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Настоящее исследование посвящено изучение механизмов метаболических перстроек,
лежащих в основе патологических и адаптивных реакций мозга на гипоксию и реоксиге-
нацию. В фокусе внимания роль гипоксия-индуцируемого фактора-1 (HIF1) в регуляции
пентозофосфатного пути (ПФП) метаболизма глюкозы - основного источника восстанов-
ленного НАДФ в мозге. В связи с тем, что без НАДФН невозможно восстановление та-
ких антиоксидантов как тиоредоксины и глутатион, ПФП является важным регулятором
эффективности антиоксидантных систем мозга. Поскольку опосредованная гипоксией ги-
бель нейронов осуществляется с участием активных форм кислорода, изучение вопроса
о возможной взаимосвязи между гипоксией/реоксигенацией в различных режимах, клю-
чевым регулятором клеточного ответа на гипоксию, HIF1, пентозофосфатным путем и
опосредованными им функциями является крайне важным как для понимания эндоген-
ных механизмов адаптации мозга, так и для разработки подходов к таргетной терапии
постгипоксических состояний.

В данном исследовании, проведенном на крысах линии Wistar, показано, что тяже-
лая гипобарическая гипоксия (ТГ) и последующая реоксигенация, вызывающие кратко-
срочное увеличение количества регуляторной альфа субъединицы HIF1 (HIF1a) в СА1
поле гиппокампа, индуцируют снижение количества и активности Г6ФДГ и количества
НАДФН, что сопровождается окислительным стрессом и запуском апоптоза. Инъекция
ингибитора HIF1 топотекана перед ТГ предотвращает увеличение количества HIF1a, сни-
жает экспрессию белкового продукта транскрипционной активности HIF1, эритропоэтина,
нормализуя количество и активность Г6ФДГ и увеличивая уровень НАДФН, что сопро-
вождается нормализацией окислительно-восстановительного статуса и снижением свобод-
норадикального окисления в гиппокампе, а также предотвращением апоптотических про-
цессов. При использовании HIF1-позитивной модели умеренной гипобарической гипоксии
выявлена обратная связь между активностью HIF1 и количеством мРНК ключевого фер-
мента ПФП, глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (Г6ФДГ). Полученные данные расширяют
современные представления о механизмах постгипоксических патологий. Использование
ингибиторов HIF1 в ранний постинсультный период может оказаться эффективной ней-
ропротективной стратегией.
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