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Исследование динамики экспрессии генов 
антиоксидантных ферментов в тканях мозга 
и сердца крыс после воздействия острой 
нормобарической гипоксии
РЕЗЮМЕ
Актуальность. Перинатальная гипоксия  — состояние, характеризующееся дефици-
том кислорода в организме плода или новорожденного. Актуальность проблемы прена-
тальной гипоксии и ее долгосрочных эффектов связана с механизмами возникновения 
множества патологических состояний, в которых важную роль играет окислительный 
стресс. Цель — изучить динамику экспрессии м-РНК генов антиоксидантных фермен-
тов в тканях мозга и сердца крыс после воздействия острой нормобарической гипоксии 
для выявления общих патофизиологических механизмов повреждения органов при не-
онатальной гипоксии, актуальных для ветеринарной неонатологии и сравнительной па-
тологии. 
Методы. Работа проводилась на крысах обоего пола линии Wistar (20 половозрелых 
самок и 10 половозрелых самцов, которые поровну по принципу рандомизации были 
разделены на 2 группы и от них было получено потомство). 1 группа — контроль, а жи-
вотным 2 группы моделировали состояние недоношенной беременности человека: воз-
действие острой нормобарической гипоксии на крысят на вторые постнатальные сутки 
и впоследствии оценивали экспрессию мРНК генов Sod1, Cat, GPX1 и GSR в тканях моз-
га и сердца методом ПЦР-РВ. 
Результаты. Установлено увеличение экспрессии мРНК генов Sod1, Cat и GSR в тканях 
мозга и сердца самцов и самок крыс сразу после воздействия ОНГ, а затем, через 1 сут-
ки, 7 и 14 суток после воздействия ОНГ установлено снижение экспрессии генов, а в от-
ношении мРНК гена GPX1 наблюдалась обратная динамика. Такая динамика отражает 
смену острой реакции на гипоксию (стадия тревоги) фазой долговременной адаптации.
Ключевые слова: крысы, мозг, сердце, Sod1, Cat, GPX1, GSR
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сии генов антиоксидантных ферментов в тканях мозга и сердца крыс после воздействия 
острой нормобарической гипоксии. Аграрная наука. 2026; 407 (06): 79–86. 
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Study of the dynamics of gene expression 
of antioxidant enzymes in the brain and 
heart tissues of rats after exposure to acute 
normobaric hypoxia
ABSTRACT

Relevance. Perinatal hypoxia is a condition characterized by oxygen deficiency in the body of 
the fetus or newborn. The relevance of prenatal hypoxia and its long-term effects is associated 
with the mechanisms underlying numerous pathological conditions in which oxidative stress 
plays a significant role. The aim of this study was to investigate the dynamics of mRNA 
expression of antioxidant enzyme genes in rat brain and heart tissue after exposure to acute 
normobaric hypoxia to identify common pathophysiological mechanisms of organ damage 
during neonatal hypoxia, which are relevant for veterinary neonatology and comparative 
pathology. 

Methods. The study was conducted on Wistar rats of both sexes (20 mature females and 10 
mature males, which were equally divided into two groups by randomization, and from which 
offspring were obtained). Group 1 was a control group, while animals in Group 2 simulated the 
state of human preterm pregnancy: rat pups were exposed to acute normobaric hypoxia on 
the second postnatal day. 

Results. Subsequently, the expression of Sod1, Cat, GPX1, and GSR mRNA in brain and 
heart tissue was assessed using real-time PCR. An increase in Sod1, Cat, and GSR mRNA 
expression was observed in the brain and heart tissue of male and female rats immediately 
after exposure to ANH. Subsequently, a decrease in gene expression was observed 1, 7, and 
14 days after exposure to ANH, while the opposite trend was observed for GPX1 mRNA. This 
trend reflects the transition from the acute response to hypoxia (the alarm stage) to a long-
term adaptation phase.
Key words: rats, heart, Sod1, Cat, GPX1, GSR
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Введение/Introduction
Перинатальная гипоксия (ПГ)  — это состоя-

ние, характеризующееся дефицитом кислорода 
в организме плода или новорожденного, которое 
может возникать на разных этапах: во время бе-
ременности, родов или в первые минуты и часы 
после рождения [1,2]. 

Актуальность изучения патогенеза ПГ у сель-
скохозяйственных животных продиктована тем, 
что кислородное голодание в критические перио-
ды развития зародыша запускает каскад необра-
тимых изменений, которые определяют биологи-
ческую и экономическую ценность особи на всю 
жизнь [3,4,5].

Считается, что ПГ — это стресс-фактор, вызы-
вающий «фетальное программирование», кото-
рое физиологически проявляется изменением 
чувствительности рецепторов и гормонального 
фона. Животные, пережившие ПГ, во взрослом со-
стоянии демонстрируют низкую конверсию кор-
ма и нарушение обмена веществ, что делает их 
содержание менее рентабельным. Также на фоне 
перенесенной ПГ в тканях мозга развивается эк-
сайтотоксичность, патологический процесс, при 
котором нейроны повреждаются и погибают из-
за чрезмерной активации рецепторов (NMDA- и 
AMPA-) возбуждающими нейромедиаторами, в 
основном глутаматом. Это приводит к избыточ-
ному притоку кальция в клетку, вызывая ее токси-
ческое разрушение. Для животноводства это кри-
тично, так как у животных это ведет к угнетению 
сосательного рефлекса, что является первопри-
чиной ранней смертности, также ведет к наруше-
нию поведенческих адаптаций и снижению стрес-
соустойчивости стада [5,6,7,8].

Исследование механизмов ПГ и возможности 
влияния на них крайне важно для ветеринарной 
иммунологии. Установлено, что кислородное го-
лодание угнетает развитие лимфоидных органов 
и поэтому у молодых животных формируется низ-
кий колостральный иммунитет, они гибнут от вто-
ричных инфекций даже при соблюдении санитар-
ных норм содержания [6,7,8].

На молекулярном уровне ПГ интенсифицирует 
процессы перекисного окисления липидов в тка-
нях, что нарушает окислительный гомеостаз ор-
ганизма и формирует состояние оксидативного 
стресса, которое характеризуется дисбалансом 
между антиоксидантными и прооксидантными си-
стемами. Установлено, что в крови недоношен-
ных новорожденных, перенесших ПГ, определяет-
ся высокая концентрация свободных радикалов и 
продуктов окисления и низкая активность антиок-
сидантных ферментов (супероксиддисмутаза, ка-
талаза, глутатионпероксидаза и др.) и низкомоле-
кулярных антиоксидантов [9,10,11].

Дело в том, что при ПГ в организме изменяет-
ся функционирование митохондрий, замедля-
ется транспорт электронов в дыхательной цепи, 
что приводит к их «утечке» и избыточному об-
разованию активных форм кислорода (АФК), 

которые выступают не только как разрушите-
ли, но и как вторичные мессенджеры, активизи-
руя транскрипционные факторы, прежде всего 
Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) и  
HIF-1α (Hypoxia-inducible factor). Когда концен-
трация АФК достигает критической точки, фактор 
Nrf2 перемещается в ядро клетки, связывается с 
элементом ARE (Antioxidant Response Element) в 
промоторах генов и запускает синтез мРНК клю-
чевых антиоксидантных ферментов (каталазы, су-
пероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксида-
зы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР) [9,12,13].

Супероксиддисмутаза  — антиоксидантный 
фермент, кодируемый геном Sod1, участвует в 
системе детоксикации супероксидных радика-
лов [14,15].

Каталаза  — фермент с очень высокой катали-
тической активностью, кодируемый геном Cat, 
отвечает за предотвращение образования ги-
дроксил-радикала, а также регулирует работу сиг-
нальных путей, отвечающие за апоптоз [14,16].

Глутатионпероксидаза 1  — белок, кодируемый 
геном GPX1, является одним из наиболее важных 
антиоксидантных ферментов в организме челове-
ка, катализируя реакцию восстановления переки-
си водорода и органических гидропероксидов до 
соответствующих спиртов с использованием глу-
татиона [17].

Глутатионредуктаза  — это фермент, кодиру-
емый геном GSR, играет важную роль в анти-
оксидантной защите клеток, восстанавливая 
окисленную форму глутатиона (GSSG) до восста-
новленной (GSH), что необходимо для функциони-
рования других антиоксидантных ферментов и за-
щиты клеток от окислительного стресса [18].

Оксидативный стресс служит триггером для 
экспрессии генов антиоксидантных ферментов, 
которые пытаются восстановить окислительный 
гомеостаз. Однако успех этой адаптации зависит 
от «физиологического резерва» конкретной ткани 
и тяжести гипоксического воздействия. В целом 
мозг наиболее чувствителен к нехватке кисло-
рода, так как потребляет его в огромных количе-
ствах, а сердце обладает определенным запасом 
прочности, но гипоксия истощает его ресурсы. 
ПГ вызывает сложные и многообразные изме-
нения в морфологии этих органов с серьезными 
последствиями для дальнейшего развития, что 
подчеркивает важность их раннего выявления и 
интервенции для поддержки новорожденных, пе-
ренесших ПГ. Понимание патогенеза и механизма 
повреждений, вызванных гипоксией, может спо-
собствовать разработке эффективных стратегий 
лечения и реабилитации таких животных. Изуче-
ние этих механизмов позволит разработать анти-
оксидантную терапию для супоросных/стельных 
маток, что является превентивной мерой по со-
хранению поголовья.

Таким образом, цель — изучить динамику экс-
прессии м-РНК генов антиоксидантных фер-
ментов в тканях мозга и сердца крыс после 
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воздействия острой нормобарической гипоксии 
для выявления общих патофизиологических ме-
ханизмов повреждения органов при неонатальной 
гипоксии, актуальных для ветеринарной неонато-
логии и сравнительной патологии.

Материалы и методы исследования / 
Materials and methods
Эксперимент выполнен в виварии кафедры 

медико-биологических дисциплин Саратовско-
го медицинского университета «Реавиз» в сентя-
бре-октябре 2025 г. На проведение исследования 
получено заключение Этического комитета при 
Саратовском медицинском университете «Реа-
виз» № 105/7 от 16 сентября 2024 г.

Взятие материалов и выведение крыс из экспе-
римента методом декапитации производилось с 
точным соблюдением всех этических норм, при-
менимых к лабораторным животным с соблюде-
нием ФЗ № 498 от 27.12 2018 года1, требований 
приказа МЗ РФ от 01. 04. 2016 года N 199н2.

От 20 половозрелых самок и 10 половозрелых 
самцов крыс линии Wistar (разделенных поров-
ну на 2 группы) было получено потомство. У них 
после воздействия острой нормобарической ги-
поксии (ОНГ) исследовали экспрессию мРНК ге-
нов Sod1, Cat, GPX1 и GSR в тканях мозга и серд-
ца. В  1  группе от взрослых крыс было получено 
134 крысенка (63 самца и 71 самка), а во 2 груп-
пе — 126 крысят (59 самцов и 67 самок). 1 груп-
па крысят — это контроль, который на второй день 
жизни находился в инкубаторе при 37 °С в течение 
2-х часов, при атмосферном содержании кисло-
рода в воздухе (21,0 %), а 2 группа — эксперимен-
тальная, подвергалась действию ОНГ в течение 
2-х часов.

Исследование выполнено на модели недоно-
шенной беременности человека: воздействие 
ОНГ на крысят 2 группы на вторые постнатальные 
сутки. Гипоксические и контрольные условия были 
воссозданы в инкубаторе New Brunswick Scientific 
«Innova CO-48 CO2» (США). Параметры гипоксии 
(8% О

2
, 92% N

2
, 37 °С, 2 ч) были подобраны экс-

периментально и основаны на литературных дан-
ных  [18]. В связи с незрелостью новорожденных 
крысят воздействие ОНГ на 2-е сутки их жизни мо-
делирует состояние, сходное с церебральной па-
тологией недоношенного плода человека [19].

В первой группе крыс методом рандомиза-
ции было отобрано 10 крысят, а во второй груп-
пе — 40 крысят, у которых исследовали экспрес-
сию мРНК генов антиоксидантных ферментов. 
В  первой группе исследование проводили 1 раз, 
а во второй  — сразу после действия ОНГ, а так-
же на 1, 7 и 14 сутки после действия ОНГ, иссле-
довали экспрессию мРНК генов Sod1, Cat, GPX1 и 
GSR в тканях мозга и сердца после декапитации 

1 Об ответственном обращении с животными и о внесении изменений в отдельные законодательные акты Российской Федерации: фе-
деральный закон от 27.12.2018 N 498-ФЗ
2 Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики: приказ Минздрава РФ от 01.04.2016 N 199н: зарегистрировано в Миню-
сте РФ 15.08.2016 N 43232

методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ).

Выделение РНК генов из образцов тканей про-
водилось в системе тризол/хлороформ. Концен-
трацию РНК определяли при длине волны 260 нм 
на спектрофотометре DS-11 (DeNovix, США).

Далее проводили обратную транскрипцию. 
В пробирке, помещенной в лед, смешивали 2 мкг 
тотальной РНК и 2 мкл 20 мкМ гомополимер-
ного праймера. Объем доводили свободной от 
РНКаз водой и смесь инкубировали 2 мин при 
70 °С. Затем пробирку переносили в лед, после 
чего добавляли 4 мкл 5-х ОТ буфера, 2 мкл 10 мМ 
смеси dNTP, 2 мкл 20 мМ DTT, 1 мкл обратной 
транскриптазы MMLV (50 ед./мкл) (все реактивы —  
«Евроген», Россия). Смесь инкубировали в тече-
ние 40 минут при 40 °C и останавливали реакцию 
прогреванием в течение 10 мин при 70 °C.

Последующая полимеразная цепная реакция в 
реальном времени проводилась в пробирке, сво-
бодной от РНКаз, в которой смешивали следую-
щие компоненты: 100 нг кДНК матрицы, по 0,4 мкл 
прямого и обратного праймера (100 пмоль), 2 мкл 
«5хqPCRmixHS SYBR». Объем реакционной смеси 
доводили до 10 мкл водой, свободной от РНКаз. 
После перемешивания добавляли к смеси мине-
ральное масло для предотвращения испарения. 
Пробирку помещали в детектирующий амплифи-
катор DTprime ДТ96 (ДНКтехнологии, Россия). По-
лученные образцы проверяли с помощью электро-
фореза в агарозном геле. Данные обрабатывали с 
помощью программы QGENE (2-ΔCt метод). Все 
последовательности праймеров были сгенериро-
ваны и проверены на специфичность продукта с 
помощью онлайн-сервиса NCBI «Primer-BLAST»1 
(таблица 1). Нормировка экспрессии каждого 
гена проводилась на ген «домашнего хозяйства» 
рибосомального белка L30 (RLP30).

Цифровой материал всех экспериментов под-
вергали статистической обработке с помощью па-
кета программ STATISTICA Application 10.0.1011.0. 
(США). 

Таблица 1. Последовательность праймеров, 
использованных в ПЦР-РВ
Table 1. Sequence of primers used in RT-PCR

Ген Последовательность смыслового  
и антисмыслового праймеров

RLP30 5`-AAAGCGAAATTGGTTATCCTC- 3`
5` -TGATGGACACCAGTTTTAGCC- 3`

Sod1 5’-CCAGCGGATGAAGAGAGG-3’
5’-GGACACATTGGCCACACC-3’

Cat 5’-CAGCGACCAGATGAAGCA-3’
5’-GGTCAGGACATCGGGTTTC-3

GPX1 5’-TTTCCCGTGCAATCAGTTC-3’
5’-GGACATACTTGAGGGAATTCAGA-3’

GSR 5’-TTCCTCATGAGAACCAGATCC-3’
5’-CTGAAAGAACCCATCACTGGT-3’
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Результаты и обсуждение / 
Results and discussion
Результаты исследования экспрессии мРНК ге-

нов антиоксидантных ферментов в тканях крыс 
1 группы представлены в таблице 2. 

Результаты исследования динамики экспрес-
сии м-РНК генов антиоксидантных ферментов в 
тканях мозга и сердца крыс после воздействия 
острой нормобарической гипоксии представлены 
на рисунках 1 и 2.

Анализ экспрессии мРНК гена Sod1 показал, 
что в тканях мозга самцов и самок крыс сразу по-
сле действия ОНГ она существенно повысилась, и 
в динамике 1, 7 и 14 сутки после воздействия ОНГ 
выявлено плавное снижение экспрессии мРНК 
гена Sod1 у животных обоего пола: у самцов на 
1 сутки после ОНГ экспрессия гена снизилась на 
4,1%, на 7 сутки — на 12,5% (p  =  0,001), а на 14 сут-
ки — на 19,9% (p  =  0,041) от значения, полученно-
го сразу после действия ОНГ; а у самок на 1 сут-
ки снизилась незначительно, на 7 сутки — на 5,6%, 
а на 14 сутки — на 12,0% (p  =  0,001) от значения, 
полученного сразу после действия ОНГ.

Анализ экспрессии мРНК гена Cat показал, что 
в тканях мозга самцов и самок крыс сразу по-
сле действия ОНГ она существенно повысилась, 
и в динамике 1, 7 и 14 сутки после воздействия 
ОНГ выявлено плавное снижение экспрессии 
мРНК гена Cat у животных обоего пола: у самцов 
на 1 сутки после ОНГ экспрессия гена снизилась 
на 7,5%, на 7 сутки — на 17,5% (p  =  0,018), а на 
14 сутки — на 25,5% (p  =  0,003) от значения, по-
лученного сразу после действия ОНГ; а у самок 
на 1 сутки снизилась незначительно, на 7 сутки — 
на 10,1% (p  =  0,044), а на 14 сутки  — на 18,0%  
(p  =  0,001) от значения, полученного сразу после 
действия ОНГ.

Экспрессия мРНК гена GPX1 в тканях мозга 
самцов и самок крыс сразу после действия ОНГ 
существенно снизилась, 
и в динамике 1, 7 и 14 сут-
ки после воздействия ОНГ 
выявлено повышение экс-
прессии мРНК гена GPX1 
в тканях мозга самцов: на 
1 сутки — на 3,3%, на 7 сут-
ки  — на 6,5%, на 14 сут-
ки — на 8,3% (p  =  0,002) от 
значения сразу после дей-
ствия гипоксии, а у самок 
на 1 сутки после действия 
гипоксии установлено по-
вышение экспрессии мРНК 
гена GPX1 в тканях мозга 
на 4,1% от значения сра-
зу после действия гипок-
сии, на 7  сутки  — на 9,4% 
(p  =  0,011) и на 14 сутки — 
на 15,9% (p  =  0,003) от зна-
чения сразу после действия 
ОНГ.

Таблица 2. Экспрессия генов Sod1, Cat, GPX1 и GSR в 
тканях мозга и сердца крыс в норме, тыс. копий, M  ±  m
Table 2. Expression of Sod1, Cat, GPX1 and GSR genes 
in brain and heart tissues of normal rats, thousands of 
copies, M  ±  m

Ген Ткань
1 группа

Самцы Самки
Sod1 Мозг 30141  ±  1085 31463  ±  1101
Cat Мозг 10762  ±  387,43 11123  ±  389,31

GPX1 Мозг 137585  ±  4465 136211  ±  4541
GSR Мозг 59469  ±  2141 58492  ±  1872
Sod1 Сердце 81555  ±  2772 86531  ±  2769
Cat Сердце 34004  ±  1258 34619  ±  1281

GPX1 Сердце 168254  ±  6057 171314  ±  5310
GSR Сердце 94671  ±  3408 93876  ±  3379

Рис. 1. Экспрессия мРНК генов Sod1, Cat, GPX1 и GSR в тканях мозга крыс сразу после 
воздействия ОНГ, через 1 сутки, 7 суток и 14 суток, тыс. копий, M  ±  m
Fig. 1. Expression of mRNA of the Sod1, Cat, GPX1, and GSR genes in rat brain tissue imme
diately after exposure to ONG, after 1 day, 7 days, and 14 days, thousand copies, M  ±  m
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Экспрессия мРНК гена GSR в тканях мозга сам-
цов и самок крыс сразу после действия ОНГ су-
щественно повысилась, и в динамике на 1, 7 и 14 
сутки после воздействия ОНГ выявлено плавное 
снижение экспрессии мРНК гена GSR у животных 
обоего пола: у самцов на 1 сутки после ОНГ экс-
прессия гена снизилась на 2,3%, на 7 сутки — на 
7,3%, а на 14 сутки — на 11,4% (p  =  0,022) от зна-
чения, полученного сразу после действия ОНГ; а 
у самок на 1 сутки снизилась незначительно, на 
7 сутки — на 8,1%, а на 14 сутки — на 13,0% (p  =  
0,031) от значения, полученного сразу после дей-
ствия ОНГ. 

Анализ экспрессии мРНК гена Sod1 показал, 
что в тканях сердца самцов и самок крыс сразу по-
сле действия ОНГ она существенно повысилась, и 
в динамике на 1, 7 и 14 сутки после воздействия 
ОНГ выявлено плавное снижение экспрессии 
мРНК гена Sod1 у животных обоего пола: у самцов 
на 1 сутки после ОНГ экспрессия гена снизилась 
на 3,9%, на 7 сутки — на 7,3%, а на 14 сутки — на 
12,5% (p  =  0,001) от значения, полученного сра-
зу после действия ОНГ; а у самок на 1 сутки сни-
зилась на 5,1%, на 7 сутки — на 10,2% (p  =  0,027), 
а на 14 сутки — на 16,0% (p  =  0,001) от значения, 
полученного сразу после действия ОНГ.
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Анализ экспрессии мРНК гена Cat показал, что 
в тканях сердца самцов и самок крыс сразу по-
сле действия ОНГ она существенно повысилась, и 
в динамике на 1, 7 и 14 сутки после воздействия 
ОНГ выявлено плавное снижение экспрессии 
мРНК гена Cat у животных обоего пола: у самцов 
на 1 сутки после ОНГ экспрессия гена снизилась 
на 4,5%, на 7 сутки — на 10,2% (p  =  0,001), а на 
14 сутки — на 15,6% (p  =  0,004) от значения, по-
лученного сразу после действия ОНГ; а у самок на 
1 сутки снизилась на 6,1%, на 7 сутки — на 14,7% 
(p  =  0,001), а на 14 сутки — на 18,3% (p  =  0,001) 
от значения, полученного сразу после действия 
ОНГ.

Экспрессия мРНК гена GPX1 в тканях сердца 
самцов и самок крыс сразу после действия ОНГ 
существенно снизилась, и в динамике на 1, 7 и 14 
сутки после воздействия ОНГ выявлено возраста-
ние экспрессии мРНК гена GPX1 в тканях сердца: 
у самцов в динамике исследуемых суток экспрес-
сия гена повысилась незначительно от значения 
сразу после ОНГ, а у самок — на 1 сутки экспрес-
сия повысилась на 2,9% от значения сразу после 
ОНГ, на 7 сутки — на 8,6% от значения сразу после 
ОНГ, а на 14 сутки — на 11,0% (p  =  0,001) от исход-
ного значения.

Экспрессия мРНК гена GSR в тканях сердца сам-
цов и самок крыс сразу после действия ОНГ суще-
ственно повысилась, и в динамике на 1, 7 и 14 сутки 
после воздействия ОНГ выявлено плавное сниже-
ние экспрессии мРНК гена GSR у животных обое-
го пола: у самцов на 1 сутки после ОНГ экспрессия 
гена снизилась на 3,7%, на 7 сутки — на 7,4%, а на 
14 сутки — на 11,7% (p  =  0,001) от значения, по-
лученного сразу после действия ОНГ; а у самок на  
1 сутки снизилась на 4,3%, на 7 сутки  — на 8,0% 
(p  =  0,001), а на 14 сутки — на 11,0% (p  =  0,022) от 
значения, полученного сразу после действия ОНГ.

В нашем исследовании установлено значимое 
увеличение экспрессии мРНК генов Sod1, Cat и 
GSR в тканях мозга и сердца самцов и самок крыс 
сразу после воздействия ОНГ, причем у самок в 
большей степени, чем у самцов, а затем, через 

Рис. 2. Экспрессия мРНК генов Sod1, Cat, GPX1 и GSR в тканях сердца крыс сразу 
после воздействия ОНГ через 1 сутки, 7 суток и 14 суток, тыс. копий, M  ±  m
Fig. 2. mRNA expression of the Sod1, Cat, GPX1, and GSR genes in rat heart tissue 
immediately after exposure to ONG after 1 day, 7 days, and 14 days, thousand copies, M  ±  m

1  сутки, 7 суток и 14 су-
ток после воздействия ОНГ 
установлено снижение экс-
прессии гена, а экспрес-
сия мРНК гена GPX1, в тка-
нях мозга и сердца самцов 
и самок крыс сразу после 
воздействия ОНГ досто-
верно снижалась, причем у 
самок в большей степени, 
чем у самцов, а затем, че-
рез 1 сутки, 7 суток и 14 су-
ток после воздействия ОНГ 
установлено восстановле-
ние экспрессии этого гена.

Увеличение экспрессии 
мРНК генов Sod1, Cat и 
GSR и снижение экспрес-

сии мРНК гена GPX1 в мозге и сердце сразу после 
действия ОНГ и стабилизация экспрессии этих ге-
нов с течением времени отражает переход кле-
ток от стадии первичного повреждения к стадии 
адаптивного ответа.

Сразу после действия ОНГ в тканях наблюда-
ются процессы декомпенсации и повреждения. 
В условиях острого дефицита кислорода в клет-
ках резко падает уровень АТФ, что ведет к обще-
му подавлению трансляции белков. Кроме того, 
первичный всплеск свободных радикалов может 
приводить к деградации мРНК или ингибирова-
нию транскрипционных факторов, ответственных 
за антиоксидантную защиту. А стабилизация экс-
прессии мРНК генов антиоксидантных ферментов 
в течение 14 суток свидетельствует о включении 
защитных адаптационных механизмов. По мере 
развития гипоксического ответа активируются 
транскрипционные факторы, такие как HIF-1 (фак-
тор, индуцируемый гипоксией) и Nrf2. (Nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2), главный транс-
крипционный фактор, отвечающий за выжива-
ние клетки в условиях стресса, которые запуска-
ют синтез ферментов антиоксидантной системы, 
чтобы нейтрализовать накопившиеся активные 
формы кислорода и подготовить клетки к реокси-
генации, когда лавинообразное образование сво-
бодных радикалов может вызвать ее гибель.

Установленные закономерности в функцио-
нировании антиоксидантных ферментов при ги-
поксии универсальны для всех млекопитающих 
животных благодаря фундаментальной консерва-
тивности системы антиоксидантной защиты ор-
ганизма. Ферменты СОД, каталаза, ГП и ГР по-
явились в ходе эволюции как жизненно важный 
механизм выживания в кислородной среде и ге-
нетические последовательности, а также регуля-
торные пути этих ферментов у млекопитающих 
схожи. Реакция генома на нехватку кислорода у 
всех млекопитающих управляется фактором, ин-
дуцируемым гипоксией (HIF-1α) и он связывает-
ся с участками ДНК, которые идентичны в тканях 
млекопитающих.
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В литературе встречаются исследования по 
изучению влияния различной гипоксии на дина-
мику экспрессии генов антиоксидантных фер-
ментов. Так, в работе Huang и соавторов по из-
учению динамики экспрессии мРНК мРНК GPx, 
CAT и CuZnSOD в 9 различных тканях свиней, пе-
ренесших ПГ, установлено, что в печени уровни 
мРНК достигали максимума в возрасте 42–126 
дней, после чего снижаются, а в скелетных мыш-
цах экспрессия мРНК SOD стабильно растет по-
сле рождения, что отражает адаптацию к возрас-
тающим метаболическим нагрузкам [20].

В работе Fan Wang и соавторов при изуче-
нии адаптации тибетских овец к высокогорной 
гипоксии было установлено, что уровень мРНК 
MnSOD (SOD2) в миокарде и легких этих живот-
ных значительно выше, чем у животных с рав-
нин, что связано с активностью фактора STAT3 
(Signal Transducer and Activator of Transcription 3), 
регулирующего транскрипцию антиоксидантных 
ферментов [21].

В работе Yang Liu и соавторов установлено, что 
у птиц, находящихся в условиях хронической ги-
поксии (высокогорье), значительно повышается 
экспрессия генов, связанных с гипоксией (HIF-1A, 
VEGF, EPO). При этом уровень экспрессии мРНК 
T-SOD (супероксиддисмутазы) у высокогорных 
птиц был ниже, чем у равнинных, что указывает на 
специфическую адаптацию и возможный «пере-
расход» антиоксидантных ресурсов при длитель-
ном стрессе [22].

В целом, острая гипоксия обычно вызыва-
ет кратковременный всплеск экспрессии мРНК 

Sod1, Cat и GSR и одновременное снижение мРНК 
GPX1, а хроническая гипоксия может приводить 
к снижению уровня мРНК антиоксидантных фер-
ментов в некоторых тканях (например, печени) 
из-за истощения адаптационных резервов, либо к 
установлению нового гомеостатического уровня у 
адаптированных пород животных.

Выводы/Conclusions
Увеличение экспрессии мРНК Sod1, Cat и GSR 

и одновременное снижение мРНК GPX1 в мозге 
и сердце крыс сразу после действия ОНГ, за ко-
торым следует стабилизация уровней этих генов, 
отражает смену острой реакции на гипоксию (ста-
дия тревоги) фазой долговременной адаптации. 
В раннем постстрессовом окне усиление антиок-
сидантной защиты за счет Sod1, Cat и GSR свиде-
тельствует о быстрой мобилизации механизмов 
детоксикации активных форм кислорода и вос-
становления окислительного гомеостаза, необ-
ходимого для сохранения жизнеспособности кле-
ток. Одновременное снижение экспрессии GPX1 
может указывать на перераспределение состав-
ляющих глутатионного пути или временную пере-
грузку определенных компонент пула глутатиона, 
что компенсируется последующей стабилизацией 
экспрессии и переходом в устойчивый адаптив-
ный режим. 

Полученные данные о временной динамике 
экспрессии генов могут служить теоретическим 
обоснованием для определения «терапевтиче-
ского окна» при лечении последствий гипоксии у 
новорожденных животных.
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