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îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ñòàòóñà
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðè ãèïîêñèè

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (14% Î2, 10,5% Î2 è 8%
Î2, 1 ÷àñ; 15-äíåâíûé êóðñ) íà ïàðàìåòðû ñèñòåìû ãëóòàòèîíà, èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî è
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ) êðûñ ñ ðàçëè÷íîé ãåíåòè÷åñêè-äåòåðìèíèðîâàííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè â ÊÃÌ íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) êðûñ áàçîâîå ñîäåðæàíèå îêèñ-
ëåííîãî ãëóòàòèîíà è ãèäðîïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ áûëî íà 20% íèæå â ñðàâíåíèè ñ âûñîêîóñòîé÷èâûìè (ÂÓ).
Áàçîâàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ — ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðå-
äóêòàçû — áûëà íà 30% íèæå, ÷åì ó ÂÓ. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå ýôôåêòèâíîé àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòå òêàíè ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ æèâîòíûìè. Ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëüíûõ ñâîéñòâàõ òêàíè ÊÃÌ ó äâóõ ôåíîòèïîâ êðûñ ñîõðàíÿþòñÿ è ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ. Ïîêàçàíî,
÷òî ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ðåãóëÿöèè ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà ÊÃÌ çàâèñèò êàê îò òÿæåñòè è äëè-
òåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, òàê è îò èíäèâèäóàëüíîé ïåðåíîñèìîñòè æèâîòíûìè ãèïîêñèè, ò.å. ãåíå-
òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà. Â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòåìà ñîõðàíÿåò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà â áîëåå øèðîêîì
äèàïàçîíå ñíèæåííûõ çíà÷åíèé ðÎ2 ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ æèâîòíûìè è ïðè áîëåå äëèòåëüíîì èõ ïðèìåíåíèè. Áëàãî-
äàðÿ ýòîìó, â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ (íî íå ÂÓ) ïðåäîòâðàùàåòñÿ ëèáî îñëàáëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ è ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè îäíîêðàòíîì è êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
Âñå ýòî äåëàåò ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì âûáîð ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îïòèìàëüíûìè, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóåò ñ÷èòàòü òàêèå ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ,
êîòîðûå íå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ; êðûñû ñ âûñîêîé è íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè; íåî-
êîðòåêñ; àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà ãëóòàòèîíà; ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ
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Role of the glutathione system in regulation of redox status
in the rat cerebral cortex under hypoxia
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The study compared effects of different hypobaric hypoxia regimens (14% Î2, 10.5% Î2, and 8% Î2; 1 hour; 15 days) on
parameters of the glutathione system, intensity of free radical oxidation, and intensity of lipid peroxidation in cerebral cortex (CC) of
rats with different, genetically predetermined resistance to acute hypoxia. In normoxia, baseline concentrations of oxidized
glutathione (0.155 ± 0.011 nmol/mg protein) and hydroperoxide metabolites (50.4 ± 2.62 cumene hydroperoxide equivalents/g
tissue) were 20% lower in CC of low-resistance (LR) rats than in high-resistance (HR) rats (0.191 ± 0.013 nmol/mg protein;
63.0 ± 3.46 cumene hydroperoxide equivalents/g tissue, respectively). Baseline activities of the glutathione cycle enzymes,
glutathione peroxidase (31.2 ± 1.59 nmol/min/mg protein) and glutathione reductase (28.5 ± 1.49 nmol/min/mg protein),
were 30% lower in LR rat CC than in HR rat CC (47.0 ± 2.41; 43.3 ± 2.26 nmol/min/mg protein, respectively). These data
suggested more efficient antioxidant defense of CC tissue in LR rats than in HR rats. The phenotypic difference in CC tissue redox
properties between two rat phenotypes remained in hypoxia. The efficiency of glutathione system in regulation of CC redox homeo-
stasis was shown to depend on both severity and duration of hypoxic exposures and on individual tolerability of hypoxia, i.e., this
efficiency was genetically predetermined. The glutathione system maintains its regulatory properties in a broader range of lowered
pO2 values and during longer hypoxic exposures in LR rat CC than in HR rat CC. For this reason, activation of free radical pro-
cesses and development of oxidative stress induced by single or repeated hypoxic exposures are prevented or alleviated in LR rat CC
but not in HR rat CC. The obtained data strongly justify the need for selection of hypoxic exposure regimens for therapeutic hypoxic
preconditioning. Apparently the hypoxic exposures not associated with signs of oxidative stress should be considered optimum.

Key words: hypobaric hypoxia; rats with low and high resistance to acute hypoxia; cerebral cortex; glutathione antioxidant sys-
tem; lipid peroxidation
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Íèçêîìîëåêóëÿðíûé òèîë ãëóòàòèîí (�-ãëóòà-
ìèë-öèñòåèíèë-ãëèöèí; GSH) ñîäåðæèòñÿ â âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (1-10 ìÌ) â êëåòêàõ âñåõ àýðîáíûõ
îðãàíèçìîâ è, áëàãîäàðÿ ñóëüôãèäðèëüíîé ãðóïïå
(SH-) öèñòåèíà è åå ñïîñîáíîñòè ê îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûì ìîäèôèêàöèÿì, èãðàåò öåíòðà-
ëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ãî-
ìåîñòàçà, òèîë-äèñóëüôèäíîãî ñîñòîÿíèÿ è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ñòðóêòóðíûõ, ôåðìåíòàòèâíûõ è
ñèãíàëüíûõ áåëêîâ êëåòêè [1, 2].

Ãëóòàòèîí îïðåäåëÿåòñÿ âî âñåõ êîìïàðòìåíòàõ
êëåòêè, ïðîÿâëÿåò ñîáñòâåííóþ, íå ñâÿçàííóþ ñ ôåð-
ìåíòàìè, àíòèðàäèêàëüíóþ è àíòèïåðîêñèäíóþ àê-
òèâíîñòü. Îäíàêî â ïîëíîé ìåðå àíòèîêñèäàíòíàÿ
ôóíêöèÿ ãëóòàòèîíà ðåàëèçóåòñÿ ñèñòåìîé ãëóòàòè-
îí-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àþùåé ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçó (ÃÏÎ), ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçó (ÃÒ) è
ãëóòàòèîíðåäóêòàçó (ÃÐ). ÃÏÎ âîññòàíàâëèâàåò
Í2Î2 è îðãàíè÷åñêèå ãèäðîïåðåêèñè, à ÃÒ — ãëàâ-
íûì îáðàçîì, ãèäðîôîáíûå ãèäðîïåðîêñèäû ñ îáðà-
çîâàíèåì îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà (GSSG). Ðåâîññòà-
íîâëåíèå GSSG êàòàëèçèðóåò ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìûé
ôåðìåíò ÃÐ. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ëèìèòè-
ðóåòñÿ ñêîðîñòüþ âîññòàíîâëåíèÿ ÍÀÄÔ â ïåíòîçî-
ôîñôàòíîì öèêëå îêèñëåíèÿ ãëþêîçû. GSH, GSSG,
ÃÏÎ è ÃÐ ÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòàìè ðåäîêñ-öèêëà ãëóòà-
òèîíà [3, 4]. Êðîìå ÃÏÎ, ÃÒ, ÃÐ ê îñíîâíûì ôåð-
ìåíòàì ìåòàáîëèçìà ãëóòàòèîíà îòíîñèòñÿ ãëóòàðå-
äîêñèí. Ôåðìåíò ïîääåðæèâàåò ñóëüôãèäðèëüíûé
(òèîëîâûé) ãîìåîñòàç êëåòîê, èñïîëüçóÿ GSH äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ â áåëêàõ îêèñëåííûõ îñòàòêîâ öèñòå-
èíà (Cys-SOH, Cys-SO2H), âíóòðè/ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé â áåëêàõ è ñìåøàííûõ ãëó-
òàòèîí-áåëêîâûõ äèñóëüôèäàõ (PrSSG) [2].

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñèñòåìà ãëóòàòè-
îí-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå
ïîääåðæàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà,
ñóëüôãèäðèëüíîãî ñòàòóñà êëåòîê è ñîõðàíåíèå âûñî-
êîé öèòîçîëüíîé êîíöåíòðàöèè GSH.

Â óñëîâèÿõ òÿæåëûõ ãèïîêñè÷åñêèõ/èøåìè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé ðàçâèâàåòñÿ äèñôóíêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèî-
íà: ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå îáùåãî ãëóòàòèîíà, óâåëè÷è-
âàåòñÿ óðîâåíü GSSG, îêèñëåííûõ è S-ãëóòàòèîíèëèðî-
âàííûõ áåëêîâ (ãëóòàòèîí-áåëêîâûõ äèñóëüôèäîâ) [5].
Ãëàâíûìè ìèøåíÿìè S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèÿ (îáðàòè-
ìîé èíàêòèâàöèè) ÿâëÿþòñÿ òèîëîâûå ôåðìåíòû (ïðî-
òåèíôîñôàòàçà 2À, òèðîçèíôîñôàòàçà 1Â, ãëèöåðàëüäå-
ãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà, �-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãå-
íàçà, ìèòîõîíäðèàëüíûé êîìïëåêñ I) è ðåäîêñ-÷óâñòâè-
òåëüíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (HIF-1, NF-kB)
[2, 4]. Ñ S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèåì ñâÿçàíà àêêóìóëÿöèÿ
íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ èëè ðàçâåðíóòûõ áåëêîâ, à òàê-
æå àêòèâàöèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ ïóòåé [6].

Îäíàêî î÷åâèäíî è òî, ÷òî ãèïîêñèÿ, â çàâèñèìîñòè
îò òÿæåñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ, ìîæåò
îêàçûâàòü ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà ðåäîêñ-ñòàòóñ
êëåòêè è âûçûâàòü ëèáî àêòèâàöèþ, ëèáî èíãèáèðîâàíèå
ñèãíàëüíûõ òèîëîâûõ áåëêîâ [7, 8]. Â ðåçóëüòàòå ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ êàê óâåëè÷åíèå âîññòàíîâëåííîñòè â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà (óâåëè÷åíèå GSH, îòíîøåíèÿ GSH/GSSG,
ñíèæåíèå ãåíåðàöèè O2

- è H2O2), òàê è ñíèæåíèå GSH
è îòíîøåíèÿ GSH/GSSG çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà
îêèñëåííîé ôîðìû — GSSG, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ìàðêå-
ðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [9-12]. Ñèñòåìàòè÷åñêèå
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíîâîé
ñèñòåìû ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñèè îòñóòñòâóþò.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî ìåðå óñèëåíèÿ òÿ-
æåñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ðåàêòèâíîñòü àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòîê íåîêîðòåêñà ìåíÿåòñÿ. Ïðè
10% Î2 íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ è óñèëåíèå çàùèòíûõ
ìåõàíèçìîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ èíèöèàöèþ ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ïðè 8% Î2 ðàçâèâàåòñÿ èñòî-
ùåíèå îòäåëüíûõ íàèáîëåå óÿçâèìûõ çâåíüåâ àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû íåîêîðòåêñà [13—16].

Ñóùåñòâóåò è åùå îäèí î÷åíü âàæíûé àñïåêò
ïðîáëåìû. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîò-
íûõ ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé ðàçëè÷íîé òî-
ëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè ðàçëè÷íûå ðåæèìû ãèïîê-
ñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íåîäèíàêîâî âëèÿþò íà ïàðà-
ìåòðû ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è ñîïðÿæåííûå ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíûå ïðîöåññû [7, 13, 15]. Â ìèðîâîé ëèòåðà-
òóðå ïóáëèêàöèè ïî ýòîìó âîïðîñó îòñóòñòâóþò.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå ïîñâÿùåíî ñðàâíè-
òåëüíîå èçó÷åíèå âîçäåéñòâèÿ ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïî-
áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè è èõ äëèòåëüíîñòè íà ïàðàìåòðû
ðåäîêñ-öèêëà ãëóòàòèîíà â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
(ÊÃÌ) êðûñ ñ ðàçíîé èñõîäíîé òîëåðàíòíîñòüþ
ê îñòðîé ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ ïðè ñîáëþäåíèè òðåáîâàíèé ïî èñïîëüçî-
âàíèþ æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, óòâåðæäåííûå Ðîññèéñêèì íàöèîíàëüíûì êîìè-
òåòîì ïî áèîýòèêå Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè íàóê. Æè-
âîòíûõ ïðåäâàðèòåëüíî òåñòèðîâàëè íà óñòîé÷èâîñòü
ê îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (ÎÃÁÃ), ìîäåëè-
ðóåìîé â áàðîêàìåðå [17].

Ãðóïïó âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) æèâîòíûõ ñîñòàâè-
ëè îñîáè, ñîõðàíÿþùèå æèçíåñïîñîáíîñòü íà êðèòè÷å-
ñêîé âûñîòå (11 500 ì) â òå÷åíèå 10 ìèí è áîëåå. Ãðóï-
ïó íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) æèâîòíûõ ñîñòàâèëè îñîáè,
ïðèçíàêè àñôèêñèè ó êîòîðûõ âûÿâëÿëèñü â ýòèõ óñëî-
âèÿõ â òå÷åíèå 1—3 ìèí [18]. Ïåðèîä ìåæäó òåñòèðî-
âàíèåì æèâîòíûõ íà óñòîé÷èâîñòü ê ÎÃÁÃ è ïîñëåäóþ-
ùèì âîçäåéñòâèåì ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè (ÃÁÃ) ñîñòàâëÿë íå ìåíåå 4 íåä.
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Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðèìåíÿëè ðåæè-
ìû ÃÁÃ ðàçíîé òÿæåñòè:

1) 526 òîðð (ýêâèâàëåííî 14% Î2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 3000ì; ÃÁÃ3000);

2) 380 òîðð (ýêâèâàëåííî 10,5% O2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 5000 ì; ÃÁÃ5000);

3) 290 òîðð (ýêâèâàëåííî 8% O2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 7000 ì; ÃÁÃ7000).

Îäíî÷àñîâûå ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ðàçíîé
òÿæåñòè ïðîâîäèëèñü åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè
15 ñóò. Êîíòðîëüíûå êðûñû íàõîäèëèñü â áàðîêàìåðå
ïðè íîðìàëüíîì àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (21% Î2).

Äåêàïèòàöèþ æèâîòíûõ è âûäåëåíèå ìàòåðèàëà äëÿ
èññëåäîâàíèÿ (íåîêîðòåêñ) ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 1 ìèí è
24 ÷ ïîñëå 1, 3, 8 è 15 ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî è
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ â òêàíè ÊÃÌ èññëåäîâàëè: ñî-
äåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñíûõ ñîåäèíåíèé (ÃÏ) [19], äè-
åíîâûõ êîíüþãàòîâ ïîëèíåíàñûùåííûõ âûñøèõ æèð-
íûõ êèñëîò (ÄÊ) [20], à òàêæå ìåòàáîëèòîâ, ðåàãèðó-
þùèõ ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ; ÒÁÊ-ÐÏ) [21]. Â ÊÃÌ îïðåäåëÿëè ñî-
äåðæàíèå îáùåãî, âîññòàíîâëåííîãî è îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà (G, GSH, GSSG) [22]. Ðàññ÷èòûâàëè èí-
äåêñ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (IOS) — ïðîöåíò ñîäåð-
æàíèÿ GSSG â îáùåì ïóëå ãëóòàòèîíà —
IOS = 100x(2xGSSG/G) [23]. Îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà: ãëóòàòèîíïåðîêñè-
äàçû (ÃÏÎ), ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ) [24, 25].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Statistica 6,0» ñ èñïîëüçîâàíè-
åì U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè è t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ñîäåðæàíèå G, GSH, îòíî-
øåíèå GSH/GSSG, IOS, à òàêæå ñîäåðæàíèå ïðîäóê-
òîâ ÏÎË (ÄÊ è ÒÁÊ-ÐÏ) â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ ê îñò-
ðîé ãèïîêñèè êðûñ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü. Îäíàêî
áàçîâûé óðîâåíü GSSG è ÃÏ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ áûë íà

20% âûøå, ÷åì ó ÍÓ; àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèî-
íîâîãî öèêëà ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ áûëà íà
35% âûøå â ñðàâíåíèè ñ ÍÓ êðûñàìè (òàáëèöà). Óñòà-
íîâëåííûå ðàçëè÷èÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñîêîé
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè â òêàíè ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ñäâèãå ðåäîêñ-ðàâ-
íîâåñèÿ â ñòîðîíó áîëüøåé îêèñëåííîñòè ñðàâíèòåëüíî
ñ ÍÓ. Òàêèì îáðàçîì, ðàáîòà ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè áîëåå îòðåãóëè-
ðîâàíà è ñáàëàíñèðîâàíà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëåå ýô-
ôåêòèâíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó òêàíè ìîçãà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ÃÏÎ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ìîæåò îòðàæàòü ëó÷øóþ îê-
ñèãåíàöèþ ìîçãà ó ýòèõ æèâîòíûõ ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ
êðûñàìè. Äåéñòâèòåëüíî, ñîãëàñíî äàííûì Merante è
ñîàâò., ýêñïðåññèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé èçîôîðìû
ÃÏÎ (ÃÏÎ1) êèñëîðîäçàâèñèìà. Ãåí ÃÏÎ1 ñîäåð-
æèò äâà Î2-îòâå÷àþùèõ ýëåìåíòà, êîòîðûå àêòèâè-
ðóþò òðàíñêðèïöèþ â îòâåò íà óâåëè÷åíèå â êëåòêå
Î2-óðîâíÿ [26]. Áîëåå âûñîêàÿ îêñèãåíàöèÿ ÊÃÌ
ÂÓ êðûñ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, â ñâîþ î÷åðåäü,
ìîæåò îïðåäåëÿòü áîëåå âûñîêèé óðîâåíü îêèñëèòå-
ëüíîãî ìåòàáîëèçìà è ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àêòèâíî-
ñòè â ýòîé òêàíè è áûòü ïðè÷èíîé áîëåå âûñîêîãî
â íåé áàçîâîãî óðîâíÿ GSSG è ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëè-
òîâ. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî Í2Î2 íåïðåðûâíî ïðî-
äóöèðóåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìèòîõîíäðè-
ÿìè, ïåðîêñèñîìàìè, îêñèäàçàìè ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà è ïîääåðæèâàåòñÿ íà íèçêîì óðîâíå
ðàçëè÷íûìè ïåðîêñèäàçàìè [4].

Ðàçíûå ðåæèìû ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ïðè-
âîäèëè ê íåîäèíàêîâûì èçìåíåíèÿì ïàðàìåòðîâ ñèñ-
òåìû ãëóòàòèîíà è ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ. Òàê
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàçó (÷åðåç 1 ìèí) ïîñëå îêîí÷à-
íèÿ íàèáîëåå ùàäÿùåãî îäíîêðàòíîãî ãèïîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ (14% Î2, 1 ÷) íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ GSSG íà 45-50%, IOS íà 50%
(ðèñ. 1À), äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèîíîâîãî
öèêëà (ÃÏÎ, ÃÐ), ñîäåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñåé è
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Òàáëèöà
Ñîäåðæàíèå êîìïîíåíòîâ ïóëà ãëóòàòèîíà, ãèäðîïåðåêèñåé, ïðîäóêòîâ ÏÎË

è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè

ÊÃÌ G GSH GSSG GSH/GSS
G

IOS ÃÏÎ ÃÐ ÃÏ ÄÊ ÒÁÊ-ÐÏ

ìêìîëü/ã òêàíè (íìîëü/ìã áåëêà) % íìîëü•ìèí�1•ìã�1 áåëêà ýêâ. CHP•ã�1 íìîëü•ã�1 òêàíè

ÍÓ
2,74 ± 0,14
(54,8 ± 3,2)

2,42 ± 0,13
(48,4 ± 2,5)

0,155 ±
0,011

(3,1 ± 0,14)
15,61 ± 0,94

11,3 ±
0,67

31,2 ± 1,59 28,5 ± 1,49 50,4 ± 2,62 22,9 ± 1,16 251 ± 14,1

ÂÓ
2,98 ± 0,18
(59,6 ± 3,5)

2,59 ± 0,16
(51,8 ± 2,7)

0,191 ±
0,013#

(3,8 ± 0,19)
13,56 ± 0,82

12,8 ±
0,75

47,0 ± 2,41## 43,3 ± 2,26## 63,0 ± 3,46# 24,9 ± 1,26 286 ± 16,4

Ïðèìå÷àíèå. # — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôåíîòèïàìè (P < 0,05); ## — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôåíîòèïàìè (P < 0,01)



ïðîäóêòîâ ÏÎË (ÒÁÊ-ÐÏ, ÄÊ) çíà÷èìî íå ìåíÿ-
ëèñü â ýòîò ïåðèîä (ðèñ. 2À, 3À).

Ïðè ìíîãîêðàòíîì (êóðñîâîì) ïðèìåíåíèè äàííî-
ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñõîäíûå ïî íàïðàâ-
ëåííîñòè èçìåíåíèÿìè GSSG ñîïðîâîæäàëè êàæäóþ
î÷åðåäíóþ òðåíèðîâêó, íî ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ïîñòåïåííî óìåíüøàëàñü (ðèñ. 1À).
Âñå îñòàëüíûå èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû, õàðàêòåðè-
çóþùèå ðåäîêñ-ñòàòóñ òêàíè (ôåðìåíòû ãëóòàòèîíî-
âîãî öèêëà, ãèäðîïåðåêèñè, ïðîäóêòû ÏÎË) çíà÷èìî
íå ìåíÿëèñü â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
êóðñà ãèïîêñèòåðàïèè (ðèñ. 2À, 3À).

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ìÿãêèé ðåæèì ãèïîêñèè,
èñïîëüçóåìûé â ðàáîòå, èíäóöèðîâàë êðàòêîâðåìåí-
íîå ñíèæåíèå îêèñëåííîñòè ó ÍÓ êðûñ áåç ñóùåñò-
âåííîãî èçìåíåíèÿ äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ñèñòåìû ãëóòà-
òèîíà è ñîïðÿæåííûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè â ýòèõ
óñëîâèÿõ ñïîñîáíîñòè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ ê îòâåòíîé ðåàêöèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ôè-

çèîëîãè÷åñêîé íîðìû, íàïðàâëåííîé íà ñíèæåíèå
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè è ñîõðàíåíèå âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîãî ôîíäà êëåòêè, ÷òî ãîâîðèò î ñáàëàí-
ñèðîâàííîñòè åå ðàáîòû è ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ãîìåîñòàç êëåòîê.

Ïðè óâåëè÷åíèè òÿæåñòè ãèïîêñèè (10,5% Î2,
1 ÷) îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â êîðå ÍÓ
êðûñ ïðèíöèïèàëüíî ìåíÿëàñü. Òàê, ñðàçó ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïåðâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è íà
ïðîòÿæåíèè òðåõ ïîñëåäóþùèõ âîçäåéñòâèé èçìåíå-
íèÿ ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà âîîáùå îòñóòñòâîâà-
ëè, â òîì ÷èñëå è õàðàêòåðíîå äëÿ ìÿãêîé ãèïîêñèè
ñíèæåíèå GSSG. Îäíàêî ïîñëå 8-ãî—15-ãî ãèïîê-
ñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íàáëþäàëîñü íåáîëüøîå
(10—15%; ðèñ. 1Â) óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GSSG è ñíè-
æåíèå çíà÷åíèé GSH/GSSG, êîððåëèðóþùåå ñî
ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìîé àêòèâàöèåé ÃÐ è ÃÏÎ
(ðèñ. 3Â). Óðîâåíü ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ è ïðî-
äóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ, òåì íå ìåíåå, çíà÷è-
ìî íå ìåíÿëñÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 2Â). Òàêèì îá-
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ
êðûñ ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — ñîäåðæàíèå ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóð-
ñåÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — ñîäåðæàíèå ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã), ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Áåëûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå ÃÏ
(ãèäðîïåðåêèñè); ñåðûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå ÄÊ (äèåíîâûå êî-
íüþãàòû ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò); ÷åðíûå ñòîëáèêè —
ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-ÐÏ (ïðîäóêòû, ðåàãèðóþùèå ñ òèîáàðáèòóðîâîé
êèñëîòîé); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ïðè
ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóð-
ñå ÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã) è ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Ñåðûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå G
(îáùèé ãëóòàòèîí); áåëûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå GSH (âîññòàíîâ-
ëåííûé ãëóòàòèîí); ÷åðíûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå GSSG (îêèñëåí-
íûé ãëóòàòèîí); çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — IOS (èíäåêñ îêèñëèòå-
ëüíîãî ñòðåññà); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).



ðàçîì, ïðè ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè (10,5% Î2)
àíòèîêñèäàíòíàÿ ôóíêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ó ÍÓ
æèâîòíûõ ñîõðàíÿëàñü, òàêæå êàê è ñïîñîáíîñòü ïîä-
äåðæèâàòü çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà íà
óðîâíå áëèçêîì ê íîðìå. Îäíàêî ïîòåðÿ ñïîñîáíîñòè
ñèñòåìû ê óâåëè÷åíèþ âîññòàíîâëåííîñòè â îòâåò íà
1-å ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, à òàêæå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ïðè êóðñîâîì ïðèìå-
íåíèè ãèïîêñèè ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîñòåïåííîì ñíè-
æåíèè â ýòèõ óñëîâèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñèñòåìû, íàïðàâëåííîé íà ïîääåðæàíèå âîññòàíîâ-
ëåííîñòè âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû.

Ïðèìåíåíèå ðåæèìà òÿæåëîé ãèïîêñèè (8% Î2,
1 ÷) ñîïðîâîæäàëîñü ñðàçó ïî îêîí÷àíèè 1-ãî ãèïîêñè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íå ñíèæåíèåì, à òåíäåíöèåé ê óâå-
ëè÷åíèþ óðîâíÿ GSSG â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ (ðèñ. 1Ä).
Ïðè ýòîì ñîõðàíÿëîñü ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå GSH è
îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ â îòíîøåíèè GSH/GSSG, à
òàêæå IOS. Ñîäåðæàíèå ÃÏ, ïðîäóêòîâ ÏÎË è àêòèâ-
íîñòü ÃÐ óâåëè÷èâàëèñü íà 20% â 1-å ñóò. ðåîêñèãåíà-

öèè (ðèñ. 2Ä, 3Ä). Ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè äàííîãî
ðåæèìà ãèïîêñèè ñîäåðæàíèå GSSG ïîñòåïåííî íàðàñ-
òàëî è äîñòèãàëî ïîñëå 8-ãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñèè
140—150% (ðèñ 1Ä). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñîäåðæàíèå
GSH îñòàâàëîñü íåñêîëüêî ïîâûøåííûì, îòíîøåíèå
GSH/GSSG ñíèæàëîñü íà 25%, à èíäåêñ IOS óâåëè-
÷èâàëñÿ íà 20—30% (ðèñ. 1Ä). Âîçäåéñòâèÿ òÿæåëîé
ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàëèñü óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ïåðåêèñ-
íûõ ìåòàáîëèòîâ è ïðîäóêòîâ ÏÎË (ðèñ. 2Ä), êîòîðîå
èìåëî äâóõôàçíóþ äèíàìèêó ñ äâóìÿ ìàêñèìóìàìè: ïî-
ñëå 3-ãî (óâåëè÷åíèå âñåõ ïàðàìåòðîâ íà 25—60%;
ðèñ. 2Ä) è 15-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (óâåëè÷å-
íèå âñåõ ïàðàìåòðîâ íà 25—40%; ðèñ. 2Ä). Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû
(ÃÏÎ, ÃÐ) íà ïðîòÿæåíèè 1-ãî—8-ãî ãèïîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé òàêæå áûëà ïîâûøåíà íà 15—25%
(ðèñ. 3Ä). Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîê-
ñèè â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ðàçâèâàëñÿ äèñáàëàíñ ðåäîêñ-ñòà-
òóñà êëåòîê ÊÃÌ: ãèïåðàêòèâàöèÿ ïðîîêñèäàíòíûõ ñèñ-
òåì [27] è ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà [28].

Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ðåãóëÿòîðíîé
ðîëè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ïðè îñòðîì äåôèöèòå êèñëîðî-
äà, â êîíöå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåé-
ñòâèé (15 ñåàíñîâ) íàñòóïàë ïåðèîä íîðìàëèçàöèè ïàðà-
ìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà, êîòîðûé ñîâïàäàë ñ çàâåðøåíèåì
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ÍÓ æèâîòíûõ è ôîðìèðîâàíèåì
ó íèõ íîâîãî ïîâûøåííîãî óðîâíÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè îðãàíèçìà [14—17]. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü âûâîä, ÷òî ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå
â ïðîöåññàõ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ
ãèïîêñèè, íî ýôôåêòèâíîñòü åå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ
â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ðåçêî ñíèæåíà.

Ðåàêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÂÓ êðûñ íà ïðè-
ìåíåíèå ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòëè÷àëàñü îò ÍÓ êðûñ.

Òàê, ïðè äåéñòâèè íàèáîëåå ùàäÿùåãî ðåæèìà ãè-
ïîêñèè (14% Î2, 1 ÷), íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñðàçó ïîñëå
1-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå
óðîâíÿ GSSG íà 25% (ðèñ.1Á), àáñîëþòíîå ñîäåðæà-
íèå GSSG (3,0 ± 0,17 íìîëü/ìã áåëêà) â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå (÷åðåç 1 ìèí
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ) áûëî
ïî÷òè âäâîå âûøå, ÷åì ó ÍÓ êðûñ (1,6 ± 0,09
íìîëü/ìã áåëêà; p<0,01). Ñëåäîâàòåëüíî, âîññòàíîâè-
òåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëà ìåíåå ýôôåêòèâíà â ñðàâíå-
íèè ñ ÍÓ. Â ïîëüçó ýòîãî âûâîäà ñâèäåòåëüñòâóåò ñíè-
æåííàÿ íà 15—20% àêòèâíîñòü ÃÏÎ è ÃÐ (ðèñ. 3Á).
Óðîâåíü ãèäðîïåðåêèñåé è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ïåðâûå
ñóòêè ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ çíà÷èìî íå ìå-
íÿëñÿ ñðàâíèòåëüíî ñ áàçîâûì, êàê è ó ÍÓ æèâîòíûõ.

Ïðè ìíîãîêðàòíîì (êóðñîâîì) ïðèìåíåíèè äàííîãî
ðåæèìà ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (14% Î2, 1 ÷) óðî-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

44

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ïðè ðàç-
íûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã), ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Áåëûå ñòîëáèêè — àêòèâíîñòü ÃÏÎ
(ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà); ñåðûå ñòîëáèêè — àêòèâíîñòü ÃÐ (ãëóòàòè-
îíðåäóêòàçà); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).



âåíü GSSG (ðèñ. 1Á) è àêòèâíîñòü ÃÏÎ è ÃÐ îñòàâà-
ëèñü ñíèæåííûìè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà òðåíèðî-
âîê (ðèñ. 3Á). Óðîâåíü ÃÏ ïîñòåïåííî è çíà÷èìî óâåëè-
÷èâàëñÿ, â îòëè÷èå îò ÍÓ êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïîñòåïåííîé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ó ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â ïðîöåññå
êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñèè (ðèñ. 2Á).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè äåéñòâèè ùàäÿùåãî ðåæèìà
ãèïîêñèè (14% Î2) àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ñèñ-
òåìû ãëóòàòèîíà è åå âîññòàíîâèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü
ó ÂÓ êðûñ, íà÷èíàÿ ñ 3-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-
âèÿ è äî êîíöà ãèïîêñè÷åñêîãî êóðñà áûëà ñíèæåíà
ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ êðûñàìè.

Äèíàìèêà èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ öèêëà ãëóòàòè-
îíà â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿ-
æåñòè (10,% Î2, 1 ÷) ëèøü ÷àñòè÷íî áûëà ñõîäíà ñ
äèíàìèêîé ïðè 14% Î2. Êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ áûëè âûðàæåíû ñèëüíåå, ÷åì
â ïðåäûäóùåì ñëó÷àå. Ñðàçó ïî îêîí÷àíèè ãèïîêñè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ GSSG è
IOS â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå ñîñòàâëÿëî
óæå 30—35% (ðèñ. 1Ã), âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG óâåëè÷èâàëàñü íà 60%. Çíà÷èìûå èç-
ìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â 1-å ñóò
îòñóòñòâîâàëè (ðèñ. 2Ã), îäíàêî àêòèâíîñòü ÃÏÎ è
ÃÐ ñíèæàëàñü íà 25—30% (ðèñ. 3Ã).

Ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê
ïðîèñõîäèëî ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GSSG,
IOS (ðèñ. 1Ã) è óìåíüøåíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòè-
îíà óñòîé÷èâî ñíèæàëàñü: íà 30—40% ïîñëå
3—8-ãî âîçäåéñòâèé è íà 20—25% ïîñëå 15-ãî
(ðèñ. 3Ã); ðåàêòèâàöèÿ ÃÏÎ è ÃÐ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ
ùàäÿùåé ãèïîêñèè, îòñóòñòâîâàëà. Ïàðàëëåëüíî ñî
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà
íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÃÏ íà 20—30% ïîñëå
8—15-ãî âîçäåéñòâèé (ðèñ. 2Ã). Ïðè ýòîì çíà÷èìûå
èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ îòñóòñòâîâàëè. Òàêèì îáðàçîì, ïðè äàííîì ðå-
æèìå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ,
â îòëè÷èå îò ÊÃÌ ÍÓ æèâîòíûõ, ïðîèñõîäèëî
îñëàáëåíèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèî-
íà íà âíóòðèêëåòî÷íûé ðåäîêñ-ñòàòóñ.

Åùå áîëüøèå íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
â ÊÃÌ ÂÓ æèâîòíûõ ïðîèñõîäèëè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãè-
ïîêñèè (ÃÁÃ, 8% Î2, 1 ÷). Òàê, ñðàçó æå ïîñëå 1-ãî ãè-
ïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèëî íå ñíèæåíèå, à íåêî-
òîðîå óâåëè÷åíèå GSSG íà 15% (ðèñ. 1Å), çíà÷èìîå ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ íà 25% è 35% ñîîòâåòñò-
âåííî (ðèñ. 3Å), à òàêæå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÃÏ íà
25% (ðèñ. 2Å). Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâè-
òèè â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ óæå â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïå-
ðèîäå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïîäàâëåíèè ðåãóëÿòîðíîé
ôóíêöèè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà.

Ïðè äåéñòâèè òÿæåëîé ãèïîêñèè óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ GSSG íà 25% (ðèñ. 1Å) è ñíèæåíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG íà 20% ðåãèñòðèðîâàëè â ïåðèîä ïåð-
âûõ òðåõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Îäíàêî ïðè
ïðîäîëæåíèè òðåíèíãà èõ çíà÷åíèÿ ñòàíîâèëèñü ñõîä-
íûìè ñ áàçîâûìè. Àêòèâíîñòü ÃÏÎ îñòàâàëàñü
óñòîé÷èâî ñíèæåííîé íà 25—30%, àêòèâíîñòü ÃÐ
ïðîäîëæàëà ñíèæàòüñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèïîêñè-
÷åñêèõ âîçäåéñòâèé (8% Î2; 1 ÷) — íà 40—50%
ïîñëå 3—8-ãî ýïèçîäà ãèïîêñèè (ðèñ. 3Å). Ñðàâíå-
íèå ôåíîòèïîâ ïîêàçàëî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
êóðñà òÿæåëîé ãèïîêñèè àêòèâíîñòü ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ áûëà ñóùåñòâåííî (íà 20—30%) íèæå â ñðàâ-
íåíèè ñ ÍÓ. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ öèêëà
ãëóòàòèîíà â õîäå ìíîãîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ òÿæåëîé
ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ
ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ íà
20—40% (ðèñ. 2Å). Òàêèì îáðàçîì, êàê îäíîêðàò-
íîå, òàê è êóðñîâîå ïðèìåíåíèå òÿæåëîé ãèïîêñèè
(8% Î2) ïðèâîäèò â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ê ñóùåñòâåííî
áîëåå âûðàæåííîìó äèñáàëàíñó ïðî- è àíòèîêñèäàíò-
íûõ ñèñòåì ñðàâíèòåëüíî ñ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü íå-
ñêîëüêî ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ âûâîäîâ. Âïåðâûå ïîëó÷å-
íû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î áàçîâûõ ðàçëè÷èÿõ
â ðàáîòå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ êðûñ ñ ðàçëè÷íîé èñ-
õîäíîé òîëåðàíòíîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè, ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ó ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòå-
ìà îáåñïå÷èâàåò áîëåå ýôôåêòèâíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ
çàùèòó òêàíè ìîçãà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äîñòîâåðíî áî-
ëåå íèçêèì ñîäåðæàíèåì îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà, ãèäðî-
ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ è ìåíüøåé àêòèâíîñòüþ ôåð-
ìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ.

Âûÿâëåííûå áàçîâûå ðàçëè÷èÿ â îêèñëèòåëüíî-âîñ-
ñòàíîâèòåëüíûõ ñâîéñòâàõ òêàíè ÊÃÌ ó äâóõ ôåíîòè-
ïîâ æèâîòíûõ ñîõðàíÿþòñÿ è ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèÿõ. Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ïîçâîëÿþò
ãîâîðèòü î áîëåå ñáàëàíñèðîâàííîé ðàáîòå ãëóòàòèîíî-
âîé ñèñòåìû ÊÃÌ ÍÓ îñîáåé, îáåñïå÷èâàþùåé è
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ëó÷øóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó
ìîçãà ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ. Äåéñòâèòåëüíî, è ïðè îäíî-
êðàòíîì, è ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè íàèáîëåå ùàäÿ-
ùåãî ãèïîêñè÷åñêîãî ðåæèìà (14% Î2) ñðî÷íàÿ ðåàê-
öèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ êðûñ áûëà íàïðàâ-
ëåíà íà ñîõðàíåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî ôîíäà êëåòêè è
ïîääåðæàíèå íèçêîãî óðîâíÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àê-
òèâíîñòè. Â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ êà÷åñòâåííî ñõîäíûå ïî
íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèÿ â ñîäåðæàíèè îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà êîëè÷åñòâåííî áûëè âûðàæåíû ãîðàçäî ìå-
íüøå, ðàçâèâàëèñü íà ôîíå óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà è íàðàñòàþùåãî óâåëè÷å-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ãèäðîïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ. Òàêèì
îáðàçîì, óæå ïðè âîçäåéñòâèè íàèáîëåå ùàäÿùåãî ðå-
æèìà ãèïîêñèè (14% Î2) â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ïîÿâëÿ-
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ëèñü ïðèçíàêè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ñóùåñòâåííî
áîëåå âûðàæåííûå ïðèçíàêè äèçðåãóëÿöèè â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà ÂÓ æèâîòíûõ ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ ïðîÿâëÿ-
ëèñü è â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè (10,5%
Î2) êàê ïðè îäíîêðàòíîì, òàê è ïðè êóðñîâîì åå ïðè-
ìåíåíèè. Íàêîíåö, â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè (8%
Î2) ðåãóëÿòîðíàÿ ôóíêöèÿ ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû áû-
ëà ðåçêî ñíèæåíà â ÊÃÌ îáîèõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ,
îäíàêî ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèè
ó ÂÓ êðûñ áûëà âûðàæåíà ãîðàçäî ñèëüíåå.

Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà çàâèñèò êàê îò òÿæåñòè è
äëèòåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, òàê è îò èí-
äèâèäóàëüíîé ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè, ò.å. ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàíà. Â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòåìà ñîõðà-
íÿåò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà â áîëåå øèðîêîì äèà-
ïàçîíå ñíèæåííûõ çíà÷åíèé ðÎ2 ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ
æèâîòíûìè, à åå äèçðåãóëÿöèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðè áîëåå
òÿæåëûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè ëèáî ïðè áîëåå äëèòåëüíîì
èõ ïðèìåíåíèè. Âñå ýòî äåëàåò ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì
âûáîð ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè òåðà-
ïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îïòè-
ìàëüíûìè, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóåò ñ÷èòàòü òàêèå ãèïîê-
ñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå íå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïî-
ÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.
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