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Томашова С.А.

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Забруднення оточуючого середовища азотовмісними сполуками, що в останні роки є одними з найбільш поширених токсичних продуктів антропогенного походження, призводить до збільшення їх надходження в організм людини та тварин, сприяючи напруженню стрес-реалізуючих механізмів та виснажуючи адаптаційний резерв (de Oliveira R.M. et al., 2000; Okada S., 2002; Vatassery G.T. et al., 2004). Ефект дії нітросполук, насамперед, пов’язаний з утворенням значних концентрацій метгемоглобіну у крові ссавців (Штабський Б.М., Гжегоцький М.Р., 1999-2007; Реутов В.П. и соавт., 2003-2006). Окрім того, унаслідок інтенсифікації за гіпоксичних умов нітритредуктазних механізмів, нітрит-іони (NO2–) досить активно відновлюються до оксиду азоту та його вільнорадикальних похідних, проникаючи у клітини та внутрішньоклітинні структури, зокрема, мітохондрії (Малышев И. Ю. и соавт., 2000; Реутов В.П. и соавт., 2003-2006; Гжегоцький М.Р. та співавт., 2005-2007). Зміни вільнорадикального гомеостазу мітохондрій у значній мірі видозмінюють клітинний окисний метаболізм, а у подальшому проектуються на кисеньзалежні перетворення тканини, органу та організму в цілому (Тимочко М.Ф. та співавт., 1985-2001; Лебкова Н.П., 2000; Маевский Е.И. и соавт., 2001). Тому актуальним є порівняльне дослідження функціонально-метаболічної активності цих органел різних органів у тварин, що різняться чутливістю до гіпоксії, при розвитку нітрит-індукованої гемічної гіпоксії. Сучасні наукові дослідження дають все більше доказів важливої ролі оксиду азоту як універсального модулятора клітинного дихання при забезпеченні параметрів антистресорної адаптації. В умовах гострої гіпоксії, зумовленої введенням токсичних доз нітросполук, процеси за участі цієї молекули можуть набувати дестабілізуючого характеру (d'Ischia M. et al., 2000; Sarkela T.M. et al., 2001; Машина С.Ю. и соавт., 2003; Haynes V. et al., 2004).

Відомо, що характер адаптаційно-компенсаторних процесів неспецифічно визначається не лише функціональними особливостями певних тканин та органів, але і рівнем активності у системі автономної регуляції (Михайлов В.М., 2000; Баевский Р.М., 2001-2006; Коркушко О.В. 1991-2007; Вадзюк С.Н., 2001-2007). Тому окремі механізми, що стосуються NO-залежних функціонально-метаболічних змін за умов гемічної гіпоксії як на рівні енергопродукуючих структур клітини, так і регуляторних систем організму експериментальних тварин, потребують детального аналізу. За останні роки з метою підвищення загального адаптаційного резерву організму широко застосовуються профілактичні та коригуючі засоби, серед яких олія амаранту та інтервальне гіпоксичне тренування (ІГТ), ефективність яких показана при багатьох екстремальних станах (Панасюк Є.М., 1995-1998; Скляров О.Я., 1995-1999; Коваленко Е.А., 1993-2001; Меерсон Ф.З., 1993-2001; Гжегоцький М.Р. та співавт., 1995-2007; Ходоровський Г.І. та співавт., 2000-2006., Дьячкова Г.И. и соавт., 2000; Лукьянова Л.Д., 2002; Martirosyan D.M. et al., 2007), проте не досліджена за умов нітритної інтоксикації.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої ради медичного факультету № 2 Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького 10 квітня 2002 року, протокол № 5, проблемною комісією „Фізіологія людини” МОЗ та АМН України на засіданні від 20 червня 2002 року, протокол № 32. Дисертаційна робота є фрагментом комплексних науково-дослідних робіт кафедри нормальної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (ЛНМУ) ”Оцінка адаптаційних можливостей функціонально-метаболічних систем організму з метою покращення діагностики ранніх донозологічних станів та підвищення ефективності їх профілактики та корекції” (№ державної реєстрації 0103U002369), “Дослідження критеріїв оцінки стану функціонально-метаболічних систем організму з метою виявлення їх адаптаційно-компенсаторних можливостей при зміні ендо- і екзоекологічних умов середовища” (№ державної реєстрації 0106U012661) та частково виконана в рамках проектів Західно-Українського Біомедичного Дослідницького Центру (WUBMRC) 2003-2006 рр. (голова – д.б.н., професор, чл.-коресп. НАН України Стойка Р. С.).

Мета дослідження полягала у вивченні змін функціонально-метаболічної активності мітохондрій тканин у тварин з різною резистентністю до гіпоксії та визначення особливостей функціонування регуляторних систем організму за умов експериментальної гемічної гіпоксії та при попередньому застосуванні ІГТ і олії амаранту.

Задачі дослідження.

1. Дослідити вплив гемічної гіпоксії, зумовленої введенням токсичної дози нітриту натрію, на зміни пероксидного гемолізу еритроцитів, окислювальної модифікації білків, вмісту молекул середньої маси, вмісту та співвідношення молочної і піровиноградної кислот, рівня нітрит-іонів та продуктів ліпопероксидації, активності ферментів антиоксидантного захисту крові щурів.

2. Дослідити зміни параметрів вільнорадикального гомеостазу (вміст та співвідношення показників системи пероксидне окиснення ліпідів-антиоксидантна активність (ПОЛ-АОА), вміст нітрит-іонів) у мітохондріях тканин печінки, мозку та серця високо (ВР) та низькорезистентних (НР) до гіпоксії тварин при дії нітросполуки.

3. Обґрунтувати доцільність попереднього застосування таких адаптогенів як олія амаранту та ІГТ за умов гемічної гіпоксії. 

4. Провести аналіз функціональної активності регуляторних систем організму ВР та НР до гіпоксії експериментальних тварин на основі параметрів варіабельності серцевого ритму (ВСР) при дії нітриту натрію і попередньому застосуванні за цих умов олії амаранту та ІГТ.

Об’єкт дослідження: механізми пристосувально-компенсаторних процесів у щурів з різною резистентністю до гіпоксії за умов гемічної гіпоксії та при попередньому застосуванні за цих умов коригуючих засобів. 

Предмет дослідження: параметри вільнорадикального гомеостазу крові та енергопродукуючих структур тканин печінки, мозку, серця, інтенсивність гліколізу, вміст нітрит-іонів у крові, мітохондріях тканин печінки, мозку, серця щурів; параметри ВСР досліджуваних тварин за умов гемічної гіпоксії і попереднього застосування олії амаранту та ІГТ.
Методи дослідження: Для оцінки параметрів вільнорадикального гомеостазу провадили спектрофотометричне визначення у крові, мітохондріях печінки, серця, мозку: рівня утворення ТБК-активних продуктів, загальної антиоксидантної активності (АОА) за індексом ІАОА, активності супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази, рівня відновленого глутатіону, вмісту похідних оксиду азоту – нітрит-іонів (NO2– ); для оцінки ступеня інтоксикації проведено визначення у крові: інтенсивності окислювальної модифікації білків, вмісту молекул середньої маси; для дослідження окисно-відновних процесів – визначення концентрації лактату у тканинах печінки, серця і мозку; вмісту та співвідношення концентрації лактату і пірувату у крові. Фізіологічні методи базувались на визначенні резистентності щурів до гіпоксії, моделюванні гемічної гіпоксії, дослідженні пероксид-індукованого гемолізу еритроцитів, застосуванні ІГТ, аналізу варіабельності серцевого ритму. Здійснено статистичний аналіз одержаних результатів з використанням програми STATISTICA.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше проведено порівняльний аналіз функціонально-метаболічної активності мітохондрій печінки, серця, мозку та крові ВР і НР тварин у період максимального розвитку гемічної гіпоксії, зумовленої нітритною інтоксикацією, а також при попередньому застосуванні олії амаранту та ІГТ. За даних умов введення нітриту натрію виявляється різним типом реакцій системи ПОЛ-АОА у ВР та НР тварин при відсутності вірогідних змін метаболічних параметрів досліджуваних тканин у контрольних щурів з різною резистентністю до гіпоксії. Установлено, що при введенні нітросполуки тварини з різною резистентністю до гіпоксії різняться вмістом ТБК-активних продуктів та концентрацією нітрит-іонів у всіх аналізованих середовищах. Доведено, що попереднє щодо нітритної інтоксикації застосування коригуючих засобів виявляється органоспецифічною мобілізацією системи антиоксидантного захисту у всіх тварин, відносно нітритної інтоксикації, забезпечуючи у ВР щурів, порівняно з НР, вищий фон та ефективність пристосувальних реакцій у всіх досліджуваних органах. Уперше проведено аналіз ВСР із застосуванням методів спектрального, статистичного аналізу, кореляційної ритмографії та варіаційної пульсометрії у щурів при нітрит-індукованій гемічній гіпоксії, курсовому ІГТ та введенні олії амаранту. Установлено, що помірна мобілізація автономного і центрального контурів регуляції, зумовлена попереднім застосуванням досліджуваних протекторних чинників, запобігає виявленій при гемічній гіпоксії переактивації регуляторних систем. Отримані результати розширюють уявлення про механізми перебігу адаптивно-компенсаторних процесів за умов максимального розвитку гемічної гіпоксії та можуть сприяти вирішенню важливої проблеми сучасної екологічної фізіології стосовно основних механізмів формування дезадаптаційних станів при дії токсичних факторів антропогенного походження.

Практичне значення одержаних результатів. Досліджувані параметри можуть бути використані як адекватні критерії оцінки змін функціонально-метаболічної активності організму в умовах негативного впливу токсичних факторів антропогенного походження. Отримані результати досліджень стосовно попереднього застосування олії амаранту та курсу ІГТ при нітритній інтоксикації можуть слугувати основою при розробці профілактичних та коригуючих заходів, спрямованих на оптимізацію як клітинних окисних мембранозалежних перетворень, так і рівня функціональної активності регуляторних систем організму. Результати дисертаційної роботи впроваджені у науково-дослідну роботу: Центральної науково-дослідної лабораторії Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, навчальний лекційний курс кафедр нормальної фізіології: Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, Тернопільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського, Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця. На основі одержаних даних розроблено метод неінвазивного визначення тривалості серцевого циклу щурів (Пат., заявка № а200702659, Україна, А61В5/024. Спосіб неінвазивного визначення тривалості серцевого циклу у ненаркотизованих щурів / М.Р. Гжегоцький, Є.В. Сторчун, Л.В. Паніна, О.І. Терлецька, С.М. Ковальчук, Р.В. Кміть /UA/; Заявлено 13.03.2007; Рішення про видачу патенту на винахід № 19455/1 від 22.06.2007.) та метод визначення пероксид-індукованого гемолізу еритроцитів (Пат. № 59052 А, Україна, А61В10/00. Спосіб визначення пероксидної резистентності еритроцитарних мембран / М. Р. Гжегоцький, С. М. Ковальчук, Л. В. Паніна, О.І. Терлецька, З. С. Пороховська, О. Г. Мисаковець /UA/ – № 2002129942; Заявлено 10.12.2002; Опубл. 15.08.2003. – Бюл. № 8.), підтверджений авторським свідоцтвом на винахід, підготовлено інформаційний лист (Спосіб оцінки функціонально-метаболічних параметрів при інтоксикації організму / М.Р. Гжегоцький, Л.В. Паніна, О.І. Терлецька, С.М. Ковальчук // Інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я. – № 80. – Київ, 2005. – 4 с.).

Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно провела аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за обраною темою, провела всі серії експериментальних досліджень, проаналізувала отримані результати, провела їх статистичне опрацювання та оформила у вигляді таблиць і рисунків, підготувала до друку наукові публікації. Планування основних напрямів досліджень, обговорення їх результатів, формулювання висновків, практичних рекомендацій у вигляді впроваджень, інформаційного листа та деклараційних патентів на винаходи здійснено за участі наукового керівника – д.мед.н., проф., чл.-коресп. АМН України М. Р. Гжегоцького. Весь обсяг досліджень функціональної активності регуляторних систем організму експериментальних тварин з використанням аналізу ВСР реалізований на базі кафедри нормальної фізіології ЛНМУ при консультативній допомозі д.т.н., професора кафедри ЕЗІКТ НУ „Львівська політехніка” Сторчуна Є.В., к.б.н., доцента кафедри нормальної фізіології ЛНМУ Терлецької О.І. та к.б.н., доцента кафедри нормальної фізіології ЛНМУ Ковальчук С.М., що знайшло відображення у спільних публікаціях.

Апробація результатів дисертації. Апробація дисертації проведена на засіданні кафедри нормальної фізіології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького 14 травня 2007 року, протокол № 5. Основні положення дисертації викладені на: IV міжнародній конференції “Hypoxia in medicine” (Женева, Швейцарія, 2001); науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій пам’яті професора Я.Д.Кіршенблата (Чернівці, 2003); VIII Міжнародній конференції "Центральні та периферичні механізми вегетативної нервової системи", присвяченій пам’яті академіка О. Г. Баклаваджяна (Донецьк, 2003); 67 підсумковій науково-практичній конференції, присвяченій 150-річчю з дня народження академіка І.Я.Горбачевського “Здобутки клінічної і експериментальної медицини” (Тернопіль, 2004); міжнародній конференції „Клітинні і субклітинні механізми функціонування травної системи”, приуроченій 80-літтю з дня народження проф. І. В.Шостаковської (Львів, 2004); І З’їзді фізіологів СНД (Сочі, Дагомис, 2005); VIII Світовому конгресі міжнародного товариства з адаптивної медицини „ISAM” (Москва, Росія, 2006); XVII з’їзді Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю, присвяченому 125-річчю з дня народження академіка О. О. Богомольця (Чернівці, 2006); міжнародній науковій конференції „Механізми функціонування фізіологічних систем”, приуроченій 60-літтю новоствореної кафедри фізіології людини і тварин Львівського університету імені Івана Франка (Львів, 2006); І Європейському Конгресі „Anti-Aging Medicine” і 16 Конгресі „Menopause Andropause Anti-Aging” (Відень, Австрія, 2006).

Публікації. Результати дисертації представлені у 23 публікаціях: 10 статей опублікованих у фахових наукових виданнях (8 – рекомендованих ВАК України, 1 – в українському науковому часописі, 1 – у зарубіжному виданні), 1 патент України на винахід, 11 робіт у матеріалах конференцій та з’їздів, 1 інформаційний лист.

Структура та обсяг роботи. Дисертація складається зі вступу, 4 розділів, висновків, списку використаних літературних джерел із 280 найменувань (146 кирилицею, 134 латиною), 5 додатків. Матеріали дисертаційної роботи викладені на 174 сторінках, ілюстровані 13 таблицями, 29 рисунками.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ


Матеріали та методи дослідження. Дослідження проведені на 210 щурах-самцях масою (180 – 220) г з дотриманням усіх вимог щодо роботи з лабораторними тваринами. На початку досліджень тварин тестували на резистентність до гіпоксії (Березовський В.А. та співавт, 1978). У досліджуваній популяції не виявлено щурів, які б за часом “перебування на висоті” відповідали високій резистентності (до 20 хв.). Тому тварини були розділені на 2 групи: умовно низькорезистентні – до 2 хв. і умовно високорезистентні – до 12 хв. Окремим групам контрольних і дослідних щурів попередньо вводили олію амаранту або застосовували курс ІГТ, після чого викликали гемічну гіпоксію, зумовлену введенням нітриту натрію. Олію амаранту (НВО “Даніка” м. Харків) тварини отримували з їжею у дозі 38 мг/кг маси тіла впродовж 10 днів. ІГТ проводили 10 днів у припливно-витяжній барокамері при піднятті на “висоту” 3000 м (І день – 1000 м, ІІ – 2000 м, ІІІ і наступні – 3000 м) в такому режимі: 5 сеансів по 10 хв. з перервою 15 хв., за принципом Коваленко Е.А. (1993). Гемічну гіпоксію моделювали за методом Реутова В.П. (1998): розчин нітриту натрію (NaNO2) вводили доочеревно у дозі 20 мг/кг маси тіла, дослідження проводили через 1 год. після введення нітросполуки – у період піку утворення метгемоглобіну (близько 40% від загального вмісту гемоглобіну). При надходженні нітритів у зазначеній дозі концентрація іонів NO2–  в крові становить ~10–4 М, що є мінімальною, за якої виникає нітритна інтоксикація (гранично допустимою є концентрація нітрит-іонів у крові ~10–6 М) (Реутов В.П., 1998-2006). Оцінювали стан процесів пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантної активності та їх співвідношення у крові, мітохондріях (МХ) печінки, мозку та серця. Визначали рівень Fe2+–індукованого утворення ТБК-активних продуктів (ТБКАП) (Тимирбулатов Р.А., Селезнёв Е.И., 1981) у модифікації (Мартынюк В.Б., Ковальчук С.Н., Тимочко М.Ф., Панасюк Е.Н., 1991); загальну антиоксидантну активність згідно індексу ІАОА (Мартынюк В.Б., Ковальчук С.Н., Тимочко М.Ф., Панасюк Е.Н., 1991); супероксиддисмутазну (СОД) (Костюк В.А., Потапович А.И., Ковалёва Ж.В., 1990), каталазну (КТ) (Королюк М.А., 1988) і глютатіонпероксидазну (ГПО) активність (Моин В.М., 1986); рівень глютатіону відновленого (ГВ) (Гадзиева И.Н., 1982); похідних оксиду азоту – нітрит-іонів (NO2–) (Green L.C., et al., 1982). Визначали інтенсивність окислювальної модифікації білків (ОМБ) (Дубинина Є.Є., 1995), вміст молекул середньої маси (МСМ) (Камышников В.С., 2000) у крові, а також зміни концентрації лактату у крові, тканинах печінки, серця і мозку (Hohorst H.J.), вмісту пірувату (Bucher I. et al.) та співвідношення концентрації лактат/піруват у крові, величину пероксид-індукованого гемолізу еритроцитів (ПГЕ) запропонованим нами методом (Гжегоцький М.Р. та співавт., 2004). З метою оцінки загальної активності регуляторних систем вісцеральних функцій, нейрогуморальної регуляції діяльності серця, співвідношення між симпатичним і парасимпатичним відділами автономної нервової системи у експериментальних тварин проводили аналіз ВСР із використанням кореляційних та спектрально-хвильових методів (Баевский Р.М. и соавт., 2001). Для цього здійснювали запис периферійного пульсу з використанням фотоплетизмографічного датчика неінвазивно на ненаркотизованих тваринах. Статистичне опрацювання отриманих результатів проведено за допомогою комп’ютерної програми STATISTICA. Показники розглядали як статистично достовірні при значеннях t, яке відповідало 95% вірогідності або р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ та їх обговорення
Функціонально-метаболічні зміни у крові та тканинах печінки, серця, мозку за умов гемічної гіпоксії. У результаті проведених досліджень нами установлено, що введення токсичної дози прогіпоксичного фактора (нітриту натрію) у всіх тварин призводить до збільшення, щодо норми, інтенсивності ОМБ та підвищення концентрації МСМ, як показників метаболічної інтоксикації. Зафіксовано різке підвищення рівня молочної кислоти, особливо у крові та тканині печінки, відповідно на 71 % (р < 0,01) та 136 % (р < 0,01), щодо контролю, як свідчення розвитку гіпоксії у досліджуваних тканинах. Водночас у крові зареєстровано збільшення концентрації піровиноградної кислоти та сумарного співвідношення лактат/піруват, що є показником активації анаеробного гліколізу, як шляху оперативної компенсації енергодефіциту. Інтегративним тестом структурно-функціональних змін мембран є ПГЕ. При введенні нітриту натрію нами виявлено підвищення його значення у 1,7 рази (р < 0,01). Це корелює з отриманими нами іншими результатами і узгоджує їх з даними літератури стосовно активації механізмів, пов’язаних з розвитком окисного стресу (Владимиров Ю. А., 1998; Boveris A., 1998; Тимочко М.Ф. та співавт., 1985-2002). Наступним етапом роботи було дослідження реакцій мітохондріальних структур тканин з різною чутливістю до гіпоксії на дію гемічної гіпоксії, у яких, однак, не виявлено достовірних змін активності про- та антиоксидантних процесів за норми. Необхідно відзначити, що введення нітриту натрію виявлялося різним типом реакцій системи ПОЛ-АОА у ВР та НР тварин. Установлено, що у мітохондріях серця та мозку ВР тварин, у порівнянні з НР, достовірно вищим був рівень нітрит-іонів та інтенсивність про- і антиоксидантних процесів. Водночас, у мітохондріях серця ВР та НР тварин, а також у крові і мітохондріях усіх тканин НР тварин було відмічено нижчий щодо контролю та ВР щурів рівень утворення ТБКАП (рис. 1). Такі зміни, ймовірно, зумовлені специфічним ефектом дії нітросполук, опосередкованим взаємодією із жирнокислотними складовими мембран та, безпосередньо, з ТБКАП (d'Ischia M. et al., 2000). Стосовно досліджуваних ланок антиоксидантного захисту (АОЗ), було відмічено певні особливості змін у крові та мітохондріях аналізованих тканин. Зокрема, у крові ВР тварин, порівняно з НР та відносно норми, спостерігалося збільшення рівня ГВ (2,12 ( 0,14 vs 1,75 ± 0,09 мкмоль GSH/мл, р<0,05), ІАОА (1,62 ( 0,11 vs 1,29 ( 0,05 відн. од., р<0,05), активності КТ (0,119 ( 0,007 vs 0,103 ( 0,005 мкмоль Н2О2/мл Ч год, р<0,05) і ГПО (2,60 ( 0,17 vs 1,25 ± 0,07 мкмоль GSH/мл Ч хв, р<0,05). Поряд з цим було відмічено вірогідне зниження СОД, щодо норми, у крові тварин обох груп. У мітохондріях серця ВР та НР тварин, як і у крові, спостерігалося зниження, щодо контролю, активності СОД. Проте, у мітохондріях серця НР тварин зниження СОД, відносно норми, (17,20 ± 1,25 vs 45,28 ± 2,25 ум.од.акт./мг білка, р<0,05) було у 2,6 рази більшим, на відміну від ВР (39,51 ± 3,16 vs 45,28 ± 2,25 ум.од.акт./мг білка, р<0,05). У серці НР щурів спостерігалося також вірогідне зменшення, щодо норми, майже усіх досліджуваних параметрів системи ПОЛ-АОА та відсутність достовірних змін вмісту нітрит-іонів. Водночас, характерною властивістю мітохондрій серця цієї групи тварин було компенсаторне задіяння каталазної активності (до значень 1,71 ± 0,16 мкмоль Н2О2/мг білка проти контролю 1,25 ± 0,11 мкмоль Н2О2/мг білка, р<0,05). За умов введення нітриту натрію печінка як основний детоксикуючий орган зазнавала впливу як вільнорадикальних похідних нітрит-іону, серед яких оксид азоту, токсичний пероксинітрит, так і дії інших наслідків гемічної гіпоксії.

Рис. 1. Зміни вмісту ТБК-активних продуктів (ТБКАП) та концентрації нітрит-іонів у крові, мітохондріях печінки, серця, мозку високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) щурів за умов нітритної інтоксикації, щодо норми (0%). Примітка: * – вірогідність відносно контролю (р < 0,05).

При такому характері обмінних перетворень у щурів обох груп виявлено однотипну активацію ферментів антирадикальної ланки АОЗ мітохондрій печінки. На це вказує підвищення активності СОД на 34% у ВР і 24% у НР тварин, а також значне зростання активності КТ – у 1,5 рази (р < 0,01) та на 85 % (р < 0,01), відповідно до груп. Такий характер змін антирадикального захисту на даному етапі має важливе адаптивне значення, запобігаючи утворенню значних кількостей токсичного пероксинітриту. Це узгоджується і з даними літератури, оскільки відомо, що нетривала ініціація окисно-відновного циклу трансформації ксенобіотика може стимулювати систему АОЗ, пригнічуючи процес вільнорадикального окиснення ліпідів (Барабой В.А., 1989; Тимочко М.Ф. та співавт., 1985-2002). У мітохондріях мозку НР тварин відмічено односпрямоване вірогідне зниження усіх досліджуваних показників, на відміну від ВР (рис. 2). Зокрема, це можна пов’язувати з виснаженням у даний період субстратних та енергетичних резервів, зумовленим розвитком деструктивних процесів. Поряд з цим, відмічені нами у мітохондріях мозку ВР тварин, у порівнянні з НР, висока інтенсивність утворення нітрит-іонів (4,75 ± 0,39 vs 1,15 ± 0,07 нмоль, р<0,05, при нормі 1,98 ± 0,17 нмоль) та більша активність про- та антиоксидантних процесів, свідчать про вищий рівень функціонально-метаболічної активності мітохондрій цієї групи тварин.

Рис. 2. Зміни параметрів антиоксидантного захисту у крові та мітохондріях печінки, серця і мозку у високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) тварин за умов нітритної інтоксикації, щодо норми (0%).

Примітка: * – вірогідність відносно контролю (р < 0,05).
Отже, на рівні енергопродукуючих структур печінки, мозку та серця, а також у крові виявлено типологічні особливості змін параметрів вільнорадикального гомеостазу, що визначалися індивідуальною чутливістю організму експериментальних тварин до гіпоксії, а також органоспецифічним характером реакції досліджуваних тканин до дії нітросполуки. 

Зміни параметрів про- та антиоксидантної активності крові, мітохондрій печінки, серця, мозку за умов нітритної інтоксикації та попереднього застосування інтервального гіпоксичного тренування і олії амаранту. Наявність змін окремих ланок окисного метаболізму за умов нітритної інтоксикації обґрунтовує доцільність застосування коригуючих чинників, дія яких спрямована на протегування відповідних кисеньзалежних процесів (Панасюк Є.М., 1995–1998; Скляров О.Я., 1995–1999; Коваленко Е.А., 1993-2001; Меерсон Ф.З., 1993-2001; Гжегоцький М.Р. та співавт., 1995–2007; Дьячкова Г.И. и соавт., 2000; Лукьянова Л.Д., 2002; Martirosyan D.M. et al., 2007). Тому на даному етапі досліджень була проведена оцінка загального напрямку змін параметрів вільнорадикального гомеостазу за умов нітритної інтоксикації при попередньому використанні олії амаранту та методу ІГТ. З цією метою нами було проаналізовано зміни апробованого за інших екстремальних умов інтегративного коефіцієнту К=АОА/ПОЛ, введення якого, водночас, спрощує представлення отриманих результатів. Даний показник визначався на основі розрахунку співвідношення добутку всіх параметрів АОЗ до інтенсивності процесів ПОЛ, (Д – параметри дослідних, Контр – контрольних серій):
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Аналіз отриманих результатів свідчить про достовірне збільшення його значень, щодо норми (К = 1), у всіх досліджуваних середовищах контрольної групи тварин як при введенні олії амаранту, так і при тренуванні їх методом ІГТ. Наростання зазначеного коефіцієнту пов’язане зі збільшенням практично всіх ланок АОЗ при відсутності істотних змін з боку активності процесів ліпопероксидації. Дія нітриту натрію на тлі попереднього введення олії амаранту, як і проведеного ІГТ, у обох групах дослідних тварин вірогідно різнилась від його впливу на перебіг вільнорадикальних перекисних процесів у тварин із суто нітритною інтоксикацією. Зокрема, у групі ВР тварин попереднє застосування вказаних чинників забезпечило вищий фон та ефективність пристосувальних реакцій у всіх досліджуваних органах (рис. 3).

Рис. 3. Зміни коефіцієнту К=АОА/ПОЛ у крові, мітохондріях печінки, серця та мозку за умов попереднього до дії нітриту натрію курсового застосування олії амаранту чи методу ІГТ та нітритної інтоксикації, щодо норми (К=1), у високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) тварин.

Примітка: * – вірогідність відносно контролю (р < 0,05) ;

** – вірогідність відносно введення нітриту натрію (р < 0,05). 

Це виявлялось достовірним наростанням, щодо норми, К унаслідок збільшення потужності основних аналізованих складових АОЗ. У відсотковому виразі найбільш істотним цей ефект виявився стосовно мітохондрій печінки та серця. При цьому зростання величини К у мітохондріях цих тканин при застосуванні ІГТ перевищувало відповідні значення дослідної групи із введенням амаранту, відповідно у 1,6 та 1,7 рази. Щодо групи НР тварин, то попереднє застосування відповідних коригуючих середників мало більш виражений органоспецифічний ефект. Зокрема, стосовно крові та мітохондрій печінки, судячи з параметрів вільнорадикального гомеостазу та величини К, чітко виражений мобілізаційний ефект виявлявся як при введенні амаранту, так і дії ІГТ. Відносно мітохондрій тканини міокарду НР дослідних тварин – попереднє введення олії амаранту виявлялось мобілізаційним ефектом, а застосування ІГТ – нормалізуючою дією. У мітохондріях мозку попереднє до дії нітриту натрію введення в раціон дослідних тварин олії амаранту, як і застосування ІГТ, виявлялось відновленням значень К практично до параметрів норми. Необхідно відзначити, що перебіг вільнорадикальних перекисних процесів пов’язаний з інтенсивністю нітрит-залежних перетворень, оскільки ефект попередньої дії коригуючих середників реалізується на тлі вірогідно високих значень концентрації нітрит-іонів, практично у всіх досліджуваних тканинах.

Аналіз функціональної активності регуляторних систем організму щурів при дії нітриту натрію та за умов попереднього застосування коригуючих середників. Відомо, що спрямування адаптивних перетворень в організмі універсально визначається напругою і рівнем активності систем автономної регуляції. Нами проведено дослідження функціонального стану регуляторних систем організму ВР та НР тварин на основі аналізу параметрів ВСР. При застосуванні спектрального аналізу, що дозволяє кількісно оцінити різні частотні складові коливань ритму серця та зобразити їх графічно, реєстрували: високочастотні коливання High Frequency (HF), пов’язані з рівнем активності парасимпатичної ланки регуляції, коливання середньої частоти Mid Frequency (MF), зумовлені симпатичним модулюючим впливом на кардіоваскулярну систему та низькочастотні хвилі Low Frequency (LF), пов’язані із рівнем активності вазомоторного центру (Fazan R.Jr. et al., 1999; Михайлов В.М., 2000; Баевский Р.М., 2001). Нами було відмічено, що ВР контрольні тварини, порівняно з низькорезистентними, відрізнялися в середньому вдвічі вищою потужністю спектру в діапазонах MF та HF. У відсотковому співвідношенні у ВР тварин спостерігалось переважання High Frequency. Такий характер коливань серцевого ритму пов’язують із адаптаційно-трофічною захисною дією блукаючого нерву на серце. Помірна перевага вагусних впливів є також одним з факторів індивідуальної резистентності організму до дії стресорів (Баевский Р.М., 2001). Унаслідок нітритної інтоксикації у ВР та НР тварин зареєстровано збільшення спектральної потужності в середньому у 28 і 27 разів, відповідно, щодо норми. При цьому ВР щурі відрізнялися вищим рівнем спектральних коливань, в основному за рахунок у два рази вищих Mid Frequency та Low Frequency, порівняно з НР. Такий характер коливань серцевого ритму у відповідь на дію стресора, пов’язаний із симпатичним модулюючим впливом на кардіоваскулярну систему, дозволяє забезпечувати вищий рівень функціональної спроможності організму цих тварин із залученням мобілізуючих ерготропних перетворень. Це також підтверджується вищим рівнем метаболічної активності мітохондріальних структур ВР тварин у всіх досліджуваних тканинах за умов нітритної інтоксикації. Зареєстроване нами за умов гемічної гіпоксії збільшення показників статистичного аналізу – стандартного відхилення NN-інтервалів (SDNN) і коефіцієнту варіації (CV) у обох групах дослідних тварин, щодо норми, свідчить про посилення впливу дихання на ритм серця (рис. 4). Такі зміни, враховуючи також зафіксоване нами за умов експерименту збільшення частоти серцевого ритму, порівняно з контролем, можна пов’язувати із сильною гіпервентиляцією, спричиненою стимуляцією хеморецепторів судин. Окрім цього, однонаправлені зміни таких параметрів ВСР, як SDNN, RMSSD, CV, ТР за умов гемічної гіпоксії у щурів обох груп свідчать про надмірне зростання активності регуляторних систем. 

Рис. 4. Зміни статистичних та спектрально-хвильових характеристик варіабельності серцевого ритму (SDNN, RMSSD, CV, Total Power) за умов нітритної інтоксикації, введення олії амаранту та ІГТ, щодо контролю (0 %), у високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) тварин. 

Примітка: * – вірогідність відносно контролю (р < 0,05);

** – вірогідність відносно застосування ІГТ (р < 0,05);

^ – вірогідність відносно застосування олії амаранту (р < 0,05).

Як відомо, надмірна мобілізація резервів організму унаслідок значного збільшення адаптивних ефектів стресу в подальшому може призводити до їх виснаження. При цьому, стрес-реакція такого типу може започатковувати розвиток різноманітних функціональних розладів (Баевский Р.М., 1999-2006). Вважається, що особливо інформативним методом оперативної діагностики порушень серцевого ритму є кореляційна ритмографія або скатерографія. За умов нітритної інтоксикації у тварин обох груп на скатерограмах було зареєстровано наявність характерно скупчених точок, розміщених по обидва боки від основної сукупності, на відміну від контролю (рис. 5). Такі зміни зазвичай реєструють при аритміях. Відмічене нами у відповідь на дію стресора у тварин обох груп формування яскраво вираженого нерегулярного ритму на фоні тахікардії, може пояснюватись гіперчутливістю синоатріального вузла до екстракардіальних впливів – автономних та гемодинамічних – при розвитку процесів дезадаптації.

Рис. 5. Приклади реєстрації кореляційних ритмограм (скатерограм) у високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) тварин за умов нітритної інтоксикації.

Метою наших подальших досліджень була оцінка ВСР до і після курсового застосування олії амаранту та ІГТ. У всіх тварин контрольної групи після курсового введення олії амаранту спостерігали збільшення ЧСС на (5 – 25) уд/хв. та зменшення частоти ритму серця на (5 – 43) уд/хв. після застосування ІГТ, відносно норми (360,0 ± 4,3) уд/хв. Водночас, за даних умов нами були зареєстровані позитивні зміни низки спектральних та статистичних показників при застосуванні як олії амаранту, так і методу ІГТ. Це виявлялося у зростанні загальної потужності спектру, збільшенні ефекту впливу автономного контуру регуляції кровообігу, що у відсотковому виразі було вірогідно вищим у ВР тварин (див. рис. 4). Такі зміни розцінюються як результат оптимізації регулюючих впливів на серцевий ритм з боку нервової системи та зростання ефективності рефлекторних кардіореспіраторних взаємодій (Михайлов В.М., 2000; Баевский Р.М., 2001-2006). Це корелює з позитивними змінами інтегративного коефіцієнту співвідношення антиоксидантних та перекисних процесів (К=АОА/ПОЛ), як важливої складової інтракардіальних механізмів регуляції, у МХ серця тварин обох дослідних груп при застосуванні коригуючих чинників. При введенні нітриту натрію на фоні попередньої дії олії амаранту чи ІГТ у всіх тварин спостерігалося збільшення частоти серцевого ритму в межах (10 – 30) уд/хв, відносно контролю. Поряд з цим, введення нітриту контрольним тваринам без застосування протекторних середників викликало збільшення ЧСС у всіх тварин на (100 – 125) уд/хв, відносно контролю. Виявлені нами відмінності частоти серцевих скорочень у адаптованих та неадаптованих до гіпоксії тварин пояснюються тим, що у пристосованих до стресу організмів за умов екстремальних впливів збереження відповідного потребам організму рівня функціональної активності серцево-судинної системи є більш стійким, ніж у контролі, завдяки збільшенню потужності адренергічної регуляції серця та систем, які забезпечують його економне функціонування (Тимочко М.Ф. та співавт., 1985-2002; Баевский Р.М., 2001-2006). При аналізі змін статистичних характеристик за умов нітритної інтоксикації на фоні ІГТ у всіх тварин зафіксовано зниження параметрів, що характеризують активність автономного контуру регуляції (Total Power, SDNN, RMSSD, CV), відносно ІГТ. Введення нітриту натрію на фоні застосування олії амаранту супроводжувалось збільшенням даних параметрів (SDNN, RMSSD, CV) тільки у НР тварин, відносно введення олії амаранту (див. рис. 4). Проте ці величини у щурів обох груп залишалися в середньому у два рази нижчими, ніж при нітритній інтоксикації контрольних тварин. 

Підтвердженням адаптогенного ефекту дії коригуючих чинників можуть слугувати зафіксовані за умов експерименту скатерограми. Так, на відміну від характерно скупчених екстрасистолічних точок при нітритній інтоксикації у тварин обох груп, скатерограми щурів, що підлягали попередній дії коригуючих середників, а потім нітритній інтоксикації, характеризувались наявністю лише малочислених позачергових скорочень, особливо при застосуванні ІГТ (рис. 6). 

Рис. 6. Приклади реєстрації кореляційних ритмограм (скатерограм) у високо- (ВР) та низькорезистентних (НР) тварин при дії ІГТ та нітритної інтоксикації.

Установлені нами зміни ВСР за умов нітритної інтоксикації на фоні застосування олії амаранту та ІГТ, ймовірно, можуть мати декілька пояснень. Зокрема відомо, що у адаптованих організмів унаслідок зміни морфометричних, гемодинамічних та, виявлених нами, метаболічних показників діяльності серця, частка впливу на пейсмекерну активність синусного вузла різноманітних стресорів значно зменшується (Колчинская А.З., 1993; Дьячкова Г.И. и соавт., 2000; Гжегоцький М.Р. та співавт., 2003-2005). Судячи з відміченого збільшення статистичних і спектрально-хвильових параметрів ВСР при застосуванні ІГТ та введенні олії амаранту активність регуляторних систем організму мала адаптивний мобілізаційний характер. Очевидно, це дозволило запобігти функціональній переактивації організму тварин за умов нітритної інтоксикації. 

Комплекс отриманих результатів дозволяє зробити заключення про позитивний ефект попереднього застосування методу ІГТ та олії амаранту за умов нітритної інтоксикації. Водночас, використання цих коригуючих середників вимагає індивідуалізації підходів при виборі схем застосування із урахуванням вихідного рівня резистентності організму. За цих умов доцільним є здійснення контролю функціонально-метаболічної активності з урахуванням змін параметрів вільнорадикального гомеостазу та варіабельності серцевого ритму.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі, відповідно до поставленої мети та завдань, вирішене актуальне наукове завдання, пов’язане із дослідженням механізмів впливу нітриту натрію на параметри окисно-відновних процесів, вільнорадикального гомеостазу крові та мітохондрій тканин печінки, серця, мозку, функціональної активності регуляторних систем організму тварин з різною чутливістю до гіпоксії та визначенням можливості підвищення ефективності адаптивно-компенсаторних процесів шляхом застосування олії амаранту та методу інтервального гіпоксичного тренування.

1. Виявлено, що введення токсичної дози нітриту натрію супроводжувалось достовірним збільшенням у крові всіх дослідних тварин інтенсивності окислювальної модифікації білків, концентрації молекул середньої маси, молочної (на 71 %) та піровиноградної (на 17 %) кислот, величини пероксидного гемолізу еритроцитів (в 1,7 рази). Водночас, відмічено зростання концентрації молочної кислоти у серці (на 23 %), печінці (на 136 %), що у сукупності з параметрами крові розцінювалось як наслідок окисного стресу.

2. Дія прогіпоксичного фактора (нітриту натрію) у високорезистентних до гіпоксії щурів виявлялася значно вищим, стосовно низькорезистентних, рівнем ліпопероксидації, концентрації нітрит-іонів та потужності антиоксидантного захисту у крові та мітохондріях печінки, серця, мозку. За умов нітритної інтоксикації відмічено органоспецифічні особливості змін окремих ланок антиоксидатного захисту у крові та мітохондріях аналізованих тканин.

3. Попереднє до дії нітросполуки введення олії амаранту, як і застосування інтервального гіпоксичного тренування забезпечували відновлення до норми вмісту ТБК-активних продуктів у обох групах дослідних тварин. Протегування основних ланок антиоксидантного захисту виявлялося як у відновленні, так і у статистично достовірному збільшенні їх потужності, відносно відповідних груп тварин з нітритною інтоксикацією. Ефект попереднього до дії нітросполуки застосування коригуючих середників однотипно реалізовувався на тлі високих значень концентрації нітрит-іонів, що свідчить про участь системи оксиду азоту як природного клітинного модулятора, що забезпечує антигіпоксичну ланку адаптації.

4. Ефект застосування обох протекторних середників як у контрольних, так і дослідних високо- і низькорезистентних тварин виявився у достовірному збільшенні у всіх досліджуваних середовищах інтегративного коефіцієнта співвідношення антиоксидантних і перекисних процесів, що застосовувався для оцінки балансу у системі вільнорадикального гомеостазу та загальної потужності адаптивних реакцій.

5. Методом варіабельності серцевого ритму виявлено відмінності вихідного рівня гомеостазу автономної нервової системи у високо- і низькорезистентних до гіпоксії тварин. При цьому у високорезистентних тварин спостерігалось абсолютне та відносне переважання високочастотних хвиль, пов’язаних з підвищеним рівнем активності парасимпатичної ланки регуляції.

6. За умов гемічної гіпоксії у високорезистентних щурів, порівняно з низькорезистентними, спектральні коливання серцевого ритму відрізнялися у 2 рази вищим рівнем, за рахунок потужності середньо- і низькочастотних хвиль, пов’язаних із симпатичним модулюючим впливом на кардіоваскулярну систему.

7. У відповідь на дію нітриту натрію у всіх тварин виявлено нерегулярний ритм скорочень серця на фоні тахікардії. Водночас, у щурів, що підлягали дії коригуючих середників, а потім нітритної інтоксикації, зафіксовано наявність лише малочислених позачергових скорочень, особливо при застосуванні інтервального гіпоксичного тренування.

8. Результати досліджень при попередньому застосуванні протекторних засобів є свідченням того, що адекватна індукція систем антиоксидантного захисту за умов гемічної гіпоксії, реалізується у взаємозв’язку з оптимальною активацією та підтриманням балансу симпатичної та парасимпатичної ланок автономної регуляції.
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АНОТАЦІЯ 

Паніна Л.В. Варіабельність серцевого ритму і функціонально-метаболічна активність різних органів при експериментальній гемічній гіпоксії та попередньому застосуванні коригуючих середників. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.03 – нормальна фізіологія. – Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів, 2007.

Дисертація присвячена дослідженню механізмів впливу нітриту натрію на функціонально-метаболічну активність мітохондрій печінки, серця, мозку та крові, параметри варіабельності серцевого ритму високо- і низькорезистентних до дії гіпоксії щурів при попередньому застосуванні олії амаранту та інтервального гіпоксичного тренування. Установлено, що нітритна інтоксикація у тварин з різною резистентністю до гіпоксії виявляється різним типом реакцій системи пероксидне окиснення ліпідів – антиоксидантна активність у всіх аналізованих середовищах. У відповідь на дію нітриту натрію у високорезистентних щурів, порівняно з низькорезистентними, спостерігається вищий рівень спектральних коливань варіабельності серцевого ритму, пов’язаних із симпатичним модулюючим впливом на кардіоваскулярну систему. При цьому у всіх тварин виявлено формування нерегулярного ритму на фоні тахікардії. Попереднє застосування коригуючих засобів у високорезистентних щурів, згідно аналізу змін параметрів функціональної активності регуляторних систем організму та вільнорадикального гомеостазу, забезпечує високий рівень та ефективність пристосувальних реакцій у всіх досліджуваних органах, порівняно з введенням нітриту натрію.
Ключові слова: гемічна гіпоксія, олія амаранту, інтервальне гіпоксичне тренування, вільнорадикальний гомеостаз, мітохондрії, печінка, серце, мозок, варіабельність серцевого ритму.

АННОТАЦИЯ

Панина Л.В. Вариабельность сердечного ритма и функционально-метаболическая активность различных органов при экспериментальной гемической гипоксии и предварительном применении корригирующих средств. – Рукопись.

Дисертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.03 – нормальная физиология. – Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Львов, 2007.

Диссертация посвящена исследованию механизмов влияния нитрита натрия на функционально-метаболическую активность митохондрий печени, сердца, мозга и крови, параметры вариабельности сердечного ритма высоко- и низкорезистентных к действию гипоксии крыс при предварительном применении масла амаранта и интервальной гипоксической тренировки. Установлено, что введение данного прогипоксического фактора (нитрита натрия) у всех животных обуславливает развитие эндогенной метаболической интоксикации и нарушение целостности клеточных биомембран у высоко- и низкорезистентных животных. Вместе с тем, обнаружено, что влияние нитритной интоксикации у животных, различающихся по резистентности к гипоксии, проявляется различным типом реакций системы перекисное окисление липидов – антиокислительная активность. Предварительное относительно нитритной интоксикации применение корригирующих средств у высокорезистентных крыс, согласно анализа изменений параметров свободнорадикального гомеостаза, обеспечивает высший фон и эффективность приспособительных реакций во всех исследуемых органах, по сравнению с низкорезистентными. Эффект предварительного применения корригирующих средств однотипно реализуется на фоне высоких значений концентрации нитрит-ионов, что свидетельствует об участии системы оксида азота как естественного клеточного модулятора, что обеспечивает антигипоксическое звено адаптации. Применение метода вариабельности сердечного ритма дало возможность обнаружить отличия исходного уровня гомеостаза автономной нервной системы у высоко- и низкорезистентных к гипоксии животных. При этом у высокорезистентных животных наблюдается абсолютное и относительное преобладание высокочастотных волн, связанных с уровнем активности парасимпатического звена регуляции. При гемической гипоксии у высокорезистентных крыс, по сравнению с низкорезистентными, спектральные колебания сердечного ритма отличаются высшим уровнем, за счет мощности средне- и низкочастотных волн, связанных с симпатическим модулирующим влиянием на кардиоваскулярную систему. При этом у всех животных обнаружено формирование нерегулярного ритма на фоне тахикардии. У крыс, которые подлежали действию корригирующих средств, а затем нитритной интоксикации, зафиксировано наличие лишь малочисленных внеочередных сокращений, особенно при применении интервальной гипоксической тренировки. Результаты исследований при применении протекторных средств являются свидетельством того, что адекватная индукция систем антиоксидантной защиты при гемической гипоксии, реализуется во взаимосвязи с оптимальной активацией и поддержкой баланса симпатического и парасимпатического звеньев автономной регуляции.

Ключевые слова: гемическая гипоксия, масло амаранта, интервальная гипоксическая тренировка, свободнорадикальный гомеостаз, митохондрии, печень, сердце, мозг, вариабельность сердечного ритма.
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Panina L.V. Heart rate variability and functionally-metabolic activity of different organs at experimental hemic hypoxia and preliminary application of correcting facilities. – Manuscript. The Dissertation for obtaining the scientific degree of Candidate of medical sciences, speciality 14.03.03 – Normal physiology. Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 2007. 

Functional and metabolic activity of liver, heart, brain mitochondria and blood under sodium nitrite influence were studied. Parameters of heart rate variability in high- and low resistant to hypoxia rats under given conditions with previous application of amaranth oil and interval hypoxic training were measured. Obtained results showed variety of reactions, connected with the lipidperoxidation and antioxidative activity system. Preventive application of both protective factors in high-resistant rats, according to the changes of free radical homeostasis, provides higher quality of adaptive reactions in all researched organs, comparing with low resistant animals. Under conditions of hemic hypoxia in high resistant rats, comparing with low resistant, spectral fluctuations of cardiac rhythm was higher, due to the mid- and low-frequency waves connected with sympathetic modulating effect on cardiovascular system. Furthermore, irregular rhythm as tachycardia in all groups of animal was detected. Results of researches at application protective means are the certificate of that the adequate induction of systems antioxidative protection under conditions hemic hypoxia, is realized in interrelation with optimum activation and support of balance sympathetic and parasympathetic links of autonomic regulation.

Key words: a hemic hypoxia, amaranth oil, interval hypoxic training, free radical homeostasis, liver, heart brain, mitochondria, heart rate variability.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ познаЧЕНЬ

АОА – антиоксидантна активність

АОЗ – антиоксидантний захист

ВР – високорезистентні тварини

ВСР – варіабельність серцевого ритму

ГВ – глутатіон відновлений

ГПО – глутатіонпероксидаза

ІАОА – індекс антиоксидантної активності

ІГТ – інтервальне гіпоксичне тренування

КТ – каталаза

МСМ – молекули середньої маси 

МХ – мітохондрії

НР – низькорезистентні тварини

ОМБ – окислювальна модифікація білків

ПГЕ – пероксид-індукований гемоліз еритроцитів

ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів

ПОЛ-АОА – система пероксидне окиснення ліпідів – антиоксидантна активність

СОД – супероксиддисмутаза

ТБК – тіобарбітурова кислота

ТБКАП – ТБК-активні продукти

ЧСС – частота серцевих скорочень

CV – коефіцієнт варіації (Coefficient of Variation)

HF – високочастотні коливання (High Frequency)

LF – низькочастотні хвилі (Low Frequency)

MF – коливання середньої частоти (Mid Frequency)

RMSSD – квадратний корінь із суми квадратів різниці величин послідовних пар NN-інтервалів (Root Mean Sum Successful Devition)

SDNN – стандартне відхилення NN-інтервалів (Successful Devition)

ТР – загальна спектральна потужність (Total Power)
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