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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність проблеми. На молекулярному р ів н і найбільш загальною 

в ідпов ідною  реакц ією  орган ізм у  на д ію  р ізних  екстремальних 

ф акт ор ів  вважається зм ін а  структури 1 проникливості клітинних 

мембран /Панин, Маянсхая, 1987 /. Незважаючи на посилений ін т е ре с  

досл ідник ів  до внутрішньоклітинного механ ізму адаптацій ної 

в ід п ов ід і орган ізм у на д ію  надзвичайних подразників, ця проблема 

ще далека в ід  свого завершального рішення. Зокрема до цього часу 

не з ’ ясований молекулярний м ехан ізм  захисно-пристосовних реакцій , 

обумовлених зм іною  функц іонального стану біомем бран  і  участю 

ферментних систем клі тин у проц есі адаптац і і .

Вивчення активності л і зосомальних ферментів та стану 

л і зосомальних мембран являє собою  загальнобі ол ог і чний і  н т ере с , 

тому що л ізосом и , маючи високу реактиві сть , одними з перших серед 

клітинних органелл приймають активну участь у розвитку 

адаптаційних реакцій. На п ом ірн і впливи л і зосомальний апарат  

клітин в ід п ов ід ає  реакц і сю  ак т и в ац ії, яка не супроводжується його 

пошкодженням і  спрямована на оптимальну адаптац ію  внутрішньо­

кл ітинного метаболізму та структур до нових умов існування . 

Проте надмірний за  силою і  тривал істю  стресорний вплив, неадек­

ватний адаптивним можливостям орг ан ізм у , може привести до розри ­

ву лі зосомальних мембран та виходу кислих г ід рол аз у цитоплазму 

клітини, внасл ідок  чого може розвитися ланцюговий цитолітичний 

процес /Панин, Маянская, 1084»/. Д о  цього часу лишається н ез 'я со-  

ваним, які м ехан і зми лежать в о сн ов і порушення реакц і й

ад ап т ац ії і  втягнення л і зо сом а  льного апарату у процеси ін іц і а ц і ї  

і  розвитку тканинного пошкодження.

Великий ін т е ре с  являє досл ідження активності л і зосомальних 

ферм ент ів  при г іп о к с і ї ,  оск ільки стан  кисневої недостатност і 

розвивається а  орг ан ізм і при д і ї  багатьох ф акт ор ів  зовнішнього
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середовищ а, до того ж практично кожне захворювання так чи Інакше 

супроводжується кисневою недостатн істю . Наявні у л іт ерат ур і 

дані про зм іну активності л ізосомальних ферментів у р ізних 

органах і  тканинак в умовах г іп о к с і ї  п ор івняно недостатн і і  мають 

протилежний характер» Вільша частина досліджень проведена у 

важкоспівставимих умовах /"Макарова. 1978; ТаОукашвили и др. » 

1091; L o e g e r in g  e t  a l . » 1975; A co s ta  e t  a l . * 1076; F re d e r ilc s ,

Marx» 1083; W a t t ia u x , W att ia ux - d e  Соїчіпск» 1984 /.

Мета роРоти:

Вивчити стан  л і зосомального апарату клітин р ізких  о р г ан ів  і  

тканин орган ізм у  в умовах г о ст р о ї г іп о к с і ї  р ізн ог о  генезу і  

р ізн о г о  ступеню важ кост і та з ’ ясувати деякі механізми активац ії 

л і зосом ального ап арат у .

Для досягнення поставленої мети Суло необх ід но вирішити 

наступні з а д а ч і:

- вивчити активність ключових л і зосомальних ферментів - 

кате псину D і  кислої фосфатази  - у р ізних  ткаьлнах орган ізм у  

С легень, серця» печінки, головного мозку 5 і  у плазмі к ров і при 

г і поксичні я . цирку ляторно-гемі чні й та гемічній  г іп о к с і ї  р ізн о г о  

ступеню важ кост і ;

- провести електронно-мі кроскоп і чне дослідження структурно- 

функці ональких зм ін  л і зосомального апарату легень при тяжких 

ступенях г іп ок си чн о і і  цирку ляторно-гемі ч н о і г іп о к с і ї ;

- вивчити активність ключових л і зосомальних ферментів - 

катепсину D і  кислої фосфатази - у легенях, с е р ц і ,  п е ч ін ц і, 

головному мозку і  плазмі крові при тяжких ступенях г іп оксичноі 

цирку ляторно-гемі ч н о ї та г ем іч н о і г іп о к с і ї  на ф он і попереднього 

введення кверцетину;

- вивчити зм іни р івн ю  циклічних нуклеотидів СцАМФ і  цГМФЭ у
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плазмі кров і » тканинах легень, печ і нки. серц я , головного мозку в 

умовах г ем іч н о і і  циркулаторно-гем ічноі г іп о к с і ї ;

- вивчити вплив ад ап т ац ії щ урів  до переривчатої г іп оксичноі 

г іп о к с і ї  на стан  л і зосом ального апарату у тканинах життєво

важливих орг ан ів  і  на р івень  активності кислих г ід рол аз у плазмі 

к р о в і.

Наукова новизна.

В становлено. що збільшення проникливості лі зосомальних

мембран з умовах кисневої недостатност і в і дбувається при

розвитку в орган ізм і вторинної тканинної г іп о к с і ї  незалежно в ід  

характеру г і поксичного впливу.

Показано, що у першу чергу на недостачу кисню реагують

лі зосоми легень і  печінки. Р івень  ферм ентем іі кислих г ідролаз 

в ідтворює ступ інь важ кост і г і поксичного впливу. П оказано, що при

р ізн их  типах г іп о к с і ї  внесок ф акт ор ів , дестаОІлізуючих

л ізосом ал ьн і мембрани, може Сути неоднаковим: при г і лексичній

г іп о к с і ї  л аб іл із ац ія  л і зосомальних мембран в більшій м ір і

обумовлена активацією  п роц ес ів  перехисного окислення л іп ід ів ,  а  

при гем і чн і я г іп о к с і ї  та цирку ляторних зрушеннях - зм іною

концентраці 1 циклі чних нуклеотиді в.

Одержані в експериментах по ад ап т ац ії щ урів  до переривистої 

д і ї  г іп оксичноі г іп о к с і ї  д ан і про зростання ст аб іл ьн ост і 

л і зосомальних мембран дозволяють припустити, що одним з

м ехан ізм ів  підвищення ст ій кості орган ізм у  до д і ї  надзвичайних 

подразників при ад ап т ац ії до г іп о к с і ї  с  збільшення резистентност і 

л і зосом ального апарату .

Кількісний ан ал із  результат ів  уперше дозволив одержати п о р ів ­

няльні д ан і про особл ивост і активац ії л ізо сом  у клітинах р ізних 

о р г ан ів  при г іп о к с і ї  р ізн о г о  типу і  р ізн о г о  ступеню важ кост і.



Теоретична 1 ПРАКТИЧНО значення роботи.

Одержані результати сприяють 01 льш широкому розум інню  

молекулярних м ехан ізм ів  розвитку г іп о к с і ї  р ізн ог о  походження. 

Одержані лан і розширюють уявлення в ід н осн о  генезу і  м ехан ізм ів  

компенсаці 1 , гюв * язаних з функці ональнмм станом  мембран л і зосом  і  

участю кислих г ід р о  лаз у п р о ц е с а х  адаптаи і і  .вторинної тканинної 

г іп о к с і ї  при гіпоксичних ст ан ах , викликаних зниженням вм істу аб о  

парц іального тиску кисню у вдкхуваному п ов іт р і 1 гострій 

к ров ов т рат і.

Практичне значення дослідження визначається можливістю 

прогнозу ад ап т ац ії і  оц інки стану резистентності орг ан ізм у . а 

також розробки за с о б ів  профілактики і  к орекц ії порушень 

гом еостазу . Одержані результати можуть бути корисними в

фармакологі і  для створення л і к і в . які ді ють посередньо через 

л і з о с о м и  або безпосередньо е  н и х ; д л я  диференці йноі діагностики 

захворювань» які супроводжуються розвитком в о рг ан ізм і

гіпоксичного ст ану ; для розробки нових противозапальних 

препарат і в , які і  нгі бують активні сть л і зосомальних г і дролаз.

Апробація роботи. Основн і положення дисертацій ноі роботи 

викладені на: X I I I  з ' ї з д і  Укр. ф і з і о л . т овари ства ім . І .П  Павло­

ва С Х арк ів . 10901?; 2-й Всесою зн . к онф ерен ц ії “Фармакологичес­

кая коррекция гипоксических состояний*’ С Гродно, 1Й91Э; J I I  

М іжнародн. сим позіум і ’'Системно-антисистемная регуляция в живой и 

неживой природе*' СКиів. 1003}; к онф еренц ії "Актуальные пробле­

мы патофизиологии экстремальных состояний ", присвяченій 1ОС-річчю  

з дня народження акад. АМН СРСР 1. Р. Петрова С Санкт-Петербург.

10932»; з а с і  данні сектору в і сцеральних систем 1 нституту ф і з і о-  

л ог і і 1 м О. О. Богомольця АН України С1003}

-  4, -



Структура та о б ’ єм роботи. Д исертац ія  викладена на 120 стор 

машинописного тексту і  складається і з  вступу» огляду л ітератури . 

S глав, висновків та списку л ітератури . Список л ітератури  мас 212 

джерел. Робота ілмх.трована 9 малюнками, 15 таблицями.

О Б ’ ЄКТ І  МЕТОДИ ДОСЛІДЖ ЕНЬ

Д осл ідження гфоведені на 292 білих лабораторних турах-самцях 

л ін і ї  В іет ар  Електронномі кроскоги. чн і досл ідження в и к о н а н і  

с п і л ь н о  і з  старшим науковим сп івроб ітником  К В. Розовою  

Експерименти виконані в ід п ов ід н о плану науково—д осл ід н о ї роботи 

Інституту ф із і о л о г і ї  ім  О. О. Богомольця АН України.

Д осл іди виконані п ід  хлора лозо-уретановим наркозом С 5 мг 

хлоралози та ЗО мг уретану на ІОО г маси тварин і. Наркотичну 

суміш  одноразово вводили внутрі шньочеревинно у вигляді 

п ід іг р іт о г о  до 37 °С розчину.

Були використані сл ідую ч і експериментальні моделі: 

г іпоксична г іп о к с ія  - щури дихали протягом 30 хвилин 

газовими сумішами з концентрац ією  кисню 14 Ч , 12 Ч , 7  Уі а а з о т і;

циркулятор н о-гемі чну г іп ок с ію  створювали. випускаючи і з  

загальної с он н о ї а р т е р і ї  на протязі S- і О хвилин 10-15, 15-20 та

25-30 Н об* му циркулюючої кров і С ОЦЮ /Г ол ови н , П од гурская , 

1974 ; Кочетыгов, 1984; Н апори , 1985; Середенхо и др. , 1 9 87 /;

гем і чну г іп ок с ію  моделювали, заміщуючи о б 'єм  випущеної кров і 

р івним  об 'єм ом  кровозам інника ге осен у . який не м істить фэрмених 

елементі в та гемоглобі му кров і .

В у с іх  експериментальних моделях г іп ок с ія  тривала Э0 хв. 

Тривал ість г іпоксичноі ек сп озиц ії в Э0 хв була обумовлена тим, 

« о ,  як показано ран іш е у нашій л аб о р ат о р ії /Л ауер і  др. , ХЯТгу *
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за  цей пері од осн ов н і показники кисневого режиму і  

кисеньтранспортних систем орган ізм у  п ісл я короткочасного 

п ерех ідного п е р іод у , який триває в ід  5-12 хв при менш різк ій  

C ld .d  Н кисню) г іпоксичноі г іп о к с і ї  до 12-20 хв при г іп о к с і ї

01 льш тяжкого ступеню С 7 ,8  X кисню) . вже виходять на п ор і вняно 

стабільний р ів ен ь  стану стій кої р івноваги .

Кверцетин вводили щурам внутрі шньочеревинко у дозі 1 мг/ІОО

г маси тварин. Контрольні досл ідження і з  використанням кверцетину 

проводили через 60 хвилин п ісля введення препарату. тому що

максимум д і ї  кверцетину сп ост ер іг ав ся  через 60 хвилин п ісл я його 

введення /Колчин, 1991/'. Гостру г іп ок с ію  на ф он і введення

кверцетину моделювали через ЗО хвилин п ісл я введення препарату. 

Г іп о к с ія  також тривала ЗО хвилин.

Адаптація щ урів  до переривчатої г іп о к с і ї  проводилась у 

барокам ер і в умовах "підйому** на "ви соту"  5000 м на протязі 6

тижнів щодобово по 6 годин.

Для оц інки стану л із о сом  у р ізних  тканинах готували

гомогенати печінки, л еген ів , серцево-м * я зовий та головного мозку 

за  стандартною  методикою у 0 .2 5  М розчині с ах аро зи , в яких 

виявляли в іл ьну , неосаджену С105000 g , SO хвЭ та загальну Су 

присутності 0 ,1  Я тритону Х-100Э активність маркерних 

л і зосомальних ферментів: кислої ф осфатази  і  кателсину D.

Паралельно активність цих же ферментів виявляли у плазмі кров і 

/Панин» Маянская, 1987; 1992/.

Активні сть кислої фосфатази  виявляли колориметричним 

модифікованим методом Воданського /Покровский, 1969 / за приріетом 

ф осф ату , який утворювався у результаті ферментативного розчинення 

ft—гл і церофосфату н атр і ю ф і рми **Мег ск м, С Н і меччина> .

Активність кателсину D вимірювали н а  спектрофотометрі СФ-46
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С "Ломо"» СРСР} за методом баррет  і  Х іт  /1 9 8 0 / , у ок ост і субстрату 

використовували гемоглобін  ф ірм и " R e a  r i a l  "  С Угорщина}.

В м іст  циклічних нуклеотидіа у тканинах і  у плазмі кров і 

виявляли рад іо ім ун ї.им  методом з використанням стандартних н абор ів  

ф і рми " Amer- a h a m "  С Днглі я} .

Взяття тканин легенів для електронномі кроскопі чних 

досліджень здійснювали за загальноприйнятими методами Суихли, 

197S} з фіксацією ^глутаральдегі дом та чотириокисом осмію та 

наступною заливкою в епон-аралдит. Дослідження ультратонких 

зрізів проводили на електронному мікроскопі "JEM—ІОО  СХ" 

СЯпонія} .

Статистичну обробку одержаних результатів проводили з 

використанням критерію  Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА XX ОБГОВОРЕННЯ

Для з'ясування рол і л із о сом  з  адаптаці йних реакц іях  при 

розвитку в орг ан ізм і г іп оксичноі г іп о к с і ї  нами були гір с  веде н і 

досл ідження лі зосомального апарату в умовах гіпоксичного впливу 

р і  зн о ї і  нтенсивності .

При зниженні парц іального тиску кисню у вдиху ваному п ов іт р і 

до 14. К С1 '-О мм рт. ст . } активність катепсиму D та кислої 

ф осфатази  у тканинах л еген ів , серця» головного мозку і  паечінки 

д ост ов ірн о  не зм інювалась у пор івнянн і з контролем .

При в м іст і кисню у су м іш і, що дорівнював 12 X C8S мм рт. ст. } 

у легенях збільшувалась в ільна активність жате псину D і  кислої 

ф осфатази  приблизно у 3 рази , у печ інц і зросла в іл ьна активність 

*1 льки кислої фосфатази С приблизно у 1 .5  р а зи } . У се рц і та 

головному мозку активні сть л і зосомальних ферменті з  не
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зм інювалась. У кров і активність кислої фосфатази  була близька де 

контрольного значение С0,08± 0»0І ммоль/год *л * ;  Р>0,21>» а  актив-' 

н іст ь  х^тепсину D сп ост ер ігал асе  лише у сл ідових кількостях.

Подальше зниження вм істу кисню у вдихувані й сум іш і до 7 >і 

С32 мм рт. ст. Э сп остер ігал ась  актинація л ізосом  у в с іх  

досліджених тканинах експериментальних тварин» супроводжуючись 

збільшенням у с іх  видів активності катепсину 0. Загальна 

активність кислої фосфатази  знижувелась у в с іх  тканинах» яри 

цьому в ід сувал ося  значне збільшення в іл ьн о ї активності при

паралельному зниженні з в 'я з а н о ї .  Зм ін а  ак т и ан ос іі катепсину D 

найбільше була виражена у  легенях, а кислої фосфатази - у 

печі н Ц і. Про стан  л і зосом а льних мембран у певні й м і р і  можна 

судити зо змінами відношення в іл ьної активності ферменті ь до

детальної . Для категкину О цей показник майже не в ід р і анязея в ід  

контрольного р і вню, т і льки * легенях це в і зношення зЬі. льшилося 

приблизно в 1 ,8  рази Відношення в іл ьн о ї активності кислої 

фосфатази до загальної збільшувалося у в с іх  тканинах у 3-4 рази. 

У с і ці зм іни супроводжувалися появо» у плазмі кров і активності 

кегепсину D С0 ,28± 0,001 та збільшенням активності кислої

фосфатази  С 0 , 3Q±0, 02 ммоль'год * . л * ; Р< О , ОСІ Э .

При крововтрат і 10-15 ОЦК достов ірних зм ін  активності 

л і  зосомальних ферм ент ів  у вивчаемич органах г а  у крові 

не знайдено. Збільшення об 'єм у  гипущеноі крові до і 5-20 Ч ОЦК 

приводило до зменшення загальної активност і кислої фосфатази у 

п еч ін ц і та легенях приблизно на і  О 5*, при цьому в іл ьна активн ість

зросл а у печі нц і приблизно в 1 ,6  р а з а . а  у легенях - у 2 ,9

рази. В ільна активність кате псину D д ост ов ірн о  зм інювалася 

тільки у легенях» де вона зросл а на 50 од ночасно збільшилась

загальна С приблизно на 30 Ю  і  з 'я з ан а  активність С на 28 JO . У
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печ інц і зм інилося елі вв і дношення в іл ьної та зв 'я зан о  І активності 

катепсину D: в ільна збільшилася приблизно на 32 а  зв 'я зан а

зменшилася на 25 У се рц і і  головному мозку достов ірних зм ін

активності кислих г ід рол аз не виявлялося. V кров і зб і льшилася 

акти ан і сть кислої фосфатази  С 0 . 45 tO .0 3  ммоль/год / ’ л 1 ; Р< О . ОО І2).

При крововтраті в о б 'є м і 25-30 У» О ЦК сл ост ер і галися зм іни

активності категкіину D та кислої фосфатази в у с іх  длослі джуваних

тканинах: збільшувалася в іл ьна активність ґ. катепсину D - у 1 .5  -

2  рази . кислоі фосфатази  у 2 .S  - 3 .5  рази} і  зменшувалася

зв 'я зан а  активність. При цьому загальна активність ферментів або

зменшувалась, аб о  була близька до контрольних значень. Відношення

зв 'я з а н о ї активності до загальної р ізк о  зрост ал о Су 2 - 4

рази порівняно з контролем!). У плазмі кров і в ідбувалося подальше

збільшення активності кислої фосфатази С 0 . 04+0.04 миоль/го д ,*л * ;

Р < 0 ,0013  і  виявлялася активність катепсину D CO .SQ iO .O O l

ДЕ_. _ Э . Слі д в і дмі тити, що крововтрата с  зм і шаною формою
2 В О / Г

г і п оксі І , тому що у результаті зменшення ОЦК ми маємо характерн і 

признаки як г ем іч н о і г іп о к с і ї  - зменшення вм істу гемоглобіну та 

к існ е  во І ємкост і кров і , так і  цирку ляторно і  - зниження хвилинного 

о б ’ єму яров і та швидкості мдеопереносу кисню /Середенко и др. , 

1987 /. У тих випадках, коли ОЦК п ісля крововтрати в і дно» ллється 

якимось кровозам інником . що не містить еритроцит ів та

гем оглоб іну , усувається цирку ляторний компонент. проте у 

результаті розведення частини кров і , яка лишилася у судинному 

р у сл і.  знижуються концентрац ія гемоглобіну,- киснева ємхість 

кров і і  виникає посттрансфузій на гем ічна г іп ок с ія

/Климанський. 1983; P lo u c h a . 1981 /. З  умовах гем іч н о і г іп о к с і ї

активац ія кислих г ід рол аз відбувається при крововтрат і

у о б 'є м і 15 - 20 К ОЦК і з  заміщенням. При цьому сл остер ігал ося
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зфі дьщ»ння загальної активності катепсину D приблизно в 1 ,3  рази 

у в с іх  досл і джуваних тканинах, ок р ім  серцевого м 'я зу , при 

паралельному збільшенні в іл ьн о ї і  зв 'я з ан о ї його фракцій. 

Загальна активність кислої ф осф атази  у в с іх  тканинах була близька 

до контрольного р івн ю , але у легенях та печінц і збільшилася 

в і льна активні сть цього ферменту (у легенях приблизно у 2,4. р а зи , 

а  у печі нц і - в 1. А рази > .

При крововтрат і 25-30 У* ОЦК і з  заміщенням сп ост ер іг ал ось  

зб і льшення загальної і  зв * я зан о і активності катепсину D у 

легенях і  се р ц і (приблизно в 1 ,5  р а зи ) . В і льна активні сть 

катепсину D зросл а у легенях у 1 .5  рази» а  у головному мозку 

приблизно в 4.,Є рази» у серцевому м 'я з і цей показник д ост ов ірн о  

не в ід р ізн явся  в ід  к онт рол ьного 'р івня , але мала м ісц е  тенденція 

до його зниження, а  у печ інц і в ільна активність катепсину D 

зменшилася в 1*3  рази. Загальна активність кислої фосфатази 

д ост ов  і  рно не в і д р і знялась в і д контролю, т і льки у легенях цей 

показник незначно зменшувався (в 1 ,2  р а зи ) . Але сп ост ер і гався 

перерозпод іл  в іл ьн о ї 1 зв 'я з ан о ї активності кислої фосфатази  у 

в с іх  досл і д жуем их тканинах. В ільна активність збільшилася в 2-2» 5 

рази , а  зв 'я з ан а , навпаки, зменшилася приблизно в 1 ,5  рази.

При гемічній  г іп о к с і ї  активність кислої фосфатази у плазмі 

к ров і була збільшена Порівняно з контролем і  складала

0 .2 1 0 ,0 3  ммоль/год ?л  1 С Р < 0 ,0 0 1 ), при середньому ступеню 

важ кост і гіп оксичного впливу і  0 ,S2± 0»05 ммоль/Тод ~л 1 

СР <0 ,001) при важкому ступеню г іп о к с і ї .  Активність катепсину D

сп ост е р іг ал ася  у сл ідових кількостях. СГХ

При електронном і кроскоп і чних досл і дженнях тканини легень в 

умовах г іп ок си чн о ї та г ем ічн о ї г іп о к с і ї  в ідм ічал ося  збільшення 

загального числа л із о сом , як первинних, так і  вторинних, особливо 

аут оф аг і чного типу. При цирку ляторних порушеннях. навпаки.
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характерним Суло зменшення числа л ізосбм . Поря л з цим в ід м ічал ося  

значне зоільшення к ількост і м ітохондрій , які знаходились у р.:*них 

функціональних ст ан ах , як нових, так і  з явними ози;‘ :ами 

д ег ен ер ац ії. При у с іх  вивчаємих типах г іп о к с і ї  л ізо сом и , які 

можна Суло сп остерігати  у електронному м ік р о ск оп і. Сули розм іщен: 

у Оезпосередні й Слизкозьті в ід  м ітохондрій , зовнішня мембрана 

котрих найчастіше не мала чітких окреслень. Як вваж ає ряд ав т ор ів  

/Ф рол ов , 1Q73; W eissm ann, 1QSS; V asde r , Kako, Ів в О / , л ізосом и  

служать пусковим м ехан ізм ом , який дає поштовх пос пленному 

поділенню і  синтезу м ітсхондрій . зСІ льшуючи тим самим 

енергопродукцію  клітини, і  дозволяє їй справлятися З підвищенім 

функці он а  льни м навантаженням.

І з  одержаних результат і  в видно, що г іп ок с ія  легкого ступеню 

важ кост і не чинила впливу на активні сть л і зосомальних

ферм ентів . Г іп ок с ія  с е р е д н ь о г о  ступеню важ кост і викликала 

активацію  лі зосомального апарату клітин. Ця реакц ія  у р ізних 

тканинах проявлялася п о-р ізном у , що може О у ти п ов 'я зан о  з

особливостями ї х  функц іональної с п е ц іа л із а ц і ї .  Ступінь активац ії 

л із о сом  в у с іх  вивчаємих тканинах залежила в ід  інтенсивност і 

г і поксичного впливу, при цьому активність ферменті в п і двищувалась 

поступово, паралельно з і зСільшенням важ кост і г і поксичного впливу 

на орган ізм . С постер ігал ась  виб ірков ість  у ■'зміні активності 

кислої фосфатази і  катепсину D. Неосаджувана активність вивчаємих 

ферментів у наших досл ідженнях не перевищувала контрольних

значень і  становила 6-7 X в ід  загальної активност і. У с і ц і факти

св ідчать про те , що зСільшення проникливості л і зосомальних 

мемОран в ідбувалося без порушення ї х '  ц іл існ о ст і і  мали оборотний 

характер /Панин, Маянская, 1687/.

А нал із даних л ітератури  дає можливість припустити, що при



г і гюксі 1 у р ол і факторі в . які спричиняють активаці ю л і з о с о к . 

можуть виступати: накопичення лактату, зміщення pH у кислий 01 к ,

активація п роц ес ів  в і льнорадикального окислення» зм ін а

конц ентрац ії циклічних нуклеотидів /L e ig h ty  e t  a l . . 1367; W a tt ia -  

ux , W a tt ia u x -  de C o n in ck , 1984 /.

Дослідженнями, проведеними у нашому в ід д іл і на ь.их же 

моделях гіпоксичних ст ан ів  і  цьому ж виді тварин, з ’ я сов ан о , що 

при зниженні концентрац ії кисню у вдихуваній сум іш і до 12 X і  при 

крововтрат і в -зО'смі 13-20 У* ОЦК 1 більше, в о р г ан ізм і 

розвивається вторинна тканинна г іп о к с ія , яка супроводжується 

накопиченням молочної кислоти 1 розвитком декомпенсованого 

лактат-ацидозу, що веде до активац ії в і льнорадикального окислення 

і  накопичення продуктів перекисного окислення л іп ід ів  в у с іх  

досл і джуаанних органах і  у к ров і /M in y a ile n k o  e t  a l . , 

1991 , Маньковська та ін .  , 1993/.

Б еспосередн ім  фактором , який викликає д е ст аб іл ізац ію  

л і зосомальних мемОран, < вільний г і дрохсил-радикал /F ong  e t  а  і . , 

1 9 7 3 / . в ір о г ід н іст ь  утворення якого значно збільшується а  умовах 

вторинної тканинної г іп о к с і ї .  Слід відм ітити, що в о рг ан ізм і не 

іс н у є  н і ф із іо л о г іч н о г о  захисту, н і ферментативної системи для 

ней трал ізац ії надлишкової к ількост і г і дроксильних радикал і» 

/G u r tn e r  e t  a l . * 1987/. V зв 'язку з цим, у наступній с е р і ї

експериментів перед гіпоксичним впливом щурам попередньо зводили 

кверцетин - представник групи б і оф л авон о і д і в , який має вираж ен і 

антиоксидантні властивості 1 є  спроможним виловлювати "аг р е си в н і" 

суп гроксидан іони /Яковлев, Д енисов , 1987; R obak , G ry g le v s k i » 

19 38 /. З 'я су в ал о се , що а  умовах важ кої г іп оксичноі г іп о к с і ї  С7  Ч 

киснхО кверцетин дійсно перешкоджу вав зм інам  проникливості 

л і зосомальних мемврам і  сприяв збереженню функц іональної

-  12 -
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активності л і  зосом  у вивчасник тканинах. Останнє вир&ха ллся, 

понад у се . у зниженні р івню  ftKTHBHOCTl КИС Л И К ГІДРСЛАЗ у П -ІЗМІ 

кров і у п ор івнян і з ’’чистою*' г іп ок с ією . Загальна активність 

катепсину Р  також збільшувалась у в с іх  вивчає, чих тканинах, як 

при "чистій** г іп о к с і ї ,  але ц е  збільшення тривало загалом 

рахз»нок зв 'я з ан о ї активності , яка лишається функціональне 

латентнок». Загальна активність хислоі фосфатази у тварин, ьким 

вводили кверцетин, зростала по в і дношекню до контролю в 

легенях, .'-ерці X ПЄЧІНЦІ, т о д і .  як при “чистій" г іп о к с і ї ,  

сгюсте-рі галось зниження цього показника. Однак при крововтраті Сз 

заміщенням та Ое? зам іщення) попередньо введений кверцег 'к 

практично не впливав на проникливість л і зосома льни>: мембран і

активність кислих гідро/:*:: Таким чином, незважаючи на його

виражен і властивості попереджувати активацію п роц ес ів  перекислого 

окислення л іп ід ів  та накопичення новостворених ї х  продуктів 

/Лукьянчук. Савченкова, 1© вЗ/, и ю г о  виявилося недостатньо для 

підтримання ст аб іл ьност і л і зосомальних мембрен при цирку латорних 

порушеннях та гемі чні я г і п оксі х .

В ід ом о також , що л ізосом ал ьн і мембрани знаходяться під 

контролем протеї н к ік аз , які з*лежать в ід  наявност і циклі чних 

нуклеотидів /Ф ед оров , 1973/. Активація п роте їн к ін аз циклічними 

нуклеотидами е одниі-» з головних м ехан ізм ів  ї х  'регул яторної д і ї ,  

результатом якої с  зм ін а  проникливості клітинних мембран, і  

зокрем а, л і зосомальних мембран. Слід відм ітити, що цАМФ і  цГМФ 

чинять протилежну д ію  на мембрани л ізосом  /Ф ед оров , 1б7в; Иванов 

и др. , 1090; Goidl'ar-b, G le n n . 1&83/: високий р ів ен ь  цГМФ сприяє 

л а б іл із а ц іі  лі зосомальних мембран ' і  збільшує вихід кислих 

г ід рол аз у цитоплазму клітини. Навпаки, цАМФ виявляє виражену 

стаС і л ізу  ючу д ію  на мембрани л ізосом . Крім т ого , характер.
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сп ідоідиамнчдо и ю м іш г х  мр«леотидів при р ізних екстремальних

впливах /К а ї іп е г *  A u s te r , 1073 / визначає інтенсивн ість  п роц ес ів

лерекисного окислення л іп ід ів . При вивчених концентрац ії цАМФ і  

цГХ№ у легенях.' с е р ц і .  головному мозку, печ інц і та кров і 

п іддосл ідних тварин нами Оуло виявлено. що при важкій г і токсичній 

г іп о к с і ї  С 7 Ч кисню} р івень  циклічних нуклеотидів в у с іх  

дос л і джуваних тканинах і  в крові д ост ов ірн о  не в ід р ізн явся  в ід

контролю. При крововтрат і 23-30 Ч ОЦК. одначе, сл ост ер і галося 

ч і тке зниження концентраці і  цАМФ в у с і х вивчаємих тканинах і  в 

к р о в і. У печ інц і та головному мозку паралельно зростала 

концентрація цГМФ С на 6S і  90 У* в ід п ов ід н о ї. При усуненн і 

цирку ляторних зрушень зниження концентрац ії цАМФ в ід м ічал ося  у 

се рц і і  печ інц і С приблизно на 30-d0 Ю . а  р ізк е  зростання 

концентраці 1 цГМФ - у легенях і  п еч інц і С приблизно на 60 і  110 X 

в і дпові дноЗ.

Огримдні результати у певній м ір і  дають пояснення» чому 

кверцетин практично не виявляв впливу на ступ інь лабі л і зац і і  

лі зосомальних мембран пр< крововтрат і. Очевидно, при гемічній  та 

циркуляторно-гемічній г іп о к с і ї  проникливі сть л і зосомальних

мембран у більшому ступен і контролюється циклі чними нуклеотидами, 

н іж  перекисними рад і калами. До того ж , співвідношення циклічних 

нуклеотидів у кл іти н і, змі нюючись при р ізних  екстремальних

впливах, визначає і  інтенсивн ість п роц ес ів  перекисного о. п.слення 

л іп ід ів  /К а ї іл е г .  A us ten , 1973 /. Таким чином. при 

г іт о к с і ї  проник, і и в і  сть лі зосомальних мембран залежить в ід  

сполучення р ізних ф акт ор ів , однак ї х  особистий внесок змінюється 

в ід носн о  типу г і поксичного впливу.

Отже, активація л ізо сом  є одним з р ан н іх  прояв ів  р е ак ц ії 

орган ізм у на г іп ок с ію . Мозісна вважати» що активація л ізосом ального



апарату у наших досл ідженнях. Була Б іол ог ічн е  ц і леспрямованою і  

направленою на адаптивну перебудову метаболізму і  ультраструктури 

клітини. Однак, надзвичайний з а  тривалістю і  силою гіпоксмчний

вплив може викликати значні пошкодження і  н ав іть  розри. 

лі зосомальних мемБран. у результаті чого іміс/іі г ідрола^н

лавиноподі Оно звільнюються у цитоплазму і  вже сам і можуть 

виступати як пошкоджуючий фактор тканин і  о р г ан ів . У зв 'язку з 

цим дуже важливо рішення проблеми: як підвищити резистентні сть

кл ітин, о р г ан ів  і  систем до зм ін , які відбуваються у навколишньо­

му середовищ і. ДоБре в ід ом о . що при ад ап тац ії до г іп о к с і ї

відбувається підвищення ст ій кості орган ізм у  до д і ї  р ізн о м а н іт н и х

екстремальних ф акторів  /М еерсон , 1966; Стрелков и др. , 1 № ’J ;

Радинкин и др. . 1009/.

ЩоБ з* ясувати деякі механізми і  роль л із о сом ' та

л і зосомальних ферментів у адаптаційній переВудові клітин при

гострій  г іп о к с і ї  і  тренування до н е ї ,  нами Була використана

експериментальна модель тривалої переривчатої ді 1 г і п оксі 1.

Тривале С 4.0-45 діБ!> тренування до г іп о к с і ї  в умовах Барокамери

приводило до збільшення загальної активності катепсину D та

кислої фосфатази Су легенях, головному мозку та п еч інц і - на 

20-30 >£. а  у се рц і - на 50 V* в ід  контрольного р івнкО за рахунок 

зростання зв 'я з ан о ї активност і, яка лишається функціонально

латентною. В ільна активність ферментів п ісл я тренування

д ост ов ірн о  не в ід р ізнял ася  в ід  контрольного значення аБо нав іть 

дещо зменшувалася.

При сп і вставленні впливу го ст р о ї г іп о к с і ї  С 7 У* кисню) на 

л ізосом ал ьн і ферменти у тренованих ' і  нетреноааних до г іп о к с і ї  

тварин, виявилося, що загальна активність кислої фосфатази у 

тренованих до г іг о к с і і  тварин знижувалась у меншому ст у п ен і, німе.
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у нетренованих. Так. у легенях це зниження у нетренованич твариг 

становило Т«2 4 . а  у тренованих - 20 Ч , у серцевому м ’ я з і - 144 і 

7 4  в ід п ов ід н о , у головному мозку - 7 4 1  04  в ід п ов ід н о . у

печ інц і - 53 4  і  21 4  в ід п ов ід н о . Д ал і можна відм ітити, що менше 

зниження загальної активності кислої фосфатази у тренованих 

тварин обумовлено тим. що при дуже велихому зниженні зв а зан о і 

активності вільна а к т и в н і с т ь  значно зростала Зм іни активності 

катепсину D носили інший характер. У нетренованих тварин загальна 

активність була р із к о  підвищена у в с іх  досл і джуємих тканинах. В 

легенях це підвищення становило 70 4 . в інших тканинах -

приОлизно 25 4. Це підвищення в ідбувалося за рахунок зростання 

як в іл ь н о ї, так і  зв 'я з ан о ї активност і. У тренованих тварин при 

впливі г о ст р о ї г іп о к с і ї  загальна активність катепсину D підвищу­

валась у меншому ст у п ен і: в легенях - на 16 4 . в се рц і і  печі нці -

на 10 4 . в головному мозку - на в 4. В ільна активність д ост о­

в ірн о  не в і д р і знялась в ід  контрольного значення. Підвищення 

загальної активності в і/М увалося за рахунок зростання зв ’ язано ї 

активност і. В кров і а х т и Е ч і с т ь  кислої фосфатази тренованих щ урів 

Оула вище контрольного значення приСлизно у 2 рази , а  

нетренованих - 4 рази , активність катепсину D у тренованих щ урів  

виявлялася у сл ідових кількостях.

Одержані результати св ідчать про виражений вплив тривалої 

г іп о к с і ї  на активність л і зосомальних ферментів. Періодичне 

активований г іп ок с ією  л і зосомальний апарат  ст ає  Більш 

резистентним. тоСто маОувае зд ібн ост і Оільш м іц но утримувати 

кислі г ідролази  у латентному ст а н і.

Таким чином» л із о сом и . які с  структурною і  функціональною 

одиницею клітини. приймають активну участь у адаптативних 

реакц іях орган ізм у  у відлов..дь н а  недостачу кисню.
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ВИСНОВКИ

1 З 'я с о в а н о , що зм ін а  проникливості лі зосомальних мемО,..ін 

мктивація л і зосомальних ферментів - катепсину D і  і '.лої 

фосфатази в клітинах легенів» серця* печінки і  головного -юз г

[фзи гіпоксичному впливі відбувається при розвит.у в о р г а н ізм і

вторинної тканинної г іп о к с і ї  незалеж но в ід  11 геи езу .

2. Ступінь ак т и в ац ії ки сл о ї ф осф атази  і  катепсину D

ул еж ить в ід  важкості г і  п оксичного впливу: більш виражені зміни

о ю ст е р і гаються при важкому ступені г і п о к с і ї  С7  ‘Л кисню 1

і.р ов ов т рат і в о б 'є м і 25 - ЗО 54 ОЦКЗ . н іж  при гіпоксичм ій

г іп о к с і ї  середнього ступеню важ кост і С12 5й кжсккО крововтраті 

*6-20 Уь ОЦК.

3. Зм ін а  активност і г. и с л о і  ф осф атази  і  катепсину D у

р ізн и х  тканинах при у с іх  типах г іп о к с і ї  в ідсувається

неоднаково. Більш виражені зм іни  ферментативної активност і

с  п остер і гаютьсс у легенях і  п е ч ін ц і,  н іж  в голсвному мозку і  

с е р ц і .

4. Підвищення активност і ки сл о ї ф осф атази  1 катепсину D в 

плазм і к р ов і корелює з важкостю г і  п оксичного впливу на 

орг ан і зм.

5  П ок азан о , що п п ок си ч н а  і  гемі чна г іп о к с ія  приводять до 

,«£>1 льшенма загальної к іл ькост і л із о сом  1 ак т и в ац ії п р о ц е с і»

«»у тофагоиитозу у кл ітинах л ег ен ів , т од і як при циркулятсрни:; 

порушеннях відбувається зментенння числз л із о сом  як первинний, 

гак і  вторинних. Для у с іх  т и п ір  г іп о к с і ї  х ар зк т ерн і ч а ст і випадки 

т існ о г о  контакту л із о сом  з м іт охонд ріям и .

6. При г іп о к с і ї  підвищення' прочкклквості лі зосомальних

мембран, яке супроводжується зм іною  активноігті кислих г ід рол аз»

обумовлено сукупністю  р ізних  ф акт ор ів . внесок яких може
f

Л Н 5 ім. В. Стефани: ' 
АН України
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змінюватися залежно в ід  типу г іп о к с і ї :  при г іпоксичн ій  г іп о к с і ї

ведучим д естаб іл ізую чим  механ ізмом  е активац ія  п р оц е с ів

п ереки сного окислення л іп ід ів .  а при гемичній г іп о к с і ї  та при 

циркуляторних зрушеннях - зм іни  к онц ен т рац ії циклічних 

нуклеотидів.

7 . При розвитку в о р г а н із м і г іп ок си ч н ог о  ст ану  однин і з  

м ех ан ізм ів  молекулярних зм ін . які відсуваються на клітинному 

р ів н і ,  е зм іни  проникливості л ізосом ал ьних  мембран і  акт и вац ія  

кислих г ід р о л а з , ідо сприяє переходу о р г ан ізм у  на новий р ів ен ь  

г ом еост азу .

8. При ад ап т ац ії тварин до тривалої переривчатої д і ї  

г іп ок си ч н о і г іп о к с і ї  одним і з  м ех ан ізм ів  підвищення ст ій кості 

организму до д і ї  екстремальних ф ак т ор ів  може бути збільшення 

ст а б іл ь н о ст і л ізосом ал ьних мембран.
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