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Новорожденных крысят линий Август и Вистар (по 20 на каждую группу эксперимента) подвергали острой 
постнатальной гипоксической гипоксии (смесь 95%-го азота и 5%-го кислорода). Определение активности 
аминолевулинатсинтазы (АЛК-синтазы) костного мозга и печени проводили в контроле, на 1-е и 3-и сутки 
жизни (в печени – только на 3-и сутки). Крысята разных линий различались по индивидуальной реакции 
организма на гипоксическое воздействие, что подтверждает ее генетическую предетерминированность. 
Активности АЛК-синтазы в костном мозге и печени были реципрокными как в норме, так и после перенесенной 
гипоксии. 
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ACTIVITY OF AMINOLEVULINATE SYNTHASE OF BONE MARROW AND LIVER  
OF NEWBORN AUGUST AND WISTAR RATS AFTER ACUTE POSTNATAL HYPOXIA 
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Newborn Wistar and August rats (20 rats in each experimental group) were exposed to acute postnatal hypoxic hypoxia 
(by the mixture of 95% nitrogen and 5% oxygen). Determination of activity of aminolevulinate synthase (ALA-synthase) 
in bone marrow and liver were in control group, and on the 1st and 3rd days of life (in liver – only on the 3rd day). Infant 
rats of various lines differed by the response of an organism to hypoxic exposure that confirms its genetic predetermina-
tion. Activities of ALA-synthase in bone marrow and liver were reciprocal both in normal development and after hypoxia. 
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Основным регуляторным ферментом синтеза 
гема является аминолевулинатсинтаза (АЛК-
синтаза). Активность АЛК-синтазы зависит от уровня 
эритропоэтина, ответственного за пролиферацию, 
дифференциацию и угнетение апоптоза в чувстви-
тельных к нему клетках кроветворной ткани [6]. В 
печени также основной детерминантой образования 
гема служит уровень АЛК-синтазы, повышение актив-
ности которой вызывают соединения, усиливающие 
работу микросомальной системы окисления.

Некоторыми авторами показана разная экс-
прессии генома у двух разных линий крыс, кото-
рые различались по  продолжительности жизни и 
способности генетических систем этих животных 
к адаптационным перестройкам. Обнаружено, что 
у непродолжительно живущих крыс линии Август 
снижение пролиферативной активности клеток, по 
сравнению с крысами Вистар, наблюдалось раньше. 
У одномесячных крыс Август скорость синтеза РНК 
была в 2,2 раза ниже таковой у крыс Вистар, а у трех-
месячных – в 8 раз [1, 8].

Цель исследования: оценки изменений амино-
левулинатсинтазы (АЛК-синтаза) костного мозга и 
печени в период новорожденности в норме и после 
перенесенной острой гипоксической гипоксии у 
различных линий лабораторных крыс – Август и 
Вистар. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использована модель ранней постнатальной 
гипоксии на крысятах двух линий Август и Вистар. 
Животных (по 20 в каждой экспериментальной 
группе) сразу после рождения помещали в камеру, 
содержащую 95 % азота и 5 % кислорода. Эта мо-
дель наиболее часто применяется в эксперименте 
[2, 9].

Животных выводили из эксперимента в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией. Активность АЛК-
синтазы определяли по методу G. Kikuchi в модифика-
ции Y.С. Aoki et al. [8]. Активность данных ферментов 
определяли в костном мозге через 15–30 минут после 
рождения, на 1-е и 3-и сутки жизни; в печени – только 
на 3-и сутки после рождения, т. к. эритропоэтическая 
функция печени в норме выключается значительно 
раньше [4]. Параллельно определяли суточную про-
дукцию эритроцитов [3].

Для анализа результатов использовали пакет 
прикладных программ Statistica 6.0 (Statsoft  Inc., 
США). Данные обрабатывали общепринятыми мето-
дами вариационной статистики и выражали в виде 
среднеарифметической (М) и ее стандартной ошибки 
(m). Оценку значимости различий осуществляли с 
помощью непараметрических критериев. Для опреде-
ления различий в средних тенденциях использовали 
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U-критерий Манна – Уитни, рассчитанный для неза-
висимых выборок, когда число наблюдений невелико 
(n ≤ 20). Различия считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состояние эритропоэза в КМ представлено в 
таблице 1.

Таблица 1 
Активность АЛК-синтазы костного мозга у крыс 
линий Август и Вистар в норме и после острой 

гипоксической гипоксии (М ± m)

Группа 
Показатели 

Возраст, сут. АЛК-синтаза, мкмоль/л/с 

Ко
нт
ро
ль

 

Август (n = 20)
0 

3,86 ± 0,105 

Вистар (n = 20) 3,78 ± 0,093 

Август (n = 20)
1 

3,51 ± 0,112 

Вистар (n = 20) 3,49 ± 0,089 

Август (n = 16)
3 

2,99 ± 0,109 

Вистар (n = 16) 3,27 ± 0,084 

Ги
по
кс
ия

 Август (n = 16)
1 

1,80 ± 0,052* 

Вистар (n = 16) 1,81 ± 0,045* 

Август (n = 16)
3 

0,96 ± 0,086* 

Вистар (n = 16) 0,91 ± 0,073* 

Примечание.  * – статистически значимые отличия от со-
ответствующего показателя контрольной 
группы при p < 0,05.

Перестройка эритропоэза у крысят связана с 
заменой циркулирующих эритроцитов. У животных 
линии Август суточная продукция статистически 
значимо постепенно нарастает. У животных линии 
Вистар этого не наблюдается. Параллельно постепен-
но снижается активность АЛК-синтазы КМ у обеих 
линий, что согласуется с данными С.Б. Назарова [6] об 
уменьшении интенсивности эритропоэза сразу после 
рождения и с литературными данными о снижении 
уровня эритропоэтина в первые трое суток практи-
чески в 5  раз [7]. У крысят линии Вистар падение 
активности фермента более выражено.

После перенесенной гипоксии суточная продук-
ция эритроцитов у крыс обеих линий снижается в 
течение всего периода новорожденности, но в раз-
ной степени. У крыс линии Август она снижается в 
1,3 раза, а у крыс линии Вистар – почти в 2 раза. 

Острая гипоксия в этот период ассоциируется с 
резким снижением активности АЛК-синтазы. Актив-

ность АЛК-синтазы после перенесенной гипоксии у 
крыс обеих линий снижается в 4 раза. 

Активность АЛК-синтазы печени представлена 
в таблице 2.

Активность АЛК-синтазы печени крыс линий 
Август и Вистар после перенесенной гипоксии снижа-
ется, однако не в одинаковой степени: у крыс Август 
активность всех ферментов снижается от 1,6 раза, а 
у крыс Вистар – всего в 1,2 раза. 

Проведенные нами эксперименты подтверждают 
наличие генетической предетерминированности к 
гипоксическому воздействию, а также реципрокные 
взаимоотношения по уровню активности АЛК-
синтазы в КМ и печени как в норме, так и после пере-
несенной гипоксии. 
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