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Гипоксия сопровождает любую патологию. По современным представ​ле​ниям (Лукьянова Л.Д., 2001) гипоксия является патофизиологическим процессом, развивающимся в условиях дефицита кислорода или действия токсических веществ. В основе гипоксии лежит инактивация митохондриальных ферментных и ионотранспортных комплексов. Это ведет к нарушению аэробного синтеза энергии, к торможению (или полной блокаде) энергозависимых метаболических функций клеточных мембран, к структурным изменениям и гибели клеток.
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Рисунок 1. Биоэнергетическая гипоксия, как базовый механизм, формируемый двумя путями (Л.Д. Лукьянова, 2001)
По мнению Лукьяновой Л.Д. (1999, 2001) патологические эффекты гипоксии реализуются двумя путями (рис. 1): вследствие прямого воздействия на биоэнергетический аппарат клетки с нарушением его функции (биоэнерге​ти​ческая гипоксия) и опосредованно – через стрессорную активацию нейрогу​морального звена, запускающего реакции «патологического» метаболического каскада, которые формируют условия, ухудшающие диссоциацию оксигемо​глобина и ограничивающие поступление кислорода в клетку. Возникает так называемая «метаболическая гипоксия».

Гипоксия имеет стадийный характер течения (рис. 2). При снижении кисло​рода в среде, окружающей клетку, изменяется активность митохондриальных ферментов (биоэнергетическая гипоксия) на субстратном участке в области І ферментного комплекса (НАД-зависимый путь окисления). Это приводит к нарушению сопряженного с ним процесса окислительного фосфорилирования (1-я – компенсаторная – стадия биоэнергетической гипоксии).
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Рисунок 2. Схема последовательности нарушений активности
различных митохондриальных ферментных компонентов при гипоксии, возникающей при разных патологиях
(Л.Д. Лукьянова, 2001.)
При продолжающемся гипоксическом воздействии нарушения электрон-транспортной функции дыхательной цепи распространяются от субстратного к цитохромному участку (область цитохромов в-с). Это соответствует 2-й – обратимой – стадии биоэнергетической гипоксии и сопровождается декомпенсацией энергетического обмена. Когда нарушения электрон-транспортной функции дыхательной цепи митохондрий приводят к инактивации цитохромоксидазы, формируется 3-я – терминальная или необратимая – стадия биоэнергетической гипоксии. Стадийность процесса определяется тяжестью и длительностью снижения доставки кислорода к клетке, а в комплексе функционально-метаболических нарушений («метаболическая гипоксия») изменения энергетического обмена играют ведущую роль.

Для коррекции митохондриальных нарушений при гипоксии современная медицина использует вещества, способные защитить клетку от гипоксии, так называемые, цитопротекторы или антигипоксанты.

Антигипоксанты – это лекарственные вещества, повышающие резистентность организма к гипоксии или предотвращающие ее, а также ускоряющие нормализацию функции клетки в восстановительный период (Коваленко А.Л., Романцев М.Г., 1999). В настоящее время антигипоксанты выделены и признаны в качестве нового самостоятельного класса фармакологических веществ, в основе действия которых лежит коррекция возникающего на почве гипоксии дефицита энергии в тканях, что дает возможность профилактики и смягчения влияния гипоксии на любой орган. Они могут быть прямого или непрямого действия (Гусев Е.И. и соавт., 2003). Антигипоксанты прямого действия корректируют физиологические процессы в клетке, находящейся в условиях гипоксии, на уровне митохондрий: нормализуют электрон-транспортную функцию дыхательной цепи, активируют ферменты. Это облегчает поступление кислорода в клетку и восстанавливает аэробный энергетический обмен. Антигипоксанты непрямого действия облегчают реакцию организма на гипоксию в целом и ускоряют нормализацию функций клеток опосредованно.

Повышение устойчивости к гипоксии обеспечивают такие интрамедиаторы цикла Кребса, как фумаровая, лимонная и янтарная кислоты. Последняя по клинической классификации относится к субстратным антигипоксантам.

Янтарная кислота (бутадионовая кислота, этан-1,2-дикарбоновая кислота) - является универсальным промежуточным метаболитом, образующимся при взаимопревращениях углеводов, белков и жиров в растительных и животных клетках (Оболенский С.В., 2003). В физиологических условиях она диссоциирована, поэтому название ее аниона – сукцинат, часто применяют как синоним термина «янтарная кислота».

Свободная янтарная кислота в небольших количествах обнаружена в буром угле, торфе, натуральных смолах и янтаре. В незначительных количествах янтарная кислота содержится в незрелых ягода и соках сахарной свеклы, сахарного тростника, репы, в ревене, алоэ, боярышнике, землянике, каланхоэ, крапиве, чистотеле, полыни и других растениях, а также в продуктах спиртового брожения. Дополнительным источником ее в тканях является липолиз.

Содержание янтарной кислоты в животных тканях сопоставимо с таковым для других ди- и трикарбоновых кислот. Эндогенный уровень ее в плазме крови человека колеблется от 1 до 6 мкг/мл. Обнаруживаемая в животных тканях, янтарная кислота является продуктом пятой и субстратом шестой реакции в цикле Кребса (рис. 3.)
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Рисунок 3. Цикл Кребса
Превращение янтарной кислоты в организме обеспечивает продукцию энергии. Мощность системы энергопродукции, которую она обеспечивает, в сотни раз превосходит все другие системы энергообразования организма (Кондрашова М.Н, 1971, 1976).

В нервной ткани функционирует так называемый γ-аминобутиратный шунт (ГАМК-шунт или цикл Робертса), в ходе которого янтарная кислота образуется из γ-аминомасляной кислоты через промежуточную стадию янтарного полуальдегида. У растений янтарная кислота продуцируется в глиоксилатном цикле при расщеплении изолимонной кислоты изоцитралазой, у некоторых микроорганизмов - в процессе сукцинат-пропионатного брожения.

Биологическая активность экзогенного сукцината зависит от дозы, режима введения препарата, его химической формы (кислота, соль, сложный эфир) и функционального состояния организма.

При применении физиологических доз янтарной кислоты можно выделить две группы эффектов:

· прямое действие янтарной кислоты на клеточный метаболизм;

· влияние янтарной кислоты на транспорт свободного кислорода в ткани.

В экспериментах in vitro было показано, что применение сукцината увеличивает потребление кислород тканями за счет окисления добавленных субстратов до конечных продуктов: углекислоты, воды и тепла. Одна молекула сукцината обеспечивает окисление многих эндогенных субстатов. Т. е. окисление сукцината является необходимым условием каталитического действия других карбоновых кислот для усвоения тканью кислорода. Для пополнения пула всех органических кислот цикла Кребса у человека оказалось достаточным вводить экзогенный сукцинат (Кондрашова М.Н., 1976, 1979, 1996; Маевский Е.И., 1989). Биологическое значение данного явления заключается в быстром ресинтезе клетками АТФ и в повышении их антиоксидантной резистентности. Преиму​щества сукцината перед другими субстратами клеточного окисления наиболее выражены в условиях гипоксии, когда возрастает продукция эндогенного сукцината и скорость его окисления.

Например, при ишемических и гипоксических поражениях головного мозга снижается уровень таких макроэргов, как АТФ и креатинфосфат. Изменения дыхательной цепи митохондрий начинаются на субстратном участке, где после кратковременного усиления резко снижается активность НAДН-зависимого пути окисления. Последнее нарушает перенос электронов на участке НAДН-коэнзим Q и окислительное фосфорилирование, связанное с ним. И если на начальных этапах гипоксии внутриклеточная концентрация макроэргов снижается незначи​тель​но т. к. активизируются компенсаторные альтернативные метаболические пото​ки (в частности, сукцинат оксидазный путь окисления), то при прогресси​ро​вании гипоксии блокируется терминальный-цитохромный участок дыхательной цепи митохондрий.

Параллельно происходят изменения в гликолитическом пути образования АТФ. Первоначальная активация его и накопление молочной кислоты выступают в роли процесса альтернативного окислительному фосфорилированию. Однако гликолиз даже в условиях, когда он поставляет в клетки до 80% всей образующейся энергии, удовлетворяет потребности их в энергии всего на одну треть. А если ишемия не устраняется, то наступает торможение гликолиза.

Необходимо отметить, что повреждение системы доставки АТФ часто опережает нарушение его образования. Разобщение синтеза и утилизации АТФ объясняет возникновение необратимых изменений (повреждений) клеток мозга при довольно высоком уровне АТФ. Факторами особой значимости при церебральных ишемии и вторичной гипоксии выступают «оксидантный стресс» и рост свободных радикалов, источником генерации которых служат либо митохондриальные ферменты, либо НAДН-оксидаза наружной мембраны митохондрий, которая не связана с дыхательной цепью. Повышенная продукция свободных радикалов является одной из причин длительного спазма сосудов, прогрессирования ишемических отека или набухания мозга.

Поэтому фармакологическая коррекция энергетических нарушений в нейронах, обусловленных ишемией или гипоксией, должна включать либо восстановление НAД - зависимого участка дыхательной цепи митохондрий, либо активацию метаболических потоков, альтернативных НAД - оксидазному, т. е. обеспечива-ющих поступление электронов на терминальный-цитохромный-участок дыхатель-ной цепи и поддерживающих тем самым способность митохондрий производить энергию.

Наиболее быстрым альтернативным путем выступает сукцинатоксидазное окисление, активация которого возможна через повышение активности сукцинатдегидрогеназы и улучшение проникновения как экзогенного, так и эндогенного сукцината в митохондрии. Введенная в организм янтарная кислота, выполняя каталитическую функцию по отношению к циклу Кребса, снижает содержание в крови таких интермедиаторов этого цикла, как лактат, пируват, цитрат, которые накапливаются на ранних стадиях гипоксии. Феномен быстрого окисления янтарной кислоты сукцината-дегидрогеназой с быстрым ресинтезом АТФ, получил название «монополизации дыхательной цепи».

Цикл Робертса, функционирующий в нервной ткани, в ходе которого янтарная кислота образуется из гамма – аминомасляной кислоты, также направ​лен на защиту нейронов от гипоксии. Т. е. антигипоксическое, нейропротекторное действие янтарной кислоты обусловлено ее влиянием на ресинтез АТФ в митохондриях и увеличением содержания в мозге гамма - аминомасляной кислоты (Румянцева С.А. и соавт., 2002). Это ослабляет деструкцию мембранных элементов нейронов, способствует полному восстановлению функций и структуры мозга (Клигуненко Е.Н. и соавт., 1986; Усенко Л.В. и соавт., 1996; Гусев Е.И., Скворцова В.И., 2001).

Под влиянием янтарной кислоты в организме нормализуются обмен гиста​мина и серотонина, улучшается микроциркуляция в органах и тканях, ограни​чивается зона некроза в миокарде, усиливается биоэлектрическая активность сердца, улучшается гемодинамика, восстанавливается активность ключевого окислительно-восстановительного фермента дыхательной цепи митохондрий клеток-цитохромоксидазы (Кондрашова М.Н., 1996; Исаков В.А., Коваленко А.Л., 2001). Таким образом, в основе лечебно-профилактического действия янтарной кислоты и ее соединений лежит модифицирующее влияние на процессы тканевого метаболизма (клеточное дыхание, ионный транспорт, синтез белков). Причем, амплитуда и направленность модификаций зависят от исходного функционального состояния тканей, а конечный результат выражается в оптимизации параметров их функционирования.
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