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èõ âçàèìîäåéñòâèå è ðîëü â ñèñòåìíîé ðåãóëÿöèè
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Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè � ýòî ýâîëþöèîííî
ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ îðãà-
íèçìà, íàïðàâëåííàÿ íà ïîääåðæàíèå è ñîõ-
ðàíåíèå êèñëîðîäíîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî
ãîìåîñòàçà â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëî-
ðîäà. Ðàçëè÷àþò äâå ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè: 1) ôàçó èíäóêöèè
àäàïòàöèè; 2) ôàçó ôîðìèðîâàíèÿ ãåíîì-
çàâèñèìûõ ðåàêöèé äîëãîñðî÷íîé àäàï-
òàöèè. Ôàçà èíäóêöèè àäàïòàöèè õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, óâåëè÷åíèåì ñðî÷-
íîé òîëåðàíòíîñòè (ðåçèñòåíòíîñòè). Îäíî-
âðåìåííî â ýòîò ïåðèîä àêòèâèðóþòñÿ ìíî-
æåñòâåííûå ñîïîä÷èíåííûå ñèãíàëüíûå
ñèñòåìû, ñîñòàâëÿþùèå îñíîâó äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ îòñðî÷åííûõ ãåíîìçàâèñèìûõ
çàùèòíûõ ýôôåêòîâ äîëãîñðî÷íîé àäàïòà-
öèè.  Ãëàâíûì ìåäèàòîðîì àäàïòèâíûõ
ïðîöåññîâ ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèé ãèïîêñè÷åñêèé áåëêîâûé ôàêòîð
HIF-1α. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ è äðóãèå ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå
ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ýòîì ïðîöåññå: ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè, ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå ôàêòîðû, ñèñòåìà îêñèäà àçîòà è
äð. Ñóùåñòâóåò òàêæå òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
àêêóìóëÿöèÿ HIF-1α ïðè ãèïîêñèè ñâÿçàíà
ñ ðåïðîãðàììèðîâàíèåì ðàáîòû äûõà-
òåëüíîé öåïè è óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ
ýíäîãåííîãî  ñóêöèíàòà  �  èíãèáèòîðà
ðåàêöèé åãî ïðîòåàñîìàëüíîé äåãðàäàöèè
è àêòèâàòîðà åãî êèñëîðîäíåçàâèñèìîãî
ñèíòåçà â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ IP3K è ÌÀÐÊ.
Òåì íå ìåíåå, âîïðîñ î òðèããåðíûõ ìåõà-
íèçìàõ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Â ñâÿçè ñ ýòèì
íàìè áûëè èçó÷åíà ðîëü è ñîîòíîøåíèå
íåêîòîðûõ âåäóùèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèè àäàïòàöèè

è èõ çàâèñèìîñòü îò òÿæåñòè ãèïîêñè÷åñ-
êîãî âîçäåéñòâèÿ.

Âëèÿíèå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
íà ýêñïðåññèþ HIF-1α  è ôîðìèðîâàíèå
ðåçèñòåíòíîñòè. Ñðàçó æå ïîñëå ëþáîãî
÷àñîâîãî  ãèïîêñè÷å ñêîãî  âîçäåéñòâèÿ
(ñðàâíèòåëüíî ñëàáîãî ïðè ìîäåëèðîâàíèè
èíòåðâàëüíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
(ÈÍÃ), 10% Î

2
; ñðåäíåé òÿæåñòè � ïðè

ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íà «âûñîòå» 5000
ì, 10% Î

2
 (ÃÁÃ) 5000; òÿæåëîãî � ïðè ÃÁÃ�

7000 ì, 4% Î
2
) â íåîêîðòåêñå íåóñòîé÷èâûõ

ê ãèïîêñèè êðûñ ðàçâèâàëèñü îäíîòèïíûå
ôàçíûå èçìåíåíèÿ: à) óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ  HIF-1α � ðåçóëüòàò èíãèáèðîâàíèÿ
åãî êèñëîðîä-çàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè â ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàê-
öèÿõ; á) ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â ïîñëå-
äóþùèå 2 ÷; â) âòîðè÷íîå óâåëè÷åíèå åãî
ñîäåðæàíèÿ ÷åðåç ñóòêè, ÷òî ìîæåò áûòü
ðåçóëüòàòîì èíäóêöèè åãî êèñëîðîäíåçà-
âèñèìîãî ñèíòåçà, êîíòðîëèðóåìîãî ñèã-
íàëüíûìè ïóòÿìè IP3K è ÌÀÐÊ. Ïðè
êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé ôàçà, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âòî-
ðè÷íûì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ HIF-1α,  ñîõ-
ðàíÿëàñü äî 8-12 òðåíèðîâîê, ïîñëå ÷åãî îí
íåñêîëüêî ñíèæàëñÿ, ÷òî îòðàæàëî çàâåð-
øåíèå  ôîðìèðîâàíèÿ  àäàïòàöèè.  Ýòà
äèíàìèêà êîððåëèðîâàëà ñ òàêîâîé ôîðìè-
ðîâàíèÿ ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè íåóñòîé-
÷èâûõ æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè: åå ïåðâè÷íûì
óâåëè÷åíèåì,  áûñòðûì ïîñëåäóþùèì
ñíèæåíèåì, âòîðè÷íûì óâåëè÷åíèåì ÷åðåç
24 ÷ è âòîðè÷íûì ñíèæåíèåì ïîñëå 15
òðåíèðîâîê.

Îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ HIF-1α íà ãèïîêñè-
÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ â íåîêîðòåêñå âûñîêî-
óñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè êðûñ, õàðàêòåðè-
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çóþùèõñÿ îòñóòñòâèåì ñïîñîáíîñòè àäàï-
òèðîâàòüñÿ ê ãèïîêñèè,  îòëè÷àëàñü îò
íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ: à) ñóùåñòâåííî
ìåíüøåé àêêóì óëÿöèåé  HIF-1α ,  ëèáî
âîîáùå îòñóòñòâèåì ýòîé ðåàêöèè â íåîêîð-
òåêñå ñðàçó ïîñëå îäíîêðàòíîãî ÷àñîâîãî
ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ; á) ñíèæåíèåì
ñîäåðæàíèÿ HIF-1α ñðàâíèòåëüíî ñ ôîíî-
âûìè åãî çíà÷åíèÿìè â ïðîöåññå êóðñîâîãî
ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ÷åòêàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèðóåìîãî
HIF-1α è ôîðìèðîâàíèåì ñðî÷íîé è äîëãî-
ñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè.

Ðîëü ÏÎË è îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-
âèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
ïîñòãèïîêñè÷åñêàÿ ðåîêñèãåíàöèÿ ñïîñî-
áñòâóåò óñèëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ â òêàíÿõ è ðàçâèòèþ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ òðèã-
ãåðíûì ìåõàíèçìîì, çàïóñêàþùèì âåñü
ïîñëåäóþùèé êàñêàä ñèãíàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñðî÷-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ãèïîêñèè. Ïîñòóëè-
ðóåòñÿ, íàïðèìåð, ÷òî ãåíåðèðóåìûå âî
âðåìÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ èëè â
ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû ìîãóò âûçûâàòü èíàêòèâàöèþ
ïðîëèë-ãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ
HIF-1α, ÷òî è ñïîñîáñòâóåò åãî àêêóìó-
ëÿöèè. Íàðÿäó ñ ýòèì, èìåþòñÿ ðàáîòû, äî-
êàçûâàþùèå, ÷òî ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñò-
âèå â ðåæèìå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ñïî-
ñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëü-
íûõ ïðîöåññîâ è ìîæåò çàùèùàòü êëåòêó
îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà .  Ïðè ýòîì
ñîõðàíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ïîëó÷åííûå íàìè
ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â ïåðâûå íåñêîëü-
êî ÷àñîâ ïîñëå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
â ðàçíûõ ðåæèìàõ ìîæíî íàáëþäàòü êàê
àêòèâàöèþ, òàê è ïîäàâëåíèå ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Íàïðàâëåííîñòü

ðåàêöèé òêàíåñïåöèôè÷íà è ïðîòèâîïî-
ëîæíà ó ðàçíûõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-
íèðîâàííûìè ðàçëè÷èÿìè â òîëåðàíòíîñòè
ê ãèïîêñèè. Ó íåóñòîé÷èâûõ êðûñ ïðèìå-
íåíèå ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â ðåæèìå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, íàèáîëåå áëàãî-
ïðèÿòíîãî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñðî÷íîé
ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà ê ãèïîêñèè, ïðî-
òåêàëî â íåîêîðòåêñå è êðîâè íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ â ïåðâûå ñóòêè ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî
ïåðèîäà óðîâíÿ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ
ïðîäóêòîâ ÏÎË, óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè
êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (êàê
ìèòîõîíäðèàëüíîé, òàê è îáùåé) è îòñóò-
ñòâèÿ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà, ò.å. ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íàîáîðîò, â òêà-
íÿõ âûñîêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþ-
ùèõ áîëåå íèçêîé ñïîñîáíîñòüþ ê ôîðìè-
ðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ëèáî åå îòñóò-
ñòâèåì, ãèïîêñè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèå ñòèìóëèðîâàëî ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ
àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Äåëàåòñÿ âûâîä, ÷òî àêòèâàöèÿ ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â ðàííèé
ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ àäàïòèâíûõ ïðèçíà-
êîâ (ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ â ðåæèìå ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ) íå ó÷àñòâóåò â èíèöèàöèè ñðî÷íûõ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè.

Ðîëü öèòîêèíîâ â ôîðìèðîâàíèè àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè. Öèòîêèíû � ðåãóëÿ-
òîðíûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèïåïòèäû
èëè ãëèêîïðîòåèíû, ñåêðåòèðóåìûå ëåéêî-
öèòàìè,  ìàêðîôàãàìè,  òðîìáîöèòàìè,
ýíäîòåëèàëüíûìè è íåêîòîðûìè äðóãèìè
êëåòêàìè, èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â
èììóííîì îòâåòå è ó÷àñòâóþò â îòâåòíîé
ðåàêöèè îðãàíèçìà íà îñòðûå è õðîíè-
÷åñêèå ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ, â òîì
÷èñëå  è  íà  ãèïîêñèþ,  ïðè÷åì â  ýòèõ
ñëó÷àÿõ èõ óðîâåíü ìíîãîêðàòíî óâåëè-
÷èâàåòñÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèïîêñèÿ ìîæåò
áûòü ïðîìîòîðîì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
÷åðåç àêòèâàöèþ öèòîêèíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
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àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î òîì,
÷òî öèòîêèíû ìîãóò àêòèâèðîâàòü êèñëî-
ðîäíåçàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè ñèíòåçà
HIF-1α (MAPK, ERK è PI3K), ò.å. ÷òî îíè
çàäåéñòâîâàíû â ôîðìèðîâàíèè ñðî÷íûõ
ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, ñïîñîá-
ñòâóÿ àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåñ-
ñîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ äîë-
ãîñðî÷íîé àäàïòàöèè. Òåì íå ìåíåå, â ëè-
òåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå îá èõ ðîëè
â ôîðìèðîâàíèè ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî îòâåòà
è ñîïóòñòâóþùèõ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé êàê
â ñëó÷àå îäíîêðàòíûõ, òàê è ìíîãîêðàòíûõ
ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îäíîêðàò-
íîãî ïðèìåíåíèÿ ÈÍÃ, êîòîðîå ñîïðîâîæ-
äàëîñü óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ  HIF-1α  è
ôîðìèðîâàíèåì ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè,
èçìåíåíèé â ñîäåðæàíèè öèòîêèíîâ â êðîâè
íå íàáëþäàëîñü. Ïðè óâåëè÷åíèè òÿæåñòè
ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (ÃÁÃ-5000)
ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìíîãîêðàòíî
óâåëè÷èâàëîñü ñ ïåðâîé ìèíóòû ïîñòãèïîê-
ñè÷åñêîãî ïåðèîäà, îäíàêî ýòî íå âëèÿëî íè
íà óðîâåíü HIF-1α, íè íà ñòåïåíü âûðà-
æåííîñòè ñðî÷íîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ñëåäî-
âàòåëüíî, äàííàÿ ãðóïïà öèòîêèíîâ íå
ó÷àñòâóåò â èíäóêöèè HIF-1α íà ñòàäèè
ñðî÷íîé àäàïòàöèè.

Îäíàêî ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ëþ-
áûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé óðîâåíü
öèòîêèíîâ ïîâûøàëñÿ  (â ïåðèîä 3-8 òðåíè-
ðîâîê),  ÷òî ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü
ó÷àñòèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðîâàíèè
äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè.

Ðîëü NO â ôîðìèðîâàíèè àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè. NO ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìåäèà-
òîðîì â ïîääåðæàíèè ñîñóäèñòîãî ãîìåî-
ñòàçà. Ñíèæåíèå åãî ïðîäóêöèè ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ âàçîäèëàòàòîðíûõ ñâîéñòâ
ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ òðîì-
áîêñàíà À2, ýíäîòåëèíà-1, ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èíèöèèðóþùèõ ïðîöåññû
òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, âàçîêîíñòðèêöèè, àïîï-

òîçà, îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è äåñòðóêöèè
ìåìáðàí. Íàðÿäó ñ ýòèì îí ó÷àñòâóåò â
îáðàçîâàíèè O-Fe2+-êîìïëåêñà è, áëàãîäàðÿ
ýòîìó, ïîäàâëÿåò èíäóöèðîâàííûå ñâîáîä-
íûìè ðàäèêàëàìè íàðóøåíèÿ ýëåêòðîí-
òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè äûõàòåëüíîé öåïè,
èíãèáèðóåò HIF-1α-çàâèñèìóþ ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùóþ àêòèâíîñòü è ýêñïðåññèþ èíäó-
öèáåëüíûõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ãåíîâ, ò.å.
ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè àäàïòèâíûõ
ðåàêöèé.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì, â
ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ïåðâîãî ïðèìåíåíèÿ
ãèïîêñèè ëþáîé òÿæåñòè íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO â
ñûâîðîòêå êðîâè, ñìåíÿþùååñÿ ïîñëå 3-8�
ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ åãî ñðàâíè-
òåëüíî íåáîëüøèì ïîâûøåíèåì è âòîðè÷-
íûì ñíèæåíèåì ïîñëå 15-é òðåíèðîâêè.
Ñëåäîâàòåëüíî, â ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñ-
êèé ïåðèîä (ïåðèîä èíäóêöèè àäàïòàöèè)
îòñóòñòâóåò êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè
HIF-1α  è NO, ÷òî ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå
òðèããåðíóþ ðîëü ïîñëåäíåãî â àêêóìóëÿöèè
ãèïîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà.

Òàêèì îáðàçîì,  èíäóêöèÿ ñðî÷íîé
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè è ôîðìèðîâàíèå
äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàíû è íàáëþäàþòñÿ òîëüêî ó
íåóñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ. Ýòîò
ïðîöåññ êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåð-
æàíèÿ HIF-1α ,  êîòîðîå îáåñïå÷èâàåòñÿ
äâóìÿ  ìåõàíèçìàìè:  èíãèáèðîâàíèåì
ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé è ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèåé êèñëîðîäíåçàâèñèìîãî
åãî ñèíòåçà. Ôîðìèðîâàíèå ñðî÷íîé ðåçèñ-
òåíòíîñòè îðãàíèçìà â îòâåò íà ãèïîêñè-
÷åñêîå âîçäåéñòâèå áîëåå âûðàæåíî ó íåó-
ñòîé÷èâûõ ê ãèïîêñèè æèâîòíûõ, â òêàíÿõ
êîòîðûõ â  ðàííèé ïîñòãèïîêñè÷åñêèé
ïåðèîä íàáëþäàåòñÿ àêêóìóëÿöèÿ HIF-1α
è îòñóòñòâóþò ïðèçíàêè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà. Íàîáîðîò, â òêàíÿõ âûñîêîóñòîé-
÷èâûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþùèõ áîëåå íèç-
êîé ñïîñîáíîñòüþ ê ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñ-
òåíòíîñòè, ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íå

Ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, èõ âçàèìîäåéñòâèå è ðîëü â ñèñòåìíîé ðåãóëÿöèè
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èíäóöèðóåò àêêóìóëÿöèþ HIF-1α, íî ñòè-
ìóëèðóåò àêòèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû íå ó÷àñòâóþò â
ôîðìèðîâàíèè ðàííèõ àäàïòèâíûõ ïðèç-
íàêîâ, îäíàêî ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â ôîðìè-
ðîâàíèå äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ê ãèïîê-
ñèè. Öèòîêèíû è NO òàê æå ìîãóò âëèÿòü
íà ôîðìèðîâàíèå äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè,
íî íå  ó÷àñòâó þò â  èíäóêöèè ñðî÷íîé
àäàïòàöèè è ïåðâè÷íîé àêêóìóëÿöèè HIF-
1á. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì, îò-
âåòñòâåííûì çà ýòîò ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ ñóê-
öèíàòçàâèñèìàÿ ñèãíàëüíàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ
ñèñòåìà, êîíòðîëèðóåìàÿ ðåöåïòîðîì GPR-
91 è îòâåòñòâåííàÿ çà ðåïðîãðàììèðîâàíèå
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ðàáîòû äûõàòåëüíîé
öåïè (àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîìï-
ëåêñà II) è óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ ýíäî-
ãåííîãî ñóêöèíàòà � èíãèáèòîðà ïðîëèëãèä-
ðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé è àêòèâàòîðà êèñëî-
ðîäíåçàâèñèìîãî ñèíòåçà HIF-1α.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà çàâåðøàþ-
ùåì ýòàïå êóðñîâûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèé íà ôîíå îáùåãî óâåëè÷åíèÿ
ðåçèñòåíòíîñòè ê äåôèöèòó êèñëîðîäà

íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ýíäîòåëèíà-1 è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ, ñíèæàþòñÿ óðîâåíü ÈË-10 è ïðîäóê-
öèÿ NO, ïðîèñõîäèò óñèëåíèå îêèñëèòåëü-
íîé ìîäèôèêàöèè õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ
ËÏÍÏ. Âñå ýòè ôàêòîðû ñâèäåòåëüñòâóþò
î ôîðìèðîâàíèè â ïðîöåñññå àäàïòàöèè
íàïðÿæåííîñòè àòåðîãåííûõ, èììóííî-
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è çàùèòíûõ ñèñ-
òåì, à òàêæå ñèñòåìû êèñëîðîäíîãî ãîìåî-
ñòàçà îðãàíèçìà. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèìå-
íåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé îíè
ìîãóò ïðèâåñòè ê íåêîíòðîëèðóåìîé ãèïåð-
òåíçèè, íàðóøåíèÿì ýíäîòåëèàëüíîé ôóíê-
öèè, ñíèæåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ìåìáðàí è
áåëêîâûõ ñòðóêòóð ê îêèñëåíèþ, ÷òî îäíî-
âðåìåííî ñ íàðóøåíèÿì â òðîìáîöèòàðíîì
çâåíå ãåìîñòàçà, ìîæåò çàïóñòèòü ìåõà-
íèçìû àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
òêàíåé, ïðèâåñòè ê äèñðåãóëÿòîðíûì ñäâè-
ãàì âî âçàèìîäåéñòâèè ñèãíàëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ ñðî÷íîé è äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè
Äèíàìèêà  îïèñàííûõ ÿâëåíèé äåëàåò
íåîáõîäèìûì ðàçðàáîòêó èíäèâèäóàëüíîãî
àëãîðèòìà  êðàòíîñòè  è  äëèòåëüíîñòè
ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê.
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