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Цель исследования — изучить особенности влияния хронической и острой пренатальной гипоксии на показатели функцио-
нальной активности ЦНС и оценить роль митохондрий в защите ЦНС от гипоксических повреждений в эксперименте.

Материалы и методы. Эксперименты in vivo были выполнены на мышах линии C57BL/6. Для моделирования хронической 
пренатальной гипоксии беременные самки мышей ежедневно, начиная с 14-го дня гестации и до родов, помещались в гипобариче-
скую барокамеру, в которой в течение 2 ч поддерживали давление 280–300 мм рт. ст., что соответствует высоте 8000 м над уровнем 
моря. Моделирование острой пренатальной гипоксии осуществлялось на 18-й день гестации. Беременные самки на 4–5 мин, до 
первого агонального вздоха, помещались в барокамеру, в которой создавалось давление 220–240 мм рт. ст., соответствующее 
высоте 10 000 м над уровнем моря. Оценивали скорость потребления кислорода митохондриями клеток головного мозга мышат на 
1-е сутки постнатального развития с помощью респирометра высокого разрешения Oxygraph-2k (Oroboros Instruments, Австрия). 
Для определения общего состояния ЦНС в отдаленном постгипоксическом периоде животным в возрасте 4 нед проводили оценку 
неврологического статуса по шкале определения неврологического дефицита у мелких лабораторных животных и шкале Гарсии, а 
также оценку мнестических и когнитивных способностей путем тестирования в водном лабиринте Морриса.
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М.Д. Уразов, Т.А. Астраханова, А.В. Усенко, Т.А. Мищенко, Н.А. Щелчкова, ..., Е.В. Митрошина

 экспериментальные исследования 



СТМ ∫ 2018 ∫ том 10 ∫ №4   61

 экспериментальные исследования 

Результаты. Разработаны протоколы моделирования острой и хронической пренатальной гипоксии на мышах in vivo. Установ-
лено, что острое гипоксическое повреждение приводит к значительному снижению базальной скорости потребления кислорода и 
интенсивности окислительного фосфорилирования митохондриями головного мозга новорожденных мышат, а также к активации 
II дыхательного комплекса. После перенесенной хронической пренатальной гипоксии базальная скорость потребления кислорода и 
интенсивность окислительного фосфорилирования достоверно увеличивались по сравнению с интактной группой.

Заключение. Разработанные протоколы экспериментального моделирования пренатальной гипоксии позволили выявить осо-
бенности адаптации митохондриального аппарата нервных клеток к разным типам гипоксического повреждения. Установлено, что 
хроническая гипоксия приводит к адаптации митохондриального аппарата, проявляющейся в интенсификации окислительного фос-
форилирования.

Ключевые слова: пренатальная гипоксия; окислительное фосфорилирование; митохондрии; ЦНС.
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The aim of the investigation was to study the effect of chronic and acute prenatal hypoxia on the parameters of CNS functional 
activity and to assess the role of mitochondria in the protection of the CNS against experimental hypoxic influence in vivo.

Materials and Methods. The experiments in vivo were performed on C57BL/6 mice. In order to model chronic prenatal hypoxia, 
pregnant female mice were placed daily into a hypobaric chamber beginning with the fourteenth day of gestation up to delivery. 
280–300 mm Hg pressure corresponding to the altitude of 8000 m above sea level was maintained in the chamber for 2 h. Acute prenatal 
hypoxia was modeled on the eighteenth day of gestation. Pregnant females were placed for 4–5 min (till the first agonal breath) in the 
hypobaric chamber under 220–240 mm Hg pressure corresponding to the altitude of 10,000 m above sea level.

Oxygen consumption rate by mice brain mitochondria was assessed on the first day of the post-natal period using a high-resolution 
Oxygraph-2k respirometer (Oroboros Instruments, Austria). To determine a general state of the CNS in the remote post-hypoxic period, a 
neurological status of the 4-week-old animals was evaluated according to the neurological deficit scale for small laboratory animals and 
Garcia’s scale. Mnestic and cognitive abilities were also tested in Morris water maze.

Results. Protocols of acute and chronic prenatal hypoxia modeling for mice have been designed. Acute hypoxic damage has been 
shown to result in the significant decrease of the basal oxygen consumption rate and intensity of oxidative phosphorylation by the brain 

Влияние пренатальной гипоксии на функциональное состояние ЦНС
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mitochondria of the newborn mice, and in the activation of the respiratory complex II. After chronic prenatal hypoxia, the basal oxygen 
consumption rate and oxidative phosphorylation intensity significantly increased relative to the intact group.

Conclusion. The designed protocols of experimental prenatal hypoxia modeling allowed us to reveal a specific pattern of mitochondrial 
apparatus adaptation to various types of hypoxic damage. Chronic hypoxia leads to adaptation of the mitochondrial apparatus characterized 
by intensification of oxidative phosphorylation.

Key words: prenatal hypoxia; oxidative phosphorylation; mitochondria; CNS.

Введение

Пренатальная гипоксия представляет собой пато-
логическое состояние, характеризующееся понижен-
ным содержанием кислорода в тканях, и является 
одним из ключевых факторов, определяющих пато-
генез широкого спектра заболеваний, которые встре-
чаются у плода. Тяжелые гипоксические поражения 
ЦНС в пренатальном периоде могут обусловливать 
повреждения развивающегося плода, способствуя 
возникновению энцефалопатии, детского церебраль-
ного паралича, асфиксии, гидроцефалии, вторичной 
микроцефалии, а также являться одной из основных 
причин грубой задержки психоэмоционального разви-
тия, судорожных симптомов и детской смертности [1].

Согласно статистике, 65% случаев повреждений 
ЦНС у новорожденных обусловлены гипоксически-
ишемическими нарушениями и только 15% прихо-
дятся на различные постнатальные и генетические 
факторы [2]. Поражения нервной системы приводят 
к детской инвалидности в 20,6% случаев, при этом в 
70–80% случаев они обусловлены перинатальными 
факторами [3].

Последствия пренатальной гипоксии не всегда со-
относятся со степенью ее тяжести.  Большое значе-
ние имеют сроки онтогенеза, в которые произошло 
нарушение поступления кислорода. В пренатальном 
и раннем постнатальном онтогенезе выделяют не-
сколько критических периодов, когда организм (и в 
особенности мозг) становится особенно восприимчи-
вым к неблагоприятным воздействиям, а негативные 
последствия таких воздействий наиболее значимы [4].

Нарушения, обусловленные действием гипоксии 
во время раннего онтогенеза, могут приводить к воз-
никновению не только грубых дефектов развития 
(врожденные аномалии — уродства), но и различных 
функциональных нарушений в деятельности кле-
ток, органов и систем всего организма. При действии 
повреждающих факторов в ранние сроки, в период 
активного органогенеза, могут происходить гибель 
плода, увеличение частоты возникновения хромо-
сомных аберраций в клетках тканей организма, а 
также появление таких пороков развития, как анэн-
цефалия, ацефалия, анофтальмия, заячья губа, фо-
комелия, амелия, атрезия ротового отверстия и др. 
Функциональные нарушения связывают с более позд-
ними сроками пренатального онтогенеза [5, 6].

В некоторых особо чувствительных структурах моз-
га, например коре больших полушарий, вследствие 

воздействия гипоксии изменяется нормальный баланс 
нейромедиаторов (глутамата, дофамина, серотонина, 
ацетилхолина и др.) и продуктов их обмена [7], кроме 
того, происходят нарушения структурно-функциональ-
ных свойств клеточных мембран, что может вызывать 
гибель клеток [8]. Гипоксия также способна приводить 
к изменению активности транскрипции генов, ответст-
венных за программируемую гибель клеток [9].

В то же время многие особенности адаптации ЦНС 
к воздействию гипоксии в пренатальном периоде, осо-
бенно компенсаторные реакции митохондриального 
аппарата нервных клеток, остаются неисследованны-
ми. Их изучение позволит решить одну из актуальных 
задач современной фундаментальной и практической 
медицины. 

Большую роль в изучении пренатальной гипоксии и 
ее негативных последствий играют исследования на 
животных. Однако используемые в настоящее время 
экспериментальные модели не являются достаточно 
точными, поскольку зачастую не позволяют получить 
выраженное гипоксическое повреждение мозга пло-
да, а также исследовать воздействие хронического 
гипоксического пренатального стресса. Подавляющее 
большинство авторов предлагают различные вариан-
ты однократного гипоксического воздействия на бере-
менную самку [5, 7, 10, 11]. Поскольку адаптационный 
потенциал у экспериментальных животных значи-
тельно выше, чем у человека, подобные подходы не 
позволяют достичь выраженных нарушений функции 
ЦНС. Также следует учитывать, что аппроксимация 
экспериментальных данных, полученных при модели-
ровании патологии на животных, к человеку требует 
знания соотношения основных поведенческих харак-
теристик и критических периодов развития плода у че-
ловека и экспериментального животного. Вследствие 
этого разработка адекватной комплексной модели для 
тестирования состояния ЦНС при гипоксическом пост-
натальном стрессе является актуальной проблемой 
экспериментальной медицины.

При проведении исследований особое внимание 
необходимо уделять методам оценки когнитивных 
функций и общего состояния нервной системы. Важно 
учитывать время предъявления воздействия, критиче-
ские сроки наибольшей уязвимости нервных клеток в 
течение беременности.

Беременность лабораторных животных так же, как 
и у человека, принято условно разделять на три пери-
ода. Так, начало третьего «триместра» беременности 
у мышей представляет собой этап, в течение которого 
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в мозге эмбрионов активно протекают процессы про-
лиферации и миграции клеток. Этот этап является 
наиболее значимым и для становления врожденных 
форм двигательного поведения. Для полноценного 
развития когнитивных процессов очень важны пе-
риоды пролиферации и миграции нейробластов и их 
созревания и дифференцировки. Нарушение эмбри-
онального развития в течение этих периодов может 
послужить причиной повреждения механизмов кратко-
временной и долговременной памяти [12].

С учетом этих данных моделирование хронической 
пренатальной гипоксии проводилось на животных с 
14-го дня беременности ежедневно. Моделирование 
острой пренатальной гипоксии выполняли однократно 
на 18-й день гестации, когда уровень пролиферации 
клеток в мозге снижается и ускоряются процессы их 
созревания и дифференцировки.

Цель исследования — изучить особенности влия-
ния хронической и острой пренатальной гипоксии на 
показатели функциональной активности ЦНС и оце-
нить роль митохондрий в защите ЦНС от гипоксиче-
ских повреждений в эксперименте.

Материалы и методы
Объект исследования. Эксперименты in vivo 

были выполнены на мышах линии C57BL/6. Содер-
жание животных в сертифицированном виварии 
Национального исследовательского Нижегородского 
государственного университета соответствовало тре-
бованиям приказов №1179 МЗ СССР от 11.10.1983 и 
№267 МЗ РФ от 19.06.2003, а эксперименты выпол-
нялись согласно международным правилам «Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals» (National 
Research Council, 2011), отвечали требованиям  
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей (Страсбург, 2006), и были согласо-
ваны с Биоэтической комиссией ННГУ.

Для моделирования хронической пренатальной ги-
поксии беременных самок мышей ежедневно (начиная 
с 14-го дня гестации и до родов) помещали в гипоба-
рическую барокамеру, в которой в течение 2 ч поддер-
живали давление 280–300 мм рт. ст., что соответству-
ет высоте 8000 м над уровнем моря.

Моделирование острой пренатальной гипоксии 
осуществлялось на 18-й день гестации. Беременные 
самки на 4–5 мин, до первого агонального вздоха, по-
мещались в барокамеру, в которой создавалось дав-
ление 220–240 мм рт. ст., соответствующее высоте 
10 000 м над уровнем моря.

Оценка неврологического статуса. Для опре-
деления общего состояния ЦНС после воздействия 
гипоксии проводили оценку неврологического статуса 
животных по шкале определения неврологического 
дефицита у мелких лабораторных животных и шкале 
Гарсии. Обе шкалы представляют собой серию про-
стых тестов на различные когнитивные способности 

животных с балльной системой оценки. Для шкалы 
определения неврологического дефицита у мелких 
лабораторных животных проводится тест из 10 по-
веденческих реакций, каждую из которых оценивают 
от 0 до 2 баллов, где 2 балла — отсутствие реакции. 
Полученные баллы суммируют. Интерпретация ре-
зультатов оценки неврологического статуса:

от 10 до 20 баллов — выраженное повреждение 
ЦНС;

от 6 до 9 баллов — умеренное повреждение ЦНС;
от 1 до 5 баллов — легкое повреждение ЦНС.
В шкале Гарсия используются 6 тестов для оцен-

ки асимметрии движений и реакций животного в бал-
лах (от 1 — выраженные нарушения до 3 — отсутст-
вие нарушений), которые также затем суммируются. 
Минимальный неврологический результат составляет 
3 балла (максимальные нарушения), а максималь-
ный — 18 баллов (отсутствие нарушений).

С целью оценки возможных отдаленных последст-
вий пренатальной гипоксии и их влияния на метабо-
лизм животных проводили оценку массы новорожден-
ных мышат в динамике.

Для исследования процессов пространственного 
обучения и памяти было использовано тестирование 
в водном лабиринте Морриса [13], которое проводили 
с помощью модифицированного протокола К.M. Frick 
с соавт. [14]. Процесс обучения в лабиринте длился 
5 дней и представлял собой 5 сеансов по 3 попытки 
поиска платформы для каждого животного. Перерыв 
между попытками составлял 30 с. При воспроизве-
дении навыка на 7-й день платформа убиралась из 
бассейна и каждое животное тестировалось однократ-
но в течение 60 с. Помимо регистрации отсроченного 
коэффициента сохранения (оКс) — доли времени пре-
бывания животного в зоне, где находилась платфор-
ма, по отношению к общему времени пребывания жи-
вотного в водном лабиринте Морриса — нами также 
оценивались:

характер поиска животными цели в лабиринте 
Морриса (прямой поиск — животное непосредственно 
направлялось к месту бывшего расположения плат-
формы; активный поиск — животное осуществляло 
циркулярные и радиальные поисковые движения, пре-
жде чем достигнуть цели; хаотический поиск — отсут-
ствие выраженной стратегии достижения цели);

дистанция, пройденная животным до достижения 
цели (расстояние, пройденное с момента помещения 
в лабиринт Морриса до нахождения места бывшего 
расположения платформы) [13].

Оценка функционального состояния мито-
хондрий. Для анализа влияния гипоксии на функци-
ональное состояние митохондрий проводили оценку 
скорости потребления ими кислорода. Определение 
функциональной активности митохондрий выполняли 
у новорожденных мышат через 24 ч после родов. Все 
манипуляции осуществляли на льду. Оборудование и 
среды выделения были охлаждены. Митохондрии вы-
деляли из ткани головного мозга мышей с помощью 
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дифференциального центрифугирования по методике 
М.В. Егоровой с соавт. [15, 16]. Определение содер-
жания белка в изолированных митохондриях прово-
дили по методу Брэдфорда. Потребление кислорода 
изолированными митохондриями регистрировали по-
лярографически при помощи респирометра высоко-
го разрешения Oxygraph-2k (Oroboros Instruments, 
Австрия) в 2 мл среды инкубации (маннит — 210 мМ; 
сахароза — 70 мМ; ЭГТА — 0,1 мМ; HEPES — 10 мМ; 
рН=7,4) при постоянном перемешивании. Скорость 
потребления кислорода (О2) выражали в пикомолях 
(пмоль) за 1 с в расчете на 1 мг белка митохондрий.

Полученные результаты представлены как сред-
нее  ±  стандартная ошибка среднего (M±SEM). До сто-
верность различий между экспериментальными груп-
пами определяли при помощи критерия Манна–Уитни 
в программе SigmaPlot 11.0 (США). Различия считали 
статистически значимыми при p≤0,01.

Результаты
На первом этапе работы нами была выбрана и мо-

дифицирована методика моделирования хронической 
пренатальной гипоксии. Для нашего исследования 
была необходима методика, которая позволяла бы со-
хранять достаточную жизнеспособность беременных 
самок для проведения хронического эксперимента. 
При подборе протокола были протестированы вариан-
ты подъема на высоту 10 500, 9000 и 8000 м. На вы-
соте 10 500 м время жизни колебалось от 2 до 10 мин, 
на высоте 9000 м — до 20 мин, на высоте 8000 м — 
около 120 мин. Поскольку для разработки релевантной 
модели гипоксическое воздействие должно быть мак-
симально длительным, была выбрана высота, на кото-
рой самки сохраняли жизнеспособность в течение 2 ч.

Поскольку активное формирование синаптических 
контактов между нейронами начинается после фор-
мирования основных морфологических структур моз-
га в процессе эмбриогенеза, в качестве оптимального 

периода для начала моделирования хронической ги-
поксии выбран 14-й день гестации, соответствующий 
третьему «триместру» беременности. Таким образом, 
протокол моделирования хронической пренаталь-
ной гипоксии предусматривал подъем беременных 
самок в вакуумной проточной барокамере на высоту 
8000 м со скоростью 183 м/с на 2 ч ежедневно (на-
чиная с 14-го дня гестации до наступления родов). 
Такая скорость подъема выбрана с целью получения 
выраженного гипоксического повреждения головного 
мозга. При подъеме с меньшей скоростью могут быть 
задействованы срочные адаптационные механизмы 
организма, чего в данной экспериментальной модели 
следовало избегать.

Для моделирования острой гипоксии выбран 18-й 
день гестации как один из критических периодов фор-
мирования головного мозга. Именно в этот период 
завершается процесс нейрогенеза и между зрелыми 
нейронами начинается активное формирование си-
наптических контактов [17]. Поэтому для моделиро-
вания острой пренатальной гипоксии использовали 
режим подъема на 10 000 м со скоростью 175–183 м/с 
до первого агонального вздоха (4–5 мин) на 18-й день 
гестации.

Для оценки функционального состояния нервной 
системы животных в отдаленном периоде после хро-
нической пренатальной гипоксии проводили опреде-
ление неврологического статуса. При тестировании 
самок мышей, перенесших гипоксию, количество на-
бранных ими баллов неврологического статуса полно-
стью совпадало с баллами неврологического статуса 
интактных животных по обеим шкалам, следовательно, 
значимых нарушений состояния ЦНС не произошло.

В течение первых 4 нед жизни наблюдали динами-
ку массы мышат (рис. 1). У детенышей, перенесших 
хроническую гипоксию, к 4-й неделе жизни наблюда-
ется выраженная тенденция к увеличению их массы 
по сравнению с интактными животными. Полученные 
результаты согласуются с ранее опубликованными 
данными о влиянии пренатальной гипоксии на склон-
ность к метаболической дисрегуляции и ожирению 
[11, 18].

Для оценки когнитивных функций животных, пе-
ренесших хроническую пренатальную гипоксию, по 
достижении ими возраста одного месяца проводили 
тестирование в водном лабиринте Морриса. Анализ 
полученных данных показал формирование у мышей 
пространственной памяти. Установлено, что время на-
хождения платформы мышами обеих групп сокраща-
лось с каждым последующим сеансом обучения, поиск 
цели становился направленным. При воспроизведении 
навыка на 7-й день отмечено, что более 50% животных 
интактной группы двигались непосредственно к цели 
(прямой поиск), в то время как в группе после «гипок-
сии» прямой поиск использовали лишь 33% животных, 
а 45% выбирали активный поиск цели. Таким образом, 
у животных, перенесших хроническую гипоксию, изме-
нилась стратегия поиска цели (см. таблицу).
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Рис. 1. Динамика массы детенышей мышей линии 
C57BL/6, перенесших хроническую гипоксию, в те-
чение первых 4 нед жизни
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Стратегия поиска цели у животных при тестировании 
в водном лабиринте Морриса, %

Животные Прямой  
поиск

Активный  
поиск

Хаотический 
поиск

Интактные 55 27 18
Хроническая гипоксия 33 45 22
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Рис. 2. Оценка показателей у мышей после тестирования в водном лаби-
ринте Морриса:
а — отсроченный коэффициент сохранения (оКс); б — дистанция, пройденная 
животным до достижения цели
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Рис. 3. Состояние дыхательной цепи митохондрий клеток головного мозга 
новорожденных мышат линии C57BL/6 после хронической пренатальной 
гипоксии:
а — базальная скорость потребления кислорода митохондриями на фоне избыт-
ка субстратов глутамата и малата; б — окислительное фосфорилирование дыха-
тельной цепи митохондрий; в  — сукцинатзависимый путь окисления субстратов 
(активная работа II комплекса дыхательной цепи митохондрий при окислении 
сукцината); г — ротенонзависимое ингибирование I комплекса дыхательной цепи 
митохондрий; * — статистически значимые отличия от показателей интактной 
группы; р<0,01; критерий Манна–Уитни
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Для оценки состояния долговременной памяти 
осуществлялся расчет отсроченного коэффициен-
та сохранения (оКс) и дистанции, пройденной жи-
вотными до достижения цели (рис.  2). По итогам 
теста наблюдалась тенденция к уменьшению этих 
показателей у группы животных с гипоксией, одна-
ко статистически значимых различий не выявлено. 
Коэффициент сохранения соста-
вил 37,5±7,5% у интактных живот-
ных и 31,8±5,4% — у животных, 
перенесших хроническую прена-
тальную гипоксию. Длина трека 
животных составила от 8950 до 
10  200    см.

Таким образом, разработанные 
нами экспериментальные прото-
колы моделирования пренаталь-
ной гипоксии прошли успешную 
верификацию, поскольку позволя-
ют вызвать типичные для гипокси-
ческого повреждения нарушения 
когнитивных функций в отдален-
ном периоде и метаболические 
изменения, ведущие к характер-
ному для перенесших гипоксию 
детей ожирению, и тем самым ис-
следовать различные аспекты на-
рушений, возникающих при прена-
тальном гипоксическом стрессе, в 
том числе на клеточном и молеку-
лярном уровнях.

Следующим этапом наших 
ис следований явилась оцен-
ка функционального состояния 
дыхательной цепи митохондрий 
клеток головного мозга мышей на 
1-е сутки постнатального разви-
тия, поскольку в последние годы 
показана особая роль митохон-
дрий в адаптации организма к ги-
поксическому повреждению [19–
21]. Установлено, что базальная 
скорость потребления кислорода 
при окислении субстратов глута-
мата и малата у животных с пре-
натальной хронической гипокси-
ей статистически значимо — на 
45% — увеличивалась по сравне-
нию с интактной группой (2796,4± 
366,5 пмоль/(с·мл) на 1 мг 
бел  ка) и составила 4053,88± 
582,10 пмоль/(с·мл) на 1 мг бел-
ка  (рис. 3, а).  Интенсив ность 
окислительного фосфорилирова-
ния в экспериментальной группе 
(16 016,38±1196,90 пмоль/(с·мл) на 
1 мг белка) возрастала на 45% от-
носительно интактных значений 
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Рис. 4. Показатели состояния 
дыхательной цепи митохондрий 
клеток головного мозга новоро-
жденных мышат линии C57BL/6 
после эпизода острой прена-
тальной гипоксии:
а — базальная скорость потребле-
ния кислорода митохондриями на 
фоне избытка субстратов глутама-
та и малата; б — окислительное 
фосфорилирование дыхательной 
цепи митохондрий; в — ротенонза-
висимое ингибирование I комплек-
са дыхательной цепи митохондрий; 
г — сукцинатзависимый путь окис-
ления субстратов, острая гипок-
сия (активная работа II комплекса 
дыхательной цепи митохондрий 
при окислении сукцината); * — 
статистически значимые отличия 
от показателей интактной группы; 
р<0,01; критерий Манна–Уитни

(11 053,3±3112,0 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка) (рис. 3,  б). 
Также отмечался рост активности II комплекса ды-
хательной цепи, при котором показатели у экспери-
ментальных животных (10 907,80±884,67 пмоль/(с·мл) 
на 1 мг белка) были в 1,4 раза выше, чем в интакт-
ной группе (7796,4±756,8 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка) 
(рис. 3, в). При ингибировании НАДН-дегидрогеназы 
ротеноном не получено статистически значимых от-
личий между интактной и экспериментальной груп-
пами (рис. 3, г).

При исследовании функционального состояния 
митохондрий головного мозга у новорожденных жи-
вотных линии C57BL/6 после моделирования острой 
пренатальной гипоксии зарегистрировано значи-
тельное (в 2 раза) снижение базальной скорости по-
требления кислорода митохондриями, при этом зна-
чения у экспериментальных животных составили 
962,16±57,70 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка, а значения в 
интактной группе — 2225,6±80,2 пмоль/(с·мл) на 1 мг 
белка (рис. 4,  а). Активность окислительного фосфо-
рилирования (рис. 4,  б) после перенесенного эпизода 
острой пренатальной гипоксии снизилась в 5,1 раза по 
сравнению с интактными показателями (2514,6±433,4 
и 12 872,8±708,7 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка соответ-
ственно).

Интересно отметить, что на фоне значительного 
снижения общей функциональной активности мито-
хондрий после моделирования острой гипоксии на-
блюдалось значительное увеличение скорости при 
ротенонзависимом ингибировании I комплекса дыха-

тельной цепи митохондрий — значения у животных 
с гипоксией составили 2339,1±13,2 пмоль/(с·мл) на 
1 мг белка, что в 6,5 раз выше интактных значений — 
361,3±37,0 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка (рис.   4,  в). При сти-
мулировании II комплекса дыхательной цепи митохон-
дрий сукцинатом значения в экспериментальной группе 
составили 8860,7±221,9 пмоль/(с·мл) на 1 мг белка, что 
в 1,6 раза выше интактных — 7609,5±230,1 пмоль/(с·мл) 
на 1 мг белка (рис. 4, г).

Обсуждение
Хроническая пренатальная гипоксия является на-

иболее тяжелой формой гипоксии, развивающейся в 
процессе беременности. В результате нее происхо-
дит активация анаэробного гликолиза. Недостаточное 
снабжение организма кислородом приводит к пере-
распределению кровообращения с преимуществен-
ным кровоснабжением жизненно важных органов. 
Вследствие централизации кровообращения проис-
ходит ацидоз, сопровождающийся резким повышени-
ем уровня лактата в крови, что приводит к увеличе-
нию проницаемости сосудистой стенки и далее — к 
образованию внутрисосудистых тромбов. В результа-
те этих и иных патологических процессов возникает 
тяжелое поражение головного мозга, последствия 
которого могут проявляться и в отдаленном постги-
поксическом периоде в виде различных нарушений 
физиологических, когнитивных функций, процессов 
обучения и памяти [10].
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Исследование когнитивных функций животных с 
хронической пренатальной гипоксией в отдаленном 
периоде путем оценки долговременной памяти с по-
мощью тестирования в водном лабиринте Морриса 
показало, что со временем изменяется стратегия по-
иска цели и доля времени пребывания животного в 
зоне, где находилась платформа, т.е. нарушаются 
процессы формирования и воспроизведения долго-
временной памяти.

Поскольку выраженных нарушений общего со-
стояния ЦНС при определении неврологического 
статуса не выявлено, можно предположить, что на-
рушения в поведении животных, подвергавшихся хро-
нической пренатальной гипоксии, не обусловлены гру-
быми структурными повреждениями головного мозга. 
Скорее всего, они могут быть связаны с разнообраз-
ными нейрохимическими нарушениями [22].

Большой интерес представляют данные, полу-
ченные при изучении митохондриального дыхания. 
Обращают на себя внимание разнонаправленные из-
менения скорости базального потребления кислорода 
митохондриями и окислительного фосфорилирования 
при моделировании острой и хронической гипоксии.

Известно, что ответ организма на гипоксию включа-
ет различные адаптивные реакции, способствующие 
устранению функционально-метаболических наруше-
ний, типичных для этого состояния и направленных 
прежде всего на сохранение функции митохондрий. 
При этом используются 2 типа механизмов: а) срочный 
компенсаторный, цель которого — предотвращение 
последствий острой гипоксии и быстрое восстановле-
ние в постгипоксический период; б) долгосрочные ме-
ханизмы адаптации к гипоксии, которые формируются 
в течение более длительного периода и способствуют 
увеличению неспецифической резистентности к дефи-
циту кислорода [19].

Можно предположить, что процессы усиления ми-
тохондриального дыхания при хронической гипоксии 
связаны с этими долгосрочными механизмами адап-
тации.

Острое гипоксическое повреждение приводит к ак-
тивации II дыхательного комплекса, что согласуется с 
ранее полученными результатами при моделировании 
гипоксии в постнатальный период [23]. Особый инте-
рес представляют данные по долговременной адап-
тации митохондриального аппарата, которые могут 
быть связаны с синтезом большего количества белков 
дыхательной цепи и ядерной регуляцией митохондри-
ального генома [20].

Заключение
Исследование особенностей функционирования 

митохондрий головного мозга новорожденных мышат 
после перенесенной пренатальной гипоксии показа-
ло, что эпизод острой пренатальной гипоксии снижает 
базальную скорость потребления кислорода митохон-
дриями и угнетает окислительное фосфорилирова-

ние, в то же время хроническая гипоксия приводит к 
адаптации митохондриального аппарата, проявляю-
щейся в интенсификации окислительного фосфори-
лирования. Таким образом, разработанные протоколы 
экспериментального моделирования пренатальной 
гипоксии позволили выявить особенности адаптации 
митохондриального аппарата нервных клеток к раз-
ным типам гипоксического повреждения.
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