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Èññëåäîâàëè ãàçû àðòåðèàëüíîé êðîâè è ñîäåðæàíèå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
HIF-1a â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà êðûñ ïîñëå åæåäíåâíîãî (íà ïðîòÿæåíèè 7 ñóòîê) 30-ìè-
íóòíîãî èçîëèðîâàííîãî è ñî÷åòàííîãî ðåñïèðàòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ ïåðìèññèâíîé ãèïåð-
êàïíèè (PCO2 50 ìì ðò. ñò.) è óìåðåííîé ãèïîêñèè (PO2 90 ìì ðò. ñò.). Ñîäåðæàíèå HIF-1a

â ãèïïîêàìïå óâåëè÷èâàëîñü ïîñëå ñî÷åòàííîãî, íî íå èçîëèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ óìå-
ðåííîé ãèïåðêàïíèè è ãèïîêñèè. Ñîçäàíèå ãèïîêñèè è/èëè ãèïåðêàïíèè âî âäûõàåìîì âîç-
äóõå ôîðìèðîâàëî ñîîòâåòñòâóþùèé ãàçîâûé ñîñòàâ àðòåðèàëüíîé êðîâè. Ïðè ýòîì â ãðóï-
ïå íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè àðòåðèàëüíîå íàïðÿæåíèå CO2 áûëî íèæå, ÷åì â ãðóïïå
êîíòðîëÿ, íî îñòàâàëîñü â ïðåäåëàõ íîðìîêàïíèè, à àðòåðèàëüíîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà
ïðè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè ïàäàëî â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííîé
ãèïîêñèåé. Ãèïåðêàïíèÿ êàê â èçîëèðîâàííîì, òàê è â ñî÷åòàííîì ñ ãèïîêñèåé ïðèìåíåíèè
ñäâèãàëà êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå â ñòîðîíó àöèäîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ, ãèïåðêàïíèÿ, HIF-1a, íåéðîïðîòåêöèÿ, ðåñïèðàòîðíûé àöè-
äîç.
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The gas composition of the arterial blood and the HIF-1a expression in hippocampal neurons
of rats were measured after 7-day long daily 30-minute treatment with isolated or combined per-
missive hypercapnia (PCO2 = 50 mmHg) and moderate hypoxia (PO2 = 90 mmHg). HIF-1a exp-
ression was increased in the hippocampus after combined, but not isolated, treatment with mode-
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rate hypercapnia and hypoxia. The hypercapnic and/or hypoxic gas composition of the inhaled air
defined the corresponding gas composition of the blood. The arterial CO2 was lower in the normo-
baric hypoxia group compared to control, while remaining in the normocapnic range. The arterial
O2 in hypercapnic hypoxia was lowered, but not as low as in isolated hypoxia. Hypercapnia, both
isolated and in combination with hypoxia, lowered the blood pH and thus led to the acidosis.

Key words: hypoxia, hypercapnia, HIF-1a, neuroprotection, respiratory acidosis.
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Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñè÷åñêèå ðåñïèðàòîðíûå òðåíèðîâêè ñíèæàþò èíòåí-
ñèâíîñòü ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ àíîêñèè è èøåìèè [1, 2]. Òàêæå
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðìèññèâíàÿ (ðàçðåøèòåëüíàÿ, íåòîêñè÷íàÿ) ãèïåðêàïíèÿ
ñòèìóëèðóåò èøåìè÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü íåéðîíîâ [3, 4]. Ïðè ýòîì íàøè äàí-
íûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè îáëà-
äàåò áîëåå âûðàæåííûì íåéðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì, ÷åì èõ èçîëèðîâàí-
íîå ïðèìåíåíèå [5].

Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ ôîðìèðîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà
ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð HIF-1a [6 ],
íàêîïëåíèå êîòîðîãî, ïî íàøèì äàííûì, èíäóöèðóåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íå
òîëüêî äåôèöèòîì êèñëîðîäà, íî è èçáûòêîì CO2 [7]. Ïðè÷åì óðîâåíü HIF-1a

â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîñëå ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè è ãè-
ïåðêàïíèè áûë ìàêñèìàëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ èçîëèðîâàííûì ïðèìåíå-
íèåì. Ýòè äàííûå ñóùåñòâåííî èçìåíÿþò ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ñòè-
ìóëÿöèè ïðîäóêöèè â îðãàíèçìå HIF-1a. Îäíàêî â óêàçàííîé ðàáîòå íå áûëî
èññëåäîâàíî âëèÿíèå ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè íà ãàçîâûé ñîñòàâ è êèñ-
ëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå àðòåðèàëüíîé êðîâè. Ïðè ýòîì õîðîøî èçâåñòíî,
÷òî ýêçîãåííàÿ ãèïåðêàïíèÿ è ãèïîêñèÿ âûçûâàþò àäàïòèâíûå èçìåíåíèÿ äû-
õàíèÿ è êðîâîîáðàùåíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ïîääåðæàíèå ãàçîâîãî ãîìåîñòàçà,
à íàïðÿæåíèå CO2 ýôôåêòèâíî èçìåíÿåò êîíöåíòðàöèþ â êðîâè ïðîòîíîâ è
êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå. Êðîìå òîãî, âàæíî ïîëó÷èòü äàííûå î ñîäåð-
æàíèè HIF-1a ïîñëå êóðñîâîãî âîçäåéñòâèÿ äåôèöèòà êèñëîðîäà è èçáûòêà
óãëåêèñëîòû íà ó÷àñòîê ãèïïîêàìïà, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûé ê ãèïîê-
ñèè [8, 9]. Ïîýòîìó çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî èññëåäîâàíèå ãèïåðêàïíè-
÷åñêèõ/ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íà ïðîäóêöèþ HIF-1a â íåðâíûõ êëåòêàõ
CA1-ðåãèîíà ãèïïîêàìïà ïðè èçìåíåíèÿõ ãàçîâîãî ñîñòàâà è êèñëîòíî-îñíîâ-
íîãî ñîñòîÿíèÿ àðòåðèàëüíîé êðîâè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýòî èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè Áàçåëüñêîé
äåêëàðàöèè è ðåêîìåíäàöèÿìè áèîýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÊðàñÃÌÓ èì. ïðîô.
Â. Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî. Äâå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû íà
60 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé òåëà 284.5 ± 46 ã. Â ïåðâîé ñåðèè èñ-
ñëåäîâàëè ãàçîâûé ñîñòàâ àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðè âîçäåéñòâèè ãèïîêñèè
è/èëè ãèïåðêàïíèè. Âî âòîðîé ñåðèè èçìåðÿëè ñîäåðæàíèå HIF-1a â íåéðî-
íàõ CA1 ðåãèîíà ãèïïîêàìïà ïîñëå êóðñà àíàëîãè÷íûõ âîçäåéñòâèé. Æèâîò-
íûå êàæäîé ñåðèè áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû,
êîòîðûå ïîäâåðãàëèñü 7 ñåàíñàì èçîëèðîâàííîãî è ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ
ãèïåðêàïíèè è ãèïîêñèè ïî 20 ìèí åæåäíåâíî. Ðåñïèðàòîðíûå âîçäåéñòâèÿ
ïðîâîäèëè â ãåðìåòè÷íîé êàìåðå, êàê îïèñàíî ðàíåå [7]. Ãðóïïû æèâîòíûõ
ðàçëè÷àëèñü ïî ãàçîâîìó ñîñòàâó âäûõàåìîãî âîçäóõà âî âðåìÿ òðåíèðîâî÷-
íûõ âîçäåéñòâèé ñëåäóþùèì îáðàçîì:
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— ãðóïïà íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè: PO2 = 90 ìì ðò. ñò.; PCO2 = 1 ìì
ðò. ñò.; îñòàëüíîå N2;

— ãðóïïà ïåðìèññèâíîé ãèïåðêàïíèè: PO2 = 150 ìì ðò. ñò.; PCO2 = 50 ìì
ðò. ñò.; îñòàëüíîå N2;

— ãðóïïà ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè: PO2 = 90 ìì ðò. ñò.; PCO2 = 50 ìì
ðò. ñò.; îñòàëüíîå N2;

— êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà: PO2 = 150 ìì ðò. ñò.; PCO2 = 1 ìì ðò. ñò.; îñòàëü-
íîå N2.

Ó êðûñ ïåðâîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè íà 20-é ìèíóòå ïîñëåäíåãî ñåàí-
ñà ðåñïèðàòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ ïîä íàðêîçîì (âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå
ñìåñè 75 ìã êåòàìèíà è 10 ìã êñèëàçèíà íà 1 êã ìàññû òåëà) çàáèðàëè êðîâü
èç áðþøíîé àîðòû â øïðèö ñ ãåïàðèíîì, ñáàëàíñèðîâàííûì ïî ýëåêòðîëèòàì
(Radiometer, Äàíèÿ) äëÿ íåìåäëåííîé îöåíêè ãàçîâîãî ñîñòàâà êðîâè è pH íà
àíàëèçàòîðå ABL-5 (Radiometer, Äàíèÿ).

Æèâîòíûõ âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè íà ñëåäóþùèå ñóòêè ïîñëå
çàâåðøåíèÿ êóðñà ðåñïèðàòîðíûõ âîçäåéñòâèé äåêàïèòèðîâàëè, ïîñëå ÷åãî
ïðîâîäèëè çàáîð ãîëîâíîãî ìîçãà, åãî çàìîðîçêó ïðè òåìïåðàòóðå –35 °Ñ è
ñåêöèîíèðîâàíèå (òîëùèíà ñðåçîâ 8 ìêì) íà êðèîòîìå CryoCut 1800 (Leica,
Ãåðìàíèÿ). Äàëåå ïðîâîäèëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ñðåçîâ
äëÿ ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìûøèíûõ ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë ê HIF-1a (Abcam, êàò. Nab8366, Âåëèêîáðèòàíèÿ) è àíòèìûøèíûõ
êîçüèõ àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêîé Alexa Fluor® 555
Conjugate (Signaling Technology, Inc. USA, êàò. N4409) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòî-
êîëàìè, ðåêîìåíäóåìûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè. Ïîëóêîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó
èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè ïðîâîäèëè ïî 3-áàëëüíîé øêàëå (0 áàëëîâ — îòñóòñò-
âèå îêðàñêè, 3 áàëëà — ìàêñèìàëüíî èíòåíñèâíàÿ îêðàñêà) íå ìåíåå ÷åì â
5 ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè 400-êðàòíîì óâåëè÷åíèè íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå
Eclipse 50i ñ âèäåîêàìåðîé DS-Fa1 (Nikon, ßïîíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statistica v6.0. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èçìåðÿåìûõ ïàðà-
ìåòðîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèò-
íè. Âñå ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ âåëè÷èí (Me — ìåäèàíà),
âåðõíåãî è íèæíåãî êâàðòèëÿ (25 è 75 %). Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ,
äëÿ êîòîðûõ óðîâåíü p áûë ìåíüøå 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îöåíêà ãàçîâîãî ñîñòàâà àðòåðèàëüíîé êðîâè ó êðûñ âî âðåìÿ ðåñïèðàòîð-
íûõ âîçäåéñòâèé ïîêàçàëà, ÷òî óðîâåíü pH (ðèñ. 1) â ãðóïïàõ, ãäå ïðèñóòñòâî-
âàë ãèïåðêàïíè÷åñêèé êîìïîíåíò (ÏÃ è ÃÃ), áûë çíà÷èìî íèæå (îêîëî 7.1),
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ÍÃ è êîíòðîëÿ (îêîëî 7.35). Àíàëîãè÷íûå çíà÷åíèÿ
pH äëÿ èíòàêòíûõ êðûñ è êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ «óìåðåííîé» ãè-
ïåðêàïíèè, áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â ðàáîòå T. Tao è ñîàâò. [3]. Ïðè ýòîì
çíà÷åíèÿ pH â ãðóïïå ÍÃ íå ïîêàçàëè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñäâèãà êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñ-
òîÿíèÿ ïðè èçîëèðîâàííîì ãèïîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè.

Íàïðÿæåíèå CO2 â àðòåðèàëüíîé êðîâè êðûñ (ðèñ. 2) â ãðóïïàõ ÏÃ è ÃÃ
(91 è 81 ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåííî) áûëî, êàê è îæèäàëîñü, ñóùåñòâåííî
âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (38 ìì ðò. ñò). Ýòè çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè
óðîâíþ «óìåðåííîé» ãèïåðêàïíèè (60—100 ìì ðò. ñò.), ïîêàçàâøåé ìàêñè-
ìàëüíûé íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò â ðàáîòå [3]. Ïðè ýòîì ðàçëè÷èé â çíà÷å-



íèè íàïðÿæåíèÿ CO2 ìåæäó ãðóïïàìè ÏÃ è ÃÃ íå íàáëþäàëîñü. Óðîâåíü CO2
â àðòåðèàëüíîé êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ ñïðà-
âî÷íûõ íîðìàòèâîâ è äàííûõ äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [3, 4]. Â ãðóïïå ÍÃ
PaCO2 áûëî íèæå (30 ìì ðò. ñò.), ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, îáó-
ñëîâëåíî ãèïåðâåíòèëÿöèåé ãèïîêñè÷åñêîãî ãåíåçà. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
çíà÷åíèÿ PaCO2 â ãðóïïå ÍÃ áûëè íèæå êîíòðîëÿ, íî îñòàâàëèñü â ïðåäåëàõ
íîðìîêàïíèè [10].

Íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé êðîâè êðûñ (ðèñ. 3) â ãðóïïàõ ÍÃ è
ÃÃ (33 è 48 ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåííî) áûëî ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ
êîíòðîëÿ è ÏÃ (102 è 107 ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì PaO2 â êðîâè
êðûñ èç ãðóïïû ÃÃ áûëî çíà÷èìî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÍÃ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìèêðîñêîïèè òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà èç CA1 ðåãèîíà
ãèïïîêàìïà (ðèñ. 4), ïîäãîòîâëåííûõ äëÿ èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî èññëåäîâà-
íèÿ, ïîêàçàë, ÷òî ïîñëå 7-êðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè
ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF-1a áûëà ìàêñèìàëüíîé èç èññëå-
äóåìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï (ðèñ. 5). Ïðè ýòîì â ãðóïïàõ ÍÃ è ÏÃ íå
áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé êàê ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, òàê è äðóã ê äðóãó.
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Ðèñ. 1. Çíà÷åíèÿ ðÍ àðòåðèàëüíîé êðîâè ó êðûñ ïðè èçîëèðîâàííîì è ñî÷åòàííîì âîçäåéñò-
âèè ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè.

Êîíòðîëü — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 9); ÍÃ — íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ (n = 8); ÏÃ — ïåðìèññèâíàÿ
ãèïåðêàïíèÿ (n = 9); ÃÃ — ãèïåðêàïíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ (n = 9). * Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïàìè êîíòðîëÿ è ÏÃ (ð < 0.001).
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ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ íàêîïëåíèÿ HIF-1a â íåðâíûõ êëåòêàõ CA1 ðåãèîíà ãèïïîêàì-
ïà êðûñ ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ ðåñïèðàòîðíûõ ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé íà ãàçîâûé ñîñòàâ àðòåðèàëüíîé êðîâè.

Èç äàííûõ î ãàçîâîì è êèñëîòíî-ùåëî÷íîì ñîñòàâå êðîâè î÷åâèäíî, ÷òî
ãèïåðêàïíèÿ ïðåïÿòñòâóåò ñíèæåíèþ ïàðöèàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â
àðòåðèàëüíîé êðîâè. Ìåõàíèçì ýòîãî àíòèãèïîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ îäíîâðåìåííîé ñòèìóëÿöèåé CO2 ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè è ëå-
ãî÷íîé ïåðôóçèè. Ñòèìóëÿöèÿ óãëåêèñëûì ãàçîì ëåãî÷íîé âåíòèëÿöèè õîðî-
øî èçâåñòíà è ïîäòâåðæäàåòñÿ â íàøåì èññëåäîâàíèè ñíèæåíèåì ó êðûñ

Ðèñ. 2. Íàïðÿæåíèå ÑÎ2 â àðòåðèàëüíîé êðîâè ó êðûñ ïðè èçîëèðîâàííîì è ñî÷åòàííîì âîç-
äåéñòâèè ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.



PaCO2 ïðè íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Â ðàáîòå I. C. Chuang è ñîàâò. [11] ïî-
êàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà ëåãî÷íóþ ïåðôóçèþ ýêçîãåííîé ãè-
ïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè îáóñëîâëåí CO2-èíäóöèðîâàííîé ëåãî÷íîé âàçîäè-
ëàòàöèåé. Ïîäîáíóþ ñ ïðåäñòàâëåííîé â íàøåé ðàáîòå äèíàìèêó óâåëè÷åíèÿ
ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðè ïîâûøåíèè êîí-
öåíòðàöèè CO2 âî âäûõàåìîì âîçäóõå íàáëþäàëè â ñâîåì ýêñïåðèìåíòå
Q. Zhao è ñîàâò. [4].

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà HIF-1a â ãîëîâíîì
ìîçãå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ íåéðîïðîòåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ [6, 12].
Ïðè ýòîì íåéðîíû CA1 ðåãèîíà ãèïïîêàìïà îáëàäàþò íàèáîëüøåé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê ãèïîêñèè, ïîýòîìó ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè HIF-1a â ýòîé îá-
ëàñòè ãîëîâíîãî ìîçãà ñ÷èòàåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ôîðìèðîâàíèÿ èøå-
ìè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè [13].

Îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî ïðèðîñòà HIF-1a â ãèïïîêàìïå êðûñ íà èçîëèðî-
âàííûå ãèïîêñè÷åñêèå è ãèïåðêàïíè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ
óìåðåííûì èçìåíåíèåì ãàçîâîãî ñîñòàâà âäûõàåìîãî âîçäóõà è îòíîñèòåëüíî
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Ðèñ. 3. Ïàðöèàëüíîå íàïðÿæåíèå Î2 â àðòåðèàëüíîé êðîâè ó êðûñ ïðè èçîëèðîâàííîì è ñî÷å-
òàííîì âîçäåéñòâèè ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1. & Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÍÃ (ð < 0.01).
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ìàëûì îáúåìîì ýêñïåðèìåíòàëüíîé âûáîðêè. Îäíàêî ýòî ïîäòâåðæäàåò çàêî-
íîìåðíîñòü ìàêñèìàëüíîé ñòèìóëÿöèè HIF-1a ñî÷åòàíèåì ãèïåðêàïíèè è ãè-
ïîêñèè, ïîêàçàííîå â íàøåì ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè [7].

Â íàøåì ïðåäûäóùåì ýêñïåðèìåíòå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïîâûøå-
íèå â ãîëîâíîì ìîçãå HIF-1a íå òîëüêî ïðè âîçäåéñòâèè äåôèöèòà êèñëîðîäà,
íî è ïðè ïîâûøåíèè CO2 â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [7]. Â èññëåäîâàíèè
J. Xu è ñîàâò. [14] áûëî òàêæå ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè HIF-1a â
ãîëîâíîì ìîçãå ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì àöåòàçîëàìèäà, îñíîâíîé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêèðîâàíèè êàðáîàíãèäðàçû, ÷òî âûçûâà-

Ðèñ. 4. Íàêîïëåíèå HIF-1a â íåéðîíàõ ÑÀ1 ðåãèîíà ãèïïîêàìïà, ôëóîðåñöåíòíàÿ ìèêðîñêî-
ïèÿ, óâåëè÷åíèå �400.

À — êðûñà êîíòðîëüíîé ãðóïïû, Á — êðûñà èç ãðóïïû ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè.



åò ãèïåðêàïíèþ è ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç. Ïîýòîìó ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî èçî-
ëèðîâàííàÿ ãèïåðêàïíèÿ ñàìîñòîÿòåëüíî âëèÿåò íà ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ
HIF-1a, à â ñî÷åòàíèè ñ äåôèöèòîì êèñëîðîäà çíà÷èìî óñèëèâàåò ýòîò ýô-
ôåêò. Ìåõàíèçì ýòîãî ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ãèïåðêàïíèè íà HIF-1a íå
óñòàíîâëåí. Îí ìîæåò áûòü ñâÿçàí êàê ñ íåïîñðåäñòâåííûì äåéñòâèåì óãëå-
êèñëîòû, òàê è ñî ñäâèãîì pH â êèñëóþ ñòîðîíó. Êàê ñëåäóåò èç íàøèõ äàí-
íûõ, â ïîëüçó ïåðâîãî âàðèàíòà ñâèäåòåëüñòâóåò òî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ HIF-1a

íàáëþäàåòñÿ ïðè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíî ìåíü-
øåå ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííîé ãèïîêñèåé ñíèæåíèå PaO2. Â ïîëüçó âòî-
ðîãî âàðèàíòà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü äàííûå î ñíèæåíèè â óñëîâèÿõ àöè-
äîçà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãèäðîêñèëàç, îòâåòñòâåííûõ çà èíàêòèâà-
öèþ HIF-1a ïðè íîðìîêñèè [15].

Êóðñîâîå âîçäåéñòâèå ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè ñòèìóëèðóåò íàêîïëå-
íèå HIF-1a â ãèïïîêàìïàëüíûõ íåéðîíàõ CA1 ðåãèîíà, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêöèè ïðè ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêèõ
òðåíèðîâêàõ. Èçîëèðîâàííîå è ñî÷åòàííîå ñ ãèïîêñèåé ãèïåðêàïíè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå ïðèâîäèò ê àöèäîçó. Íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â àðòåðèàëüíîé êðî-
âè ïðè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãèïîêñèè ïàäàåò â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ
ñ èçîëèðîâàííîé ãèïîêñèåé.
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Ðèñ. 5. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè HIF-1a.
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