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Ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70
â èçìåíåíèè õàðàêòåðà íàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ãèïåðáàðè÷åñêîãî àçîòà ïîä âëèÿíèåì íàðàñòàþùåãî
ãèïîêñè÷åñêîãî ñòèìóëà

Èññëåäîâàëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ðåôëåêñû ïîçû êðûñ ëèíèè Âèñòàð â õîäå êîìïðåññèè
àçîòîì äî 4,1 ÌÏà â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè è ãèïîêñèè. Óñòàíîâèëè, ÷òî íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà
â ìîòîðíîé êîðå ìîçãà æèâîòíûõ íåçíà÷èòåëüíî ìåíÿåòñÿ ïðè äûõàíèè íîðìîêñè÷åñêîé
êèñëîðîäíî-àçîòíîé ãàçîâîé ñìåñüþ íà ôîíå êîìïðåññèè àçîòîì âïëîòü äî 7,1 ÌÏà. Ãèïîêñèÿ
â äèàïàçîíå ïàðöèàëüíûõ äàâëåíèé êèñëîðîäà 0,012�0,004 ÌÏà óâåëè÷èâàëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü
è óìåíüøàëà óñòîé÷èâîñòü êðûñ ê äåéñòâèþ ïîâûøåííîãî äàâëåíèÿ àçîòà. Ýòè ïðîöåññû
èìåëè äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ
ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70 â ìîòîðíîé êîðå ìîçãà êðûñ ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå â 3,44 ðàçà
êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì èññëåäóåìûõ ìîëåêóë ïîñëå êîìïðåññèè
æèâîòíûõ àçîòîì äî 4,1 ÌÏà. Ýêñïîçèöèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ 6%-é êèñëîðîäíî-àçîòíîé
äûõàòåëüíîé ñìåñè óâåëè÷èâàëà â 2,2 ðàçà ÷èñëî íåéðîíîâ ìîòîðíîé êîðû ìîçãà, ñîäåðæàùèõ
çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îá
èçìåíåíèÿõ ñîäåðæàíèÿ ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70 â êëåòêàõ ìîçãà íà ôîíå èçìåí¸ííîé
ãàçîâîé ñðåäû ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü íîâûå ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè ãèïîêñèè íà ïðîöåññ ðàçâèòèÿ
íàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àçîòà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèÿ ñèñòåìíûõ è âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïîâûøåííîãî
äàâëåíèÿ àçîòà ïðîâîäÿòñÿ áîëåå 70 ëåò [3,
12, 13]. Óñòàíîâëåíû ñèìïòîìàòèêà àçîò-
íîãî íàðêîçà,  íåéðîòðîïíûé õàðàêòåð
äåéñòâèÿ ýòîãî ãàçà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà
è ìëåêîïèòàþùèõ æèâîòíûõ,  ñïîñîáû
êîððåêöèè ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà â õîäå
êîìïðåññèè àçîòîì. Îäíàêî êëåòî÷íûå
ìåõàíèçìû íàðêîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àçîòà
èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî [1, 16]. Â äàííîì
îòíîøåíèè ïîâûøåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñòðåññ-áåëêè, âûïîëíÿþùèå ôóíêöèþ
âîññòàíîâëåíèÿ íàòèâíîé ñòðóêòóðû âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ ïîñ-
ëå çàâåðøåíèÿ ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ [9,

15, 23]. Ñòðåññ-áåëêè ñåìåéñòâà Hsp70 âû-
ïîëíÿþò ïðè ãèïîêñè÷åñêîì ñòðåññîâîì
âîçäåéñòâèè îñíîâíóþ ðåïàðàòèâíóþ
ôóíêöèþ [15, 17, 19]. Êðîìå òîãî, ïðàê-
òè÷åñêè îòñóòñòâóþò äàííûå î ñèñòåìíûõ
ìåõàíèçìàõ  ñî÷åòàííîãî  äåéñòâèÿ  íà
îðãàíèçì ìëåêîïèòàþùèõ ïîíèæåííîãî
ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà è ïîâû-
øåííîãî ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ àçîòà [3,
10, 14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåé ðàáîòû
áûëî èçó÷åíèå èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè
ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70 â êëåòêàõ
êîðû ìîçãà êðûñ íà ôîíå ãèïîêñè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ, àçîòíîãî íàðêîçà è èõ ñî÷åòàíèÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà âçðîñëûõ
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êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð. Ãèïîêñè-
÷åñêóþ ãèïîêñèþ è äåéñòâèå ïîâûøåííîãî
äàâëåíèÿ àçîòà âîñïðîèçâîäèëè â áàðîêà-
ìåðå îáú¸ìîì 107 ë. Ïàðöèàëüíîå äàâëå-
íèå êèñëîðîäà â äûõàòåëüíîé ãàçîâîé ñðåäå
(ÄÃÑ) èçìåíÿëè â äèàïàçîíå 0,002�0,025
ÌÏà. Ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå äèîêñèäà
óãëåðîäà â ãåðìîîáú¸ìå íå ïðåâûøàëî
0,00046 ÌÏà. Ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå àçîòà
èçìåíÿëè îò 0,08 äî 4,08 ÌÏà ñî ñêîðîñòüþ
0,1 ÌÏÀ/ìèí. Òåìïåðàòóðó ÄÃÑ â êàìåðå
ïîääåðæèâàëè â ïðåäåëàõ 25�32 îÑ [14].
Äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ðåôëåêñû ïîçû
êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè âèçóàëüíî è ôèêñè-
ðîâàëè â àêòîãðàììàõ [3]. Èçìåðåíèå íàï-
ðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â ìîçãó êðûñ âûïîë-
íÿëè ïî ìåòîäèêå Áåðåçîâñêîãî [12]. Ìà-
òåðèàë äëÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp ñòàòóñà
íåéðîíîâ  ìîòîðíîé  êîðû ìîçãà  êðûñ
ïîëó÷àëè ñðàçó æå ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïî-
çèöèè æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ èçìåí¸ííîé
ãàçîâîé ñðåäû. Ãîëîâíîé ìîçã êðûñ ôèêñè-
ðîâàëè â ñðåäå: öèíê-ôîðìàëèí-ñïèðò [17].
Îêðàøèâàíèå íåéðîíîâ ïðîèçâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ïåðâè÷íûõ (�Novocastra�, Âåëè-
êîáðèòàíèÿ) è âòîðè÷íûõ (�DACO�, Äàíèÿ)
àíòèòåë èììóíîðåàêòèâíûõ ïî îòíîøåíèþ
ê áåëêàì ñåìåéñòâà Hsp70, èñïîëüçóÿ ðå-
êîìåíäàöèè, ïðèâåä¸ííûå â ðàáîòå Êîð-
æåâñêîãî è ñîàâò. [8]. Ýêñïåðèìåíòû âû-
ïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
Õåëüñèíñêîé Äåêëàðàöèè î ãóìàííîì îáðà-
ùåíèè ñ æèâîòíûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Ýòàïû èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè
è ðåôëåêñîâ ïîçû êðûñ â õîäå êîìïðåññèè
àçîòîì ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ.1. Äî íà÷àëà
êîìïðåññèè àçîòîì æèâîòíûå íàõîäèëèñü
â îáû÷íîé ïîçå ïîêîÿ. Â òå÷åíèå ïåðâûõ
3�5 ìèí êîìïðåññèè îòìå÷àëîñü óñèëåíèå
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè,  êîòîðóþ ìû
èíòåðïðåòèðîâàëè êàê �ðåàêöèþ íà íî-
âèçíó� îáñòàíîâêè âíóòðè áàðîêàìåðû
(øóì ãàçîâîé ñòðóè, ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè
è òåìïåðàòóðû ÄÃÑ).

Ïåðâûå äâèãàòåëüíûå ïðèçíàêè íàðêî-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àçîòà ïðîÿâëÿëèñü ïîä

Ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ðåôëåêñîâ ïîçû êðûñ â õîäå ðàçâèòèÿ àçîòíîãî íàðêîçà. Ïî
ãîðèçîíòàëüíîé îñè � äàâëåíèå àçîòà â áàðîêàìåðå. Îêðóæíîñòÿìè ïîìå÷åíû îñíîâíûå ïðèçíàêè íàðêîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ àçîòà
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äàâëåíèåì 1,7 ÌÏà â âèäå àòàêñèè çàäíèõ
êîíå÷íîñòåé æèâîòíûõ ïðè ïåðåìåùåíèÿõ
ïî áàðîêàìåðå. Ïî äîñòèæåíèè äàâëåíèÿ
2,6 ÌÏà ïîÿâëÿëèñü ïðèçíàêè àòàêñèè
ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé. Ïîä äàâëåíèåì 4,1
ÌÏà íàáëþäàëàñü ïîòåðÿ âûïðÿìèòåëüíûõ
ðåôëåêñîâ. Ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè ÄÃÑ â
õîäå êîìïðåññèè àçîòîì äà¸ò îñíîâàíèå
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â õîäå ðàçâèòèÿ àçîòíîãî
íàðêîçà  ìîæåò íàðóøàòüñÿ ñíàáæåíèå
îðãàíèçìà êèñëîðîäîì. Ìû ïðîâåðèëè ýòî
ïðåäïîëîæåíèå, ïðîâåäÿ èçìåðåíèÿ íàïðÿ-
æåíèå êèñëîðîäà â êîðå ìîçãà êðûñ â õîäå
êîìïðåññèè àçîòîì âïëîòü äî 11,6 ÌÏà.
Ðåçóëüòàòû ýòèõ îïûòîâ ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ.  2.  Â õîäå êîìïðåññèè àçîòîì ïðè
ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà â ÄÃÑ 0,02�0,025
ÌÏà íàïðÿæåíèå ýòîãî ãàçà â êîðå ìîçãà
æèâîòíûõ íå ìåíÿëîñü âïëîòü äî 7,1 ÌÏà.
Äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ïëîòíîñòè ÄÃÑ,
êàê è îæèäàëîñü, ïðèâîäèëî ê óõóäøåíèþ
ñíàáæåíèÿ îðãàíèçìà êèñëîðîäîì. Îäíàêî
â âûáðàííîì íàìè äëÿ äàëüíåéøèõ èññëå-

äîâàíèé äèàïàçîíå äàâëåíèé àçîòà 0,1�4,1
ÌÏà êèñëîðîäîñíàáæåíèå ìîçãà îñòàâà-
ëîñü â ïðåäåëàõ íîðìû.

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü è ðåôëåêñû
ïîçû êðûñ ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ ïàðöèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â ÄÃÑ ñî ñêî-
ðîñòüþ 1%/ìèí ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.
Ïîâåäåí÷åñêèé õàðàêòåð æèâîòíûõ â óñëî-
âèÿõ íàðàñòàþùåé ãèïîêñèè âûãëÿäèò
áåäíåå, ÷åì äâèãàòåëüíûå èçìåíåíèÿ â
õîäå êîìïðåññèè àçîòîì (ñì. ðèñ. 1). Ïðè
óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà â ÄÃÑ
ñ 21 äî 9 % êðûñû ñîõðàíÿëè îáû÷íóþ
ïîçó ïîêîÿ. Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
êèñëîðîäà 9�7 % îòìå÷àëîñü óñèëåíèå
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ, íèæå
7 % � ðàçâèâàëàñü ïîòåðÿ âûïðÿìèòåëüíûõ
ðåôëåêñîâ. Ýòî áûë åäèíñòâåííûé îáùèé
îñíîâíîé ïðèçíàê, îáúåäèíÿþùèé êèñëî-
ðîäíîå ãîëîäàíèå è àçîòíûé íàðêîç �
òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ (ñì. ðèñ. 1, 3). Ïî-
äîáíîå íåñîâïàäåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ õàðàê-
òåðîâ ïîçâîëèëî ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â ìîòîðíîé êîðå ìîçãà êðûñ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äàâëåíèÿ àçîòà. Ïî
âåðòèêàëüíîé îñè � íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â ìîçãó, ïî ãîðèçîíòàëüíîé îñè � âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà. Äâîéíàÿ ëèíèÿ
� áàðîãðàììà
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àçîòíîãî íàðêîçà íà ôîíå íàðàñòàþùåãî
ãèïîêñè÷åñêîãî ñòèìóëà, ñîãëàñíî ðåçóëü-
òàòàì îá èçìåíåíèÿõ äâèãàòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè è ðåôëåêñîâ ïîçû.

Èññëåäîâàíèå ïðîöåññà ðàçâèòèÿ àçîò-
íîãî íàðêîçà íà ôîíå ãèïîêñèè ïðîèçâî-
äèëîñü ïðè êîíöåíòðàöèÿõ êèñëîðîäà â
ÄÃÑ, ðàâíûõ 21, 12, 8, 6 è 4 %. Â êà÷åñòâå
îñíîâíûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íàðêî-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àçîòà èñïîëüçîâàëèñü:
àòàêñèÿ çàäíèõ è ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé, è
ïîòåðÿ âûïðÿìèòåëüíûõ ðåôëåêñîâ (ñì.
ðèñ. 1). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè
îñíîâíûå ïðèçíàêè íàðêîòè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ àçîòà âïåðâûå ïðîÿâëÿëèñü ïðè äàâëå-
íèÿõ 1 ,7  ÌÏà (àòàêñèÿ çàäíèõ êîíå÷-
íîñòåé), 2,6 ÌÏà (àòàêñèÿ ïåðåäíèõ êî-
íå÷íîñòåé)  è 4,1 ÌÏà (ïîòåðÿ âûïðÿ-
ìèòåëüíûõ ðåôëåêñîâ). Ïîÿâëåíèå ñàìîãî
ðàííåãî  ïðèçíàêà  àçîòíîãî  íàðêîçà  �
àòàêñèè çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ïðè äàâëåíèè
àçîòà  1 ,7  ÌÏà ìû ðàññìàòðèâàëè êàê
êîëè÷åñòâåííóþ ìåðó ÷óâñòâèòåëüíîñòè
îðãàíèçìà êðûñ ê íàðêîòè÷åñêîìó äåéñò-
âèþ àçîòà. Ðàçíèöó çíà÷åíèé äàâëåíèÿ

àçîòà ìåæäó ïîÿâëåíèåì ñàìîãî ðàííåãî è
ñàìîãî ïîçäíåãî ïðèçíàêîâ àçîòíîãî íàðêî-
çà ìû ðàññìàòðèâàëè êàê êîëè÷åñòâåííóþ
ìåðó óñòîé÷èâîñòè ê íàðêîòè÷åñêîìó äåéñò-
âèþ àçîòà. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè îíà ñîñ-
òàâëÿëà 2,4 ÌÏà. Ïðè óìåðåííîé, êîìïåí-
ñèðóåìîé ãèïîêñèè (12 è 8 % êèñëîðîäà â
ÄÃÑ) âñå îñíîâíûå ïîâåäåí÷åñêèå ïðèçíàêè
âïåðâûå ïðîÿâëÿëèñü ïðè ìåíüøåì äàâëåíèè.
Ïðè ýòîì ïîâûøàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è
óìåíüøàëàñü óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê
äåéñòâèþ ãèïåðáàðè÷åñêîãî àçîòà.

Â óñëîâèÿõ æ¸ñòêîé, íåêîìïåíñèðóåìîé
ãèïîêñèè (6 è 4 % êèñëîðîäà â ÄÃÑ) å¸
âëèÿíèå íà ïðîöåññ ðàçâèòèÿ àçîòíîãî
íàðêîçà óñèëèâàëîñü.  Áîëåå áûñòðûìè
òåìïàìè ðîñëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ïàäàëà
óñòîé÷èâî ñòü  êðûñ ê  íàðêîòè÷å ñêîì ó
äåéñòâèþ àçîòà. Ïðè êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà
4 % â ÄÃÑ âåñü ñïåêòð ïîâåäåí÷åñêîãî
õàðàêòåðà óêëàäûâàëñÿ â äèàïàçîí äàâëåíèé
àçîòà 1,1 Ìïà, â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè â ýòîì
äèàïàçîíå îòñóòñòâîâàë ëþáîé, äàæå ñàìûé
ðàííèé ïðèçíàê àçîòíîãî íàðêîçà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïðèâåä¸í-
íûå íà ðèñ. 4 óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâó-

Ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ðåôëåêñîâ ïîçû êðûñ â õîäå ðàçâèòèÿ ãèïîêñèè. Ïî ãîðèçîíòàëüíîé
îñè � êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â áàðîêàìåðå. Îêðóæíîñòüþ ïîìå÷åí îñíîâíîé ïîâåäåí÷åñêèé ïðèçíàê
ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ

21 19 17 15 13 11 9 7 5 3 1

pO2,%
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þò î òîì, ÷òî ïðîöåññ ðàçâèòèÿ àçîòíîãî
íàðêîçà ÿâëÿåòñÿ êèñëîðîäîçàâèñèìûì â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé êèñëîðîäà â ÄÃÑ
0,021�0,004 ÌÏà. Ïðè ýòîì äâóõôàçíî
óâåëè÷èâàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è óìåíü-
øàëàñü óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ìëåêîïè-
òàþùèõ ê íàðêîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ àçîòà.

Âëèÿíèå ïîâûøåííîãî äàâëåíèÿ àçîòà,
êàê è ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå áåññïîðíî
ÿâëÿþòñÿ ñòðåññèðóþùèìè ôàêòîðàìè íà
îðãàíèçì â öåëîì è åãî îòäåëüíûå êëåòêè
â  ÷àñòíîñòè .  Íå  âûçûâàåò  ñîìíåíèÿ
íåéðîòðîïíûé õàðàêòåð íàðêîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ àçîòà è ãèïîêñèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ìû èññëåäîâàëè äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè
ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70 â íåéðîíàõ
ìîòîðíîé êîðû ìîçãà êðûñ, èñïûòàâøèõ
äåéñòâèå ïîâûøåííîãî äàâëåíèÿ àçîòà è
äåôèöèòà êèñëîðîäà (òàáëèöà).

Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ñîäåðæàâøèõñÿ
äî îïûòà â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ,
îêîëî 40 % íåéðîíîâ ìîòîðíîé êîðû ìîçãà

èìåëè â öèòîïëàçìå ñóùåñòâåííîå êîëè-
÷åñòâî áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70. Ïðè ýòîì
÷èñëî íåéðîíîâ, öèòîïëàçìà êîòîðûõ áûëà
íàñûùåíà çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì
ñòðåññ-áåëêîâ, ñîñòàâëÿëî 2,5 %.

Ñåàíñ ãèïåðáàðè÷åñêîãî àçîòíîãî âîç-
äåéñòâèÿ óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ
ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåëêîâ Hsp70 â
3,44 ðàçà. Ãèïîêñèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, óâå-
ëè÷èâàëà ÷èñëî Hsp-àêòèâíûõ íåéðîíîâ â
2,2 ðàçà, à òàêæå óìåðåííî Hsp-àêòèâíûõ
íåéðîíîâ  �  ñ  37  äî  51 ,1  %.  Ñëåäóåò
îòìåòèòü,  ÷òî èììóíîöèòîõèìè÷åñêàÿ
ðåàêöèÿ íà ñòðåññ-áåëêè ñåìåéñòâà Hsp70
ïðîÿâëÿëàñü ïðåèìóùåñòâåííî â öèòîïëàç-
ìå è ëèøü â íåáîëüøîé ñòåïåíè â ÿäðàõ
êëåòîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò
íà óñèëåíèå ðîëè ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà
Hsp70 â âîññòàíîâëåíèè ïîâðåæä¸ííûõ
êëåòî÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ ïðè
ãèïåðáàðè÷åñêîì àçîòíîì âîçäåéñòâèè è
êèñëîðîäíîì ãîëîäàíèè.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è ðåôëåêñîâ ïîçû êðûñ â õîäå ðàçâèòèÿ àçîòíîãî íàðêîçà íà ôîíå
íàðàñòàþùåãî ãèïîêñè÷åñêîãî ñòèìóëà. Ïî ãîðèçîíòàëüíîé îñè � êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà â äûõàòåëüíîé ãàçîâîé
ñìåñè, ïî âåðòèêàëüíîé îñè � ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå àçîòà: 1 � ïîòåðÿ âûïðÿìèòåëüíûõ ðåôëåêñîâ, 2 � àòàêñèÿ
ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé, 3 � àòàêñèÿ çàäíèõ êîíå÷íîñòåé

1

2

3

À.Í. Â¸òîø, Â.Á. Êîñòêèí, Î.À. Àëåêñååâà, Ä.Ý. Êîðæåâñêèé
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñ-
òâóþò î òîì, ÷òî íàðêîòè÷åñêîå äåéñòâèå
àçîòà óñèëèâàåòñÿ â ãèïîêñè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ
ïóë íåéðîíîâ ìîòîðíîé êîðû ìîçãà êðûñ,
ñîäåðæàùèõ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñòðåññ-
áåëêîâ  ñåìåéñòâà  Hsp70 .  Ðàññìîòðèì
âåðîÿòíûå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå
ìîæíî ïîëîæèòü â îñíîâó îáúÿñíåíèÿ
ïîëó÷åííûõ íîâûõ ðåçóëüòàòîâ è ïîñòðîå-
íèÿ òàêòèêè äàëüíåéøåãî íàó÷íîãî ïîèñêà.

Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà, îáúÿñíÿþ-
ùàÿ ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ â âîññòàíîâëåíèè
íàòèâíîé ñòðóêòóðû âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ àãðåãàòîâ [3, 9, 20, 22].

Â õîäå ðóòèííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êëåòêè âîçíèêàþò ïåðèîäû ïîâûøåíèÿ
ìåòàáîëè÷åñêîé íàãðóçêè è êðàòêîâðå-

ìåííîãî íàðóøåíèÿ áàëàíñà ìåæäó âîçðîñ-
øåé ïîòðåáíîñòüþ â êèñëîðîäå è ïîñòóï-
ëåíèåì ìîëåêóë ýòîãî ãàçà. Äàííûå êîëëè-
çèè ÷àùå ïðîèñõîäÿò â àêòèâíî ðàáîòàþùèõ
êëåòêàõ, íàïðèìåð â íåéðîíàõ è êàðäèî-
ìèîöèòàõ.  Â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ ðàçâè-
âàþòñÿ êðàòêîâðåìåííûå ïåðèîäû îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê óâå-
ëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà â ìèòîõîíäðèÿõ è ïåðîêñèñîìàõ
[11]. Îäíà èç àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë, âñòóïàÿ â
ðåàêöèþ ñ  ìîëåêóëàìè îêñèäà  àçîò à ,
ïîðîæäàåò âûñîêîðåàêöèîííîñïîñîáíóþ
ìîëåêóëó ïåðîêñèíèòðèòà [15, 17]. Ýòîò
ïðîäóêò ìåòàáîëèçìà ïîâðåæäàåò S-S-
ñâÿçè â ìîëåêóëàõ îêðåñòíûõ áåëêîâ, òåì
ñàìûì, íàðóøàÿ èõ íàòèâíóþ êîíôîð-
ìàöèîííóþ ñòðóêòóðó [6] .  Ïîñòîÿííî
ïðèñóòñòâóþùèå â àêòèâíî ðàáîòàþùèõ

Êîíòðîëü              2,5              37              60,5
Àçîòíûé íàðêîç              8,6              39,3              52,1
Ãèïîêñèÿ (6 % Î

2
)              5,5              51,1              43,4

Ñîäåðæàíèå ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70 â íåéðîíàõ êîðû ìîçãà êðûñ (%  îáùåãî ÷èñëà èññëåäîâàííûõ
íåéðîíîâ)

Óñëîâèÿ èññëåäîâàíèÿ
Çíà÷èòåëüíîå

êîëè÷åñòâî
Óìåðåííîå
êîëè÷åñòâî

Íåçíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî

Ðèñ. 5. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèñòåìà ïîâðåæäåíèÿ è ðåïàðàöèè ìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ

Ðîëü ñòðåññ-áåëêîâ ñåìåéñòâà Hsp70
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êëåòêàõ êîíñòèòóòèâíûå ñòðåññ-áåëêè
ñïîñîáíû áûñòðî âîññòàíîâèòü èñõîäíóþ
êîíôîðìàöèþ ïîâðåæä¸ííûõ êëåòî÷íûõ
ìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ [3, 9, 15, 23]. Â
ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîñòè ðåïàðàöèîííîé
ïîòåíöèè êîíñòèòóòèâíûõ ñòðåcc-áåëêîâ,
êëåòêà ñïîñîáíà áûñòðî ñèíòåçèðîâàòü
äîïîëíèòåëüíûå èíäóöèáåëüíûå Hsp [9,
20]. Ðåïàðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü ñòðåññ-
áåëêîâ òðåáóåò çàòðàòû ýíåðãèè ìîëåêóë
ÀÒÔ [15, 18].

Â õîäå êîìïðåññèè àçîòîì êîëè÷åñòâî
ïåðîêñèíèòðèòà â êëåòêàõ óâåëè÷èâàåòñÿ
[21]. Ñëåäîâàòåëüíî, óñèëèâàåòñÿ èíòåí-
ñèâíîñòü ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ è âîçðàñòàåò
ðåïàðàöèîííûé îòâåò àêòèâíî ðàáîòàþùèõ
êëåòîê (ñì. òàáëèöó).

Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè êîëè÷åñòâî àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà â êëåòêàõ âîçðàñòàåò
[11, 15]. Ýòî òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè ïåðîêñèíèòðèòà è óâåëè÷å-
íèþ êîëè÷åñòâà ÷àñòè÷íî ïîâðåæä¸ííûõ
áåëêîâ[6, 15, 17]. Îäíàêî ïðîöåññû ðåïàðà-
öèè â ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ çàòðóäíåíû,
òàê êàê ïðè íåäîñòàòêå êèñëîðîäà óìåíü-
øàåòñÿ ñèíòåç ÀÒÔ [5, 15]. Òàêîå îáúÿñ-
íåíèå õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè ðå-
çóëüòàòàìè (ñì. ðèñ. 3, òàáëèöó).

È, íàêîíåö, â óñëîâèÿõ ñî÷åòàííîãî
äåéñòâèÿ ïîâûøåííîãî äàâëåíèÿ àçîòà è
ãèïîêñèè êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ïåðîêñè-
íèòðèòà äîëæíî âîçðàñòàòü ñóììàòèâíî. Â
òî æå âðåìÿ íà ôîíå ãèïîêñèè â êëåòêàõ
óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÀÒÔ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ïîíèæàåòñÿ ðåïàðàòèâíûé ïîòåí-
öèàë êîíñòèòóòèâíûõ ñòðåññ-áåëêîâ. Ñî-
âîêóïíîñòü ýòèõ äâóõ îáñòîÿòåëüñòâ, êîòî-
ðûå óñóãóáëÿþò ïðè ãèïîêñèè ðàçâèòèå
àçîòíîãî íàðêîçà, äîëæíà âûçûâàòü óâåëè-
÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè îðãàíèçìà êðûñ ê
äåéñòâèþ ïîâûøåííîãî äàâëåíèÿ àçîòà è
óìåíüøåíèå óñòîé÷èâîñòè æèâîòíûõ ê âëèÿ-
íèþ ýòîãî ãàçà ïîä äàâëåíèåì (ñì. ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííîå íàìè óñó-
ãóáëåíèå ïðîöåññà àçîòíîãî íàðêîçà â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî

âîâëå÷åíèåì â ìåõàíèçìû íàðêîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ àçîòà, ðàçâèòèÿ ãèïîêñèè è èõ ñî÷å-
òàíèÿ èçìåíÿåò ñîäåðæàíèå ñòðåññ-áåëêîâ
ñåìåéñòâà Hsp70.

A.N.Vetosh, V.B.Kostkin, O.S.Alekseeva,
D.E.Korjevsky

HSP70 INFLUENCE ON DEVELOPMENT OF
NITROGEN NARCOSIS UNDER LOW OXYGEN
PRESSURE

The spontaneous motor activity and pose reflexes of male
adult rats (Wistar) were observed in the course of high pres-
sure nitrogen compression up to 4,1 MPa. The experiments
were carried out under normoxic and hypoxic conditions. Sta-
bile rat motor cortex oxygen tension was recording during the
nitrogen compression up to 7,1 MPa under normoxic condition.
Sensitivity to nitrogen high pressure to be on the increase
under hypoxic conditions. In its turn, resistibility to nitrogen
high pressure to be on the decrease under hypoxic conditions
(oxygen partial pressure from 0,012 to 0,004 MPa). Quantity
of high dencity heat shock proteins (Hsp70) rats motor cortex
neurons was 3,44 times higher after course of high pressure
nitrogen compression up to 4,1 MPa. For hypoxic exposure
(6% O

2
) the difference was less pronounced � 2,2 times. Data

about rat motor cortex neurons Hsp70 concentration under
high nitrogen pressure and low oxygen pressure may turn to
be a clear base for explanation hypoxic influence on processes
of nitrogen narcosis.

I.M.Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Bioche-
mistry, Russian Academy of Sciences, St.Peterburg, Russia;

Institute of Experimental Medicine, RAMS, St. Peterburg,
Russia
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