáðàçîì, ñîç-
äàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðåàëèçàöèè ïåðâîé
êîìïåíñàòîðíîé ôàçû áèîýíåðãåòè÷åñêîé
ãèïîêñèè (àêòèâàöèÿ ôåðìåíòîâ ñóá-
ñòðàòíîãî ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öåïè, ñòè-
ìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ). �Ìÿãêèå� óñ-
ëîâèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è êî-
ðîòêèé âîññòàíîâèòåëüíûé èíòåðâàë ìåæ-
äó íèìè, ïîçâîëÿþò èçáåæàòü ïåðåõîäà â
ñòàäèþ äåêîìïåíñàöèè è ñïîñîáñòâóþò
àêòèâàöèè ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
ïðèâîäÿùèõ ê î÷åíü áûñòðîìó óâåëè÷å-
íèþ ìàññû ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèþ íî-
âûõ èçîôîðì ôåðìåíòîâ, èçìåíåíèþ èõ
êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ò.å. âñåãî êîìïëåê-
ñà àäàïòàöèîííûõ èçìåíåíèé, êîòîðûé
íåîáõîäèì äëÿ ïåðåõîäà íà íîâûé áîëåå
ýêîíîìè÷íûé ðåæèì ýíåðãåòè÷åñêîãî îá-
ìåíà è ôîðìèðîâàíèå íåñïåöèôè÷åñêîé
ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé
ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà â óñëîâèÿõ êèñ-
ëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè èìååò ïðèí-
öèïèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðàêòè÷åñêîé
ìåäèöèíû. Ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáìåíà ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè ïðîãíîñòè-
÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ñòåïåíè òÿæåñòè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ïðåäèêòîðàìè
ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé è íå-
ìåäèêàìåíòîçíîé àíòèãèïîêñè÷åñêîé çà-
ùèòû.

Çíà÷åíèå èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè
óñèëèâàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî, êàê óæå
óêàçûâàëîñü âûøå, ñóùåñòâóåò òåñíîå
âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýíåðãåòè÷åñêèì îá-
ìåíîì è ôóíêöèîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèì
ñòàòóñîì îðãàíèçìà.

L.D. Lukianova

MOLECULAR MECHANISMS OF TISSUE HYPOXIA

AND ORGANISM ADAPTATION

The mechanism for participation of aerobic energy metabolism
in formation of urgent and long-term adaptation to hypoxia is
under consideration. It is stated that changes in kinetic pro-
perties of mitochondrial enzyme complexes (MEC), primarily
enzymes of the respiratory chain substrate region (MEC I), in
response to oxygen shortage underlie diverse stages of bioener-
getic (tissue) hypoxia. It was shown that economization of
energy metabolism in adaptation to hypoxia occurs due to
formation of a new mitochondrial population. The mitochondria
possess lesser size and decreased content of cytochromes;
however, they are characterized by higher activities of enzymes
and lower affinity of the enzymes to their substrates as well as
high efficiency of oxidative phosphorylation. Furthermore the
amount of mitochondria increases in the cell. It was demon-
strated that oxygen shortage can both directly affect the
bioenergetic apparatus of cell and indirectly influence it via
stress activation of the neuro-humoral system. The latter triggers
a non-specific cascade of functional and metabolic responses
and eventually disturbs oxygen delivery to cells, which also
promotes bioenergetic hypoxia. Genotypically determined
differences in kinetic properties of MEC are established, which
play a leading role in formation of the functional and metabolic
�portrait� of resistant and non-resistant to hypoxia animals
and also in development of urgent and long-term mechanisms
of adaptation to hypoxia. It was shown that these mechanisms
can be used not only for development of the tactics and strategy
for pharmacological correction of hypoxic states, but also for
optimization of non-drug methods for enhancing the non-
specific resistance of the organism.
Research Institute for general pathology and pathophysiology,
RAS, Moskow
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