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Âïëèâ ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü
òà åêçîãåííîãî îêñèäó àçîòó íà ïðîöåñè
åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ òà ë³ïîïåðîêñèäàö³¿
ó ïå÷³íö³ ùóð³â çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿

Â ýêñïåðèìåíòå íà áåëûõ êðûñàõ èçó÷àëè ïðîöåññû ìèòîõîíäðèàëüíîãî
(ÌÕ) äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òêàíè ïå÷åíè ïîñëå
30-ìèíóòíîé îñòðîé ãèïîêñèè (7 % Î2 ), 14-ñóòî÷íûõ èíòåðâàëüíûõ ãè-
ïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê (ÈÃÒ, 10 % Î2, 5 ðàç â ñóòêè ïî 15 ìèí), ÈÃÒ íà
ôîíå åæåñóòî÷íîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêà áèîñèí-
òåçà îêñèäà àçîòà L-àðãèíèíà, à òàêæå áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû L-NNA.
ÀÄÔ-ñòèìóëèðóåìîå äûõàíèå èçó÷àëè ïîëÿðîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ×àíñó
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóáñòðàòîâ îêèñëåíèÿ ñóêöèíàòà, α-êåòîãëóòàðàòà, ïèðó-
âàòà, ãëóòàìàòà è ìàëàòà íàòðèÿ. Îäíîâðåìåííî èññëåäîâàëè ïðîöåññû
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ïåðåàìè-
íèðîâàíèÿ � àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû, à òàêæå ñóêöèíàò-
äåãèäðîãåíàçû. Îñòðàÿ ãèïîêñèÿ âûçûâàëà ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé
ÀÄÔ-ñòèìóëèðîâàííîãî äûõàíèÿ íà ôîíå ïîâûøåíèÿ äûõàòåëüíîãî êîýô-
ôèöèåíòà ïî ×àíñó è ñêîðîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîé ÀÄÔ, â
÷àñòíîñòè, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ Î2 è
ïåðåêëþ÷åíèå ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ êëåòêè íà èñïîëüçîâàíèå âûñîêîýôôåêòèâ-
íûõ ñóáñòðàòîâ îáìåíà (ïðåèìóùåñòâåííîå îêèñëåíèå ñóêöèíàòà) ïðè
ñíèæåíèè àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàçíîãî ìåõàíèçìà ïîñòóïëåíèÿ ñóá-
ñòðàòîâ â öèêë Êðåáñà. Òîò æå ãèïîêñè÷åñêèé òåñò, íî ïîñëå ÈÃÒ âûÿâ-
ëÿë ñóùåñòâåííûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ÈÃÒ íà ïðîöåññû îêèñëèòåëü-
íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ñâÿçàíûé ñ àêòèâàöèåé àìèíîòðàíñôåðàçíîé
ïîñòàâêè ñóáñòðàòîâ â öèêë Êðåáñà è ýêîíîìèçàöèåé ðàáîòû äûõàòåëü-
íîé öåïè íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåòðåíèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Ñî÷åòàíèå êóðñà ââåäåíèÿ
L-àðãèíèíà è ÈÃÒ âûçûâàëî ñíèæåíèå ïîòðåáíîñòè êëåòîê â êèñëîðîäå
äëÿ ñèíòåçà ìàêðîýðãîâ â ÌÕ, ñíèæåíèå àìèíîòðàíñôåðàçíîãî ìåõàíèçìà
ñíàáæåíèÿ öèêëà Êðåáñà è àêòèâíîñòè ÑÄÃ íà ôîíå óìåíüøåíèÿ àêòèâíî-
ñòè ïðîöåññîâ ÏÎË â êðîâè. Òàêàÿ ïåðåñòðîéêà ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè,
âîçìîæíî, ñâÿçàíà ñ ÷àñòè÷íûì ïåðåêëþ÷åíèåì îáìåíà íà íèòðàòíî-íèò-
ðèòíîå äûõàíèå ñ îäíîâðåìåííûì çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì ýôôåêòèâíî-
ñòè äûõàíèÿ. Ýôôåêòû L-àðãèíèíà íèâåëèðîâàëèñü ââåäåíèì áëîêàòîðà
NO-ñèíòàçû. Ñî÷åòàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ÈÃÒ, ñïîñîáñòâóþùåé ïîâûøåíèþ
ñîáñòâåííûõ àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà, ñ óìåëîé ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé êîððåöèåé ïðåäøåñòâåííèêàìè áèîñèíòåçà îêèñè àçîòà ìîæåò
çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê îñòðîé ãèïîêñèè.

Âñòóï

²íòåðâàëüí³ ã³ïîêñè÷í³ òðåíóâàííÿ (²ÃÒ) ÿê íåìåäèêàìåíòîçíèé çàñ³á ïðîô³-
ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ íèçêè çàõâîðþâàíü óñï³øíî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ó êë³í³ö³
òà ñïîðò³ âïðîäîâæ áàãàòüîõ ðîê³â. Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çà
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ä³¿ ²ÃÒ ñòâîðþþòüñÿ ñïðèÿòëèâ³ óìîâè äëÿ ñèíòåçó ïðîòåêòîðíèõ îðãàí³÷-
íèõ ðå÷îâèí ³ á³ëêîâèõ ñïîëóê, ÿê³ º îñíîâîþ ñòðóêòóðíî¿ ïåðåáóäîâè, òà
äëÿ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ äèõàëüíèõ ôåðìåíò³â, ùî ñïðèÿº çäàòíîñò³ êë³òèí
³ òêàíèí âèêîðèñòîâóâàòè êèñåíü ïðè ìåíøèõ çíà÷åííÿõ ðÎ2

. Ãåíåðàë³çîâà-
íèé âïëèâ çíèæåíîãî ðÎ2 â ³íòåðâàëüíîìó ðåæèì³ âêëþ÷àº â ñåáå ïåð³îäè
ã³ïîêñè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ ç íàñòóïíîþ ðåîêñèãåíàö³ºþ, âèêëèêàº çáóä-
æåííÿ â³äïîâ³äíèõ ñòðóêòóð äîâãàñòîãî ìîçêó, ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè, ïîñèëþº ôóíêö³¿ çàëîç âíóòð³øíüî¿ ñåêðåö³¿, ï³äâèùóþ÷è àäàïòàö³éí³
ìîæëèâîñò³ îðãàí³çìó [3].

Ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó ÿê àêòèâàòîðà ñòðåñë³ì³òóþ÷î¿ ñèñòåìè
ïðèâåðíóëî óâàãó äî ñïîëóê, ùî çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ìîæóòü
âèñòóïàòè äîíîðàìè ö³º¿ óí³êàëüíî¿ ìîëåêóëè ïðè åêñòðåìàëüíèõ íàâàíòà-
æåííÿõ îðãàí³çìó [8, 21]. Äåÿêèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðî-
òåêòóþ÷èé åôåêò àäàïòàö³¿ äî ã³ïîêñ³¿ ìîæå í³âåëþâàòèñü ³íã³á³òîðàìè
NO-ñèíòàçè òà ïîñèëþâàòèñÿ ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ NO-äîíîð³â [19, 22].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ ïîºäíàíî¿ ä³¿ ²ÃÒ òà äîíîðà îêñèäó
àçîòó L-àðã³í³íó àáî áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè L-NNA íà ïðîöåñè ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî äèõàííÿ òà îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â ïå÷³íö³ ùóð³â. Äëÿ
á³ëüø ÿñêðàâîãî âèÿâëåííÿ ìîæëèâèõ çì³í ó öèõ ïðîöåñàõ ìè âèêîðèñòî-
âóâàëè òåñòóþ÷å ïîäðàçíåííÿ ãîñòðîþ ã³ïîêñ³ºþ.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 35 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 0,2�0,22 êã,
ÿêèõ óòðèìóâàëè çà óìîâ â³âàð³þ íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³. Ïåðåä äîñë³-
äæåííÿì òâàðèí ïîä³ëèëè íà ï�ÿòü ãðóï ïî ñ³ì òâàðèí ó êîæí³é. Ãðóïó I
ñêëàäàëè ³íòàêòí³ ùóðè, ÿêèì ïåðåä äîñë³äîì ââîäèëè 1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó. Òâàðèí II ãðóïè ï³ääàâàëè ä³¿ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿, äëÿ ÷îãî ¿õ íà 30 õâ
ïîì³ùàëè ó îáëàäíàíó êàìåðó, ÿêà âåíòèëþâàëàñÿ ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç 7 %
êèñíþ â àçîò³. Äëÿ ïîãëèíàííÿ âóãëåêèñëîãî ãàçó ³ âîäÿíèõ ïàð³â ó êàìåð³
âèêîðèñòîâóâàëè àäñîðáåíò. Ïåðåä äîñë³äîì ö³é ãðóï³ òâàðèí òàêîæ ââîäè-
ëè 1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó.

Òðè ³íøèõ ãðóïè òâàðèí âèêîðèñòîâóâàëè ó äîñë³ä³ ï³ñëÿ êóðñó 14-äî-
áîâèõ ²ÃÒ. Ó êîæåí ³ç öèõ äí³â òâàðèí ïîì³ùàëè â êàìåðó, ÿêó ïî÷åðãîâî
âïðîäîâæ 15-õâèëèííèõ ³íòåðâàë³â âåíòèëþâàëè ãàçîâîþ ñóì³øøþ ç 10 %
êèñíþ â àçîò³, àáî ê³ìíàòíèì ïîâ³òðÿì. Ê³ëüê³ñòü öèêë³â ñòàíîâèëà 5 íà
äîáó. Ùîäîáîâî çà 30 õâ äî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ öèì ùóðàì ïàðåíòå-
ðàëüíî ââîäèëè: ãðóï³ III � 1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó, ãðóï³ IY �
600 ìã/êã L-àðã³í³íó (ô³ðìà «Sigma», ÑØÀ), ãðóï³ Y � áëîêàòîð ñèíòàçè
îêñèäó àçîòó Nwω-ìîíîìåòèë L-àðã³í³í L-NNA (35 ìã/êã, ô³ðìà «Sigma»,
ÑØÀ). Íà íàñòóïíó äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî òðåíóâàííÿ âñ³ì òâàðèíàì ïðî-
âîäèëè òåñò ãîñòðîþ ã³ïîêñ³ºþ (30 õâ ä³¿ 7% êèñíþ â àçîò³), ï³ñëÿ ÿêîãî
òâàðèí äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì.

Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ì³òîõîíäð³é (ÌÕ) äîñë³äæóâàëè ïîëÿðîãðàô³÷-
íèì ìåòîäîì Chance òà Williams [13] çà äîïîìîãîþ çàêðèòîãî êëàðê³âñüêî-
ãî åëåêòðîäà. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ãîòóâàëè [10] çà óìîâ, ÿê³ íàáëèæåí³
äî ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ çàáåçïå÷óþòü á³ëüø ïîâíå çáåðåæåííÿ íàòèâíèõ ì³òî-
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õîíäð³àëüíèõ ñòðóêòóð, îñê³ëüêè íå ïðèçâîäÿòü äî ðîçïàäó íèòêîïîä³áíèõ
àñîö³àò³â ÌÕ ó êë³òèí³ íà îêðåì³ äð³áí³ ãðàíóëè.

Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ ùóð³â ïå÷³íêó øâèäêî âèäàëÿëè ³ ïîì³ùàëè ó ëüîäÿ-
íå ñåðåäîâèùå ãîìîãåí³çàö³¿, ÿêå ì³ñòèëî (ììîëü/ë): KCl � 120, HEPES �
10, EGTA � 1; pH 7,2. Îõîëîäæåíó òêàíèíó çâàæóâàëè, ïåðôóçóâàëè ëüî-
äÿíèì ñåðåäîâèùåì ãîìîãåí³çàö³¿ äëÿ â³äìèâàííÿ â³ä êðîâ³, ïðîäàâëþâàëè
÷åðåç îõîëîäæåíèé ïðåñ, ³ ïîì³ùàëè â ãîìîãåí³çàòîð Ïîòòåðà�Åâåëüãåéìà
ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 ìë ñåðåäîâèùà âèä³ëåííÿ íà 1 ã òêàíèíè. Ãîìîãåíàò
ô³ëüòðóâàëè ÷åðåç ïîäâ³éíèé øàð êàïðîíó. Çðàçêè â³äáèðàëè îõîëîäæå-
íîþ ï³ïåòêîþ. Ó ïîëÿðîãðàô³÷íó êîì³ðêó âíîñèëè 100 ìêë ãîìîãåíàòó. Ó
êàìåð³ ïîñò³éíî ïðàöþâàëà ìàãí³òíà ì³øàëêà. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ì³ñ-
òèëî (ììîëü/ë): KCl � 120, KH2PÎ4 � 2, HEPES � 10; pH 7,2. ßê
ñóáñòðàòè îêèñíåííÿ âèêîðèñòîâóâàëè 0,35 ììîëü/ë ñóêöèíàòó íàòð³þ,
1 ììîëü/ë α-êåòîãëóòàðàòó (ÊÃË), 4 ììîëü/ë ï³ðóâàòó, 3 ììîëü/ë ãëóòà-
ìàòó ³ 2,5 ììîëü/ë ìàëàòó íàòð³þ. Äîáàâêà AÄÔ ñòàíîâèëà 200 ìêë. Çà
îòðèìàíèìè ïîëÿðîãðàìàìè ðîçðàõîâóâàëè: ñòàí â³äíîñíîãî ñïîêîþ (V2),
øâèäê³ñòü ôîñôîðèëþþ÷îãî (â ìåòàáîë³÷íîìó ñòàí³ 3 çà ×àíñîì, V3) òà
êîíòðîëüîâàíîãî (â ìåòàáîë³÷íîìó ñòàí³ 4, V4) äèõàííÿ ÌÕ, äèõàëüíèé
êîíòðîëü çà ×àíñîì (V3/V4) ³ çà Ëàðä³ (V3/V2), êîåô³ö³ºíò åôåêòèâíîñò³
ôîñôîðèëþâàííÿ ÀÄÔ/Î òà øâèäê³ñòü ôîñôîðèëþâàííÿ (Vô) [9]. Àê-
òèâí³ñòü ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) îö³íþâàëè çà êîí-
öåíòðàö³ºþ ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) [1]. Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âèì³-
ðþâàëè çà Ëîóð³ [18]. Âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ïåðåàì³íóâàííÿ �
àëàí³í- ³ àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè (ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ) [7], ñóêöèíàòäåã³äðîãå-
íàçè (ÑÄÃ) [2]. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî, âèêîðèñòî-
âóþ÷è êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà ³ ïàðíèé êðèòåð³é Â³ëêîêñîíà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ïðè âèâ÷åíí³ ñòàíó åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó çà óìîâ ä³¿ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿
ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çì³íè ó á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çìàõ ïðè ä³¿ öüîãî ÷èííèêà
ïîâ�ÿçàí³ ç ð³çêèì çá³ëüøåííÿì çíà÷åíü ïîêàçíèê³â ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî
äèõàííÿ ç ïðåâàëþþ÷èì âèêîðèñòàííÿì ÿê ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó
(3,5 ììîëü/ë). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü çâåäåíî ó òàáë. 1. Ïðè öüîìó ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ çíà÷åííÿ äèõàëüíîãî êîåô³ö³ºíòà (çà ×àíñîì) ³
øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ äîäàíî¿ ÀÄÔ. Îäíàê åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñ-
òàííÿ êèñíþ, ùî çàñâ³ä÷óº çíà÷åííÿ ÀÄÔ/Î, çíà÷íî çíèæóºòüñÿ (íà
11,3 %). Çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ ñóïðîâîäæó-
ºòüñÿ ð³çêèì ïðèãí³÷åííÿì çíà÷åíü îêèñíåííÿ ÍÀÄ-çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â �
α-ÊÃË (1 ììîëü/ë) ³ ñóì³øåé ñóáñòðàò³â ãëóòàìàò (3 ììîëü/ë) ³ ï³ðóâàò
(4 ììîëü/ë), à òàêîæ ãëóòàìàò (3 ììîëü/ë) ³ ìàëàò (2,6 ììîëü/ë). Ñàìå
îñòàíí³ ïîâ�ÿçàí³ ç àì³íîòðàíñôåðàçíèì ìåõàí³çìîì äîäàòêîâîãî ïîñòà÷àí-
íÿ ñóáñòàò³â ó öèêë Êðåáñà ïðè ä³¿ åêñòðåìàëüíèõ íàâàíòàæåíü, äàí³ ïðî öå
íàâåäåíî ó ë³òåðàòóðíèõ äæåðåëàõ [4�6]. Äëÿ ÊÃË âñòàíîâëåíå çíèæåííÿ
çíà÷åííÿ äèõàëüíîãî êîåô³ö³ºíòà ïðè ï³äâèùåíí³ çíà÷åííÿ ÀÄÔ/Î (íà
2,6 %, P < 0,05).

Ò. Â. Ñåðåáðîâñüêà òà ³í.
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Ò à á ë è ö ÿ  1 .  Çì³íè øâèäêîñò³ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ïðåïàðàò³â ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ùóð³â (íã àòîì Î ⋅⋅⋅⋅⋅ õâ�1 ⋅⋅⋅⋅⋅ ìã�1 á³ëêà)
çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ ï³ñëÿ ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü (²ÃÒ) íà ôîí³ ä³¿ äîíîðà îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó

àáî áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA

Óìîâà äîñë³äó, ãðóïè òâàðèí V2 V3 V4 V3 /V4 V3 /V2 ÀÄÔ/Î Vô

Ñóêöèíàò 3,5 ììîëü/ë
Êîíòðîëü (²) 23,57±1,20 52,59±2,27 21,56±0,41 2,35±0,13 2,25±0,24 1,59±0,08 84,6±5,6
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ (²²) 29,59±2,24** 61,87±3,45 21,51±1,34 2,87±0,11** 2,09±0,14 1,41±0,04 128±7,56
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ (Ø) 19,50±1,18** 46,85±2,16** 18,24±1,19 2,33±0,45 2,19±0,03 1,72±0,05 134±14,16**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ

³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (IY) 20,69±1,37 43,24±1,18** 16,22±1,23** 2,66±0,13 2,08±0.12 1,84±0,09 142±23,5**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ²ÃÒ

³ ââåäåííÿ L-NNA (Y) 21,01±3,34 56,00±5,45 28,0±2,89 2,02±0,06 2,21±0,16 1,31±0,01** 95,5±8,78

α-êåòîãëóòàðàò, 1 ììîëü/ë
Êîíòðîëü (²) 16,31±1,16 49,50±3,31 11,12±1,12 3,59±0,12 3,46±0,06 2.67±0,05 71,22±7,1
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ (²²) 22,10±2,56** 48,60±2,45 18,9±3,56** 3,14±0,23 2,57±0,12** 2,74±0,12 82,8±7,6
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ (Ø) 10,63±1,33 37,22±3,12** 11,76±1,33 3,50±0,08 3,43±0.23 3,43±0.04 102,4±9**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ

³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (IY) 11,57±0,56 33,99±3,12** 8,84±1.33 3,84±0,06 2,90±0,08 2,47±0,05** 112,5±9**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ

³ ââåäåííÿ L-NNA (Y) 18,8±3,16 69,51±4,55** 18,13±0,12 3,83±0,05 3,44±0,01 3,6±0,07** 119,6±10**

Ï ð è ì ³ ò ê à .  Òóò ³ â òàáë.2 ** Ð<0,05; **** Ð <0,01 â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ò à á ë è ö ÿ  2 .  Çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ïåðåàì³íóâàííÿ (àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçè � ÀëÀÒ, àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè � ÀñÀÒ,
ìêìîëü ⋅⋅⋅⋅⋅ ã�1 òêàíèíè ⋅⋅⋅⋅⋅ ãîä�1) ³ ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè (ÑÄÃ, íìîëü ñóêöèíàòó ⋅⋅⋅⋅⋅ ìã�1 á³ëêà ⋅⋅⋅⋅⋅ õâ�1) çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ ï³ñëÿ ³íòåðâàëüíèõ

ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü (²ÃÒ) íà ôîí³ ä³¿ äîíîðà îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó àáî áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA

Óìîâà äîñë³äó, ãðóïà òâàðèí ÀëÀÒ ÀñÀÒ ÑÄÃ

Êîíòðîëü (²) 1036±88 890±40 7,17±0,48
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ (²²) 870±24 920±28 10,89±0,34**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ (Ø) 1246±34 1178±68** 11,34±0,22**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ ³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (IY) 924±36 1048±48** 8,77±0,16**
Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ ³ ââåäåííÿ L-NNA (Y) 902±32 648±28** 10,36±0,42**

Â
ïëèâ ³íò

åðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ ò
ðåíóâàíü
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Ö³ çì³íè ñòîñóþòüñÿ ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîãåííîãî ÊÃË ó àì³íîòðàíñ-
ôåðàçíèõ ðåàêö³ÿõ: ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ, ÿê³ çâåäåíî ó òàáë. 2. Îòæå, çà óìîâ
ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ â³äáóâàºòüñÿ ïåðåìèêàííÿ åíåðãåòè÷íîãî çàáåçïå÷åííÿ íà
âèêîðèñòàííÿ ñóáñòðàò³â îáì³íó, ïîâ�ÿçàíèõ ç ïåðåâàæíèì îêèñíåííÿì
cóêöèíàòó (ÑÊ). Òîáòî, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ, íå-
çíà÷íå ñòàòèñòè÷íî íåâ³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ ÀñÀÒ ïðè çíà÷íîìó ï³äâèùåíí³
àêòèâíîñò³ ÑÄÃ (íà 51,8 %, P < 0,05).

Â³äîìî, ùî àêòèâí³ñòü ÑÄÃ çíà÷íî ïåðåâèùóº àêòèâí³ñòü ³íøèõ äåã³ä-
ðîãåíàç öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò (ÖÒÊ), ùî ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè çà-
õîïëåííÿ ê³íöåâî¿ öèòîõðîìíî¿ ä³ëÿíêè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ïîòîêîì åëåê-
òðîí³â â³ä ÑÊ � ÿâèùå «ìîíîïîë³çàö³¿». Âîíà ïðîÿâëÿºòüñÿ íà ïî÷àòêîâîìó
ð³âí³ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ó ôîðì³ â³äíîâëåííÿ ÍÀÄ-çàëåæíèõ äåã³äðîãå-
íàç çâîðîòíèì ïåðåíåñåííÿì åëåêòðîí³â. Ê³íåòè÷í³ ïåðåâàãè ïîòîêó åëåêò-
ðîí³â â³ä ÑÄÃ çóìîâëþþòü çðîñòàííÿ ðîë³ ÑÊ ó çàãàëüíîìó îêèñíåíí³.
Òîìó ïåðåõ³ä íà ïåðåâàæíå îêèñíåííÿ ñàìå öüîãî ñóáñòðàòó ââàæàâñÿ îñ-
íîâíèì ìåõàí³çìîì ï³äâèùåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî ã³ïîêñ³¿. Öå ï³äòâåðäæó-
þòü ³ íàø³ äîñë³äæåííÿ ïðî ïîñèëåííÿ ðîë³ ÑÄÃ ïðè çíèæåíí³ âì³ñòó êèñ-
íþ ³ ïîâ�ÿçàí³ ç ãàëüìóâàííÿì îêèñíåííÿ ÍÀÄ-çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â [5].
Ã³ïîòåçà ñòðóêòóðíî-ê³íåòè÷íî¿ îðãàí³çàö³¿ ÖÒÊ ó çâ�ÿçêó ç ôóíêö³îíóâàí-
íÿì «øâèäêîãî» öèêëó é ³ñíóâàííÿì êîìïàðòìåíòàë³çàö³¿ ó ÌÕ ïðè ïåðå-
õîä³ äî ³íòåíñèâíî¿ æèòòºä³ÿëüíîñò³ ïðîéøëà ïåðåâ³ðêó ÷àñîì. Çì³ñò ¿¿ çâî-
äèòüñÿ äî ôóíêö³îíóâàííÿ ïðèòîêó ÑÊ ÷åðåç àì³íîòðàíñôåðàçíèé ìåõàí³çì
ó äåê³ëüêà òàêò³â ç ó÷àñòþ ôåðìåíò³â ïåðåàì³íóâàííÿ öèòîçîëþ, ñåðåä ÿêèõ
ãîëîâíà ðîëü íàëåæèòü ÀñÀÒ. Ñóòü ðîáîòè öüîãî öèêëó çâîäèòüñÿ äî øâèä-
êîãî óòâîðåííÿ ÊÃË ó àì³íîòðàíñôåðàçíèõ ðåàêö³ÿõ ç íàñòóïíèì ïåðåòâî-
ðåííÿì ó ÑÊ, ùî äîçâîëÿº îìèíàòè «âóçüê³» ì³ñöÿ ÖÒÊ [4, 6].

Òâàðèíàì ï³ñëÿ 14-äîáîâèõ ²ÃÒ çà óìîâ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ âëàñòèâèé åíåð-
ãåòè÷íèé «çàïàñ», ïîâ�ÿçàíèé ç îêèñíåííÿì ÑÊ ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó. Öå
çàñâ³ä÷óº çíèæåííÿ çíà÷åíü ïîêàçíèê³â ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ç
îäíî÷àñíèì ï³äâèùåííÿì åôåêòèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ êèñíþ äëÿ ñèíòåçó
ìàêðîåðã³â (ÀÄÔ/Î) ïðè îêèñíåíí³ ÑÊ. Òàêîæ çá³ëüøóºòüñÿ øâèäê³ñòü
ôîñôîðèëþâàííÿ äîäàíî¿ ÀÄÔ. Çíà÷åííÿ äèõàëüíîãî êîíòðîëþ íàáëèæó-
þòüñÿ äî çíà÷åíü ó ³íòàêòíèõ ùóð³â. Ïðè îêèñíåíí³ ÊÃË îòðèìàíî àíàëîã-
³÷íå çíèæåííÿ çíà÷åíü V2, V3 ³ V4 ïðè îäíî÷àñíîìó â³ðîã³äíîìó ï³äâèùåíí³
ñïðÿæåííÿ äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ, åêîíîì³çàö³¿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà
òà çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ. Òîáòî, ùóðè ï³ñëÿ ²ÃÒ îòðèìó-
þòü «ðåçåðâ» ìåòàáîë³÷íî¿ çàïðîãðàìîâàíî¿ ïîòóæíîñò³, îñê³ëüêè çíèæåí-
íÿ ðÎ2

 ó ïîâ³òð³, ÿêå âäèõàºòüñÿ âïðîäîâæ 30 õâ, äîçâîëÿº ¿ì çáåðåãòè
ìåòàáîë³÷í³ ðåçåðâè ³ çä³éñíèòè ïåðåìèêàííÿ îáì³íó íà àì³íîòðàíñôåðàç-
íèé øëÿõ ïåðåòâîðåíü ó ðÿä³: ÀëÀò�ÀñÀÒ�ÊÃË�ÑÊ. Öå ï³äòâåðäæóº
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ îáîõ àì³íîòðàíñôåðàç ïðè îäíî÷àñíîìó ï³äâèùåíí³
àêòèâíîñò³ ÑÄÃ. Ïðî åôåêòèâí³ñòü ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ó
öèõ òâàðèí ñâ³ä÷èòü òîé ôàêò, ùî ïîâíå çàâàíòàæåííÿ ëàíöþãà ïåðåíîñó
åëåêòðîí³â, ÿêå çàäàºòüñÿ îêèñíåííÿì ÍÀÄ-çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â, ñïðèÿº
ìåíøîìó âèõîäó îêèñíåíèõ ôîðì, ùî íåìèíó÷å àêòèâóº ÏÎË. Ðåçóëüòàòè
âèì³ðþâàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÌÄÀ(íìîëü/ë) ó êðîâ³ òâàðèí çà öèõ óìîâ:

Ò. Â. Ñåðåáðîâñüêà òà ³í.
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Êîíòðîëü (²) 2,24±0,18

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ (²²) 4,71±0,16 (Ð<0,01)

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ (III) 3,19±0,42 (Ð<0,05)

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ
³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (IV) 2,11±0,16 (Ð<0,01)

Ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ï³ñëÿ ²ÃÒ
³ ââåäåííÿ L-NNA (V) 3,05±0,12 (Ð<0,01)

Âñòàíîâëåíî, ùî ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ó ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ ó ðàç³ ùîäîáîâîãî
ââåäåííÿ ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó çóìîâëþº çíè-
æåííÿ çíà÷åíü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ÌÕ ïå÷³íêè ùóð³â ñòîñîâíî
ïîêàçíèê³â çà ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿ ³ ìàº íèçêó îñîáëèâîñòåé. Çà óìîâ îêèñíåííÿ
ÑÊ  çàðåºñòðîâàíî  íàéâèùèé  ñåðåä  âñòàíîâëåíèõ  çíà÷åííü  êîåô³ö³ºíò
ÀÄÔ/Î ïðè ï³äâèùåíí³ øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ äîäàíî¿ ÀÄÔ. Àíà-
ëîã³÷íå çíèæåííÿ çíà÷åííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ âèÿâëåíî òàêîæ ó
ðàç³ îêèñíåííÿ ÊÃË, ÿêå ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì ð³âíÿ ÀÄÔ/Î
ïðè äåÿêîìó ï³äâèùåíí³ øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ. Õî÷à ñïðÿæåí³ñòü
ïðîöåñ³â äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ çáåð³ãàºòüñÿ íà äîñèòü âèñîêîìó ð³âí³
ïðè îêèñíåíí³ ÊÃË (âèùå â³ä çíà÷åíü ó ³íòàêòíèõ ùóð³â), ïðîòå, éìîâ³ðíî,
âîíà íåäîñòàòíÿ äëÿ ìåòàáîë³÷íîãî «ðîçâàíòàæåííÿ» öèòîõðîìîêñèäàçè â³ä
ïîñò³éíî ïîïîâíþþ÷èõ åëåêòðîí³â â³ä ÑÊ. Çà öèõ óìîâ çíèæóºòüñÿ òàêîæ
àì³íîòðàíñôåðàçíèé ìåõàí³çì ïîñòà÷àííÿ ñóáñòàò³â ó ÖÒÊ òà àêòèâíîñò³
ÑÄÃ ñòîñîâíî çíà÷åíü ó ²ÃÒ ùóð³â, ÿêèì íå ââîäèëè ïîïåðåäíèê á³îñèíòåçó
îêñèäó àçîòó (äèâ. òàáë. 2).

Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëèâó ðîëü îêñèäó àçîòó ó
ôîðìóâàíí³ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ, ïîâ�ÿçàíèõ ç ôóíê-
ö³îíóâàííÿì öèòîõðîìîêñèäàçè [14, 16], ÿêà ïîðÿä ç öèòîõðîìîì Ð-450,
ãåìîãëîá³íîì ³ ì³îãëîá³íîì ó â³äïîâ³äü íà äåô³öèò êèñíþ çäàòíà çä³éñíþâà-
òè ïåðåìèêàííÿ îáì³íó ó êë³òèíàõ ç êèñíåâîãî íà í³òðàòíî-í³òðèòíå [8].
Òîáòî, ó ðàç³ ã³ïîêñ³¿ ñòâîðþþòüñÿ óìîâè, êîëè ïîñèëåíî óòèë³çóºòüñÿ ç
êðîâ³ L-àðã³í³í ç óòâîðåííÿì îêñèäó àçîòó ³ éîãî ïðîäóêò³â ìåòàáîë³÷íîãî
îáì³íó � NO3

� ³ NO2
�. Ñàìå ç îñòàííüîãî çä³éñíþºòüñÿ àêöåïòóâàííÿ åëåêò-

ðîí³â öèòîõðîìîêñèäàçîþ çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ. Òîìó ïåðåâàãè, ÿê³ îòðèìóº
êë³òèíà çà óìîâ ïîñèëåííÿ ðîáîòè öèêëó îêñèäó àçîòó àáî ïðè ââåäåíí³
éîãî äîíîð³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ïîëÿãàþòü êð³ì äîäàòêîâîãî
ïîñòà÷àííÿ äîíîð³â åëåêòðîí³â â³ä ³îí³â í³òðèòó, ó ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòàí-
íÿ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó îêñèäó àçîòó � í³òðàò³â ³ í³òðèò³â äëÿ åêîíîì³÷-
íèõ ó åíåðãåòè÷íîìó â³äíîøåíí³ ðåàêö³é, ïîâ�ÿçàíèõ ç ôóíêö³îíóâàííÿì
öÃÌÔ [11, 12]. Îñòàíí³é çäàòíèé çíèæóâàòè ïîòðåáó òêàíèí ó êèñí³ ³ âì³ñò
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ çà äîïîìîãîþ ïðÿìîãî çâ�ÿçóâàííÿ [15, 17, 20]. Öå
ï³äòâåðäæóþòü ³ ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü âèì³ðþâàííÿ êîíöåíòðàö³¿
ÌÄÀ � îäíîãî ç ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ÏÎË ó ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ ï³ä âïëèâîì
L-àðã³í³íó.

Ââåäåííÿ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA ó ïðîöåñ³ àäàïòàö³¿
ùóð³â äî ²ÃÒ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì çíà÷åíü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî
äèõàííÿ ÌÕ ïå÷³íêè ùóð³â ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ÑÊ ³ ÊÃË ñòîñîâíî çíà-
÷åíü ó òâàðèí ï³ñëÿ ²ÃÒ, à òàêîæ ïðè ââåäåíí³ L-àðã³í³íó. Ïðîòå ñïðÿæå-
í³ñòü äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ ïðè îêèñíåíí³ ÑÊ çàëèøàëàñü íèçüêîþ,
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çìåíøóâàâñÿ ïîêàçíèê ÀÄÔ/Î. Ïðè îêèñíåíí³ ÊÃË ñïðÿæåí³ñòü çàçíà÷å-
íèõ âèùå ïðîöåñ³â çàëèøàëàñÿ âèñîêîþ, ð³âåíü ÀÄÔ/Î ïîâåðòàâñÿ äî
çíà÷åíü òâàðèí ç ²ÃÒ. Òîáòî, îêèñíåííÿ ÊÃË çà óìîâ ââåäåííÿ áëîêàòîðà
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó ùóðàì ï³ñëÿ ²ÃÒ âèÿâëÿºòüñÿ âèùèì â³ä çíà÷åíü ïðè
îêèñíåíí³ ÑÊ, ïðîòå íå ï³äòðèìóºòüñÿ àì³íîòðàíñôåðàçíèì ìåõàí³çìîì ìå-
òàáîë³÷íîãî çàáåçïå÷åííÿ (ïðî öå ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ïåðåàì³íóâàííÿ) ç îäíî÷àñíèì â³ðîã³äíèì ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ÑÄÃ.
Ïåðåâàæíå îêèñíåííÿ ÑÊ çà öèõ óìîâ âèìàãàº á³ëüøèõ åíåðãåòè÷íèõ çàò-
ðàò ³ âèêëèêàº ð³çêå ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ÏÎË, ÿêå íå çóìîâëåíå íàëåæíèì
àíòèîêñèäàíòíèì çàõèñòîì. Òîìó ä³ÿ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó ñóï-
ðîâîäæóºòüñÿ â³ðîã³äíèì çá³ëüøåííÿì ó êðîâ³ êîíöåíòðàö³¿ ïðîäóêò³â ÏÎË
ñòîñîâíî çíà÷åíü òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè L-àðã³í³í.

Îòæå, ïîºäíàííÿ âëàñíèõ àäàïòàö³éíèõ âëàñòèâîñòåé îðãàí³çìó ç âì³ëîþ
ôàðìàêîëîã³÷íîþ êîðåêö³ºþ ïðè âèêîðèñòàíí³ ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ìîæå â³ä³ãðàâàòè íàäçâè÷àéíî âàæëèâó ðîëü äëÿ ïðîô³ëàêòè-
êè ã³ïîêñè÷íèõ ñòàí³â.

T. V. Serebrovskaya, N. M. Kurgalyuk, V. I. Nosar, E. E. Kolesnikova

INTERMITTENT HYPOXIC TRAINING WITH EXOGENOUS NITRIC
OXIDE IMPROVES RAT LIVER MITOCHONDRIAL OXIDATION
AND PHOSPHORILATION UNDER ACUTE HYPOXIA

It have been shown that NO plays primary role in several mitochondrial functions.
Our objective for this study was to investigate whether exogenous NO (L-arginine)
modulates the adaptive reactions of rat liver tissue respiration and lipid peroxidation
on intermittent hypoxic training (IHT). In control animals the test with acute hypoxia
(7% O2, 30 min) provoked sharp augmentation of ADP-stimulating tissue respiration
with the increase of respiratory coefficient and phosphorylation rate, the decrease of
O2 uptake efficacy and switching the energy supply to succinate oxidation pathway
with the inhibition of aminotranspherase Krebs cycle substrates supply mechanism.
The twice augmentation of malon dialdehyde content (MDA) was observed. The
same hypoxic test but after 14 days of IHT (11 % O2, 15-min sessions with 15 min rest
intervals, 5 times daily) produced a stimulation of oxidative phosphorylation with
primary activation of aminotranspherase pathway, the marked increase of ADP/O
ratio on the background of a decrease of MDA content by 32%. The combination of
IHT with L-arginine treatment (600 ìg/êg intraperitoneally, daily before IHT sessions)
provoked a decrease of tissue oxygen consumption, the inhibition of both
aminotranspherase and succinateoxidase Krebs cycle substrates supply mechanism on
the background of pronounced MDA decrease (by 120%) in comparison with untrained
animals. L-arginine effects abolished by the NO-synthase blocker L-NNA. We conclude
that the combination of IHT which promotes the increase of inner adaptive mechanisms
with NO-donors treatment could significantly increase the tolerance to episodes of
acute hypoxia.

A. A. Bogomoletz Institute of Physiology
National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev
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