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Аннотация
Реакция на острую гипоксическую нагрузку у животных с низкой устойчивостью к гипоксии характеризуется из-

менениями в органах-мишенях гипоксии и активацией провоспалительного ответа по сравнению с высокоустойчивыми 
животными.

Abstract
The response to acute hypoxic exposure in susceptible to hypoxia animals is characterized by changes in hypoxic target organs 

and activation of the proinflammatory response compared to tolerant animals.

Гипоксия является неотъемлемым компонентом многих патологических процессов в  организме, вклю-
чая воспаление и опухолевый рост. Проблема адаптации к  гипоксии, ее роль в развитии различных заболева-
ний долгие годы изучается на моделях животных с разной устойчивостью к недостатку кислорода [1–4]. Одним 
из подходов, направленных на повышение устойчивости организма к инфекциям, является воздействие острой 
гипоксической нагрузкой (ОГН). Однако данные о ее влиянии на морфофункциональное состояние внутренних 
органов и динамику уровней экспрессии регуляторных генов в зависимости от исходной устойчивости организма 
к гипоксии в литературе не представлены.

Цель работы — установить молекулярно-биологические особенности адаптации к ОГН у животных с вы-
сокой и низкой устойчивостью к недостатку кислорода.

Исследование выполнено на половозрелых самцах крыс Вистар в возрасте 2–3 мес. (n = 64). По «вре-
мени жизни» (ВЖ) до принятия бокового положения на  критической «высоте» (11  500 м) животных разде-
лили на высокоустойчивых (ВУ, n = 13, ВЖ > 240 с) и низкоустойчивых (НУ, n = 22, ВЖ < 80 с) к гипоксии. 
Через месяц моделировали ОГН (7000 м, 1 ч) в барокамере, после чего животных выводили из эксперимента. 
Проводили морфологическое и морфометрическое исследование легких, почек, тимуса и селезенки, а также 
методом ПЦР в реальном времени оценивали уровни экспрессии мРНК Hif1a, Epas1, Hif3a, Nfkb, Il1b, Tnfa 
и Tgfb в лейкоцитах периферической крови. Статистическую обработку полученных результатов проводили 
в программе Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.). Характер распределения показателей определяли по критерию Кол-
могорова — Смирнова. Поскольку данные были распределены ненормально, достоверность различий между 
показателями определяли с помощью непараметрических критериев Манна — Уитни, Крускала — Уоллиса 
и Данна. Данные выражали в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха (25–75 %). Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

После ОГН в легких как ВУ, так и НУ к гипоксии крыс выявлен очаговый периваскулярный и интраальве-
олярный отек, однако только у ВУ обнаружено увеличение количества нейтрофилов в межальвеолярных пере-
городках. Только у НУ к гипоксии крыс после воздействия в почках выявлена гиалиново-капельная и зернистая 
дистрофия извитых канальцев. После ОГН в тимусе у НУ к гипоксии животных обнаружена картина «звездного 
неба» с гибелью тимоцитов, в то время как у ВУ — гиперплазия коркового вещества. Также после ОГН у НУ 
к гипоксии крыс отмечалось увеличение уровней экспрессии Hif3a и снижение Nfkb и Tgfb, а у ВУ — увеличение 
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Epas1. При этом уровни экспрессии Hif3a и Tnfa были статистически значимо выше у НУ к гипоксии животных 
после ОГН по сравнению с ВУ.

Таким образом, ОГН приводит к активации провоспалительного ответа, а также к морфологическим из-
менениям в чувствительных к гипоксии органах — легких и почках, в органах иммунной системы — тимусе 
и селезенке, которые более выражены у НУ к недостатку кислорода животных.
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