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У монографії проаналізовано біологічні постійні та змінні величини, які  лежать в основі енергетичного обміну і підтримують кисневий гомеостаз та  адаптативно-компенсаторні процеси організму. Показано нові нетрадиційні дані, які стверджують, що в механізмі регуляторних процесів функціонуючих систем суттєве місце займає  інтенсифікація окисно-відновних і вільнорадикальних реакцій. Ці  реакції, у свою  чергу, в системі високоспряженого катаболічного і анаболічного обміну  забезпечують  реконструкцію  старих  і  формування  нових,  потужніших  функціональних структур. З позиції нових фактів зроблена спроба розглянути  постулати закономірностей метаболізму кисневозалежних  процесів, їх  значимості  в підтриманні інтенсифікації та спряженості енергетичного і пластичного обміну  та у формуванні нових структурно-функціональних стаціонарних станів .


У монографії  з’ясовано  біохімічно-фізіологічну  сутність  адаптаційних  процесів при екстремальних впливах і виявлено нові можливості їх контролю і  корекції, що можуть бути визначені на основі комплексного (багатофакторного) аналізу  біохімічних  механізмів нейрогуморальної регуляції гомеостазу організму .


Основу монографії складають наукові досягнення, опубліковані в  літературі за останні роки, а також матеріали досліджень , проведених  на  кафедрі  біохімії та в центральній  науково-дослідній  лабораторії  Львівського  медичного  університету .


Книга призначена для наукових співробітників різних  профілів, викладачів  вузів і студентів медико-біологічних дисциплін, які цікавляться і займаються  вивченням механізмів підтримання і порушення кисневого та енергетичного  гомеостазу при різних впливах, а  також  може  бути  корисною для лікарів  відділів  інтенсивної терапії та реанімації, хірургів, гігієністів, лаборантів-діагностиків  у їх практичній діяльності при безпосередній корекції гіпоксичних та  ішемічних станів і оцінки їх адекватності .
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The monograph gives the analysis of biological constants and alternative values, which lay the basis for the energetic exchange and support oxygen homeostasis and adapted compensatory processes of the organism. New non-traditional data, which state, that in the mechanism   of regulatory processes of the functioning systems essentional role belongs to the intensification of  oxydation-redaction and free-radical reactions, are given. These reactions, in their turn, in the system of high-coupling  catabolic and anabolic exchange assure reconstruction of the old and formation of the new, more powerful functional structures. From the point of view of the new data, there was made an attempt to consider the postulates of  the law-governed  metabolism of oxygen-dependent processes, their importance in intensification and plastic exchange and  in the formation of the new structuraly-functional stationary states. 


The monograph is focused  on the biochemical-physiological essense of the adaptation  processes under extremal influences and stresses new  possibilities to control and  correct them, the latter being  traced  on the basic of complex (many-factor) analysis of  biochemical mechanisms of neurohumoral  regulation of  homeostasis of the organism. 


Scientific achievements, published lately, and the data, based on investigations , made by the department of  biochemistry and  the central scientific-research laboratory of  the  Lviv  Medical University,  lay  the basis of the monograph.


The book is aimed to attract attention of scientist in  different fields, university lecturer and  students of medico-biological  subjects, who are interested  in the mechanisms of support and disorder of oxygen and energetic homeostasis  under  different influences. Doctors of intensive therapy,  surgeons, diagnosts will find it helpful in their practical activity, while correcting  hypoxic and ichemic states and evaluating their adequacy. 


Pic.21.  Tabl. 24. Refer.: p. 144-181.

ISBN 5–8326–0061–4
Перелік умовних скорочень
АД - адреналін

АДФ - аденозиндифосфат

АКМ - активні кисневі метаболіти

АМФ - аденозинмонофосфат

АТФ - аденозинтрифосфат

АОА - антиоксидантна активність

АОС - антиоксидантна система

АФК - активні форми кисню

АХ - ацетилхолін

ВР - високорезистентний

ГАМК - гамааміномасляна кислота

ГДК - глутаматдекарбоксилаза

ГОМК - гамаоксимасляна кислота

ГПО - глутатіонпероксидаза

Г-6-ФДГ - глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа

ДК - дихальний контроль

ДНК - дезоксирибонуклеїнова кислота

ЕЗ - енергетичний заряд

ЖК - жирні кислоти

КА - катехоламіни

КТ - каталаза

МДА - малоновий диальдегід

МХ - мітохондрія, мітохондріальний

НАДН - нікотинамідаденіндинуклеотид

НАДН-ЦР - НАДН-цитохром с-редуктаза

НАДФН - нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат
НЖК - низькомолекулярні жирні кислоти

НР - низькорезистентний

ОВП - окисно-відновний потенціал

ПОЛ - перекисне окислення ліпідів

ПСН - персульфат натрію

ПФ - потенціал фосфорилювання

САС - симпатоадреналова система

СДГ - сукцинатдегідрогеназа

СОД - супероксиддисмутаза

С-ЦР - сукцинат-цитохром с-редуктаза

ЦО - цитохромоксидаза

ЩОК - щавлевооцтова кислота, оксалоацетат

ЯК - янтарна кислота

ЯПА - янтарний напівальдегід

 (-КГ - альфа-кетоглутарат

FAD - флавінаденіндинуклеотид

NaClO - гіпохлорит натрію

pO2 - напруження кисню

Передмова
У монографії проаналізовано та узагальнено сучасні дані літератури і  результати  власних  досліджень, які  дали  можливість  виявити  механізми, що  забезпечують  підтримання  кисневого  гомеостазу  і  значимість  його  в  системі  енергетичного та пластичного обмінів при реалізації  спряженості  цих  процесів  і підвищенні потужності функціонуючих структур адаптаційних реакцій організму.  Крім цього, проведені комплексні  дослідження при  використанні  високочутливих біохімічних, біофізичних, фізіологічних методів сприяли виявленню тих  причинно-наслідкових  взаємозв’язків  окисно-відновних  і  вільнорадикальних  реакцій, що  індукують наробку ендогенного кисню, останній при надмірній активації  є  смертельно  згубним, а в системі високоспряжених механізмів інтенсивності енергетичного  обміну забезпечує формування нових, потужніших стаціонарних метаболічних  станів, коли попередні несумісні екстремальні впливи стають уже адекватними.


Врахування ролі активних середовищ і стаціонарних станів у процесі  саморегуляції, розвитку  та  адаптації  організму  дає  змогу  пояснити  ряд  метаболічних  ситуацій  і  фізіологічних  явищ, які  не  узгоджуються  з  лінійними  парадигмами  і  є  суттєвими  у  визначенні  критеріїв  діагностики  і  прогнозу  формування  гомеостазу  та  розробки  схем  його  корекції.


Комплексне  визначення  біохімічних  і  біофізичних  констант, які  характеризують  активність  вихідного  внутрішнього  середовища  та  його  реактивність при різних впливах, дає змогу адекватно узгодити їх із фазовими  змінами активного середовища і підтримувати таку інтенсивність окисних  реакцій, яка б забезпечувала високу спряженість обмінних процесів і  сприяла формуванню  якісно нового і потужнішого потенціалу функціонуючих систем.


Реалізація цих принципів при  постійному  вдосконаленні  методів  наукових  досліджень,  діагностики  та  лікування  із  врахуванням  нелінійних  процесів  самоорганізації активних середовищ організму, їх синергізму   зі  стимулюючими впливами та виявлення альтернативних можливостей формування  стаціонарного стану як  нового  цілого  в  системі  перекисного  окислення  і  антиоксидантної активності, оксигеназних і оксидазних процесів, окисно-відновних  реакцій, енергетичного і пластичного обмінів, підвищення і зменшення резистентності  сприятиме визначенню тих функціональних біохімічних показників, які  об’єктивно  інформують  про  векторну  спрямованість  якісної  перебудови  та  її  динамо-кінетичні  можливості.


Представлення теоретичних узагальнень,  з одного  боку,  в  профілактично-лікувальній реабілітаційній практиці дає найвірогідніші орієнтири на  впровадження раціональної корекції стимулюючих впливів та оцінки адекватності реакції організму, а з іншого боку, є тією позицією і конкретною програмою реалізації наукового потенціалу та організації подальшої наукової діяльності, які спрямовані на вирішення найнасущніших проблем сьогодення.


Автори сподіваються, що монографія стане актуальною як в теоретичному, так і практичному відношенні й зможе привернути до себе заслужену увагу медиків, біологів різних спеціальностей, які працюють над вирішенням даної проблеми.


Автори добре усвідомлюють, що для широкого сприйняття і реалізації представленої в монографії концепції у науково-дослідницькій роботі та клінічній практиці в подальшому необхідне глибше і більш досконале вивчення окремих її аспектів із використанням комплексних високочутливих методів та розробок специфічних критеріїв, які нелінійно характеризують кінетику й активність метаболічних гомеостатичних станів та їх гомеокінез у перехідні періоди адаптації. Тому всі зауваження і побажання на адресу книги будуть прийняті із вдячністю.

Звичайно, ми не можемо стверджувати і давати гарантію, що Ви, шановний читачу, зразу сприймете і будете розвивати започатковані нами в монографії нові принципи і концепції. Але, коли Ви будете терпеливі і добре настроєні на творчий науковий пошук, то невдовзі Ви їх обов’язково зауважите. І тоді ми бажаємо Вам неформально підійти до їх аналізу і неортодоксального тлумачення, творчо доповнити їх та розвивати із властиво характерних Ваших позицій.   


Користуючись нагодою, автори висловлюють щиру вдячність усім колегам, які вклали свою творчу працю в дослідження, описані та проаналізовані в монографії, висловили свої зауваження та побажання, надали технічну і моральну допомогу в підготовці рукопису до друку. 

Проф.  Михайло Тимочко 



Вступ

На сьогодні численними дослідженнями доведено, що енергетичний обмін через сукупність метаболічних реакцій в аеробних умовах здатний забезпечити найбільш високу ефективність життєдіяльності і функціонування структурно-метаболічних систем організму та його адаптаційний розвиток. Також встановлено, що основним атрибутом аеробного метаболізму є вільнорадикальні і перекисні процеси, які в організмі можуть розвиватися як у фізіологічних, так і в патологічних умовах. Роль оксигеназних реакцій в патогенетичних процесах вже достатньо вивчена і доведено, що ПОЛ є первинною реакцією в ланцюзі фізико-хімічних перетворень, які призводять до деструкції ліпопротеїдного комплексу мембран і порушують їх транспортні функції, а також пригнічують процеси генерації енергії, що в кінцевому результаті знижує життєдіяльність клітин. На рівні систем організму це виявляється в серцево-судинних, шлунково-кишкових, нирково-печінкових, легенево-нервових, онкологічних захворюваннях та інших деструктивних синдромах. Значно менше досліджені аспекти вільнорадикальних і пероксидазних процесів, які беруть участь в регуляції фізико-хімічних властивостей мембран клітин і субклітинних структур, у мобілізації потенціальних резервів, які підтримують енергетичний потенціал і метаболічний гомеостазис біосистем організму при функціональній активності та адаптації до екстремальних впливів. До цього часу мало приділялося уваги  виясненню значимості цих процесів у передачі генетичної інформації, в регуляції швидкості поділу та формуванні імунно-захисних реакцій. Така однобокість та різноспрямованість позицій  вивчення вільнорадикального і перекисного окислення ліпідів у процесах життєдіяльності не дозволяє належно оцінити їх роль у біохімічній регуляції, ротації ліпідно-білкових компонентів мембран і мембрановмісних ферментів,  підтриманні транспорту електронів у дихальному ланцюзі та синтезі катехоламінів, стероїдів, лейкотрієнів, простагландинів, а також в організації функціональних систем, що формують комплекс адаптативних реакцій, протікання яких немислиме без індукції радикального окислення різних метаболітів, які беруть безпосередню участь в енергетичному обміні та біосинтезі білка.

Представлення ПОЛ тільки в патологічному аспекті як процесу, що призводить до деградації структурних білків і ліпідів клітинних мембран, модифікації нуклеїнових кислот, зміни структури і властивостей гормонів та їх рецепторів як основної ланки в механізмі неспецифічних реакцій під дією екстремальних патогенних факторів призвело до широкого емпіричного використання антиоксидантів при різних захворюваннях без належного обгрунтування причин порушення співвідношення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги та механізмів, що суттєво визначають антиоксидантний статус   цілого організму.

Змінивши свої уявлення про шкідливість кисневмісних вільних радикалів на їх вагомість у метаболічних процесах живого організму, в інтенсифікації енергетичного і пластичного обміну, ми одержали змогу концептуально визначитись, що саме ці процеси є найбільш суттєвими і значимими в адаптативному оновленні та репарації функціонуючих структур, ліпопротеїдних мембран, зростанні потужності та буферної ємності редокс-системи, а, значить, підвищенні ефективності ферментативного та неферментативного антиоксидантного захисту, який запобігає шкідливим впливам вільнорадикальних і перекисних сполук, та в тонкій регламентації (саморегуляції) реакцій ПОЛ у мембранних структурах за рахунок функціонування ферментних систем і неферментних механізмів контролю за вмістом активних кисневих радикалів, ліпідних перекисів і каталізаторів пероксидазних реакцій. І навіть незначні зміни в системі регуляції вільнорадикальних і перекисних процесів, що викликані впливом неадекватних факторів на організм або на окремі клітини чи тканини, можуть спричинити неконтрольований розвиток реакцій вільнорадикального окислення ліпідів, а також порушення балансу в пероксидазних і антиоксидантних системах. Необхідно також відзначити, що в каскадному механізмі формування ланцюгового вільнорадикального окислення біосубстратів часто можуть бути порушення між утворенням і утилізацією ліпідних перекисів. У даному відношенні особливе значення має пригнічення інтенсивності окислення при дестабілізації донорно-акцепторної системи аеробного обміну, яка навіть при незначному зменшенні споживання кисню в дихальному ланцюзі, призводить, з одного боку, до підвищення рО2 і активації вільнорадикальних реакцій, а з іншого, до нагромадження кінцевих метаболітів ПОЛ, утилізація яких значно відстає від їх пероксидазної мобілізації.

Про значимість антикисневої ланки в каскаді антиоксидантного захисту на сьогодні є достатня кількість експериментальних клінічних даних, які стверджують, що пригнічення окисних процесів при гіподинамії, старінні, канцерогенезі, гіпоксії, гіперенергизації, а також під дією хімічних інгібіторів на дихальні ферменти призводить у клітинах до активації пероксидазних реакцій в основному за рахунок нагромадження відновлених еквівалентів, які ініціюють вільнорадикальні і перекисні процеси. І навпаки, інтенсифікація окисних процесів при безпосередньому введенні інтермедіатів циклу Кребса і переносників електронів, а також під дією біогенних активаторів і адаптогенів, які підвищують інтенсивність та потужність окисно-відновних процесів, призводить до запобігання розвитку синдрому гіпероксидації.

Дана ланка антиоксидантних реакцій у механізмі захисних процесів є провідною і найбільш потужною, оскільки вона не тільки запобігає розвитку вільнорадикальних реакцій, але й забезпечує ефективність елімінації кінцевих метаболітів перекисного окислення із залученням їх в енергетичний обмін, отже, тим самим підтримує високу активність синтетичних процесів, у тому числі ферментів супероксиддисмутази (СОД), каталази (КТ) та глутатіонпероксидази (ГПО), які відповідно формують другий і третій ступені захисту. Попри запобігання нагромадження 

 та інших перекисів, такий антиоксидантний захист стабільно підтримує високу активність окисно-відновних процесів внаслідок наробки кисню при перетворенні супероксиду в пероксид за участю супероксиддисмутази і гідролізу його каталазою та глутатіонпероксидазою.

На важливість антиперекисного мітохондріального антиоксидантного захисту вказує також висока інтеграція, надійність регуляторних механізмів, система реалізації яких охоплює електронний, молекулярний, субклітинний, клітинно-тканинний та нейрогормональний рівні. Така регуляторна інтеграція стала найбільш реальною внаслідок появи і використання кисню не тільки як основного ініціатора вільнорадикальних реакцій, які, в свою чергу, забезпечують мобілізацію енергетичних ресурсів, але й термінального акцептора електронів в окисно-відновних процесах, що суттєво підвищило енергетичний потенціал систем організму, його життєдіяльність та розвиток. Отже, з появою кисню еволюційно сформувалась система захисту від нього, яка здатна ефективно наробляти і підтримувати його необхідний гомеостатичний рівень, рівень, при якому забезпечується висока інтенсивність енергетичного обміну і спряженість прооксидантних і антиоксидантних процесів функціонуючих систем на всіх етапах адаптаційного розвитку організму. Тому більш об’єктивну оцінку інтенсивності протікання вільнорадикальних реакцій і ПОЛ та активності антиоксидантного захисту зможуть дати тільки комплексні дослідження їх змін при екстремальних і патологічних впливах. Беручи до уваги, що у складній системі регуляторних механізмів організму окисно-відновні процеси на всіх рівнях його організації і при різних функціональних метаболічних станах визначають інтеграцію і спрямованість фізико-хімічних вільнорадикальних реакцій та формують антиоксидантний захист, то врахування стану і спряження процесів, які характеризують ступінь окислення, а також рівень окисно-відновного потенціалу (ОВП) в різних компартментах і функціонуючих системах організму, сприяє не тільки глибшому розумінню механізму контролю буферної ємності спряженості про- і антиоксидантної систем, але і вкаже на слабкі ланки можливих порушень при дії відповідних впливів різної тривалості і сили.

Проведений у такому аспекті всебічний аналіз також дозволить по-новому підійти до розуміння та вирішення одного з парадоксів еволюції, який полягає в тому, що поява і зростання кисню в атмосфері, смертельно небезпечного для організму, сприяла не тільки формуванню механізмів захисту від нього, але й ініціювала комплекс вільнорадикальних пероксидазних реакцій, що забезпечують більш ефективне засвоєння вільної енергії в адаптативно-компенсаторних процесах. Доцільність такого узагальнення на сьогодні нагромаджених чисельних розрізнених і часто суперечливих даних мотивується необхідністю корекції кисневого гомеостазу, порушення якого пригнічує енергетичний обмін і сприяє надмірному неконтрольованому нагромадженню різних перекисів, поглиблює деструктивні процеси в ліпопротеїдних мембранах, що, в свою чергу, підвищує енергетичний дефіцит, смертельно небезпечний для  систем клітин, які функціонують.

У даній роботі подано комплексний аналіз досліджень, які проводились на молекулярному, клітинному та органному рівнях з урахуванням біохімічних, фізіологічних, біофізичних параметрів життєдіяльності організму при розвитку його адаптативних компенсаторних реакцій та їх зриву в стані дистресу. Використання теоретичних і експериментальних досягнень світової науки про роль вільнорадикальних реакцій у кисневозалежному енергетичному обміні та їх впровадження в біохімічні дослідження дало можливість не тільки глибше розшифрувати молекулярні механізми адаптативних і патологічних реакцій організму, але й сприяло відбору найбільш інформативних критеріїв і методів, які прогнозують та коригують на різних рівнях інтеграції функціонуючих структур спряженість обмінних процесів, а також впровадженню в практику ряду розробок, завдяки яким стало можливим ефективніше визначення режимів навантаження стимулюючих впливів фізичних і фармакологічних факторів, які адекватно тонізують функціональну активність біосистем та підвищують їх реактивність.

Автори сподіваються, що книга буде корисною як для наукових співробітників, так і для викладачів вузів, студентів медико-біологічних дисциплін, а також лікарів відділень інтенсивної терапії і реанімації, хірургів, терапевтів, гігієністів.

Роль метаболічної інтенсифікації у формуванні енергетичного гомеостазу в перехідні адаптаційні періоди

В умовах сьогодення, коли напруженість дії антропогенного фактору невпинно зростає, проблема підвищення адаптивного потенціалу живого організму для забезпечення нормальної житттєдіяльності і збереження гомеостазу внутрішнього середовища є особливо актуальною. Суть принципу гомеостазу, сформульованого американським фізіологом У.Кенноном ще в 1932 р. [271], полягає в тому, що організм безперервно підтримує постійність внутрішнього середовища, а під час пошкоджуючих впливів, які порушують цю постійність, залучається складна мережа адаптаційно-компенсаторних пристосувальних механізмів, спрямованих на її відновлення. Саме тому в адаптації можна виділити дві альтернативні тенденції: з одного боку, це чіткі зміни, які стосуються певною мірою всіх систем організму, а з іншого – збереження гомеостазу і перехід організму на новий рівень функціонування із зростанням динамічної неврівноваженості біосистеми, оскільки така неврівноваженість живої системи виражається в її неминучих змінах [ 9, 10, 24, 54, 56, 86, 109, 150, 178, 205, 234, 265, 298, 299, 362, 370, 382 ]. Тобто, формування адаптаційних реакцій пов’язане із реалізацією нового режиму функціонування основних систем організму і  відновлення гомеостатичних зрушень. Таким чином, саме перехід організму на вищий стаціонарний рівень (або, іншими словами, від стрес-реакції, зумовленої екстремальними впливами, до адаптаційної реакції) робить можливим постійне життя організму в умовах, які безперервно змінюються, розширює сферу його існування і свободу поведінки в мінливому біологічному і соціальному середовищі. Г.Сельє неодноразово підкреслював, що рівень стресу, ”запрограмований еволюцією” є необхідним і що без цього стресу немає життя [343, 344, 345].

На нашу думку, потенціююча роль стрес-реакції у формуванні вищого адаптативного потенціалу  організму (коротко- і довготривалої стійкої адаптації) полягає у включенні розвитку метаболічних механізмів, зумовлених повним комплексом біохімічних реакцій, ефективність і спрямованість яких залежить, в основному, від двох умов:

по-перше, тривалістю і якістю екстремальних впливів, які перш за все реалізують увесь ланцюг пошкоджуючих змін на рівні цитоплазматичних і внутріклітинних мембранних утворень [20, 45, 56, 76, 122, 333, 350];

по-друге, потужністю і інтенсивністю метаболічних перетворень  функціонуючих систем, здатних не тільки забезпечити ефективну утилізацію модифікованих біосубстратів в енергетичному аеробному обміні, але й змобілізувати внутрішні ресурси цих систем для переходу на вищі (нові) рівні функціонування з метою подолання цих всезростаючих впливів [ 221, 223, 224].

Таким чином, тривалість і сила пошкоджуючих чи стимулюючих чинників повинна відповідати спроможності організму їх подолати із суперкомпенсаторними процесами. Тому цілком очевидно визріває найважливіше сучасне завдання – яким чином біосистема переходить в інший функціональний стан з вищим рівнем інтенсивності обмінних процесів, в стан активності, коли внутрішні функціональні резерви не тільки проявляються, але й індукуються нові метаболічні шляхи, що забезпечує перехід функціонуючих систем  до нового стаціонарного стану і розширює межі адекватності сприйняття ними екстремальних впливів.

Слід відзначити, за останні роки в літературі з’явилися дані, які свідчать про те, що екстремальні фактори є своєрідними трігерами (“пусковий гачок”) утворення ендогенного кисню і його значної генерації при активації вільнорадикального окислення і процесів пероксидного окислення ліпідів (ПОЛ) мембранних стуктур, які розгортаються у відповідь на будь-який пошкоджуючий чи стимулюючий вплив [19, 20, 21, 35, 367, 368]. У свою чергу, саме процеси генерації ендогенного О2 формують  активні кисневі режими в клітинах організму, що необхідні для збереження прооксидантної і антиоксидантної рівноваги, підтримання оптимальної напруженості О2 в окисно-відновних мітохондріальних  процесах і забезпечення умов функціонування на вищих рівнях [368].

Слід підкреслити, що максимальна відповідність між кисневою потребою і об’ємом О2, який надходить до клітини, є надзвичайно важливою для ефективної підтримки прооксидантно-антиоксидантної рівноваги та забезпечення адаптогенного ефекту організму [35, 205]. Навіть незначні порушення такої відповідності призводять до надмірної активації вільнорадикальних (ВР) процесів і розгортання ПОЛ (оскільки як гіпоксичні, так і гіпероксичні умови стимулюють утворення різноманітних активованих кисневих метаболітів (АКМ), які є первинними месенджерами цих процесів). І якщо адаптативність метаболічної системи недостатня і неспроможна утилізувати продукти ВР-ного окислення,   розвиваються різні патологічні стани. Вищий рівень адаптативності метаболічної біосистеми, як засвідчують численні дані, регулює оптимальні напруженість кисню, рівень утворення АКМ, інтенсивність вільнорадикального і перекисного окислення, необхідні для підтримання енергетичного гомеостазу і високої активності функціонуючих систем [35, 81, 169, 368, 371].

Однак фізико-хімічні (біохімічні) механізми формування потужних адаптативних станів організму на сьогодні вивчені ще недостатньо, незважаючи на велику кількість літератури і досліджень щодо цієї проблеми [1, 6, 54, 91, 152, 178, 181, 234, 239, 345, 370]. Одна з основних причин такої ситуації полягає, на нашу думку, в однобокому підході до вивчення ролі відьнорадикальних реакцій у біологічних процесах. Хоча кілька десятиліть тому Ф.Меєрсон назвав процеси ПОЛ “первинними медіаторами стресу” [150],  ця теза не набрала розвитку. Отже, овному, вільнорадикальні реакції і процеси ПОЛ зокрема вважали основною причиною виникнення багатьох захворювань, а тому не бажаними для організму [32, 43, 46, 64, 83, 136, 143, 146, 240, 266]. Звідси майже всі зусилля дослідників були спрямовані на пошуки можливостей якщо не усунути ці процеси, то хоча би максимально призупинити їх, використовуючи великий набір антиоксидантів і уникаючи сильних пошкоджуючих впливів  [80, 124, 134, 140].

Наступна причина полягає в недооцінці ролі активації аеробного енергетичного обміну і можливостей утилізації продуктів ПОЛ у метаболічних перетвореннях. І тільки за останні роки з’явились окремі роботи, в яких підтверджено залучення продуктів ліпопероксидації (зокрема, малонового диальдегіду), в окисно-відновні мітохондріальні реакції [67, 68]. До того ж щораз більше з’являється повідомлень, що профілактика захворювань і вікових змін антиоксидантами виявляється не такою ефективною, як можна було чекати, виходячи із концепції антиоксидантного (АО) захисту [21, 32, 36, 42, 124, 324].

За останні роки погляд щодо вільнорадикальних реакцій суттєво змінюється. Найцікавіші результати одержані при вивченні вільнорадикальних форм кисню, які виникають при порушеннях кровопостачання мозку чи серцевих судин [32, 87, 171, 201]. Ці дослідження свідчать, що для вільнорадикальних форм кисню властивий подвійний ефект: вони активують процеси розпаду і деструкції пошкоджених ішемією мембран нейронів, з одного боку, і можуть бути своєрідними месенджерами, які забезпечують пристосування нейронів до нових умов функціонування, з іншого.

Але найістотніші результати, які домінують у переосмисленні позиції щодо біологічної ролі вільнорадикальних процесів, одержано в дослідженнях, де теоретично обгрунтовується і експериментально підтверджується, що життєво необхідний рівень молекулярного кисню забезпечується не лише оксидазною активністю гемоглобіну, а переважно внаслідок залучення у вільнорадикальні і перекисні реакції Н2О, результатом чого є утворення ендогенного кисню [191, 222, 224, 368]. Причому, саме при активації вільнорадикальних реакцій генерація ендогенного кисню зростає і таким чином підтримуються активні кисневі режими організму, достатні для збереження рівноваги між надходженням О2 і його потребою для клітин у конкретній метаболічній ситуації [25, 35, 169, 221].

Проаналізувавши дані літератури і власні дослідження, ми можемо стверджувати, що активація ПОЛ під впливом різних факторів є сумісною з багатьма проявами фізіологічної діяльності, більше того, це є закономірний біологічний процес, який гарантує організмові продовження обміну, а не смерть в разі дефіциту тих чи інших біосубстратів та, найголовніше, кисню, а також інших чинників, що істотно впливають на підтримання динамічної неврівноваженості і зростаючої інтенсивності обмінних процесів. Все це дає нам право стверджувати, що вільнорадикальні і перекисні реакції – це загальнобіологічні процеси, які лежать в основі розвитку життя на Землі.

Іншими словами, ці реакції ми розглядаємо як нормальний закономірний процес, наслідком якого є набута здатність організму адаптуватись до дуже мінливих умов існування і постійно розвиватись. Цілеспрямована стимуляція такого природного метаболічного адаптативного механізму, що на сьогодні є чи не найголовнішим завданням медико-біологічної науки, найефективніше може забезпечуватися під час розвитку адаптаційних реакцій, тому найкращими виявляються ті екзогенні і ендогенні стимули, які потенціюють розвиток стрес-реакції. Ми вважаємо: головна причина полягає в тому, що фізіологічний стрес не є сильним пошкоджуючим фактором, а тільки оптимально активуючим, ініціюючим адекватне збудження  адренергічної регуляції, відповідні енергетичні затрати, ефективне посилення споживання кисню з розвитком фізіологічної гіпоксії – все це лише помірно активує вільнорадикальні і перкисні процеси в мембранних структурах, коли потужність є достатньою (відповідною) для сприйняття даного стимулу і його засвоєння із суперкомпенсаторними елементами. Така помірна активація перекисних процесів веде до незначного порушення цілісності мембран через пощкодження ліпідного шару з утворенням вільних радикалів та модифікацією мембранних білків, наслідком чого є зміни проникності мембран, бар’єрної функції для багатьох молекул, підвищеного звільнення медіаторів, катехоламінів (КА) у першу чергу. Мабуть, у зв’язку з активацією ліпаз катехоламінами, наступною мобілізацією жирних кислот і активацією енергетичного аеробного обміну  модифікація стану фізіологічного стресу різними стимулюючими засобами є надзвичайно важливою для реалізації цього механізму.

Згідно з рядом досліджень, різноманітні за природою і дозуванням фактори впливу, які активують вільнорадикальні реакції в біомембранах з наступною мобілізацією метаболітів пероксидації або безпосередньо впливають на енергетичні аеробні процеси в мітохондріях, мобілізуючи ендогенні субстрати, можуть формувати такий метаболічний стан мітохондрій, який забезпечує утилізацію цих субстратів в енергетичному та пластичному обміні [75, 92, 111, 115, 119, 121, 211, 220, 223].

Серед спектру сучасних стимулюючих засобів (електрохімічна активація, електромагнітне та ультразвукове випромінення, фізичне навантаження, голод, гіпотермія, гіпоксія і ін.), для оптимальної стимуляції з відтворенням моделі фізіологічного стресу найбільш ефективним є введення екзогенних речовин, які стимулюють виділення КА (низькі дози адреналіну, сукцинату, жирова дієта). 

Важливість інтенсифікації метаболізму за допомогою субстратних стимулів обгрунтовували ще Хочачка П. і Сомеро Дж., визначаючи основні стратегічні напрямки адаптаційних процесів [239, 299]. Такий принцип був започаткований у роботах з використання екзогенної янтарної кислоти (ЯК) в нормалізації мітохондріальних реакцій при різноманітних патологічних впливах, оскільки в результаті субстратної регуляції мітохондріального енергетичного обміну можна впливати на розвиток реакцій фізіологічного стресу в організмі [58, 60, 107, 110, ]. 

Слід додати, що в цьому аспекті досліджень найменше уваги приділено екзогенній жирнокислотній стимуляції, хоча на сьогодні вже встановлено досить важливий функціональний взаємозв’язок метаболічних адаптаційних реакцій і стану ліпідного обміну [3, 43, 135, 179, 182, 193, 210, 212, 215, 228].

Така докорінна перебудова аеробного енергетичного обміну цілком може бути ініційована надходженням в організм невеликих кількостей низькомолекулярних жирних кислот  (НЖК) С7-С9, які дифузно транспортуються в мітохондріальний матрикс, швидко окислюються до ацетил-СоА і пропіоніл- СоА і інтенсифікують окисні процеси, створюючи помірне АТФ-азне навантаження і незначний енергетичний дефіцит та стимулюючи перехід мітохондрій  до активного робочого режиму [75, 207, 256, 259, 261, 282, 317, 328].

Важливо відзначити, що в момент переходу до активності в клітинах тканин виникає період гіпоксичного стану, оскільки фізіологічні і біохімічні системи, які забезпечують постачання О2, на початку активації не встигають за зростанням інтенсивності дихання [104, 117]. Цей гіпоксичний стан, однак, пов’язаний із диханням підвищеної, а не зниженої інтенсивності, яке спостерігають у випадку фізичного обмеження постачання кисню. Такий стан пониженого парціального тиску О2 при одночасному зростанні дихання визначають як “фізіологічну гіпоксію” і відповідно він робить свій внесок у формування активного стану мітохондрій, ініціює утворення активованих форм кисню (АФК) з наступним розгортанням вільнорадикальних і перекисних реакцій.

Слід додати, що така гіпоксична ситуація ініціює утворення активованих форм кисню (АФК) з наступним розгортанням вільнорадикальних і перекисних реакцій через помірну мобілізацію ендогенних жирних кислот (ЖК) та помірну стимуляцію симпатоадреналової системи (САС), в результаті чого утворюється ендогенний кисень, який здатний підтримувати активний кисневий режим мітохондрій, а також мобілізуються метаболічні ресурси, які забезпечують збільшення ендогенних МХ-них субстратів, особливо високоенергетичних та найефективніших сукциніл-СоА і сукцинату [38, 75, 104, 107, 119, 223, 224, 368].

Таким чином, перехід мітохондрій до активного стану під впливом екзогенних низькомолекулярних жирних кислот  може зумовлювати інтенсивне утворення активованих форм кисню, вільних радикалів і метаболітів ліпопероксидації, оскільки мітохондріальні мембрани особливо сприятливі для їх генерації, з одного боку, а також залучення цих метаболітів до інтенсивного енергетичного обміну, який підтримується наробкою ендогенного О2 в процесі вільнорадикальних реакцій, з іншого. Така метаболічна ситуація не провокує надмірної інтенсифікації ПОЛ, оскільки збільшення кисневого потоку за рахунок ендогенного О2 співпадає із підвищеними потребами клітин у кисні.

До того ж помірна активація катаболічних перетворень завжди добре спряжена з активацією анаболічних реакцій, а включення ендокринного компоненту (через стимуляцію КА) ще більше сприяє активації метаболічних перетворень загалом [16,74,145,218,295,297,300,316,330,362].

Розглянемо конкретніше ці два метаболічні аспекти інтенсивного функціонування мітохондріальних  структур в активному стані.

Якщо донедавна вважали, що основна роль вільних радикалів (

,

, 

, 

 і ін.), які утворюються в організмі у великих кількостях при різних екстремальних впливах і внутрішніх процесах, полягає у розвитку патологічних станів, то сьогодні можна впевнено стверджувати, що вільні радикали використовуються клітиною для реалізації певних функцій, а саме:  забезпечення постійного функціонування і ефективного самооновлення фукнкціонуючих структур. Проблема тільки в тому, чи вистачає потужності метаболічної біосистеми для ефективної утилізації метаболітів стрес-реакції в інтенсивних, добре спряжених обмінних реакціях. У зв’язку з цим різноманітні екстремальні фактори виступають у ролі рушіїв еволюційного розвитку, які вимагають і зумовлюють постійне зростання адаптивного потенціалу живого організму, що, в свою чергу, дозволяє йому засвоювати з елементами суперкомпенсації всезростаючі впливи.

У випадку стимуляції низькомолекулярними жирними кислотами зниження концентрації кисню під час “фізіологічної гіпоксії” неодмінно веде до підвищення відновлення компонентів дихального ланцюга (ДЛ), а в цих умовах стимулюється відновлення кисню одноелектронним шляхом (

) і він легко реагує з ферментативними і неферментативними компонентами дихального ланцюга з утворенням різних активованих кисневих метаболітів (

,

, 

, 

 і ін.), а також 

, який сам не є радикалом, але легко їх утворює.




Важливо відзначити, що мітохондріальні мембрани дуже легко генерують утворення різноманітних активованих форм кисню, особливо супероксиду (

), головними джерелами якого є флавіни і негемові залізопротеїни [137, 208].

Оскільки активність мембраннозв’язаних білків залежить від ліпідного оточення, то в умовах вільнорадикальної атаки на ліпіди мембран такі білки особливо чутливі до цієї атаки, змінюють свою активність і плинність мембран. Серед великої різноманітності мембранних білків особливо вирізняється сукцинатдегідрогеназа (СДГ-аза), яка міцно зв’язана із внутрішньою мітохондріальною мембраною, містить один залишок ковалентнозв’язаного FAD і два Fe-S-центри. В СДГ-азній рекції атоми Fe змінюють свою валентність (

) і таким чином беруть участь у переносі 

. В реакціях, які каталізує сукцинатдегідрогеназа, ізоаллоксазинове кільце флавінового нуклеотиду є проміжним носієм атомів Н, який під час реакції відщеплюється від молекули субстрату 




Все це вказує на високу чутливість (збудливість) СДГ-азної ділянки дихального ланцюга до перекисного пошкодження мітохондріальної мембрани. Можливо, через це активізується функціонування СДГ-ази при інтенсивному потоці вільних радикалів і низькому рО2, і саме сукцинатзалежні процеси становлять основу енергозабезпечення захисних і суперкомпенсаторних процесів, зумовлюючи разом з тим утилізацію метаболітів ліпопероксидації в інтенсивному, потужному аеробному обміні [109, 223, 244, 291, 311].

Отже, при дії різних стресогенних факторів процеси перекисного окислення в клітинних мембранах посилюються і  первинною реакцією в їх складному ланцюзі є одноелектронне відновлення молекул О2 з утворенням різних радикалів кисню, найреакційноздатнішими серед яких є супероксид аніон 

 і радикал 

. Ці вільні радикали кисню також утворюються в організмі при електронно-радикальній дисоціації води, окисленні металів змінної валентності, неферментативному окисленні гемоглобіну, адреналіну і гідрохінонів, а також  ферментативному відновленні кисню в реакціях: НАДН-цитохром с-редуктази, НАДФН-цитохром с-редуктази, моноамінооксидази, диамінооксидази, ксантин оксидази, альдегідгідроксилази, супероксиддисмутази, простогландинсинтетази та багатьох інших [137]. Як правило, це є складні багатоступеневі ферментативні перетворення, які відбуваються із залученням молекул води і в результаті яких часто виділяється ендогенний кисень. Таким чином, в організмі функціонує велика кількість біохімічних реакцій, здатних використовувати енергію води із виділенням молекулярного кисню. Цей ендогенний кисень здатний не тільки підтримувати адекватну напруженість рО2 під час активного робочого режиму мітохондрій, але й  ініціювати новий стимулюючий імпульс для переходу і підтримання нового метаболічного стаціонарного стану. Якщо відзначити найголовніші особливості нового стаціонарного стану, то ними є, з одного боку, посилення вільнорадикальних процесів із одночасною генерацією ендогенного кисню, з іншого – загальна інтенсифікація обмінних процесів (за рахунок збагачення і урізноманітнення біохімічних реакцій у зв’язку із формуванням активного кисневого режиму для більш інтенсивної роботи мітохондрій і залучення всіх наявних потенціальних та новоіндукованих реакцій до високоспряжених, синхронних, а тому значно потужніших метаболічних перетворень).

За такої метаболічної ситуації динамічна, саморегулююча, неврівноважена біосистема здобуває невичерпні можливості для розвитку, стає потужнішою і стійкішою передусім у зв’язку з домінуванням нелінійних, розгалужених, проте скоординованих і синхронізованих біохімічних реакцій, які спрямовані на утилізацію недоокислених метаболітів (в першу чергу продуктів ліпопероксидації) і самооновлення (синтез de novo) пошкоджених екстремальними впливами функціонуючих структур, а перебіг яких часто супроводжується залученням молекул води із подальшим виділенням ендогенного кисню і трансформації енергії протонів води в новосинтезовані біосубстрати.

Слід додати, що в літературі можна знайти ряд фактів, які узгоджуються із  такою  концепцією [5, 10, 18, 24, 114, 205, 249, 382].

Таким чином, цілеспрямоване стимулювання внутрішніх джерел розвитку біосистеми, активація її природного адаптативного механізму можливі тільки при застосуванні адекватних і ефективних стимулюючих екстремальних впливів, здатних ініціювати (кількісно) помірні імпульси для перекисного пошкодження мембранних структур, розгортання вільнорадикальних ланцюгових реакцій, наслідком яких є активація енергетичного аеробного обміну з подальшою інтенсифікацією всіх метаболічних перетворень.


Рис.1. Ініціація реакцій вільнорадикальних і перекисних процесів активованими формами кисню (АФК) та іонами металів змінної валентності.

Відомо, що вільні радикали, маючи неспарений електрон на зовнішній орбіті і тому надзвичайно високу окисну властивість, здатні ініціювати ланцюгові реакції окислення нуклеїнових кислот, білків і ліпідів (рис.1).

На сьогодні найкраще вивчені впливи активних форм кисню на ліпіди, коли вони можуть забирати водень із груп СН2-ненасичених жирних кислот і перетворювати їх у вільнорадикальні групи 

. Такий радикал жирної кислоти легко приєднує молекулу О2 і перетворюється в пероксидний радикал цієї сполуки:


Пероксидний радикал, у свою чергу, може забирати водень від іншої молекули ЖК-ти:


Цей жирний радикал знову приєднує кисень і утворюється третій вільний радикал жирної кислоти і т.д., тобто виникає ланцюгова реакція, де активні форми кисню необхідні лише для ініціювання ланцюгових реакцій і, утворившись, вони можуть продовжуватись вже незалежно від ініціюючих речовин. Особливого розгалуження вільнорадикальні реакції окислення ліпідів зазнають під впливом іонів двовалентного заліза (

), які під час реакції з молекулярним киснем продукують 

, 

 і 

 з наступною всебічною активацією пероксидного окислення ліпідів мембран [14, 15].

Слід зазначити, що ліпідні пероксиди є нестабільними і розпадаються з утворенням альдегідів. Це відбувається внаслідок розриву в жирній кислоті вуглець-вуглецевого зв’язку поряд з пероксидною групою. До того ж таким шляхом можуть окислюватись як вільні жирні кислоти, так і залишки цих кислот в складі інших ліпідів. Так, наприклад, окислення лінолевої кислоти можна зобразити наступним чином:

1) 

             

лінолева кислота

2) 


вільний радикал 

лінолевої кислоти

3) 


лінолева кислота із спряже-

ними подвійними зв’язками 


4) 

гідроперекис і циклічний перекис лінолевої кислоти


5)

капроновий  альдегід


малоновий

диальдегід




напівальдегід азелаїнової кислоти

Ці продукти розщеплення лінолевої кислоти (капроновий альдегід, малоновий диальдегід, напівальдегід азелоїнової кислоти) піддаються подальшому окисленню з утворенням відповідно капронової, малонової і азелаїнової кислот. Окислення ліноленової (С18:3), арахідонової (С20:4), клупадонової (С22:6) та багатьох інших високомолекулярних поліненасичених ЖК відбувається подібним шляхом, але з утворенням інших проміжних продуктів, передусім низькомолекулярних жирних кислот. При переході метаболічної системи клітин до активного стану і посиленні пероксидного окислення ліпідів до цього процесу залучається все більша кількість високомолекулярних  поліненасичених ЖК, пероксидна активація яких призводить до зростання низькомолекулярних ЖК, особливо непарних серед них [2, 3]. Всі ці кислоти в подальшому піддаються (-окисленню з утворенням ацетил-СоА та пропіоніл-СоА [137].  У випадку непарних низькомолекулярних фрагментів (С3, С5, С7, С9), ці два активних метаболіти (ацетил-СоА та пропіоніл-СоА), інтенсивно включаючись у цикл трикарбонових кислот, кожен своїм специфічним метаболічним шляхом [11, 305], здатні підтримувати високу інтенсивність окисно-відновних реакцій мітохондріальних функціонуючих структур, необхідну для збереження рівноваги між повноцінною утилізацією продуктів перекисного окислення і посиленою пероксидазною мобілізацією. Необхідно відзначити, що реалізація нових стаціонарних станів можлива тільки за умови ефективної підтримки такої рівноваги, коли повноцінну антиоксидантну протекцію забезпечують клітинні механізми, тим самим заощаджуючи екстенсивну функціональну роботу більш високих системних рівнів організації (фізіологічних) і надійно гомеостазуючи життєдіяльність організму. Як бачимо, в забезпеченні вищеописаних процесів жирні кислоти відіграють винятково важливу роль, а їх адекватна ендогенна мобілізація під впливом різноманітних зовнішніх чи внутрішніх стимулів, а також екзогенна жирнокислотна  стимуляція окисно-відновних процесів аеробного енергетичного обміну повинна бути об’єктом  всебічних наукових досліджень.

Однак, аналізуючи цю ситуацію і її подальший можливий розвиток, нам вдалося знайти в літературі небагато досліджень, в яких вивчали вплив екзогенних жирних кислот  на різні аспекти метаболізму [12, 14, 15, 28, 39, 61, 164, 166, 180, 194, 206, 207, 256, 314, 369]. Підсумовуючи результати цих пошуків, варто відзначити найцікавіші з них.

По-перше, в дослідженнях на ізольованій перфузованій печінці щура було виявлене інтенсивніше утворення 

 в процесі метаболізму добавлених екзогенних жирних кислот порівняно із інтактною ізольованою печінкою. До того ж, екзогенна добавка мононенасичених жирних кислот забезпечувала більш високий рівень утворення 

, ніж насичених [285]. В інших дослідженнях також показано, що пероксисомальне (-окислення жирних кислот забезпечує утворення 

 [187]. А в дослідженнях В.Березовського переконливо показано, що в/ч введення маслянистого розчину CCl4 сприяло підвищенню рО2 в тканині печінки. Але при спільному введенні інгібіторів каталази і супероксиддисмутази  напруженість кисню не підвищувалась [187]. 

По-друге, в літературі є значна кількість даних, які підверджують позитивний лікувальний ефект в/в 0,1-0,2% введення 

 при гіпоксії, пневмонії, атеросклерозі, газовій гангрені і багатьох інших патологічних станах. Крім того, показано, що внутріартеріальна інфузія 0,15% розчину призводить до значного підвищення рО2 в тканинах, що особливо важливо при комплексному лікуванні ішемії кінцівок [165].

З іншого боку, дуже важливими в контексті розглядуваної проблеми є роботи, в яких показано, що екзогенні жирні кислоти є ініціаторами гемоглобінзалежного перекисного окислення ліпідів [14, 15]. Дослідникам вдалося показати, що при взаємодії metHb і HbO2 із жирними кислотами значно швидше відбувається зворотний перехід обох форм гемоглобіну в гемохром. Тим паче, у випадку HbO2 присутність екзогенних жирних кислот забезпечувала різке збільшення в системі активованих форм кисню (

,

,

,

). Враховуючи участь активованих форм кисню та іонів заліза в посиленні вільнорадикальних реакцій, можна припустити вагому, визначальну роль екзогенної жирнокислотної стимуляції ще на рівні гемоглобінзалежних реакцій у зрушенні метаболізму в напрямку нової інтенсивності .

На нашу думку, найбільш ефективним жирнокислотним стимулятором є низькомолекулярні жирні кислоти С5-С9 не тільки через  біохімічні особливості свого метаболізму (легке проходження через мітохондріальні мембрани і окислення до пропіоніл-СоА), але й передусім тому, що самі є продуктом пероксидного окислення поліненасичених високомолекулярних жирних кислот. Вони утворюються в клітинах постійно, а при переході до активного стану кількісно зростають і це їх зростання є наслідком інтенсивнішого утворення активованих форм кисню, ендогенного кисню, що в свою чергу створює сприятливі умови для інтенсивної роботи мітохондріальних  структур у результаті підтримання адекватної напруженості рО2 і відповідного рівня забезпечуваності високоенергетичними лабільними субстратами  (підтік сукциніл-СоА, сукцинату і  ін.).

Ми проводили всебічне дослідження енергетичного стану мітохондрій печінки свиней, яким тривалий час до основного раціону додавали невеликі кількості (0,4% на 1 кг сухої маси корму) низькомолекулярних жирних кислот.

Як вже згадувалось,  НЖК С7-С9, окислюючись у мітохондріях до ацетил-СоА та пропіоніл-СоА (суміш містила 65-67% непарних ЖК!), забезпечують зростання мітохондріальних субстратів – сукциніл-СоА та сукцинату. Саме тому основну увагу було звернено на вивчення системи окислення янтарної кислоти – сукцинату – найбільш інтенсивної і потужної системи енергозабезпечення в мітохондріях, здатної змінити умови протікання реакцій енергетичного обміну мітохондріальних структур з особливими наслідками для організму [63, 107, 108, 111, 273, 274, 311, 334].
При виборі методів досліджень ми зупинились на високочутливому і оперативному полярографічному методі вимірювання швидкості дихання мітохондрій, який дозволяє ідентифікувати метаболічні стани за Чансом [231], а їх вивчення дає цінну біохімічну інформацію про стан мітохондрій при різних впливах на організм. Аналіз метаболічних станів мітохондрій сприяє виявленню і розумінню біохімічних закономірностей таких основних фізіологічних станів цілого організму як спокій, активність, відпочинок після роботи з елементами суперкомпенсації функціонуючих структур, а також дає можливість одержати біохімічну інформацію про стан і напрям окисно-метаболічних реакцій мітохондрій під час перехідних процесів від одного фізіологічного стану в інший, чи адаптативний перехід організму на новий стаціонарний рівень [75, 104, 223, 273].
В результаті проведених нами досліджень достовірно показано, що введення НЖК С7 - С9 до раціону тварин (4 г на 1 кг сухої маси корму) призвело до збільшення (на 28%) швидкості споживання кисню насамперед в активному стані (стан V3) при окисленні екзогенного 6мМ сукцинату. Особливо зростала швидкість фосфорилювання добавленої АДФ ( на 57%) (рис. 2, табл.1.). Важливо відзначити, що така висока швидкість фосфорилювання (Vф) (151,4SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"7,1 нМоль АДФ/мг білка за хв. проти 96,0SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"4,5 нМоль АДФ/мг білка за хв. у контролі) відбувалося при значно меншому часі фосфорилювання (tф) (13с для контрольних МХ і 10с для дослідних мітохондрій). Активація окислення супроводжувалась достовірним зростанням коефіцієнтів АДФ/O та  дихального контролю (ДК) (V3/V4).

Цікаво було простежити, як мітохондрії дослідних тварин справляються з подвійним навантаженням, коли після їх переходу в стан відпочинку (V4) в систему інкубації вводили ще одну добавку АДФ. Виявилось, що мітохондрії печінки дослідних тварин фосфорилюють як першу, так і другу добавку АДФ  фактично з однаковою швидкістю, яка майже на 55% вища за швидкість фосфорилювання МХ контрольних тварин (рис.3, табл.2). До того ж дослідним мітохондріям навіть для фосфорилювання другої добавки АДФ потрібно менше часу, ніж контрольним МХ для фосфорилювання першої добавки. Процес окислення екзогенного субстрату в досліді протікав при вищій швидкості споживання кисню і значно кращій  спряженості в дихальному ланцюзі. Якщо щвидкість окислення при другій добавці АДФ в мітохондріях контрольних тварин значно зростала, то МХ дослідних тварин змогли забезпечити активніше фосфорилюванням другої добавки АДФ фактично при тій самій швидкості окислення, що й першої. Очевидно, ці експериментальні дані свідчать про вищу потужність і ефективність енергозабезпечення в МХ піддослідних тварин.

Таблиця 1. Деякі показники енергетичного обміну МХ печінки    контрольних тварин і свиней, що одержували в раціоні НЖК С

- С




       n=7

Показники 
Групи тварин
Р

енергетичного обміну
контроль
дослід


V


12.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.5
16.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.2
< 0.01

V


64.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.6
81.9 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.8
< 0.01

V


21.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.2
21.7 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.8
> 0.05

V


96.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.5
151.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 7.1
< 0.01

t


13.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.5
10.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.1
< 0.005

АДФ/О
1.62 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.12
1.87 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.11
< 0.01

ДК (V

/V

)
3.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.18
3.9 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.29
< 0.005

Примітка:  Швидкості споживання кисню виражені в нг-ат. О

/хв./мг білка;швидкість фосфорилювання SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" в нМоль АДФ/хв./мг білка;час фосфорилювання SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" в с.;    субстрат окислення SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" 6 мМ сукцинат.



Рис. 2  Вплив НЖК С7-С9 на швидкість дихання та швидкість фосфорилювання АДФ в МХ печінки свиней.

Тонкі лінії SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE"  контроль. 

Товсті лінії SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE"  дослід.

Швидкості споживання кисню виражені в нг-ат. О2/хв./мг білка; 

швидкість фосфорилювання (Vф) в нМоль АДФ/хв./мг білка;

час  фосфорилювання tф - в секундах.  Субстрат  окислення - 6 мМ сукцинат. 

Таблиця  2

Характер змін показників енергетичного обміну МХ печінки свиней при фосфорилюванні повторних добавок  АДФ.

Групи тварин
V


V4
V


ДК (V

/V

)
t

(сек)




1-а добавка АДФ



контроль
 80.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.3
29.2 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.0
135.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 11.0
 2.8 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.4
8.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.6

дослід 
135.6 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 6.6
36.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.3 
208.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 11.6
 3.8 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.2 
5.9 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.5









2-а добавка АДФ



контроль
103.5SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 5.2
 34 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.3     
135.7 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 6.6 
 3.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.6 
9.5 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.6

дослід 
133.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 5.9
43.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.6
217.9 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 10.8 
 3.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.1
7.6 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.3

Примітка: Швидкості споживання кисню виражені в нг-ат. О2/хв./мг білку; швидкість фосфорилювання SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" в нМоль АДФ/хв./мг білку; субстрат окислення SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" 6 мМ сукцинат. Відмінності між контролем і дослідом в усіх випадках достовірні з рівнем надійності р<0.001.




Рис. 3. Особливості змін фосфорилюючої активності МХ печінки при повторному введенні АДФ в середовище інкубації.  Субстрат окислення - 6 мМ сукцинат. Тонкі лінії - контроль.  Товсті лінії - дослід. 

Отже, під впливом аліментарних жирнокислотних добавок мітохондрії печінки свиней не тільки інтенсивніше окислюють екзогенний субстрат, але й ефективніше фосфорилюють добавлену АДФ. До того ж зростання дихального контролю (3.0SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"0.18 в контролі і 3.9SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"0.29 в досліді) свідчить про ефективність енергетичної регуляції в МХ дослідних тварин, про вищу спряженість двох основних мітохондріальних  процесів SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" окислювання і фосфорилювання.

 


        Рис. 4.   Зростання фонду ендогенного сукцинату (МЧФ) в МХ печінки свиней при згодовуванні жирнокислотних добавок.


Відомо, що вирішальним фактором, який визначає той чи інший метаболічний стан мітохондрій, є ступінь забезпечення субстратами. В деяких роботах дослідники звертають увагу на сильний регулюючий вплив ендогенних субстратів, котрі реально визначають метаболічний стан і реактивність мітохондрій у клітинах [11, 106, 107, 108, 329]. Із енергетичних субстратів найбільш високий рівень окислення в різних метаболічних станах властивий сукцинату [16, 130].

Таблиця  3 

Малонатчутлива фракція дихання (МЧФ) та щавелевооцтове гальмування (ЩОГ) СДГ-ази МХ печінки контрольних тварин і свиней, які одержували до раціону добавки  НЖК С

- С

. 
n=7

Швидкість дихання в активному стані (V

) та субстрат окислення
 Контроль
  Дослід

 V

 (SONDZEICHEN 98 \f "Symbol" - ОН)
32.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.8
38.7 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.9

 V

 (SONDZEICHEN 98 \f "Symbol" - ОН+ малонат)
18.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.0
15.5 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.6

 МЧФ*
14.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.8
23.2 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.1

  V

 (ЯК + ізоцитрат)
64.6 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.0
95.8 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.6

  V

 (ЯК)
54.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.8
72.6 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.1

  ЩОГ*
10.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.3
23.2 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.5

Примітка:  Швидкості споживання кисню виражені в нг-ат. О

/хв. мг білка;

МЧФ= V

 (SONDZEICHEN 98 \f "Symbol" - ОН) - V

 (SONDZEICHEN 98 \f "Symbol" - ОН+ малонат)

ЩОГ =  V

 (ЯК + ізоцитрат) -  V

 (ЯК)

* SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" відмінності між контролем і дослідом достовірні з рівнем 

надійності р < 0.05


Про рівень внутрімітохондріального сукцинату судили за величиною малонатчутливої фракції (МЧФ) дихання  при окисленні оксибутирату (SONDZEICHEN 98 \f "Symbol"-ОН) в активному стані (рис.4, табл.3). В результаті досліджень було виявлено достовірне збільшення фонду ендогенного сукцинату в мітохондріях дослідних тварин (з 14.0

2.8 нг-ат. О2/мг білка за хв. в контролі до 23.0

4.3 нг-ат. О2/мг білка за хв. в досліді). Отже, значна частка активації дихання, виявленої в мітохондріях дослідних тварин, відбувалася за рахунок ендогенної янтарної кислоти. Надзвичайно важливо відзначити, що поява ендогенного сукцинату має для організму декілька наслідків:

1. Ступінь забезпечення ендогенними субстратами визначає метаболічний стан мітохондрій, оскільки ці субстрати володіють великим регулюючим впливом на їх реактивність. Особливо це стосується ендогенного сукцинату через його кінетичні переваги при окисленні і здатності монополізувати дихальний ланцюг [63, 108, 273].

2. Збільшення рівня питомої ваги ендогенної янтарної кислоти в загальному окисленні є  відмінною ознакою, яка вказує на перехід дихального ланцюга до активного стану, коли мітохондрії функціонують з підвищенням енергопродукції. Така метаболічна ситуація підтримує високий рівень АТФ, оновлення фонду НАДН, НАДФН, що може не тільки забезпечити нормалізацію стану після різноманітних впливів, але й створює оптимальні умови для відновлюючих ендергонічних синтезів ліпідів і білків з елементами суперкомпенсації [107, 109, 113, 115, 119, 223].

3. Збільшення ендогенного сукцинату призводить до помірної активації катехолергічної системи, яка інтенсифікує енергетичний обмін, здатна підтримувати активний стан мітохондрій і, в свою чергу, індукує підсилення холінергічних реакцій [16, 43, 44, 74, 117, 119, 133, 223, 290, 297, 313, 376]. Це вказує на те, що вагомим результатом помірної активації симпатоадреналової системи, яка відіграє провідну роль у мобілізації фізіологічних функцій і енергетичних ресурсів організму, є помірна інтенсифікація анаболічних процесів, внаслідок чого оптимально підвищуються функціональні резерви організму і його адаптивні можливості. Отже, одержані результати вже в першій серії досліджень показали, що довготривале надходження з кормом жирнокислотних добавок в організм свиней забезпечує формування активного метаболічного стану МХ печінки, про що свідчать наступні зміни параметрів окислювального метаболізму: достовірне зростання дихання в усіх метаболічних станах МХ; зростання АДФ/О і дихального контролю; скорочення часу фосфорилювання АДФ при значно вищій швидкості цього процесу; зростання ендогенного фонду найефективнішого енергетичного субстрату SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" сукцинату.


Таким чином, в наших дослідженнях є перехід із вихідного стаціонарного стану під впливом кормового жирнокислотного навантаження до формування нового. Цей активний стан відкриває в МХ метаболічні шляхи генерації ендогенної янтарної кислоти, оскільки збільшення рівня такого субстрату в метаболічних перетвореннях за його активності відбувається завдяки суттєвій перебудові шляхів окисного метаболізму в МХ, яка зв`язана зі змінами послідовності реакцій класичного циклу Кребса (рис.5, схема 1). Передовсім, необхідно вказати на регуляторне значення переключення окислення вуглеводів у спокої до окислення жирних кислот при активності і роль в цьому механізмі жирних кислот та АцСоА, які інгібують піруватдегідрогеназу і одночасно активують карбоксилювання пірувату з утворенням щавелевооцтової кислоти (ЩОК) [38, 39, 113, 133, 244, 245, 251, 258, 263, 303, 317, 338, 346, 352]. Високопроникливість низькомолекулярних жирних кислот С7-С9 сприяє ефективному нагромадженню АцСоА та пропіоніл-СоА, який шляхом карбоксилювання перетворюється в метилмалоніл-СоА [11, 38, 137].
Метилмалоніл-СоА є проміжним продуктом не тільки в процесі окислення жирних кислот з непарним числом атомів С, а також і в процесі окислювального розщеплення кількох амінокислот. Ми вже згадували, що ненасичені високомолекулярні жирні кислоти також дають при окисленні пропіоніл-СоА. В активному стані внесок високомолекулярних жирних кислот в утворення пропіоніл-СоА посилюється, хоча у спокої ці кислоти мають властивість деградувати не до кінця і вже на рівні дванадцятивуглецевого фрагменту (C12) переважно використовуються для синтезу [38]. Таким чином, надходження пропіоніл-СоА забезпечується кількома шляхами, що значно збільшує шанси генерації сукциніл-СоА SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" особливо ефективного "ендогенного сукцинату", оскільки  при його окисленні утворюється певна кількість ГТФ без звичайної стадії окислення SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату (КГ). До того ж, при підвищенному рівні АцСоА може відбуватися ще кілька реакцій, які в результаті призводять до генерації сукцинату [38, 107, 114, 120, 300, 311].

Слід згадати про існування метаболічних шляхів для генерації ендогенного сукцинату, які існують при  підвищенні активності.  По-перше, дуже важливим шляхом утворення ендогенної янтарної кислоти є шлях відновлюючого ресинтезу її із щавелевооцтової кислоти, якому сприяють гіпоксичні умови: зростання НАДН(Н), СО2, зниження парціального тиску О2. Виникнення дефіциту О2 підсилює перехід мітохондрій до стану активності, тому що при переході тканини до активної діяльності подача кисню, відрегульована в стані спокою, може відставати від зростаючих потреб тканини. В цьому випадку дисмутація 1-ої і 2-ої половини циклу Кребса є особливо потужним джерелом ендогенної янтарної кислоти. До того ж зростання рівня НАД, що є наслідком такого ресинтезу, сприяє активації 1-ої половини циклу, яка пригнічується при зростанні НАДН, а також частково розширює можливості функціонування НАД-залежних дегідрогеназ при активному окисленні жирних кислот і тим самим також робить певний внесок утворення янтарної кислоти [63, 108, 113, 144].

1.  Мобілізація жирів в активному стані
При підвищенні [ацетил-СоА]
Ацетил-СоА+АДФ+ФН+НАД ( ЯК+ АТФ + НАДН + СоА
ІІ. Дисмутація 1-ої і 2-ої половини циклу Кребса (при зростанні НАДН)


Рис.5. Виражена тенденція до утворення сукцинату (ЯК) в активному стані.


По-друге, надзвичайно важливу роль при активації енергетичного обміну відіграє включення швидкого варіанту циклу Кребса SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" трансаміназного шунту, коли на відміну від класичного циклу Кребса ЩОК не йде шляхом утворення лимонних кислот, а за рахунок переамінування аспартатамінотрансфераза утворює SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутират з наступним перетворенням в янтарну кислоту [120, 218].Зокрема, включення трансаміназного шунту в метаболічні перетворення значно збільшує можливість для відтоку деяких субстратів із пулу проміжних продуктів циклу трикарбонових кислот (ЦТК) в мітохондріях (SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарат, сукцинат, сукциніл-СоА, щавелевооцтова кислота) і наслідком  цього є активація синтетичних процесів, коли ефективно використовуються недоокислені метаболіти, значно підвищуючи потужність та ефективність спряження вуглеводневого, ліпідного та білкового обміну [65, 66, 75, 120, 223] .


Отже, аналіз проведених досліджень і літературних даних дозволяє зробити висновок, що відкриття метаболічних резервних шляхів у мітохондріях під впливом активуючих факторів, які призводять до генерації і значного збільшення ендогенних мітохондріальних субстратів, формує та підтримує активний метаболічний стан цих органел. Така метаболічна ситуація сприяє як високій інтенсивності енергетичного обміну, що веде до збільшення потужності енергозабезпечення, так і виходу ефективних метаболітів із пулу ЦТК, які активують різноманітні анаболічні процеси, покращуючи адаптивні можливості живого організму.


На наступному етапі наших досліджень ми провели ряд експериментів стосовно регуляції  сукцинатдегідрогенази, оскільки саме цей потужний регуляторний фермент з багатою модуляцією його активності визначає інтенсивне використання сукцинату в мітохондріях і саме від рівня активності цього ферменту залежать витрати сукцинату на пластичні процеси в умовах посиленої генерації ендогенних кількостей цього субстрату. На сьогодні добре відомо, що для сукцинатдегідрогенази існує широкий спектр регуляції її активності SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" від майже максимальної у гіперактивних інтенсивних станах до повного її інгібування у патологічних станах [116, 119, 253, 291, 379, 380]. Більш термінове метаболічне гальмування активності СДГ-ази всередині мітохондрій за допомогою щавелевооцтової кислоти, яка утворюється із сукцинату, підкріплюється на гормональному рівні продуктами окислення катехоламінів моноамінооксидазою [103, 356]. Тому вивчення ступеня внутрімітохондріального щавелевооцтового гальмування (ЩОГ) СДГ-ази може дати певну інформацію про фізіологічну адекватність активуючого фактору на гормональному рівні [105, 112, 116, 117].




Рис.6. Розвиток щавеле-вооцтового гальмування  окислення сукцинату при активації фосфорилюючого дихання МХ печінки свиней жирнокислотними добавками.
Пунктир SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr"   прийнятий за 100%  рівень фосфорилюючо-го дихання МХ контрольних тварин. 

Незаштрихована частина діаграми SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" фосфорилююче дихання МХ при окисленні сукцинату.

Заштрихована SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr"  рівень ЩОГ. 
Субстрат окислення  –  6 мМ ЯК+ 2 мМ ізоЦ.
 
Для виявлення щавелевооцтового гальмування СДГ-ази в середовище інкубації мітохондрій печінки разом з сукцинатом додавали ізоцитрат, який знімає гальмування СДГ-ази оксалоацетатом. Ці добавки ізоцитрату мало змінювали швидкість дихання МХ в активному метаболічному стані контрольних тварин, але достовірно і значно активували дихання мітохондрій в цьому стані дослідних тварин (рис. 6, табл.3) 


Таким чином, в МХ печінки дослідних тварин можна спостерігати дві протилежні зміни фосфорилюючого дихання: з одного боку  SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE" швидкість окислення янтарної кислоти збільшується, а з другого SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE" зростає також і гальмування (обмеження) активного окислення цього субстрату. Крім того, при знятті щавелевооцтового гальмування більш виражені відмінності швидкостей дихання активного метаболічного стану мітохондрій контрольних і дослідних тварин (рис. 6). Отже, на цьому етапі досліджень ми виявили краще виражені (порівняно з контрольними тваринами) дві фази реакції-відповіді мітохондрій на введення низькомолекулярних жирних кислот SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" активацію і обмеження окислення янтарної кислоти, що свідчить про включення механізмів оптимізації її окислення. Перша із реакцій забезпечує більш інтенсивний потік енергії і мобілізує шляхи генерації сукцинату, друга SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" захищає мітохондрії дослідних тварин від можливого пошкодження за умови його гіперактивного окислення. Оптимальне поєднання активації окислення сукцинату з включенням внутрімітохондріального механізму його гальмування за допомогою природного інгібітора сукцинатдегідрогенази не призводить до пригнічення її активності, оскільки навіть при значно більшому щавелевооцтовому гальмуванні для мітохондрій дослідних тварин швидкість їх фосфорилюючого дихання без зняття цього гальмування залишається достовірно вищою. Також на підставі одержаних результатів ми можемо стверджувати, що аліментарні жирнокислотні добавки забезпечують фізіологічну активацію енергетичного обміну мітохондрій печінки свиней. На користь такого висновку свідчать ті дані літератури, які стосуються речовин, спроможних зняти гальмування сукцинатдегідрогенази при помірних і надмірних впливах на організм [116, 172, 379, 380]. Автори стверджують, що при впливах фізіологічної інтенсивності гальмування СДГ-ази можна зняти метаболітами, які зв`язують щавелевооцтову кислоту - глутаматом або ізоцитратом. При більш інтенсивних екстремальних впливах глутамат та ізоцитрат втрачали активуючу дію і активацію ферменту могли забезпечити тільки SONDZEICHEN 98 \f "Symbol"-оксибутират  або SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-гліцерофосфат. До того ж під час стресу  з’являється більш глибоке гальмування SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" патологічне інгібування гіперактивної СДГ-ази продуктами окислення адреналіну і серотоніну. У цьому стані фонд ендогенної янтарної кислоти і його відтворення незначні або майже повністю відсутні  [63, 116].


Отже,  відмінності функціонування сукцинатоксидазної системи мітохондрій дослідних тварин вказують на фізіологічну активацію аеробного енергетичного обміну, суть якої полягає не стільки в посиленій генерації АТФ, використання якої зростає при активації функцій організму, як, перш за все, у домінантній ролі інтенсивності енергетичного мітохондріального обміну. В свою чергу, підтримання високої інтенсивності можливе тільки при відповідних потужностях (забезпечується в основному системою окислення янтарної кислоти) і спряженості катаболічних і синтетичних процесів, коли недоокислені метаболіти першого ефективно використовуються в різноманітних синтезах другого. У сукупності ці три параметри (інтенсивність, потужність, спряженість) формують такий метаболічний стан мітохондрій, який необхідний для якісно нового стаціонарного стану з якісно новими регуляторними взаємозв`язками  і посиленою спряженістю обмінних реакцій. 




Рис. 7. Вплив НЖК С7-С9 на швидкість дихання та швидкість фосфорилю-вання АДФ в МХ печінки свиней.

Тонкі лінії  SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE"  контроль. 

Товсті лінії  SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE"  дослід.

Субстрат окислення    SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE" 6 мМ SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-КГ.
Логічно припустити, що активний метаболічний стан мітохондрій не може забезпечуватися тільки інтенсифікацією реакцій сукцинатоксидазної системи, але й потребує гармонійного включення у вищу інтенсивність всіх інших метаболітів, які використовуються як в циклі Кребса, так і в пластичному обміні. Для підтвердження даного припущення проведено аналіз окислення SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату  SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" важливого МХ-ного субстрату, окислення якого, передовсім, переважає при фізіологічному стані спокою. Встановлено, що в мітохондріях печінки дослідних тварин при окисленні SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату відбувається аналогічний характер змін основних параметрів окислювального фосфорилювання (рис.7, табл.4), описаний вище при окисленні сукцинату. Інтенсифікація окислення SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату у всіх метаболічних станах супроводжувалась значним збільшенням швидкості фосфорилювання (64,3SONDZEICHEN 177 \f "Courier New Cyr"2,7 нМоль АДФ/мг білка/хв SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" в контролі і 99,4SONDZEICHEN 177 \f "Courier New Cyr"4,6 нМоль АДФ/мг білка/хв SONDZEICHEN 151 \f "Courier New Cyr" в досліді). Особливо привертає увагу час фосфорилювання (tф) доданої АДФ, який для мітохондрій дослідних тварин скорочується на 4с. Дихальний контроль зростає в досліді більш як на одиницю (3,4SONDZEICHEN 177 \f "Courier New Cyr"0,1 в контролі і 4,1SONDZEICHEN 177 \f "Courier New Cyr"0,1 в досліді). Загалом аналіз окислення SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату в мітохондріях печінки дослідних тварин вказує на більш потужну його активацію на відміну від мітохондрій контрольних тварин.  

Активацію кетоглутаратдегідрогеназної системи під впливом екзогенного SONDZEICHEN 97 \f "Symbol"-кетоглутарату або фізіологічних доз ацетилхоліну (АХ) показано в роботах, де підкреслено важливу роль холінергічної системи у регуляції і спрямованості анаболічних процесів [74].
Таблиця 4 
     Вплив НЖК С

- С

 на інтенсивність окисного фосфорилювання   

      в МХ печінки  свиней. (n=5)
Показники 
Групи тварин

енергетичного обміну
 Контроль
  Дослід

 V

 (нг - ат. О

/хв./мг білка)
31.2  SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  2.0
46.5 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.6

 V

 (нг - ат. О

/хв./мг білка)
 9.1  SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  0.4
11.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.6

 Vф  (нМоль АДФ/хв./мг білка)
64.3  SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  2.7
99.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.6

 ДК (V

/V

)
  3.4  SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  0.1
  4.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.1

 АДФ / О
  2.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  0.1
  2.6 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.1

 t ф  (сек)
20.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  0.4
16.3  SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.2

            Примітка:  Відмінності між контролем і дослідом в усіх випадках 

                                достовірні з рівнем надійності р < 0.01. 

                                Субстрат окислення SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" 6 мМ SONDZEICHEN 97 \f "Symbol" SONDZEICHEN 150 \f "Arial Cyr" кетоглутарат

Оцінюючи результати власних досліджень, можна стверджувати, що невеликі екзогенні добавки низькомолекулярних жирних кислот С7-С9 проявили себе досить ефективним засобом впливу на енергетичний обмін мітохондрій і, таким чином, на обмін речовин у цілому. Показано, що ці кислоти визначають регуляцію енергетичного обміну в мітохондріях перш за все за рахунок забезпечення прямого, помірного, швидкого і тому ефективного впливу на найбільш реактивну і потужну серед МХ-них структур систему окислення  янтарної кислоти.
Адекватна стимуляція сукцинатоксидазної системи, в свою чергу, забезпечує збільшення потужності енергопродукції, з одного боку , а також залучає до циклу Кребса ті метаболічні шляхи, які в стані спокою або малоактивні, або зовсім не функціонують, тим самим збільшуючи запаси ендогенних субстратів та посилюючи відтік їх на анаболічні синтези, з другого боку. В даному випадку інтенсивність обмінних процесів стає провідною у формуванні потужного та добре спряженого, якісно інтегрованого метаболізму.

В проведених нами дослідженнях про це також свідчить аналіз таких фізіологічних показників дихальної активності МХ при окисленні сукцинату як фізіологічний (V3-V4) та повний (VДНФ-V2) діапазони дихальної активності, а також, залишкової (V4-V2) активності (рис.8, табл.5).
Таблиця 5

Фізіологічні показники дихальної активності МХ печінки контрольних тварин і свиней, які одержували в раціоні добавки НЖК С

- С

. (в нг - ат. О

/хв./мг білка)   










n=5
Фізіологічні показники 
Групи тварин


дихальної активності
 Контроль
  Дослід
   Р

 Фізіологічний діапазон

  ( V3-V4 )
 40.0 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol"  2.2
 58.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.6
<0.01

Залишкова активність 
( V4-V2 )
    4.5 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.5
6.5. SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.4
<0.01

 Повний діапазон активності

    ( VДНФ-V2 )   
   71.2SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.8
 111.8 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 5.2
<0.01

Примітка: Субстрат окислення - 6 мМ сукцинат. Контроль SONDZEICHEN 151 \f "Arial Cyr" тварини одержували з основним раціоном 0.4% тваринного кормового жиру  Дослід SONDZEICHEN 151 \f "Arial Cyr" тварини одержували з основним раціоном 0.4% НЖК С

- С

.




Рис. 8.  Вплив НЖК С7 - С9 на фiзioлогiчнi показники дихальної активності МХ печінки свиней. Контроль SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE" до основного раціону тварин додавали 0.4% кормового жиру  Дослід SONDZEICHEN 151 \f "Courier New CE" до основного раціону тварини додавали 0.4% НЖК С7 - С9.

1 SONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr" фізіологічний діапазон (V3SONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr"V4)

2 SONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr" повний діапазон активності (VДНФSONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr"V2)

3 SONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr" залишкова активність (V4SONDZEICHEN 150 \f "Courier New Cyr"V2)

Ці досліджувані параметри мітохондрій печінки дослідних тварин є достовірно вищими. Особливо зростають у даних умовах показники (VДНФ-V2) дихальної активності мітохондрій. Очевидно, мітохондріям дослідних тварин властивий більш активний потужний метаболічний стан, який ефективно забезпечує перехід від спокою до інтенсивної діяльності і навпаки, до того ж механізми регуляції цих переходів  у них більш відлагоджені, більш інтегровані і спрацьовують без зривів, залучаючи до нової діяльності максимальну кількість метаболічних перетворень. Таким чином, результати наших досліджень стверджують, що надходження і швидке окислення низькомолекулярних жирних кислот С7-С9 у мітохондріях печінки переводять їх із стану  спокою в стан активності за рахунок саме адекватної стимуляції сукцинатоксидантної системи, яка інтегрує всі наявні метаболічні шляхи, а також відкриває резервні, що забезпечує якісно вищу координованість та інтенсивність обмінних процесів, необхідних для підтримання найбільш ефективного засвоєння вільної енергії у формуванні нового стаціонарного стану.

На рівні організму це означає не що інше як розширення меж фізіологічної норми, що неодмінно сприяє формуванню більш повних і якісних фізіологічних адаптаційних реакцій та підвищенню резистентності живого організму (рис.9). 

Така метаболічно-адаптативна перебудова аеробного енергетичного обміну під впливом використаних кормових жирнокислотних добавок постійно забезпечувала покращені біохімічні показники деяких тканин та вищу інтенсивність росту піддослідних тварин (на 15-18%) (табл.6, табл.7).

Слід додати, що вищеописаний метаболічний ефект забезпечується, на нашу думку, на основі координації сукцинатоксидазної системи з дуже потужним, здатним до регуляторної модуляції метаболічним вузлом, що утворює ГАМК-систему (або ГАМК-шунт). Саме поєднання інтенсивності всіх метаболічних реакцій циклу трикарбонових кислот і ГАМК-системи забезпечує потужніший потік метаболітів гамааміномасляної (ГАМК) і гамаоксимасляної (ГОМК) кислот, які відграють особливо важливу роль у забезпеченні єдності   нейрофізіологічної   і   метаболічної   функцій    при реалізації нової інтенсивності обмінних процесів. Метаболічний аспект ГАМК і ГОМК реалізують, перш за все, виступаючи в ролі повноцінних проміжних акцепторів Н+ і 

, потік яких інтенсифікується на вищих рівнях функціонування метаболічної біосистеми [48, 60, 198].

Рис.9. Схема розвитку адаптаційних реакцій і формування нового стаціонарного стану організму при дії низькомолекулярних жирнокислотних добавок.

Таблиця 6 
Хімічний склад і технологічні властивості найдовшого м’яза спини свиней. n=4

Показники 
Групи тварин
Р


 контрольна
  дослідна


Волога, % 
73.07 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.37
70.76 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.35
< 0.2

Суха речовина,  % 
26.93 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.37
29.23 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.35
< 0.2

 Зола, %
0.84 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.04
0.86 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.009
> 0.5

 Глікоген, мг%
871 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 48.3
1042 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 43.9
< 0.05

 Білок,  %
19.92 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.79
22.92 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.49
< 0.02

 Амінокислоти, мг/г сир. тк.




      Загальна кількість
 150.5 
 175.17
 < 0.2

      замінимі
  88.79
 104.91  


      незамінимі
  61.71 
   70.26


 Жир, %     
 2.08 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.13
 2.15 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.29
 > 0.5

 Жирні кислоти




насичені
 31.29 
 31.01


ненасичені
 68.52
 68.93


моноєнові
 57.66
 55.03


полієнові
 10.86
 13.90 


Вологоутримуюча здатність, %
49.55 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.60
49.25 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 1.01
> 0.5

Інтенсивність забарвлення

 од. Екс. х1000
68 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 4.4
80 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 5.7
< 0.2

 Кислотність, рН
5.60 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0
5.69 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 0.05
< 0.2

 Калорійність, Дж/г сух. тк.
23166 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 49.6
24358 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 691
 < 0.2

                                                                                                                                       Таблиця 7
Середньодобові прирости   (в г) контрольних свиней та інших тварин, які                 одержували       добавки НЖК  С

- С

.                                                                 п = 7

Приріст (г)

контроль 
приріст (г)

  дослід
різниця

приростів (г)
%

приросту
Р

267.1 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 7.5
317.4 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 16.0
50.3 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 2.1
18 SONDZEICHEN 177 \f "Symbol" 3.9
 <  0.05

З іншого боку, діючи на рівні вищих нейрорегуляторних центрів, потужніший потік ГАМК і ГОМК постійно потенціює нові імпульси для збудження стрес-систем, які забезпечують реалізацію катехоламінових і глюкокортикоїдних ефектів, в т.ч. і в стані фізіологічного стресу (вищої активності).

У цьому випадку досить нагадати, що ГАМК утворюється з глутамату  в результаті дії глутаматдекарбоксилази (ГДК). Реалізувавши свій регулюючий ефект, ГАМК руйнується іншим ферментом – ГАМК-трансаміназою (ГАМК-Т). Продуктом  цієї реакції є  янтарний напівальдегід, який може або перетворитися в янтарну кислоту з подальшим використанням у  ЦТК і таким чином вийти із ГАМК-ергічної регулюючої системи, або під дією спеціального ферменту (НАДФН-залежної дегідрогенази янтарного напівальдегіду) – в один із кінцевих метаболітів цієї системи – гамаоксимасляну кислоту (ГОМК), якому притаманні обмежувальні регуляторні метаболічні ефекти [48] (див. рис. 10). До того ж ГОМК, на відміну від ГАМК, добре проникає через гематоенцефалічний бар’єр і завдяки цьому його нейромедіаторний, антигіпоксичний і стрес-протекторний ефекти підсилюються [48, 65, 198].
Таким чином, взаємоузгоджене, координоване і синхронізоване функціонування таких двох потужних   метаболічних систем як сукцинатоксидазна і ГАМК-шунт започатковують і підтримують нову якість метаболічного стану – стан “пульсуючого” метаболізму, коли урізноманітнені біохімічні метаболічні реакції переплітаються в єдиних направлених метаболічних взаємоперетвореннях, які забезпечують нову вищу спряженість і потужність функціонуючих систем організму.
Найважливіше підкреслити, що саме активація сукцинатдегідрогеназної системи в поєднанні з активацією ГАМК-системи є дуже важливою для формування нових стаціонарних станів і




визначає повноту гармонійного залучення до нової активності всіх функціональних систем організму, оскільки інтенсифікація утворення та утилізації таких високоефективних метаболітів як сукцинат, сукциніл-КоА, янтарний півальдегід, (-аміномасляна і  (-оксимасляна кислоти та інші забезпечує збільшення як аеробної потужності організму – зростання здатності утилізувати О2 та здійснювати аеробний ресинтез АТФ, так і вирішальної ролі вищих регуляторних центрів, які потенціюють розвиток механізмів стрес-реакції. Отже, в такому стані ефективніше реалізується регуляція метаболізму одночасно на всіх рівнях, інтенсифікація утворення і утилізації звичайних метаболітів формує частину інформаційної системи клітин і може визначати в них характер метаболічних зрушень. Ще раз підкреслюючи сигнальну роль екзогенних жирних кислот і продуктів їх метаболізму, не слід забувати, наскільки взаємозв’язані і координовані впливи цих метаболітів і наскільки важливе дозування такого впливу (та й будь-якого іншого), достатнє для створення адекватного імпульсу й ініціювання потенціалу дії. Важливо, що саме інтенсивне окислення низькомолекулярних жирних кислот може адекватно стимулювати чи резонансно збуджувати біосистему, потенціюючи залучення до нової інтенсивності всі види обміну, посилюючи потужність функціонуючих структур і спряженість метаболічних перетворень. Особливого значення така всеохоплююча інтенсифікація метаболізму набуває при зростанні екстремальних впливів, коли йде активна мобілізація внутрішніх жирів, посилюються процеси ПОЛ в біомембранах, зростає генерація ендогенного кисню і виникає гостра необхідність ефективної підтримки прооксидантної-антиоксидантної рівноваги, низької напруженості рО2 мітохондріальними структурами та утилізації продуктів стрес-реакції в потужному, добре спряженому метаболізмі. Безумовно, реалізація такої метаболічної ситуації призводить до формування вищого адаптативного потенціалу організму, коли можливості різних функціонуючих систем організму значно зростають. Серед них особливе значення мають структурно-функціонуючі системи, які забезпечують низьку напруженість О2 в мітохондріальних органелах та антиоксидантний захист при інтенсивному утворенні ендогенного кисню, його активних вільнорадикальних форм та продуктів ліпопероксидації за умови напруженої дії факторів впливу.

Слід зазначити, що висока інтенсивність окисно-відновних реакцій дихального ланцюга за умови стимуляції аеробного енергетичного обміну підтримується низьким рівнем О2 і високою субстратною окислювальністю [205, 208]. Справа в тому, що цитохромоксидаза має дуже високу спорідненість до О2 і швидкість її роботи залишається достатньою при зниженні концентрації О2 до мікромолярного рівня. В той же час, реакції утворення 

 є неферментативні хімічні процеси, при яких О2 не зв’язується в спеціальному місці на ферменті, а реагує з ним у результаті випадкових співударів. Саме тому швидкість утворення 

 в МХ лінійно знижується при зменшенні [О2]  з 0,2 мМ до мікромолярних величин, все ще достатніх для насичення цитохромоксидази. У випадку активації вільнорадикальних процесів і посилення генерації ендогенного кисню проблема підтримання оптимального напруження рО2 мітохондріальними структурами є особливо важливою. Інакше збільшення концентрації О2 може зініціювати неконтрольоване пошкодження компонентів МХ-них мембран [45, 46, 268, 281, 368].

У своїй статті В. Скулачов [208] обговорює деякі внутріклітинні мітохондріальні механізми, які запобігають різкому підвищенню [О2] при переході тканини від активності до відпочинку. Найголовнішими, на думку автора, є так зване “м’яке” роз’єднання дихання і фосфорилювання (неспряжене внутріклітинне дихання) за рахунок деякого підвищення  Н+-провідності  МХ-ної мембрани в метаболічному стані V4 (стан відпочинку). Метою такого роз’єднання є збільшення споживання кисню за умови виключення фосфорилюючого дихання. Але підвищення Н+-провідності мусить бути достатнім для деякого зниження 

 настільки, щоб стимулювати роботу дихального ланцюга, але не настільки, щоб зробити неможливим синтез АТФ, як тільки в системі з’явиться  достатня кількість АДФ. Якщо часткової активації дихання в стані V4 недостатньо і [

] продовжує наростати, включається більш радикальний механізм – утворення неспецифічної пори у внутрішній мембрані мітохондрій, стверджує автор [208].  Таке утворення призводить до максимальної стимуляції мітохондріального дихання, повному зникненню

 і вільному обміну низькомолекулярними метаболітами між мітохондріями і цитозолем.  Мітохондрії перетворюють на піч, у якій згоряють субстрати і О2, але без накопичення енергії.

Звичайно, вищеописані механізми можуть частково запобігати надмірному утворенню 

 в мітохондріальних мембранах, але найважливішим механізмом захисту від пероксидного пошкодження ми вважаємо підвищення інтенсивності аеробного енергетичного обміну, перехід функціонуючих систем до нового стаціонарного стану і збільшення їх аеробної потужності. В такому стані мітохондрії здатні не тільки до підвищеної утилізації О2 і аеробного синтезу АТФ, але й залучають до метаболічних перетворень різноманітні біохімічні реакції, які в спокої не проявляються. Значну частину з них ми вже описували, але, на нашу думку, навіть для реалізації вищеописаних мітохондріальних механізмів забезпечення оптимальної напруженості кисню (рО2) є надзвичайно важливою вища інтенсивність потужних високоспряжених анаболічних процесів, що дає змогу біосистемі ефективно і повноцінно забезпечувати оновлення і синтез de novo функціонуючих компонентів цього рівня захисту від надмірного утворення ендогенного кисню.

Підтримання високої інтенсивності окисно-відновних процесів у донорно-акцепторній системі дихального ланцюга має особливо важливе значення для зростання потужності обмінних реакцій, які забезпечують збільшення в тканинах “буферної антиоксидантної системи” або, по-іншому, “антиоксидантного статусу організму”. Оскільки реакція організму на будь-які зміни функціонального стану характеризується утворенням вільних радикалів і перекисів ліпідних компонентів біомембран, то за умови посилення вільнорадикальних реакцій  на вищих стаціонарних метаболічних рівнях і збільшення кількісного потоку  пошкоджених ними біосубстратів є важливою не тільки утилізація цих метаболітів в інтенсивному енергетичному обміні, але й відповідна реакція антиоксидантної системи (АОС), яка може значно  ефективніше зв’язувати, модифікувати активовані радикали, запобігати надмірному утворенню перекисів або сприяти їх утилізації в метаболічних перетвореннях [142, 143, 368].

Антиоксидантна система, до якої відносять ферментативні  і неферментативні механізми контролю за активованими кисневими метаболітами, вільними радикалами,  продуктами ліпопероксидації, субстратами і каталізаторами пероксидазних реакцій, регулює збалансованість про- і антиоксидантної рівноваги, а також забезпечує активацію фізіологічних і біохімічних механізмів, які запобігають зростанню в тканинах рО2 і тим самим попереджують зростання надмірної продукції вільнорадикальних форм кисню [35, 141, 221, 224]. За специфікою біологічного впливу цю систему найчастіше поділяють на три рівні захисту: 1) антигіпероксидна; 2) антирадикальна; 3) антиперекисна [143]. Два останні рівні захисту нейтралізують вільні радикали і пероксиди у досить вузьких межах, але і в цьому випадку інтенсивність метаболічних перетворень надзвичайно важлива для ефективного синтезу компонентів цих ступенів захисту, в першу чергу, супероксиддисмутази (СОД), каталази, глутатіонпероксидази та ін.

Провідною ланкою антиоксидантного захисту, на наш погляд, є антигіпероксидна система, потужність якої забезпечується активацією фізіологічних і біохімічних механізмів, що відповідають за збереження про- і антиоксидантної рівноваги, адекватного напруження рО2 в тканинах, а значить, і за надмірну індукцію активованих форм кисню (АФК) [27, 35, 82, 158, 205, 224]. В цьому аспекті особливе значення має підтримання високої інтенсивності у донорно-акцепторній системі дихального ланцюга. Функціональна і структурна активність даної системи забезпечує, насамперед, високу інтеграцію окисно-відновних процесів клітинних компартментів і різних системних рівнів, а також спряження катаболічних і анаболічних процесів. Це, в свою чергу, сприяє суперкомпенсації ферментів другого рівня захисту (СОД, КТ-аза, ГП-аза), які нейтралізують вільні радикали і ліпідні перекиси, а також ефективному використанню ендогенних антиоксидантів третього рівня захисту (віт. А, Е, С,   тіолові сполуки) в системі компенсаторних процесів [143, 211]. Слід зауважити, що навіть незначні недоліки антиоксидантного захисту І-го каскаду зумовлюють порушення в роботі ІІ-го і ІІІ-го ступенів захисту. А це призводить до пероксидації в клітині, незбалансованого розвитку реакцій вільнорадикального окислення ліпідів, неефективності використання антиоксидантів – субстратів енергетичного і пластичного обміну. І як наслідок – дестабілізація біологічних мембран, набрякання МХ, пошкодження ДНК, нуклеотидфосфатів, інактивація ферментів (дихання, гліколізу, циклу Кребса), інші структурно-метаболічні порушення, які лежать в основі ішемічних, запальних, дистрофічних, атеросклеротичних, променевих і пухлинних захворювань [19, 20, 140, 141, 153, 223]. Крім того, значно знижуються адаптативні і компенсаторні можливості організму, звужуються межі адекватності сприйняття того чи іншого несприятливого фактора впливу на організм в цілому або на окремі клітини [9, 54, 66, 86, 154, 157, 224].

Оскільки функціонування ферментивних і неферментивних ланок механізмів антиоксидантного захисту залежить як від фонду донорів, так і від акцепції (необхідність відновлення окислених форм антиоксидантів), тому дуже важливою є висока інтенсивність обмінних реакцій, які підтримують ці процеси. Основа цих механізмів – каталітичне дегідрування біосубстратів (пентозофосфатний шунт, трансаміназні перетворення, цикл Кребса, (-окислення жирних кислот) [34, 120, 156, 211, 224].

Таким чином, у нову інтенсивність гармонійно залучається максимальна кількість біохімічних реакцій, посилюється розвиток синергічних процесів, підвищується ефективність донорно-акцепторних систем, потік вільної енергії прискорюється, а її трансформація в біосубстрати на різноманітних шляхах метаболічних перетворень ефективно збільшується. Такий метаболічний стан може забезпечити зменшення деструктивних клітинних змін й посилити процеси самооновлення функціонуючих структур. У кінцевому підсумку за умови сповільненого нагромадження деструктивних змін, в основному через прискорене самооновлення функціонуючих структур у клітинах, тканинах і органах, підвищується їх життєдіяльність, пригальмовуються процеси старіння, а, отже, стійкість такої біосистеми буде значно підвищуватися. Звідси стає зрозумілим, що різноманітні адекватні екстремальні впливи і інтенсивні окислювальні процеси за участю активованих кисневих метаболітів започатковують і формують передумови для переходу метаболічної біосистеми на якісно нові стаціонарні рівні, а негентропійний стан такої динамічної неврівноваженої системи зростає і підтримується через реалізацію провідної ролі інтенсивності потужних, високоспряжених обмінних процесів.

Таким чином, екстремальні фактори, мобілізуючи внутрішні резерви, серед яких найбільш лабільними є жирні кислоти, за участю вільнорадикальних реакцій, активуючи біохімічні механізми прискорення самооновлення та репарацію функціонуючих структур, збільшуючи потужність антиоксидантного статусу, є важливими рушіями розвитку живого організму і підвищення його резистентності. Однак важливо зазначити, що в цілеспрямованому формуванні нових стаціонарних станів функціонуючих систем організму з підвищеним адаптативним потенціалом має особливе значення підтримання кисневого гомеостазу, порушення якого при неадекватних впливах спричиняє розвиток різних форм гіпоксичних станів. Тому актуальним залишається подальше поглиблене вивчення молекулярних механізмів підтримання кисневозалежних реакцій.

Кисневозалежні реакції в системі формування компенсаторно-адаптативних процесів

На сьогодні нагромаджена достатня кількість даних, які переконливо стверджують, що гіпоксичні стани  супутні всім патогенетичним процесам. Вони специфічно визначають ішемію різних органів, яка розвивається при травмах, шоках, крововтратах, старінні та інших запальних і екстремальних станах [27,85,97,142].

Останнім часом питання розвитку гіпоксії виходить далеко за межі патологічної фізіології і привертає особливу увагу спеціалістів різних профілів при вирішенні проблем адаптації, що пов’язане з погіршенням екологічних умов, освоєнням космосу і високогірних районів, а також з пошуками антигіпоксантів – речовин, які б зменшували реакцію організму на гіпоксію та прискорювали нормалізацію діяльності функціонуючих систем у постгіпоксичний період.

Однак, виявлення багатокомпонентності гіпоксичного впливу на різні функціонуючі системи організму ще не дає змоги вказати на суттєву роль метаболічних механізмів і науково обгрунтувати ті лімітуючі ланки порушення кисневого гомеостазу, що розвиваються в умовах дефіциту кисню і в період постгіпоксичного відновлення, а також визначити послідовність функціонально-метаболічних змін, які відбуваються у відповідних екстремальних станах.

Хоча наявними численними фізіологічними і біохімічними  дослідженнями уже доведено, що в умовах усього організму гіпоксичні стани, як правило, розвиваються в результаті порушення підтримання стійкої рівноваги  між транспортною функціональною здатністю крові, яка забезпечує необхідну швидкість доставки кисню в клітини і тканини, та їхнім кисневим  запитом, що в кінцевому результаті призводить до порушення нормального перебігу окисних реакцій у системі енергетичного і пластичного обміну [27, 28, 85, 97, 142, 167, 201]. У зв’язку з цим склалася традиційна думка про можливе підтримання належного кисневого забезпечення тільки при посиленому кровообігу та пригніченому енергетичному обміні.

Відповідно з цим стратегія і різні форми тактичної корекції гіпоксичних станів в основному спрямовані на посилення функціонального кровообігу і підтримку належної доставки клітинам кисню та пригнічення обмінних процесів і зниження кисневого запиту відповідним функціонально-метаболічним станом [27, 141, 204].

Проте порівняльний аналіз літературних даних показує, що речовини, які здійснюють свій антигіпоксичний ефект переважно за рахунок гальмівних впливів у центральній нервовій системі, що відбувається на фоні зниженого основного обміну і температури тіла, призводять до зниження функціональної лабільності і втрати адаптаційних можливостей функціонуючих систем, а також пригнічують репарацію і відновлення структурно-метаболічної активності організму в постгіпоксичні періоди [41,140]. Безпосередня фармакологічна корекція гіпоксичних станів прямою дією на метаболізм клітин з метою зниження енергетичних запитів функціонуючих систем при гіпоксії диктується крайньою необхідністю в окремих випадках, але вона також зменшує адаптаційну реактивність і розтягує період формування реституційно-адаптативних процесів організму [31, 88].

На відміну від цього в експериментальній і клінічній практиці все частіше зустрічаються факти, які свідчать про те, що при корекції гіпоксичних станів не є вигідним пригнічення метаболізму та енергопродукції, а, навпаки, суттєвого захисного ефекту можна досягнути тільки за допомогою речовин, які активують окисно-відновні процеси і підтримують енергетичний і пластичний обмін [41, 42, 105, 111, 120, 141, 238, 241]. Цей принцип характерний для всіх відомих найефективніших і високоспецифічних антигіпоксантів, які знайшли широке використання в практиці [128, 209].

Так, одним із найефективніших і широко використовуваних антигіпоксантів є оксибутират натрію (ГОМК), який різко знижує чутливість мозку до циркуляторної гіпоксії [81], запобігає розвитку властивих гіпоксичних змін окисних процесів та підтримує їх високу метаболічну інтенсивність в умовах глибокої недостачі кисню [78].  В інших дослідженнях показано, що оксибутират натрію посилює дихальну і фосфорилюючу активність, зменшує співвідношення молочної та піровиноградної кислот [175, 176], підвищує швидкість перенесення електронів у дихальному ланцюзі [17, 236] та прискорює синтез макроергічних сполук у мозку [237]. Детальніше розшифрування біохімічних механізмів дії ГОМК показало, що в аеробних умовах ГОМК перетворюється в янтарний напівальдегід, який при гострій гіпоксії знову переходить у ГОМК, зменшуючи дефіцит окислених форм НАД і тим самим активуючи окисно-відновні процеси і метаболічні перетворення в циклі трикарбонових кислот (рис.2). Крім цього, ГОМК через янтарний напівальдегід може перетворюватись у сукцинат, який має перевагу в інтенсивності окислення у дихальному ланцюзі при низьких напруженнях кисню в тканинах [107, 111, 153, 176, 237].

Циклічне похідне ГАМК – пірацетам – також проявляє антигіпоксичні властивості, які реалізуються в механізмі активації обмінних і репаративних процесів у нейронах, прискорюючи обмін макроергічних сполук у тканинах мозку, а в умовах ішемії сповільнює нагромадження лактату і зменшення АТФ [78,79, 243].

Антиоксидант піридоксонілгліоксилат активує фермент сукцинат-дегідрогеназу і (-гліцерофосфатдегідрогеназу, тим самим сприяючи притоку енергетичних субстратів в окисно-відновні процеси і підтримуючи високу функціональну активність мітохондрій [100].

Аналогічні дані є для гуанілтіосечовини, гутиміну і його похідних, які свою антигіпоксичну дію в основному реалізують, посилюючи процеси окисного фосфорилювання та підвищуючи спряженість у дихальному ланцюзі [36, 79, 185].

Достатньо описані й інші антигіпоксанти (менадіон, амід, бемітил), які активують вуглеводний, білковий і ліпідний обміни, оптимізуючи енергетичний метаболізм, відновлюючи його в умовах дефіциту кисню, в результаті чого посилюється  вторинний приток кисню в клітину [36, 188, 195].

У літературі представлені численні факти, які вказують, що антигіпоксичний захист ультрафіолетового, лазерного та інших форм опромінення також реалізується через активацію окисних процесів, енергетичного та пластичного обмінів [52, 241, 242, 248]. Вивчення механізмів активуючих впливів цих фізичних факторів показало, що вони в основному опосередковуються через вільнорадикальні реакції [94, 125, 126, 224]. Значимість вільнорадикальних і перекисних процесів у гіпоксичному захисті засвідчують поодинокі дослідження,  в яких проведення інтенсивної антиоксидантної профілактики і терапії при гіпоксії та особливо в постгіпоксичний період часто супроводжувалося різними порушеннями обмінних процесів, які ще більше поглиблювали некрозогенні патологічні процеси організму у відповідних екстремальних  станах [98, 368]. Про роль вільнорадикальних та перекисних реакцій як безпосередніх активаторів окисно-відновних процесів, які підтримують високу ефективність енергетичного і пластичного обміну при формуванні адаптативного і компенсаторного захисту організму в гіпоксичних умовах і при інших екстремальних станах, переконливо стверджують чисельні дослідження, в яких вивчаються різні аспекти кисневозалежного обміну [35, 156, 224].

Іншими дослідженнями на сьогодні вже доведено, що вільнорадикальні  реакції є обов’язковим процесом аеробного метаболізму [30]. Утворення їх відбувається в окисно-відновних процесах мітохондрій та мікросом [148, 157, 368], при взаємодії гемоглобіну з нітритами та переході оксигемоглобіну в метгемоглобін [77, 250], при біосинтезі та окисленні катехоламінів [30], при дії різних форм опромінення (іонізуюче, ультрафіолетове, лазерне) [52],  а також при фотолізі і фагоцитарній активності [149].

Відомо, що кисневі вільні радикали беруть участь у регуляції метаболічних процесів як внутрішньоклітинні месенджери, які здатні передавати різноманітні впливи й активізувати окисно-відновні реакції, підтримувати такий метаболічний стан функціонуючих структур, при якому їхні внутрішні ресурси ефективно використовуються в енергетичному і пластичному обміні та продуктивно спрямовуються в захисних реакціях організму [45, 82]. Крім цього, в проведених нами біохімічних дослідженнях при вивченні ролі вільнорадикальних реакцій у механізмі біостимулюючих впливів різних екстремальних факторів було встановлено, що у підтриманні високої інтенсивності енергетичного і пластичного обміну, здатного забезпечити високу ефективність репараційних, адаптативних і компенсаторних процесів, особливе значення має відкритий нами феномен можливості утворення ендогенного кисню при безпосередній участі кисневих вільних радикалів та перекисної антиоксидантної системи [224, 368].

Отже, вищеподані факти є достатньо переконливими і не викликають певних сумнівів у необхідності нових принципових підходів корекції гіпоксичних станів, в яких стимуляція обмінних процесів, по суті, виступає визначальною як в підтриманні кисневого гомеостазу, так і  формуванні адаптативно-компенсаторних реакцій організму. Однак, фрагментальність досліджень, в яких представлені ці дані, без належного теоретичного узагальнення основних принципів та сформування закономірностей регуляції даних метаболічних процесів ще не сприяє їх належному визнанню, а тим більше впровадженню в практику цих науково важливих досягнень. Оскільки при застосуванні в профілактичній, лікувальній і реабілітаційній практиці різних біостимулюючих впливів особливе значення має як визначення їх адекватності, так і розуміння метаболічної адаптативної реактивності функціонуючих систем, яка у різних екстремальних умовах здатна формувати специфічні їм стаціонарні метаболічні стани. Необхідно подати найповнішу характеристику порушень і часу відновлення гомеостазу кисневого, енергетичного і пластичного обмінів. Тому реалізація даного принципу буде можливою тільки при врахуванні нововиявлених феноменів та їхньому теоретичному узагальненні, при додатково проведених комплексних дослідженнях,  де б одночасно реєструвались біохімічні, біофізичні та фізіологічні параметри, які найповніше характеризують функціонально-метаболічні стани при адекватних і неадекватних впливах, а також відображають значимість стимулюючих процесів у підтриманні структурно-метаболічного гомеостазу під час формування компенсаторно-адаптативних процесів у функціонуючих системах і організмах з різною резистентністю.

У дослідженнях використовувався високочутливий полярографічний метод, що дав змогу визначити динаміку змін споживання кисню, які характеризують перехід метаболічних процесів мітохондрій зі стану спокою в активний та відрегульований стан, а також вивчити залежність цих метаболічних перетворень від інтенсивності окисних реакцій. Умови комплексу методів досліджень  детальніше описані в роботі [223].

У результаті проведених досліджень (табл.1, табл.2) показано, що значна перевага інтенсивності окисних процесів, яка характерна для мітохондрій печінки високорезистентних щурів (ВР), сприяє  ефективнішому засвоєнню вільної енергії, про що свідчить високий рівень спряження окисного фосфорилювання (ДК = 3,4 ( 0,07), швидкості фосфорилювання (Vф = 192,41 ( 11,35 мкг АДФ/с(мг білка), динітрофенольного потенціалу (ДНФП = 90,1 ( 2,4 мкг ДНФ/с(мг білка)  порівняно з низькорезистентними щурами (НР), де відповідні показники дорівнювали: ДК = 2,8 ( 0,18; Vф = 167,51 ( 5,5 мкг АДФ/с(мг білка; ДНФП = 75,62 ( 1,64 мкг ДНФ/с(мг білка.

Ця залежність більш яскраво виражена в перехідні періоди екстремального стану при дії гіпоксії. Як засвідчують результати досліджень, представлені у табл.1, 2, вже через 30 хв. після дії гіпоксії із зростанням інтенсивності окисних процесів у мітохондріях печінки ВР щурів значно підвищується ефективність засвоєння вільної енергії, що в кінцевому результаті забезпечує суперкомпенсацію функціонуючих структур. Про це свідчить зростання активності ферментів дихального ланцюга – цитохромоксидази (ЦО), НАДН-цитохром с-редуктази (НАДН-ЦР) і сукцинат-цитохром с-редуктази (С-ЦР) відповідно на 70, 57 і 195 % (р<0,05), а також підвищення вмісту ліпідно-білкових компонентів у мітохондріальних мембранах відповідно на 84 і 65 % (р<0,05), що особливо  добре виражені на 3 годину постгіпоксії (табл.3). На фоні значно меншого рівня інтенсивності окисних процесів у мітохондріях НР щурів відповідні екстремальні впливи гіпоксії в основному викликають неадекватні реакції (рис.1). А це призводить до  глибших структурно-метаболічних порушень, які найбільше виражені через 3 год., що виявляється у подвійному 

Таблиця 1

Дихання і окисне фосфорилювання в МХ печінки високорезистентних (ВР) щурів на різних етапах перехідного постгіпоксичного періоду (n=6).

Умови
V2
V3
V4
VДНФ
ДК
АДФ/О
VФ
tфосф.

Контроль
18,6(0,4
64,6(0,7
18,6(0,6
90,1(2,4
3,38(0,075
2,5(0,1
192,14(11,35
16,5(7,4

30 хв.
26,6(0,8

р<0,05
95,18(2,73

р<0,05
16,81(0,64

р<0,05
101,81(2,21

р<0,05
5,55(0,25

р<0,05
3,7(0,24

р<0,05
274,33(6,04

р<0,05
6,98(0,37

р<0,05

3 год.
27,98(0,6

р<0,05
81,15(1,99

р<0,05
17,11(0,43

р<0,05
99,73(0,72

р<0,05
4,82(0,09

р<0,05
3,65(0,21

р<0,05
206,51(4,83

р<0,05
8,5(0,3

р<0,05

24 год.
20,31(0,90

р<0,05
75,21(3,21

р>0,05
14,32(0,85
р<0,05
94,37(3,40

р>0,05
4,35(0,42

р<0,05
3,53(0,35

р>0,05
191,35(5,37

р<0,05
14,61(0,52

р>0,05

72 год.
19,42(1,20

р>0,05
58,43(2,35

р>0,05
18,55(0,71

р>0,05
92,41(4,20

р>0,05
4,12(0,34

р>0,05
3,24(0,76

р>0,05
181,37(6,41

р>0,05
19,72(0,73

р>0,05

Таблиця 2

Дихання і окисне фосфорилювання в МХ печінки низькорезистентних (НР) щурів на різних етапах перехідного постгіпоксичного періоду (n=6).

Умови
V2
V3
V4
VДНФ
ДК
АДФ/О
VФ
tфосф.

Контроль
26,32(0,63
70,79(0,64
27,7(1,45
75,62(1,64
2,81(0,18
1,93(0,14
167,51(5,50
28,71(1,14

30 хв.
28,51(0,55

р<0,05
66,01(0,83

р<0,05
30,23(0,88

р>0,05
70,89(1,15

р<0,05
2,31(0,12

р<0,05
1,49(0,09

р<0,05
154,80(4,51

р<0,05
30,22(0,77

р<0,05

3 год.
29,91(1,31

р<0,05
50,8(1,64

р<0,05
26,7(1,15

р>0,05
56,21(1,84

р<0,05
1,91(0,04

р<0,05
1,51(0,08

р<0,05
111,5(8,39

р<0,05
41,6(2,49

р<0,05

24 год.
27,41(1,51

р>0,05
58,32(2,72

р<0,05
24,21(0,92

р>0,05
65,52(2,82

р<0,05
2,25(0,15

р<0,05
1,73(0,07

р<0,05
145,32(7,34

р<0,05
36,62(2,74

р<0,05

72 год.
24,52(0,71

р>0,05
73,37(3,81

р>0,05
21,35(0,85

р<0,05
73,63(3,45

р>0,05
2,9(0,12

р>0,05
1,96(0,06

р>0,05
172,43(6,35

р>0,05
24,52(1,92

р>0,05

зменшенні активності окисно-відновних ферментів та вмісту ліпідно-білкових компонентів мітохондріальних мембран.
З метою глибшого вивчення впливу інтенсивності окисних процесів на адаптативну перебудову обміну проведена серія модельних досліджень, в яких показано (рис.1), що періодичне (з інтервалом 10 хв.) додавання АДФ як стимулятора до суспензії мітохондрій, виділених з 1 г тканини печінки ВР щурів, забезпечує прогресуюче зростання швидкості дихання та окисного фосфорилювання і запобігає спонтанному старінню органоїдів, яке особливо помітне у паралельній пробі, де інкубація мітохондрій проводилась без повторних стимулюючих впливів АДФ. Особливо заслуговує на увагу в даних модельних дослідженнях  зростання окисних процесів при стимулюючій дії АДФ, яка призводить не до зменшення в герметично ізольованому середовищі рО2, а до його зростання після повторного введення АДФ. Відсутність такого ефекту в пробах мітохондрій, добутих з печінки НР щурів, де питома кількість білка була значно меншою, вказує на значення потужності кисневозалежного енергетичного обміну в адекватності реагування даних функціонуючих структур на біостимулюючі впливи, а також у підтриманні такого метаболічного стану, який здатний  ефективніше забезпечити гомеостатичні адаптаційні процеси.
Враховуючи, що у формуванні нових стаціонарних станів особливе значення має спряженість кисневозалежних реакцій, яка, в основному, визначає ефективність мобілізації та утилізації метаболічних ресурсів функціонуючих систем, а також залучення їх в анаболічні й компенсаторно-адаптативні процеси при екстремальних впливах, неможливо, по суті, представити перехідні біохімічні механізми без урахування особливостей перекисного обміну і відповісти, яким чином інтенсифікація окисно-відновних реацій підтримує кисневий гомеостаз, що виявлено в наших дослідженнях на рівні організму і мітохондрій при нестачі його екзогенного поповнення.
Таблиця 3 
Зміни активності ферментів (мкмоль хв-1 на 1 г тканини) дихального ланцюга МХ тканин печінки ВР щурів у різні періоди після екстремального впливу гіпоксії (п=5)
Умови
ЦО
НАДН-ЦР
С-ЦР

Високорезистентні щурі

Контроль
4,44(0,45
3,46(0,36
2,22(0,22

1 год.
6,3(0,7
p<0,05
5,5(0,6
p<0,05
4,7(0,4
p<0,05

3 год.
7,4(0,6
p<0,05
4,3(0,5
p>0,05
6,5(0,4
p<0,05

24 год.
5,5(0,8
p>0,05
3,4(0,3
p>0,05
5,4(0,7
p<0,05

72 год.
3,70(0,03
p>0,05
2,7(0,2
p>0,05
3,8(0,4
p<0,05

Низькорезистентні щурі

Контроль
3,24(0,29
1,78(0,11
1,70(0,07

1 год.
2,2(0,3
p<0,05
0,8(0,04
p<0,05
1,04(0,05
p<0,05

3 год.
1,5(0,1
p<0,05
0,7(0,07
p<0,05
0,60(0,02
p<0,05

24 год.
2,6(0,2
p>0,05
1,2(0,07
p<0,05
1,24(0,08
p<0,05

72 год.
4,5(0,9
p>0,05
1,6(0,1
p>0,05
2,10(0,08
p<0,05

Результати комплексного вивчення характеру змін первинних і кінцевих метаболітів  перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і антиоксидантної активності (АОА) в тканині печінки щурів з різною резистентністю в періоди найбільше виражених структурно-метаболічних порушень функціонуючих систем після впливу гіпоксії показали (табл.4), що особливості змін пероксидазних процесів у вихідні, ранні та пізні періоди екстремального стану мають значну відмінність у ВР і НР тварин. У вихідному стані для ВР щурів у тканині печінки і крові рівень ПОЛ і АОА за всіма параметрами, які визначались, є значно вищим, ніж у НР тварин. Пряма залежність інтенсивності перекисних реакцій від резистентності піддослідних тварин показує, що відповідний потік енергії, який підтримується пероксидазними реакціями у неврівноважених системах, є суттєвим для механізму формування адаптаційних, стаціонарних станів організму і підвищення його резистентності.  Вираженіша активація ПОЛ, яка виявляється у ВР щурів уже через 30 хв. після гіпоксичного впливу, та швидший перехід ліпоперекисного метаболізму до стаціонарного стану, що наступає через 3 год. після дії даного екстремального фактора, також є важливим свідченням того, що потужність систем, які підтримують інтенсивну мобілізацію енергетичних ресурсів з участю радикальних реакцій, сприяє значному підвищенню ефективності адаптаційної перебудови ліпопротеїдних структур мітохондрій. Це підтверджує також посилене використання (1-14С) ацетату в синтезі білково-ліпідних компонентів мітохондріальних структур, яке виявляється у подвійному зростанні їх радіоактивності саме протягом трьох годин екстремального стану в печінці ВР щурів, де потужність та інтенсивність оксидазних і оксигеназних процесів була вищою порівняно з вихідним станом і  рівнем цих реакцій у НР щурів в аналогічних експериментальних умовах.
Підтримання у ВР тварин значної інтенсивності ПОЛ на фоні високої активності супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази і каталази після гіпоксичного впливу (табл.4) говорить про те, що антиоксидантна система не пригнічує перекисні реакції, а координує їх і спрямовує потік цих метаболітів в оксидазні процеси, що, у свою чергу, забезпечує високу активність і ефективність окисного фосфорилювання та індукцію різних синтезів.




















Особливості змін метаболізму кінцевих продуктів ПОЛ, що виражаються у зменшенні вмісту малонового диальдегіду (МДА) в гомогенатах печінки ВР щурів через 30 хв. після гіпоксичного впливу при високій активності вільнорадикальних і перекисних процесів, свідчить про інтенсивну утилізацію МДА в окисно-відновних реакціях. Висока АОА, яка найбільш виражена в цей період у гомогенатах і суспензіях мітохондрій печінки, сприяє залученню цих метаболітів ПОЛ до енергетичного і пластичного обміну шляхом підтримання стабільності та високої активності ферментів окисно-відновних і антиоксидантних процесів. 

Необхідно відзначити, що висока інтенсивність оксигеназних і оксидазних процесів у ранні постгіпоксичні періоди в основному відбувається не при зменшенні,  а при зростанні напруження кисню (на 70-80 %), яке було визначене нами полярографічним методом у різних тканинах і крові ВР тварин. З іншого боку, результати дослідження, в яких до гіпоксії вводили інгібітори окисних і синтетичних процесів, засвідчують зменшення первинних перекисних метаболітів (на 45 %) , зростання вторинних - МДА (на 85 %) та зниження АОА (СОД на 54 % і каталази на 49 %), а також зниження напруження кисню і окисно-відновного потенціалу, який паралельно визначали потенціометрично у відповідних тканинах. Усе це вказує на вирішальне значення обмінних процесів як в активації вільнорадикальних реакцій, мобілізації енергетичних ресурсів і утилізації кінцевих метаболітів ПОЛ, так і в підтриманні кисневого гомеостазу і засвоєнні вільної енергії в різних синтезах, що підтримують високу потужність і активність ферментів окисно-відновних і оксидантних процесів та стабільність клітинних мембран.
Виявлені своєрідні зміни перекисних реакцій і антиоксидантної активності у гомогенатах печінки НР щурів після дії гіпоксії (табл.4): незначне   зростання    гідроперекисів   і   нагромадження   МДА    при 

Таблиця 4

Характер змін вмісту продуктів ПОЛ (мкмоль/г тканини) і активності ферментів антиокисної дії (мкмоль/хв(г тканини) на різних етапах перехідного постгіпоксичного періоду (п=6)

Умови
МДА
ДК
СОД
Каталаза
ГП

Високорезистентні щурі

Контроль
610,02(9,57
120,92(5,74
624,70(10,88
166,40(10,88
83,98(6,61

30 хв.
421,50(10,92
p<0,05
233,20(14,01

p<0,05
938,98(11,25

p<0,05
208,24(8,95

p<0,05
93,46(6,67

p<0,05

3 год.
680,50(13,60
p<0,05
205,20(7,10

p<0,05
875,00(10,40

p<0,05
262,00(12,70

p<0,05
127,50(10,80

p<0,05

24 год.
730,40(12,60

p<0,05
103,10(6,90

p>0,05
637,50(9,30
p>0,05
230,50(9,40
p<0,05
174,10(6,40
p<0,05

72 год.
663,30(15,60
p<0,05
90,90(5,03
p<0,05
596,98(13,32
p>0,05
159,90(12,80
p>0,05
97,80(5,30
p>0,05

Низькорезистентні щурі

Контроль
421,00(7,50
85,40(4,70
370,40(9,90
109,80(8,30
73,20(8,60

30 хв.
482,10(9,90
p<0,05
112,60(5,50
p<0,05
173,50(31,40
p<0,05
83,24(5,91
p<0,05
69,40(8,20
p>0,05

3 год.
521,60(9,20
p<0,05
135,10(11,40
p<0,05
284,80(10,80
p<0,05
75,90(6,63
p<0,05
56,60(6,80
p<0,05

24 год.
491,40(10,02
p<0,05
152,14(10,97
p<0,05
354,30(10,80
p<0,05
88,90(7,90
p>0,05
66,50(9,50
p<0,05

72 год.
441,82(16,98
p<0,05
162,70(6,80
p<0,05
365,80(17,70
p>0,05
130,50(7,80
p<0,05
75,90(7,10
p>0,05

значному  зменшенні АОА та окисно-відновного потенціалу (на 53 %), очевидно, зумовлені низькою потужністю окисно-відновних процесів мітохондрій, які не здатні забезпечити ні належної мобілізації енергетичних ресурсів у оксигеназно-вільнорадикальних реакціях, ні утилізації цих метаболітів в оксидазних процесах при відповідних екстремальних впливах гіпоксії. Такий метаболічний стан, можливо, спричиняє прогресуюче нагромадження МДА на 3-тю годину після гіпоксичного впливу, а також пригнічення анаболічних процесів, які забезпечують репарацію і стабілізацію мітохондріальних мембран та підтримання високої активності окисно-відновних та антиоксидантних ферментів. Це, очевидно, і є суттєвою причиною продовження перехідного процесу і сповільнення відновлення вихідного стану, який у НР щурів завершується на третю добу після гіпоксичного впливу.
Про значення потужності та інтенсивності окисно-відновних процесів у механізмі формування адаптаційної структурно-метаболічної перебудови свідчать також дослідження, в яких попереднє (1 год. до гіпоксії) внутрішньочеревне введення НР тваринам суспензії мітохондрій або окремих фрагментів дихального ланцюга (цитохрому с, убіхінону) сприяє підвищенню вмісту первинних та зниженню кінцевих метаболітів ПОЛ відповідно на 42 і 22 % (р( 0,05) і зменшує реституцію функціонуючих структур клітини у перехідний період, а також стабілізує кисневий гомеостаз і підвищує загальну резистентність піддослідних тварин.

На значимість інтенсивності, потужності та спряженості обмінних процесів у ефективності розвитку адаптаційної перебудови в екстремальних станах вказує також характер змін аденілових нуклеотидів, які є основною мобілізаційною і проміжною ланкою трансформації енергії в спряжених катаболічних та анаболічних реакціях під час  формування різних гомеостатичних та перехідних стаціонарних станів.

Як стверджують результати досліджень при адекватних перехідних реакціях, що формуються в мітохондріях ВР щурів при гіпоксичних впливах (табл.5), незначне зменшення АТФ на фоні нагромадження АДФ і АМФ сприяє підтриманню високої інтенсивності фосфорилюючих процесів, які протягом перших годин гіпоксичного періоду забезпечують не тільки відновлення вмісту АТФ, але і його ефективне використання в різних синтезах. Про це засвідчують зміни енергетичного заряду  (ЕЗ) і потенціалу фосфорилювання (ПФ), які безпосередньо характеризують інтенсивність мобілізації та засвоєння вільної енергії в підтриманні компенсаторно-адаптативних і суперкомпенсаторних реакцій функціонуючих систем та організму. Реалізація цього екстреного механізму адаптації в основному забезпечується шляхом збільшення вмісту АДФ, безпосереднього акцептора фосфату в процесі фосфорилювання, а також зростання в даних умовах вмісту АМФ, основного алостеричного активатора дегідрогеназ гліколізу і циклу трикарбонових кислот, які збільшують потік субстратів, протонів і електронів в окисно-відновні та вільнорадикальні реакції.

Таке форсування енергетичного обміну у відповідь на екстремальну дію гіпоксії є, очевидно, проявом інтенсифікуючої метаболічної мобілізації адаптаційного резерву клітин, який здатний за короткий інтервал часу компенсувати витрати АТФ і забезпечити реконструкцію функціонуючих структур з  формуванням нового стаціонарного і гомеостатичного стану.

Значніше зменшення нуклеотидів у відповідних екстремальних умовах для мітохондрій НР щурів, що виражається у помітному зниженні АТФ, АДФ і АМФ, призводить до активації анаеробного енергетичного обміну, оскільки зменшення рівня АДФ і АМФ не забезпечує належної активації дегідрогеназ циклу Кребса, а також підтримання донорно-акцепторних реакцій у дихальному ланцюзі, потенціалу фосфорилювання, активації вільнорадикальних процесів та кисневого гомеостазу. Виявлені порушення енергетичного обміну, що розвиваються у мітохондріях НР щурів вже у ранні періоди екстремальної дії гіпоксії, зменшують потенціал фосфорилювання до критичних значень, що не тільки послаблює спряженість окисного фосфорилювання, але й значно порушує спряженість катаболічних реакцій, які підтримують окисно-відновний потенціал і ефективність засвоєння вільної енергії у процесах синтезу і репарації функціонуючих структур.

Протилежна спрямованість змін вищезгаданих показників обміну аденіннуклеотидів у ВР щурів у відповідні періоди екстремального стану є підтвердженням того, що спряженість обмінних процесів характеризує адекватність інтенсивності мобілізації енергетичних ресурсів і ефективності засвоєння вільної енергії в процесі адаптаційної перебудови функціонуючих структур. Оскільки саме така спряженість обмінних процесів, яка конкретно виражається як у ресинтезі АТФ та його метаболітів, безпосередньо причетних до синтезу нуклеїнових кислот і білково-ліпідних компонентів мітохондрій, так і у взаємопідсиленні оксигеназних і оксидазних реакцій, що безпосередньо підтримують метаболічно залежний кисневий гомеостаз, є важливою умовою забезпечення вищої нової інтенсивності функціонуючих систем.

Тому визначення швидкості адаптаційної перебудови енергетичного обміну з урахуванням спряженості обміну нуклеотидів дає можливість не тільки оцінити екстремальний вплив на резервні можливості функціонуючих систем і організму в цілому, але й дозволяє прогностично  організувати   такий   режим   повторних   впливів, які  б 
Таблиця 5

Вміст аденінових нуклеотидів і неорганічного фосфату та фосфатний обмін у печінці ВР і НР щурів на різних етапах перехідного постгіпоксичного періоду (мкмоль/г тканини, п=6)
Умови
АТФ
АДФ
АМФ
НФ
АП
ПФ
ЕЗ

Високорезистентні щурі

Контроль
3,1(0,13
0,90(0,11
0,4(0,02
3,7(0,12
4,5(0,18
1,0(0,05
0,80(0,06

30 хв.
2,4(0,12
p<0,05
1,2(0,13
p<0,05
0,5(0,04
p>0,05
4,2(0,14
p>0,05
4,1(0,16
p>0,05
2,4(0,12
p<0,05
0,73(0,04
p<0,05

3 год.
3,3(0,15
p>0,05
1,4(0,12
p<0,05
1,1(0,06
p<0,05
4,9(0,16
p<0,05
5,5(0,15

p<0,05
2,0(0,11
p<0,05
0,70(0,07
p<0,05

24 год.
3,2(0,14
p>0,05
1,1(0,11
p>0,05
0,8(0,05
p>0,05
4,7(0,17
p>0,05
5,0(0,14
p>0,05
1,6(0,09
p<0,05
0,74(0,06
p>0,05

72 год.
2,8(0,12
p>0,05
0,6(0,13
p>0,05
0,7(0,02
p>0,05
4,3(0,15
p>0,05
4,2(0,16
p>0,05
0,9(0,08
p>0,05
0,82(0,07
p>0,05

Низькорезистентні щурі

Контроль
2,5(0,12
0,6(0,05
0,5(0,04
3,5(0,17
3,6(0,17
0,9(0,08
0,78(0,06

30 хв.
1,9(0,11
p<0,05
0,4(0,02
p<0,05
0,4(0,03
p<0,05
3,9(0,14
p>0,05
2,7(0,14
p<0,05
0,8(0,07
p>0,05
0,70(0,05
p>0,05

3 год.
0,8(0,06
p<0,05
0,5(0,04
p<0,05
0,3(0,06
p<0,05
4,1(0,05
p>0,05
2,1(0,12
p<0,05
0,37(0,11
p<0,05
0,67(0,05
p<0,05

24 год.
2,1(0,13
p>0,05
0,7(0,06
p>0,05
0,6(0,03
p>0,05
4,6(0,13
p<0,05
3,4(0,14
p>0,05
1,5(0,07
p<0,05
0,72(0,06
p>0,05

72 год.
2,4(0,14
p>0,05
0,8(0,04
p>0,05
0,7(0,05
p>0,05
4,8(0,15
p<0,05
3,9(0,17
p>0,05
1,6(0,09
p<0,05
0,73(0,07
p>0,05

тільки забезпечували ефективний розвиток і резистентість організму при різних екстремальних і неекстремальних станах. Така регуляція можлива, як засвідчує вищепроведений аналіз, тільки за рахунок метаболічної корекції, при якій можна постійно збільшувати потужність і спряженість енергетичного і пластичного обміну, підтримуючи високу інтенсивність окисно-відновних процесів, зменшуючи тим самим тривалість часу поступових переходів на новий вищий рівень резистентності та на вищий ступінь неспецифічної реактивності. Все це вимагає  детальнішого аналізу адекватності інтенсифікації окисних процесів, яка б підтримувала високу спряженість катаболічних реакцій різних рівнів проміжного обміну і сприяла ефективнішому засвоєнню вільної енергії в репаративно-відновних процесах.
На даному етапі роботи визначення стаціонарних концентрацій окремих метаболітів гліколізу і циклу трикарбонових кислот та розрахунки величини відношення вільних НАД+/НАДН у різних компартментах печінки та у крові в перехідні етапи постгіпоксичного періоду дало можливість вивчити роль окисно-відновних реакцій стаціонарного стану клітини у визначенні спрямованості реакцій проміжного обміну при формуванні адаптаційної перебудови. Проведені комплексні дослідження й аналіз концентрації метаболітів і кофакторів у ранні періоди після гіпоксичних впливів показують (табл. 6, 7), що перебудова метаболічних станів у ВР тварин в основному спрямована на компенсацію енергетичного дефіциту, який розвивається у відповідних екстремальних умовах. Про це свідчить активація потоку спряжених катаболічних процесів вуглеводного, ліпідного і білкового обміну, що призводить до зростання на 30-ій хвилині таких високолабільних субстратів циклу трикарбонових кислот і гліколізу як сукцинат, (-кетоглутарат і піруват, які протягом 3 годин здатні не тільки компенсувати енергетичний дефіцит, але й активізувати синтетичні суперкомпенсаторні процеси, коли ефективно використовуються відповідні недоокислені метаболіти.

У даних умовах розрахунок відношення НАД+/НАДН з використанням безпосередньо виміряних стаціонарних концентрацій окислених і відновлених метаболітів НАД-залежних дегідрогеназ, строго локалізованих у відповідних клітинних компартментах, показує (табл.7), що зростання окисленості НАД-пар у мітохондріях і цитоплазмі гепатоцитів ВР тварин у ранні періоди формування адаптаційних процесів є істотним активуючим фактором, який внаслідок інтенсифікації окисних процесів забезпечує корінну перебудову анаеробного і аеробного енергетичного обміну. Така перебудова зумовлює вмикання  швидшого варіанту циклу Кребса, який призводить до прискореного утворення (-кетоглутарату і янтарної кислоти через трансаміназний шунт. Про роль трансаміназ у ранній період компенсації енергетичного дефіциту свідчать дослідження, де встановлено зниження  вмісту аденіннуклеотидів у печінці (на 75%, p<0,05) і зниження резистентності тварин, яким до гіпоксії вводили інгібітор трансаміназ – амінооцтову кислоту.

Особливе значення має підтримання високого окисно-відновного потенціалу нікотинамідів для активації ліпідного обміну – потужного джерела багатих на енергію  сполук,  а  також  найбільш  ємного  депо  водню.    Якщо  зростання  їх концентрації у тканині печінки ВР тварин у перші хвилини екстремального стану забезпечує постачання водню в окисно-відновні процеси і синтез АТФ, то через 3 год. таке зростання є вже наслідком синтезу, який сприяє використанню проміжних, багатих на водень сполук в ендергонічних реакціях. Така фазова спрямованість ліпідного обміну не тільки забезпечує компенсацію енергетичного дефіциту, що розвивається  у  ранні періоди екстремального стану, але й сприяє адаптаційній перебудові обмінних процесів, оскільки зростання 

Таблиця 6
Концентрація метаболітів у печінці ВР і НР щурів на різних етапах перехідного постгіпоксичного періоду (мкмоль/г тканини, п=6) 

Умови
Піруват
Лактат
(-Кето-глутарат
Глутамат
Сукцинат
Амоній
НЖК
(-Окси-бутират
Ацето-ацетат

Високорезистентні  щурі

Контроль
0,13(0,03
1,94(0,05
0,16(0,01
3,18(0,05
0,85(0,01
0,41(0,01
6,14(0,08
0,18(0,01
0,08(0,00

30 хв.
0,27(0,01

p<0,05
2,13(0,07

p<0,05
0,35(0,01

p<0,05
4,29(0,07

p<0,05
1,82(0,04

p<0,05
0,82(0,02

p<0,05
13,24(0,09

p<0,05
0,32(0,01

p<0,05
0,09(0,01

p>0,05

3 год.
0,21(0,00

p<0,05
1,43(0,03

p<0,05
0,23(0,01

p<0,05
3,21(0,05

p>0,05
1,13(0,05

p<0,05
0,63(0,03

p<0,05
11,42(0,08

p<0,05
0,21(0,01

p>0,05
0,13(0,01

p<0,05

24 год.
0,18(0,00

p<0,05
1,87(0,04

p>0,05
0,23(0,01

p<0,05
3,65(0,07

p<0,05
1,41(0,08

p<0,05
0,48(0,04

p>0,05
8,13(0,06

p>0,05
0,12(0,01

p<0,05
0,11(0,01

p>0,05

72 год.
0,14(0,00

p>0,05
2,23(0,07

p>0,05
0,18(0,01

p>0,05
3,91(0,06

p<0,05
1,64(0,07

p<0,05
0,59(0,04

p>0,05
12,31(0,12

p<0,05
0,14(0,02

p<0,05
0,12(0,11

p<0,05

Низькорезистентні  щурі

Контроль
0,11(0,01
2,41(0,07
0,12(0,07
3,78(0,07
0,91(0,01
0,51(0,01
7,45(0,13
0,26(0,00
0,05(0,00

30 хв.
0,28(0,00

p<0,05
2,75(0,04

p<0,05
0,08(0,00

p<0,05
4,38(0,08

p<0,05
1,71(0,03

p<0,05
0,74(0,03

p<0,05
9,87(0,13

p<0,05
0,39(0,01

p<0,05
0,08(0,00

p>0,05

3 год.
0,06(0,00

p<0,05
3,12(0,05

p<0,05
0,07(0,00

p<0,05
4,87(0,09

p<0,05
0,54(0,01

p<0,05
0,88(0,05

p<0,05
14,17(0,17

p<0,05
0,47(0,01

p<0,05
0,10(0,00

p<0,05

24 год.
0,09(0,00

p>0,05
2,83(0,03

p<0,05
0,11(0,01

p>0,05
3,96(0,06

p>0,05
0,81(0,02

p>0,05
0,83(0,04

p<0,05
12,27(0,12

p<0,05
0,41(0,01

p<0,05
0,07(0,00

p>0,05

72 год.
0,13(0,01

p>0,05
2,51(0,04

p>0,05
0,14(0,01

p>0,05
3,51(0,13

p>0,05
1,23(0,01

p<0,05
0,78(0,02

p>0,05
8,31(0,09

p>0,05
0,29(0,01

p>0,05
0,04(0,01

p>0,05

Таблиця 7

Окисно-відновний стан вільних НАД-пар в цитоплазмі і мітохондріях печінки та у крові на різних етапах постгіпоксичного перехідного періоду (концентрації метаболітів у печінці взяті з табл.3, п=6)
Умови
НАД+/НАДН (ЛДГ)
НАД+/НАДН (ГДГ)
Піруват, мкмоль/мл
Лактат, мкмоль/мл
НАД+/НАДН

Високорезистентні щурі

Контроль
603,69(31,71
5,42(0,25
0,11(0,001
1,61(0,04
603,69(31,75

30 хв.
1141,98(53,71
p<0,05
18,03(0,82
p<0,05
0,26(0,003
p<0,05
1,88(0,05
p<0,05
1279,96(67,32
p<0,05

3 год.
1323,54(71,80
p<0,05
14,48(0,73
p<0,05
0,19(0,004
p<0,05
1,13(0,07
p<0,05
1514,44(12,47
p<0,05

24 год.
867,17(41,13
p<0,05
7,95(0,35
p<0,05
0,16(0,030
p<0,05
1,57(0,06
p>0,05
918,11(45,31
p<0,05

72 год.
563,58(25,40
p<0,05
7,14(0,32
p>0,05
0,12(0,008
p>0,05
1,94(0,08
p<0,05
557,25(25,32
p>0,05

Низькорезистентні щурі

Контроль
411,19(27,31
4,26(0,21
0,09(0,003
2,13(0,07
384,27(17,35

30 хв.
262,08(14,35
p<0,05
3,60(0,16
p<0,05
0,06(0,002
p<0,05
2,73(0,06
p<0,05
222,44(12,47
p<0,05

3 год.
173,25(11,45
p<0,05
2,63(0,12
p<0,05
0,04(0,001
p<0,05
2,92(0,08
p<0,05
123,41(0,37
p<0,05

24 год.
286,50(14,37
p<0,05
4,60(0,21
p<0,05
0,07(0,002
p>0,05
2,53(0,05
p<0,05
249,26(13,75
p<0,05

72 год.
466,60(24,54
p>0,05
6,08(0,31
p<0,05
0,10(0,008
p>0,05
2,22(0,04
p>0,05
405,81(21,37
p>0,05

вмісту таких недоокислених метаболітів як кетонові тіла, молочна кислота й аміак у перехідні періоди екстремального стану в печінці ВР тварин при високій спряженості активує ферментативні процеси, їх використання як в енергетичному, так і в пластичному обміні.
Інша спрямованість білкового, ліпідного і вуглеводного метаболізму виявлена у НР тварин. У відповідні періоди екстремального стану нагромадження НАДН призводить до переваги ліпідного обміну над білковим і алостеричного інгібування піруватдегідрогенази та активації піруваткарбоксилази, що сприяє нагромадженню щавелевооцтової кислоти і пригніченню сукцинатдегідрогенази, а в кінцевому результаті – виникненню значного енергетичного дефіциту. Така ситуація також зумовлює порушення регенерації у пентозофосфатному циклі трансгідрогеназних реакцій і пригнічення використання НАДН та ацетил-СоА для синтезу жирних кислот, а значне зменшення АТФ пригнічує глюконеогенез і синтез білка.

Підтвердженням розвитку такої дискоординації головних метаболічних шляхів, які в основному підтримують інтенсивність окисно-відновних процесів, є значне зростання вмісту молочної, глутамінової і жирних кислот, а також кетонових тіл, що відзначається у тканині печінки НР тварин вже у перші години після екстремального гіпоксичного впливу (табл.6).

Основною альтернативною реакцією компенсації енергодефіциту в даних умовах є надмірне нагромадження янтарної кислоти, яка забезпечує реактивацію сукцинатдегідрогенази і екстренне відновлення синтезу АТФ та корекції інших порушень, що з часом (на 3-тю – 4-ту добу) завершується повною нормалізацією метаболізму. В таких умовах, проте,  формування адаптаційно-компенсаторних реакцій можливе за відсутності у цей несприятливий інтервал часу повторних екстремальних впливів. Як показують результати досліджень, повторна (через 24 год.) дія гіпоксії чи інших екстремальних факторів призводить до значніших порушень спряженості обмінних процесів і розвитку всіх проявів дистресу.

Виявлена пряма кореляційна залежність (r=9,1) характеру змін вищезгаданих метаболітів у плазмі крові та тканині печінки у ВР і НР тварин є важливим свідченням того, що напрям і спряженість обмінних процесів, які визначають окисно-відновний потенціал клітинного рівня, забезпечує їх остаточну інтеграцію на рівні організму.

Вивчення ролі метаболічної корекції у механізмі формування адаптаційно-компенсаторних процесів

Комплексний аналіз біохімічних досліджень ролі інтенсивності, потужності і спряженості окисно-відновних процесів у механізмі формування компенсаторно-адаптаційних реакцій дає можливість обгрунтувати ряд принципів регуляції обмінних процесів і виявити їхню спрямованість, що характеризує структурно-метаболічну ефективність перебудови функціонуючих систем. Проте виявлення визначальних ланок у механізмі формування перехідних процесів і показників, які найоб’єктивніше інформують про адекватність реалізації адаптаційних реакцій організму, ще вимагає ряду уточнень.

У даній серії досліджень селективне підвищення інтенсивності, потужності і спряженості окисно-відновних процесів, викликане впливом фармпрепаратів, дало можливість встановити кореляційну залежність між досліджуваними метаболічними параметрами  і станом енергетичного обміну, характерного для окремих організмів у екстремальних ситуаціях, а також обгрунтувати ряд закономірностей регуляції обміну речовин на рівні метаболітів і кофакторів та оцінити їх ефекторні прояви на клітинному, органному і системному рівнях.

Безпосереднє підвищення вмісту піридиннуклеотидів у клітинах печінки під впливом нікотинаміду показало, що інтенсифікація окисних процесів, підтримувана високим редокс-потенціалом, який зростає у крові й печінці ВР і НР тварин після введення нікотинаміду та дії гіпоксії, є визначальною для інтеграції спряженості проміжного обміну, а також для підтримання ефективності використання недоокислених метаболітів у адаптаційних процесах (табл.8). Особливо важливе значення у підтриманні редокс-потенціалу НАД+/НАДН та співвідношення окислених і відновлених метаболітів, а також залежних від них метаболічних станів, які формуються у перехідний період стресу, має інтенсивність переносу протонів і електронів у дихальному ланцюзі, що в основному визначає його потужність.

При перевірці цієї залежності було підтверджено, що попереднє (перед гіпоксією) введення окремих компонентів дихального ланцюга (убіхінону і цитохрому с), які значно підвищують потужність його “вузьких місць”, сприяє зростанню редокс-потенціалу НАД+/НАДН та вмісту окислених метаболітів у тканині печінки і сироватці крові як високо-, так і низькорезистентних щурів (табл.8).
Проте окисно-відновний потенціал НАД+/НАДН у ВР тварин зростає  значно більшою мірою, ніж у НР. Така відмінність зумовлена тим, що у НР щурів при гіпоксії  вираженіша деструкція мітохондріальних мембран, і введення окремих компонентів дихального ланцюга не сприяє їхній фіксації та, відповідно, інтенсифікації окисних процесів. Про це свідчить  значніше зростання у плазмі крові ПОЛ – одного з провідних і пускових механізмів порушення ліпідно-білкових взаємодій і модифікації мембранних ферментів. У дослідженнях з групою НР тварин було показано, що підвищення потужності окисно-відновних процесів шляхом попереднього введення носіїв електронів (цитохрому с, убіхінону) і стабілізаторів біомембран (фосфоліпідів та (-токоферолу) значно підвищувало адаптаційну ефективність такого типу корекції (табл.8).

Таблиця 8

Вплив нікотинаміду, цитохрому с, убіхінону і токоферолу на концентрацію метаболітів (мкмоль/г тканини) і окисно-відновний стан вільних НАД-пар у печінці НР щурів через 3 години після гіпоксичного впливу (п=6)

Умови
Лактат
Піруват
(-оксибутират
(-кетоглутарат
НАД+/НАДН

Контроль
2,4(0,07
0,10(0,01
0,26(0,04
0,12(0,02
375,00(3,35

Гіпоксія
3,1(0,05

p<0,05
0,06(0,00 

p<0,05
0,47(0,08 

p<0,05
0,07(0,00 

p<0,05
173,25(11,35 

p<0,05

нікотинамід+гіпоксія
2,4(0,02
p<0,05
0,11(0,03 

p>0,05
0,21(0,04 

p<0,05
0,19(0,02 

p<0,05
412,91(21,38 

p<0,05

Цитохром с + убіхінон + гіпоксія
1,9(0,06

p>0,05
0,14(0,01 

p<0,05
0,15(0,04 

p<0,05
0,25(0,05 

p<0,05
678,09(32,42 

p<0,05

Цитохром с + убіхінон + токоферол + гіпоксія
1,6(0,05
0,24(0,05
0,08(0,01
0,33(0,07
1386,25(65,42

Оскільки висока інтенсивність і потужність окисно-відновних процесів залежить від окисленості НАД+ і термінальних ланок дихального ланцюга, а також від рівня ендергонічного відновлення піридиннуклеотидів, то вивчення спряженості цих процесів дало можливість виявити найсуттєвіші фактори і критерії спрямування потоку речовин і енергії  при переході функціонуючих структур із одного стаціонарного стану в інший.

Експериментальні дослідження з введенням щурам до гіпоксії унітіолу, який підтримує високий рівень сульфгідрильних груп і підвищує активність ферментів переносу електронів у дихальному ланцюзі та оксидоредукцію вільних нікотинамідів, показали, що синхронне зростання активності дегідрогеназ та оксидоредуктаз і у тканині печінки, і в лімфоцитах (табл.9) підвищувало ефективність адаптаційного процесу у НР тварин при гіпоксії, що виражалось у подвійному зростанні їх загальної резистентності.

Отже, ефективність метаболічної корекції окисних процесів забезпечується послідовним підвищенням окисно-відновного потенціалу пар НАД+/НАДН, збільшенням потужності переносу електронів у редокс-ланцюзі, а також інтенсифікацією циклічних донорно-акцепторних реакцій та залученням різних метаболічних шляхів до циклу Кребса, що інтенсифікує потік вільної енергії і забезпечує її ефективне використання в різних синтезах. Про це свідчать результати досліджень (табл. 9, 10), коли НР щурам після екстремального впливу гіпоксії вводили комплекс фармакологічних препаратів (нікотинамід, унітіол, цитохром с, фосфоліпіди, токоферол і глутамат),  який,  підвищуючи інтенсивність і потужність окисних процесів, сприяв зростанню спряженості й ефективності адаптаційної перебудови. Це виражалося в скороченні перехідного періоду і  змінах таких параметрів енергетичного обміну як стан окисно-відновних процесів, активність оксидоредуктаз та швидкість утилізації недоокислених метаболітів, визначення яких у крові найбільш інтегрально характеризує основні етапи мобілізації, реалізації і актуалізації обмінних процесів у формуванні нового стаціонарного стану.

Необхідно відзначити, що посилення окисно-відновних процесів при дії застосованого нами фармкомплексу і гіпоксії, як показали дослідження, забезпечується не тільки зростанням потоку метаболітів і електронів, але й за рахунок збільшення вмісту коферментів і ферментів дихального ланцюга. Таке підвищення потужності окисно-відновних реакцій корелює з резистентністю організму і показує, що спряженість катаболічних і анаболічних процесів  на вищих рівнях інтеграції визначає напрям і ефективність адаптаційної реакції, а також об’єктивно інформує про адекватність реакції організму на екстремальні впливи.

Таблиця 9

Зміни активності ферментів дихального ланцюга МХ тканини печінки і лімфоцитів НР щурів при введенні до гіпоксії унітіолу (мкмоль/хв(г тканини, п=6)

Умови
ЦО печінки
НАДН-ЦР печінки
С-ЦР   печінки
СДГ   печінки
СДГ лімфоцитів

Контроль (до гіпоксії)
3,24(0,29
1,78(0,11
1,71(0,07
0,67(0,04
7,54(0,09

3 год. після гіпоксії
1,50(0,01

p<0,05
0,76(0,07 

p<0,05
0,61(0,20 

p<0,05
0,35(0,02 

p<0,05
3,72(0,08 

p<0,05

Унітіол,

3 год. після гіпоксії
4,73(0,25p<0,05
1,92(0,10 p<0,05
2,51(0,35 

p<0,05
1,17(0,08 

p<0,05
13,42(0,21 

p<0,05

Таблиця 10

Зміна вмісту метаболітів вуглеводного і ліпідного обміну (мкмоль/г тканини) та окисно-відновного потенціалу НАД-пар у крові НР щурів при введенні фармкомплексу препаратів (нікотинаміду, цитохрому с, убіхінону, токоферолу, глутамату (після гіпоксії) (п=6))

Умови
Лактат
Піруват
НАД+/НАДН
(-оксибутират
МДА

Контроль (до гіпоксії)
2,13(0,07
0,08(0,01
337,83(16,31
0,23(0,01
120,81(5,71

3 год. після гіпоксії
2,92(0,08

p<0,05
0,04(0,00 

p<0,05
123,43(6,37 

p<0,05
0,45(0,02 

p<0,05
184,51(6,31 

p<0,05

Введення комплексу,

3 год. після гіпоксії
1,54(0,08

p<0,05
0,17(0,01 

p<0,05
994,49(44,13 

p<0,05
0,12(0,04 

p<0,05
82,40(2,45 

p<0,05

Введення ТОМК,

3 год. після гіпоксії
1,2(0,3

p<0,05
0,12(0,03 

p<0,05
731,51(51,2 

p<0,05
0,15(0,05 

p<0,05
110,81(5,82 

p>0,05


Рис.2. Cхема ГАМК-шунту як обхідного шляху метаболізму. ГДК- глутаматдекарбоксилаза, ГАМК-Т – ГАМК-2– оксоглутаратамінотрансфераза, ЯПА – янтарний півальдегід, ЯПА-Р – редуктаза янтарного півальдегіду, ГОМК – (-оксимасляна кислота, ЯПА-ДГ – дегідрогеназа янтарного півальдегіду.
Це підтверджують однонаправлені зміни в тканині печінки і еритроцитах активності глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ) -  ферменту, який найбільш інтегрально відображає напрям синтетичних процесів організму й активність якого при розвитку неадекватної реакції у НР тварин удвічі знижується і в печінці, і в еритроцитах, а при профілактичній та лікувальній дії комплексу препаратів (нікотинаміду, цитохрому с, унітіолу, токоферолу, глутамату і фосфоліпідів) підтримується на оптимальному рівні.

На важливість інтенсифікації окисно-відновних процесів вказують результати досліджень (табл.10), у яких встановлено, що профілактичне в/ч введення НР щурам (-оксибутирату (ГОМК) (50мг/100г), який в умовах глибокої кисневої нестачі, посилюючи дихальну і фосфорилюючу активність ферментів та зменшуючи відношення лактат/піруват, НАДН/НАД+, (-оксибутират/ацетоацетат, сприяє запобіганню гіпоксичних і постгіпоксичних порушень енергетичного обміну та дистрибутивних процесів, характерних для даної групи тварин при неадекватних екстремальних впливах гіпоксії. Біохімічний механізм захисного ефекту дії ГОМК на сьогодні численними дослідженнями пояснюється в основному тим, що цей препарат-метаболіт в анаеробних умовах перетворюється в янтарний напівальдегід, а при гострій гіпоксії знову переходить в ГОМК і тим самим зменшує нестачу окислених НАД [176], активуючи обмінні процеси (в циклі Кребса). Крім цього, ГОМК через янтарний напівальдегід може забезпечувати нагромадження сукцинату, який, як засвідчують проведені під керівництвом М. Кондрашової дослідження [108, 110, 111, 120], підтримує високу інтенсивність окисно-відновних процесів в умовах глибокої кисневої нестачі (рис.2).

 Проведене нами детальніше дослідження механізму впливу на обмінні процеси такого високоефективного антигіпоксичного метаболіту  як ГОМК  дало  змогу виявити, що активуюча дія цього препарату також опосередковується через систему вільнорадикальних і антиоксидантних процесів, які не тільки забезпечують приплив високолабільних метаболічних субстратів і підтримують високий  коферментно-субстратний окисно-відновний потенціал, але й за безпосередньою участю вільнорадикальних перекисних процесів, при високій активності антиоксидантної системи, сприяють відновленню і стабілізації кисневого гомеостазу.

Про це свідчать результати досліджень, де було показано, що активація окисно-відновних ферментів аеробного обміну та вільнорадикальних процесів при введенні щурам ГОМК (50 мг/100 г) за 30 хв. до гіпоксії сприяла меншому зниженню рО2.

На значення активності анаболічних процесів, інтенсивність яких під час введення ГОМК стимулюється і використовується для підтримки високої активності окисних і антиоксидантних ферментів, вказують дослідження, де доведено, що спільне введення ГОМК і депресорів синтезу білка чи специфічних інгібіторів дихальних (малонату, ціаніду) і антиоксидантних (амінотриазолу, азиду) ферментів призводить до зменшення протекторної і антигіпоксичної захисної дії препарату.

В інших дослідженнях, де вивчався вплив таких високоефективних антигіпоксантів  як Гліо, гутимін та їхні похідні, також стверджується, що захисний ефект в основному реалізується через активацію оксидазних і оксигеназних процесів, які сприяють припливу й утилізації енергетичних субстратів в окисних та синтетичних процесах [40, 79, 188].

Це також добре підтверджується представленим аналізом фармакологічного впливу зарубіжних препаратів і нових засобів, які безпосередньо через стимуляцію окисно-відновних процесів покращують клітинне дихання, енергетичний і пластичний обмін, підвищують ефективність функціонуючих систем та реактивність і резистентність організму [128].

Характерно, що в такому широкому діапазоні біостимулюючої дії особливе місце займають вітамінні препарати та мікроелементи, необхідні у формуванні нових потужніших стаціонарних станів структурно-функціонуючих систем та розвитку нових адаптативних рівнів організму.

Тут особливе значення як біостимулятор обмінних процесів має гіпоксичне тренування, яке сьогодні знайшло широке впровадження в профілактичній практиці з метою підвищення адаптаційного потенціалу організму і його захисту від екстремальних гіпоксичних впливів, а також ефективного лікування різних серцево-судинних, шлунково-кишкових, неврологічних, гінекологічних, бронхіальних та дерматологічних захворювань, підвищення неспецифічної резистентності до хірургічних стресів і післяопераційних ускладнень,  підготовки хворих до наркозу й операцій [96, 216, 217, 226, 235, 252].

І, незважаючи на різнобічне використання цього методу в медицині, сутність його в адаптації до гіпоксії ще далеко не вивчена, хоча вважають, що в основному він реалізується через активацію ферментних процесів біологічного окислення та механізми формування кисневого і енергетичного гомеостазу при переході від нормоксії до гіпоксії та навпаки.

У літературі є поодинокі факти, які стверджують, що циклічні переходи нормоксія-гіпоксія свій біостимулюючий вплив на обмінні процеси в основному реалізують через активацію вільнорадикальних та перекисних процесів, які ініціюються надлишком донорів електронів відновлених еквівалентів, що нагромаджуються при гіпоксії та в результаті зростання О2 як акцептора електронів, при оксигенації [154, 155, 156].

Як стверджують проведені нами дослідження, найінтенсивніше активуються вільнорадикальні процеси при інтервальних гіпоксичних тренуваннях короткотривалою гіпоксичною експозицією, коли значно нагромаджуються відновлені носії, а при переході до реоксигенації значно зростає активація окисно-відновних процесів унаслідок нагромадження надлишку кисню. Така висока спряженість донорно-акцепторних процесів, що працює у визначеному циклічно-фракційному режимі, сприяє не тільки підтриманню вільнорадикальних і окисно-відновних процесів, але й індукує синтези антиоксидантних ферментів, які підтримують адекватну реактивність цих високоактивних кисневозалежних реакцій.

З метою  глибшого вивчення механізму впливу імпульсно-гіпоксичного тренування на підтримку кисневого гомеостазу і значення в цьому процесі вільнорадикальних реакцій нами були проведені модельні дослідження на ізольованому серці, де можливо комплексно провести вивчення найважливіших біохімічних, біофізичних і фізіологічних параметрів кисневозалежних процесів при належній підтримці та корекції його функціональної активності. Для цього в наших дослідженнях використовували антероградну модель перфузії ізольованого серця, яку проводили за схемою В.Ярочкіна [251]. Перфузію підтримували сольовим розчином Кребса-Генселяка, який оксигенували газовою сумішшю 95 % О2+5% СО2 (нормоксичний стан) або 20 % О2 +75 %  N2+ 5%CО2 (гіпоксичний стан).

У цих модельних дослідах було показано, що при підтриманні оксигенації перфузату в однаковому режимі протягом всієї перфузії (60 хв.) у притікаючому й відтікаючому розчині вміст кисню вірогідно не змінюється, лише після впливу одноразової 20-хвилинної гіпоксії як у відтікаючому перфузаті, так і в тканині міокарда напруження кисню зростає порівняно до гіпоксичного стану (табл. 11). Аналогічні зміни в даних умовах перфузії відбувалися в окисно-відновних процесах, активності вільнорадикального окислення та антиоксидантної активності в тканині міокарда, які в умовах гіпоксії відповідно підвищувались на 65, 30, 52 %. Ще більше підвищення відповідних функціонально-метаболічних показників було при дії гіпоксії в інтервальному режимі (5-разове повторення по 2 хв. з інтервалом 3 хв.), що призводило до значно вищого зростання рО2 в перфузаті та міокарді (табл.11) , ніж   при одноразовій 20-хвилинній гіпоксії (безінтервальний режим). Це є важливим підтвердженням того факту, що імпульсне гіпоксичне тренування здатне інтенсивніше стимулювати окисно-відновні та вільнорадикальні процеси і, відповідно, сприяти ефективнішій наробці ендогенного кисню, який у кінцевому результаті забезпечує зростання і підтримання високої активності обмінних процесів, адаптативного резерву та стійкості до екстремальних гіпоксичних впливів.

Про роль окисно-відновних і вільнорадикальних реакцій у підтриманні кисневого гомеостазу та адаптативно-компенсаторних процесів засвідчують аналогічні зміни функціонально-метаболічних показників, які характеризують окисно-відновні, перекисні та антиоксидантні параметри перфузованого серця, коли гіпоксичні впливи були замінені препаратами в перфузованому розчині, які безпосередньо активують окисні (АТФ, аскорбінова кислота, рутин), перекисні (Н2О2) та антиоксидантні (віт. Е, убіхінон, цит.С) процеси.

На важливість інтервальних стимулюючих впливів у підтриманні адекватної інтенсивності редокс- і вільнорадикальних реакцій при формуванні нових стаціонарних гомеостатичних станів та перехідних адаптативних процесів також вказують і їх зриви, що відбуваються при  тривалішій дії гіпоксії або гіпероксії, прооксидантів, антиоксидантів та факторів, що тільки однобічно надмірно активують окисні чи відновні процеси. Перелічені фактори впливу здатні приводити відповідні системи до незбалансованості та порушувати цикло-коливні метаболічні  зміни  в  енергетичному  і  пластичному  обміні, які є визначальними у формуванні потужніших і тісно спряжених метаболічних процесів функціонуючих структур і систем організму.

У проведених дослідженнях на різних експериментальних моделях нами було встановлено, що найбільші стимулюючі впливи інтервального гіпоксичного тренування виявлялись на цілісному організмі. Результати досліджень у тренованих імпульсною гіпоксією тварин (при дії 2 хв. 10 % кисневої суміші з наступною 3 хв. реоксигенацією, 5-6 повторень в один сеанс) показали, що із збільшенням числа сеансів зростала їхня резистентність і підтримувався в литковому м’язі високий рівень рО2, окисно-відновного потенціалу та активності вільнорадикальних і антиоксидантних процесів, які порівняно з відповідними показниками, визначеними до тренування, були вищими на 42 %, 32 %, 75 %  і 85 %.
Ефективність інтервального гіпоксичного тренування усього організму особливо добре виражається на рівні функціонуючих систем та окремих органів. Про це засвідчують функціонально-метаболічні характеристики, отримані на перфузованому серці інтактної групи щурів і після 5-сеансного тренування 5-кратної перервної 2-хвилинної гіпоксії з 3-хвилинним інтервалом (табл. 12).

Проведений аналіз кисневого режиму ізольованого серця тренованих і нетренованих щурів показав, що при підтримці оксигенації перфузованого розчину в однаковому режимі протягом перфузії вміст кисню в притікаючому і відтікаючому перфузаті вірогідно не змінюється у нетренованих тварин, лише після інтервального гіпоксичного тренування вміст  кисню  в  перфузованому  розчині  підвищувався.  Зростання  рО2    в аортальному і венозному перфузаті 

Таблиця 11
Показники скоротливої функції і кисневого режиму ізольованого перфузованого серця інтактної групи щурів до гіпоксії, після дії  одноразової (20 хв) гіпоксії і впливу гіпоксії в інтервальному режимі.

Показники
Умови досліджень


до гіпоксії
після гіпоксії



20 хв. гіпоксії
5-ти кратна 2 хв. гіпоксія

Артеріальний тиск систол.,

АТС, мм рт. ст.
67,1(1,1
65,1(1,6       р( 0,05
68,8(1,8        р( 0,05

Артеріальний тиск перфузій,

АТП, мм рт. ст.
56,7(2,6
57,1(0,8       р( 0,05
59,3(0,9        р( 0,05

Артеріальний потік,

АП, мл хв-1 г-1
16,4(1,6
13,3(1,8       р( 0,05
19,5(2,0        р( 0,05

Коронарний потік,

КП, мл хв-1 г-1
10,8(0,7
12,2(0,8       р( 0,05
14,9(0,9        р( 0,05

Хвилинний об’єм крові,

ХОК, мл хв-1 г-1
27,2(1,8
25,5(2,4       р( 0,05
34,0(2,7        р( 0,05

Частота серцевих скорочень,

ЧСС, за хв.
240,2(11,1
256,0(18,0     р( 0,05
246,0(15,0      р( 0,05

Ударний об’єм,

УО, 10-2 мл г-1
11,3(1,1
9,9(1,6       р( 0,05
14,3(1,2        р( 0,05

Робота серця,

W, мм рт.ст.мл хв
1855,5(149,9
    1733,3(195,0   р( 0,05
1988,6(217,9   р( 0,05

Парціальний аортний тиск О2,

Ра О2, мм рт.ст.
305,0(11,4
307,8(15,8     р( 0,05
316,9(17,7     р( 0,05

Парціальний венозний тиск О2,

Рв О2, мм рт.ст.
127,5(6,9
138,0(10,1     р( 0,05
146,0(9,8       р( 0,05

Артеріально- венозна різниця О2,

АВР О2, мм рт.ст.
177,5(11,8
169,8(11,8     р( 0,05
160,9(18,1     р( 0,05

Коефіцієнт утилізації О2,

КУО2, %
58,2(2,8
56,8(2,5       р( 0,05
69,7(3,4       р( 0,05

Споживання кисню,

СО2, мкл хв-1 г-1
59,8(4,8
67,1(7,6       р( 0,05
78,9(8,9       р( 0,05

при зменшенні аортально-венозної різниці і при зростанні споживання кисню міокардом є переконливим підтвердженням того, що підтримання кисневої концентрації в перфузатах можливе тільки при його інтенсивній ендогенній наробці в процесах вільнорадикальних і окисно-відновних реакцій, потужність й інтенсивність яких у адаптованих до перервної гіпоксії вдвічі зростає.
Підвищення функціональної активності міокарда в адаптованих тварин, про що засвідчує зростання ударного і хвилинного об’єму кровообігу, а також загальна працездатність міокарда, вказує на значення гіпоксичного тренування в циклічно-функціональному режимі, яке активує вільнорадикальні процеси і підтримує адекватний кисневий режим функціонуючих систем клітин міокарда, забезпечуючи формування таких метаболічних станів, які здатні ефективно підтримувати високу працездатність та адаптаційну стійкість цих клітин навіть у таких екстремальних умовах, в яких знаходиться  ізольоване серце.

Погіршення роботи ізольованого серця виявлено в дослідженнях, коли з метою антиоксидантного захисту вводили у перфузат великі концентрації іонолу, дози якого значно пригнічують активність вільнорадикальних реакцій, що є також свідченням значимості пероксидного окислення у структурно-метаболічних адаптаційно-захисних процесах функціонуючих систем кардіоміоцитів. Цей ефект всебічно і переконливо був підтверджений у дослідженнях, які проводились на практично здорових людях, коли з метою профілактичного підвищення адаптативного резерву за допомогою повторних     короткочасних    гіпоксичних     експозицій   (2-3 хв.)   з     наступними періодами 5 хв. реоксигенації умови гіпоксії ( 10 % кисневої суміші)  регламентувалися за допомогою гіпоксикатора і підтримувалися в такому циклічно-фракційному режимі, який постійно 

Таблиця 12

Особливості змін скоротливої функції і кисневого режиму ізольованого перфузованого серця інтактних  щурів і щурів, тренованих гіпоксією в інтервальному режимі.

Показники
інтактних
тренованих


Артеріальний тиск систол.,

АТС, мм рт. ст.
67,1(1,2
69,3(1,5
p>0,05

Артеріальний тиск перфузій,

АТП, мм рт. ст.
56,7(2,6
59,7(2,4
p>0,05

Артеріальний потік,

АП, мл хв-1 г-1
16,8(0,7
19,4(0,8
p<0,05

Коронарний потік,

КП, мл хв-1 г-1
10,8(0,7
13,9(1,2
p<0,05

Хвилинний об’єм крові,

ХОК, мл хв-1 г-1
27,3(1,8
39,4(2,3
p<0,05

Частота серцевих скорочень,

ЧСС, за хв
240,2(11,1
218,3(10,2
p<0,05

Ударний об’єм,

УО, 10-2 мл г-1
11,3(0,7
18,3(0,8
p<0,05

Споживання кисню,

СО2, мкл хв-1 г-1
59,8(4,8
79,1(3,1
p<0,05

Робота серця,

W, мм рт.ст.мл хв
1755(149,9
1978(151,3
p<0,05

Парціальний аортний тиск О2,

Ра О2, мм рт.ст.
305,0(11,4
317,8(15,8
p>0,05

Парціальний венозний тиск О2,

Рв О2, мм рт.ст.
127,5(6,9
168,0(10,1
p<0,05

Артеріально- венозна різниця О2,

АВР О2, мм рт.ст.
177,5(11,9
149,1(8,7
p<0,05

Коефіцієнт утилізації О2,

КУО2, %
58,2(2,8
72,3(1,8
p<0,05

Таблиця 13

Особливості кисневого обміну практично здорових пацієнтів при дії нормобаричної гіпоксії (10% киснева газова суміш)

Досліджувані показники
до гіпоксії
після 2 хв. гіпоксії


І гр.
ІІ гр.
І гр.
ІІ гр.

Напруження О2,

 РО2 мм рт.ст.
45,5(2,5
27,3(2,3
21,7(2,4    р( 0,05
54,3(2,7                р( 0,05

Насичення О2 в артеріальній крові,
Sa О2 
99,4(4,3
98,7(4,3
85,3(3,7    р( 0,05
98,6(4,2                р( 0,05

Ðåñï³ðàòоðíå õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

РХС О2 мл/кг/хв
3,3(0,3
2,5(0,2
4,5(0,3      р( 0,05
2,3(0,4                  р( 0,05

Тканинне õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

ТХС О2 мл/кг/хв
26,5(1,7
52,3(2,5
22,7(1,8    р( 0,05
75,6(2,8                р( 0,05

Регіонарний кровотік ,

РК мл/100/хв
17,3(0,7
14,8(0,7
21,4(1,7    р( 0,05
13,2(0,8                р( 0,05

Частота серцевих скорочень, ЧСС
83,4(2,2
65,2(2,8
105,3(5,4  р( 0,05
56,5(2,4                р( 0,05

Активність перекисних процесів крові,

АПП у.о.
56,2(2,8
75,3(3,1
81,3(4,1    р( 0,05
63,4(2,5                р( 0,05

Активність анти-оксидантного захисту,

ААОЗ у.о.
19,6(1,2
36,7(1,8
14,3(1,5    р( 0,05
41,6(2,3                р( 0,05

адекватно забезпечував стимуляцію окисно-відновних процесів та загальне тренування функціонуючих систем організму. Безпосереднє визначення напруження, насичення і максимального споживання кисню, окисно-відновного потенціалу, мікроциркуляції, хвилинного об’єму дихання та деяких біохімічних параметрів, які характеризують активність аеробного, анаеробного обміну, перекисних, антиоксидантних, катаболічних і анаболічних процесів, а також показників, що інформують про адаптативний резерв і працездатність організму,  дало змогу встановити (табл.13), що в більшості пацієнтів (60 %) уже на перших хвилинах дія 10 % гіпоксичної суміші в імпульсному режимі призводить до зменшення напруження і насичення кисню навіть при зростанні пульсу, регіонарної мікроциркуляції та збільшення респіраторного хвилинного об’єму споживання кисню.

Таблиця 14

Особливості змін кисневого балансу у практично здорових пацієнтів до і після інтервального гіпоксичного тренування

Досліджувані показники
до тренування
після тренування


І гр.
ІІ гр.
І гр.
ІІ гр.

Напруження О2,

 РО2 мм рт.ст.
46,7(2,7
28,4(2,9
51,3(2,7    р( 0,05        
75,6(3,1    р( 0,05

Насичення О2 в артеріальній крові,
Sa О2 %
99,6(5,1
98,4(4,7
98,4(4,5    р( 0,05
98,8(4,7    р( 0,05

Ðåñï³ðàòîðíå õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

РХС О2 мл/кг/хв
3,2(0,2
2,4(0,1
2,8(0,2      р( 0,05
1,8(0,1      р( 0,05

Тканинне õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

ТХС О2 мл/кг/хв
27,5(1,8
52,3(2,7
73,4(3,2    р( 0,05
94,3(4,1   р( 0,05

Регіонарний кровотік,

РК мл/100/хв
17,4(0,7
15,1(1,9
15,3(0,9    р(0,05
11,8(0,6    р( 0,05

Частота серцевих скорочень, ЧСС, /хв
82,3(2,5
64,3(3,7
65,2(2,7    р( 0,05
52,3(2,3    р( 0,05

Активність перекисних процесів крові,

АПП у.о.
55,3(3,1
73,4(4,2
61,2(2,5    р( 0,05
57,9(2,5    р( 0,05

Активність анти-оксидантного захисту,

ААОЗ у.о.
18,9(1,4
33,4(1,8
42,7(2,1    р( 0,05
44,2(2,1    р( 0,05

У другій групі обстежених ( 16-20 %  від загальної кількості)  в даних умовах впливу гіпоксії виявлено протилежний ефект змін відповідних показників  порівняно з першою групою. Насичення кисню у цій групі (другій)  в умовах гіпоксичного впливу підтримувалось на висоті 98-100 %, рО2 зростало на 35-40 % навіть при зменшенні мікроциркуляції і частоти серцевих скорочень та незмінному респіраторному споживанні кисню.

Після проведеного курсу гіпоксичних тренувань (18-24 сеанси по 2-3 хв. гіпоксії з 5-ти  хвилинною реоксигенацією при 3-6 чергових повторень за 1 сеанс ) із збільшенням адаптативного резерву на 25-50 %, визначеного за серцевим викидом, апное та працездатністю (табл.14),  у 75-80 % пацієнтів першої групи зміни показників, які характеризують кисневий гомеостаз на гіпоксичний вплив, уже відбувалися в режимі, характерному для другої групи пацієнтів до тренування. Тобто, напруження кисню при дії гіпоксії зростало, насичення кисню в артеріальній крові підтримувалось на рівні 98-100 %  навіть при зменшенні пульсу, мікроциркуляції та  підвищенні споживання кисню тканинами.

Вищепредставлені результати є незаперечними аргументами, які ще раз підтверджують, що підтримання адаптативного резерву і працездатності організму в екстремальних умовах в основному реалізується за допомогою механізму, який забезпечує наробку ендогенного кисню шляхом активації вільнорадикальних реакцій, а  внаслідок оксигенації і дезоксигенації, як показують результати проведених нами біохімічних аналізів у даних умовах досліджень, вони інтенсифікуються  і  їхні   метаболіти  ефективно утилізуються при збільшенні активності та потужності системи антиоксидантного захисту.

Даний ефект особливо добре проявляється при субмаксимальних і максимальних велоергометричних навантаженнях (табл.15). І якщо у тренованих до імпульсної гіпоксії із значним споживанням кисню відбувається дворазове зростання рО2  і підтримується 98-100 %  насичення киснем артеріальної крові, то у нетренованих при субмаксимальних навантаженнях при значно меншому споживанні кисню тканинами рівень рО2,  насичення різко падає, хоча максимальна швидкість його поповнення респіраторним  шляхом  була в  2,5  раза  вищою, ніж у адаптованих. Таку невідповідність чи то парадоксальність можна пояснити тільки при врахуванні різниці балансу кисню, що характеризується ендогенним споживанням, екзогенним постачанням  
Таблиця 15

Особливості змін кисневого гомеостазу у нетренованих і тренованих імпульсною гіпоксією практично здорових людей при субмаксимальних велоергометричних навантаженнях

Досліджувані показники
до навантаження
субмаксимальне навантаження


нетреновані
треновані
нетреновані
треновані

Напруження О2,

 РО2 мм рт.ст.
44,5(2,7
52,3(2,3
15,4(1,5      р( 0,05
88,4(3,5     р( 0,05

Насичення О2 в артеріальній крові,
SaО2 %
99,5(4,8
98,5(4,5
96,5(4,5      р( 0,05
98,7(4,5    р( 0,05

Ðåñï³ðàòîðíå õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

РХС О2 мл/кг/хв
3,5(0,3
2,7(0,2
9,5(0,5        р( 0,05
4,1(0,4      р( 0,05

Тканинне õâèëèííå ñïîæèâàííÿ О2 ,

ТХС О2 мл/кг/хв
26,5(1,7
52,4(3,2
29,5(1,7      р( 0,05
84,5(3,2    р( 0,05

Регіонарний кровотік ,

РК мл/100/хв
18,4(0,8
14,3(0,9
23,4(1,7      р( 0,05
16,9(0,9    р( 0,05

Частота серцевих скорочень, ЧСС, /хв
82,4(2,7
65,3(2,4
162,5(6,7     р( 0,05
135,6(2,4   р( 0,05

Активність перекисних процесів крові,

АПП у.о.
57,2(2,8
62,3(2,5
85,3(4,2      р( 0,05
75,2(2,7    р( 0,05

Активність анти-оксидантного захисту ,

ААОЗ у.о.
20,5(1,4
41,3(2,1
11,2(1,5      р( 0,05
43,7(3,2    р( 0,05

та його метаболічним утворенням у відповідних екстремальних умовах при інтенсифікації окисно-відновних і вільнорадикальних реакцій, яка в адаптованих до гіпоксії є в 2-3 рази вищою, ніж у неадаптованих.
Такий стан, як засвідчує вищевказаний аналіз, очевидно, є найсуттєвішим метаболічним процесом, який забезпечує підтримання потоку енергії дисипації та енергетичного гомеостазу структурно-функціонуючих систем, а також інтенсивності метаболічних станів, що формуються в процесі адекватних тренувань і забезпечують організмові вищу працездатність при максимальних і субмаксимальних навантаженнях.
Оскільки при адекватних інтенсивних впливах функціонуючі системи здатні інтегрувати в системі усього організму всю численність метаболічних реакцій і підтримувати їх високу спряженість та синергізм катаболічного і анаболічного обміну, що формує перехідні метаболічні стаціонарні стани, то всезростаючі  потужніші аеробні потоки енергії визначають високу працездатність,  розвиток організму та його резистентність.
Отже, як засвідчує вищепроведений аналіз результатів власних досліджень, інтенсифікація окисних процесів за участю вільнорадикальних реакцій забезпечує найефективнішу мобілізацію енергетичних ресурсів і засвоєння вільної енергії в системі структурно-метаболічних перетворень, що є визначальним у функціональній активності живого організму та його адаптації в екстремальних станах. Швидкість реалізації цих механізмів знаходиться у прямій залежності від потужності енергетичного обміну, який з іманентною йому швидкістю реорганізовує старі функціонуючі структури в нові стаціонарні стани з властивою їм модуляторною реактивністю постійно підтримувати підвищену активність і спряженість катаболічного і анаболічного обміну. Неадекватне реагування функціонуючих систем і організму в цілому, яке розвивається під впливом факторів різної природи й інтенсивності та в інтервалах їх повторної дії, що синхронно не співпадають з періодом завершення перехідного процесу реорганізації структурно-функціонуючих систем, в основному виражається дисбалансом екзергонічних і ендергонічних реакцій. Це, в свою чергу, спричиняє значні порушення потоку і градієнтів енергетичних субстратів, а також кисневозалежних реакцій та формування кисневого гомеостазу, коли відсутні необхідні умови для підтримання нового стаціонарного стану біосистеми.

Виявлені принципи мають важливе значення і у фундаментальному плані для подальшого вивчення еволюційного прогресу та життєдіяльності організмів, і у прикладному відношенні для виявлення нових критеріїв і методів оцінки ефективності розвитку адаптаційно-компенсаторних процесів та раціональності впровадження в практику різних схем профілактичних і лікувальних впливів, які б зменшували неадекватність реакцій організму в різних екстремальних ситуаціях.

Тому врахування таких фізико-хімічних показників як стан і напрям окисно-відновних процесів, сіпввідношення окислених і відновлених метаболітів вуглеводного, ліпідного і білкового обміну, а також спряженості кисневозалежних реакцій, катаболічних і анаболічних процесів дає можливість не тільки характеризувати інтенсивність мобілізації й ефективність засвоєння вільної енергії в окремих метаболічних станах у формуванні нових стаціонарних рівнів, але й сприяє визначенню причин екзогенного і ендогенного походження, які порушують механізми підтримання належної інтенсивності при неадекватних впливах і відповідних реакціях організму.

Така оцінка є надзвичайно важливою в умовах інтенсивного науково-технічного прогресу, де людина, як ніколи, відчуває екстремальність у всій гостроті та складності, коли особливо необхідна раціональна регламентація екзогенних екстремальних впливів і корекція ендогенної стимуляції інтенсивності, потужності і спряженості енергетичного і пластичного обміну у формуванні адаптаційних реакцій організму.

Однак, широке впровадження цих принципів у профілактичну і клінічну практику при розробці високочутливих тестів, що дають можливість визначити нозологічні та доклінічні порушення енергетичного і пластичного обміну при різних неспецифічних дистрофіях і специфічних патогенетичних процесах, а також у безпосередній організації індивідуальних схем лікування під час застосування високоактивних фармакологічних препаратів, здатних забезпечити підвищення потужності і спряженості окисно-відновних процесів, відновлення інтенсивності енергетичного обміну біосистем та нормалізацію реактивності організму, є неможливим без належної оцінки значимості вільнорадикальних процесів у метаболічних механізмах підтримання кисневого гомеостазу, який безпосередньо інтенсифікує і підтримує потужність та спряженість енергетичного і пластичного обміну, а також реактивність функціонуючих структур організму при дії екстремальних факторів.

Вільнорадикальні реакції в інтенсифікації компенсаторно-адаптаційних процесів 

Вільні радикали - це атоми чи групи  хімічно  зв’заних  атомів, що мають неспарені електрони на зовнішній валентній орбіталі, тобто вільні валентності,  наявність яких визначає високу хімічну реакційну здатність.  Процеси, в яких беруть участь ці вільні радикали, є обов'язковим атрибутом нормального аеробного метаболізму.

Молекулярний кисень за звичайних умов не вступає у прямі неферментативні хімічні реакції з органічними сполуками, що входять до  складу  живих  клітин і тканин.  Реакції за участю О2 в живій клітині найчастіше протікають в активних центрах оксидаз чи оксигеназ [158].  Під час цих реакцій проміжні продукти відновлення О2 не виділяються в зовнішнє середовище,  а перетворюються до кінцевих  сполук у реакційному центрі ферментів.  Разом з цим, у біологічних системах можуть утворюватися і всі проміжні продукти  відновлення молекули О2: 

,

, 

, 

. Ці сполуки мають високу реакційну здатність  і  отримали  назву  активних  форм  кисню (АФК). Утворення АФК є  наслідком неповного, одноелектронного (утворення 

), двоелектронного (утворення 

) чи трьохелектронного (утворення 

) відновлення кисню замість повного чотирьохелектронного його відновлення, яке призводить до утворення води.  Процес повного відновлення О2 до Н2О більш енергозалежний,  ніж процеси неповного відновлення, і здійснюється кінцевим  ферментом дихального ланцюга мітохондрій - цитохромоксидазою. Окрім продуктів відновлення кисню, до АФК відносять також молекули кисню в синглетному стані (1О2), окис азоту (NO), пероксинітрит (ONOO-), гіпогалогеніти (HOCl, HOBr, HOI), а також продукти перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) - перекисні (

) і алкоксильні (

) радикали. Нижче представлені схеми відновлення молекули О2 та її будова (рис.1,2,3).

          АФК - нестабільні сполуки. Відомо, що час життя АФК у біологічних  системах дуже короткий (рис.4).  Відповідно до часу життя змінюється і радіус дифузії кожного  з  них  у  живих  організмах (рис.5). 

Електронно-графічні формули
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Рис.1. Будова молекули кисню і продуктів її відновлення.


Рис.2. Етапи переходу  
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Рис.3. Схема послідовного відновлення молекулярного кисню [45, 82].
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Рис.4. Час життя основних кисневих радикалів.
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залежить від субстрату.
Рис.5. Радіус дифузії основних кисневих радикалів.

Відомо, що кисневі вільні радикали беруть участь у  метаболізмі ксенобіотиків в організмі [279, 324, 355], в ураженнях, спричинених ішемією і реперфузією [30],  в онтогенезі  і  клітинній проліферації [257,279], у регуляції тонусу судин [257,336], при запаленні [264,  332,  364],  бактеріальних і вірусних інфекціях [149], у регуляції  метаболічних процесів як внутрішньоклітинні месенджери [279,  284],  у канцерогенезі [266, 359], атерогенезі [358], старінні [266,332]  та ін.

В організмі виявлено багато систем,  які продукують  активні форми кисню як у фізіологічних, так і в патологічних умовах. Це утворення кисневих вільних радикалів у дихальному ланцюзі мітохондрій [102,  267,  315,  374],  в електронно-транспортному ланцюзі мікросом [374],  шляхом переходу оксигемоглобіну в метгемоглобін [335, 375], під час метаболізму арахідонової кислоти [30], у реакції гіпоксантин-ксантиноксидаза [374],  при біосинтезі й окисленні катехоламінів  [30],  дії іонізуючого випромінювання,  озону, NO, NO2  [202, 353], фотолізі та функціональній активності фагоцитуючих  клітин  крові (нейтрофілів, моноцитів, макрофагів) [30, 149, 276, 277, 374, 381].

Оскільки в організмі завжди є вода,  можливі реакції  спонтанної дисмутації активних форм кисню між собою [30, 82, 94, 202]: 
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Рис.6. Основні шляхи генерації, конверсії та утилізації АФК в організмі            людини.
Реакції дисмутації  можуть  відбуватися і за  участю  металів змінної валентності (Fe, Cu, Zn, Mo, Mn, Co) [30, 364, 372]: 













Антиоксидантні ферменти  також  беруть  участь у реакціях перетворення кисневих вільних радикалів [30, 162]: 

супероксиддисмутази (E-Cu2+, E-Mn3+, E-Fe3+)-







каталази і пероксидази -







У реакціях  ПОЛ при радикал-радикальній аннігіляції відбувається обрив ланцюгів з утворенням молекулярних продуктів реакції:










Наслідком обриву ланцюгів у цих перетвореннях  буде  утворення пероксиду водню і кисню. У міру нагромадження пероксид водню в реакціях дисмутації сприяє утворенню de novo вільних радикалів, які знову можуть вступати у вищевказані перетворення з утворенням 

 і виділенням кисню [94]:










Таким чином, підтримується стаціонарний ланцюг утворення пероксиду водню,  який визначає відповідну концентрацію вільних радикалів і веде до утворення кисню.

Всебічне дослідження цього  питання  зроблено  Зайцевим В.В. і співробітниками, які додавали екзогенну каталазу і супероксиддисмутазу в перитонеальні макрофаги,  прикріплені  до скла, до яйцеклітин морського їжака виду St. intermedius і сперматозоїдів in vitro [80]. Автори за допомогою полярографічного методу дослідження виявили зменшення швидкості утилізації кисню. Крім цього,  дослідники спостерігали зниження швидкості  дихання  під  час  додавання  до суспензії гепатоцитів і яйцеклітин морського їжака маннітолу, який є специфічним перехоплювачем гідроксильного радикалу.  Усі ці дані,  безперечно, свідчать про те, що в організмі відбувається утворення кисневих вільних радикалів,  які  за участю антиоксидантних ферментів забезпечують утворення ендогенного кисню і підтримання кисневого гомеостазу при активному диханні. 

Подібний ефект описаний у роботах Л.С.Ягужинського, де показано,  що супероксиддисмутаза,  іони Cu і каталаза інгібують ціанідрезистентне дихання мітохондрій печінки,  а додавання каталази в комірку під час  досліду призводить до виділення кисню [102].

У серії робіт, здійсненій під керівництвом В.К.Гусака, вивчали оксигенуючу дію внутрішньоартеріальних інфузій пероксиду водню при різних видах ішемії [47].  Автори виявили, що безпосередня інфузія розчину 

 призводить до підвищення напруження кисню в тканинах та інтенсифікації тканинного дихання,  при цьому підвищується активність каталази,  а концентрація малонового  диальдегіду  (МДА) знижується.  Автори роблять висновки, що пероксид водню не тільки має оксигенуючу дію,  але й прямо бере  участь  у  підтриманні окисно-відновних процесів, які  підвищують активність утилізації недоокислених метаболітів.

У цьому плані цікавими є роботи В.П.  Галанцева і співробітників,  які  досліджували перекисні процеси у водяних і напівводяних тварин, для яких затримка дихання  під час  пірнання  є  фізіологічною нормою [168].  Так,  рівень активності антиоксидантних ферментів – каталази і пероксидази – у цих тварин на порядок вищий, ніж у наземних тварин.  За нестачі кисню, який, потрапляючи в організм, викликає затримку дихання,  різко активується система перекисного окислення  ліпідів,  а  додаткова кількість кисню утворюється при розкладі пероксиду водню  каталазою.  Тобто  у  пірнаючих  тварин функціонування  системи ПОЛ спрямоване на підтримання в їх тканинах високого рівня кисню, необхідного в аеробному енергетичному обміні під час затримки дихання.

На це  звертає  увагу  і  В.А.Барабой,  який підтримує думку Г.Сельє про те, що активні форми кисню виступають у ролі “первинного медіатора” стресу. Активація ПОЛ, що є наслідком дії стресора,  в свою чергу, мобілізує реалізуючі  стрес-системи,  реактивно збільшуючи антиоксидантний потенціал живої системи [19, 64].

У багатьох роботах можна знайти підтвердження,  що лазерне й ультрафіолетове опромінення супроводжується не тільки генерацією активних форм кисню,  а й підвищенням антиоксидантної активності, що призводить до утилізації продуктів ПОЛ [69,  160,  229]. Так, дослідженнями В.Н.Коробова і співавторів виявлено  зростання  активності  супероксиддисмутази і каталази в гемолізатах крові тварин, опромінених рентгенівськими променями [126].  Разом з цим дихальні гемопротеїди крові та м'язів під впливом стресорних факторів здатні виконувати функцію генераторів супероксиданіонів, які,  знешкоджуючись антиоксидантною системою, забезпечують утворення резерву молекулярного кисню у вигляді пероксиду водню.  Розпад 

 до води і кисню в  результаті  реакції,  що здійснюється каталазою,  створює умови для оксигенації частки відновленого гемоглобіну. Показано, що кисень, утворений у замкнутих модельних системах у результаті каталазної реакції з 

 без його екзогенного доступу,  використовується для оксигенації гемоглобіну [127]. Під час введення у свіжоприготовані гемолізати слабких концентрацій  

 у  відкритих системах виявляється додаткова оксигенація гемоглобіну після двох хвилин латентного періоду [213].  Очевидно,  що гемоглобін,  окрім відомих раніше функцій, каталізує оксидазну реакцію, при якій кисень відновлюється до пероксиду водню:

                    


Таким чином, оксидазна активність гемоглобіну забезпечує утворення додаткової кількості молекулярного кисню.

         Вищенаведений аналіз показує, що вільнорадикальні процеси є тими посередниками, за допомогою яких реалізуються всі види активацій, які широко застосовуються в медичній практиці. Це електрохімічна,  ультразвукова, магнітна, термічна активації, різні види опромінення  та ін.  Найефективнішою і найпоширенішою серед них є електрохімічна активація [94].

Так, у медицині давно емпірично застосовують  електроактивований водний розчин гіпохлориту натрію, який отримують електролізом 0,89 %  розчину хлориду натрію. Гіпохлорит натрію застосовують для  очищення  і прискорення заживання ран,  пригнічення запальних процесів, знищення хвороботворних мікроорганізмів, стимуляції репаративних процесів,  при хірургічній інфекції, для лікування перитоніту,  сепсису, отруєнь, гострого панкреатиту та інших захворювань [84,  139,  177,  247].  Відомо, що гіпохлорит натрію (NaClO) викликає ПОЛ у складі ліпопротеїнів,  які  виконують  ліпідтранспортну  функцію в крові,  причому, при високих концентраціях NaClO вміст МДА спочатку різко зростає,  а потім поступово  зменшується [177].  У  сироватці  крові собак  гіпохлорит елімінує продукти ПОЛ,  не викликаючи зниження антиоксидантної активності [146].  Взаємодія NaClO з каталазою викликає інгібування каталазної та появу пероксидазної активності [62].

З літератури  також  відомий  препарат  персульфату   натрію (ПСН),  який використовують як антигіпоксант при тканинній гіпоксії.  Він сприяє нормалізації процесів дихання в тканинах з вираженою  гіпоксією після опромінення летальними і сублетальними дозами,  під час дії на клітини злоякісних пухлин, при цукровому діабеті,  ішемії, гепатитах, цирозах печінки, виразковій хворобі шлунка, гнійних, інфекційних та інших захворюваннях [227].

Для перевірки цих узагальнень нами проведена серія модельних та експериментальних досліджень ролі вільнорадикальних реакцій  у підтриманні  кисневого балансу функціонуючих систем.  Як показали полярографічні дослідження, під впливом  препаратів  NaClO  і  ПСН напруження  кисню  (рО2)  при  інкубації  гомогенату печінки щура значно підвищується. При введенні цих розчинів на початку інкубації рО2 через 25 хвилин було в 5 разів вищим порівняно з контролем,  в який додавали середовище інкубації за тих самих умов (рис.7). Додавання  такої ж концентрації NaClO і ПСН після 5 хвилин інкубації збільшує рО2  на 25-тій хвилині вже в 10 разів ( рис.8 ).  Проте введення  NaClO і  ПСН на  15-тій хвилині інкубації не призводить до зростання напруження кисню.  Воно збільшується  тільки  тимчасово  на 10-15  мм.  рт.  ст.,  а потім повертається до контрольного рівня (рис.8) [161, 199]. Це свідчить, що система з часом старіє і виснажується, а препарати  NaClO  і  ПСН не є безпосередніми донаторами кисню,  а тільки стимулюють окисні процеси у гомогенатах з інкубаційним середовищем.  А самі окисно-відновні процеси,  які забезпечують активуючі препарати,  без взаємозв'язку з процесами, що відбуваються в гомогенаті, також не дають належного ефекту.

Це підтверджує і безпосереднє визначення нами окисно-відновного потенціалу (ОВП) в гомогенаті,  який через 15 хвилин інкубації значно зменшувався [224]. На це вказує і значне збільшення концентрації  супероксидрадикалу і пероксиду водню в сироватці крові під впливом препаратів NaClO і ПСН [161, 199].

Отже, вищесказане  засвідчує,  що  в результаті різних видів активації фактично отримуємо зростання концентрації вільних радикалів, які за участю окисно-відновних реакцій ведуть до утворення пероксиду водню і кисню. А утворений кисень ініціює оксидазні реакції клітин, зокрема, активує ПОЛ у мембранах. Разом з цим кисневі вільні радикали активують АОС клітин, індукуючи синтез ферментативних антиоксидантів.  Крім цього,  стимулюються процеси,  які призводять до підвищення інтенсифікації реакцій циклу  Кребса  та залучення  відновних еквівалентів за участю дихального ланцюга в окисне фосфорилювання. Така ситуація здатна забезпечити не тільки ефективну  елімінацію  вільнорадикальних  метаболітів і продуктів ПОЛ (МДА та інших недоокислених субстратів), але і їх використання в різних синтезах,  які підтримують індукцію антиоксидантів та репарацію пошкоджених клітинних мембран.

Ця думка узгоджується з дослідженнями В.В.Давидова і співробітників,  які за допомогою мічених ізотопом вуглецю (С14) МДА та малонової  кислоти  встановили можливість їх утилізації в окисних процесах [67, 68].  Пригнічуючи реакції в циклі Кребса безпосереднім  введенням  АТФ та відновлених піридиннуклеотидів в інкубаційне середовище, показано зменшення включення МДА в катаболічні і анаболічні процеси.  А при глибоких дистрофічних енергодефіцитних станах ці процеси пригнічуються,  що призводить до  нагромадження токсичних концентрацій недоокислених метаболітів.

Проте, як свідчать дослідження Донченка  Г.В.,  захисна  дія антиоксидантів  грунтується не тільки на взаємодії з вільними радикалами,  а безпосередньо впливає на окисно-відновні  процеси  в мітохондріях, сприяє відновленню їх функціональної активності через свою здатність бути акцептором  протонів,  а  також  стимулює синтез убіхінону та ферментів дихального ланцюга [171, 214].



 







Результати проведених досліджень при вивченні нами  динаміки змін  ПОЛ

АОА у легкоатлетів-бігунів  і  контрольній групі до і після фізичного навантаження показали, що перевантаження викликає різну реакцію у нетренованих і тренованих людей. Коли в контрольній групі фізичне навантаження супроводжувалось  активацією  ПОЛ, що виявлялось у зростанні малонового диальдегіду,  і пригніченням активності антиоксидантних ферментів,  супероксиддисмутази і каталази, то у спортсменів відмічалась тільки тенденція до підвищення малонового диальдегіду і зростання активності супероксиддисмутази і каталази. Це, очевидно, пов’язано з пригніченням окисних і синтетичних процесів, що розвиваються у нетренованих людей при перевантаженні.  Для спортсменів, у яких потужність  енергетичного обміну є вищою,  дане навантаження було адекватним,  оскільки інтенсифікація вільнорадикальних реакцій  і обмінних  процесів сприяла як ефективній утилізації недоокислених метаболітів,  так і забезпеченню спряженості оксигеназних,  оксидазних та синтетичних процесів, які підтримують на належному рівні активність ферментів антиоксидантного захисту.

З цими результатами корелюють дані зміни метаболітів  вуглеводного обміну,  які характеризують інтенсивність, потужність і спряженість метаболічних процесів у стані спокою та під час  фізичних навантажень.  Значно нижчий рівень молочної кислоти і вищий рівень піровиноградної кислоти до навантаження в контрольній  групі порівняно зі спортсменами вказує на те, що потужність і спряженість окисно-відновних процесів у тренованих легкоатлетів переважає.  Це сприяє підтриманню високого рівня відновлених еквівалентів та їхню утилізацію як в енергетичному,  так і пластичному обмінах. Зростання піровиноградної і молочної кислот у крові спортсменів після навантаження при високій швидкості утилізації МДА свідчить, що відповідна інтенсифікація окисних процесів підтримується на високому рівні спряженості білкового,  вуглеводного і ліпідного  обмінів,  внаслідок чого зростає ефективність синтетичних процесів,  які стабільно підтримують високу активність  антиоксидантних ферментів, що забезпечують баланс ПОЛ 

АОА.

Тому дисбаланс інтенсивності ПОЛ і АОА в  контрольній  групі при  надмірних  фізичних  навантаженнях безпосередньо пов’язаний з пригніченням окисно-відновних реакцій та їхнім спряженням з анаболічним обміном [224].  Крім цього, як свідчать літературні дані та наші дослідження,  вільнорадикальні реакції,  які відбуваються  в  організмі,  безпосередньо призводять до утворення кисню. Такий механізм веде до постійного підтримання в клітинах високого напруження кисню,  що стимулює роботу мітохондрій, підтримує кисневий гомеостаз і забезпечує високу інтенсивність аеробного метаболізму.  Отже, активація окисно-відновних процесів, з одного боку, забезпечує кисневий обмін і високий субстратний  потенціал,  а  з іншого – ефективну утилізацію недоокислених субстратів та мобілізацію їх в окисних процесах,  що призводить до високої  інтенсивності окисно-відновних реакцій, синтезу макроергічних інтермедіатів та активності  анаболічного  обміну,  який  підтримує  високу ефективність ферментативного антиоксидантного захисту.

На основі вищесказаного можна зробити висновок, що активація окисно-відновних процесів має насамперед регуляторну функцію, яка забезпечує як мобілізацію ендогенних високолабільних  субстратів, так  і  їх  утилізацію,  а також підтримує спряженість окисних і синтетичних реакцій, що сприяє підвищенню стабільності та активності клітинних структур і функціональних систем організму.

Особливо це має значення при  розробці  індивідуальних  схем метаболічної корекції та у визначенні режиму активуючих впливів, що відповідає потужності функціонуючих систем і постійному контролю їх адекватності. Тільки за таких умов активація може забезпечити нормальний синергізм метаболічно-функціональної діяльності і буде постійно  підтримувати  його розвиток та адаптацію до різних екстремальних впливів.

Механізми підтримання кисневого гомеостазу при дії  гіпоксії.

Нормальний фізіологічний шлях використання кисню – це його чотирьохелектронне відновлення дихальним ланцюгом, що супроводжується утворенням 

 на мітохондріальній мембрані й призводить в кінцевому результаті до утворення молекул води та виділення значних порцій вільної енергії [137]. Однак, властивості кисню як акцептора та універсального окислювача роблять його присутність у клітинах небезпечною для живих систем. Як побічні продукти окислювального метаболізму внаслідок одно-, двох- чи трьохелектронного відновлення кисню утворюються вільнорадикальні форми О2  [30, 45, 158, 200, 202, 208]. Активні форми кисню (АФК) – сильніші окислювачі, ніж молекулярний О2, тому їх вважають високотоксичними продуктами, які займають провідне місце в патогенезі радіаційного ураження, деструкції мембран через ПОЛ, запальних процесах, канцерогенезі, ішемії з наступною реперфузією, а також ряду інших захворювань [20, 25, 30, 45, 73, 136, 173, 202, 268, 281, 286, 293]. Хоча давно відома велика кількість біологічних процесів, фізіологічних проявів, перебіг яких неможливий без участі вільних радикалів. До них, насамперед, відносяться регуляція клітинної проліферації та тонусу судин, хемотаксис та бактерицидна функція фагоцитуючих клітин крові, метаболізм ксенобіотиків та багато інших [13, 35, 173, 268, 286, 293, 360]. Проте, короткий час життя, малі швидкості дифузії, проксидантно-антиоксидантна амбівалентність більшості з них, чисто методично не дозволяють оцінити їх роль у регуляції фізіологічних процесів, в організації функціональних систем, що формують комплекс адаптативних реакцій при будь-якій патології [32, 33, 35, 82, 87, 131, 168, 173, 202, 208, 268, 275, 293]. Беручи до уваги все це, по-новому проявляється надзвичайно важлива роль кисню як головного джерела вільних радикалів у біологічних системах і як необхідного компонента живих систем, без якого неможливе життя.

З іншого боку, виникає питання про значення ферментативної та неферментативної антиоксидантної системи клітин, яка знешкоджує активні форми кисню. Однак, треба зауважити, що антиоксидантний захист організму спрямований не на запобігання утворення вільних радикалів, а лише “бореться” з його наслідками, гасячи АФК [21, 35, 124]. При надмірному утворенні кисневих вільних радикалів ефективність антирадикальної ланки антиоксидантного захисту стає недостатньою, що підтверджують  факти інгібування супероксиддисмутази пероксидом водню у високих концентраціях та інактивація каталази і глутатіонпероксидази нагромадженим супероксидом 

[35]. В житті клітин існують періоди зниженого антиоксидантного захисту. Різні види тварин, які відрізняються стійкістю до окислювального стресу, мають однакову концентрацію антиоксидантів у тканинах [32]. Крім цього, пригнічення утворення АФК у ряді випадків призводить до зниження виживання тварин з експериментальними порушеннями мозкового кровообігу [32]. Це підтверджується і висновками про подвійну природу практично всіх природних антиоксидантів – будучи вираженими інгібіторами вільнорадикальних процесів у високих концентраціях глутатіон, аскорбінова кислота, карнозин та ін. проявляють при низьких концентраціях прооксидантний ефект [32, 35, 87, 147]. А супероксид 

 сам виступає і як прооксидант  при утворенні радикалу поліненасиченої жирної кислоти в реакціях ПОЛ:



,

і як антиоксидант у процесах радикал-радикальної аннігіляції:



,



.

Ці факти дозволяють висловити думку про те, що активні форми кисню виступають у ролі внутрішньоклітинних месенджерів, а основним механізмом антиоксидантного захисту є не безпосереднє пригнічення вільнорадикальних реакцій ферментними і неферментативними антиоксидантами, а перш за все регуляція інтенсивності вільнорадикальних процесів.

Крім цього, на думку В.П.Скулачова, в мітохондріях існує спеціальний механізм “м’якого” роз’єднання дихання і окисного фосфорилювання, метою якого є збільшення використання кисню в умовах виключення фосфорилюючого дихання. Зокрема, може утворюватися неспецифічна пора у внутрішній мембрані мітохондрій. Цей процес активується АФК і призводить до максимальної стимуляції мітохондріального дихання, повного зникнення 

 і вільного обміну низькомолекулярними метаболітами між мітохондрією і цитозолем. Мітохондрія поглинає кисень і “спалює” субстрати, які легко проникають через пору і окислюються цим же дихальним ланцюгом, але без нагромадження енергії [208]  (рис.9).
Таким чином, у здоровому організмі за фізіологічних умов формується динамічна прооксидантно-антиоксидантна рівновага між концентрацією кисню, що потрапляє в клітину, продукцією АФК та елімінацією їх системою антиоксидантного захисту.
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Рис.9. Залежність одно- і чотирьохелектронного відновлення кисню від механізмів підтримки оптимального рівня О2.

Слід відзначити, що в останні роки висловлена гіпотеза про утворення кисню ендогенно [7, 169, 174, 191]. Згідно з нею, у високорезистентних індивідів в екстремальних умовах активується система генерації ендогенного кисню внаслідок дисмутації вільнорадикальних форм кисню між собою, в каталазній реакції та при ферментативному розкладі ліпо- і гідроперекисів. За рахунок цього високорезистентні організми мають можливість підтримувати гомеостаз при кисневій нестачі, що дає змогу вижити їм в екстремальних умовах. Враховуючи вищесказане, швидкість утворення АФК та інтенсивність вільнорадикальних процесів безпосередньо регулюють концентрацію кисню і навпаки, при незначній зміні рО2 в клітині порушується прооксидантно-антиоксидантна рівновага. Усе це зумовило необхідність вивчення метаболічних механізмів кисневого обміну в фізіологічних умовах та при нестачі кисню, і компенсаторних біоенергетичних механізмів, які лежать в основі індивідуальної адаптації та загальної резистентності організму в екстремальних ситуаціях, а також пошуку нових засобів корекції та стимулюючих факторів впливу на кисневозалежні процеси.

Наведені в літературі багаточисельні дослідження стверджують, що при всіх основних патологічних процесах суттєву роль відіграє порушення метаболізму кисню, що проявляється як у зміні активності ферментів дихального ланцюга, так і в порушенні активності оксигеназних реакцій [33]. Тому надзвичайно важливо цей процес вивчати в умовах фізіологічного функціонування клітини, тканини, організму. Підсумковою ланкою кисневого забезпечення організму є оксигенація тканин, про рівень якої судять за величиною напруження кисню в тканинах. Величина рО2 в тканинах є результатом двох процесів – швидкості постачання О2 і швидкості його споживання в кисневозалежних процесах усередині клітини (окислення субстратів в мітохондріях, процеси ПОЛ та ін.). Полярографічний метод дозволяє проводити динамічний контроль за величиною даного показника in vivo. І, незважаючи на велику кількість проведених у цьому напрямку досліджень, до цього часу не зроблено комплексного аналізу експериментальних даних, які показали б взаємозв’язок стану мікроциркуляції, напруження кисню, окисно-відновного потенціалу в тканинах, а також їхню залежність від активності ферментів дихального ланцюга, окисно-відновних процесів та перекисного окислення ліпідів.

У даній роботі зроблено спробу проаналізувати основні показники змін кисневого балансу організму in vivo і пояснити регуляторні механізми підтримання кисневого гомеостазу при екстремальному впливі (турнікетна ішемія) у групі донорів. Напруження кисню визначали за допомогою полярографа ТСМ 2 ТС  Oxyden monitor фірми “Radiometer” у тканинах донорів [95, 101, 192, 231]. Крім визначення величини рО2, дослідження передбачало проведення регіонарної гіпоксії (180 с) в процесі якої оцінювали: швидкість зниження рО2 і мінімальний рівень рО2 під час гіпоксії, які характеризують активність утилізації кисню; швидкість зростання та максимальне значення рО2 після гіпоксії, що свідчить про реактивність системи; а також кількість спожитого під час гіпоксії кисню і адаптаційний резерв (приріст рО2 після гіпоксії понад норму).

При аналізі отриманих результатів за рівнем рО2 після гіпоксії усіх пацієнтів умовно можна поділити на дві групи: у першої (А) – рО2 після гіпоксії повертається до вихідного рівня (26 %); у другої (В) – рО2 стає вищим від вихідного рівня (74 %). За швидкістю споживання кисню під час регіонарної гіпоксії можна виділити три групи донорів: 1) рО2 під час гіпоксії інтенсивно знижується  ( 63,2 %);  2)  рО2 під час гіпоксії практично не  знижується ( 33,4 %);   3) рО2 під час гіпоксії підвищується (3,4 %). Таким чином, можна зобразити 3 типи характерних кривих змін напруження кисню (рис.10).

Типовою реакцією на гіпоксію є зниження рО2 під час регіонарної ішемії (63,2%). У цих осіб вихідний рівень рО2 достатньо високий (64 мм рт. ст.) і низький адаптаційний резерв (1,6 мм рт. ст). Це свідчить про низьку активність окисних процесів в організмі та підтверджується низькими значеннями ОВП в тканинах (145 ( 5 мВ), а невисокі значення адаптаційного резерву характеризують низькорезистентний до екстремальних впливів  (гіпоксія)  організм. Такий організм швидко виснажується, тому що при низькій інтенсивності окисно-відновних процесів даний стимул не є адекватним для нього. Метаболізм такого організму є переважно анаеробним (гліколіз), що не дає достатньої кількості макроергів для підтримання високої потужності  обмінних процесів.

У 33,4 % донорів рО2 під час гіпоксії практично не знижується. На відміну від попередньої групи у них початковий рівень рО2 низький (13 мм рт. ст.), значно нижча швидкість підйому рО2 після гіпоксії, а адаптаційний резерв високий (4 мм рт. ст.). У цій групі низький рівень рО2 в тканинах засвідчує, що функціонуючі системи ефективно використовують кисень внаслідок високої інтенсивності та потужності окисно-відновних процесів. Це підтверджується високими значеннями ОВП (228(5 мВ) і адаптаційного резерву (стійкість до гіпоксії). Донори як першої, так і другої груп є низькорезистентними до екстремальних факторів. Однак, якщо особи першої групи є високочутливі, які реагують на гіпоксичний вплив різким зниженням рО2, то індивіди другої групи низькочутливі до стресів унаслідок високої потужності оксигеназних і оксидазних реакцій. Тому даний вплив (регіонарна гіпоксія) є адекватним для таких організмів. Проте відсутність спряженості окисних і синтетичних процесів не сприяє переходу організму на вищий стаціонарний рівень, а періодичні гіпоксичні впливи не підвищують загальну резистентність організму.

Група доно-рів
Кіль-кість,%
Почат-ковий рівень рО2 в тканині, мм Hg
швидкість зменшен. рО2 під час гіпоксії, 
мм Hg/хв.
Мінімаль-ний рівень рО2 під час гіпо-ксії, мм Hg
швидкістзростання рО2 після гіпоксії, мм Hg/хв.
Кількість спожитого кисню під час гіпоксії, мм Hg
Адаптацій-ний резерв, мм Hg
Тип кривої

1.
63,2
64(2
50(2
2
42(3
34(2
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2.
33,4
13(1
12(1
7
28(2
10(1
4
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3,4
84(3
14(1
–
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–
14




Рис. 10. Основні показники кисневого балансу організму людини 

та зміна напруження кисню in vivo під час турнікетної ішемії.

Крім цього, необхідно відмітити, що всупереч класичним уявленням у 3,4 % пацієнтів рО2 під час гіпоксії може навіть підвищуватися. У цих осіб високий початковий рівень рО2 не вказує на низьку інтенсивність та потужність окисних реакцій, про що свідчить високий рівень ОВП в даних умовах (246 ( 8 мВ). У таких індивідів, згідно з нашими дослідженнями, інтенсифікуються вільнорадикальні процеси, внаслідок чого відбувається продукування (наробка) кисню ендогенно, який і забезпечує високу активність окисних процесів. Про це свідчить і менш виражена швидкість підйому рО2 після гіпоксії (14 мм.рт.ст./хв). Високий адаптаційний резерв підтверджує підвищену резистентність осіб до гіпоксії, а також високу спряженість анаболізму та катаболізму, що підвищує потужність окисно-відновних процесів. Це є основною умовою функціонування регуляторних механізмів, які підвищують загальну резистентність організму після повторних гіпоксичних впливів. Тому даний екстремальний вплив можна вважати адекватним для даного організму. Такий метаболічний стан виступає стимулятором кисневозалежних реакцій, що і забезпечує високу інтенсивність окисно-відновних та вільнорадикальних реакцій і продукування ендогенного кисню.

Отже, процеси регуляції обміну, що відбуваються за участю окисно-відновних реакцій мітохондрій і забезпечують в основному енергетичний гомеостаз клітин, по суті є визначальними як в підтриманні життєдіяльності організму, так і в його адаптаційному розвитку [223].

Виявлені характерні зміни кисневозалежних реакцій – збільшення кількості гідроперекисів, МДА у донорів з низьким адаптаційним резервом та їх зменшення в пацієнтів, у яких рО2 і активність вільнорадикальних процесів під час гіпоксії зростає, підтверджує зроблене нами припущення, що вільнорадикальне окислення при їхній утилізації забезпечує підтримання кисневого гомеостазу. Таке ж припущення повністю узгоджується з характером змін активності каталази (КТ) і глутатіонпероксидази (ГПО), які безпосередньо беруть участь як в утилізації перекисів, так і в утворенні ендогенного кисню. Виявлений позитивний кореляційний зв’язок між активністю даних ферментів і рО2 – зростання КТ і ГПО на  80 % - 95 %  у крові взятої з кубітальної вени пацієнтів,  які реагують на турнікетну ішемію підвищенням рО2, та зниження цих показників на 65 % у тих, у кого рО2  при гіпоксії падає, не тільки підтверджує правомірність нашого висновку, але й вказує на конкретні біохімічні механізми, які відіграють суттєву роль у формуванні кисневого гомеостазу, що виражається феноменом оксигенації.

Підвищення рО2 в перфузаті печінки високорезистентних тварин, яке відбувається за високої інтенсивності окисно-відновних процесів та антиоксидантної активності, а також зменшення рО2 в перфузаті печінки низькорезистентних тварин, яке відбувається за низької антиоксидантної активності, вказує на те, що зростання ендогенного кисню не є наслідком підвищеної мікроциркуляції та віддачі кисню оксигемоглобіном, а підтримується наробкою його більш потужнім окисно-відновним потенціалом, який визначає на клітинному і тканинному рівні адаптаційний резерв.

З метою підтвердження такої концепції нами проведена додаткова серія досліджень з попереднім введенням низькорезистентним тваринам розчину каталази (10 мг/100г) та її інгібітора – амінотріазолу (50 мг/100г). Подвійне збільшення числа випадків підвищення рО2 в м’язовій тканині після введення каталази та зникнення феномена оксигенації при дії її інгібітора свідчить про те, що процеси пероксидації відіграють суттєву роль в утворенні ендогенного кисню.

Це підтверджують також результати модельних досліджень при безпосередній активації ПОЛ і зміні рО2 суспензії мітохондрій в комірці хемілюмінометра і полярографа, де було виявлено прогресуюче збільшення рО2 в інкубаційному середовищі при індукції вільнорадикального окислення повторним введенням іонів заліза.

Таким чином, вищевказані дані свідчать про те, що в екстремальній ситуації (гіпоксія) для підтримання належного рівня рО2 особливе значення має генерація ендогенного кисню за участю вільнорадикальних процесів.

На сьогодні роботами як вітчизняних, так і зарубіжних авторів безперечно встановлено, що опромінення організму супроводжується генерацією АФК [20, 73, 124, 136, 229]. Проте все більше з’являється робіт, в яких показано, що опромінення веде до підвищення антиоксидантної активності  та утилізації продуктів ПОЛ [20, 21, 51, 69, 125, 126, 147, 160, 162, 202, 229]. Ми вивчали зміни кисневого гомеостазу крові під впливом ультрафіолетового і лазерного опромінення:

показники
до опромінення
після ультрафіолетового опромінення
після лазерного опромінення

рО2
мм рт.ст.
38,2(0,67
55,3(0,85

p<0,05
49,4(0,71

p<0,05

Нв(О2
мм рт.ст.
22,3(0,88
40,3(0,41

p<0,01
39,45(0,47

p<0,01

лактат

мкмоль/мл
6,14(0,41
3,51(0,31

p<0,05
2,12(0,18

p<0,05

Виявлено, що при опроміненні ультрафіолетовим і гелій-неоновим лазером підвищується рО2 в артеріальній крові на 44,8 % і 29,3 %, відповідно. Це може забезпечуватися активацією вентиляційної функції легень і звільненням кисню гемоглобіном. Однак даний механізм не є вирішальним, на що вказує зростання на 41 %  артеріовенозної  різниці  та збільшення  концентрації оксигемоглобіну на 80,7 %  і 76,9 %, відповідно. Зменшення концентрації лактату в крові свідчить про його утилізацію за рахунок посилення аеробних процесів.

Подібний ефект описано в роботі Н.Н.Кіпшидзе та співавт., де відмічається підвищення рО2 в артеріальній і капілярній крові та його утилізація тканинами після внутрішньосерцевого опромінення гелій-неоновим лазером у гострому періоді інфаркту міокарда [196]. На підтвердження нашого припущення вказує ефективніше споживання кисню, зниження коефіцієнту його використання і підвищення його артеріовенозної різниці. Крім цього, за даними ряду авторів, відбувається активація каталази з наступним посиленням утворення АТФ і зменшенням вільнорадикального окислення, що цим самим знижує кількість спожитого за час фосфорилювання кисню і підвищує коефіцієнт фосфорилюючої активності [69, 160, 196].
Отже, представлений аналіз проведених досліджень стверджує, що в екстремальних умовах активуються вільнорадикальні процеси, підвищується антиоксидантна активність, одночасно забезпечуючи утворення ендогенного кисню і використання його та інших недоокислених метаболітів в енергетичному і пластичному обміні.

Відомо, що підтримання гомеостазу живими організмами здійснюється, як правило, на основі мультисистемної регуляції, в процесі якої незначною перебудовою життєвоважливих біохімічних систем через мобілізаційно-компенсаторні фазові зміни досягається новий стан [150, 152, 153, 157, 223]. Ефективність фазових змін адаптаційної перебудови здобувається за умови, коли стимулюючі впливи при наявній потужності  функціональних засобів підтримують постійне перетворення енергії в спряжених метаболічних процесах при переході на вищий стаціонарний стан. Такий спосіб адаптаційної реорганізації забезпечується тим, що в клітині функціонують кілька альтернативних механізмів регуляції. Найлабільнішим і швидкодіючим є механізм посилення вільнорадикальних реакцій, який лежить в основі формування перебудови енергетичного обміну на рівні організму і є пусковою ланкою, що визначає напрям перехідних процесів. При екстремальних впливах збільшується концентрація АФК, які підвищують активність антиоксидантної системи, запускають реакції ПОЛ і призводять до продукування ендогенного кисню. У такій ситуації підвищується інтенсивність окисно-відновних процесів у мітохондріях, що призводить до утилізації кінцевих продуктів ПОЛ, які, включаючись в енергетичний обмін, можуть забезпечувати компенсацію енергетичного дефіциту і відновлення синтезу речовин, стабілізаторів ліпопротеїдних структур. Таким чином формується оптимальна активність вільнорадикальних реакцій, мобілізуються енергетичні ресурси, за рахунок ендогенного кисню підтримується кисневий гомеостаз, що призводить до синтезу макроергічних інтермедіатів та активного анаболічного обміну, який підтримує високу ефективність антиоксидантного захисту. Тому при адекватній дозі екстремального впливу внаслідок активації вільнорадикальних процесів мобілізуються ендогенні резерви організму, забезпечується утилізація недоокислених субстратів за рахунок інтенсифікації енергетичного обміну, а також підтримується спряженість анаболічних і катаболічних реакцій, що сприяє підвищенню потужності та стабільності клітинних структур і функціональних систем організму.

При неадекватності активуючих ендогенних чи екзогенних чинників, стимулююча дія яких може бути надмірно сильною або надзвичайно слабкою, в системі “вільнорадикальні реакції – антиоксидантна активність” розвивається дисбаланс. Це проявляється в надмірному утворенні активних кисневих метаболітів, нагромадженні продуктів ПОЛ і зменшенні антиоксидантного захисту, що безпосередньо пов’язане з пригніченням окисно-відновних реакцій та їх спряженням з анаболічним обміном.

Отже, вільнорадикальні реакції виконують важливу регуляторну функцію, будучи найпершою і найлабільнішою ланкою в адаптаційній перебудові організму під час екстремальних впливів, які при адекватній стимуляції підвищують резистентність організму.

 Узагальнення

Вищепредставлений аналіз різних метаболічних аспектів кисневозалежних процесів у перехідні періоди адаптаційних реакцій і виявлена значимість механізмів забезпечення кисневого гомеостазу в системі інтенсифікації енергетичних і пластичних реакцій, підтримання їх високої спряженості, формування потужніших функціонуючих структур є важливим теоретичним узагальненням, яке дає практиці найвірогідніші орієнтири на більш раціональну корекцію стимулюючих впливів та оцінку адекватності реакції організму на відповідну дію.

Проведена детальна і всебічна систематика даних літератури та результатів власних досліджень, які підтверджують можливість наробки ендогенного кисню в системі вільнорадикальних та окисно-відновних процесів, дала можливість виявити основні механізми і лімітуючі ланки метаболічних реакцій, найвразливіших до дії різних екстремальних факторів, здатних ініціювати дискоординацію та дезінтеграцію енергетичного і пластичного обміну, що, відповідно, зумовлює перехід стресу в дистрес.

Крім цього, комплексне використання в наших дослідженнях високочутливих біохімічних, біофізичних і фізіологічних методів сприяло не тільки глибшому вивченню тих причинно-наслідкових взаємозв’язків у системі окисно-відновних реакцій, що індукують наробку ендогенного кисню, але й дало можливість виявити в основному потоці мобілізації метаболічних ресурсів ті потенціальні високоенергетичні метаболіти, які при надмірно сильних чи надто слабких впливах в організмі нагромаджуються як токсичний баласт і неефективно використовуються в компенсаторно-репараторних адаптаційних процесах. 

Усе це аргументує значимість оцінки адекватності реакцій функціонуючих структур і організму в цілому на різні впливи  та необхідність визначення таких коригуючих впливів на окисно-відновні та вільнорадикальні реакції, які б сприяли підтриманню необхідного рівня рО2 і забезпечили б залучення всіх мобілізованих субстратів  в енергетичний і пластичний обмін, що в основному виражається у підвищенні спряженості метаболічних процесів і зростанні потужності структурно-функціональних систем, а також  підвищенні життєдіяльності та резистентності організму.

Відкритий феномен утворення ендогенного кисню, який реалізується в системі таких високореактивних вільнорадикальних і перекисних процесів, які при надмірній активації ланцюгових реакцій є згубними для організму і всього живого. У системі ж регуляторних механізмів, які інтенсифікують енергетичний обмін, ці життєвозагрозливі фактори в еволюційному розвитку живого на Землі стали ще одним ароморфозом, який, урізноманітнюючи і підвищуючи функціональну активність організму, сприяє розширенню сфер його діяльності, помноженню синергічних взаємозв'язків та постійному гармонійному самоудосконаленню живих систем. Така незвична і неповторна інтенсифікація виводить обмінні процеси на новий стаціонарний рівень, на вищий ступінь життєдіяльності, де всі екстреми екологічного і космічного походження з ускладненими антропогенними впливами, які є занадто загрозливими для життя, стають уже з ним сумісними і життєдайними для нього.

Подальший індивідуальний розвиток людського організму як особистості, якому найбільш характерне постійне самоудосконалення в системі еволюційних ароморфозів, відкриття кисневого феномену і механізмів, що регулюють кисневий гомеостаз, сприяє цілеспрямованій орієнтації творчої наукової діяльності людини на раціональнішу корекцію метаболічних процесів життєдіяльності і розумну взаємодію з різними впливами навколишньогого середовища, яке дає можливість уникнути патогенних стресорних криз та жертовних катаклізмів і утвердити невпинне продовження Життя людини.

Широке впровадження в практику представлених нами біостимулюючих принципів і механізмів, які підтримують кисневий гомеостаз із постійним ростом адаптаційної реактивності функціонуючих систем і резистентності організму, вимагає невпинного проведення досліджень характеру метаболічних змін, що формують відповідні перехідні стаціонарні стани. Ці стани нереально спрогнозувати на основі лінійно параметричного аналізу, оскільки кожен стимулюючий вплив формує непередбачливі якісні струтурно-метаболічні метаморфози, оцінка яких реальна тільки при безпосередньому визначенні інтенсивності енергетичного обміну, спряженості метаболічних процесів і неспецифічної реактивності організму. До того ж комплекс таких параметрів зможе інформувати про відповідну адекватність стимуляції, яка буде своєрідною в синхронному і силовому відношенні для стаціонарно-перехідного процесу адаптації і розвитку організму.

На даний час самоствердження і виживання в критично-екстремальних умовах, які постійно погіршуються у зв’язку з нерозумними антропогенними впливами на Життя людини і екологічну ситуацію, в основному залежатиме від того, наскільки весь науковий потенціал і наш своєрідний доробок буде інтенсивно творчо розвиватись і раціонально впроваджуватиметься в профілактичну, лікувальну і реабілітаційну практику.

У цьому випадку представлений в даній монографії критичний аналіз даних літератури та результатів власних досліджень і узагальнення їх в нетрадиційних висновках, які аргументовані зробленим нами відкриттям про значимість кисневозалежних реакцій у підтриманні кисневого гомеостазу і його роль в інтенсифікації енергетичного обміну, обгрунтовує ефективність обновлення, репарацію і енергокомпенсацію функціонуючих структур при різних екстремальних станах і реально є тим значимим нашим поступом, де робиться спроба вивести організм із критичного стресорного стану і спрямувати його діяльність на самоудосконалення,  а в еволюційному плані започаткувати своєрідні раціонально обгрунтовані виходи з різних  катаклізмів.

І нарешті,  представлене, далеко ще не досконале узагальнення,  повинно бути тим переломним моментом, тією позицією нової фази нашої наукової діяльності, яка стане конкретною програмою реалізації набутого людством наукового потенціалу при вирішенні найбільш насущних проблем, що визначають його Сенс Життя.
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Рис.10  Метаболічні реакції, які підтримують інтенсивність енергетичного обміну при переході до нового стаціонарного стану.
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Рис.7. Особливості зміни напруження кисню при інкубації гомогенату                                                                                                         


            печінки щура ( t=370) :


            1– контроль ( середовище інкубації + гомогенат );  


            2– вплив NaClO ( 0,5 мл, 1070 мг/л );


            3– вплив персульфату натрію ( 0,2 мл , 1% ) . 





Рис.8. Зміна напруження кисню при інкубації гомогенату печінки щура під впливом                                            


             екзогенних добавок:      


             1– контроль ( середовище інкубації + гомогенат );  


             2,3– дослід (стрілками показані добавки - 0,5мл NaClO, 0,2 мл ПСН).
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