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Проведено сравнение активности оксидоредуктаз энергетического метаболизма – малатдегидрогена-
зы (МДГ, 1.1.1.37) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ, 1.1.1.27) в отделах мозга – продолговатом мозге (ПМ) и
переднем, промежуточном, среднем мозге (СППМ) и камерах сердца – предсердии и желудочке чер-
номорской скорпены в условиях острой гипоксии (0.9–1.2 мг O2 л–1, 90 мин). В мозге и сердце актив-
ность МДГ была существенно выше ЛДГ (р < 0.05), что характерно для оксифильных тканей. Актив-
ность МДГ ПМ и предсердия оказалась выше таковой в СППМ и желудочке соответственно. При
острой гипоксии отмечались специфические сдвиги энергетического метаболизма в структурах мозга
и сердца в виде двух паттернов изменения активности оксидоредуктаз. При гипоксии в ПМ и предсер-
дии активность МДГ существенно уменьшалась (р < 0.05). В СППМ и желудочке сердца отмечалась вы-
раженная активация ЛДГ (р < 0.05). Предполагается, что сходство метаболических реакций ПМ и пред-
сердия определяется функционированием встроенных в них механизмов генерации респираторного и
сердечного ритма, связанных с регулируемыми цАМФ (производным АТФ) HCN-каналами. При нор-
моксии интенсивные электрические осцилляции ПМ и предсердия требуют высоких энергозатрат, ко-
торые обеспечиваются за счет аэробного гликолиза; при гипоксии падение синтеза АТФ способствует
инактивации HCN-каналов и переключению дыхательной и сердечной функции в выгодный для вы-
живания скорпены режим супрессии. При кислородном голодании переход к анаэробному гликолизу
в СППМ и желудочке сердца скорпены обеспечивает прежде всего сохранение их целостности.
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Состояние кислородной недостаточности или
гипоксии (кислородного голодания) нередко воз-
никает в результате воздействия на организм раз-
личных факторов и сопутствует многим заболева-
ниям человека [1], включая ишемические пораже-
ния сердца, головного мозга, формирование
полиорганной недостаточности при ДВС–синдро-
ме (синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания) и другие [2]. Распространен-
ность гипоксии при патологических состояниях
вынуждает искать пути преодоления кислородной
недостаточности путем изучения особенностей
синтеза АТФ в различных органах и тканях при
снижении РО2.

В частности, одним из таких путей борьбы с ги-
поксией является поиск маркеров устойчивости к
кислородному голоданию, что предполагает фило-
генетический подход к изучению адаптационных
механизмов в систематических группах позвоноч-
ных с разным происхождением. Сравнительные
филогенетические исследования при подходе pars

pro toto вносят значительный вклад в понимание
функционирования отдельных органов [1]. В по-
следнее время костистые рыбы представляют со-
бой выдающуюся модель для биологических иссле-
дований, поскольку являются обитателями под-
верженных эпизодам выраженной гипоксии
водных экосистем и обладают определенной степе-
нью устойчивости к кислородному голоданию. Од-
но из наиболее разительных различий между жи-
вотными, толерантными к гипоксии, и животны-
ми, не переносящими гипоксию, заключается в
способности последних поддерживать энергетиче-
ский статус мозга и сердца в условиях ограничен-
ного запаса энергии. Устойчивые к гипоксии по-
звоночные животные становятся уникальным объ-
ектом исследования и источником информации о
механизмах выживания при кислородном голода-
нии; подобную информацию невозможно полу-
чить при моделировании гипоксических состоя-
ний различного генеза у млекопитающих, которые
не обладают такой степенью приспособления к ги-
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поксии/аноксии [3, 4]. Несмотря на очевидные
фундаментальные различия между костистыми
рыбами и человеком, существует высокий уровень
генетической консервации базовых физиологиче-
ских механизмов [5]. Следовательно, данные о ме-
ханизмах, обеспечивающих устойчивость к дефи-
циту кислорода в разных таксономических группах
животных, могут оказаться чрезвычайно полезны-
ми при разработке новых методов лечения заболе-
ваний, связанных с фактором гипоксии [1, 6].

Оксидоредуктазы – малатдегидрогеназа (MDH,
L-малат: NAD-оксидоредуктаза, EC 1.1.1.37) и лак-
татдегидрогеназа (LDH, L-лактат: NAD-оксидоре-
дуктаза, EC 1.1.1.27) принимают непосредственное
участие в производстве энергии, регулируют окис-
лительно-восстановительный потенциал клеток и
служат маркерами окислительной и гликолитиче-
ской емкости энергетического обмена. Любое из-
менение гидрохимических характеристик водной
среды обитания, в первую очередь PwO2, вызывает
сдвиги между аэробными и анаэробными путями
энергетических метаболических процессов, в кото-
рых участвуют оксидоредуктазы. Реакции глико-
лиза, которые обеспечивают оксидоредуктазы,
являются неотъемлемой частью механизмов
адаптации к гипоксии, а также составляют О2-за-
висимую ферментную систему энергетического
метаболизма, используемую для проведения ис-
следований [7].

Черноморский морской ерш (скорпена) – бен-
тосный, использующий стратегию “sit-and-wait”
хищник-засадчик, который характеризуется осо-
бой толерантностью к ряду стрессорных факторов,
включая дефицит кислорода. Скорпена способна
переживать гипоксию с нижней границей 0.35 мг
О2/л в течение 4 ч [8] и условия аноксии в течение
20–30 мин [9]. Поскольку выживание рыб в водной
среде с достаточно низким PwO2 напрямую связа-
но с поддержанием метаболической и функцио-
нальной активности жизненно важных органов –
головного мозга и сердца, особый интерес пред-
ставляет выяснение особенностей биохимической
стратегии энергетического метаболизма мозга и
сердца устойчивой к гипоксии скорпены. Испыты-
вающие повышенную потребность в O2 отдельные
структуры мозга и сердца костистых рыб суще-
ственно различаются по происхождению, цитоар-
хитектонике и специфике кровоснабжения (арте-
риального или венозного), что может проявляться
в их метаболической активности.

Ранее нами уже описывались особенности энер-
гетических процессов мозга и сердца скорпены при
гипоксии [10, 11]. Поскольку существует представ-
ление о подобии энергетического обмена тканей
мозга и сердца костистых рыб [12, 13], то целью на-

стоящего исследования было сопоставление ак-
тивности оксидоредуктаз в отделах мозга и сердца
скорпены в условиях острой гипоксии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось в соответствии с

принципами Базельской декларации и рекоменда-
циями комитета по этике Института биологии юж-
ных морей им. А.О. Ковалевского РАН (протокол
№ 28 от 15.02.2018).

Объектом исследования послужили взрослые
особи морского ерша Scorpaena porcus Linnaeus,
1758 (Scorpaenidae) в летний период (16 экз., длина
тела – 12–17 см, масса тела – 70–130 г). Рыбу отлав-
ливали в июле–августе ставным неводом и достав-
ляли в лабораторию в пластиковых баках (объем
60 л) с аэрацией. Для снятия стресса после транс-
портировки ершей содержали одну неделю в про-
точном аквариуме, в работе использовали только
подвижных и активно питающихся особей.

Эксперименты проводили в специально разра-
ботанной камере при температуре воды 21 ± 0.5°С
[7]. Рыб содержали при концентрации кислорода в
воде 5.6–6.7 мг O2 л–1 (нормоксия). После адапта-
ции к этим условиям (24 ч) концентрацию кисло-
рода в воде снижали в течение 15–20 мин до
0.9‒1.2 мг O2 л–1 путем прокачивания азота. Экс-
позиция особей к условиям гипоксии составляла
90 мин, содержание кислорода в воде контролиро-
вали с помощью оксиметра ELWRO PRL T N5221
(Польша).

По окончанию эксперимента сразу после дека-
питации рыб выделяли образцы тканей мозга в
виде продолговатого мозга (ПМ) и передних от-
делов – среднего, промежуточного, переднего моз-
га (СППМ) массой 0.030 ± 0.002 и 0.107 ± 0.011 г соот-
ветственно (рис. 1а). Сердце скорпены разделяли
на предсердие (0.061 ± 0.012 г) и желудочек (0.143 ±
± 0.012 г) (рис. 1b). Препарирование тканей, гомо-
генизацию и центрифугирование проводили при
охлаждении (0 ± 4°С). Полученные ткани до био-
химических анализов хранили при температуре –
80°С в морозильной камере (Farma 900 Series, Ter-
mo Scientific, США).

Активность ЛДГ и МДГ измеряли спектрофото-
метрически (СФ-2000 ОКБ “Спектр”, Россия) в
кварцевой кювете c ходом луча 10 мм, объемом 3 мл
при длине волны 340 нм по скорости окисления
восстановленной формы кофермента НАДН, ис-
пользуя в качестве среды выделения 0.2 М Трис-
HCl буфер, рН 7.5 [14]. Реакцию начинали внесе-
нием экстракта и снимали отсчеты через 30 с в те-
чение 2–3 мин. Субстратом для определения ак-
тивности ЛДГ служил пируват, для МДГ – оксало-
ацетат. Активность МДГ и ЛДГ определяли при
температуре инкубации реакционной смеси 25°C.
Удельную активность ферментов выражали в
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мкмолях НАДН мин–1 мг–1 белка супернатанта.
Содержание белка определяли микробиуретовым
методом, экстинкцию измеряли при длине волны
330 нм. В качестве стандарта для построения ка-
либровочной кривой использовали препарат кри-
сталлического сывороточного альбумина. Резуль-
таты представлены как M ± m, достоверность раз-
личий средних оценивали по t-критерию
Стьюдента, различия считали значимыми при
p < 0.05. Статистическую обработку и графическое
оформление полученной информации проводили

при помощи стандартного программного обеспе-
чения Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нормоксия. Максимальная активность МДГ бы-
ла зафиксирована в ПМ, что было на 39% выше ее
активности в СППМ, однако различия не были
статистически достоверны (рис. 2). Активность
ЛДГ в отделах мозга была практически одинакова
(2.3 vs 2.8 мкмоль НАДН2 мин–1 мг–1 белка) и ниже

Рис. 1. Мозг и сердце Scorpaena porcus. a – общий вид мозга (дорсальная поверхность): 1 – обонятельная луковица, 2 – пе-
редний мозг, 3 – промежуточный мозг, 4 – средний мозг, 5 – мозжечок, 6 – продолговатый мозг, 7 – спинной мозг. Че-
репно-мозговые нервы: V – тройничный нерв, VII – лицевой нерв, VIII – слуховой нерв, IX – языкоглоточный нерв, X –
блуждающий нерв. b – общий вид сердца: 1 – венозный синус, 2 – предсердие; 3 – желудочек; 4 – луковица аорты, 5 –
брюшная аорта. c, d, e – ядра черепно-мозговых нервов продолговатого мозга скорпены (окраска по Нисслю): NIX – язы-
коглоточного (IX) нерва, NX – блуждающего (X) нерва, NVII – лицевого (VII) нерва, NV – тройничного (V) нерва. IV –
четвертый желудочек мозга.
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по сравнению с МДГ в 3.5 раза в ПМ (p < 0.05) и в

1.7 раза – в СППМ (p > 0.05). Отмечалась тенден-

ция к большей величине индекса МДГ/ЛДГ в ПМ

(рис. 3).

В предсердии скорпены зарегистрирована са-

мая высокая активность МДГ, что на 28% выше,

чем в желудочке сердца. Вместе с тем найденные

различия не имели статистической значимости

(рис. 2). Существенных различий между отделами

миокарда по активности ЛДГ (2.5 vs 2.3 мкмоль

НАДН2 мин–1 мг–1 белка) и величине индекса

МДГ/ЛДГ (2.57 vs 2.03) не выявлено (рис. 3).

Гипоксия. Активность МДГ в ПМ снизилась в
1.6 раза (p < 0.05), в СППМ – в 1.5 раза (рис. 2). Од-
новременно активность ЛДГ имела некоторую тен-
денцию к увеличению в ПМ и вдвое возросла в
СППМ (p < 0.05). Индекс МДГ/ЛДГ уменьшился в
1.8–1.4 раза относительно нормоксических показа-
телей в ПМ (p < 0.05) и СППМ соответственно
(рис. 3).

Острая гипоксия вызвала снижение активности
МДГ в предсердии в 2.4 раза (p < 0.05), активность
ЛДГ сохранилась на прежнем уровне, в результате
индекс МДГ/ЛДГ уменьшился в 2.5 раза (p < 0.05)
(рис. 3).

Напротив, в желудочке сердца активность МДГ
незначительно снизилась, в то время как актив-
ность ЛДГ достоверно увеличилась в 2.2 раза (p <
< 0.05) (рис. 2). Таким образом, активность ЛДГ в
желудочке вдвое превысила таковую в предсердии
(p < 0.05). Величина индекса МДГ/ЛДГ в желудоч-
ке уменьшилась в 2.6 раза (p < 0.05) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как упоминалось выше, ткани мозга и сердца
рыб имеют сходный энергетический потенциал,
позволяющий синхронизировать интенсивность
их аэробного и анаэробного метаболизма [12, 13].
Безусловно, уровень активности оксидоредуктаз
мозга и сердца скорпены в целом определялся рам-

Рис. 2. Активность оксидоредуктаз в отделах мозга и камерах сердца Scorpaena porcus. Светлые столбики – нормоксия,
темные столбики – гипоксия; 1 – активность МДГ; 2 – активность ЛДГ; MB – продолговатый мозг; FDMB – передние
отделы мозга (передний, промежуточный, средний мозг; Atrium – предсердие; Ventricle – желудочек. Различия достовер-
ны, р < 0.05: * нормоксия vs. гипоксия; Δ – активность МДГ vs. активность ЛДГ; ▲ – МВ vs. FDMB; # – предсердие vs. же-
лудочек.
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ками парадигмы синхронизации метаболизма двух
жизненно важных органов. Вместе с тем оказалось,
что разные компартменты этих органов отличались
своеобразными чертами производства энергии.

Как известно, мозг костистых рыб состоит из
последовательно расположенных структур, типич-
ных для большинства позвоночных [15, 16] – пе-
реднего, промежуточного, среднего (СППМ), зад-
него (включает мозжечок; в отличие от птиц и мле-
копитающих у костистых рыб нет моста) и
продолговатого мозга (ПМ). ПМ обеспечивает ба-
зовые кардиореспираторные рефлексы (моторные
ядра VII, IX, X ЧМН, рис. 1b, c, e). Составляющие
СППМ структуры включают центры обоняния,
зрения, слуха и осуществляют интегрирование и
регуляцию функций организма, обеспечивают обу-
чение, координируют сложные движения.

Организация ЦНС описывается эволюцион-
ной, сегментарной, онтогенетической, эмбриоло-
гической, геномной моделями [17], которые подра-
зумевают определенную гетерогенность мозга. Как
известно, морфогенез мозга осуществляется со-
гласно обширной генетической программе, вклю-
чающей подпрограмму регионализации мозга [18].
В эмбриональном периоде в зачатке ЦНС – нерв-
ной трубке – у хордовых [19], включая костистых
рыб [20], отмечается дополнительно поперечно-
сегментированная организация. При такой форме
организации вся нервная трубка делится продоль-
но и поперечно на множество более мелких доме-
нов, в которых большое количество регулирующих
развитие мозга генов, включая многие гомеобокс-
гены (НОХ гены), ограниченно экспрессируются
по региональному шаблону [20]. Такая архитектура
мозга с элементами региональной организации по
целому ряду признаков позволяет считать этот ор-
ган сложным гетерогенным образованием, что мо-
жет проявляться в особенностях энергетического
метаболизма функциональных локусов и структур.

Все изученные нами структуры мозга скорпены
в целом характеризовались достаточно близким
уровнем активности МДГ, которая была суще-
ственно выше активности ЛДГ, что согласуется с
полученными ранее результатами [10, 11]. Преоб-
ладание активности МДГ над ЛДГ является харак-
терной чертой оксифильных тканей [21]. Вместе с
тем повышенная активность МДГ в ПМ по сравне-
нию с СППМ может указывать на степень интен-
сивности его энергетического метаболизма. ПМ
содержит элементы механизма генерации респира-
торного ритма (respiratory rhythm generator, RRG.
RRG состоит из двух взаимодействующих осцил-
ляторов – полоски нейронов, представленной мо-
торными ядрами лицевого (VII), языкоглоточного
(IX) и блуждающего (X) ЧМН [22], и паратригеми-
нальной респираторной группой (pTRG), связан-
ной с ядром тройничного (V) ЧМН [23, 24]. RRG
формирует эфферентные респираторные команды

к мышцам черепа, челюстей, жаберных дуг, сокра-
щение которых обеспечивает всасывание и протал-
кивание воды через буккальную полость и жабер-
ный аппарат рыб. Кажется очевидным, что интен-
сивные осцилляции нейронов RRG могут
нуждаться в более существенных энергозатратах по
сравнению со структурами СППМ.

Следует отметить, что все изучаемые образцы
мозга скорпены характеризовались практически
одинаковым уровнем активности ЛДГ. Причем ак-
тивность ЛДГ тканей мозга по своей величине бы-
ла близка к активности ЛДГ белых мышц скорпены
[25], энергообеспечение сокращений которых осу-
ществляется за счет образуемой преимущественно
анаэробным путем АТФ [26]. Аналогичное сход-
ство свойств изоформ ЛДГ мозга и мышц с высо-
ким сродством к пирувату было найдено у устойчи-
вой к дефициту кислорода цихласомы Cichlasoma
amazonarum, что позволяет ей выживать в условиях
среды с хронической гипоксией [27], обеспечивая
различные паттерны “оборонительной стратегии”
тканей мозга.

Величина активности ЛДГ в структурах мозга
скорпены свидетельствует об адаптированности к
условиям ограниченного доступа к кислороду (так
называемая “анаэробизация” [11]) путей энергети-
ческого метаболизма и отражает определенный по-
тенциал адаптационных механизмов, направлен-
ный на немедленную компенсацию дефицита
энергии даже при незначительном изменении
РwО2. Признаки подобного приспособления мозга

скорпены могут быть напрямую связаны с исходно
ограниченным кровоснабжением мозга костистых
рыб (менее 1% общего кровотока) [28]. Данный
факт более чем скромного кровоснабжения также
может сближать энергетический метаболизм мозга
рыб с белыми мышцами, обладающими низкой
плотностью капиллярной сети и, как следствие,
значительными диффузионными расстояниями
[25, 29], что заставляет их создавать запасы глико-
гена [30]. Высокие концентрации гликогена в гли-
альных клетках в качестве ближайшего источника
глюкозы считают характерной чертой зачастую ис-
пытывающих периоды гипогликемии либо ише-
мии видов [31]. В частности, наличие депониро-
ванного гликогена позволяют мозгу карася увели-
чить свою устойчивость к дефициту кислорода
приблизительно в 150 раз [32]. Таким образом,
“анаэробизация” мозга костистых рыб, включая
скорпену, по сравнению с высшими позвоночны-
ми является приспособительным механизмом ок-
сифильного мозга в водной среде с ограниченной
доступностью кислорода. Вместе с тем, по-види-
мому, отдельные компартменты мозга скорпены
могут характеризоваться разной степенью “окси-
фильности” и уязвимости к кислородному голода-
нию, которая определяется целым набором факто-
ров.
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КОЛЕСНИКОВА и др.

Несмотря на характерную для малоподвижных
придонных видов рыб “аваскулированную/веноз-
ную” разновидность сердца, не предполагающую
артериального коронарного кровоснабжения [33],
сердце скорпены обладает сходными с мозгом зна-
чениями активности оксидоредуктаз в виде более
высокой активности МДГ vs. ЛДГ [10]. Одновре-
менно при общем подобии энергетического мета-
болизма мозга и сердца, камеры последнего –
предсердие и желудочек - также имели свои отли-
чительные черты.

Сердце позвоночных является эволюционно
“старым” органом [30, 34]. Как известно, оно пред-
ставляет собой сильно модифицированный мы-
шечный сосуд, состоящий из многочисленных
клеточных линий [34, 35]. В процессе эмбриогене-
за “сигнальные” молекулы ретиноевой кислоты
устанавливают предсердную “идентичность” зад-
него конца сердечной трубки [36], тем самым пере-
давая информацию о позиционировании трубки
по переднезадней оси к генам, вызывающим спе-
цифическое развитие данной камеры. Развитие и
формирование сердца как органа регулируется ос-
новным набором эволюционно консервативных
факторов транскрипции (NK2, MEF2, GATA, Tbx,
Hand), которые контролируют “судьбу” клеток
сердца, экспрессию кодирующих сократительные
белки генов и морфогенез сердечных структур [35].
Эволюция сердца обусловливает его неоднород-
ность [37], которая проявляется электрической и
механической гетерогенностью, нарастающей по
мере усложнения конструкции сердца и преду-
сматривающей многообразие механизмов реаги-
рования на различные стимулы.

Так же как в мозге особенностью камер сердца
скорпены оказалась различная интенсивность ак-
тивности МДГ при одинаковой активности ЛДГ
[10]. С одной стороны, несмотря на ведущую функ-
циональную роль желудочка активность МДГ в
нем была заметно ниже таковой в предсердии. Та-
кого рода тренд активности МДГ желудочка, по-
видимому, с одной стороны, может быть обуслов-
лен его специфической цитоархитектоникой и свя-
занным с ней исключительно венозным крово-
снабжением. У костистых рыб предсердие отлича-
ется относительно тонкой трабекулированной
стенкой по сравнению с толстой стенкой желудоч-
ка, включающей большое количество межтрабеку-
лярных пространств (трабекулярных полостей,
лакун) [38]. Подобная сложная организация
миокарда позволяет каждой отдельной лакуне
функционировать по принципу “много маленьких
сердец” в границах “большого” желудочка [39], что
предполагает высокую вариабельность РvО2 либо

наличие отрицательного градиента РvO2 по мере

удаления от основного просвета камеры до конеч-
ных участков лакун при замедлении кровотока. Де-
виации РvO2 могут оказать влияние на “предпочте-

ние” активности отдельных оксидоредуктаз в под-
держании эффективного энергетического
метаболизма отделов сердца. В случае скорпены
снижение значимости МДГ, по-видимому, обу-
словлено ограниченной доступностью кислорода в
венозной крови, перфузирующей сложный лаку-
нарный рельеф внутренней поверхности желудоч-
ка. С другой стороны, более высокая аэробная ак-
тивность предсердия может определяться наличи-
ем в его стенках структур проводящей системы,
которые обеспечивают автоматию сердца – сино-
атриального узла (sinoatrial node, SA-узла) и клеток-
пейсмейкеров атриовентрикулярной области [40];
функционирование водителей ритма проводящей
системы также сопровождается интенсивными
электрическими осцилляциями.

В сердце костистых рыб отмечаются дополни-
тельные адаптационные механизмы. Оксифильное
per se сердце костистых рыб обладает высокими за-
пасами гликогена, занимая второе место по объему
его накоплений после печени и превышая данный
показатель для тканей мозга [41], что обеспечивает
резерв адаптации миокарда к анаэробным услови-
ям подобно мозгу. Один из самых высоких резер-
вов гликогена в миокарде был найден у европей-
ского керчака Myoxocephalus scorpius (Scorpaenidae)
[41], что может быть косвенно связано с крово-
снабжением миокарда исключительно венозной
кровью. Было установлено, что благодаря таким
запасам гликогена сердце устойчивого к гипоксии
карася Carassius carassius при относительно высо-
кой активности ЛДГ способно эффективно под-
держивать необходимый уровень анаэробного ме-
таболизма даже в близких к аноксии условиях, ис-
пользуя огромные запаса гликогена [4].

При бесспорном различии в эмбриональном
происхождении и характере кровоснабжения (ар-
териальное vs. венозное) активность оксидоредук-
таз тканей мозга и сердца скорпены обладает несо-
мненным сходством. Опираясь на показатели ак-
тивности МДГ и ЛДГ, нами были выделены своего
рода метаболические “пары” в виде ПМ – предсер-
дия и передних отделов мозга (СППМ) – желудоч-
ка. Последняя пара образований характеризова-
лась более низкой интенсивностью аэробного ме-
таболизма. Несмотря на имеющееся сходство
энергетического метаболизма обоих оксифильных,
достаточно высоко адаптированных к кислородно-
му голоданию органов в целом, существует замет-
ное неравенство интенсивности аэробного метабо-
лизма (активности МДГ) относительно функцио-
нальных компартментов внутри самих органов,
которое связано с электрическими процессами.

Как известно, снижение PO2 сопровождается

падением синтеза АТФ. Толерантные к гипоксии
позвоночные животные используют одновременно
две разные стратегии защиты от потери запасов
АТФ в виде увеличения гликолитического потока
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(эффект Пастера) и снижения скорости потребле-
ния АТФ (метаболическая депрессия). Первона-
чальный этап энергетической адаптации к гипо-
ксии проявляется в способности значительно уве-
личить скорость выработки “гликолитического”
АТФ [3, 43]. У рыб воздействие гипоксии обычно
вызывает активацию уровня субстратного фосфо-
рилирования посредством гликолиза, сопровожда-
емого ростом активности ЛДГ и снижением аэроб-
ного метаболизма [44, 45].

Нами было установлено, что экспозиция к ги-
поксии сопровождалась специфическими сдви-
гами энергетического метаболизма в отдельных
структурах мозга и сердца скорпены, отражавши-
мися двумя наиболее яркими паттернами “поведе-
ния” оксидоредуктаз – существенным падением
активности МДГ при слабом изменении активно-
сти ЛДГ (в ПМ и предсердии) и повышением ак-
тивности ЛДГ при уменьшении активности МДГ (в
СППМ и желудочке сердца).

Схожий уровень активности оксидоредуктаз
ПМ и предсердия при снижении PwO2 – падение

активности МДГ при статистически незначимой
величине изменения активности ЛДГ может пред-
полагать подавление метаболизма и функциональ-
ной активности этих образований. Известно, что
сокращения сердца и дыхательная активность рыб
связаны тесными временными взаимоотношения-
ми в виде кардиореспираторного сопряжения (car-
diorespiratory coupling, CRC) и синхронизации (car-
diorespiratory synchronization, CRS), достигая соот-
ношения 1: 1 [46, 47]. CRC и CRS определяются
спецификой перфузии и движения потока воды че-
рез жаберный аппарат. CRC и CRS находятся под
контролем парасимпатической нервной системы
(волокна блуждающего нерва). Установлено, что в
условиях гипоксии сердце рыб заметно снижает
частоту своих сокращений [48]. Брадикардия счи-
тается приспособительным механизмом, поддер-
живающим оптимальное перфузионно-вентиля-
ционное соотношение жаберного аппарата [49].
Брадикардия и снижение сократимости миокарда
предсердия костистых рыб являются результатом
тормозного влияния блуждающего нерва, реализу-
емого через мускариновые холинергические ре-
цепторы [48]. Одновременно, учитывая степень со-
пряжения частоты сердечных сокращений и дыха-
ния у костистых рыб [46, 47], следствием CRS при
гипоксии может быть одновременное замедление
дыхания (сокращения количества дыхательных
экскурсий жабр). По-видимому, при кислородном
голодании ПМ и предсердие одновременно стано-
вятся локусом метаболической и функциональной
супрессии, что служит обеспечению нового, “ги-
поксического” режима кардиореспираторной ре-
флекторной деятельности.

Функциональное состояние мозга при гипо-
ксии определяется рядом механизмов. Большая

часть энергетического “бюджета” мозга приходит-
ся на достаточно затратное поддержание или вос-
становление трансмембранных ионных градиен-
тов. В условиях ограниченной доступности кисло-
рода экономизация АТФ в мозге рыб может
достигаться за счет снижения проницаемости
плазматических мембран для отдельных ионов в
виде “ареста каналов” (ion channel arrest), что
уменьшает потребность в АТФ и ведет к суще-
ственному энергосбережению [50]. Предполагает-
ся, что в возбудимых тканях мозга “арест каналов”
приводит к “аресту спайковой активности” (spike
arrest [51], что является эффективным средством
снижения частоты генерации потенциалов дей-
ствия и приводит к существенному снижению ко-
личества расходуемой АТФ [52].

Так же как в мозге, ионные градиенты, которые

создаются ионными токами через Na+-, K+- и Са2+-
каналы, необходимы для поддержания потенциала
покоя и потенциала действия кардиомиоцитов
[53]. Вместе с тем в отличие от характерного для
тканей мозга “ареста ионных каналов” [50] при ги-
поксической брадикардии в кардиомиоцитах сра-
батывает механизм “ареста потенциала действия”
[53]. Упомянутый механизм предполагает дости-
жение баланса между производством и потребле-
нием энергии за счет не затрагивающего количе-
ство или кинетику ионных каналов уменьшения
частоты потенциалов действия, что позволяет
сердцу существенно экономить энергию в услови-
ях кислородного голодания [53].

Общим моментом электрофизиологических
особенностей мозга и сердца (рис. 4) является экс-
прессия управляемых циклическими нуклеотида-
ми гиперполяризационно-активируемых каналов
(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated
channels; HCN-каналы), принадлежащих к супер-
семейству потенциал-зависимых калиевых кана-
лов (Kv) [54]. Функцией данных каналов является

обеспечение смешанных ионных Na+/K+ токов
(“a funny current”, If). HCN-каналы медленно акти-

вируются при гиперполяризации клеточной мем-
браны при потенциалах, более отрицательных, чем
–50 мВ, в то время как ионные токи в клетках
сердца обычно активируются деполяризацией, а
не гиперполяризацией. Результирующий ток че-
рез HCN-каналы имеет входящее направление и

натриевую природу, одновременно ионы К+ при
таких значениях потенциала будут выходить из
клетки.

HCN4-каналы играют важную роль в синапти-
ческой передаче и интеграции мозга [54, 55]. Гене-
рация дыхательного ритма является результатом
взаимодействия возбуждающей глутаматергиче-
ской передачи и спайковой активности подмноже-
ства респираторных нейронов [56]. HCN-каналы
являются составной частью механизма генерации
респираторного ритма. В частности, у эмбрионов
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мышей была выявлена экспрессия мРНК субъеди-
ниц HCN-каналов в нейронах комплекса пре-Бет-
цингера (preBötC), формирующих ядро генерации
инспираторного ритма RRG [56]. Предшественни-
ком preBötC высших позвоночных у рыб служит
паравагальный регион ПМ, содержащий моторные
ядра IX-X ЧМН [23].

Помимо мозга HCN-каналы экпрессируются в
участках миокарда, связанных с генерацией сер-
дечного ритма и обеспечивающих вегетативную
регуляцию работы сердца [54]. В SA-узле D. rerio
преобладают HCN4-каналы [39, 40]. HCN4-кана-
лы представляют собой резервный механизм, кото-
рый имеет особое значение для стимуляции и ста-
билизации функции водителя ритма сердца при
снижении частоты сердечных сокращений; вместе
с тем HCN4-каналы не требуются для ускорения
частоты сердечных сокращений [57]. Проводи-
мость HCN-каналов модулируется прямым взаи-

модействием с циклическим аденозинмонофосфа-
том (цАМФ), продуцируемым в сарколемме клеток

SA-узла из АТФ Са2+-активируемой и Са2+-инги-
бируемой аденилатциклазами (АСs). цАМФ может
влиять на частоту сердечных сокращений путем
прямого связывания с HCN-каналами. Присоеди-
нение цАМФ к HCN-каналам приводит к их от-
крытию, сопровождающемуся увеличением часто-
ты сердечных сокращений. Симпатические и пара-
симпатические ветви вегетативной нервной
системы могут контролировать сердечный ритм
также путем активации или ингибирования ACs
[58, 59].

Существует вероятность того, что при острой
гипоксии именно HCN-каналы (в частности, под-
вид HCN4), тесно связанные с энергетическим ме-
таболизмом, обеспечивают функциональную су-
прессию/подавление электрической активности
ПМ и предсердия. При ведущей роли HCN-кана-

Рис. 4. Схема соотношения активности оксидоредуктаз отделов мозга и сердца Scorpaena porcus при гипоксии.
Продолговатый мозг содержит моторные ядра VII, IX, X ЧМН, которые являются частью генератора респираторного рит-
ма. Стенки предсердия также оснащены локусами, генерирующими сердечный ритм (клетки-пейсмейкеры синоатриаль-
ного и атриовентрикулярного узлов). Предполагается, что основное звено генерации ритма обеих структур – ионные
HCN-каналы, проницаемость которых регулируется цАМФ, синтезируемой из АТФ. При гипоксии продукция цАМФ
снижается; открытие HCN-каналов минимально, что уменьшает плотность If токов. Механизмам подавления электриче-
ских процессов внутри генераторов ритма продолговатого мозга и предсердия “выгодно” падение активности МДГ при
несущественном повышении активности ЛДГ; низкая производительность оксидоредуктаз (метаболическая депрессия)
снижает энергетический потенциал тканей. Следствием метаболической депрессии и функциональной супрессии про-
долговатого мозга и предсердия является оптимизация вентиляционно-перфузионного соотношения жаберного аппара-
та, обеспечиваемая согласованностью брадикардии и брадипноэ. Блуждающий нерв контролирует кардио-респиратор-
ное взаимодействие и синхронизацию как при нормоксии, так и при гипоксии. Подавление аэробного метаболизма и вы-
раженная активация гликолиза в чувствительных к кислородному голоданию передних отделах мозга и остро
нуждающемся в АТФ миокарде желудочка сердца обеспечивает “выживание” нейронов и функционирование миокарда
при краткосрочной гипоксии.

n. vagus ensures

synchronization of the

functions of the medulla

oblongata and atrium

contain rhythm

generators

which include

hyperpolarization-

activated cyclic

nucleotide-gated

channels

(HCN-channels)

Atrium Ventricle

SV atrium

ventriculum

the suppression of activity

allowing to optimize

the ventilation-perfusion

ratio in the gills

the maintenance of the integrity

of the vulnerable anterior parts

of the brain and the functional

activity of the ventricle

in the mode of bradycardia

bulbus

arteriosus

the function does not

equire the participation

of HCN-channels

their function does not

equire the participation

of HCN-channels

Medulla oblongata Anterior brain regions

(forebrain, midbrain, diencephalon)

Metabolic strategy

Physiological strategy (the result)

�MDH �LDH�LDH �MDH



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 6  2022

СИНХРОНИЗИРОВАННАЯ АКТИВНОСТЬ ОКСИДОРЕДУКТАЗ В ОТДЕЛАХ МОЗГА 575

лов в настройке дыхательной и сердечной функции
относительно РО2 работа самого механизм ритмо-

генеза при краткосрочной адаптации к гипоксии
“не требует” активной продукции макроэргов за
счет аэробного (снижение активности МДГ), так и
анаэробного (слабое изменение активности ЛДГ)
метаболизма. В то же время при снижении РО2

происходит дополнительное, “уточняющее” огра-
ничение сердечной функции в виде брадикардии,
достигаемой через аппарат мускариновых рецепто-
ров синоатриальных пейсмекерных клеток [60].
Можно предположить, что в условиях гипоксии
блуждающий нерв продолжает неукоснительно
обеспечивать классическую синхронизацию/со-
гласование сердечного и дыхательного ритмов,
обеспечивая брадипноэ.

Толерантность к гипоксии для мозга позвоноч-
ных часто включает химические модуляторы/ме-
диаторы, которые блокируют активность нейронов
для сохранения энергии. ГАМК (γ-аминомасляная
кислота) является известным медиатором метабо-
лической депрессии при гипоксии/аноксии. При
ограничении кислорода уровень ГАМК заметно
повышается в мозге устойчивых позвоночных [61].
Пресинаптические HCN-каналы способны моду-
лировать и ограничивать ГАМКергическую синап-
тическую передачу [62]; существует вероятность
того, что при гипоксии инактивация HCN-каналов
становится одним из механизмов высвобождения
ГАМК, обеспечивающей состояние метаболиче-
ской депрессии нейронов [63, 64]. Отсутствие мак-
роэргов (энергетическая недостаточность) – вер-
нее, чем ингибирующая модуляция – угнетает ре-
спираторную сеть при гипоксии и подчеркивает
необходимость учета метаболических ограничений
в подавлении активности как адаптационный ме-
ханизм, способствующий сохранению энергии
[63]. 

Вместе с тем при острой гипоксии в СППМ
скорпены отмечаются наиболее яркие по сравне-
нию с ПМ проявления перехода энергетического
метаболизма к анаэробному гликолизу, составляю-
щему безусловный резерв мозга в условиях дефи-
цита кислорода. Ранее было показано [65], что воз-
действие аноксии сопровождается двух-трехкрат-
ным увеличением интенсивности гликолиза в
мозге по сравнению с печенью (т.е. мозг проявлял
эффект Пастера) у чувствительной к аноксии ра-
дужной форели Salmo gairdneri и устойчивого ка-
нального сомика Ictalurus nebulosus. Одновремен-
но, демонстрировавшие более выраженный эф-
фект Пастера ткани мозга Ictalurus nebulosus
содержали примерно в пять раз больше гликогена,
чем мозг Salmo gairdneri, что указывает на его не-
сколько больший анаэробный резерв и гораздо
большую анаэробную емкость по сравнению с an-
oxia-sensitive форелью [65]. В случае скорпены кос-
венные признаки указывают на наличие опреде-

ленного анаэробного резерва и соответствующей
емкости наиболее чувствительных к кислородному
голоданию передних отделов мозга СППМ, опре-
деление истинной величины которых требует даль-
нейшего изучения.

Предполагается [50], что мозг устойчивых к ги-
поксии/аноксии видов может иметь либо более
низкую плотность ионных каналов на единицу
площади мембраны, либо проницаемость ионных
каналов меняется с началом кислородного голода-
ния, что приводит к снижению потребности в АТФ
для ионных насосов. Другим дополнением к “бло-
кировке/остановке каналов” может быть экспрес-
сия форм ионных каналов с более низкой проводи-
мостью [52]. Так или иначе, природа нейронных
взаимодействий и биохимических сигнальных ме-
ханизмов, которые организуют скоординирован-
ное снижение метаболизма мозга, остается до на-
стоящего времени неясной.

В то же время желудочек скорпены, которому
при гипоксии необходимо поддерживать свою на-
гнетающую функцию, достаточно интенсивно осу-
ществлял производство макроэргов путем глико-
лиза, на что указывает подъем активности ЛДГ при
менее выраженном снижении активности МДГ.
В условиях резкого ограничения доступности кис-
лорода анаэробный гликолиз становится основ-
ным источником продукции АТФ кардиомиоци-
тов. Так, в частности, такое воздействие гипоксии
в виде повышения активности ЛДГ было зафикси-
ровано в миокарде Clarias batrachus [45], астроноту-
са Astronotus crassipinnis и дискуса Symphysodon
aequifasciatus [66].

Предполагают, что в направленности и “объеме”
метаболической реакции миокарда на воздействие
гипоксии существенное значение отводится экс-
прессии изоформ ЛДГ [66]. Показано, что преоб-
ладание ЛДГ мышечного типа в сердце A. crassipin-
nis было сопряжено с активацией анаэробного гли-
колиза на фоне накопления пирувата,
возникающего при снижении окислительного ме-
таболизма. Фактически, в условиях кислородного
голодания в миокарде наблюдается увеличение ак-
тивности ЛДГ одновременно со снижением актив-
ности цитратсинтазы, лимитирующей первый этап
цикла Кребса, которая катализирует реакцию кон-
денсации ацетата (ацетил-CoA) и оксалоацетата.
Таким образом, в сердце таких животных происхо-
дит подавление окислительного метаболизма с по-
следующей активацией анаэробного гликолиза,
что обычно наблюдается у так называемых “хоро-
ших анаэробов”, таких, как водные черепахи и не-
которые виды рыб [67].

Согласно результатам нашего исследования, от-
дельные структуры мозга и сердца скорпены разли-
чаются интенсивностью, направленностью и
“предпочтением” путей энергетического метабо-
лизма. Компартменты мозга и сердца, содержащие



576

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 6  2022

КОЛЕСНИКОВА и др.

осцилляторы и задающие частоту сердечного и ре-
спираторного ритма – предсердие и продолгова-
тый мозг, – по-видимому, в большей степени нуж-
даются в интенсивном производстве АТФ. При ги-
поксии реализуются две стратегии преобразования
энергетического метаболизма, которые сосуще-
ствуют в пределах одного органа, но в его разных
отделах. Очевидно, в условиях кислородного голо-
дания выбор определенной метаболической стра-
тегии детерминирован потребностями встроенных
механизмов, связанных со спецификой функцио-
нирования конкретной структуры. Сходство мета-
болических реакций на гипоксию продолговатого
мозга и предсердия может базироваться на меха-
низмах, связанных с HCN-каналами, регулируе-
мыми цАМФ как производным АТФ. При сниже-
нии РО2 на фоне уменьшения продукции и по-

требления АТФ (метаболическая депрессия)
инактивация HCN-каналов переводит дыхатель-
ную и сердечную функции в выгодный для выжи-
вания скорпены режим супрессии. В свою очередь,
интенсивный анаэробный гликолиз обеспечивает
функционирование желудочка и передних отделов
мозга в ограниченном режиме. Обращает на себя
внимание тот факт, что установленное нами соот-
ветствие энергетического обмена компартментов
мозга и сердца скорпены при нормоксии и гипо-
ксии осуществляется на фоне многократной раз-
ницы в уровне содержания кислорода в артериаль-
ной и венозной крови, перфузирующей эти жиз-
ненно важные органы.
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Synchronized Oxidoreductases Activity in the Brain and Heart Compartments 
of the Scorpionfish Scorpaena Porcus Linnaeus, 1758 under Acute Hypoxia

E. E. Kolesnikovaa,#, I. V. Golovinaa, A. A. Soldatova, and T. V. Gavrusevaa

a Kovalevsky Institute of Biology of the Southern Seas of RAS, Sevastopol, Russia
#e-mail: dr-kolesnikova@mail.ru

The activity of oxidoreductases, malate dehydrogenase and lactate dehydrogenase (MDH, 1.1.1.37; LDH,
1.1.1.27) in the medulla oblongata (MB), forebrain, midbrain, diencephalon (FDMB), heart atrium and ventricle
were compared in the scorpionfish under acute hypoxia (0.9–1.2 mg O2 l–1, 90 min). In the brain and heart
MDH activity was significantly higher than LDH activity (p < 0.05). In the MB and atrium MDH activity was
enhanced compared to the FDMB and ventricle. Under hypoxia the features of energy metabolism were estab-
lished in the brain and heart compartments in the form of two patterns of changes in the oxidoreductase activity.
After hypoxic exposure MDH activity decreased (p < 0.05) in the MB and atrium. The rise of LDH activity was
observed in the FDMB and ventricle (p < 0.05). Apparently, the synchronization of the energy metabolism of the
MB and atrium is determined by the functioning of the embedded respiratory and heart rhythm generators which
are associated with cAMP-regulated HCN-channels. Under normoxia electrical oscillations of the MB and atri-
um require high energy costs which are provided by aerobic glycolysis. Under hypoxia a drop in ATP synthesis
contributes to the inactivation of HCN-channels and switching of respiratory and cardiac functions into a regime
of functional suppression for the survival of the scorpionfish.

Keywords: teleosts, hypoxic tolerance, brain, heart, malate dehydrogenase, lactate dehydrogenase
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