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Âëè ÿ íèå ãè ïîê ñèè 
íà äè íà ìè êó ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà 
è ôîð ìè ðî âà íèå àäàï òà öèè 
ó êðûñ ñ ðàç ëè÷ íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòüþ ê ãè ïîê ñèè

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè» 

Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ âû çû âà þò â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà íå ó ñòîé ÷è -
âûõ ê ãè ïîê ñèè êðûñ ôàç íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1. Ïî êà çà íî, ÷òî ïî ñëå êàæ äî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé -
ñò âèÿ íà áëþ äà åò ñÿ êðàò êî âðå ìåí íàÿ ôà çà ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1, êî òî ðàÿ áû ñò ðî íè âå ëè ðó åò ñÿ â íîð -
ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Âòî ðè÷ íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1 ðàç âè âà åò ñÿ ÷å ðåç ñóò êè ïî ñëå î÷å ðåä íî ãî ãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ. Ôàç íîñòü ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1 êîð ðå ëè ðó åò ñ äè íà ìè êîé ôîð -
ìè ðî âà íèÿ ó íå ó ñòîé ÷è âûõ ê ãè ïîê ñèè êðûñ ñðî÷ íîé è îò ñðî ÷åí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü âî âëå ÷åí íîñòü HIF-1 â ìå õà íèç ìû íå òî ëü êî äîë ãî âðå ìåí íîé, íî è ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè.
Ó âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ æè âîò íûõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ íå âëèÿ þò íà ýê -
ñ ï ðåñ ñèþ HIF-1 è ôîð ìè ðî âà íèå àäàï òà öèè. Òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ó äâóõ ôå íî òè ïîâ æè âîò íûõ ïî äàâ -
ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1, ñíè æå íèå ñïî ñîá íî ñòè ê ôîð ìè ðî âà íèþ ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè è íà ðó øå íèå èí äóê -
öèè äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: HIF-1a, íåî êîð òåêñ, ãè ïîê ñèÿ, âû ñî êî óñòîé ÷è âûå è íå ó ñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êðû ñû,
ñðî÷ íàÿ è äîë ãî ñðî÷ íàÿ àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè

Yu.I. Kirova

Im pact of hypoxia on dy nam ics of the post-hypoxia HIF-1a level in neo cor tex 
and ad ap ta tion form ing in rats with dif fer ent re sis tance to hypoxia

In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Mos cow, 125315, Rus sia

Hypoxic pre con di tion ing in duces two-phase in crease of HIF-1a ex pres sion in the neo cor tex of low-resistance rats. The
first, brief phase ap pears af ter each hypoxic ep i sode and rap idly dis ap pears in normoxic con di tions. The sec ond in crease in
of HIF-1a ex pres sion oc curs in 24 hours af ter the hypoxic ep i sode. The phase-nature of HIF-1a ex pres sion cor re sponds to 
the dy nam ics of ur gent and long-term re sis tance in low-resistance rats, which sug gests the HIF-1a in volve ment in mech a -
nisms of ur gent and long-term ad ap ta tion. In high-resistance rats, hypoxia pre con di tion ing does not in flu ence the HIF-1a
pro tein ex pres sion and the ad ap ta tion. Se vere hypoxia in hib its the HIF-1a pro tein ex pres sion in the neo cor tex of both rat
phe no types, de presses the for ma tion of ur gent re sis tance, and abol ishes the in duc tion of long-term ad ap ta tion.
    Key words: HIF-1a, neo cor tex, hypoxia, high-resistance rats, low-resistance rats, ur gent and long-term ad ap ta tion to hypoxia

Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ èíè öè è ðó þò àê òè âà -
öèþ àäàï òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ êàê íà êëå òî÷ íîì, òàê è
ñè ñ òåì íîì óðîâ íå. Ãëàâ íûì ìî ëå êó ëÿð íûì ìå äè à òî -
ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ äîë ãî ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ
èí äó öè ðó å ìûé ãè ïîê ñèåé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð
HIF-1 (hy po xia in du cib le fac tor). Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
èç âå ñò íî ñâû øå 180 ãå íîâ, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðûõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ HIF-çà âè ñè ìîé. Ãè ïîê ñè ÷å ñêèé òðàíñ êðèï öè îí -
íûé ôàê òîð êî îð äè íè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ, äèô ôå ðåí -

öè ðîâ êó è êëå òî÷ íóþ âû æè âà å ìîñòü êàê íà ýòà ïå ýì -
á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, òàê è â ïîñò íà òà ëü íîì ïå ðè î -
äå. HIF-1 êîí ò ðî ëè ðó åò àí ãè î ãå íåç, ýðèò ðî ïî ýç, ãëè -
êî ëèç, òî íóñ ñî ñó äîâ [6—8].

HIF-1 — ãå òå ðî äè ìåð íûé áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç
äâóõ ñóáú å äè íèö. Èí äó öè áå ëü íàÿ HIF-1 ñóáú å äè íè -
öà îïðå äå ëÿ åò òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê òèâ íîñòü è ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êèñ ëî ðîä-ðå ãó ëè ðó å ìîé. Â óñëî âè ÿõ íîð ìîê ñèè
HIF-1a ïîä âåð ãà åò ñÿ äå ãðà äà öèè, èíè öè è ðó å ìîé ðå -
àê öè ÿ ìè ãèä ðî êñè ëè ðî âà íèÿ. Âðåìÿ åå ïî ëó ðàñ ïà äà â
óáèê âè òèí-ïðî òå à ñî ìà ëü íîé ñè ñ òå ìå ñî ñòàâ ëÿ åò íå
áî ëåå 5 ìèí. Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè ïðî èñ õî äèò ïî äàâ -
ëå íèå ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè, ñî çäà þò ñÿ óñëî -
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âèÿ äëÿ ñòà áè ëè çà öèè HIF-1a, òðàíñ ëî êà öèè èç öè -
òî ïëàç ìû â ÿä ðî, äè ìå ðè çà öèè ñ êîí ñòè òó òèâ íî ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó å ìîé HIF-1b ñóáú å äè íè öåé. Êîì ï ëåêñ HIF-1 
ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè
ÄÍÊ — HREs (hy po xia res pon se ele ment) è àê òè âè -
ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ñèí òåç HIF-1a,
â îò ëè ÷èå îò äå ãðà äà öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ êèñ ëî ðîä-íå çà âè -
ñè ìûì ïðî öåñ ñîì, èí äó öè ðó åò ñÿ ôàê òî ðà ìè ðî ñ òà ÷å -
ðåç òè ðî çèí êè íàç íûå ðå öåï òî ðû è àê òè âà öèþ ñèã -
íàëü íûõ ïó òåé MAPK è PI3K [7, 8].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êîï ëåí îãðîì íûé áàíê äàí -
íûõ î ðî ëè HIF-1 â ôîð ìè ðî âà íèè ãåí íî-îïî ñðå äî -
âàí íûõ îò âå òîâ êëå òîê íà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ. 
Îä íà êî ïî äàâ ëÿ þ ùåå áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî âà íèé
ïðî âå äå íû íà êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ è â óñëî âè ÿõ ìî -
äå ëè ðî âà íèÿ æå ñò êîé ãè ïîê ñèè (1—2% Î2, ìíî ãî ÷à -
ñî âûå âîç äåé ñò âèÿ). Â ñâÿ çè ñ ýòèì íå è çó ÷åí íû ìè
îñòà þò ñÿ ìíî ãèå ïðèí öè ïè à ëü íûå âî ïðî ñû, â òîì
÷èñ ëå:

1) èìå þò ñÿ ëè ðàç ëè ÷èÿ â áà çî âîì ñî äåð æà íèè
HIF-1a ó æè âîò íûõ ñ ðàç íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê
ãè ïîê ñèè;

2) êà êèå ðå æè ìû ãè ïîê ñèè ÿâ ëÿ þò ñÿ îï òè ìà ëü íû -
ìè äëÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a;

3) êà êî âà äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a ïðè ôîð -
ìè ðî âà íèè ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé àäàï òà öèè ê ãè -
ïîê ñèè;

4) êà êîå çíà ÷å íèå èìå åò èí äè âè äó à ëü íàÿ ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê ãè ïîê ñèè â ýòèõ ïðî öåñ ñàõ.

Èçó ÷å íèþ ýòèõ âî ïðî ñîâ áû ëà ïî ñâÿ ùå íà ïðåä -
ñòàâ ëåí íàÿ ðà áî òà.

Ìå òî äè êà

Ðà áî òà ïðî âå äå íà íà äâóõ ôå íî òè ïàõ æè âîò íûõ:
íå ó ñòîé ÷è âûõ (ÍÓ) è âû ñî êî óñòîé ÷è âûõ (ÂÓ) ê ãè -
ïîê ñèè áå ëûõ áåñ ïî ðîä íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ, ñî äåð æà -
ùèõ ñÿ â âè âà ðèè â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ [3].

Â òå ÷å íèå 15 äíåé æè âîò íûõ ïîä âåð ãà ëè âîç äåé ñò -
âèþ:

à) èí òåð âà ëü íîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè
(ÈÍÃ) â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (åæå äíåâ -
íûå ÷à ñî âûå öèê ëû, ñî ñòî ÿ ùèå èç ÷å ðå äî âà íèÿ êðàò -
êî âðå ìåí íûõ (5 ìèí) ïå ðè î äîâ äû õà íèÿ ïðè ïî ñòî ÿí -
íîì íîð ìà ëü íîì äàâ ëå íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêîé ãà çî âîé
ñìå ñüþ, ñî äåð æà ùåé 10% Î2, ñìå íÿ þ ùèõ ñÿ äû õà íè -
åì (3 ìèí) àò ìî ñôåð íûì âîç äó õîì);

á) ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ — ïîäú åì â áà ðî êà ìå ðå íà âû ñî òó
5000 ì, 10,5% Î2 è ïðå áû âà íèå â ýòèõ óñëî âè ÿõ â
òå ÷å íèå ÷à ñà, ÃÁÃ-5000;

â) òÿ æå ëîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè — ïîäú åì â
áà ðî êà ìå ðå íà âû ñî òó 7000 ì, 8% Î2 è ïðå áû âà íèå
â ýòèõ óñëî âè ÿõ â òå ÷å íèå ÷à ñà, ÃÁÃ-7000.

Ñî äåð æà íèå HIF-1a îïðå äå ëÿ ëè â íàè áî ëåå ÷óâ -
ñò âè òå ëü íîé ê ãè ïîê ñèè òêà íè — êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç -
ãà (ÊÃÌ). Çà áîð òêà íè äëÿ îïðå äå ëå íèÿ HIF-1a
ïðî âî äè ëè ñðà çó (1 ìèí) è ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå 1-ãî,
3-ãî, 8-ãî è 15-ãî ïðè ìå íå íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé -
ñò âèé â âû áðàí íîì ðå æè ìå. Â ýòè æå ïå ðè î äû îöå íè -
âà ëè ñòå ïåíü àäàï òè ðî âàí íî ñòè êðûñ ïî èç ìå íå íèþ
èõ îá ùåé ðå çè ñòåí ò íî ñòè (âðåìÿ æèç íè — ÂÆ — â
óñëî âè ÿõ îñò ðîé ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè íà êðè òè -
÷å ñêîé âû ñî òå).

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñî äåð æà íèÿ HIF-1a [5] ïî ëó ÷à -
ëè ÿäåð íûé ýê ñò ðàêò ÊÃÌ. Áåë êè ðàç äå ëÿ ëè â 8%
ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå (ÏÀÀÃ). Ïå ðå íîñ áåë êîâ ñ
ÏÀÀÃ íà íè òðî öåë ëþ ëîç íóþ ìåì á ðà íó îñó ùå ñò â ëÿ -
ëè ýëåê ò ðî ýëþ öèåé â òå ÷å íèå 60 ìèí. Ïðå èí êó áà öèþ
Âå ñ òåðí-áëî òîâ ïðî âî äè ëè 60 ìèí â PBS, ñî äåð æà -
ùåì 0,5% Twe en-20 è 5% îáåç æè ðåí íîå ìî ëî êî.
Çà òåì Âå ñ òåðí-áëî òû èí êó áè ðî âà ëè 14 ÷ ïðè 4°Ñ â
ðàñ òâî ðå ïåð âè÷ íûõ ïî ëè êëî íà ëü íûõ àí òè òåë (San ta
Cruz Bi o tec h no lo gy) ïðî òèâ HIF-1a â ðàç âå äå íèè
1:1000. Ïî ñëå îò ìûâ êè áëî òû èí êó áè ðî âà ëè 60 ìèí â 
ðàñ òâî ðå âòî ðè÷ íûõ àí òè òåë, êî íü þ ãè ðî âàí íûõ ñ ïå -
ðîê ñè äà çîé õðå íà (San ta Cruz Bi o tec h no lo gy) â ðàç âå -
äå íèè 1:5000. Äå òåê òè ðî âà íèå HIF-1a îñó ùå ñò â ëÿ ëè 
â ðå àê öèè ñ ECL-ðå à ãåí òà ìè íà ïëåí êó ôèð ìû Ko dak 
ñ ïî ñëå äó þ ùåé äåí ñè òî ìåò ðèåé â ïðî ãðàì ìå Ado be
Pho tos hop.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 6,0» ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè
ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Áà çî âîå ñî äåð æà íèå HIF-1a â ÊÃÌ êðûñ ñ ðàç íîé
èñ õîä íîé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê ãè ïîê ñèè â íîð ìîê ñè ÷å -
ñêèõ óñëî âè ÿõ ðàç ëè ÷à ëîñü. ÍÓ êðû ñû õà ðàê òå ðè çî âà -
ëèñü áî ëåå âû ñî êèì óðîâ íåì HIF-1a: îí â 1,7 ðà çà ïðå -
âû øàë ñî äåð æà íèå HIF-1a â ÊÃÌ ÂÓ æè âîò íûõ. ×åì 
âûøå áû ëà òî ëå ðàí ò íîñòü êðûñ ê ãè ïîê ñèè, òåì íè æå
áûë áà çî âûé óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ (òàá ëè öà). Âû ÿâ -
ëåí íûå ðàç ëè ÷èÿ â áà çî âîì ñî äåð æà íèè HIF-1a â íîð -
ìîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ äî ïîë íÿ þò îá ùóþ êàð òè íó ìå òà -
áî ëè ÷å ñêèõ, ðå ãó ëÿ òîð íûõ è ôóí ê öè î íà ëü íûõ îò ëè ÷èé,
õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ äâà êðàé íèõ ôå íî òè ïà æè âîò íûõ ïî
èõ óñòîé ÷è âî ñòè ê ãè ïîê ñèè [2].

Îä íî êðàò íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå â ðå -
æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (îä íî ÷à ñî âîå ïðè ìå íå -
íèå ÈÍÃ è ÃÁÃ-5000) ñî ïðî âîæ äà ëîñü óâå ëè ÷å íè åì 
ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ æè âîò íûõ.
Îíî áû ëî ìàê ñè ìà ëü íûì â ïåð âóþ ìè íó òó ïî ñòãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà (120—140%) (ðèñ. 1) è ÿâ ëÿ -
ëîñü, ïî-âè äè ìî ìó, ðå çó ëü òà òîì àê êó ìó ëÿ öèè
HIF-1a âî âðå ìÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ, âû -
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çâàí íîé ïî äàâ ëå íè åì â ýòèõ óñëî âè ÿõ åãî êèñ ëî -
ðîä-çà âè ñè ìîé ïðî òå à ñî ìà ëü íîé äå ãðà äà öèè. Â ñëå -
äó þ ùèå íå ñêî ëü êî ÷à ñîâ ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà 
ïðî èñ õî äè ëà íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ HIF-1a â ÊÃÌ,
êî òî ðàÿ ñìå íÿ ëàñü ÷å ðåç 24 ÷ âòî ðè÷ íûì åãî óâå ëè ÷å -
íè åì. Ïî ñëåä íåå ìîã ëî îò ðà æàòü àê òè âà öèþ åãî êèñ -
ëî ðîä-íå çà âè ñè ìî ãî ñèí òå çà.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè äî ñòà òî÷ íî ìÿã êèõ ðå æè ìàõ
ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä (1-å ñóò êè) â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ íà áëþ äà -
ëàñü àê òè âà öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a, êî òî ðàÿ íî ñè ëà
äâóõ ôàç íûé õà ðàê òåð.

Ó ÂÓ êðûñ, â îò ëè ÷èå îò ÍÓ, îä íî êðàò íîå ÷à ñî -
âîå âîç äåé ñò âèå ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè -
ðî âà íèÿ íå âëè ÿ ëî íà óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ â ïåð -
âûå ñóò êè ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà (ðèñ. 1), ÷òî
ãî âî ðèò î ïðèí öè ïè à ëü íûõ îò ëè ÷è ÿõ â åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè
ó äàí íî ãî ôå íî òè ïà æè âîò íûõ.

Îä íî êðàò íîå ïðè ìå íå íèå òÿ æå ëîé ôîð ìû ãè ïîê -
ñèè (ÃÁÃ-7000) ïðè âî äè ëî ó îáî èõ ôå íî òè ïîâ æè âîò -
íûõ íå ê óâå ëè ÷å íèþ, à ïåð âè÷ íî ìó äî ñòî âåð íî ìó ñíè -
æå íèþ óðîâ íÿ HIF-1a â ÊÃÌ â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä, êî òî ðîå ìîã ëî äî ñòè ãàòü 30—40%
(ðèñ. 1), ÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ íà ðà ñ òà þ ùèì â ýòèõ
óñëî âè ÿõ ýíåð ãî äå ôè öè òîì è ïî äàâ ëå íè åì ñèí òå çà
HIF-1a íà ýòà ïå òðàíñ ëÿ öèè [4]. Ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè 
HIF-1a â óñëî âè ÿõ òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè íà áëþ äà ëè è äðó -
ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè [9]. Â ïî ñëå äó þ ùèå ÷à ñû ïðî èñ õî äè -
ëà åãî ïî ñòå ïåí íàÿ íîð ìà ëè çà öèÿ âïëîòü äî ïîë íî ãî
âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ ÷å ðåç ñóò êè.

Ïðè ìíî ãî êðàò íîì (êóð ñî âîì) ïðè ìå íå íèè ãè -
ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ (ÈÍÃ,
ÃÁÃ-5000) êàæ äîå î÷å ðåä íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé -
ñò âèå ïðè âî äè ëî, êàê è â ñëó ÷àå îä íî êðàò íî ãî ïðè ìå -
íå íèÿ, ê êðàò êî âðå ìåí íî ìó óâå ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ, íà áëþ äà å ìî ìó ñðà çó ïî îêîí ÷à íèè
âîç äåé ñò âèÿ (÷å ðåç 1 ìèí), ïî ñëå ÷å ãî îíî ñíè æà ëîñü, 
íî îñòà âà ëîñü âûøå òî ãî óðîâ íÿ, êî òî ðûé ïðåä øå ñò -
âî âàë äàí íî ìó âîç äåé ñò âèþ. Ýô ôåêò óñè ëå íèÿ ñðî÷ -
íîé è îò ñðî ÷åí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè âîç ðà ñ òàë ïî ìå ðå óâå -
ëè ÷å íèÿ ÷èñ ëà ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé äî 3—8.
Ïî ñëå 15-ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ îíà âîç âðà -
ùà ëîñü ê èñ õîä íûì (äî àäàï òà öèè) çíà ÷å íè ÿì
(ðèñ. 2), ÷òî îò ðà æà ëî, ïî-âè äè ìî ìó, çà âåð øå íèå
ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òà öèè.

Ó ÂÓ êðûñ, â îò ëè ÷èå îò ÍÓ, êóð ñî âûå ãè ïîê ñè -
÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ
íå âëè ÿ ëè íà óðî âåíü HIF-1a â ÊÃÌ.

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè
(ÃÁÃ-7000) ñðî÷ íàÿ èí äóê öèÿ HIF-1a, íà áëþ äà å ìàÿ
÷å ðåç ìè íó òû ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé -
ñò âèÿ è õà ðàê òåð íàÿ äëÿ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ, îò ñóò -
ñò âî âà ëà. Áî ëåå òî ãî, êàæ äîå î÷å ðåä íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå
âîç äåé ñò âèå ñî ïðî âîæ äà ëîñü ïðè ìåð íî îäè íà êî âûì
(25—30%) ñíè æå íè åì ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ â ðàí íåì ïî ñãè ïîê ñè ÷å ñêîì ïå ðè î äå (ðèñ. 3).
×å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå ïåð âûõ òðåõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò -
âèé íà áëþ äà ëàñü íîð ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ HIF-1a. Îä íà -
êî ïðè óâå ëè ÷å íèè êî ëè ÷å ñò âà âîç äåé ñò âèé ÃÁÃ-7000
äî 8—15 ýòî ãî íå ïðî èñ õî äè ëî è ñî äåð æà íèå HIF-1a
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Ðèñ. 2. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ êðûñ ïðè
êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ãè ïîê ñèè â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ

Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ è ÂÓ êðûñ â
ïåð âûå ñóò êè ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ïå ðè î äà

Òàá ëè öà

Áà çî âîå íîð ìîê ñè ÷å ñêîå ñî äåð æà íèå HIF-1a 
â íåî êîð òåê ñå êðûñ ñ èí äè âè äó à ëü íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè

 (% ê ñî äåð æà íèþ HIF-1a ó íàè áî ëåå ðå çè ñòåí ò íûõ æè âîò íûõ)

Âðå ìÿ æèç íè (11 500 ì), ìèí, ñ 0'40" 1'20" 2'20" 4'20" 8'40"

HIF-1a, % 173* 174* 158* 116 100

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05



îñòà âà ëîñü óñòîé ÷è âî ñíè æåí íûì ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ãè -
ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ (ðèñ. 3).

Ó ÂÓ êðûñ òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ, êàê è â ñëó ÷àå ñ ÍÓ 
æè âîò íû ìè, ïðè âî äè ëà ê ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ íà 20—25%, íà áëþ äà å ìîì ñðà çó
ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ êàæ äî ãî ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò -
âèÿ, îä íà êî ÷å ðåç ñóò êè îò ìå ÷à ëàñü íîð ìà ëè çà öèÿ
óðîâ íÿ HIF-1a íå çà âè ñè ìî îò ÷èñ ëà ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ
ïðåäú ÿâ ëå íèé (ðèñ. 3).

Â ñâÿ çè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè äàí íû ìè âîç íè êà åò âî -
ïðîñ, èìå åò ñÿ ëè ñâÿçü ìåæ äó íà áëþ äà å ìû ìè îñî áåí -
íî ñòÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â îò âåò íà ãè ïîê ñè ÷å ñêèå 
âîç äåé ñò âèÿ è èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ
æè âîò íûõ ê ãè ïîê ñèè, à òàê æå ñïî ñîá íî ñòüþ ê ôîð -
ìè ðî âà íèþ ó íèõ ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò -
íî ñòè, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ïî êà çà òå ëÿ ìè àäàï òà öèè.

Èç âå ñò íî, ÷òî ôîð ìè ðî âà íèå ñðî÷ íîé è äîë ãî ñðî÷ -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè ïðî èñ õî äèò òî ëü êî ó ÍÓ æè âîò íûõ
[1, 3]. Íà ìè òàê æå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ëþ áîå îä íî êðàò -
íîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î -
íè ðî âà íèÿ (ÈÍÃ, ÃÁÃ-5000) èí äó öè ðî âà ëî äâóõ ôàç -
íîå óâå ëè ÷å íèå ðå çè ñòåí ò íî ñòè æè âîò íûõ: ñðà çó ïî ñëå
îêîí ÷à íèÿ ãè ïîê ñèè (ñðî÷ íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü) è ÷å ðåç
24 ÷ (îò ñðî ÷åí íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü) (ðèñ. 4). Äëÿ ñðî÷ -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè áû ëî õà ðàê òåð íî ìíî ãî êðàò íîå óâå -
ëè ÷å íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè ÍÓ êðûñ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè (â
3—9 ðàç). Âòî ðè÷ íîå, îò ñðî ÷åí íîå óâå ëè ÷å íèå òî ëå -
ðàí ò íî ñòè áû ëî ñó ùå ñò âåí íî ìå íü øèì (â 1,5—2 ðà çà)
è ðàç âè âà ëîñü ïî ñëå ïå ðè î äà åå îò íî ñè òå ëü íîé íîð ìà ëè -
çà öèè (ðèñ. 4). Ýòà ôàç íîñòü ïîë íî ñòüþ ñîâ ïà äà ëà ñ
îïè ñàí íû ìè âû øå ôàç íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â 1-å ñóò êè ïî ñëå ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ.

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò -
âèé â ðå æè ìå ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ äè íà ìè êà ôîð ìè -
ðî âà íèÿ îò ñðî ÷åí íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè ó ÍÓ æè âîò íûõ
òàê æå êîð ðå ëè ðî âà ëà ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ñî äåð æà íèÿ
HIF-1a â ÊÃÌ ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå î÷å ðåä íî ãî ãè ïîê ñè -
÷å ñêî ãî âîç äåé ñò âèÿ. Ïðè óâå ëè ÷å íèè ÷èñ ëà âîç äåé ñò -

âèé äî 8 ðå çè ñòåí ò íîñòü íà ðà ñ òà ëà è ïðå âû øà ëà èñ õîä -
íóþ â 2—2,5 ðà çà. Îä íà êî îíà ñíè æà ëàñü ïî ñëå 15-ãî
âîç äåé ñò âèÿ, ÷òî, âè äè ìî, îò ðà æà ëî çà âåð øå íèå ôîð ìè -
ðî âà íèÿ àäàï òà öèè. Òåì íå ìå íåå, ðå çè ñòåí ò íîñòü ïðå -
âû øà ëà êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü â 1,5—2,0 ðà çà (ðèñ. 4).

Ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ôîð ìû ãè ïîê -
ñèè (ÃÁÃ-7000) ó ÍÓ êðûñ íà áëþ äà ëàñü ñíè æåí íàÿ, 
â ñðàâ íå íèè ñ ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íè åì (ÃÁÃ-5000),
èí äóê öèÿ ñðî÷ íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè íà ôî íå ñíè æå íèÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â ÊÃÌ â ðàí íèé ïî ñòãè ïîê ñè ÷å -
ñêèé ïå ðè îä. Ñïî ñîá íîñòü ê ôîð ìè ðî âà íèþ îò ñðî ÷åí -
íîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè òàê æå ðåç êî ñíè æà ëàñü, à ôà çà
âòî ðè÷ íî ãî (÷å ðåç 24 ÷) óâå ëè ÷å íèÿ óðîâ íÿ HIF-1a
âî îá ùå îò ñóò ñò âî âà ëà. Ïî ñëåä íåå ïî çâî ëÿ åò ïðåä ïî -
ëà ãàòü íà ðó øå íèå êèñ ëî ðîä-íå çà âè ñè ìî ãî ñèí òå çà
HIF-1a â ýòèõ óñëî âè ÿõ.

 ÂÓ æè âîò íûõ ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè ñðî÷ íîé
ðå çè ñòåí ò íî ñòè áû ëà çíà ÷è ìî ìå íü øå, â ñðàâ íå íèè ñ
ÍÓ. Îò ñðî ÷åí íàÿ ðå çè ñòåí ò íîñòü ó íèõ âî îá ùå íå
ôîð ìè ðî âà ëàñü (ðèñ. 4).

Òà êèì îá ðà çîì, ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ -
þò ñäå ëàòü ñëå äó þ ùèå âû âî äû:

1. Ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå êîí äè -
öè î íè ðî âà íèÿ (äî 10% Î2) èí äó öè ðó þò ó ÍÓ æè -
âîò íûõ ôàç íîå óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â
ÊÃÌ íà ôî íå òà êî ãî æå ôàç íî ãî ôîð ìè ðî âà íèÿ ñðî÷ -
íîé è äîë ãî âðå ìåí íîé àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ó ÂÓ
æè âîò íûõ ãè ïîê ñè ÷å ñêèå âîç äåé ñò âèÿ â ðå æè ìå ïðå -
êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ íå âëèÿ þò íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ
HIF-1a â ÊÃÌ è ôîð ìè ðî âà íèå àäàï òà öèè;

2. Òÿ æå ëàÿ ãè ïîê ñèÿ (íå áî ëåå 8% Î2) âû çû âà åò
êàê ó ÍÓ, òàê è ÂÓ êðûñ îä íî íàï ðàâ ëåí íóþ ðå àê öèþ 
ïî äàâ ëå íèÿ ñðî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè HIF-1a â ÊÃÌ è
ñíè æå íèå ñïî ñîá íî ñòè ê ôîð ìè ðî âà íèþ ñðî÷ íîé ðå -
çè ñòåí ò íî ñòè ê ãè ïîê ñèè. Â óñëî âè ÿõ òÿ æå ëîé ãè ïîê -
ñèè äîë ãî âðå ìåí íàÿ àäàï òà öèÿ íå ôîð ìè ðó åò ñÿ ó îáî -
èõ ôå íî òè ïîâ æè âîò íûõ.
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Ðèñ. 4. Äè íà ìè êà ðå çè ñòåí ò íî ñòè ÍÓ è ÂÓ êðûñ â ïî ñòãè ïîê ñè ÷å ñêîì
ïå ðè î äå ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè ðàç íûõ ðå æè ìîâ ãè ïîê ñèè

Ðèñ. 3. Äè íà ìè êà ñî äåð æà íèÿ HIF-1a â íåî êîð òåê ñå ÍÓ è ÂÓ êðûñ
ïðè êóð ñî âîì ïðè ìå íå íèè òÿ æå ëîé ãè ïîê ñèè
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