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40 лет тому назад, будучи студентом 3-го курса 
Свердловского медицинского института, я сделал 
свой первый и единственный выбор медицинской 
специальности, серьезно и увлеченно стал работать в 
области экспериментальной патологии. За всс после
дующие годы у меня никогда не возникало сомнений 
в правильности выбранного в медицине пути — заня
тие патофизиологией. Действительно, что может быть 
более привлекательным в медицине, чем эксперимен
тальный поиск новых путей для наиболее точного и 
глубокого обоснования механизмов возникновения, 
развития и ликвидации патологических процессов, 
что в конечном итоге и составляет основу медицин
ских знаний. За эти годы наша наука претерпевала 
многочисленные дискуссии о ее фундаментальности, 
интегративности, значимости ее экспериментальной 
составляющей, обязательности преподавания в каче
стве самостоятельной дисциплины в медицинских 
вузах — однако все эти дискуссии только еще больше 
были для меня свидетельством, что я» занимаюсь 
стоящим делом — патофизиологией! Могу с большой 
определенностью утверждать, что в наше время в свя
зи с появлением новых технологий, нсинвазивных 
методов, развитием электроники и компьютерной 
техники значительно расширились возможности экс
периментальных исследований патофизиологов, воз
никли возможности исследовать механизмы патоло
гических процессов непосредственно в человеческом 
организме, что явилось основой для рождения клини
ческой патофизиологии. Являясь интегративной ме
дицинской наукой, патофизиология осуществляет 
тесную связь между базисными теоретическими дис
циплинами и клинической медициной. Это требует от 
патофизиологов высокого профессионализма, глубо
кого знания современной биофизики, биохимии, фи
зиологии, морфологии, умения использовать методы 
аиалитико-сшггетического мышления для интегриро
вания этих знаний, понимания природы и механизмов 
патологических процессов. Нет сомнений в том, что 
формирование таких специалистов происходит наи
более продуктивно в условиях сложившейся научной 
школы патофизиологов, в которой имеется автори
тетный лидер, конструирующий творческую атмо
сферу научного поиска. В этом отношении мне ис
ключительно повезло, поскольку в 1962 году по окон
чании учебы в мединституте, я поступил в аспиранту
ру при кафедре патофизиологии Свердловского мед
института, которой руководил замечательный ученый 
и педагог профессор Яков Герасимович Ужанский.

Профессор Я.Г. Ужанский был достойнейшим 
учеником своего учителя, выдающегося отечествен
ного патофизиолога Александра Александровича Бо
гомольца. Помимо замечательных, приоритетных ра

бот по экспериментальной патофизиологии, посвя
щенных проблемам эндокринологии, реактивности, 
аллергии, гериатрии, А. А. Богомолец оставил замет
ный след в отечественной науке как создатель извест
нейшей школы патофизиологов. По количеству бле
стящих имен она остается непревзойденной в нашей 
медицинской науке. Нам, ученикам Я.Г. Ужанского, 
было всегда очень интересно слушать его воспомина
ния о принципах и особенностях работы А. А. Бого
мольца. Одну установку А. А. Богомольца, которой он 
руководствовался при работе с учениками, я особенно 
запомцил. А. А. Богомолец считал, что время станов
ления ученика в самостоятельную научную личность 
не должно превышать 10 лет. Если за этот срок науч
ный работник оказался неспособным завершить свою 
научную аттестацию, то большого успеха в науке он 
не добьется. Зная эту установку, пропагандируемую в 
школе А. А. Богомольца, мне всегда казалось, что Я.Г. 
Ужанский постоянно взвешивал мои возможности с 
этих позиций, а мне очень хотелось не разочаровать 
своего учителя.

Тема, которую я получил в аспирантуре в каче
стве диссертационной работы, мне очень нравилась: 
изучить механизм действия кобальта на эритропоэз. 
Было известно, что введение кобальта в организм вы
зывает усиление эритропоэза и приводит к развитию 
кобальтовой полицитемин, однако ее механизм оста
вался неизвестным. Хочу заметить, что первое серь
езное самостоятельное научное испытание, чем явля
ется подготовка кандидатской диссертации, означает 
не только успешный поиск ответа на поставленную 
цель исследования. Здесь впервые начинаешь созна
вать ту огромную ответственность за результаты сво
ей работы, которые становятся маленькой частицей 
научного знания, деейтки раз проверяешь достовер
ность своих методических приемов, контролируешь 
работу научной аппаратуры, пытаешься наиболее 
доступно и в тоже время научно изложить и интер
претировать результаты исследований. Насколько 
успешно проходит этот период во многом зависит от 
роли учителя, который находится в это время рядом с 
тобой. То, что этот период прошел у меня творчески, 
без излишней опеки и в тоже время с использованием 
всех имеющихся у меня возможностей, я во многом 
обязан моему учителю профессору Я.Г. Ужанскому.

Изучая действие кобальта на гемопоэз, нам 
удалось экспериментально обосновать некоторые 
стороны механизма его влияния на регенерацию  
эритроцитов. На основании изучения тканевого дыха
ния и окислительного фосфорилирования, было уста
новлено, что при введении в организм кобальта в нем 
устанавливается состояние гипоксии. Последняя при
водит к усилению катаболическнх процессов в тка



нях, увеличению продуктов распада тканей и эритро
цитов, которые являются эритропоэтически активны
ми веществами. Кроме того, гипоксия различных тка
ней и органов, в первую очередь почек, индуцирует 
продукцию эритропоэтина. Повышение, таким обра
зом, эритропоэтических свойств крови при введении 
кобальта, активирует процессы в костном мозгу и 
приводит к его гиперплазии, усиливается эритррпо- 
эзобразующая функция костного мозга, увеличивает
ся образование и выход в периферическую кровь 
эритроцитов, что формирует развитие “кобальтовой 
полицитемии”. В 1965 году наша работа прошла ус
пешную защиту, но еще более, чем ее защита меня 
обрадовало опубликование полного перевода нашей 
статьи из журнала “Патологическая физиология и 
экспериментальная терапия” за 1965 г.: “К вопросу о 
механизме действия кобальта на эритропоэз” , в аме
риканском журнале “Federaeion Proceedings” (1966,
V. 25. № 4), что свидетельствовало о значительном 
интересе исследователей к опубликованной работе.

Изучая механизм действия кобальта на эритро
поэз, у нас возникла мысль о том, что кобальтовый 
эрнтрощгтоз это лишь частный случай действия ги
поксии на организм, развивающейся при экстремать- 
ных воздействиях. В этой связи оказалось совершенно 
логичным, что темой следующего исследования (те-, 
мой докторской диссертации) было изучение роли 
гипоксии в механизме регенерации крови. В физиоло
гии и гематологии было широко распространено мне
ние о том, что гипоксия тканей является основным 
стимулом для регенерации эритроцитов, а гипоксия 
кроветворной ткани является непосредственным сти- 
мулом деятельности костного мозга. Между тем, та
кое представление находилось в противоречии с об
щебиологическим представлением о влиянии дефици
та кислорода на жизнедеятельность клеток.

Для выяснения истинной роли гипоксии в ме
ханизме регенерации крови мы исследовали состоя
ние оксии костного мозга в различных условиях, со
провождающихся повышенной регенерацией эритро
цитов (постгеморрагическая и фенилгидрациновая 
анемии, кобальтовая полицитемия, гипоксическая 
гипоксия). Для этого было использовано прямое оп
ределение напряжения кислорода (р02) в костном моз
ге экспериментальных животных с помощью поляро
графического метода, а также исследование интен
сивности потребления кислорода костным мозгом 
животных в различных экспериментальных условиях. 
Специальное внимание уделялось изучению факто
ров, влияющих на процесс диффузии кислорода к 
клеткам костного мозга. С этой целью подробно ис
следовалась константа скорости потребления кисло
рода костным мозгом, а также определялся радиус 
тканевого цилиндра в нем. Физиологическая эффек
тивность дыхания костного мозга оценивалась на ос
новании данных исследования окислительного фос- 
форилирования этой ткани. Особое внимание в работе 
уделялось исследованию действия эритропоэтических 
веществ на состояние оксии костного мозга. Прове
денный комплекс исследований позволил сделать за
ключение об истинной роли гипоксии в механизме 
регенерации крови. Наиболее важным положением, 
вытекающим из выполненного исследования, было

заключение о поддержании высокого уровня снабже
ния кислородом костного мозга при усилении эрнтро- 
поэза при гипоксических состояниях. Таким образом, 
представление о прямом стимулирующем действии 
гипоксии на кроветворную ткань требовало пере
смотра. Многие выводы, сделанные на основании 
проведенного исследования, оказались важными не 
только для выяснения роли гипоксии в механизме 
регенерации крови, но и послужили основой для по
иска новых механизмов регенерации тканей. Так, бы
ло установлено, что адаптация к условиям гипоксиче
ской—гипоксии протекает при сохранен™ высокого 
уровня рО в костном мозге. Усиление эритропоэза 
при гипокагчсской гипоксии обеспечивается высоким 
уровнем снабжения кислородом костного мозга, что 
проявляется в увеличении скорости потребления ки
слорода этой тканью.

В условиях гипоксической гипоксии в мито
хондриях костного мозга значительно возрастает ин
тенсивность фосфорилирования, что свидетельствует 
о повышении энергетической эффективности окисли
тельных процессов в кроветворной ткани.

Одним из главных источников энергетического 
и пластического материала для усиленно регенери
рующего костного мозга в условиях гипоксии могут 
быть вещества жировой природы, в частности, липи
ды костного мозга. При действии пониженного атмо
сферного давления на организм содержание липидов 
в костном мозгу резко сокращается, а липолитическая 
активность костного мозга усиливается.

Оптимизация кислородного снабжения костно
го мозга в условиях гипоксической гипоксии может 
быть следствием улучшения процесса диффузии ки
слорода в клетку костного мозга. На это указывает 
повышение константы скорости потребления кисло
рода костным мозгом, а также уменьшение радиуса 
тканевого цилиндра этой ткани, что значительно со
кращает путь диффузии кислорода из капилляра в 
костномозговые клетки.

Определенное значение в активации кислород
ного снабжения и окислительного метаболизма кост
ного мозга в условиях гипоксической гипоксии может 
принадлежать эритропоэтическим веществам, обра
зующимся при этом в повышенном количестве. Со
держание эритропоэтических веществ в крови живот
ных значительно увеличивается как после первых 
часов воздействия пониженного атмосферного давле
ния, так и при хроническом действии гипоксической 
гипоксии на организм. Повышение эритропоэтиче
ских свойств крови при действии гипоксии обуслов
лено увеличением содержания в крови эритропоэтина, 
продуктов распада эритроцитов, а также, возможно, 
катаболических продуктов обмена других тканей.

При действии гипоксической гипоксии на ор
ганизм наряду с активацией эритропоэза происходит 
усиление процесса эритродиереза. Об этом свидетель
ствует снижение количества эритроцитов у животных 
после первых “подъемов” в барокамере на 6000 м, а 
также снижение в этом периоде кислотной резистент
ности эритроцитов и уменьшение их продолжитель
ности жизни. В механизме разрушения эритроцитов 
при действии на организм пониженного атмосферного



давления определенное место принадлежит аутоим
мунным процессам.

При постгеморрагической и гемолитической 
анемии усиление регенерации' эритроцитов так же 
протекает при высоком уровне снабжения костного 
мозга кислородом. Скорость потребления кислорода 
этой тканью на 5-й день после кровопотери и 5-й день 
после инъекции фенилгндразина увеличивается на 
69% и 32% соответственно.

Усиление снабжения кислородом костного 
мозга при анемиях связано с уменьшением диффузи
онного сопротивления, ограничивающего переход 
кислорода из межклеточных пространств в клетки 
костного мозга, а также сокращением пути диффузии' 
кислорода из капилляров в клетки.

При кровопотере у кроликов, адаптированных 
к условиям гипокснческой гипоксии, восстановление 
исходного уровня р(Ь происходит в костном мозгу 
более быстро, чем у интактных животных. Адаптация 
к условиям пониженного атмосферного давления 
приводит к развитию механизмов, поддерживающих 
высокий уровень рОг в костном мозгу. При дополни
тельной гипоксии, возникающей в результате крово- 
потери, включение этих механизмов способствует 
более эффективной оксигенации кроветворной ткани.

Важное значение для получения необходимой 
энергии усиленно регенерирующим костным мозгом в 
условиях анемии имеет повышение энергетической 
эффективности окислительных процессов в данной 
ткани. Степень сопряжения дыхания и фосфорилиро- 
вания в митохондриях костного мозга анемичных жи
вотных возрастает. На 5-й день после кровопотери и 
инъекции фенил гидразина интенсивность фосфори- 
лирования увеличивается на 168% и 187% соответст
венно.

В условиях кислородной недостаточности 
(анемической и гипокснческой гипоксии) происходит 
усиление энергетического метаболизма митохондрий 
почки. Учитывая особую роль почек в поддержании 
гомеостаза организма, в синтезе эритропоэтина, по
следнее имеет важное физиологическое значение для 
адаптации этой ткани к условиям гипоксии. Мито
хондрий селезенки анемичных кроликов, а также под
вергавшихся действию гипокснческой гипоксии со
храняют высокий уровень окислительного метабо
лизма. Последнее может зависеть от усиления физио
логической активности селезенки в связи с повыше
нием процесса эритродиереза.

При стимуляции эрнтропоэза в условиях ане
мии и введения кобальта отмечается значительное 
усиление липолитической активности костного мозга.. 
Эритропоэтическиактивные сыворотки повышают 
липолитическую активность костного мозга при дей
ствии in vitro. Активно пролиферирующий костный 
мозг обладает повышенной способностью утилизиро
вать продукты липолиза, о чем свидетельствует от
сутствие повышения при интенсивном липолизе 
уровней НЭЖК и глицерина в костном мозге, а также 
усиление интенсивности окисления р-оксимасляной 
кислоты митохондриями костного мозга.

Отмечается прямая зависимость между актив
ностью эрнтропоэза и интенсивностью энергетиче
ского метаболизма митохондрий костного мозга.

Наибольшее увеличение фосфорилирования наблюда
ется в костном мозгу животных с фенилгидразиновой 
анемией, которая отличается высоким эритропоэзом. 
При угнетении эрнтропоэза (в условиях трансфузион- 
ной полицитемии или бензольной интоксикации) на
блюдается снижение окислительного и энергетиче
ского метаболизма митохондрий костного мозга. При 
разобщении дыхания и фосфорилирования динитро- 
фенолом наблюдается угнетение эрнтропоэза. а также 
снижение включения in vitro 14С-глицина в белки ко
стного мозга. Оптимизация энергетического метабо
лизма под влиянием глутаминовой кислоты сопрово
ждается более интенсивной стимуляцией эрнтропоэза 
при действии на организм гипокснческой гипоксии и 
кобальта.

Стимуляция эрнтропоэза в условиях кислород
ной недостаточности развивается в результате дейст
вия на кроветворную ткань эритропоэтических ве
ществ. Наряду с активацией при этом синтетических 
процессов в кроветворной ткани происходит 
“срочное” включение механизмов, обеспечивающих 
высокий уровень снабжения кислородом костного 
мозга и усиление энергетической эффективности 
окислительных процессов. Введение животным эрн- 
тропоэтическиактнвной сыворотки, эритропоэтина, 
эритролизата усиливает потребление кислорода кост
ным мозгом. Эритропоэтическне вещества в условиях 
in vitro также активируют окислительный метаболизм 
митохондрий костного мозга.

Многие из вышеперечисленных заключений, 
которые были определены в результате выполнения 
докторской диссертации (1972 г.), в дальнейшем по
лучили развитие в работах сотрудников нашей лабо
ратории. Последнее относится как к изучению меха
низмов регенерации крови, так и прочих тканей, когда 
в условиях воздействия экстремальных факторов ин
дукция регенераторных процессов имеет особо важ
ное значение для сохранения гомеостаза. Подробное 
исследование липидного обмена костного мозга в ус
ловиях активации гемопоэза показало, что гипоксия 
индуцирует не только эритродиерез, но и липодиерез, 
а образующиеся при этом метаболиты поддерживают 
высокий уровень энергетических процессов в костном 
мозге (Яценко Е.А., 1972). При гипоксии происходит 
мобилизация липидов и продуктов их гидролиза из 
жировых депо, которые в большом количестве посту
пают в печень, подвергаются ресинтезу в лило про
теиды или откладываются в этом органе. В дальней
шем липиды расщепляются или используются для 
синтеза 3-липопротеидов, которые содержат в своем 
составе важнейшие энергетические (НЭЖК) и пла
стические вещества (холестерин и фосфолипиды), 
используемые для синтеза эритроидных клеток и под
держания необходимого уровня АТФ.

Вопрос о связи энергетических и пластических 
процессов в тканях при экстремальных воздействиях 
на организм был предметом специальных исследова
ний, выполненных С.В. Цвиренко (1993 г.). Было ус
тановлено, что в условиях экспериментальных воз
действий, сопровождающихся усилением интенсив
ности регенерации ткани, выявляется прямая зависи
мость между уровнем пролиферативных процессов и 
активностью процессов энергообразования. При этом



установлена возможность эффективного влияния на 
интенсивность и характер регенерации путем воздей
ствия на энергетический обмен.

Энергетические процессы в митохондриях ре
генерирующей печени в ранний период (3-10 часов) 
после удаления 2/3 массы органа характеризуются 
повышением окисления НАД — зависимых субстра
тов. ограничением активности сукцинатоксидазной 
системы, в то время, как в период наибольшей интен
сивности пластических процессов (24-36 часов) в ми- 
тохондриях нарастает активность сукцинатоксидаз
ной системы, увеличивается содержание внутримито- 
хондриальных сукцината и глутамата, резко усилива
ется окисление липидов. На этом основании было 
сделано заключение о ведущей роли сукцинатокси
дазной системы в печени в период наибольшей ин
тенсивности пластических процессов. Установлена 
способность гуморальных факторов, образующихся 
при повышенной регенерации печени, влиять на энер
гетические процессы в этой ткани. Найдено также,, 
что путем изменения активности сукцинатоксидазной 
системы в регенерирующей печени с помощью введе
ния сукцината и глутамата или сеансов гипоксической 
гипоксии можно повлиять на активность пролифера
тивных процессов.

Повышение активности аденилатциклазной 
системы в регенерирующей печени сопровождается 
стимуляцией как пластических, так и энергетических 
процессов. Имеются все основания говорить о том, 
что в условиях повышенной регенерации печени 
энергетический аппарат не только обеспечивает, но и 
регулирует пластические процессы, в частности, за 
счет контроля уровня цитоплазматического кальция. 
Известно, что кальций является регулятором проли
ферации клеток, в том числе при регенерации печени. 
Обнаружено, что в митохондриях печени через 5 ч с 
момента частичной экстирпации (2/3 органа) в 10 раз 
увеличивается содержание кальция на 1 мг белка, 
почти в 2 раза повышается кальциевая емкость. Таким 
образом, взаимосвязь энергетических и пластических 
процессов в регенерирующей ткани осуществляется 
посредством гуморального индуктора, изменения 
уровня цАМФ в клетке и ее кальциевой емкости. При 
этом важная роль принадлежит усилению активации 
сукцинатоксидазной системы, активации окисления 
липидов, процессам ресинтеза АТФ, образованию 
субстратов биосинтеза.

Изучение действия гипокинезии на состояние 
регенераторных процессов в тканях, показало, что в 
этих условиях существенно нарушаются процессы 
внутриклеточной и клеточной регенерации. Так, 
внутриклеточная регенерация ацннарных клеток под
желудочной железы в условиях гипокинезии характе
ризуется замедлением восстановления органоидов: 
эндоплазматической сети, рибосом, элементов, обра
зующих цитоплазматический пластинчатый комплекс, 
митохондрий, что приводит к увеличению их дегене
ративных форм и снижению плотности упаковки. Эти' 
изменения усугубляются с увеличением продолжи
тельности действия экстремального фактора. Клеточ
ная регенерация ацинарных клеток поджелудочной 
железы в условиях гипокинезии характеризуется 
снижением числа митотически делящихся клеток.

клеток, вступающих в S-период интерфазы клеточно
го цикла, уменьшением полиплоидизации клеток. При 
этом отмечается интенсивная гибель клеток, приво
дящая к сокращению структурно-функциональной 
базы органа и создающая условия функциональной 
нагрузки на оставшуюся часть клеток и развитию в 
них дезаптнвных процессов, что подтверждается из
менением метаболизма нуклеиновых кислот, наруше
нием процессов редупликации ДНК, снижением со
держания РНК в ядрышках ядер и цитоплазме, сни
жением синтеза белка.

— Способностью оптимизировать восстанови
тельные процессы ацинарных клеток поджелудочной 
железы в условиях гипокинезии обладают некоторые 
метаболиты (сукцинат натрия, инозин. цАМФ) и пре
параты, влияющие на метаболические процессы в 
клетке (теофиллин), под влиянием которых сущест
венно меняется течение клеточной и внутриклеточной 
регенерации. Вместе с тем, введение этих препаратов 
существенно усиливает состояние энергетических 
процессов в клетках.

Наиболее эффективным для оптимизации про
цессов репаративной регенерации ацинарных клеток 
поджелудочной железы в условии гипокинезии оказа
лось сочетанное применение инозина и тсофиллина, 
под влиянием которых увеличивается митотический 
индекс, индекс меченых 3Н-тимидином клеток, ин
тенсивность включения 3Н-тимидина в ДНК, содер
жание ДНК в клетках, включение 3Н-уридина в РНК и 
14С-лсйцина в белок. При этом отмечается большая 
активность клеточной регенерации, при которой мор
фофункциональные показатели клеток приближаются 
к таковым у интакгных животных, что свидетельству
ет о преимущественном влиянии этих препаратов на 
процессы клеточной .пролиферации (Северин М.В., 
1993).

Значение сохранения высокого уровня энерге
тических и пластических процессов в тканях в усло
виях экстремального повреждения для адаптации ор
ганизма к повреждающим факторам производствен
ной среды и среды обитания основательно изучались 
в нашей лаборатории В.А. Сырневым (1976— 1996), 
J1.A. Ковальчук (1980— 1998). Хочу заметить, что ос
нову такой работы составили результаты экспедици
онных исследований. В качестве моделей исследова
ния были взяты представители семейства Microtinae. 
Зоологам хорошо известно, что полевки — велико
лепная модель для изучения адаптации животных к 
специфической среде обитания: они сравнительно 
многочисленны, что позволяет собирать и анализиро
вать массовый материал; заселяют самые различные 
районы —  от крайнего севера до крайнего юга и до 
верхних поясов гор; имеют многочисленные формы, 
приспособленные к различным условиям среды. За
кономерности, полученные на этой группе Животных, 
вполне приемлемы к обобщениям общебиологическо
го характера. В этом отношении особый интерес для 
изучения адаптаций представляли полевки, обитаю
щие на Крайнем Севере и в горах (популяции пшро- 
кораспространснных видов и специализированных).

Исследования, проведенные в экспедиционных 
условиях (на Полярном Урале — полуострове Ямал в 
низовьях реки Оби, в горах Памира, Кавказа и др.)



позволили нам сформулировать понятие об экологи
ческой норме, что оказалось одной из первых попы
ток такого рода в известной биологической литерату
ре (1988 г). Кстати, я никогда не сожалел, что свои 
отпуска использовал для работы в экспедициях. Этой 
работе во многом способствовала и созданная совме
стно с Институтом экологии растении и животных 
УрО РАН лаборатория “Проблем адаптации”, в орга-’ 
низации и работе которой активно участвовал акаде
мик В.Н. Большаков. Фактический материал, добы
тый в экспедициях, всегда оказывается особенно до
рогим, над ним больше всего размышляешь, тем бо
лее. что суровые экспедиционные условия способст
вуют тако%гу размышлению, и все это дает повод и 
почву для серьезных обобщений. К таковым можно 
отнести заключение, свидетельствующее, что клеточ
ные и тканевые адаптации, реализующиеся на видо
вом и популяционном уровнях, представляют собой 
один из ведущих механизмов приспособления живот
ных к неблагоприятным факторам среды обитания и 
составляют также базис генотипической адаптации. 
При этом если такие адаптации у вида наследственно 
закреплены, то вероятность их выявления сохраняется 
и в поколениях, потерявших связь с природными био
типами.

Полученные данные указывают также на нали
чие генетически деноминированных механизмов 
адаптации у представителей мелких млекопитающих 
различных географических зон. Последнее возможно 
определить при изучении реакции организма только 
на экологически адекватные для вида раздражители, 
входящие в состав факторов среды его обитания.

Вполне естественно, что наряду с едиными за
кономерностями, выявленными в путях поддержания 
энергетического гомеостаза у широкораспространен- 
ных и специализированных форм полевок при адап
тации их к различным факторам экстремального воз
действия, нами была выявлена и определенная разно- 
направленность энергообеспечения. В этой связи сле
дует отметить, что экологическая специализация у 
полевок с достаточно узким ареалом достигается при 
минимизации энергетических затрат без выраженных 
морфофизиологических перестроек. Видоспецифич
ные механизмы поддержания энергетического гомео
стаза, по-видимому, проявляются в процессе эволю
ционного становления видов в точной корреляции с 
конкретными требованиями среды обитания и реали
зуются не на системно-органном уровне, а на клеточ
ном, тканевом уровне биологической интеграции. Об 
этом свидетельствует то обстоятельство, что тканевые 
перестройки широкораспространенных видов полевок 
не обладают достаточно мощным энергетическим 
потенциалом, чтобы полностью обеспечить компен
сацию морфофизиологических перестроек и заменить 
их для поддержания гомеостазиса в процессе форми
рования адаптации, что и выражается в максимизации 
физиологических функций.

В качестве биохимических и морфофизиологи
ческих критериев для характеристики различных сто
рон адаптации мышевидных грызунов к факторам 
среды обитания нами были использованы показатели 
энергетического обмена тканей и состояние системы 
крови. Однако мы далеки от мысли, что такой прием

является исчерпывающим для выявления физиологи
ческих механизмов, составляющих основу адаптации 
организма к воздействующим на него факторам 
внешней среды. Вместе с тем такой подход позволил 
высказать соображения, касающиеся оценки дивер
генции горных форм полевок, определить некоторые 
стороны генетических адаптаций северных видов по
левок и сибирского лемминга.

Очень важно заметить, что адаптация живот
ных к экстремальным условиям во многом определя
ется исходным состоянием энергетической и крове
творной систем, обеспечивающих в значительной ме
ре устойчивость организма к действию экстремаль
ных факторов среды обитания.

Стратегия приспособления энергетических 
процессов мелких млекопитающих к экстремальным 
условиям техногенной среды (выбросы тяжелых ме- 
таллов) характеризуется как неспецифическая реак
ция организма поскольку аналогичная динамика ме
таболических процессов в тканях показана при дейст
вии прочих экстремальных факторов (гипоксия, хо
лод). Формирующееся под влиянием экстремального 
фактора новое морфофункциональное состояние тка
ни обеспечивает ее адаптивный статус в условиях 
длительного воздействия техногена (Л.А. Ковальчук. 
1995).

Мы полагаем, что экспериментально установ
ленные положения могут быть использованы для опи
сания общих закономерностей проявления адаптации 
у животных, обитающих в условиях Крайнего Севера 
и высокогорья. Оценка энергетической емкости путей 
приспособления видов и внутривидовых форм живот
ных к неблагоприятным факторам среды, по- 
видимому, даст возможность по-новому подойти к 
решению практических и теоретических задач эколо
гии, связанных как с рациональным использованием 
биологических ресурсов, так и с возможностью • глу
бокого и всестороннего понимаю т закономерностей 
эволюционного процесса.

Интересные и весьма важные для практики 
данные были получены в результате изучения связи 
системы крови с процессами регенерации костной 
ткани (А.В. Осипенко, 1985). Было установлено, что 
взаимодействие кроветворения и костеобразования 
при регенерации костной ткани осуществляется ком
плексом взаимно связанных и хорошо сбалансиро
ванных клеточных и гуморальных механизмов, разви
вающихся как на уровне целого организма, так и ло
кально -  в области регенерирующей кости. При этом 
следует выделить три основных составляющих такой 
связи. Первая заключается в возникновении и разви
тии ряда клеточных реакций крови и кроветворения 
системного характера в ответ на регенерацию кости. 
Это проявляется в изменении количества и функции 
лейкоцитов крови (моноцитов, лимфоцитов, нейтро- 
филов). Вторая составляющая представлена участием 
многочисленных гуморальных факторов. Наряду со 
специфическими костными гуморальными индукто
рами к ним относятся гемопоэтины, продукты жизне
деятельности и разрушения клеток. Третья состав
ляющая включает в себя изменение активности ки- 
слородзависимых реакций в костной и кроветворной 
ткани. Особая роль в их осуществлении принадлежит



кислороду и окислительным метаболическим циклам 
как основному источнику энергии, чему способствует 
существование единого в системе гемопоэзиндуци- 
рующего микроб кружения м икрососудистого русла в 
этих тканях. Наличие тесной связи между энергетиче
скими и пластическими процессами позволяет счи
тать существование активных кнслородзависимых 
реакций в регенерирующей кости необходимым фак
тором, создающим оптимальные условия для течения 
репаративного костеобразования.

Последующие исследования дали нам основа
ния для изложения концепции о метаболической ре
гуляции тканей.

В понимании метаболической регуляции реге
нерации возможны два варианта:

1) метаболиты выступают в качестве индукто
ров пролиферации клеток;

2) различные вещества и воздействия, изме
няющие метаболизм клеток, влияют на их пролифера
тивную активность.

В качестве примера первого варианта можно 
привести продукты распада АТФ. При воздействии, 
экстремальных факторов, вызывающих напряжение 
или повреждение системы, ответственной за адапта
цию организма в этих условиях, критерием функцио
нальной активности системы может служить интен
сивность расходования энергетических ресурсов тка
ни, в частности АТФ. Поскольку продукты распада 
АТФ активируют процессы окислительного фосфори- 
лировання, то они, как и многие факторы, способст
вующие восстановлению содержания АТФ в клетке, 
могут активировать процессы синтеза нуклеиновых 
кислот и белков в клетке и таким образом участвовать 
в их регуляции, приводя в соответствие с запросом 
структуру соответствующей системы, а следователь
но, могут активировать и регулировать пластические 
процессы в клетках данной системы. В этой связи 
можно считать, что активизация процессов образова
ния АТФ служит сигналом для включения пластиче
ских процессов, из чего следует, что к метаболитам- 
регуляторам могут быть, прежде всего, отнесены те, 
что имеют отношение к основным энергетическим 
циклам клетки, влияющие на процесс ресинтеза в 
клетке АТФ. Они могут действовать или непосредст
венно на транскршггоны, или посредством изменения 
уровня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
в клетках, поскольку известно, что последний являет
ся мощным индуктором, способным активировать в 
клетках процесс транскрипции, а следовательно, уве
личивать синтез нуклеиновых кислот и белков и та
ким образом индуцировать регенерацию тканей. Эти 
метаболиты-регуляторы по сути снимают физиологи
ческую репрессию структурных генов и активируют 
транскрипцию информационной, а затем и рибосо- 
мальной РНК и последующий синтез белка. Их роль 
особенно высока в условиях действия на организм 
экстремальных факторов, когда нагрузка на функции 
ткани органа и системы изменяется.

При втором варианте понимания метаболиче
ской регуляции регенерации она трактуется более 
широко. Предполагается действие различных веществ 
и факторов на метаболизм клетки, приводящее к из
менению ее физиологического состояния. При этом

допускается, что изменение метаболизма клеток про
исходит не только путем прямого действия на мета
болические пути в клетке, но и за счет адекватной 
микроциркуляции ткани, обеспечения пластических 
процессов необходимыми предшественниками синте
за нуклеиновых кислот и белка. С этих двух позиций 
проблема обсуждается в дальнейшем.

Поскольку при экстремальных воздействиях на 
организм происходит экстренное вовлечение крове
творной системы в процессы адаптации и аварийного 
регулирования, участие метаболических факторов в 
регуляции гемопоэза может оказаться весьма сущест
венным. Исходя из положения о тесной взаимосвязи 
энергетических н пластических процессов в ткани, 
можно допустить участие в такой регуляции метабо
литов с преимущественным действием на состояние 
как энергетических процессов, так и пластических.

В исследованиях, проведенных в нашей лабо
ратории по изучению механизмов регенеращш крови, 
было установлено, что такие метаболиты, как янтар
ная кислота, Р-оксимасляная кислота, инозин и 
цАМФ при повышении их фонда в кроветворной тка
ни усиливают гемопоэз (О.Г. Макеев, 1981). Послед
нее было показано как в условиях in vito, так и прн 
изучении действия этих метаболитов при перфузии 
изолированной голени кролика. В разработанной сис
теме, позволяющей перфузировать одновременно две 
голени кролика (контроль и опыт), моделировались 
условия с добавками изучаемых метаболитов, а также 
при различных кислородных режимах. На основании 
проведенных исследований было сделано заключение, 
что усиление пролиферативной активности крове
творного аппарата при экстремальных воздействиях 
на организм совершается при участии метаболитов, 
действие которых реализуется посредством измене
ния состояния микрососудистого русла костного моз
га, повышения пролиферации и дифференцировки 
стволовых кроветворных клеток, изменения индуци
рующего кроветворного микроокружения, активации 
энергетических процессов кроветворных клеток.

Исследования, проведенные в нашей лаборато
рии в последнее десятилетие, позволили пролить до
полнительный свет на проблему метаболической ре
гуляции тканей. Послсдне связано со значительным 
интересом, проявленным нами к эйкозаноидам, с од
ной стороны, сохранившим все присущие метаболи
там свойства, но с другой —  отличающиеся иными 
характеристиками взаимодействия с клетками благо
даря связыванию с мембранными рецепторными 
структурами, параметры которых близки к таковым 
для факторов роста. Большая часть проблем, посвя
щенных механизмам влияния эйкозаноцдов, относит
ся к простагландинам (ill'), практическое применение 
которых породило множество вопросов из-за необъ
яснимых эффектов.

В настоящее время распространение получил 
взгляд на ПГ как на факторы локальной регуляции в 
том числе индуцирующего кроветворного микроок
ружения, а их способность изменять образование дру
гих, в частности, гемопоэтических регуляторов и опо
средовать действие последних на интактных объектах 
не позволяет исключить существенную роль ПГ i 
регуляции гемопоэза при воздействии на организм



экстремальных факторов. В свою очередь, если при
нимать во внимание возрастание концентрации ПГ в 
этих условиях не только в тканях, но и в крови, и 
предположить существование ПГ-транспортной сис
темы, то это позволит кардинально пересмотреть от
ношение к ПГ исключительно с позиции локальной 
регуляции.

Было установлено (О.Г. Макеев, 199.1), что воз
действие на организм экстремальньйч факторов при
водит к увеличению концентрации ПГ А2, Е). Е2 и F2a 
в крови и костном мозге. Увеличение ПГ в крове
творной ткани обусловлено, как поступлением ПГ из 
крови, так и внугрикостномозговым образованием, 
манифестируемым ростом активности ПГ-синтетазы.

В условиях воздействия гипоксической гипок
сии, кровопотери и ионизирующей радиации допол
нительное введение экзогенных ПГ групп А и Е со
провождается повышением показателей крови в ран
ние. а ПГ F;a — в поздние сроки после нанесения по
вреждения. Позднее, аналогично ПГ Fja, изменение 
параметров крови развивается под влиянием ПГАи 
ПГ Е при моделировании асептического воспаления.

Изменения состава периферической крови, ко
стного мозга, синтетической активности стволовых 
кроветворных элементов, состояния неэффективного 
гемопоэза при введении ПГ интакгным животным по 
направленности соответствуют изменениям этих по
казателей при экстремальных воздействиях. Введение 
нндометацина тормозит ПГ — обусловленные изме-' 
нения системы крови.

Действие ПГ на гемопоэз опосредуется через 
вазоактнвную реакцию кроветворной ткани, что про
является усилением миграции стволовых кроветвор
ных клеток в органы, содержащие компоненты инду- 
щфующего кроветворного микроокружения, опусто
шением костного мозга, выходом из селезенки лим
фоцитов. отличающихся высоким содержанием цик
лических нуклеотидов, нейтральных и кислых глико
зам иногликанов, обладающих избирательной способ
ностью к стимуляции определенных ростков гемопо
эза.

Влияние ПГ на всех уровнях организации сис
темы крови при воздействии на организм экстремаль
ных факторов проявляется индукцией синтетической 
активности клеток (возрастание доли ДНК синтези
рующих стволовых кроветворных клеток, синтетиче
ского потенциала эритроидных и грануломоноцитар- 
ных клеток костного мозга), относительным увеличе
нием незрелых миелокарноцитов, снижением неэф
фективного гемопоэза, что усиливает образование 
форменных элементов крови.

Эффект ПГ на клетки реализуется через взаи
модействие с сохранившими способность к делению 
миелокариоцитами. что является необходимым собы
тием для экспрессии рецепторов клеток к фактору 
роста. Ассоциация лиганда с экспрессированными 
рецепторами запускает специфический клеточный 
ответ, характерный для этапа активации клетки. По 
мере увеличения уровня ПГ и, тем самым, связывания 
ПГ-низкоаффинных рецепторов, происход!гг измене
ние конформаидш рецепторов к фактору роста, сни
жение числа мест связывания последнего, что прояв
ляется торможением специфического компонента

клеточных реакций. Действием ингибиторов синтеза 
ПГ достигается блокада экспрессии фактор- 
чувствитсльных рецепторов, что приводит к сходному 
с высокими концентрациями ПГ влиянию. Установ
лено, что ПГ имеют определенное отношение к обра
зованию ИЛ2, и, вероятно, прочих факторов роста их 
клетками-продуцентами. Кроме того, при поступле
нии ПГ в миелокариоциты, они способны связываться 
с генетическим аппаратом клетки, в результате чего 
происходит конформационный переход двунитевой 
молеку лы ДНК и изменение синтетических парамет
ров клетки (И.Х. Измайлов, 1998).

Исследуя в нашей лаборатории состояние реге
нераторных процессов тканей в условиях воздействия 
на организм экстремальных факторов С.В. Цвиренко 
(1994) пришел к заключению, что на изменение репа- 
ратнвной регенерации в тканях в этих условиях суще
ственное влияние оказывают сдвиги метаболических 
процессов, эффект которых зависит от периода реге
нераторного ответа. В ранние сроки после поврежде
ния способствует регенерации умеренная активация 
ПОЛ, лнзосомалъного аппарата, усиление окисли
тельного метаболизма, снижение концентрации кГАГ. 
Угнетает ответ значительное повышение лизосомаль- 
ной активности, повышение кГАГ, уменьшение ПОЛ 
и АОА и окислительного метаболизма В поздние 
сроки после повреждения способствует регенерации 
усиление окислительного метаболизма, умеренное 
повышение лнзосомальной активности и кГ АГ. По
вышение ПОЛ и снижение АОА, уменьшение концен
трации кГ АГ и лнзосомальной активности производят 
обратный эффект.

Функциональное состояние энергетического 
аппарата, системы ПОЛ-АОА, а также содержание 
Г АГ играют роль универсальных метаболических 
регуляторов регенераторных процессов, способных 
изменять чувствительность клеток к индукторам про
лиферации и активность пластических процессов в 
тканях. Они являются важным фактором, опреде
ляющим состояние регенераторных процессов в тка
нях при экстремальных воздействиях на организм. 
Влияние метаболических факторов на регенераторные 
процессы зависит от выраженности сдвига и времени 
действия. Направленные воздействия на эти метабо
лические системы позволяют изменять интенсивность 
н характер регенераторных ответов в тканях.

Говоря о регуляции регенерации в системе 
крови, следует особо выделить участие в ней глико- 
заминогликанов (ГАГ), которые также можно рас
сматривать как своеобразные метаболиты, являющие
ся естественной составной частью клеточной мембра
ны и надмем-бранного слоя клеток, состав и концен
трация которых зна'штельно меняются при экстре
мальных воздействиях на организм. Установлено (Б 
.Г. Юшков, 1984), что кислые и нейтральные гликоза- 
миногликаны оказывают различное действие на гемо
поэз. Изменения эритропоэза связаны преимущест
венно с нейтральными ГАГ в то время как для.под
держания и индукции гранулоцитопоэза необходимы 
кислые гликозаминогликаны. Действие гликозами- 
ногликанов на кроветворные клетки осуществляется 
через изменение проницаемости клеточных мембран 
для кальция и активацию аденнлатцнклазной систе



мы, что приводит к стимуляции синтетических про
цессов в клетках и повышению их митотической ак
тивности. Необходимо также особо выделить важную 
роль гликопротеинов в изменении состава межкле
точной среды гемопоэтической ткани, которая обу
словлена как веществами, поступающими в нее с кро
вью. так и образуемыми клетками самой ткани. Спе
циальное изучение этих вопросов оказалось перспек
тивным как в плане выявления наиболее гемопоэти- 
ческн активных веществ, так и для создания препара
тов для коррекции нарушенного кроветворения.

Регуляция регенерации тканей при экстремаль
ных воздействиях посредством метаболитов может 
иметь еще один весьма существенный аспект. Уста
новлено, что уменьшение притока липидов в мембра
ну приводит к переключению клетки из про./тфрации 
в состояние покоя. Вместе с тем известно, что приток 
липидов в мембрану имеет определенное отношение к 
процессам перекисного окисления, состояние которо
го подвержено значительным изменениям при экс
тремальных воздействиях. Можно считать, что взаи
модействие легкоокисляющихся липидов, свободных 
радикалов и антиоксидантов является необходимым 
условием прохождения клеток по их жизненному 
циклу. Так, при увеличении притока антиоксилителей 
происходит уменьшение окисления легкоплавких ли
пидов, и одновременно повышается содержание лег
коокисляющихся липидов, которое сопровождается 
усилением деления клеток, активацией регенерации 
ткани. Образование перекисей фосфолипидов увели
чивает на ранних стадиях окисления проницаемость 
мембран, а на поздних стадиях может ингибировать 
активность мембраносвязанных ферментов. Такая 
зависимость показана более чем для 40 различных 
ферментов, в том числе гуанилат- и адснилатциклазы, 
ферментов синтеза нуклеиновых кислот. Возможное 
участие продуктов перекисного окисления липидов в 
регуляции регенераторных процессов костного мозга 
при экстремальных состояниях подробно изучалось в 
нашей лаборатории Мещаниновым В.Н. (1983). Было 
установлено, что повышение уровня перекисного 
окисления липидов в кроветворной ткани в ранние 
сроки после воздействия экстремальных факторов 
имеет важное значение в индукции гемопоэза в дан
ных условиях, так как повышает доступность крове
творных клеток для гуморальных индукторов н уве
личивает проницаемость мембраны для предшествен
ников синтеза нуклеиновых кислот. Снижение уровня 
перекисного окисления липидов в активно пролифе
рирующих кроветворных клетках способствует по
вышению митотической активности кроветворной 
ткани. Необходимо также отметить, что при повыше
нии потребностей организма в эритроцитах в миело- 
кариоцитах костного мозга выявляются фазные изме
нения функциональной активности лизосомального. 
аппарата: стабилизация лизосомных мембран в на
чальной стадии регенерации и стабилизация таковых 
в период активной пролиферации (Л.И. Савельев, 
1989).

В 90-е годы определился наш специальный ин
терес к проблеме регенерации тканей в условиях воз
растной инволюции организма. Проблема старения 
населения стала одной из наиболее актуальных для

большинства стран в мире, в том числе и России. Ста
реющий организм имеет массу особенностей, тре
бующих специальной организации медицинской и 
социальной помощи, которая должна обеспечить со
хранение физического, психического и социального 
здоровья пожилого человека. Сохранение в активном 
состоянии возможностей для регенерации тканей яв
ляется одной из существенных задач геропротектор- 
ной терапии.

Процесс старения организма имеет несколько 
аспектов, существенных для течения пролифератив
ных процессов в ткани. Первый аспект связан с воз
растными изменениями самих клеток, продвигаю
щихся по жизненному циклу. Второй аспект — с из
менением состояния процессов клеточной пролифе
рации, появлением особенностей обновления клеток 
при их старении. И третий аспект — с особенностями 
состояния регулирующих систем, обеспечивающих 
течение компенсаторно-приспособительных процес
сов в стареющем организме. Процессы, определяю
щие старение, неразрывно связаны с противоположно 
направленным процессом — восстановлением утра
ченных и поврежденных структур, или клеточной 
регенерацией. Единство этих двух явлений и опреде
ляет исход жизненного цикла клетки, что в свою оче
редь вызывает значительный интерес, исследователей 
к клеточному уровню развития возрастных изменений 
и регенераторных процессов в тканях. Анализ показа
телей, полученных с помощью метода проточной 
ДНК-цнтометрии, позволил выделить основные воз
растные изменения пролиферативных процессов, 
происходящие в костном мозге. У старых животных 
они связаны со снижением величины пролифератив
ного пула клеток. Ослабление активности пролифера
тивных процессов в миелоидной ткани происходит за 
счет уменьшения числа ДНК-сннтезирующих клеток 
и клеток, проходящих через премитотнчсский период 
цикла (С.В. Сазонов, 1997). У старых животных обна
ружено также изменение временных параметров ми
тотического цикла миелоидных клеток.

Изучение особенностей регенерации тканей в 
пожилом и старческом возрасте позволило вьщелить 
особую роль тучных клеток в регуляции регенерации 
тканей в условиях возрастной инволюции. При изуче
нии особенностей регенераторных процессов нами 
была обнаружена определенная закономерность: ско
рость процессов физиологической клеточной регене
рации пропорциональна числу тучных клеток в орга
не. При этом они, как правило, обнаруживаются око
ло генеративных зон, где происходит наиболее актив
ное клеточное размножение. В цитоплазме тучных 
клеток цитохимическим методом обнаружены веще
ства, идентифицированные как кГАГ. При этом их 
концентрация в указанных клетках значительно пре
вышает содержание кГАГ во всех других изученных 
структурах. Проведенные в нашей лаборатории ис
следования показали, что изменения содержания 
кГ АГ в ткани при действии экстремальных факторов 
на организм если не определяют, то, несомненно, мо
дулируют развитие регенераторных процессов. Полу
ченные данные также свидетельствуют, что роль этих 
веществ не ограничивается только гемопоэтической 
тканью, но и имеет значение в регуляции пролифера*



тивных процессов для более широкого круга органов 
и тканей. При этом изменение концентрации кГАГ, в 
первую очередь, зависит от морфофункционального 
состояния популяции тучных клеток соответствую
щего органа.

В костном мозге крыс при старении обнаруже
ны существенные изменения со стороны основных 
показателей, характеризующих тучные клетки. В 
группе старых животных, по сравнению с зрелыми,, 
увеличивается число тучных клеток, расположенных 
между клеточными элементами миелоидной ткани. 
При этом возрастает доля мелких форм тучных кле
ток, что приводит к уменьшению их средних разме
ров. Одновременно в 2,2 раза увеличивается доля де- 
грцнулированных тучных клеток, абсолютное количе
ство которых у старых животных больше в 22,3 раза. 
Таким образом, на фоне ослабления активности про
лиферативных процессов в миелоидной ткани старых 
крыс одновременно происходит увеличение количе
ства в ней тучных клеток, увеличивается доля дегра- 
нулированных форм, происходит относительное пе
рераспределение в сторону клеток с меньшими разме
рами.

Тимус является органом, в котором возрастные 
изменения рроявляются наиболее отчетливо. Возрас
тная инволюция характеризуется уменьшением массы 
органа, снижением клеточности лимфоидной ткани, 
стиранием границ между корковым и мозговым веще
ством, увеличением доли стромальных элементов, 
количества и размеров телец Гассаля, уменьшением 
активности пролиферативных процессов. В соедини
тельной ткани стромы органа в междольковых про
слойках изменяется представительство тучных кле
ток. В тимусе старых животных, по сравнению со 
зрелыми крысами увеличивается в 2,1 раза их число, 
возрастает доля деграну лированных форм. Не обна
ружено достоверного увеличения размеров тучных 
клеток, хотя число крупных клеток в тимусе у старых 
животных на 5% больше, чем у зрелых крыс. Таким 
образом, в тимусе крыс при старении на фоне тормо
жения пролиферативных процессов, замедления вы
хода клеток в митотический цикл, увеличения време
ни прохождения премитотического периода цикла, 
наблюдается накопление тучных клеток в стромс ор
гана, с одновременным увеличением числа их дегра- 
нулнрованных форм.

Тучные клетки в печени сосредоточены исклю
чительно в соединительной ткани портальных трак
тов. Они расположены в непосредственной близости 
от наиболее активной в плане пролиферативных про
цессов зоны классической печеночной дольки. Мас- 
тоциты. как правило, небольших размеров, чаще всего 
неправильной формы, количество протеогликанов в 
них невелико. Тучные клетки не выходят за пределы 
портальных трактов и не встречаются между клетка
ми печеночных балок С возрастом, число тучных 
клеток в соединительной ткани портальных трактов 
увеличивается. В печени старых крыс их количество в 
2,6 раза выше, чем в группе зрелых животных. Так же 
возрастает (в 3,3 раза) и число дегранули-рованных 
форм. Размеры тучных клеток в печени старых жи
вотных больше на 24,8%. Таким образом, на фоне 
торможения процессов клеточного деления и одно

временного усиления процессов полиллоидизацип 
гепатоцитов в печени .у животных из старшей возрас
тной группы в соединительной ткани ее портальных 
трактов увеличивается число тучных клеток, возрас
тает число деграну лированных форм.

Содержание ТК в соединительной ткани явля
ется одной из характеристик, присущих данному роду 
и виду животных и связано с их положением в систе
матике, с особенностям! их филогенеза. Животные 
обладают определенной стабильностью содержания 
ТК, предел колебания которых у особей одного рода 
ограничены. В период эмбриогенеза ТК появляются у 
человека на 3-4 месяц эмбрионального развития. У 
эмбрионов белых крыс и мышей ТК появляются на
14-15 день развития. У человека отмечается резкое 
уменьшение числа ТК в первые две недели жизни, в 
период между 2 и 3 годом жизни их число нарастает 
до 15-20 лет и затем в последующие сроки постна- 
тального развития количество тучных клеток снижа
ется. Старение животных сопровождается новым 
подъемом их числа во всех изученных органах на фо
не изменения состояния пролиферативных процессов 
в тканях. В быстро обновляющихся тканях с единст
венным механизмом клеточной регенерации происхо
дит ослабление процессов пролиферации за счет за
медления выхода клеток в митотический цикл. В ор
ганах с низкой скоростью клеточного обновления 
торможение процессов клеточного деления сопрово- 
ждается усилением полиплоидизадии клеток.

Уточнить роль тучной клетки в регуляции про
лиферативных процессов стало возможным после 
проведения экспериментов в модели индуцированной 
регенерации. Индукция регенераторных процессов в 
миелоидной ткани при кровопотере в ранние сроки не 
сопровождается увеличением числа тучных клеток, но 
резко возрастает их функциональная активность и 
стимулируются процессы дегрануляции, что приводит 
к выбросу из цитоплазмы клеток гранул с содержа
щимися в них биологически активными веществами. 
Однако, как показали количественные гистохимиче
ские исследования, в ранние сроки после индукции 
содержание кГАГ в клетках н межклеточном вещест
ве значительно снижается. Несмотря на активный 
выброс гранул содержащих кГАГ из тучных клеток в 
межклеточное вещество этот процесс не приводит к 
увеличению содержания протеогликанов во внекле
точном пространстве в ранние сроки после кровопо
тери. Более того, количество протеогликанов вне кле
ток, а также их общее содержание заметно снижается. 
По-видимому, одновременно с увеличением освобож
дения Г АГ, усиливается процесс их деградации. Наи
более вероятно, что это связано с активизацией лизо- 
сомалыюго аппарата клеток костного мозга. Через 1 
сутки после кровопотери наблюдается увеличенйе на 
40,2% доли свободной активности кислой фосфатазы, 
что отражает лабилизацию лизосомальных мембран и 
связанное с этим освобождение гидролитических 
ферментов. Последующая стабилизация лизосомаль
ных мембран н снижение их проницаемости совпада
ет по времени с увеличением общего количества про
теогликанов и числа тучных клеток в ткани и сопро
вождается снижением активности пролиферативных 
процессов в костном мозге. Возможность угнетения



процессов клеточного деления с помощью кГАГ по
казана и в опытах in vitro в различных клеточных 
куль-прах. Таким образом, стимуляция пролифера
тивных процессов в гемопоэтической ткани происхо
дит без изменения числа тучных клеток, увеличения 
концентрации в межклеточном веществе гистамина и 
уменьшения содержания кГ АГ. После прохождения 
пика пролиферативного ответа на кровопотерю одно
временно со снижением активности регенераторных 
процессов наблюдается подъем числа тучных клеток 
и рост концентрации кГ АГ в миелодной ткани

Несмотря на то, что тучные клетки являются 
источником синтеза и секреции значительного числа 
активных веществ с часто разнонаправленным дейст
вием, именно выделение ими кГАГ после дегрануля- 
ции может играть одну из основных ролей в опреде
лении клеточного ответа на многочисленные факторы 
контроля состояния уровня пролиферации. Именно 
кГ АГ и их конъюгаты с белками являются основным 
компонентом внеклеточного матрикса костного мозга, 
участвуют в межклеточных взаимодействиях со ство
ловыми клетками и клетками-предшественникамн. 
определяя их адгезию, миграцию, пролиферацию, 
днфференцировку. В то же время они могут функцио
нировать как медиатор, взаимодействуя с элементами 
сгромы. благодаря своим анионным свойствам взаи
модействовать со многими факторами роста и цито- 
кинами, обладающими высокой афинностью кГАГ 
или их белковой части. Только после предварительно
го взаимодействия с гепарансульфатом плазматиче
ской мембраны клеток или гепарансульфатом — про- 
теогликаном внеклеточного матрикса основной фак
тор роста фибробластов способен связываться с ре
цептором и обеспечивать митогенный ответ эффек- 
торных клеток. Синтетические поликатионы после 
взаимодействия с гепарином способны изменять вто
ричную структуру молекулы ДНК, что влияет на ак
тивность процессов репликации транскрипции и 
трансляции. Интенсивность синтеза ДНК при этом 
может изменяться в несколько раз.

Кроме того, что при старении снижается общий 
уровень пролиферации в миелоидной ткани, увеличе
ние числа и активности тучных клеток приводит к 
изменению в соотношениях между процессами про
лиферации и дифференцпровки в различных ростках 
кроветворения, что сопровождается прогрессивным 
увеличением числа гранулоцитарных гемопоэтиче- 
ских островков. При этом не обнаружено усиления 
эритропоэза, снижается выход эритроидных гемопо- 
этических островков. Увеличение числа и функцио
нальной активности ТК приводит к накоплению в 
этих условиях в основном веществе гемопоэтической 
ткани кГ АГ, а как было показано в более ранних ра
ботах, проведенных в нашей лаборатории, именно 
кислые Г АГ поддерживают грану лоцитопоэз.

Анализ полученных результатов позволяет 
сделать вывод о связи возрастного снижения активно

сти пролиферативных процессов в изученных тканях 
с увеличением числа и функциональной активности 
тучных клеток. Проведенные эксперименты показы
вают их роль не только в регуляции процессов про
лиферации и дифференцировки в гемопоэтической 
ткани, но и в регуляции пролиферативных процессов 
в других тканях при возрастной инволюции органов. 
Все это позволяет выделить тучные клетки как само
стоятельный элемент общей системы регуляции кле
точного деления, участвующий в условиях развития 
возрастной инволюции органов в торможении проли
ферации через поддержание определенного уровня 
концентрации кГАГ в ткани.

Весьма перспективными следует признать и 
исследования, выполненные в нашей лаборатории
В.Н. Мещаниновым (1999), изучающим роль пере
кисного окисления липидов (ПОЛ) системы крови в 
процессах возрастной инволюции организма в усло
виях воздействия экстремальных факторов. Им уста
новлены особенности влияния ПОЛ периферической 
крови пациентов пожилого, старческого и зрелого 
возраста с полиорганной патологией на процессы воз
растной инволюции организма, показана возможность 
изменения интенсивности ее у пациентов разных воз
растных групп путем модификации уровня ПОЛ/АОА 
периферической крови.

Последние 15 лет мне приходится совмещать 
работу патофизиолога с административной работой в 
роли ректора Уральской государственной медицин
ской академии. Я совсем не склонен полагать, что моя 
административная работа помогает—мне выполнять 
научные исследования. Вместе с тем навыки исследо
вательской работы оказались очень ценными для вы
полнения ректорских задач. Может быть именно та
кой исследовательский подход позволил нам не за
блудиться в бурном потоке экономических и педаго
гических реформ, определить свой путь, привлечь к 
его решению способных, творческих исполнителей 
(Лапшина Л.Г., 1998; Сазонова Г.С.. 1999).

В названии настоящего выступления обозначен 
теоретический и прикладной аспект наших исследо
ваний. На протяжении всего изложения я объективно 
старался показать, как решение фундаментальной 
научной задачи — раскрытие новых механизмов ре
генерации тканей в экстремальных условиях позволи
ло определить и внедрить новые принципы патогене
тической терапии, вести поиск новых активных фак
торов, влияющих на процессы регенерации тканей. 
Между тем, разделение науки на две составляющие: 
фундаментальной и прикладной, является занятием 
весьма сомнительным. В этом отношении я полно
стью присоединяюсь к мнению Луи Пастера, который 
всегда отрицал наличие двух наук, и утверждал, что 
“есть наука и есть приложение науки”. Я очень хотел 
бы верить, что мне и моим ученикам посчастливилось 
заниматься настоящей наукой.


