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` Статья посвящена проблеме 
предадаптации метаболических 
систем организма в результате 
воздействия окислительного стресса, 
индуцируемого гипербарической 
оксигенацией (0,2 мПа), на 
новорожденных крыс, а также 
оценке степени и длительности 
сохранения метаболического 
следа после этого воздействия.  
Рассмотрены возможности 
повышения устойчивости животных 
к воздействию стрессорных 
режимов окислительного стресса, 
индуцируемого гипербарической 
оксигенацией (0,5 мПа) после их 
предадаптации в новорожденный 
период. Исследованы мутационные 
процессы в отдаленные сроки после 
предадаптации, оценены изменения 
нормы реакции на окислительный 
стресс в потомстве, полученном 
от реципрокных скрещиваний 
предадаптированных крыс.
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МУТАцИОННЫЕ ПРОцЕССЫ У жИВОТНЫХ, ПРЕДАДАПТИ-
РОВАННЫХ К ОКИСЛИТЕЛьНОМУ СТРЕССУ 

ВВЕДЕНИЕ

Проблема повышения устойчивости организма к воздействию экстремальных 
факторов среды является весьма существенной и актуальной. В качестве одного 
из способов повышения устойчивости организма к воздействию экстремальных 
факторов была предложена его предварительная обработка малыми дозами ток-
сического агента, которая получила название предварительной адаптации или пре-
дадаптации (ПА). Согласно концепции, сформулированной Ригером и Михаэли-
сом (1978), предобработка организма малыми дозами мутагенов или стрессорных 
агентов повышает устойчивость клеток к последующим мутагенным воздействи-
ям. Феномен повышения устойчивости организма в результате предадаптации по-
лучил название адаптивного ответа (Samson, 1977). Показана неспецифичность 
феномена адаптивного ответа для различных факторов, условий воздействия (in 
vivo и in vitro) и объектов (микроорганизмы, растения и животные) (Опритов и 
др., 1993; Luk’ianova L. D., 2003; Fekete et al., 2007).

На клеточном уровне сигналом для запуска неспецифической адаптацион-
ной реакции служит сдвиг прооксидантно — антиоксидантного равновесия в 
направлении активации процессов перекисного окисления липидов в биоло-
гических мембранах и жидкостях — т. е. окислительный стресс (Ames, 1981, 
1992; Барабой, 2002). Окислительный стресс является индуктором запуска 
неспецифических реакций, в результате которых реализуется каскад разнона-
правленных метаболитических процессов, результатом которых может быть 
деструкция мембран, инактивация активности ферментов и гормонов, повреж-
дения ДНК, нарушение клеточного цикла и, в конечном итоге, гибель клетки 
(Меерсон, 1981; Гуськов, Шкурат, 1985; Chiu et al., 1989, 1997; Jackson et 
al., 1998; Bunout, Cambiazo, 1999; Kang et al., 1999; Klein et al., 2003; Singh, 
2004; Saada H. N. et al., 2008; Sasazuki S. et al., 2008).

Ранее было показано, что предварительное воздействие малых доз ГБО может 
повышать устойчивость организма к более сильным воздействиям в результате 
предадаптации метаболических систем организма, приобретенной в процессе ре-
акции на первичное воздействие (Гаркави, Квакина, 1990). В то же время, онто-
генетический аспект этого явления ранее практически не был освещен в научной 
литературе. Немногочисленные исследования, посвященные этой проблеме и вы-
полненные на низших позвоночных (Тимофеева, 1997), оказались недостаточными 
для анализа механизма установления устойчивости ювенильных форм, обработан-
ных низкими дозами агентов, к экстремальным воздействиям, которым подверга-
ется организм во взрослом состоянии. Однократное воздействие гипербарической 
оксигенации на ранних этапах онтогенеза Xenopus laevis изменяет способность 
антиоксидантных систем взрослого организма реагировать на окислительный 
стресс, причем малые давления (0,2 МПа) способствуют биохимической адапта-
ции, в то время как высокие (0,7 МПа) приводят к дисбалансу и ингибированию 
систем, ответственных за антиоксидантную защиту. Эти данные свидетельствуют 
о формировании онтогенетического импринтинга после адаптивного воздействия 
окислительного стресса (Гуськов, Тимофеева, Милютина и др., 1999).
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ЦЕль работы

Оценить степень и длительность сохранения метабо-
лического следа после воздействия на новорожденных 
крыс низкой дозы окислительного стресса, индуцируемого 
ГБО (0,2 МПа), оценить возможность повышения устой-
чивости предадаптированных животных к воздействию 
стрессорных режимов агента (0,5 МПа) в отдаленные 
сроки после предадаптации, а также оценить изменение 
уровня аберраций хромосом в ответ на окислительный 
стресс, индуцируемый ГБО (0,5 МПа) в потомстве, полу-
ченном от реципрокных скрещиваний предадаптирован-
ных (0,2 МПа) в новорожденный период крыс.

МЕтоДИКа

Эксперимент проводили на белых беспородных крысах 
(самцах и самках), которые содержались в условиях вива-
рия и были разделены на группы по 10 особей в каждой (по 
5 самцов и самок). Животных подвергали действию кисло-
рода под давлением в специальных барокамерах объемом 
25 л с щелочным поглотителем углекислоты. Компрессию 
и декомпрессию проводили со скоростью 0,1 МПа в мину-
ту. В качестве «малой дозы» окислительного стресса был 
выбран режим ГБО 0,2 МПа-1ч., поскольку в предыдущих 
исследованиях, выполненных на базе НИИ биологии РГУ, 
был показан предадаптирующий эффект именно этого ре-
жима (Брень, 1997; Тимофеева, 1997; Гуськов, Тимофеева, 
Милютина и др., 1999). В качестве стрессорного воздей-
ствия был использован режим ГБО 0,5 МПа в течение 1 
часа, который не вызывает гибели животных, что позво-
ляет изучать изменение основных показателей адаптации 
крыс к окислительному стрессу в динамике.  

схЕМа постаНоВКИ эКспЕрИМЕНта 

Группа I — Интактные крысы (К).
Группа II — Животные, обработанные сразу после рож-

дения ГБО 0,2 МПа-1ч.
Группа III — Животные, обработанные в возрасте 6 ме-

сяцев ГБО 0,5 МПа-1ч.
Группа IY — Животные, предадаптированные в ново-

рожденный период (0,2 МПа-1ч) и обработанные через 6 
месяцев ГБО 0,5 МПа-1ч. 

Животные данных четырех групп были декапитированы 
в возрасте 6 месяцев.

Наследование адаптивных свойств к окислительному 
стрессу изучали на потомках, полученных в результате ре-
ципрокных скрещиваний животных, которые были обрабо-
таны в новорожденном периоде повышенным давлением 
кислорода 0,2 МПа-1ч.:

♀К × ♂К — ♀ интактный контроль × ♂ интактный 
контроль

♀ПА × ♂К — ♀ 0,2 МПа-1ч. × ♂ интактный контроль
♀К × ♂ПА — ♀ интактный контроль × ♂ 0,2 МПа-1ч
Потомство, полученное в результате данных скрещи-

ваний, в половозрелом возрасте подвергали воздействию 
ГБО в режиме 0,5 МПа-1час.

Эксперимент был проведен в соответствии с «Прави-
лами лабораторной практики в Российской Федерации» 
(приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). В вариантах опы-
та, где воздействие ГБО проводили в режиме 0,5 МПа-1 ч., 
животных декапитировали сразу (0 ч) и через сутки (24 ч) 
после окончания действия кислорода. 

Для цитогенетических исследований готовили времен-
ные давленые препараты роговицы глаз по стандартной 
методике (Дарлингтон, 1980). В препаратах роговицы про-

Рис. 1. Схема постановки эксперимента
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водили анафазный анализ, в ходе которого учитывали хро-
мосомные фрагменты, хроматидные фрагменты, хромосом-
ные и хроматидные мосты, а также осуществляли подсчет 
митотического индекса. В каждом варианте анализировали 
не менее 1500 анафаз.

Уровень накопления генотоксичных продуктов в моз-
ге, легких и печени животных, подвергшихся действию 
гипероксии, определяли методом биолюминесцентного 
анализа SOS-ответа клеток E. coli C 600. Использова-
ли штамм E. сoli, несущий рекомбинантную плазмиду 
pPLS – 1, которая является производной lux-оперона 
морской фотобактерии (Photobacterium leiognathi), 
лишенной собственного промотора (Птицын, 1996). Те-
стируемые гомогенаты тканей животных инкубировали с 
аликвотами культуры E. сoli в течение 1,5 ч. В присут-
ствии веществ или агентов, повреждающих ДНК, био-
люминесцентная система клеток E. сoli дает оптический 
сигнал, который регистрировали на хемилюминометре. 
Степень индукции люциферазы (Ic) определяли как от-
ношение интенсивности свечения культуры E. сoli, со-
держащей гомогенаты тканей, к интенсивности свечения 
«чистой» культуры E. сoli.

Достоверность полученных различий оценивали соглас-
но t – критерия Стьюдента для средних арифметических из 
независимых выборок (Лакин, 1990).

рЕзультаты ИсслЕДоВаНИя

Основной причиной нарушения целостности ДНК при 
различных стрессорных воздействиях является прямое и 
опосредованное действие активных метаболитов кисло-
рода. Известно, что повышение интенсивности свободно-
радикальных процессов влияет на регуляцию пролиферации 
и индукцию SOS-ответа клетки, приводит к окислительной 
модификации биомолекул и повреждению биомембран, 
нарушению структурно-метаболического гомеостаза и по-
вышению уровня аберраций хромосом (Владимиров, 1993, 
1994; Владимиров и др., 1991; Зенков и др., 2001).

Поэтому степень мутагенного и кластогенного дей-
ствия какого-либо фактора может служить критерием 
уровня, направленности и выраженности протекающих в 
организме процессов свободно-радикального окисления.

С помощью SOS-lux теста было изучено влияние пре-
бывания животных в условиях ГБО 0,5 МПа-1 ч на на-

копление в мозге, легких и печени генотоксичных мета-
болитов. 

Как видно из таблицы 1, ткани интактных животных 
(группа I) не влияют на фоновый уровень хемилюминесцен-
ции клеток E. сoli. Сразу и через 24 часа после обработки 
непредадаптированных животных ГБО (группа III) в легких 
и печени было зарегистрировано накопление метаболитов, 
индуцирующих SOS-сигнал в клетках E. coli, уровень ко-
торых достоверно отличается от их уровня у интактных жи-
вотных. Более того, через 24 часа после окончания воздей-
ствия ГБО (группа III 24 часа) уровень биолюминесценции 
гомогенатов печени и легких животных данной группы в 2 
раза превышает таковой показатель для группы I. 

В группе предадаптированных животных (IV), если 
сразу после воздействия ГБО регистрировали досто-
верное увеличение уровня генотоксичных метаболитов 
во всех исследуемых тканях, то через сутки после воз-
действия ГБО величина фактора индукции (Ic) SOS-
репарации клеток E.coli, индуцируемого гомогенатами 
всех исследованных нами тканей, не только не повыша-
лась, а была в пределах контрольных значений. Можно 
предположить, что первичная стрессорная реакция на 
внешнее экстремальное воздействие у животных данной 
группы не приводит к существенному изменению мета-
болизма клеток, а эффективность функционирования за-
щитных систем, в том числе и антиоксидантных, высока.

Таким образом, если после пребывания непредадап-
тированных животных в условиях ГБО в исследован-
ных тканях обнаруживаются метаболиты, оказывающие 
влияние на формирование ДНК-репарационного SOS-
ответа клеток у E.coli, то после воздействия низкой дозы 
ГБО на новорожденных животных действие стрессорно-
го режима на взрослых животных не изменяет величину 
фактора индукции SOS-репарации.

Анализ аберраций хромосом показал, что после дей-
ствия токсической дозы ГБО (0,5 МПа) (группа III), ре-
гистрируется повышенный уровень аберраций хромосом в 
эпителиоцитах роговицы животных, который сразу после 
окончания воздействия ГБО более чем в 2 раза превыша-
ет уровень перестроек хромосом у интактных животных 
(группа I) (табл. 2). Однако через 24 часа уровень аберра-
ций хромосом соответствует контрольному показателю. 

Предадаптация новорожденных крыс низкой дозой ГБО 
(0,2 МПа-1ч.) приводит к существенному снижению уровня 

Вариант Группа I Группа II Группа III — 0 ч. Группа III — 24 ч. Группа IV — 0 ч. Группа IV — 24 ч.

Мозг 1,02 ± 0,05 1,14 ± 0,12 0,72 ± 0,04 *** 0,91 ± 0,09 1,42 ± 0,15 * 1,19 ± 0,15

Печень 0,96 ± 0,03 1,27 ± 0,13 * 1,3 ± 0,05 *** 2,0 ± 0,14 *** 1,15 ± 0,09 1,01 ± 0,07

Легкие 0,92 ± 0,04 1,36 ± 0,19 * 1,27 ± 0,03 *** 1,78 ± 0,04 *** 1,54 ± 0,15 *** 1,21 ± 0,17

Примечание * — достоверность отличия от интактного контроля (группа I) при р < 0,05;
*** — достоверность отличия от интактного контроля (группа I) при р < 0,001

Таблица 1 
Интенсивность биолюминесценции (усл. ед.) клеток E.coli Пт-1 в присутствии гомогенатов тканей после 
пребывания крыс в условиях ГБо 0,5 мПа
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аберраций хромосом (II), который не изменяется после по-
вторного воздействия ГБО в половозрелом возрасте (груп-
па IV) сразу и через сутки после воздействия 0,5 МПа–1ч. 
То есть, кластогенная адаптация к повторному воздействию 
ГБО сохраняется в течение длительного времени. 

Таким образом, на основе использования одного из 
основных критериев адаптивного ответа — уменьшения 
уровня аберраций хромосом после воздействия токси-
ческой дозы агента, если ему предшествует воздействие 
низких доз, получены данные о возможности повышения 
устойчивости животных к окислительному стрессу. Одной 
из причин  адаптации может быть повышение емкости ан-
тиоксидантных систем и активация первичных катаболи-
ческих процессов сразу после воздействия ГБО, которая 
расширяет норму реакции клеток и повышает адаптивные 
возможности организма (Гуськов, Лукаш, 1987).

Во всех вариантах эксперимента у животных, полу-
ченных от реципрокных скрещиваний, уровень аберраций 
хромосом находился в пределах спонтанного (1,7–2,6 %) 
(табл. 3). Сразу после действия ГБО 0,5 МПа-1час у по-
томков контрольных животных уровень АХр вырос в четыре 
раза, и через сутки он по-прежнему оставался на высоком 
уровне. У потомков, полученных от скрещивания предадап-
тированной матери и интактного отца (♀ ПА × ♂ К), после 
воздействия ГБО уровень аберраций хромосом не изменя-
ется и не отличается от «интактного» контроля. У живот-
ных, полученных от скрещивания интактной матери и пре-
адаптированного отца (♀ К × ♂ ПА), сразу после действия 
повышенного давления кислорода не было зарегистрирова-

но изменений уровня АХр по отношению к собственному и 
интактному контролям. Через сутки уровень хромосомных 
аберраций возрастал в 1,7 раза (р < 0,001). 

Таким образом, показана возможность передачи устой-
чивости к стрессу от животных, однократно обработанных 
на ранней стадии онтогенеза низким режимом ГБО, своим 
потомкам. При этом более отчетливо это прослеживается 
в случае, когда предадаптированной была самка (мате-
ринский эффект). В нашем эксперименте окислительный 
стресс в исследуемых режимах ГБО вызывал существен-
ное повышение выхода АХр в эпителиоцитах роговицы 
животных. В эпителиоцитах роговицы животных преда-
даптированных к окислительному стрессу после повтор-
ного воздействия (токсической дозы) агента, уровень АХр 
оставался в пределах адаптивной нормы.

Ранее было показано, что цитогенетические эффекты 
имеют порог чувствительности соматических тканей жи-
вотных к гипербарической оксигенации. Так, не обнару-
жено повышения уровня аберраций хромосом у живот-
ных, подвергшихся действию ГБО в режиме 0,12–0,15 
МПа. Значимый цитогенетический эффект наблюдали 
при действии давления не менее 0,2 МПа (Гуськов, Шку-
рат, Беличенко и др., 2000). 

Показано, что свободно-радикальные формы кислоро-
да индуцируют однонитевые разрывы ДНК и модифициру-
ют основания непосредственно в момент проникновения в 
ядро (Dennog et al.,1996). Однако, уже в течение первого 
часа после окончания воздействия кислорода более 50 % 
первичных повреждений ДНК репарируется. Через 24 часа 

Группа Всего анафаз = – –=– Х Z –Х– % АХр ± m

I 1206 3 16 5 3 1 0 2,32 ± 0,43

II 4806 2 22 3 6 3 0 0,75 ± 0,12 ***

III-0ч. 3246 10 82 37 11 6 5 4,7 ± 0,37 ***

III-24ч. 5636 9 80 24 18 16 8 2,8 ± 0.22

IY-0ч. 4501 2 19 5 2 9 0 0,82 ± 0,13 ***

IY-24ч. 3377 1 22 3 1 3 0 0,89 ± 0,16 ***

Примечание: *** — достоверность отличия от интактного контроля при р < 0,001.
(Условные обозначения: = хромосомный фрагмент, — хроматидный фрагмент, –=– — множественные фрагменты, Х — 
хромосомный мост, Z — хроматидный мост, –Х– — наличие в клетке моста с фрагментами)

Таблица 2 
частота аберраций хромосом в эпителиоцитах роговицы глаза крыс, подвергшихся действию гипербарической 
оксигенации

Вариант Контроль ГБО — 0 ч ГБО — 24 ч

Контроль 1,7 ± 0,18 6,7 ± 0,41 *** 5,4 ± 0,29 ***

F1 ♀ ПА × ♂ К 2,5 ± 0,27 ** 2,3 ± 0,27 2,4 ± 0,34

F1 ♀ К × ♂ ПА 2,6 ± 0,47 1,9 ± 0,17 4,3 ± 0,27 ***

Примечание: ** — достоверность отличия от собственного контроля при р < 0,01;
*** — достоверность отличия от собственного контроля при р < 0,001

Таблица 3 
уровень аберраций хромосом (%) в эпителиоцитах роговицы глаз потомков, полученных от реципрокных 
скрещиваний предадаптированных крыс и подвергшихся действию гипербарической оксигенации –0,5 мПа-1ч
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не обнаруживается 8-оксигуанина — продукта взаимодей-
ствия синглетного кислорода с ДНК (Speit et al., 1998).

С другой стороны, атака ДНК-ядер свободными ра-
дикалами, формирующимися в цитоплазме, может быть 
малоэффективна из-за защищенности хромосом ядерной 
мембраной. Митотические хромосомы являются более 
доступными для атаки вторичными метаболитами по срав-
нению с интерфазными, прежде всего, из-за отсутствия 
ядерной мембраны. По мнению ряда исследователей, си-
стема мембран возникла в процессе эволюции для защиты 
генетического материала от токсического действия кисло-
рода, появившегося в результате фотосинтетической дея-
тельности сине-зеленых водорослей (Sagan, 1967; Руттен, 
1973). Кроме того, было показано, что ядерная мембрана 
в отличие от мембран других органелл более устойчива к 
переокислению из-за особенностей фосфолипидного со-
става. Очевидно, что возможность непосредственного 
контакта хроматина с железосодержащими цитоплазма-
тическими белками, а также продуктами ПОЛ плазмати-
ческой и цитоплазматических мембран, возникает только 
при отсутствии кариолеммы (в митотических клетках). 
Также показано, что основными индукторами цитогенети-
ческого эффекта может служить малоновый диальдегид, 
формируемый липидным слоем ядерной мембраны и об-
разованием в ней разрывов и дополнительных пор, через 
которые проникают органические компоненты, обладаю-
щие кластогенной активностью (Гуськов, Шкурат, Бели-
ченко и др., 2000).

Таким образом, при использовании одного из основ-
ных критериев развития адаптивного ответа — умень-
шения уровня аберраций хромосом в ответ на действие 
токсического агента, наши исследования показали с 
одной стороны достоверное кластогенное действие ГБО 
(0,5 МПа) на интактных крыс и с другой стороны — от-
сутствие этого действия ГБО (0,5 МПа) у ранее предо-
бработанных крыс малой дозой ГБО (0,2 МПа). 

Устойчивость к окислительному стрессу после вто-
ричного воздействия ГБО была показана ранее (Гуськов, 
Шкурат, 1985; Брень, 1997). При исследовании терапев-
тических эффектов ГБО методом клеточного электрофо-
реза (методом комет) было установлено, что однократная 
обработка пациентов ГБО в режиме — 0.25 МПа — 20 
минут вызывала значительные повреждения ДНК через 
1 час после окончания сеанса. Обработка этих же пациен-
тов ГБО в последующие сутки не вызывала повреждений 
ДНК. Подобные результаты получены на изолированных 
лимфоцитах, которые in vitro были обработаны переки-
сью водорода, полученных от тех же доноров, прошедших 
1 сеанс ГБО. Этот защитный (адаптивный) результат на-
блюдали в течение недели как для клеток in vitro, так и in 
vivo. Полученные результаты позволили  сделать вывод, 
что адаптивный ответ к окислительному стрессу реализу-
ется на клеточном уровне (Rothfluss, Dennog, Speit, 1998). 
Однако в этих работах интервалы между воздействиями 
составляли от нескольких часов до нескольких суток. 

Каковы же возможные механизмы передачи устойчиво-
сти к окислительному стрессу последующим поколениям? 

Клетки и ткани на ранних стадиях индивидуального раз-
вития организма восприимчивы к внешним воздействиям и 
способны не только изменять собственные характеристики, 
но и передавать их следующему поколению клеток. Переда-
ча признака, приобретенного в результате первичного од-
нократного воздействия, в ряду клеточных поколений была 
впервые описана Нанни (Nunney, 1958). У Paramecium 
Aurelia серотологическими методами обнаружено несколь-
ко поверхностных антигенов, наследуемых в ряду агамных 
поколений, однако после температурного шока происходит 
трансформация, в результате которой меняются специфи-
ческие свойства антигенов, которые также наследуются в 
течение нескольких делений до тех пор, пока не произой-
дет конъюгация. Годом позже Эфрусси описал «эпигене-
тическую изменчивость» у многоклеточных организмов и 
показал, что константное вегетативное наследование при-
обретенных признаков связано не с изменением генотипа, 
а с изменением детерминант цитоплазмы. Ю. М. Оленов 
(Оленов, 1965) предложил для обозначения этого явления 
термин «эпигеномная изменчивость». В 2009 году показа-
но, что эпигенетически могут наследоваться особенности 
работы мозга и нервных клеток, особенности памяти (Arai 
et al., 2009).

Эпигеномные изменения могут реализовываться на раз-
ных уровнях развития как результат изменения регуляции 
функций генов. Так, например, активность генов изменяется 
после метилирования ДНК, в результате которого проявля-
ется геномный импринтинг (Surani, 1993), а также в резуль-
тате модуляции синтеза специфических типов белков или 
модификаций трансляционных механизмов. Подобный эф-
фект может быть получен в связи с изменением регуляторов 
фолдинга белков или их топографического распределения. 

Причиной эпигеномных состояний могут стать из-
менения количественных и качественных характеристик 
ДНК митохондрий, которые обычно возникают после 
воздействия на клетку стрессирующих агентов и т. д.

В наших исследованиях обнаружено наследование 
кластогенной адаптации к окислительному стрессу по ма-
теринской линии. При использовании основного критерия 
адаптивного ответа — уровня аберраций хромосом была 
показана возможность передачи устойчивости к стрессу 
от животных, однократно обработанных на ранней стадии 
онтогенеза низким режимом ГБО, своим потомкам. При 
этом более отчетливо это прослеживается в случае, когда 
преадаптированной была самка (материнский эффект). 

Мы предполагаем, что повышенная устойчивость может 
формироваться благодаря генетически детерминированно-
му повышению устойчивости митохондрий, которые насле-
дуются, как правило, по материнской линии. Возможно, 
именно поэтому у потомков предадаптированных самцов 
уровень аберраций хромосом через 24 часа после оконча-
ния воздействия ГБО достоверно превышает как собствен-
ный контроль, так и интактный контроль (табл. 3).
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Ранее было показано, что при проведении на протяже-
нии 21 месяца пошаговой селекции культуры клеток HeLa 
к повышенному содержанию в дыхательной смеси кислоро-
да, могут быть отобраны клетки, способные расти в атмос-
фере — 80 % О2, являющейся летальной для нормальных 
клеток HeLa. По сравнению с нормальными клетками, в 
клетках, адаптированных к гипероксии, количество  мито-
хондрий было меньше. Они имели менее плотный матрикс 
и были в три раза больше на срезе и в два раза больше по 
объему, хотя размеры нормальных и адаптированных кле-
ток были одинаковы. Это позволило авторам предполо-
жить, что устойчивость адаптированных к кислороду клеток 
не обеспечивается за счет более низкого производства эти-
ми клетками АФК в условиях гипероксии. Уровень основ-
ных ферментов антиоксидантной защиты (СОД, каталазы и 
глютатионпероксидазы) был сходным у клеток обоих типов. 
Очевидно эти ферменты не играют значительной роли в по-
вышении толерантности клеток HeLa к О2. Специфическая 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы — ключево-
го фермента для производства клеткой NADPH — также 
не была связана со степенью устойчивости к кислороду 
(Joenje et al., 1985). Это позволяет предполагать, что по-
вышение устойчивости адаптированных клеток к кислороду 
базируется либо на способности этих клеток контролиро-
вать генерацию или удаление внутриклеточных АФК, либо 
на способности этих клеток восстанавливать или замещать 
поврежденные клеточные компоненты.

Для новорожденных животных была показана роль ми-
тохондрий в повышенной устойчивости к окислительному 
стрессу по сравнению с более взрослыми животными. Так, 
при изучении инактивации митохондриальной аконитазы 
и 8-ОНdG как индикаторов уровня митохондриального 
супероксида и окислительных повреждений ДНК, соот-
ветственно, было выявлено, что у взрослых животных (30 
постнатальный день и более) уровень инактивации мито-
хондриальной аконитазы и содержание 8-ОНdG увеличи-
вались, чего не было зарегистрировано для незрелых крыс 
(12 и 21 постнатальные дни). При этом уровень MnSOD 
и CuZnSOD не изменялся ни у взрослых, ни у незрелых 
организмов. Эти результаты позволили предположить, 
что митохондриальный окислительный стресс может быть 
ключевым фактором, который обеспечивает устойчивость 
развивающегося организма к АФК-индуцированному по-
вреждению (M. Patel et al., 2003).

На новорожденных кроликах показано, что почеч-
ная эмбриональная ткань практически не повреждается 
и сохраняет свою структуру при воздействии кислоро-
да под различным парциальным давлением. При этом в 
тканях почки изменяется экспрессия гена сох-2 (Strehl, 
Schumacher, Minuth, 2004). 

Известно, что в митохондриях находится примерно 
90 % клеточного кислорода, из них 2 % конвертируется в 
супероксидные радикалы. В условиях гипероксии наруше-
ние функционирования электронтранспортной цепи мито-
хондрий может приводить к повышению уровня свободных 

радикалов. Металлосодержащие белки дыхательной цепи 
митохондрий — один из основных источников эндогенных 
активных форм кислорода в клетке (Melovs, Schneider, 
Day et al., 1998). В связи с этим мы проанализировали  
митохондриальный геном крысы, используя базы данных 
NCBI Mitochondria и Rat Genome Database.

На ДНК митохондрий крысы локализованы гены, ко-
дирующие следующие белки: 

цитохромоксидазы — COX1, COX2, COX3; 
НАДФН дегидогеназы — ND1–ND6, ND4L;
и цитохром В — cytb.
Частота спонтанных митохондриальных мутаций в 

5–10 раз выше, по сравнению с ядерными (Brown et al., 
1982), и при этом в условиях окислительного стресса наи-
более часто регистрируются трансверсии. Более того, 
показана способность повреждений в митохондриальной 
ДНК персистировать, т. е. сохраняться в ряду клеточных 
поколений, в то время как повреждения ядерного генома 
эффективно репарируются. Вероятность возникновения 
новых изоформ белковых молекул после действия ГБО 
достаточно велика. Особое значение при этом будут иметь 
те белки, которые участвуют в контроле уровня АФК. 

Возможно, в наших экспериментах материнский эф-
фект устойчивости к окислительному стрессу может быть 
обусловлен появлением новых изоформ митохондриаль-
ных цитохромоксидаз.

Таким образом, на основании результатов проведен-
ных исследований и данных литературы, мы предполагаем 
следующие возможные механизмы наследуемой адаптации 
новорожденных  животных к окислительному стрессу:
• Геномный импринтинг материнских хромосом как 

следствие метилирования ДНК после окислительного 
стресса.

• Изменения сайтов локализации МГЭ может приводить 
к генетической экспрессии адаптивных признаков.

• Неспецифическая активация генов, контролирующих 
ROS-модулирующие ферменты  в ядрах ооцитов.

• Формирование новых изоформ митохондриальных 
цитохромоксидаз.

• Селекция митохондрий в гетероплазматических клет-
ках овариальных животных. 
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mutational processes in animals preadapted to oxidizing stress 

E. P. Gus`kov,  E. V. Mashkina, N. I. Belichenko, T. V. Varduny, 
G. I. Volosovcova, G. E. Gus’kov, T. P. Shkurat

` SummaRy: article is devoted to a problem of metabolic systems 

preadaptation an organism as a result of influence oxidizing stress, induced 

hyperbaric oxygenation (0,2 мPа), on newborn rats, and also an estimation 

of a degree and duration of preservation of a metabolic trace after that 

influences. opportunities of increase stability animals to influence stress 

modes of oxidizing stress, induced hyperbaric oxygenation (0,5 мPа) after 

their preadaptation during the newborn period are considered. mutational 

processes in different periods after preadaptation are investigated; 

changes of norm reaction to oxidizing stress in the posterity received from 

reciprocal crossings of preadapted rats are estimated.

` KEy woRDS: preadaptation; adaptation; oxidizing stress; aberrations 

of chromosomes; SOS-lux test; stress influences; maternal inheritance; 

hyperbaric oxygenation 0,2 МPа.
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