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ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ  
НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 

ОРГАНИЗМА КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА, 
ПОДВЕРГНУТЫХ R-ОБЛУЧЕНИЮ 

 
 

Исследовано влияние двух моделей гипоксического воздей-
ствия на функциональное состояние организма взрослых (6—
7 мес) и старых (24—25 мес) крыс, подвергнутых однократно-
му R-облучению в сублетальной дозе (5 Гр). Первая – об-
лучение в гипоксических условиях: дыхание воздушной сме-
сью с 10—12 об % О2 в течение 1 мин до облучения и 10 мин 
в процессе облучения; вторая – интервальная гипоксичес-
кая тренировка (ИГТ), предшествовавшая облучению: дыха-
ние воздушной смесью с 10—12 об % О2 по 2 ч в день, 5 дней 
в неделю, 2 или 4 недели. Исследованы особенности регуля-
ции уровня глюкозы в крови, показатели системы перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), системы оксида азота 
(NO), жировой обмен, реактивность сегментов аорты, неко-
торые показатели функций ЦНС. Гипоксия при облучении 
предотвращала: повышение через 2—5 сут после облучения 
уровней инсулина и 11-ОКС в крови у взрослых крыс, сни-
жение толерантности к глюкозе у животных обеих возраст-
ных групп, повышение инсулинорезистентности (ИР) у ста-
рых крыс, активацию системы ПОЛ в крови взрослых крыс 
и в крови и печени старых. Через 30 сут после облучения 
предотвращала: повышение уровня глюкозы и ИР у старых 
крыс, повышение холестерина (ХС) в крови у взрослых, 
снижение NO2

— в крови, тканях сердца и аорты у взрослых 
крыс и в ткани аорты старых. Гипоксия оказывала возраст-
зависимое радиопротекторное влияние на ряд изменений 
реактивности сегментов аорты (констрикторных, дилататор-
ных реакций), усиливала дилататорное влияние инсулина на 
сегменты аорты старых крыс. Через 17 сут после облучения 
без ИГТ погибло 55 % старых крыс, с ИГТ – 30 %. ИГТ 
предотвращала у взрослых крыс повышение уровня глюкозы 
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в крови и ИР, у старых – HbA1c, оказывала радиопротектор-
ное влияние на показатели системы ПОЛ в печени взрослых 
животных; предотвращала повышение ХС в печени живот-
ных обеих возрастных групп. 4-недельная ИГТ оказывала 
радиопротекторное влияние на показатели системы NO в 
сердце взрослых крыс. В условиях нормоксии экспрессия 
субъединиц мРНК HIF-1α и HIF-3α в сердце старых крыс 
повышена (в 90 и 7 раз, соответственно) по сравнению со 
взрослыми. ИГТ приводила к противоположным реакциям 
системы HIF у облученных крыс: у взрослых – существенно 
ее активировала, у старых – существенно угнетала. Сниже-
ние экспрессии мРНК HIF-1α в сердце старых облученных 
крыс имеет позитивное значение, поскольку повышение 
HIF-1α с возрастом – является одной из причин снижения 
энергогенерации клеток. В тесте "открытое поле" установле-
но протекторное влияние ИГТ на двигательное и исследова-
тельское поведение старых облученных животных. Пред-
ставленные данные свидетельствуют о возможности коррек-
ции с помощью гипоксического воздействия ряда негатив-
ных радиоиндуцированных проявлений показателей функ-
ционального состояния организма взрослых и старых жи-
вотных. 
 
Ключевые слова: ионизирующее излучение, гипоксия, ин-
тервальная гипоксическая тренировка, возрастные особен-
ности. 

 
 

В условиях действия неблагоприятных факторов окружающей среды, в 
частности, влияния ионизирующего излучения (ИИ), существенно ус-
коряется темп старения организма [41]. Нарушения, возникающие в 
процессе естественного старения и радиационно-обусловленного пора-
жения, во многом, схожи друг с другом и могут маскировать и усили-
вать друг друга. Однако при этом есть ряд принципиальных отличий в 
механизмах развития указанных нарушений и особенностях их влияния 
на темп старения организма [1, 31]. Установлено, что биологический 
возраст лиц, пострадавших вследствие аварии на ЧАЭС, существенно 
опережает популяционный [2, 6].  

В современных схемах патогенеза радиационного воздействия, роль 
ключевого фактора, который непосредственно приводит к поврежде-
нию мембран клеточных структур, повышению проницаемости мем-
бран лизосом и выходу лизосомальных ферментов, развитию пораже-
ний сердца, сосудов, слизистой оболочки пищеварительного тракта, го-
ловного мозга и других органов отводится активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [3, 4]. В последующую цепь событий посте-
пенно вплетается дезинтеграция регуляторных механизмов в виде синд-
ромов вегетативной дисфункции, хронической усталости, которые со-
провождаются изменениями деятельности главных регуляторных систем – 
нервной, эндокринной и иммунной. В дальнейшем формируется ряд 
системных синдромов с регуляторно-метаболическими нарушениями – 
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инсулинорезистентности (ИР), лептинорезистентности, энергетическо-
го дефицита и др., которые создают патофизиологическую основу для 
развития системных и органных заболеваний [26, 29]. 

Метаболические последствия аварии на ЧАЭС, обнаруженные у ее 
ликвидаторов и среди населения, проживающего на загрязненных радио-
нуклидами территориях, повышают риск возникновения метаболическо-
го синдрома (МС) [28, 29, 38]. Поэтому большое значение имеют иссле-
дования возрастных особенностей развития МС после воздействия ИИ. 

Важную роль в стрессорных и адаптационных реакциях организма 
на действие повреждающих факторов играет система оксида азота (NO) 
[52, 53]. Повышение напряжения NO-продуцирующих систем способ-
ствует формированию адаптационных реакций при различных экстре-
мальных воздействиях и может быть основой адаптационной устойчи-
вости к гипоксии, ишемии миокарда, теплового шока. Адаптационная 
реакция NO-продуцирующих систем на действие ИИ исследована не-
достаточно.  

Ведущим, наиболее весомым транскрипционным регулятором генов 
млекопитающих, ответственным за развитие реакций на недостаток O2, 
является белковый комплекс – фактор, который индуцируется гипок-
сией (HIF – hypoxia-inducible factor). Установлено, что этот транскрип-
ционный фактор регулирует экспрессию свыше 100 генов-мишеней, 
которые, в свою очередь, обеспечивают широкий диапазон таких про-
цессов, как эритропоэз, транспорт глюкозы, гликолиз, окислительное 
фосфорилирование, свободнорадикальные процессы (CР-процессы), 
ангиогенез, метаболизм железа, репарацию, процессы роста, дифферен-
циации и пролиферации клеток, апоптоз, аутофагию и др. [55]. HIF 
является гетеродимерным комплексом, который состоит из кислород-
чувствительных α-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α или HIF-3α) и консти-
тутивной β-субъединицы. В литературе встречаются лишь единичные 
работы, посвященные изучению "поведения" разных субъединиц HIF в 
условиях нормоксии или умеренной непродолжительной гипоксии [45, 
46, 48, 49]. Вот почему изучение молекулярно-генетических аспектов 
ответов на гипоксию, а именно особенностей экспрессии и функцио-
нальной роли системы HIF, в частности, субъединицы HIF-3α в раз-
личных тканях может дать возможность предложить принципиально 
новые подходы к профилактике и коррекции повреждений, которые 
являются следствием радиоиндуцированного оксидативного стресса, а 
также раскрыть некоторые особенности радиопротекторного влияния 
интервальной гипоксической тренировки (ИГТ).  

Большое значение имеет поиск и разработка профилактических 
лечебных средств, которые бы эффективно замедляли темп возрастных 
изменений организма, были бы направлены на долгосрочную стабили-
зацию живых систем, на предупреждение и ликвидацию многих прояв-
лений старения, были бы нетоксичными, без кумулятивных послед-
ствий при их регулярном применении, как в условиях естественного 
старения, так и после радиационного воздействия. К таким средствам 
относится и гипокситерапия (другие определения – прерывистая нор-
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мобарическая гипоксия, ИГТ, гипоксическая тренировка (ГТ), и др. [5, 
9, 24, 30]. ГТ повышает общую неспецифическую резистентность орга-
низма здоровых и больных людей, облегчает перенос ими негативного 
воздействия химических агентов, физических нагрузок, влияние высо-
ких и низких температур, воздействия ИИ и др. [39, 40]. 

В работе обобщены результаты наших исследований, посвященных 
изучению возможности предупреждения и коррекции с помощью ги-
поксического воздействия (ГВ) негативных, радиационно-обусловлен-
ных изменений ряда биохимических, молекулярно-биологических и 
физиологических показателей организма у взрослых и старых облу-
ченных крыс. 

 
Материалы и методы. Исследования были проведены на взрослых 

(6 мес) и старых (24 мес) крысах-самцах. Использованы две модели ГВ. 
Первая из них: животных подвергали однократному рентгеновскому 
облучению (R-облучению) в дозе 5 Гр в гипоксических условиях (ГУ) – 
дыхание воздушной смесью с содержанием 10—12 об % О2 в течение 
1 мин до облучения и в течение 10 мин в процессе облучения. Живот-
ных брали в острый опыт через 2—30 сут после облучения. Вторая мо-
дель: проведение ИГТ, предшествующей облучению (дыхание воздуш-
ной смесью, содержащей 10—12 об % О2 в течение 2 ч ежедневно 5 дней 
в неделю в течение 2 или 4 недель). Через 1 сут после окончания ИГТ 
животных подвергали однократному R-облучению в дозе 5 Гр. Крыс 
брали в острый опыт через 4 и 17 сут после облучения.  

Условия облучения: рентген-аппарат "РУМ-17"; напряжение на 
трубке – 170 кВ; сила тока – 12 мА; фильтр – 0,5 мм Cu и 1,0 мм Al; 
фокусное расстояние – 45 см; мощность дозы – 0,00129 Кл/кг в мину-
ту; экспозиция – 10 мин.  

Исследуемые показатели: концентрация глюкозы, гликозилирован-
ного гемоглобина (HbA1c), инсулина в крови, определение толерант-
ности организма к глюкозе (ТОГ); оценка ИР по расчетным индексам 
HOMA, QUICKI и Matsuda; определение уровня 11-оксикортикостерои-
дов (11-ОКС), оценка показателей системы ПОЛ и системы антиокси-
дантной защиты (АО-защиты) в крови, тканях печени и сердца по 
уровню малонового диальдегида (МДА), уровням супероксиддисмутаз-
ной (СОД), каталазной (Кат) и глутатионпероксидазной (ГПО) актив-
ности; определение уровней холестерина (ХС) и липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП); уровней стабильных метаболитов (СМ) NO – 
нитрит анионов (NO2¯) и нитрат анионов (NO3¯) в крови, тканях сердца 
и аорты; исследование реактивности изолированных полосок аорты in 
vitro: констрикторной на действие норадреналина (НА) и дилататорной 
на действие ацетилхолина (АХ), нитропруссида натрия (НПН) и ин-
сулина; оценка экспрессии мРНК HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца; по-
веденческие реакции с помощью теста "Открытое поле". 

В ряде следующих подразделов работы особенности некоторых ме-
тодических подходов изложены более подробно. 

Использованы стандартные методы статистической обработки [35].  



ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ОРГАНИЗМА КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2016. Т.25. № 3 

405 

Результаты и их обсуждение 
I. Влияние гипоксических условий при облучении 
Изменения регуляции уровня глюкозы в крови. У взрослых крыс через 

2 сут после облучения уровень глюкозы в крови не отличался от такового 
в контроле, но при этом были достоверно повышены уровни инсулина 
(на 37,9 %) и 11-ОКС (на 44,5 %) [13, 14, 34]. Следует отметить, что в ус-
ловиях воздействия ИИ одной из причин повышения интенсивности 
секреции ГК, которые, как известно, обладают антиоксидантными свой-
ствами, является повышение интенсивности СР-процессов в организме. 
Поскольку активация секреции глюкокортикоидов (ГК) через 2 сут после 
облучения отражает степень тяжести лучевого повреждения [17], предуп-
реждение ее с помощью ГВ можно рассматривать как положительный 
вклад в повышение радиорезистентности организма. Можно предполо-
жить, что стабилизация уровня глюкозы в крови взрослых крыс через 
2 сут после облучения обусловлена дополнительной секрецией инсулина, 
что компенсирует гипергликемическое воздействие повышенной кон-
центрации 11-ОКС. Через 2 сут после облучения взрослых животных в 
ГУ уровень глюкозы в крови не отличался от такового в контроле, не 
наблюдалось повышения уровня инсулина и активации глюкокортико-
идной функции коры надпочечников (НП). 

У старых животных через 2 сут после облучения уровни глюкозы, 
11-ОКС и инсулина в крови не отличались от таковых в контроле, так 
же, как и через 2 сут после облучения в ГУ. Отсутствие изменений 
уровня 11-ОКС в крови старых крыс через 2 сут после облучения, в 
отличие от его повышения у взрослых животных, может объясняться 
тем, что у старых животных реакция коры НП на облучение разви-
вается медленнее, чем у взрослых, облученных в той же дозе. Так, по-
казано, что при облучении старых крыс в диапазоне доз 3—10 Гр реак-
ция коры НП развивалась медленнее [36]. 

При исследовании особенностей радиационно-обусловленных изме-
нений ТОГ была использована стандартная проба с сахарной нагрузкой: 
определяли исходный уровень глюкозы в крови перед внутрибрю-
шинным введением раствора глюкозы из расчета 2,5 г/кг массы тела, и 
через 15 и 45 мин после введения. У взрослых крыс через 2 сут после об-
лучения, а у старых через 3 сут наблюдалось достоверное снижение ТОГ: 
градиенты изменений уровней глюкозы через 15 и 45 мин после сахар-
ной нагрузки были негативными и достоверно отличались от таковых в 
контроле [12]. Снижение ТОГ у облученных животных обеих возрастных 
групп может свидетельствовать о развитии радиационно-обусловленной 
ИР и является фактором риска возникновения сахарного диабета (СД). 
Гипоксия во время облучения предотвращала снижение ТОГ у взрослых 
и старых облученных животных: градиенты изменений уровней глюкозы 
в крови крыс обеих возрастных групп через 15 и 45 мин после сахарной 
нагрузки были позитивными и не отличались от таковых в контроле. 

Для оценки ИР были использованы общепринятые расчетные по-
казатели-индексы НОМА и Matsuda (повышение первого из них или 
снижение второго являются свидетельством повышенной ИР) [50, 51]. 
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Через 3 сут после облучения индекс НОМА достоверно повышался, 
а индекс Matsuda достоверно снижался у животных обеих возрастных 
групп, что свидетельствует о повышении ИР у облученных животных. 
Гипоксия во время облучения предотвращала повышение ИР через 
3 сут после облучения только у старых животных. 

Исследовано влияние ГУ при облучении взрослых и старых крыс 
на проявления ряда радиоиндуцированных изменений, характерных для 
МС, в отставленные сроки (30 сут) после воздействия ИИ. 

Через 30 сут после облучения у взрослых животных уровень глюко-
зы в крови не был повышен, но была обнаружена выраженная тенден-
ция к снижению уровня инсулина [15, 19]. Длительная стимуляция ин-
сулярного аппарата прогностически неблагоприятна из-за возможности 
его истощения и последующего возникновения инсулиновой недоста-
точности, что может быть предпосылкой к развитию СД 1 типа у 
взрослых крыс в отдаленные сроки после воздействия ИИ. У старых 
облученных крыс уровень глюкозы был достоверно повышен, но от-
сутствовали изменения уровня инсулина. 

Можно было предположить, что повышение уровня глюкозы в крови 
старых крыс через 30 сут после облучения является следствием снижения 
утилизации глюкозы тканями из-за повышения ИР организма. Исследова-
ния показали, что у старых крыс, в отличие от взрослых, через 30 сут 
после облучения индекс НОМА был достоверно повышен, что свидетель-
ствует о повышении ИР и может быть предпосылкой развития СД 2 типа. 

Гипоксия при облучении предотвращала возникновение тенденции 
к снижению уровня инсулина в крови взрослых крыс через 30 сут после 
облучения; а у старых крыс – предотвращала повышение уровня глю-
козы в крови и возрастание ИР [15, 19].  

Полученные результаты могут объясняться тем, что ГВ активирует 
генетический аппарат клеток, в частности, приводит к повышению экс-
прессии GLUT1, регулирующего транспорт глюкозы, и к экспрессии 
кислород-регулируемого протеина ORP150, который способствует сни-
жению ИР [54, 56]. Предполагается, что ГВ действует через механизмы 
гормонально-медиаторных реакций, рецепторный апарат и активность 
ферментов энергетического обмена [30]. 

Система ПОЛ. У взрослых животных через 2 сут после облучения 
повышался уровень МДА в крови в 1,8 раза, а в ткани печени – в 
2,5 раза, также возрастали Кат- и СОД-активности в крови, что являет-
ся закономерной реакцией системы АО-защиты на активацию про-
цессов ПОЛ [10, 11]. Вместе с тем, через 5 сут после облучения у взрос-
лых животных снижалась активность этих ферментов системы АО-за-
щиты в крови по сравнению с контролем, что может свидетельствовать 
о ее истощении в указанные сроки. В ткани печени через 5 сут после 
облучения уровень МДА повышался в 2,3 раза, а показатели Кат- и 
СОД-активностей не отличались от таковых в контроле. 

У взрослых животных гипоксия при облучении предотвращала по-
вышение уровня МДА в крови через 2 сут после облучения и в ткани 
печени через 2 и 5 сут – уровень МДА был таким же, как в контроле; 
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через 5 сут уровень МДА в крови был снижен по сравнению с контро-
лем в 1,7 раза. 

Гипоксия при облучении предотвращала повышение СОД-активно-
сти в крови взрослых крыс через 2 сут и снижение Кат-активности через 
5 сут после облучения. Через 2 сут после облучения в ГУ Кат-активность 
в ткани печени была повышена по сравнению с аналогичным показате-
лем у животных, облученных в условиях нормоксии, однако, не дости-
гала его уровня в контроле. Снижение СОД-активности в ткани печени 
указанной группы животных, по сравнению с контролем, отмечено через 
2 и 5 сут. Можно предположить, что при облучении в ГУ снижается кон-
центрация свободного O2 в ткани печени взрослых облученных крыс, что 
способствует снижению интенсивности процессов ПОЛ, вследствие чего 
отпадала необходимость в активации системы АО-защиты. 

У старых крыс через 2 сут после облучения прослеживалась тенденция 
к снижению интенсивности процессов ПОЛ в крови, что, возможно, яв-
ляется следствием значительной активации ферментов АО-защиты: Кат-
активность возрасла в крови в 5 раз по сравнению с контролем, СОД-ак-
тивность – в 3,4 раза. В ткани печени старых крыс через 2 сут после облу-
чения не наблюдалось достоверных изменений уровня МДА. Через 5 сут 
выявлено его повышение по сравнению с контролем почти в 2 раза. При 
этом Кат- и СОД-активности в ткани печени старых облученных крыс 
повысились в 2,0 и 1,8 раз, соответственно, по сравнению с контролем. 

Гипоксия при облучении предотвращала активацию ПОЛ в ткани 
печени старых крыс через 5 сут после облучения, повышение Кат-актив-
ности в ткани печени и крови через 2 сут, СОД-активности в ткани пе-
чени через 5 сут. Таким образом, ГУ при облучении были благоприятны 
для динамики изменений показателей ПОЛ в крови и ткани печени 
старых крыс на протяжение 5 сут после облучения: предотвращали актива-
цию СР-процессов в ткани печени через 5 сут после облучения. Отсут-
ствие активации процессов ПОЛ было обусловлено не активацией фер-
ментов АО-защиты, поскольку активность Кат и СОД снижалась в указан-
ной группе по сравнению с облученными в условиях нормоксии, а дей-
ствием иных механизмов регуляции про/антиоксидантного гомеостаза. 

Можно предположить, что нивелирование кислородного эффекта 
при облучении в условиях гипоксии предотвращало развитие радиа-
ционно-обусловленных повреждений липидного матрикса клеточных 
мембран и мембраносвязанных структур, обусловленных активацией 
ПОЛ, что может приводить к нарушению функций инсулиновых рецеп-
торов и уменьшению реакции облученного организма на инсулин. 

Жировой обмен. По мнению большинства исследователей, именно 
повышение ИР является пусковым механизмом развития функциональ-
ных и биохимических нарушений, характерных для МС [25, 33]. Одним 
из последствий ИР является нарушение жирового обмена, что, в конеч-
ном итоге, может способствовать увеличению массы тела. 

Через 30 сут после облучения достоверные изменения массы тела у 
взрослых крыс отсутствовали, тогда как у старых существовала тенденция 
к увеличению по сравнению с контролем. Уровень ХС в ткани печени 
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взрослых облученных крыс был повышен по сравнению с контролем, что 
является проявлением нарушения липидного обмена и признаком 
развития МС. Возможно, причиной такого повышения уровня ХС явля-
ется радиационно-индуцированная активация процессов ПОЛ в ткани 
печени [42]. В результате оксидативного стресса может развиваться некроз 
и апоптоз гепатоцитов, жировая дистрофия печеночной ткани. 

Через 30 сут после облучения выявлено предотвращение тенденции 
к повышению массы тела у старых крыс, облученных в ГУ. Гипоксия 
предотвращала повышение уровня ХС в ткани печени взрослых крыс в 
указанный срок после облучения. Вероятно, это является следствием 
снижения активации процессов ПОЛ в ткани печени животных, облу-
ченных в ГУ [42]. 

Таким образом, установлена возможность предотвращения с помо-
щью ГВ, сочетанного с R-облучением в сублетальной дозе, развития ряда 
проявлений радиоиндуцированного МС у крыс обеих возрастных групп.  

Система оксида азота. Предполагают, что первичным дефектом, 
лежащим в основе развития ИР, может быть дисфункция эндотелиаль-
ных клеток сосудов [42]. Из всех факторов, синтезируемых эндотелием, 
существенная роль в регуляции его основных функций принадлежит 
NО [27, 53]. Именно NO регулирует активность и последовательность 
"запуска" выработки всех других биологически активных веществ, про-
дуцируемых эндотелием. И именно NO-продуцирующая функция эндо-
телия оказывается наиболее уязвимой из-за высокой нестабильности 
молекулы NO, являющейся по своей природе свободным радикалом. 

Кровь. Через 30 сут после облучения у взрослых крыс уровни ста-
бильных метаболитов NO (NO2¯ и NO3¯) в крови были достоверно сни-
жены. Гипоксия при облучении предотвращала снижение уровня NO2¯ 
в крови, но уровень NO3¯ оставался пониженным по сравнению с конт-
ролем и достоверно не отличался от значений в группе животных, 
облученных в нормоксических условиях.  

В крови старых облученных крыс уровни стабильных метаболитов 
NO достоверно не изменялись по сравнению с контролем. Гипоксия 
при облучении не приводила к достоверным изменениям уровней ста-
бильных метаболитов NO в крови старых облученных крыс. 

Ткань сердца. В ткани сердца взрослых крыс через 30 сут после об-
лучения уровни стабильных метаболитов NO были достоверно снижены 
по сравнению с контролем, тогда как у старых облученных крыс вели-
чины этого показателя не отличались от контроля. 

Гипоксия при облучении предотвращала снижение уровня NO2¯ в 
ткани сердца взрослых облученных крыс, а также выявлена тенденция 
к повышению уровня NO3¯ по сравнению с контролем. Уровень NO2¯ в 
ткани сердца старых крыс, облученных в ГУ, достоверно повышался 
как по сравнению с контролем, так и по сравнению с группой живот-
ных, облученных в нормоксических условиях. Не выявлено достовер-
ных изменений уровня NO3¯ в ткани сердца старых крыс, облученных в 
ГУ, как по сравнению с контролем, так и с группой животных, облу-
ченных в условиях нормоксии. 
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Ткань аорты. Через 30 сут после облучения у взрослых крыс уровни 
СМ NO (NO2¯- и NO3¯) в ткани аорты были достоверно снижены по 
сравнению с контролем. У старых облученных крыс был достоверно 
снижен по сравнению с контролем уровень NO2¯. Гипоксия про облуче-
нии предупреждала снижение уровня NO2¯ в ткани аорты облученных 
крыс обеих возрастных групп. Уровень NO3¯ в ткани аорты взрослых 
крыс, облученных в ГУ, оставался пониженным по сравнению с конт-
ролем, достоверно не отличаясь от его уровня в группе животных, об-
лученных в условиях нормоксии. Изменений уровня NO3¯ в ткани 
аорты старых крыс, облученных в ГУ, по сравнению с контролем и 
группой животных, облученных в условиях нормоксии, не выявлено. 

Таким образом, ионизирующее облучение негативно повлияло на 
уровни СМ NO в плазме крови и тканях сердца и аорты взрослых жи-
вотных, а также на уровни NO2¯ в ткани аорты старых крыс. Гипоксия 
при облучении предотвращала снижение уровня NO2¯ в крови, тканях 
сердца и аорты у взрослых и в ткани аорты старых облученных живот-
ных. В ткани сердца последних, после ГВ, уровень NO2¯ был повышен 
по сравнению с контролем. 

По данным литературы, именно стимуляция продукции NO лежит 
в основе специфического сосудорасширяющего действия гипоксии [30]. 
NO предупреждает пролиферацию гладких мышц сосудов, тормозит 
выработку адгезивных молекул, препятствует развитию спазма сосудов. 

Реактивность сегментов грудной аорты in vitro. Исследована реак-
тивность изолированных сегментов грудной аорты (СГА) in vitro через 
30 сут после облучения [16]. Для определения сократительной способ-
ности СГА в буферный раствор добавляли норадреналин (НА) в конеч-
ной концентрации 100 нмоль/л. Для исследования вазодилататорного 
действия ацетилхолина (АХ) в концентрации 1 мкмоль/л, нитропрусси-
да натрия (НПН) в концентрации 1 мкмоль/л и инсулина в концентра-
ции 600 мЕд/мл СГА предварительно активировали НА (100 нмоль/л).  

Влияние НА на констрикторную активность СГА. При МС основными 
факторами, влияющими на развитие артериальной гипертензии, являются 
ИР, гиперинсулинемия и повышение уровня вазоконстрикторных агентов. 
Представляло несомненный интерес исследование особенностей кон-
стрикторной активности сосудистой стенки облученных животных.  

Установлено, что при действии эндотелийнезависимого констрик-
тора НА сократительная реакция СГА взрослых облученных крыс была 
на 49,6 % меньше, чем контрольных. Констрикторная реакции на НА 
СГА взрослых крыс, облученных в ГУ, не отличалась от таковой взрос-
лых облученных крыс и была меньше (на 41,1 %), чем в контроле. Сле-
довательно, через 30 сут после облучения взрослых крыс в дозе 5 Гр 
существенно уменьшается констрикторная реакция СГА на НА, что 
свидетельствует о снижении реакционной способности гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки. Гипоксия в период облучения не оказа-
ла существенного протекторного влияния.  

 Констрикторная реакция СГА старых облученных крыс на НА 
была на 53,8 % меньше, чем в контроле. Вместе с тем, сокращение СГА 
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старых крыс, облученных в ГУ, более чем в два раза (на 126,0 %) пре-
вышало констрикторную реакцию на НА сосудистых препаратов облу-
ченных животных, не подвергавшихся воздействию гипоксии, и прак-
тически не отличалось от таковой в контроле. Таким образом, ГВ во 
время облучения у старых крыс предотвращало возникновение наруше-
ний констрикторного потенциала сосудистой стенки. 

Влияние АХ на дилататорну активность СГА. При действии эндо-
телийзависимого вазодилататора АХ расслабление активированных НА 
сосудистых препаратов взрослых облученных животных было на 29,5 % 
большим, чем в контроле, что свидетельствует о повышении чувстви-
тельности сосудистой стенки к АХ. При действии АХ на СГА взрослых 
животных, облученных в ГУ, дилататорная реакция достоверно не от-
личалась от таковой в контроле. То есть, пребывание взрослых крыс в 
период облучения в условиях гипоксии предотвращало повышение чув-
ствительности сосудистой стенки к дилататорному действию АХ.  

У старых облученных крыс степень расслабления активированных 
НА СГА при действии АХ достоверно не отличалась от таковой в конт-
роле. Гипоксия в период облучения также существенно не повлияла на 
дилататорные реакции СГА старых облученных крыс при действии АХ, 
то есть вследствие ГВ эндотелийзависимые дилататорные реакции на 
АХ существенно не изменялись. 

Полученные результаты свидетельствуют, что через 30 сут после 
облучения животных в дозе 5 Гр повышена чувствительность сосудис-
той стенки взрослых крыс к эндотелийзависимому дилататорному 
действию АХ; у старых облученных крыс сосудорасширяющее действие 
АХ существенно не изменено по сравнению с контролем. Гипоксия во 
время облучения оказывала угнетающего влияния на дилататорное дей-
ствие АХ на сосудистые препараты взрослых облученных животных и 
не влияла на реактивность сосудистой стенки старых облученных крыс.  

Влияние НПН на дилататорную активность СГА. При влиянии эн-
дотелийнезависимого агониста НПН на НА-активированные СГА крыс 
расслабление сосудистых препаратов взрослых облученных животных 
было на 23,9 % больше, чем в контроле. У взрослых крыс, облученных 
в ГУ, дилататорная реакция на НПН была на 20,4 % меньше по срав-
нению со взрослыми облученными животными, не подвергавшимися 
воздействию гипоксии, и не отличалась от таковой в контроле. Следо-
вательно, облучение в дозе 5 Гр повышает чувствительность сосудистой 
стенки взрослых крыс к сосудорасширяющему действию НПН, а ГВ во 
время облучения предотвращает повышение чувствительности СГА на 
действие НПН.  

Степень расслабления СГА старых облученных крыс при действии 
НПН была на 13,1 % меньше, чем в контроле. Гипоксия во время облу-
чения предотвращала ослабление дилататорной реакции СГА старых 
крыс на НПН. У них дилатация была на 15,8 % больше по сравнению 
со старыми облученными животными, не подвергавшимися воздей-
ствию гипоксии, и не отличалась от таковой в контроле. Таким обра-
зом, через 30 сут после однократного облучения старых крыс в дозе 
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5 Гр эндотелийнезависимая дилататорная реакция СГА на НПН умень-
шалась, а воздействие гипоксии во время облучения предотвращало 
возникновение нарушений дилатации на НПН.  

Влияние инсулина на дилататорную активность СГА. Инсулин 
помимо специфического действия, оказывает также сосудорасширяю-
щее влияние и таким образом среди множества других факторов в оп-
ределенной мере участвует в регуляции сосудистого тонуса. Представ-
лялось целесообразным исследование возрастных особенностей дилата-
торной активности сосудистой стенки облученных животных при дей-
ствии инсулина. 

Установлено, что через 30 сут после облучения взрослых крыс рас-
слабление активированных НА изолированных СГА при воздействии 
инсулина было в два раза больше (на 104,7 %), чем в контроле. Дилата-
торная реакция на инсулин СГА взрослых крыс, находившихся в пе-
риод облучения в ГУ, также была намного больше (на 79,7 %), чем в 
контроле, но достоверно не отличалась от реакции сосудистых препа-
ратов взрослых животных, облученных без гипоксии. То есть, через 
30 сут после облучения взрослых крыс в дозе 5 Гр существенно повы-
шается чувствительность сосудистой стенки к дилататорному действию 
инсулина, а воздействие гипоксии во время облучения не предотвра-
тило повышения чувствительности СГА к инсулину.  

Расслабление СГА старых облученных крыс при действии инсулина 
также было выше (на 29,9 %), чем в контроле. Дилататорная реакция 
на инсулин СГА старых животных, облученных в ГУ, была больше не 
только по сравнению с контролем (на 85,6 %), но и по сравнению со 
старыми облученными крысами, не подвергавшихся воздействию ги-
поксии (на 42,9 %), т. е. ГВ во время облучения старых животных спо-
собствовало усилению сосудорасширяющего действия инсулина. 

Полученные результаты свидетельствуют, что через 30 сут после од-
нократного R-облучения в дозе 5 Гр увеличивается чувствительность со-
судистой стенки к дилататорному действию инсулина как у взрослых, так 
и у старых крыс. Воздействие гипоксии в период облучения способство-
вало увеличению дилататорной реакции на инсулин СГА только старых 
животных и существенно не влияло на их реакцию у взрослых крыс.  

Таким образом, гипоксия во время облучения оказывает возрастза-
висимое радиопротекторное влияние на некоторые радиоиндуцирован-
ные изменения реактивности гладкомышечных клеток аорты животных 
обеих возрастных групп: способствует нормализации дилататорной ре-
акции сосудистых препаратов взрослых облученных крыс на АХ и 
НПН, восстановлению некоторых сосудодвигательных реакций СГА 
старых животных (констрикторной на НА, дилататорной на НПН), не 
изменяя (у взрослых животных) или усиливая (у старых животных) 
вазодилататорное влияние инсулина. 

 
II. Влияние ИГТ, предшествующей облучению 
Выживание старых облученных крыс. Данные о выживании облучен-

ных животных являются наиболее интегральным показателем влияния 
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ИИ на организм и оценки радиопротекторного эффекта того или иного 
воздействия. 

Исследование влияния 2-недельной ИГТ перед облучением в дозе 
5 Гр показало, что в группе крыс, облученных без предварительной 
ИГТ, в течение 17 сут после облучения погибло 55 % животных, тогда 
как в группе крыс, облученных после ИГТ, погибло только 30 % жи-
вотных. Полученный результат является свидетельством радиопротек-
торного эффекта ИГТ у старых животных при однократном воздей-
ствии ИИ в сублетальной дозе. 

Изменения регуляции уровня глюкозы в крови. Через 17 сут после 
облучения наблюдался повышенный уровень глюкозы в крови взрос-
лых крыс, тенденция к снижению уровня инсулина и повышение 
уровня HbA1c; у старых облученных крыс уровень инсулина не отли-
чался от контрольных величин, а уровень HbA1c достоверно, почти 
вдвое, превышал уровень в контроле [21]. Не выявлено самостоятель-
ного влияния ИГТ на исследованные показатели регуляции уровня 
глюкозы в крови у животных обеих возрастных групп. ИГТ, прове-
денная перед облучением, предотвращала повышение уровня глюкозы 
в крови взрослых крыс.  

Поскольку повышение уровня глюкозы в крови взрослых крыс в 
указанный срок после облучения в сублетальной дозе наиболее веро-
ятно является следствием вторичной реакции коры НП на воздействие 
ИИ, как результат патологических изменений, происходящих в процес-
се развития острой лучевой болезни, ее предотвращение с помощью 
ИГТ можно считать положительным вкладом в повышение радиорези-
стентности организма. 

Установлено, что в группе взрослых облученных крыс, предвари-
тельно подвергнутых ИГТ, достоверно снижалась ИР, которая оце-
нивалась по индексам HOMA и QUICKI на 26,4 % и 11,2 %, соответ-
ственно, по сравнению с облученными животными без предваритель-
ной ИГТ [21]. Установленное снижение ИР у крыс, облученных после 
предварительной ИГТ, может быть следствием того, что в результате 
действия ИГТ в мембранах усиливается функциональная активность 
некоторых мембранных белков (транспортных, рецепторов, в том чис-
ле и инсулиновых), а также образуется некоторое дополнительное 
количество АТФ для обеспечения мембранных функций в рамках са-
мих мембран за счет фосфорилирования АДФ с участием фосфатной 
группы мембранных фосфопротеинов или фосфолипидов. 

Примененная модель ИГТ предотвращала повышение уровня HbA1c 
в крови старых облученных крыс через 17 сут после действия ИИ, что 
указывает на ее радиопротекторные возможности. 

Таким образом, установлены некоторые особенности радиопротек-
торных эффектов ИГТ на элементы системы регуляции уровня глюкозы 
как у взрослых, так и у старых облученных животных. Так примененная 
модель ИГТ предотвращала повышение уровня глюкозы у взрослых 
крыс и HbA1c у старых за относительно отставленный срок (через 
17 сут) после облучения в сублетальной дозе.  
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Система ПОЛ. Для предотвращения радиационных повреждений 
системы ПОЛ в ткани печени взрослых крыс в ранние сроки (через 
4 сут) после однократного R-облучения в сублетальной дозе использо-
вали ИГТ в течение 4 нед [17]. 

Данные литературы свидетельствуют о повышении резистентности 
организма после ИГТ, к стрессовым воздействиям различного генеза, в 
том числе и к воздействию ИИ [39, 40]. В процессе адаптации к ИГТ 
формируются долговременные изменения, такие как оптимизация ра-
боты системы АО-защиты, нейро-эндокринной регуляции различных 
адаптационных систем организма, энергетического обмена и др., что 
способствует повышению радиорезистентности организма. Один из во-
зможных механизмов нормализующего действия высокогорной адапта-
ции на энергетический обмен организма, по мнению авторов, заключа-
ется в воздействии на уровень тканевых АО, присутствие которых ин-
гибирует процессы ПОЛ, удерживая их на стационарном уровне.  

Результаты наших исследований показали, что через 4 сут после 
однократного облучения взрослых крыс, предварительно подвергнутых 
4-х недельной ИГТ, не было выявлено достоверных изменений уровней 
МДА, СОД- и ГПО-активностей в ткани печени как по сравнению с 
контролем, так и по сравнению с группой облученных животных. 

Вместе с тем, Кат-активность в ткани печени взрослых облученных 
крыс после предварительной ИГТ была повышена по сравнению с 
контролем и группой облученных животных на 31 % и 59 %, соответ-
ственно. 

Эти данные свидетельствуют о том, что предварительная 4-недель-
ная ИГТ перед облучением благоприятно повлияла на Кат-активность в 
ткани печени взрослых крыс, т. е. ИГТ предотвращала тенденцию к ис-
тощению указанного звена системы АО-защиты в течение, как ми-
нимум первых 4 сут после облучения, которая наблюдалась в группе 
облученных животных без предварительной ИГТ. 

4-недельная ИГТ не приводила к достоверным изменениям пока-
зателей системы ПОЛ в ткани сердца взрослых крыс через 4 сут после 
R-облучения, как по сравнению с контролем, так и по сравнению с 
группой животных, облученных без предварительной ИГТ. 

Через 17 сут после облучения в ткани печени взрослых крыс, пред-
варительно подвергнутых ИГТ в течение 2 недель, выявлено достовер-
ное снижение уровня МДА как по сравнению с контролем, так и с 
группой крыс, облученных без предварительной ИГТ, на 31 % и 34 %, 
соответственно. Причиной снижения активации процессов ПОЛ в тка-
ни печени животных, подвергнутых действию ИГТ, в указанный срок 
после облучения может быть не только повышение Кат-активности, 
которое мы также наблюдали в группе облученных животных без пред-
варительной ИГТ, но там повышение Кат-активности обеспечивало 
только поддержание активации процессов ПОЛ на уровне контроля. 
Можно предположить, что причиной снижения интенсивности СР-про-
цессов в ткани печени взрослых крыс, подвергнутых воздействию ИГТ 
перед облучением, по сравнению с контролем и группой облучения яв-
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ляются положительные изменения в системе утилизации O2 и энер-
гообразования, которые произошли благодаря ИГТ. 

В ткани печени старых крыс через 17 сут после облучения, которых 
предварительно подвергали ИГТ в течение 2 недель, выявлено повы-
шение уровня МДА по сравнению с контролем, группами животных, 
облученных без предварительной ИГТ или только после ИГТ. При этом 
активности ферментов СОД и Кат достоверно не отличались от значе-
ний в указанных выше группах животных, что может свидетельствовать 
об истощения системы АО-защиты при совместном воздействии ИГТ и 
однократного облучения в сублетальной дозе и ее неспособности 
реагировать на активацию процессов ПОЛ. 

Таким образом, установлено, что примененная нами модель ИГТ в 
течение 2 нед перед облучением оказывала радиопротекторное воздей-
ствие на ткань печени у взрослых крыс. В ткани печени старых живот-
ных, ИГТ, предшествовавшая облучению, наоборот, приводила к исто-
щению системы АО-защиты и повышала активацию процессов ПОЛ. 

Жировой обмен. Одним из последствий развития ИР является нару-
шение жирового обмена, что в конечном итоге может способствовать 
увеличению массы тела. При росте массы жировой ткани увеличивается 
высвобождение из нее свободных жирных кислот (ЖК) за счет акти-
вации липолиза [44]. Интенсивное поступление свободных ЖК из жи-
ровой ткани в печень приводит к увеличению в гепатоцитах синтеза 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и нарушению ре-
цепции и экскреции инсулина. Это, в свою очередь, ведет к возникно-
вению гиперинсулинемии, ИP и атерогенной дислипидемии [43, 57]. 

Через 17 сут после облучения не было выявлено достоверных изме-
нений массы тела взрослых крыс по сравнению с контролем [20]. В 
группе взрослых крыс, которых перед одноразовым облучением подвер-
гали двухнедельной ИГТ, выявлено достоверное снижение массы тела 
на 13 % по сравнению с группой облученных животных без предва-
рительной ИГТ, что свидетельствует о ее положительном влиянии на 
липидный обмен в условиях воздействия ИИ. 

Кровь. Через 17 сут после облучения уровень ХС в плазме крови 
взрослых крыс достоверно не изменялся по сравнению с контролем. 

Вследствие ИГТ уровень ХС в плазме крови взрослых крыс, как 
необлученных, так и облученных, повысился по сравнению с контро-
лем на 12 % и 7 % соответственно. Возможно, избранная нами модель 
ИГТ была слишком интенсивной, что негативно сказалось на липид-
ном обмене у взрослых животных. 

Ткань печени. В контрольных группах животных уровень ХС в ткани 
печени старых крыс был достоверно выше – на 21 %, чем у взрослых. 

Уровень ХС в ткани печени взрослых крыс через 17 сут после 
окончания 2-недельной ИГТ имел тенденцию к снижению по сравне-
нию с контролем. 

Через 17 сут после облучения уровень ХС в ткани печени взрослых 
и старых крыс повышался по сравнению с контролем на 39 % и 15 %, 
соответственно, что является проявлением нарушения липидного обме-
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на и признаком развития МС. Возможно, причиной повышения уровня 
ХС в печени облученных крыс является радиационно-индуцированная 
активация процессов ПОЛ в этой ткани. 

2-недельная ИГТ предотвращала повышение уровня ХС в ткани 
печени после облучения как у взрослых, так и у старых крыс в указан-
ный срок после облучения. Уровень ХС в ткани печени взрослых жи-
вотных, облученных после ИГТ, был достоверно ниже по сравнению с 
облученными животными без предварительной ИГТ. Но если у старых 
облученных животных ИГТ приводила к восстановлению уровня ХС в 
ткани печени до уровня в контроле, то у взрослых крыс, облученных 
после ИГТ, указанный показатель был достоверно выше – на 26 %, 
чем в контроле. 

Возможно, снижение уровня ХС в ткани печени животных обеих 
возрастных групп, облученных после ИГТ, является следствием сниже-
ния в результате 2-недельной ИГТ радиационно-индуцированной акти-
вации процессов ПОЛ, что предупреждало некроз и апоптоз гепатоцитов 
с последующим развитием жировой дистрофии в печеночной ткани. 

Таким образом предварительная 2-недельная ИГТ перед облуче-
нием через 17 сут после облучения способствовала снижению массы 
тела взрослых крыс по сравнению с гипоксически тренированными 
животными, и предотвращала повышение уровня ХС в ткани печени 
облученных взрослых и старых крыс, что указывает на положительное 
влияние ИГТ на липидный обмен у облученных животных обеих воз-
растных групп. Но повышение уровня ХС в плазме крови как необлу-
ченных, так и облученных взрослых крыс, подвергнутых ИГТ, по срав-
нению с контролем может указывать на проявления недостаточно опти-
мальной адаптации к действию ИГТ и необходимость дальнейшего 
изучения и выбора соответствующей модели ИГТ. 

 
Система оксида азота  
Двухнедельная ИГТ 
Кровь. Уровень NO3¯ и сумма уровней СМ NO в крови взрослых 

крыс через 17 сут после облучения снижены, а 2-недельная ИГТ, пред-
шествовавшая облучению, предупреждала снижение этих показателей. 
Вместе с тем, уровни NO2¯ и доли NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) в крови жи-
вотных, облученных после проведения ИГТ, по сравнению с контролем 
были снижены, что не дает возможности утверждать о положительном 
влиянии 2-недельной ИГТ на систему NO в крови взрослых крыс через 
17 сут после облучения [18]. 

Достоверных изменений уровней NO2¯, NO3¯, (NO2¯+NO3¯) и доли 
NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) в крови по сравнению с контролем у старых 
животных, облученных без предварительной ИГТ, с предварительной 
ИГТ, как и после самостоятельной ИГТ, но без последующего облуче-
ния, не наблюдалось. 

Ткань сердца. Уровни NO2¯, NO3¯ и суммарный уровень 
(NO2¯+NO3¯) в ткани сердца взрослых крыс через 17 сут после облуче-
ния не отличались от таковых в контроле, но доля NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) 
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была достоверно выше, чем в контроле. Предварительная перед облу-
чением ИГТ приводила к повышению уровня NO2¯ и доли NO2¯ от 
(NO2¯+NO3¯), а также к снижению уровня NO3¯. 

В ткани сердца старых облученных животных через 17 сут после 
облучения уровни NO2¯, NO3¯ и суммарный уровень (NO2¯+NO3¯) были 
достоверно снижены по сравнению с контролем, но предварительная 
перед облучением ИГТ предотвращала лишь снижение уровня NO2¯ (он 
достоверно повышался на 23 % по сравнению с облученными без пред-
варительной ИГТ), не оказывала влияния на снижение уровня NO3¯ и 
суммарного уровня (NO2¯+NO3¯), но способствовала достоверному 
повышению доли NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) по сравнению с облученными 
без предварительной ИГТ. 

Ткань аорты. В ткани аорты взрослых облученных животных 
уровень NO2¯, (NO2¯+NO3¯) и доля NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) через 17 сут 
после облучения были достоверно снижены по сравнению с контролем. 
Предварительная перед облучением ИГТ не предотвращала снижение 
уровней NO2¯, NO3¯, (NO2¯+NO3¯) по сравнению с животными, облу-
ченными без предварительной ИГТ. 

В ткани аорты старых облученных животных уровни NO2¯, NO3¯, 
суммарный уровень (NO2¯+NO3¯) и доля NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) через 
17 сут после облучения не отличались от таковых в контроле, а предва-
рительная перед облучением ИГТ не оказывала существенного влияния 
на величины указанных показателей. 

Векторы изменений исследованных показателей системы NO через 
17 сут после облучения животных, которому предшествовала ИГТ, дают 
основание говорить лишь о некоторых радиопротекторных эффектах 
2-недельной ИГТ у старых облученных животных. 

 
Четырехнедельная ИГТ 
Кровь. Через 4 сут после облучения, которому предшествовала 4-не-

дельная ИГТ, в крови взрослых крыс не было выявлено достоверных из-
менений уровней СМ NO как по сравнению с контролем, так и по срав-
нению с группой облученных животных без предварительной ИГТ. Доля 
NO2¯ от (NO2¯+NO3¯) в крови взрослых крыс, после ИГТ, была достоверно 
снижена по сравнению с контролем, и достоверно повышена по срав-
нению с группой животных, облученных без предварительной ИГТ.  

Ткань сердца. 4-недельная ИГТ повышала суммарный уровень СМ 
NO в ткани сердца через 4 сут после облучения взрослых крыс по срав-
нению с контролем за счет NO2¯ и по сравнению с группой животных, 
облученных без предварительной ИГТ, как за счет NO2¯, так и за счет 
NO3¯. То есть 4-недельная ИГТ перед облучением положительно влияла 
на систему NO ткани сердца облученных животных, тем самым способ-
ствуя его протекции от ишемического поражения. 

Ткань аорты. Уровень NO2¯ в ткани аорты взрослых крыс через 
4 сут после облучения достоверно не изменялся по сравнению с конт-
ролем. 4-недельная ИГТ не приводила к достоверным изменениям 
уровня NO2¯ ткани аорты взрослых крыс через 4 сут после облучения 
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как по сравнению с контролем, так и по сравнению с группой жи-
вотных, облученных без предварительной ИГТ. Суммарный уровень 
СМ NO, а также уровень NO3¯ в ткани аорты взрослых облученных 
крыс оставался сниженным по сравнению с контролем и достоверно не 
отличался от указанных показателей в группе животных, облученных 
без предварительной ИГТ. Через 4 сут после облучения у взрослых 
крыс происходило достоверное снижение суммарного уровня СМ NO в 
ткани аорты по сравнению с контролем за счет уровня NO3¯. 

Поскольку именно NO2¯ являются продуктом спонтанного окисле-
ния NО и учитывая тот факт, что NO3¯ образуется при метаболизме 
пероксинитрита (ONOO-+H+–ONOOH-–HNO3¯–H++NO3¯) одновремен-
но со свободными радикалами кислорода и азота (ONOOH—NO2¯+OH), 
снижение содержания NO2¯ и повышение уровня NO3¯ в крови может 
свидетельствовать не только об активации синтеза NO изоферментом 
индуцибельной NO-синтазы, но также и об активации окислительного 
метаболизма, то есть о повышении генерации супероксид-аниона и 
наличии оксидативного стресса. Таким образом, можно предположить, 
что ИГТ способствовала снижению активации процессов ПОЛ у облу-
ченных животных, что и приводило у них к повышению доли NO2¯ от 
(NO2¯+NO3¯) в плазме крови по сравнению с облученными животными 
без предварительной ИГТ. 

Таким образом предварительная 2-недельная ИГТ оказывала поло-
жительное влияние лишь на некоторые показатели системы NO в ткани 
сердца старых крыс через 17 сут после облучения в сублетальной дозе. 
Предварительная 4-х недельная ИГТ оказывала выраженное радио-
протекторное влияние на уровень СМ NO в ткани сердца взрослых 
крыс в ранние сроки (через 4 сут) после однократного облучения в суб-
летальной дозе.  

 
Экспрессия мРНК HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца 
Исследовали влияние ИГТ, предшествовавшей однократному R-об-

лучению в дозе 5 Гр, на изменения экспрессии мРНК субъединиц 
транскрипционного фактора HIF (HIF-1α и HIF-3α) в ткани сердца 
через 17 сут после облучения [23]. Установлено, что в условиях нормок-
сии экспрессия субъединиц мРНК HIF-1α и HIF-3α в ткани сердца ста-
рых крыс повышена (в 90 и 7 раз, соответственно) по сравнению со 
взрослыми. ИГТ приводила к снижению экспрессии мРНК обеих суб-
ъединиц HIF в ткани сердца животных обеих возрастных групп. Через 
17 сут после облучения у взрослых крыс наблюдалась более выраженная 
реакция системы транскрипционного фактора HIF, чем у старых, о чем 
свидетельствуют разнонаправленные изменения уровня экспрессии 
мРНК субъединицы HIF-3α и снижение отношения экспрессии мРНК 
HIF-3α/HIF-1α в ткани сердца взрослых облученных животных. Предва-
рительная перед облучением ИГТ приводила к противоположной реак-
ции системы транскрипционного фактора HIF у облученных животных в 
зависимости от возраста: у взрослых крыс – значительно ее активиро-
вала, у старых – существенно угнетала. Значительное снижение экспрес-
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сии мРНК HIF-1α в ткани сердца старых крыс, облученных после пред-
варительной ИГТ, может иметь существенное положительное значение, 
поскольку с возрастом повышение концентрации HIF-1α является одной 
из причин снижения способности клетки производить энергию. 

 
Функциональная активность ЦНС 
Изменение газового состава вдыхаемого воздуха, и в первую оче-

редь снижение содержания O2, как правило, сопровождается измене-
ниями функционального состояния ЦНС. Поскольку процессы внут-
реннего торможения более энергозависимы, то первыми развиваются 
психические и эмоциональные расстройства (эйфория) [37]. Тормо-
жение ЦНС является охранным (повышается содержание ГАМК), по-
скольку ослабляет ее чувствительность к дальнейшему развитию кисло-
родного голодания. В процессе ИГТ толерантность мозга к гипоксии 
повышается. В качестве одного из механизмов повышения резистент-
ности организма выступает снижение спонтанной активности нейронов 
всех уровней, направленное на энергосбережение в условиях гипоксии. 

В опытах на крысах показано, что влияние периодической ИГТ мо-
дулирует и потенцирует функциональные и метаболические перестрой-
ки в организме и мышечной ткани, возникающие при адаптации к ги-
поксии нагрузки. Показатели физической выносливости и максималь-
ного потребления O2, характеризующие физическую работоспособность 
и аэробную производительность организма, повышались в процессе 
адаптации к гипоксии нагрузки больше у тех животных, которые одно-
временно подвергались ИГТ [7, 8, 47]. Положительное влияние адапта-
ции к ИГТ на функциональные и метаболические показатели скелет-
ной мышцы происходит параллельно со структурными изменениями в 
мышечной ткани: ростом количества и линейных размеров митохонд-
рий, повышением эффективности и экономичности работы дыхатель-
ной цепи митохондрий скелетной мышцы с увеличением роли НАДН-
оксидазного пути окисления в энергообеспечении и снижением мито-
хондриальной дисфункции при дефиците O2 в мышечном волокне [32]. 

Известно, что различные факторы приводят к изменениям функ-
ционального состояния ЦНС, а также могут быть детектированы на по-
веденческом уровне. В нашем исследовании была проведена оценка 
влияния ИИ, ИГТ и их сочетания на особенности двигательной и пове-
денческой активности взрослых и старых крыс [22]. 

В качестве основной тестовой модели был избран тест "открытое 
поле". Тест позволяет оценить: общую двигательную активность, тре-
вожность, параметры оценки риска, исследовательскую активность. Ос-
новными маркерами поведения в данной модели считают число пере-
сеченных квадратов. В зависимости от особенностей двигательного пат-
терна в открытом поле можно выделить животных, которые проявляют 
сниженное двигательное, исследовательское и тревожное поведение: 
низкая общая локомоторная активность, малое количество пройденных 
центральных квадратов, избегание центра поля. В то же время, живот-
ные с низким уровнем тревоги и высоким уровнем исследовательского 
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компонента в поведении будут демонстрировать другой двигательный 
паттерн – а именно: высокую двигательную активность, частые заходы 
в центр поля и большое количество вертикальных стоек в нем. Приня-
то считать, что факторы, которые уменьшают уровень тревоги, могут 
подавлять двигательную активность, а анксиогеники (факторы, повы-
шающие уровень тревоги) – наоборот приводят к обратным эффектам.  

Результаты оценки поведения исследуемых групп животных в 
модели открытого поля продемонстрировали достоверные различия в 
основных параметрах теста — количества внешних и внутренних прой-
денных квадратов открытого поля, что свидетельствует о значительном 
влиянии изучаемых физических факторов на общую двигательную ак-
тивность подопытных животных. 

По данным литературы, ИГТ оказывала положительное влияние на 
состояние сенсомоторных качеств испытуемых [9]. Но в переходный 
период адаптации к гипоксии возможное ухудшение этих функций, 
было связано с процессами перестройки регуляторных механизмов. 
Так, через 5—10 сут ИГТ наблюдалось ухудшение результатов теста ре-
акции на движущийся объект, что свидетельствует о преобладании в 
ЦНС процессов торможения. На этом этапе ИГТ также наблюдалось 
повышение сонливости и уменьшение субъективной оценки активно-
сти. На заключительных этапах ИГТ у исследованных лиц регистриро-
валось постепенное накопление позитивных изменений, которые за-
ключались в скоординированности сенсорных и моторных функций. 
Возможно снижение двигательной активности взрослых крыс после 
2-недельной ИГТ предшествовавшей облучению, является следствием 
недостаточной продолжительности ИГТ и связано с переходным перио-
дом адаптации к гипоксии, что требует дальнейшего изучения. 

Количество пересеченных внутренних квадратов у взрослых жи-
вотных, подвергнутых только R-облучению или R-облучению с пред-
шествующей ИГТ, не отличалось от такового в контрольной группе. В 
группе животных, подвергнутых только ИГТ, этот показатель был до-
стоверно ниже такового у облученных животных. 

В то же время, результаты теста показали, что группа старых облу-
ченных животных статистически достоверно отличалась от контрольной 
группы своего возраста, как по количеству внутренних, так и внешних 
пересеченных квадратов открытого поля. Данные показатели в группах 
с ИГТ и совместным использованием ИГТ и R-облучения приближа-
лись к показателям контрольной группы. 

Таким образом, снижение количества пересеченных как внешних, 
так и внутренних квадратов поля в группе старых облученных живот-
ных, на 40 % и 35 %, соответственно, по сравнению с аналогичными 
показателями контрольной группы своего возраста может свидетель-
ствовать о том, что фактор ИИ негативно влияет на двигательное и ис-
следовательское поведение подопытных старых крыс. В то же время, 
влияние ИГТ на облученных старых животных, в определенной степени 
можно рассматривать, как протективный фактор по двигательному и 
исследовательскому поведению животных в тесте открытого поля, тогда 
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как у молодых животных такое сочетание вызывает значительно боль-
шее негативное влияние на общую двигательную активность. 

Результаты представленного цикла исследований свидетельствуют о 
возможности коррекции с помощью ГВ ряда негативных радиоинду-
цированных проявлений – изменений регуляции уровня глюкозы в 
крови, изменений системы ПОЛ и АО-защиты организма, липидного 
обмена, повышения ИР, в частности, проявлений комплексных изме-
нений ряда исследованных показателей, участвующих в формировании 
проявлений МС, изменений сосудистых реакций, изменений уровней 
эндотелиальных факторов регуляции сосудистого русла, снижении экс-
прессии мРНК HIF-1α в ткани сердца старых облученных крыс, функ-
ционального состояния нервной системы.  
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Досліджено вплив двох моделей гіпоксичного впливу на 
функціональний стан організму дорослих (6—7 міс) і старих 
(24—25 міс) щурів, підданих одноразовому R-опромінюван-
ню в сублетальній дозі (5 Гр). Перша – опромінювання в 
гіпоксичних умовах: дихання повітряною сумішшю з 10—
12 об % О2, 1 хв до опромінювання і протягом 10 хв в про-
цесі опромінювання; друга – інтервальне гіпоксичне трену-
вання (ІГТ), що передувало опромінюванню: дихання по-
вітряною сумішшю з 10—12 об % О2, по 2 год щодня, 5 днів 
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на тиждень, 2 або 4 тижні. Досліджено особливості регуляції 
рівня глюкози в крові, показники системи перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ), системи оксиду азоту (NO), жиро-
вий обмін, реактивність сегментів аорти, деякі показники 
функцій ЦНС. Гіпоксія при опромінюванні запобігала: під-
вищенню через 2—5 діб після опромінювання рівнів інсуліну 
(Інс) і 11-ОКС в крові у дорослих щурів; зниженню толе-
рантності до глюкози у тварин обох вікових груп; підвищен-
ню інсулінорезистентности (ІР) у старих; активації системи 
ПОЛ в крові дорослих щурів і в крові і печінці у старих. 
Через 30 діб запобігала: підвищенню рівня глюкози та ІР у 
старих щурів; підвищенню холестерину (ХС) в крові у до-
рослих; зниженню NO2

— в крові, тканинах серця і аорти у 
дорослих щурів і в тканині аорти старих. Гіпоксія чинила 
вік-залежний радіопротекторний вплив на ряд змін реак-
тивності сегментів аорти (констрикторних, дилататорних 
реакцій), посилювала дилататорний вплив Інс на сегменти 
аорти старих щурів. Через 17 діб після опромінювання без 
ІГТ загинуло 55 % старих щурів, з ІГТ – 30 %. ІГТ за-
побігало у дорослих щурів підвищенню глюкози в крові і ІР, 
у старих – HbA1c; чинило радіопротекторний вплив на по-
казники системи ПОЛ у печінці дорослих тварин; запобігало 
підвищенню ХС у печінці тварин обох вікових груп. 4-тиж-
неве ІГТ чинило радіопротекторний вплив на показники 
системи NO в серці дорослих щурів. В умовах нормоксії 
експресія субодиниць мРНК HIF-1α і HIF-3α в серці старих 
щурів підвищена (в 90 і 7 разів, відповідно) порівняно з до-
рослими. ІГТ приводило до протилежних реакцій системи 
HIF у опромінених щурів: у дорослих – істотно її активува-
ло, у старих – значно пригнічувало. Зниження експресії 
мРНК HIF-1α в серці старих опромінених щурів має пози-
тивне значення, оскільки підвищення HIF-1α з віком є од-
нією з причин зниження енергогенерації клітин. У тесті 
"відкрите поле" встановлено протекторний вплив ІГТ на 
рухову і дослідницьку поведінку старих опромінених тварин. 
Представлені дані свідчать про можливість корекції за до-
помогою гіпоксичного впливу ряду негативних радіоіндуко-
ваних проявів показників функціонального стану організму 
дорослих і старих тварин. 
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Investigated was the effect of the two models of hypoxia on the 
functional state of the organism of adult (6—7 mo) and old (24—
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25 mo) rats exposed to single X-ray irradiation in sublethal dose 
(5 Gy). The first – exposure to hypoxic conditions: breathing of 
air mixture comprising 10—12 vol % O2 1 min before irradiation 
and for 10 min under irradiation; second – intermittent hypoxic 
training (IHT): breathing of air mixture comprising 10—12 vol % 
O2 for 2 hours daily, 5 days per week, for 2 or 4 weeks, prior to 
irradiation. The features of the regulation of blood glucose level, 
the system of lipid peroxidation (LPO), the system of nitric oxide 
(NO), lipid metabolism, reactivity of aortic segments, some 
indicators of CNS functions were investigated. Hypoxia during 
irradiation prevented: increase after 2—5 days after exposure 
levels of insulin (Ins) and 11-OCS in the blood in adult rats; 
reduced glucose tolerance in animals of both age groups; increase 
of insulinresistance (IR) in the old ones; LPO system activation 
in the blood of adult rats and in the blood and liver of the old 
ones. After 30 days prevented: raising of glucose level and IR in 
aged rats; increased cholesterol (CH) in the blood of adults; 
NO2

— reduction in the blood, heart and aorta tissues of adult rats 
and aortic tissue of old ones. Hypoxia provided age-depended 
radioprotective effect on the some reactive changes of aortic 
segments (constriction, dilatation reactions), strengthened the 
dilatation effect of Ins on old rats aorta segments. 17 days after 
irradiation without IHT deceased 55 % of old rats, with IGT – 
30 %. IHT in adult rats prevented the rise in blood glucose and 
IR, in the old ones – HbA1c; provided radioprotective effect on 
LPO-system in the liver of adult animals; it prevents the increase 
of CH in the liver in both age groups. 4-week IHT provided 
radioprotective effect on the NO-system in the heart of adult 
rats. Under normoxia mRNA expression of HIF-1α and HIF-3α 
subunits in cardiac tissue of old rats was found to be increased 
significantly (by 90 and 7 times, respectively) as compared to 
adults. Pre-exposure to IHT leads to the opposite reaction of 
HIF transcription factor of irradiated animals depending on age: 
in adult rats – significantly activate it, in the old – significantly 
depressed. A significant reduction in the expression of HIF-1α 
mRNA in the heart tissues of old irradiated rats pre-exposed to 
IHT effect might be of significant positive value, because increase 
of HIF-1α concentration with age is one of the reasons for 
reducing the cell ability to generate energy. In the test of "open 
field" set a protective impact of IHT on motor and exploratory 
behavior of old irradiated animals. The data indicate the 
possibility of correction by hypoxia number of negative 
radioinduced manifestations of the functional state of the 
organism of adult and old animals. 
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