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После успешного запуска Ю.А. Гагарина, С.П. Королевым была создана программа «ТМК» (тяжелых марсианских кораблей). Для реализации длительных полетов возникла необходимость найти универсальные способы защиты человека, на случай аварии стационарных систем жизнеобеспечения. Идеальное решение этой проблемы состояло в создании способов получения гипобиоза - аналогов естественной спячки. Спустя 30 лет экспериментальных поисков эта проблема была решена применительно к любому виду теплокровных организмов. Как показали исследования, возникающие при этом свойства сверхрезистентности организма, оказались универсальными при воздействии экстремальных (и даже абсолютно смертельных) поражающих факторов. Оказалось, что эти же состояния гипобиоза можно с успехом использовать в медицине и прикладных биотехнологиях. 

Автор считает целесообразным ознакомить с результатами этих исследований более широкий круг врачей и представляет основные материалы исследований, которые изложены в монографии «гипобиоз и криобиоз»  (прошлое настоящее и будущее), изданной в г. Москве, в 2005 году.
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ТИМОФЕЕВ, Николай Николаевич, врач-физиолог, доктор медицинских наук, специалист в области авиационной и космической медицины. В 1953 году окончил в Ленинграде Мединститут, а затем в 1956 году - аспирантуру Института экспериментальной медицины АМН СССР. Работал в научных центрах космической медицины г. Москвы, где участвовал в подготовке запуска в космос собак Стрелки и Белки. Затем в качестве начальника Отдела авиационной и космической медицины Летно-исследовательского института участвовал в разработке средств спасения для полета Юрия Гагарина. В этот же период, в феврале 1960 года, впервые организовал и провел медико-биологические исследования по изучению и оценке работоспособности человека в условиях невесомости при параболических полетах на реактивных самолетах.

В 1961 году, по просьбе и при активной поддержке академика С.П. Королева, полностью переключился на разработку средств спасения космонавтов при длительных космических полетах на случай аварий стационарных систем жизнеобеспечения. Основная цель работ состояла в создании состояний гипобиоза - аналогов естественной спячки, с длительным и предельным снижением уровня потребления кислорода. Решение проблемы велось более 30 лет в Институте авиационной и космической медицины, продолжено в Институте медико-биологических проблем РАН и завершено в Институтах физиологии и фармакологии РАМН.

За время работы над проблемой гипобиоза Н. Н. Тимофеевым было опубликовано около 100 научных работ, включая три монографии, и защищены три патента.
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"ГИПОБИОЗ И КРИОБИОЗ. Настоящее, прошлое и будущее." М.:"Информ-Знание", 2005, 256 с. 

РЕЦЕНЗИЯ  акад. В. И. Медведев 
Книга посвящена важному вопросу, связанному с поиском средств и способов получения аналогов естественной спячки ("гипобиоза") у теплокровных организмов и обратимых крионических состояний ("криобиоза") у автономно живущих клеток. 
В первой части работы автору удалось раскрыть нейрохимические механизмы, лежащие в основе развития состояний естественной спячки. На основе этих закономерностей были моделированы аналоги известных состояний естественных спячек, которые были воспроизведены на 5 видах теплокровных животных. При этом были моделированы не только прямые аналоги разных видов спячки, но и созданы оригинальные их варианты, которые не были востребованы природой. Оказалось, что в основе такой перестройки организма при развитии любого вида спячки (и гипобиоза), лежит выключение тканевой биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), которая обеспечила в эволюции формирование теплокровных организмов.
Разработанные автором  способы выключения тканевой биоэнергетики СТД переводит теплокровный организм на базисную биоэнергетику холоднокровных животных - цикл Кребса. При этом уровень метаболизма падает до 50%, а идеальные гомойотермы утрачивают все свойства теплокровного организма (терморегуляцию, лихорадочные и воспалительные процессы, эмоции, стресс-реакции и т.д.) без существенного нарушения поведенческих реакций. Развивающаяся в этом случае пойкилотермия при определенных условиях позволяет формировать длительно (многосуточно) и обратимо пролонгируемые состояния гипобиоза в любом заданном температурном диапазоне (от нормотермии до температур, близких к 0°С)
При получении любой разновидности гипобиоза активируются функциональные механизмы авторегуляции организма, ведущие к изменению процессов газообмена, структуры липидной матрицы клеточных мембран, иммунных и реактивных свойств организма. Такая функциональная перестройка ведет к резкому повышению резистентных свойств организма к воздействию самых разных поражающих факторов (химических, физических, иммунно-токсических и др.). 
Н.Н. Тимофеев экспериментально подтвердил возможность использования гипобиоза, как средства защиты теплокровного организма в разных областях аварийно-спасательной, лечебно-реабилитационной и прикладной медицины. Причем эффективность защиты организма можно с успехом использовать не только при радикальных способах лечения (хирургия, транспланталогия), но и для консервативного лечения (терапия, нервные болезни, психиатрия, онкология, акушерство и т.д.). В гипобиозе, как и при состояниях естественной спячки, возникает высокий уровень иммунно-токсической резистентности организма. При это блокируется не только развитие инфекций, но при пересадке органов значительно возрастает иммунная защита как трансплантанта, так и реципиента. Важно отметить, что выключение мощной биоэнергетики СТД позволяет блокировать развитие злокачественных опухолей и более чем вдвое повышать устойчивость организма к поражающему воздействию гамма облучения.
Как свидетельствуют данные автора, возникающее в гипобиозе свойство функциональной сверхрезистентности организма можно широко использовать как превентивное средство защиты организма на производствах, несущих потенциальную опасность массового поражения людей (АЭС, химические заводы, шахты и др.), а также для оказания экстренной помощи при разного рода авариях и катастрофах (авиационных, автомобильных, железнодорожных и др.), землетрясениях, при гибели судов в холодном море, при лучевых поражениях, при опасности кислородного голодания в подводных лодках или космических кораблях и т.д. При этом важно иметь в виду, что время развития гипометаболических состояний исчисляется минутами, а развитие патологического процесса (например, при Рауш-синдроме или после гамма облучения) - часами, что позволяет проводить превентивную защиту организма после воздействия поражающего фактора.
Вторая часть книги Н.Н. Тимофеева с экспериментальным поиском путей создания состояний криобиоза на клеточном уровне, в режимах умеренно низких отрицательных температур (от 0°С до -10°С,-20°С,-30°С). Автор полностью отказался от традиционных путей решения этой проблемы, которые обычно сводятся к замене жидкостных фракций глицериновыми растворами и замораживанию биообъекта при температурах жидкого азота. Все подобные способы получения крионических состояний, по мнению автора, абсолютно и многократно необратимы в любой отдаленной перспективе.
Для моделирования крионических состояний автор использовал известное свойство протоплазмы клеточной структуры, которое при определенных условиях, можно переводить в состояние переохлаждения при умеренно низких температурах. При этом протоплазма сохраняет жидкостную структуру и не подвергается холодовой леофилизации, которая неизбежна при температурах жидкого азота. Возникающую же при этом опасность поражения тканевых структур процессами перекисного окисления, автор успешно устраняет созданием искусственной аноксической среды. В конечном счете, автору удалось на автономно живущей клетке получить полностью обратимое, пролонгируемое состояние криобиоза в аноксической среде и при умеренно низких температурных режимах.
В случае ожидаемого в недалеком будущем решения проблемы создания прижизненных криопротекторов-витрификаторов эти исследования могу послужить основой для практической реализации получения обратимых состояний криобиоза у высших форм биологической жизни при умеренно низких температурах. 
Таким образом, в книге представлен весь спектр температурных уровней минимизации жизни, что может представлять значительный интерес, как для биологической науки, так и для практической медицины.
Безусловно, книга Николая Николаевича Тимофеева, известного физиолога, доктора медицинских наук, специалиста в области авиационной и космической медицины, руководителя лаборатории наноцитофизиологии Института нанотехнологий Международного фонда конверсии, с большим интересом будет встречена читателями.
 ОБЗОР ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И МЕДИЦИНСКИХ ЭКСПЕРИМЕНТОВ ПО ПОДГОТОВКЕ МЕЖПЛАНЕТНОЙ  ЭКСПЕДИЦИИ, ВЫПОЛНЕНЫХ В ЛИИ им. М.М. ГРОМОВА С 1960 ПО 1974 ГОДЫ
С.Н. Филиппенков, ГНЦ ФГУП ЛИИ им. М.М. Громова
Специалисты ЛИИ привлекались к предварительным научно-исследовательским и опытно конструкторским работам (НИОКР) по тяжелому межпланетному кораблю «ТМК», проводившихся в ОКБ-1 под руководством С.П. Королева и М.К. Тихонравова (в 9-ом отделе: Б.А. Адамовичем, В.Е. Бугровым, Г.Ю. Максимовым, К.П. Феоктистовым и др.). Актуальные до настоящего времени исследования медицинских аспектов и проблем обеспечения безопасности межпланетной экспедиции были начаты силами ЛИИ по предложению главного конструктора ОКБ-1 - С.П.Королева сразу же после создания в 1959 году отдела авиакосмической медицины, участвовавшего в подготовке к полету первой группы космонавтов (начальник отдела 28 ЛИИ - Н.Н.Тимофеев, начальник лаборатории авиационной и космической медицины - А.М.Клочков, старший научный сотрудник - Л.А.Китаев-Смык, научный сотрудник - А.Т.Зверев, младший научный сотрудник - В.С. Оганов и др.). Физиологические исследования выполнялись при личном участии в качестве испытателей - добровольцев сотрудников отдела 28 ЛИИ и ведущих инженеров ОКБ-1 (В.А.Корсакова, позднее, К.П. Феоктистова, А.С. Елисеева, В.В.Аксенова и О.С.Цыганкова и др.). Эксперименты закончились лишь после прекращения финансирования работ по лунной и марсианской тематике в начале 1970-х.

Благодаря положительному решению начальника ЛИИ - Н.С.Строева о развертывании исследований по космической биологии и медицине отдел 28 за десятилетний период участвовал в комплексных испытаниях по следующим направлениям: 

1) смоделировано пешее передвижение (локомоция) человека, облаченного в скафандр, при длительной наземной имитации пониженной силы тяжести на подвижном стенде с обезвешиванием до 1/6 и 3/8 веса тела при помощи подъемного крана (технические разработки стенда А.И.Хромушкина и скафандра А.И.Бойко); 

2) проведено моделирование операций внекорабельной деятельности в скафандрах во время полетов по параболической траектории на самолете - летной лаборатории Ту 104 А (кратковременно 25 - 30 секунд 10-20 раз за полет воспроизводилась невесомость или условия лунной гипогравитации при работе в скафандрах НПП «Звезда», оснащение и подготовка к полетам ЛЛ Ту 104А выполнялись силами ЛИИ и ОКБ А.Н.Туполева); 

3) обеспечено физиологическое сопровождение тренировок на динамическом стенде имитаторе посадки лунного корабля (на базе вертолета) во время подготовки членов экипажей лунной экспедиции в школе летчиков - испытателей (ШЛИ); 

4) отработана методология создания искусственной силы тяжести на наземном вращающемся стенде "Орбита" - имитаторе кабины межпланетного корабля, где были проведены длительные исследования психофизиологических и психосоциальных эффектов многосуточного воздействия на экипаж из 2 - 3-х человек гравито - инерционного стресса; 

5) предложены биологические модели и выбраны адекватные лабораторные животные для экспериментов по искусственному гипобиозу в целях существенного снижения обмена веществ в организме во время сверх - длительного полета.

Основные медико-биологические результаты работ, которые могут быть использованы на современном этапе подготовки межпланетной экспедиции, были опубликованы в монографиях "Искусственный гипобиоз" (Тимофеев Н.Н., 1983), "Нейpохимия гипобиоза и пределы криорезистентности организма" (Тимофеев Н.Н. Прокопьева Л.П., 1997), и "Психология стресса" (Китаев - Смык Л.А.,1983), в разделе "Реакции животных и людей в условиях кратковременной невесомости" коллективной монографии "Медико-биологические исследования в невесомости" (Китаев - Смык Л.А., 1968, 1974).

 

1.3. Научное обоснование проблемы 
Первые экспериментальные поиски путей продления жизни, за счет создания искусственной биопаузы начались в конце 19 века и связаны с именем выдающегося российского ученого П. И. Бахметьева (1897, 1901,1912 и др.). 20 век можно считать наиболее насыщенным по числу работ, связанных с получением разных видов гипотермии, обычно для нужд практической медицины. Однако все эти попытки охлаждения пациента с применением наркоза и релаксантов не имели ничего общего с естественной спячкой. В природе, ни один вид спячки не начинается со снижения температуры тела, а всегда с достижения конечного полезного результата – гипометаболизма. При этом гипотермия вовсе необязательна для всех видов спячки, т.е. может быть или не быть при развитии спячки. Еще более сложной оказалась проблема анабиоза, основоположником изучения которой в России, являлся известный профессор Петербургского университета П. Ю. Шмидт (1916, 1923,1955 и др.). Основу всех известных в природе видов минимизации биологической жизни, составляют процессы морфо – функциональной реэволюции, поэтому для искусственного моделирования этих состояний, необходимо иметь определенный уровень фундаментальных знаний, т.е. основ эволюционной самоорганизации биологической жизни. Именно эта основа фундаментальных знаний морфо – функциональной эволюции и самоорганизации биологической жизни, были заложены выдающимися учеными 20 века: А. И. Опариным (1924, 1957 и др.); И. Пригожиным (1947, 1983); С.Фоксом, 1975; Л. А. Орбели 1962; и др. Опираясь на эти знания, а также на последние открытия тканевой биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (В. Chance, 1961, 1962, 1966 и др.), обеспечившей в эволюции появление теплокровных организмов, нам удалось найти и адекватные способы моделирования разных уровней минимизации жизни. При этом были созданы реальные аналоги, фактически, всех известных разновидностей естественной спячки – состояния искусственного гипобиоза. Более того, созданы оригинальные разновидности гипобиоза, аналогов которым нет в природе, т.к. они не были ей «востребованы». Большой вклад в организацию работ и решение проблемы искусственного гипобиоза был сделан академиками С.П. Королевым и В. В. Париным, приложившими значительные усилия для успешной реализации этой проблемы и создания необходимой современной лабораторной базы. Более того, разработанные нами модели длительно пролонгируемых состояний гипобиоза, были включены С.П.Королевым в космическую программу создания тяжелых марсианских кораблей («ТМК»), как аварийно – спасательное средство при реализации полета на планету Марс. В естественной природе известны два основных уровня минимизации биологической жизни, которые основаны на принципах ее реэволюции: – состояния естественной спячки и –естественного анабиоза. При естественной спячке, решается в основном проблема функциональной реэволюции тканевой биоэнергетики от гомойотермов до уровня пойкилотермов. В отличие от этого, развитие естественного анабиоза сопровождается не только функциональной, но и сложнейшей морфологической реэволюцией основополагающего процесса самоорганизации биологической жизни. Если проследить эволюцию биологической жизни от уровня простейших, до высших и интеллектуальных форм жизни, то, судя по расчетам специалистов, на это потребовалось около 1,5 – 2 миллиардов лет. Временные параметры существования нашей планеты оцениваются в 5 – 6 миллиардов лет и если исключить начальный период ее возникновения, то возможность такой эволюции могла быть реализована дважды, а по некоторым расчетам и трижды. Процесс же самоорганизации биологической жизни от уровня органической материи, до клеточного уровня жизни, по расчетам тех же специалистов, исчисляется уже сотнями миллиардов лет. Именно поэтому, даже теоретически, жизнь не могла возникнуть не только на нашей планете, но даже в нашей Галактике и, совершенно очевидно, что она была занесена на нашу планету уже в готовом виде клеточных структур простейших организмов, находящихся в состоянии анабиоза. В конечном счете, не существенно где, когда, как и на каких планетах возникла биологическая жизнь и, что было до ее появления на Земле. Важен лишь тот факт, что биологическая жизнь является естественным и неизбежным следствием физико – химических превращений материи во Вселенной. Более того, можно утверждать, что оказавшиеся на нашей планете простейшие клеточного уровня развития, при ничтожно малом морфологическом субстрате, достигли высочайшего (предельно возможного) уровня совершенства биологической жизни. Простейшие обладают всеми основными свойствами, характерными для любого уровня биологической жизни и, прежде всего, сложнейшим аппаратом двигательной активности, универсальными механизмами приспособления и адаптации к среде обитания. Они располагают основными видами тканевой биоэнергетики, способны захватывать пищу растительной и животной природы, утилизируют ее, обезвреживают продукты распада, а затем выводят их из организма. Все эти фантастические свойства, заложенные в ничтожно малый морфологический субстрат биологической жизни и, фактически, в неизменном виде переданы в эволюции высшим формам жизни. Можно думать, что, достигнув предела совершенства на клеточном уровне, возможность дальнейшей эволюции биологической жизни, была реальной только по пути формирования многоклеточных организмов, своеобразных «государств клеток». Причем, временные параметры формирования этих сложных государств клеток, на каждой новой планете обитания, простейшие, вероятно, «реализуют» не по дарвиновский эволюции, с ее бесконечным числом степеней свободы, а кратчайшим путем, под иммунологическим «надзора» тех же простейших. Причем, сам процесс эволюции высших форм жизни, протекал не по пути усложнения, а по пути сокращения функциональных свойств, за счет сокращения числа функций и свойств, заложенных в структуру простейших. Даже такое, чрезвычайной сложности свойство, как биоэнергетика тканевого дыхания цикла Кребса и вся система превращения энергетических субстратов, была в эволюции передана высшим формам жизни, практически, в неизменном виде. 
Понятие гипобиоза (hypo – пониженная, biosis – жизнь), как аналога естественной спячки, было введено нами (Паpин В.В. и Н.Н.Тимофеев, 1969) для определения искусственно созданных гипометаболических состояний жизнедеятельности. В основе гипобиоза, лежат физиологически адекватные механизмы нейрогуморальной перестройки, позволяющие перевести любой вид теплокровных организмов (включая и человека) на гипометаболический уровень жизни без нарушения сознания и произвольной двигательной активности. По физиологическому содержанию состояния искусственного гипобиоза могут быть как прямыми аналогами, какой – либо разновидности естественной спячки, так и оригинальными гипометаболическими состояниями жизнедеятельности. Кроме того, была проведена большая работа по изучению фундаментальных основ механизма развития как естественной спячки, так и искусственного гипобиоза на молекулярно – клеточном уровне. Основу этих работы составили исследования по физиологии, нейрохимии, биохимии, морфологии и тканевой биоэнергетики на системном и мембрано – клеточном уровнях. При этом была проведена не только сравнительная морфо – функциональная оценка искусственного гипобиоза и естественной спячки, но и дано сопоставление этих состояний с широко известными патофизиологическими состояниями «клинической гипотермии». Этими исследованиями было показано, насколько различны и опасны состояния «клинической гипотермии», развитие которых основано не на приоритетном достижении основного полезного результата гипометаболизма, а на понижении метаболизма за счет охлаждения человека. Для купирования дрожи и судорог, в период охлаждения пациента, хирурги применяют наркоз, но он очень опасен, и для снижения этой опасности, они вынуждены дополнительно применять релаксанты. Однако релаксанты вызывают не только паралич скелетной мускулатуры, но и дыхания. Возникает необходимость вводить искусственное дыхание, что в свою очередь, создает новые трудности и проблемы (ацидоз, алкалоз и т.д.). Достигнутый же, таким чудовищно травматическим способом гипотермический гипометаболизм, лишь незначительно повышал резистентность пациента, но у хирургов не было другого выбора и, по жизненным показаниям, они были вынуждены идти на эту процедуру. Сегодня проблема создания полноценных аналогов естественной спячки – искусственного гипобиоза решена полностью, предельно простыми и абсолютно безопасными способами. Причем это решение достигается прямо противоположными для традиционной медицины способами, т.е. вначале мы получаем конечный полезный результат – глубокий гипометаболизм при нормальной температуре тела, а гипотермия если она нужна, то всегда будет следствием этого первичного гипометаболизма. Именно эти модели нормотермического гипобиоза (со снижения метаболизма до 50%), служат первоосновой для развития всех других видов гипотермических состояний, т.е. глубокого и сверхглубокого гипобиоза (со снижением метаболизма на 90 – 95%). Оригинальность, простота и безопасность решения этой сложной проблемы, по сравнению с традиционными состояниями «клинической гипотермии», вызывает удивление и даже создает определенный синдром недоверия. Это обстоятельство, вынудило нас провести глубокую сравнительную оценку разных видов «клинической гипотермии» и состояний искусственного гипобиоза. 
        Сравнительная оценка равных по глубине состояний естественной спячки и их аналогов гипобиоза, моделированных у обычных теплокровных животных показало, что принципиальных различий между ними нет. Более того, оказалось, что в естественных условиях природа использовала далеко не все возможности, заложенные в механизм развития гипометаболических состояний у теплокровных организмов. Многие из этих невостребованных природой состояний нам удалось воспроизвести в моделях искусственного гипобиоза у обычных лабораторных гомойотермов. На завершающем этапе работы был расширен аспект поисковых исследований по изучению обратимых предельных и запредельных уровней минимизации жизни у теплокровных организмов. Первое из этих исследований проводилось в двух направлениях: – предельной минимизации жизни в температурных диапазонах близких к 0°С и – предельная минимизация жизни при относительно высоких плюсовых температурах (в пределах +20°С).
Второй аспект исследований был связан с запредельным уровнем минимизации жизни в отрицательных температурных диапазонах (от – 10 до – 20°С). Этот, в значительной мере, фундаментальный аспект исследований был проведен на клеточном уровне и носит в основном поисковый характер. Необходимость поиска новых путей исследования обусловлена тем, что решить проблему криобиоза по тем же принципам, которые заложены в механизм развития анабиоза, абсолютно не реально. Причины этого в том, что развитие естественного анабиоза затрагивает не только функциональную перестройку организма, но также структурную реэволюцию биологической жизни. Столь же не реальны традиционные подходы крионических клиник, которые замещают кровь глицерином и используют температуры жидкого азота. 
Понятие криобиоза, как аналога анабиоза, в нашем представлении, отражает лишь ключевой качественный признак этих состояний, т.е. такой уровень минимизации жизни, когда исчезает понятие жизнедеятельности и сохраняется лишь свойство скрытой жизнеспособности. Принципиальное отличие состояний криобиоза, от всех других известных из литературы традиционных крионических состояний, состоит в полной обратимости жизнедеятельности. Традиционно известные крионические состояния, абсолютно и многократно необратимы, носят явно авантюрный и спекулятивный характер. Ссылки же авторов этих работ на возможность науки в будущем оживить эти глицериновые «сухарики», абсолютно несостоятельны.
Значительно большие перспективы можно ожидать от работ, в которых, для защиты тканевых структур от разрушения кристаллами льда, предлагается использовать криопротекторы – витрификаторы. Это особый тип замораживания, позволяющий переводить жидкую фракцию тканевых структур в состояние «витрификации», т.е. «застеклования». Механизм витрификации, по сути дела, сводится лишь к уменьшению размера образующихся кристаллов льда до микроуровня, которые уже не могут вызвать разрушения белковых молекул и тканевых структур. При развитии естественного анабиоза природа также «использовала» этот принцип витрификации, но «реализовала» его путем глубокой леофилизации клеточной структуры, что несовместимо с сохранением жизни высших форм биологической жизни. Главная трудность решения этой задачи, применительно к высшим формам биологической жизни, состоит в том, что эти протекторы – витрификаторы должны быть безопасны для организма. 
Если судить по данным американских ученых, то такие прижизненные криопротекторы – витрификаторы уже созданы, путем химических добавок в жидкую среду и в ближайшие годы, они будут внедрены в медицинскую практику. Успех решения этой проблемы, действительно откроет новые перспективы и будет сделан важный шаг на пути решения проблемы бессмертия. К сожалению, многие ученые, связанные с решением крионических проблем не учитывают того, что кроме защиты тканевых структур от кристаллизации, существует еще целый комплекс других сложных проблем, без решения которых, также невозможно будет получить обратимые состояния криобиоза. К числу таких проблем относится, прежде всего, выбор температурного режима для поддержания состояний криобиоза, который должен полностью исключить возможность применения температур жидкого азота. Температуры жидкого азота ведут к необратимой холодовой леофилизации тканевых структур, что уже гарантирует необратимость таких крионических состояний, т.к. средств защиты от этой опасности, фактически, нет. Кроме того, любые виды криопротекторов не могут защитить теплокровный организм от опасности холодовой смерти, которая неминуемо возникнет при переходе от плюсовых к минусовым температурам. 
Единственно реальная перспектива создания обратимых состояний искусственного криобиоза, при наличии прижизненных криопротекторов – витрификаторов, возможна только при умеренных отрицательных температурах, исключающих опасность глубокой холодовой леофилизации. Однако в этих умеренно отрицательных температурных диапазонах возникает другая серьезная опасность, связанная с поражением тканевых структур теплокровного организма процессами свободно – радикального окисления (СРО), которая сохраняется, вплоть до –30°С. Специальный экспериментальный поиск путей решения этой проблемы показал, что значительно проще обеспечить бессрочную защиту клеточной структуры от опасности поражения процессами СРО, чем защитить ее от леофилизации при температурах жидкого азота. Учитывая множество нерешенных проблем, кроме криопротекторной защиты, решить которую пока еще не представляется возможным, мы были вынуждены разделить проблему создания искусственного криобиоза на две части. 
Первая часть проблемы состояла в решении задач, связанных с обратимостью жизнедеятельности теплокровного организма, после сверхглубоких охлаждений, включая температуры 0°С, т.е. до температур, предшествующих образованию кристаллов льда. Оказалось, что эта задача не так проста, как это могло бы показаться на первый взгляд. Дело в том, что современная наука, до сих пор, не знает механизма холодовой смерти, возникающей при охлаждении теплокровного организма, который (как оказалось) реализуется на тканевом уровне еще при плюсовых температурах тела. Следовательно, первоочередной была задача раскрыть механизм холодовой смерти, затем разработать надежные способы защиты организма от этой опасности и добиться полной обратимости жизнедеятельности после охлаждения до 0°С. Первая задача была успешно решена, т.е. был раскрыт механизм холодовой смерти теплокровного организма, который, как было установлено, реализуется на мембранно – клеточном уровне. На основе раскрытых закономерностей механизма холодовой смерти, были найдены надежные и абсолютно безвредные способы превентивной и бессрочной защиты теплокровных организмов. Решение этой задачи позволило безопасно охлаждать животных до 0°С, пролонгировать эти состояния, а затем полностью восстанавливать жизнедеятельность. 
Как оказалось, предложенный нами способ получения холодовой сверхрезистентности, одновременно решал и проблему получения неспецифической сверхрезистентности. Это удивительное свойство неспецифической сверхрезистентности обычно возникает при развитии состояний естественной спячки животных, что хорошо известно специалистам. При этом резко возрастает устойчивость организма к самым разным поражающим факторам (абсолютно смертельным дозам гамма облучения, перегрузкам, токсинам, ядам, острой и хронической гипоксии и т.д.). Как показали наши исследования, неспецифическая сверхрезистентность формируется на самых ранних стадиях развития естественной спячки (стадия «предрасположенности»), т.е. еще при нормальной температуре тела. В период, когда происходит основная нейрогормональная функциональная перестройка организма. Совершенно идентичные результаты были получены нами и при равных гипометаболических состояниях искусственного гипобиоза у обычных теплокровных животных.
Вторую часть проблемы, связанную с получением состояний криобиоза в умеренно отрицательных температурах (от –10°С до –20°С), реализовать на теплокровных животных не представлялось возможным. Отсутствие прижизненных криопротекторов, защищающих клеточные структуры от образования кристаллов льда, вынудило нас искать обходные пути при решении этой задачи. Казалось бы, что создать прижизненные криопротекторы, для умеренно низких температур, дело вполне реальное уже сегодня, но подобные решения не востребованы. Причина этого в том, что крионические клиники не стремятся в эти умеренные температурные диапазоны, т.к. они несут большую опасность поражения тканевых структур процессами перекисного окисления. Для создания безопасной модели криобиоза в умеренно низких температурах мы воспользовались возможностями, заложенными в автономно живущие клетки простейших. Простейшие способны не только к развитию анабиоза, но и могут переходить в состояние «переохлаждения», сохраняя при этом жидкостные свойства протоплазмы, вплоть до – 40°С. В качестве объекта исследования была использована обычная ресничная парамеция («туфелька»). При замораживании культуры содержащей парамеций, большая их часть гибнет в результате кристаллизации протоплазмы, но некоторые особи встраиваются в структуру льда и образуют в ней незамерзающую ячейку. Хотелось бы подчеркнуть, что в этих условиях простейшие не могут переходить в состояние анабиоза. Для реализации процесса анабиоза они должны вначале пройти глубокую леофилизацию, т.е. перейти в состояние ксеробиоза и лишь затем в состояние анабиоза. Без такой подготовки парамеции столь же ранимы при замораживании, как и более сложные формы жизни. Переход в состояние переохлаждения также процесс достаточно сложный и с этой целью мы вынуждены были разработать специальную методику перевода парамеций в режим переохлаждения. Особенность этой методики состояла в том, что весь процесс предельного и запредельного охлаждения парамеций проводился в режиме глубокой вакуумизации среды обитания простейших (с выкипанием всех газов еще при комнатной температуре). Такая модель режима переохлаждения позволяла получить значительную концентрацию заранее меченных парамеций в состоянии криобиоза. В режиме переохлаждения простейшие очень длительно (месяцами) сохраняли свои жидкостные свойства протоплазмы, без видимой подвижности в ее структуре. Такая автономно живущая клетка как бы имитировала применение «идеальных» криопротекторов, исключающих процесс кристаллизации ее структуры при умеренных отрицательных температурах.
Достоинство модели функционального «переохлаждения» клеточной структуры, состоит в том, что она позволяет определить те отрицательные температурные диапазоны, при которых нет опасности глубокой холодовой леофилизации. Одновременно, эта же модель функционального «переохлаждения» клетки, позволяет вести поиск и разработку способов эффективной и бессрочной ее защиты, от опасности поражения процессами СРО. Проведенная нами работа, позволила решить целый комплекс проблем, связанных с получением обратимых состояний искусственного криобиоза, включая и умеренно отрицательные температуры. В настоящее время задержка состоит только в изготовлении безопасных прижизненных криопротекторов – витрификаторов, а все остальные трудности по созданию обратимых состояний криобиоза, приемлемых для высших форм жизни уже не составят больших трудностей.
Получение состояний искусственного криобиоза у высших форм жизни, кроме решения конкретных вопросов медицины, окажется первым шагом на пути решения глобальной проблемы бессмертия. В природе относительным бессмертием обладают только простейшие организмы, которые способны приостанавливать жизненный цикл на сотни и тысячи лет, переходя в состояние анабиоза, а затем мигрировать в обломках погибших планет в открытом космосе, заселяя пригодные для жизни планеты. Законы развития материи, позволяют понять целесообразность тех удивительных свойств, которые обеспечили бессмертие простейших, что, позволяет рассматривать их как фундаментальную категорию биологической жизни, явившуюся основой биосферы Вселенной. Значительно сложнее понять необходимость появления в природе высших форм биологической жизни, гибель которых неизбежна, одновременно с гибелью планеты обитания. Если учесть, что природа «не терпит» нецелесообразности в своем развитии, то появление высших форм биологической жизни, должно иметь какой – то смысл. Можно думать, что появление высших форм биологической жизни должно привести к формированию в эволюции, какого – то нового фундаментального качества, которое также должно обеспечить ее относительное бессмертие. Судя по нашей планете, такой новой, фундаментальной категорией материи, должна стать интеллектуальная жизнь (человек) и эта жизнь должна отвечать всем тем требованиям, которые предъявляются к понятию относительного бессмертия. 
Если судить по простейшим, то к числу этих требований, во – первых, должна быть отнесена возможность реализовать длительную биопаузу в жизненном цикле (основа бессмертия) и, во – вторых, возможность мигрировать в космосе и заселять пригодные для жизни планеты. Перспектива решения первого требования – создания искусственного криобиоза – является реальностью уже ближайшего будущего, и даже будет дополнена продлением самого жизненного цикла с помощью современных нанотехнологий. Второе требование к фундаментальной форме биологической жизни, связано с ее возможностью расселения по пригодным для жизни планетам Вселенной, также находится в стадии разрешения и первые полеты человека к другим планетам, стали уже реальностью. Причем, интеллектуальная жизнь при этом имеет определенные преимущества перед простейшими, т.к. исключает элемент случайного заселения планет, а число планет пригодных для жизни, только в нашей Галактике, составляет 10 в 14 – 18 степени. 
Изложенные нами взгляды можно принимать или не принимать, т.к. они являются лишь общей конвой, в понимании законов развития материи и формирования биосферы Вселенной. Решение же главных ключевых вопросов, определяющих перспективу бессмертия интеллектуальных форм жизни (и человека для нашей планеты), отрицать было бы не разумно. Независимо от того, какая судьба ожидает человека, окажется ли он промежуточной формой жизни и погибнет с неизбежной гибелью нашей планеты или же, наряду с простейшими организмами, станет фундаментальной категорией жизни и составной частью биосферы Вселенной, покажет время. В любом случае, перспектива решения ключевых проблем, определяющих относительное бессмертие, т.е. создание длительной биопаузы в жизненном цикле (криобиоза) и освоение пригодных для жизни планет Вселенной, будет решена уже в обозримом будущем. 
Реальностью сегодняшнего дня является перспектива использования уже апробированных состояний гипобиоза в практической медицине. Разработанные нами способы получения гипометаболических состояний может найти широкое применение в аварийно – спасательной и лечебно – реабилитационной медицине. В нашей работе достаточно подробно рассматриваются новые подходы и способы реабилитации жизни после аварий и катастроф, которые включают и варианты массового поражения. Причем, акцент делается на поражения необратимые для современной традиционной медицины и одновременно даны рекомендации эффективной превентивной защиты организма от таких тяжелых поражений. Причем значительная часть наших предложений не надуманна, а является результатом проведенных аналогичных исследований на разных видах животных. По сути дела, открываются совершенно новые перспективы использования гипометаболических состояний как высокоэффективного лечебного средства при тяжелых заболеваниях или при проведении сложнейших и длительных хирургических операций. Как свидетельствуют результаты экспериментальных исследований, открываются совершенно новые перспективы, демонстрирующие широкие новые возможности для трансплантологии, онкологии и для уникальных перспектив внедрения гипометаболических способов терапии и реабилитации жизни в клиники консервативного профиля лечения, для которых подобные подходы, вообще не были доступны. 

2.Гипотермия 
ОТ КЛИНИЧЕСКОЙ ГИПОТЕРМИИ К ПРОЛОНГИРУЕМОМУ ГИПОБИОЗУ
Перспектива создания аналогов естественной спячки для лечения больных людей владела умами вpачей еще во вpемена Аpистотеля, но и сегодня она остается недоступной для многих практических врачей. К сожалению сейчас большинство медиков в понятие аналогов естественной спячки вкладывают идею «клинической гипотермии» с применением наркоза, релаксантов искусственного дыхания и т.д. Однако эта чудовищная по травматизму процедура позволяет лишь охладить пациента, а по содержанию это очень опасные патофизиологические состояния. Более того, в режиме поддержания полученного таким способом состояния «клинической гипотермии» активируются процессы несократительного термогенеза (НСТ) и происходит непрерывный процесс самосогревания. По этой причине врач во время операции вынужден применять повторные охлаждения пациента, обкладывая его пузырями со льдом, или использовать какой-либо другой вариант «холодовых одеял». В конечном счете, вся процедура получения гипометаболических состояний при проведении операции превращается в истязание пациента, но у врача пока нет другого выбора, и по жизненным показаниям он вынужден идти на эту процедуру. Необходимо также отметить, что известные медикам состояния, обозначаемые спекулятивным термином «клиническая гибернация» («гибернация» – дословно естественная спячка), никакого отношения к естественной спячке не имеют, а являются наихудшим вариантом разновидности «клинической гипотермии». Сегодня найдены совершенно безопасные способы получения реальных аналогов естественной спячки, без применения наркоза и релаксантов и даже без форсированного охлаждения пациента, но врачи продолжают использовать опасные технологии получения «клинической гипотермии». Причины этого разные: от невозможности преодолеть психологические или административные барьеры до недостаточности знаний фундаментальных аспектов этой проблемы. В природе ни один вид естественной спячки никогда не начинается со снижения температуры тела, но всегда с достижения конечного полезного результата, т.е. глубокого гипометаболизма. Причем развитие этого первичного гипометаболизма решает и остальные проблемы, связанные с развитием естественной спячки, т.е. исчезают все виды химической терморегуляции (ХТ) и теплокровный организм становится пойкилотермным. При этом процесс понижения температуры тела всегда является вторичным, определяется исключительно температурой окружающей среды, а гипотермический гипометаболизм всегда менее значителен по сравнению с первичным нормотермическим гипометаболизмом. Столь радикальный пересмотр всей проблемы - вплоть до наоборот - с большим трудом воспринимается медиками, имеющими уже сложившиеся представления о гипотермии и гипотермическом гипометаболизме. Учитывая присущий врачам консерватизм, который в данном случае совершенно неоправдан, мы считали целесообразным начать изложение нашей работы нетрадиционно. Именно поэтому в главе первой значительное внимание уделено способам перевода «клинической гипотермии» в состояние гипобиоза, т.е. своеобразный вариант реализации «паллиативной» модели гипобиоза. Необходимость рассмотрения такого варианта получения гипобиоза имеет определенный смысл, т.к. позволит хирургу, используя традиционные подходы получения «клинической гипотермии», затем легко перевести ее в состояние пролонгируемого гипобиоза. При этом для оценки успешного решения этой задачи мы приводим сравнительную характеристику функциональных сдвигов организма как при «клинической гипотермии», так и при состояниях гипобиоза, при равных уровнях снижения температуры тела. Причем, в качестве тестов использованы основные показатели: по физиологии, нейрохимии, тканевой биоэнергетике, газоэнергообмену и углеводно-липидному обмену, морфологические изменения и некоторые другие показатели. Главным критерием отличия физиологически адекватных состояний гипобиоза от патофизиологических состояний «клинической гипотермии» служит сохранение высокого уровня взаимодействия организма с внешней средой, что особенно характерно для радикальных моделей гипобиоза. Вторым ключевым отличием гипобиоза является формирование температурного гомеостаза в режиме длительного поддержания, с полным исключением необходимости применять наркоз, релаксанты и любые другие средства стимуляции или подавления физиологических функций. Третье отличие состоит в том, что при равных температурах тела в гипобиозе гипометаболизм всегда вдвое более значителен, чем при любом варианте «клинической гипотермии». Более подробно, с привлечением фундаментальных аспектов исследований, позволяющих создать полноценное представление о разных по глубине состояниях гипобиоза, эта проблема рассматривается нами по мере изложения работы.

2.1. ПЕРЕВОД «КЛИНИЧЕСКОЙ ГИПОТЕРМИИ» В ПРОЛОНГИРУЕМЫЙ ГИПОБИОЗ

Актуальность создания аналогов естественной спячки у человека открывает большие перспективы для практической медицины, и ученые уже с конца XIX столетия ведут поиск способов решения этой задачи (А.П. Вальтер, 1863; Г.Г. Скориченко, 1891; М.И. Бахметьев, 1992; П.Ю. Шмидт, 1955; И.Р. Петров и Е.В. Гублер, 1961 и др.). Более того, начиная с 50-70 годов и до конца XX столетия ведется активный поиск способов получения гипотермии человека для нужд клинической хирургии. Ценность этих исследований состоит, прежде всего, в том, что они опpеделили уpовень опасности использования гипотермии, но мало что нового внесли в решение фундаментальных аспектов самой проблемы. Однако, прежде чем перейти к оценке разных видов «клинической гипотермии», нужно внести какую-то ясность в используемую разными авторами терминологию, которая создала невероятную путаницу в понимании существа вопроса. 

2.1.1. Традиционные способы получения состояний «клинической гипотермии» 

Прежде всего, важно отметить, что все виды «клинической гипотермии» являются патофизиологическими состояниями и нужно их различать по опасности поражения организма в целом, отдельных его систем, органов и тканей. Совершенно очевидно, что наиболее травматичной является гипотермия «переохлаждения», которая по существу представляет собой патологический процесс замерзания теплокровного организма. Этот вид гипотермии труднообратим для традиционной медицины, т.к. для врачей до сих пор остаются неизвестными механизмы возникающей при этом холодовой смерти. Имеющиеся рекомендации Минздрава, а также традиционно используемые способы клинической реабилитации переохлажденных пациентов, в лучшем случае, бесполезны, но чаще они лишь ускоряют гибель охлажденного пациента. К сожалению, современные руководства вообще не дают компетентной информации о механизме развития холодовой смерти, реализующейся на мембранно-клеточном уровне. Если же учесть, что холодовая смерть реализуется на тканевом уровне и может отличаться по механизму развития, что требует взаимоисключающих способов реабилитации, то становится понятным бессилие современной медицины. К этому вопросу мы еще вернемся при дальнейшем изложении материала, когда будут рассмотрены вопросы превентивной защиты теплокровного организма от холодовой смерти и способы реабилитации жизни при холодовом поражении. Другая разновидность гипотермии достигается путем охлаждения с применением наркоза, релаксантов или каких-либо других седативных средств, блокирующих реакцию дрожи. Это более щадящие виды гипотермии, которые широко используются в клинической практике, но и в этих случаях пациент не защищен от холодовой смерти при глубоких уровнях охлаждения и от необратимых поражений головного мозга. В наших сравнительных исследованиях, при моделировании состояний «клинической гипотермии» были экспериментально апробированы разные видов наркоза: как пролонгированного (мединал, нембутал, уpетан и дp.), так и короткого действия (гексенал, эфиp, тиопентал натpия и дp.). Исследовались также разные комбинации наркоза и небольших доз релаксантов (куpаpе, d-тубокуpаpин и дp.), разные комбинации наркоза с нейролептиками, антигистаминными препаратами, аналгетиками и т.д. Нет смысла останавливаться на этих исследованиях, т.к. они не внесли ничего нового по сравнению с другими работами в этой области. Однако особое внимание следует обратить на использование нейролептиков, которые широко распространены в клинической практике, но в больших дозах (наркотических) они очень опасны и ведут к тяжелым необратимым поражениям мозга (что многократно подтверждено морфологами). В малых же дозах эти препараты малоэффективны и практически не влияют на дрожь и судороги в период охлаждения, а в больших (наркотических) дозах очень опасны. Так, например, при получении «клинической гипотермии» повреждающее влияние наркотических доз аминазина несопоставимо опаснее применения любого вида глубокого наркоза. К сожалению, нейролептики легли в основу широко рекламировавшихся способов получения гипотермии французскими авторами Лабори и Гюгенаром (Laborit H., Huguenard P.,1951,1955). Используя в качестве основы премедикации аминазин и различные комбинации препаратов фенотиазинового ряда, они не провели глубокой фундаментальной проработки такой премедикации, а их склонность к сенсациям позволила даже применить спекулятивный термин «клинической гибернации». Эта очевидная афера на много лет задержала развитие работ по поиску реальных способов получения аналогов естественной спячки. На самом деле эти авторы представили лишь очередной, и даже более опасный, вариант клинической гипотермии, который в конечном счете не нашел распространения и не имел никакого отношения к естественной спячке. Почему-то никто из медиков не учитывал того факта, что развитие любого вида естественной спячки никогда не начинается со снижения температуры тела, но всегда - с развития глубокого гипометаболизма. Мы затронули проблему «клинической гипотермии», исключительно с целью рассмотрения способов перевода этих патофизиологических состояний в пролонгируемый гипобиоз. Для перевода «клинической гипотермии» в состояние гипобиоза нужно, прежде всего, заблокировать процессы несократительного термогенеза (НСТ), которые не позволяют стабилизировать теплообменный гомеостаз в режиме поддержания. Такой вариант получения гипобиоза (условно назван нами «паллиативной» моделью гипобиоза) обычно формируется у уже охлажденного организма. В отличие от этого, при радикальных моделях гипобиоза одновременно блокируются все виды химической терморегуляции (ХТ), и теплокровный организм переводится в состояние пойкилотермии еще при нормальной температуре тела. 

2.1.2. Перевод «клинической гипотермии» в пролонгируемый гипобиоз 

Возможности использования паллиативных моделей гипобиоза в медицине, несмотря на их более высокую физиологичность, достаточно ограничены, но позволяют использовать бесконечное число комбинаций фармакологических средств для достижения полезного результата. Для подтверждения правомерности подобных взглядов рассмотрим вариант использования традиционного для многих клиник нейролептика аминазина, ранее неудачно использованного при попытках создания «клинической гибернации». Однако у уже охлажденного теплокровного организма (например, с применением наркоза) даже небольшие дозы аминазина (3-5 мг/кг) в состоянии значительно снизить процессы НСТ и позволяют стабилизировать теплообменный гомеостаз в режиме пролонгирования. Образно говоря, при таком варианте глубокой «клинической гипотермии» возникает «холодовой наркоз», который блокирует реакции дрожи, а препараты типа аминазина, со слабыми адренолитическими свойствами, уже в состоянии блокировать процессы НСТ. Именно поэтому поддерживать гомеостаз при паллиативных моделях гипобиоза возможно только при глубоком охлаждении, при этом исключаются как более высокие, так и более низкие температурные режимы пролонгирования. Повышение температуры тела приведет к мощной вспышке дрожи, а понижение температуры несет потенциальную опасность развития холодовой смерти. Важно отметить, что при всей ограниченности возможностей паллиативной модели гипобиоза по функциональным характеристикам (прежде всего, уровню гипометаболизма и резистентности) эти состояния, при равных температурах тела, оказались даже сопоставимыми с естественной спячкой. В процессе разработки способов получения паллиативной модели гипобиоза была несколько упрощена и последовательность премедикации. Оказалось, что вводить малые дозы аминазина можно одновременно с применением наркоза, а после охлаждения до заданного температурного уровня наркоз снимался и теплокровный организм плавно переходил в режим устойчивого пролонгирования гипобиоза. Для решения этой задачи оказалось возможным использовать не только аминазин, но и любые другие средства, обладающие даже слабо выраженными адренолитическими свойствами. В конечном счете была стандартизирована паллиативная модель получения глубокого пролонгируемого гипобиоза - с введением слабого адренолитика, наркоза и форсированного охлаждения. Наряду с введением аминазина (не более 5-7 мг/кг) или любых других средств со слабыми адренолитическими свойствами (дроперидол, фентазин, таломонал), подопытным животным (крысы, кролики, кошки, собаки и др.) давался наркоз, обычно короткого действия (гексенал или теопентал-натрия). Затем животных охлаждали в термокамере при температуре среды +5, +10°С до развития глубокой гипотермии, т.е. до уровня развития «холодового наркоза». В качестве примера получения такой стандартной паллиативной модели гипобиоза на рис.1 представлены результаты четырех опытов на кроликах с реализацией стандартного варианта премедикации. Животным вводили небольшие дозы традиционной нейроплегической смеси (НС) с основным действующим веществом аминазином (аминазин, пипольфен, промедол, в соотношении 5 : 7 : 1 мг/кг) и тиопенталовый наркоз (нарк). Затем животных охлаждали до температуры тела 22–24°С и переводили на режим пролонгированием при комнатной температуре среды (18–20°С). Полученные таким способом состояния гипобиоза оказалось возможным пролонгировать в течение суток при постоянно заданной температуре среды и без применения каких-либо средств стимуляции или подавления физиологических функций.  
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Рис 1. Перевод «клинической гипотермии» в гипобиоз. 

Однотипные опыты на 4 кроликах (1,2,3,4); По оси ординат – температура тела (Тт оС); НС + НАРК. – применение нейролептика и наркоза в период охлаждения (ОХЛ) животных при температуре среды +8, +10°С; «пролонгирование» – при комнатной температуре 18 – 20°С; «согревание» – до температуры тела 34 – 35°С, затем самосогревание до нормотермии; по оси абсцисс – время в часах. 

2.1.3. Гипоксические среды в развитии паллиативных моделей гипобиоза 

При выборе средств для стабилизации теплообменного гомеостаза и перевода неустойчивой «клинической гипотермии» в состояние гипобиоза, кроме препаратов с адренолитическими свойствами, можно использовать и другие средства. Так, из физиологии высокогорья известно, что у теплокровного организма на горных высотах 6-7 км нарушаются механизмы химической терморегуляция, и в особенности процессы НСТ. Следовательно, можно предположить, что разреженная атмосфера также позволит стабилизировать теплообменный гомеостаз у охлажденного теплокровного организма. Исходя из этих представлений и создавая разные уровни гипоксичности среды, нам удалось стабилизировать теплообменный гомеостаз в режиме суточного пролонгирования гипобиоза. В дальнейшем было установлено, что у мелких животных (крысы) возможно не только стабилизировать теплообменный гомеостаз после охлаждения, но и реализовать всю процедуру охлаждения и пролонгирования гипобиоза. Фактически была создана гипоксическая модель получения искусственного гипобиоза. На рис. 2 представлены статистически достоверные результаты опытов по охлаждению лабораторных белых крыс, получению и длительному обратимому пролонгированию гипоксической модели гипобиоза, полученной в условиях разреженной атмосферы. При этом было установлено, что оптимальный режим получения гипобиоза достигался при разрежении атмосферы до 300 мм рт. ст., что соответствовало 7 км по показаниям высотомера. Охлаждение крыс обычно проводилось в специальной термобарокамере при температуре среды 15–10°С, а затем они переводились на режим пролонгирования при температуре среды 18°С. 
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Рис. 2. Развитие гипобиоза у крыс в разреженной атмосфере. 
По оси ординат: ТтоС – температура тела; ТсроС – температура среды; h/км – степень разрежения атмосферы по авиационному высотомеру. Охл. – охлаждение при температуре среды +10,+15°С. Вертикальные штрихи – ошибки средней арифметической (достоверность различий p< 0,05). По оси абцисс - время в часах. 

В порядке контроля были проведены также опыты в гипоксической среде при нормальном парциальном давлении атмосферы, т.е. создавали искусственную газовую смесь, содержащую 10% кислорода, а остальную часть атмосферы замещали газообразным азотом или аргоном. Любой способ нормализации атмосферы, особенно на начальных этапах пролонгирования гипобиоза, немедленно вызывал активацию термогенных процессов НСТ, а затем СТ, и возникал мощный процесс самосогревания. При сохранении гипоксической газовой среды или разреженной атмосферы обеспечивалась полная стабилизация низкотемпературного теплообменного гомеостаза, которую нужно было обязательно сохранять не менее 10-15 часов. Однако при более длительном пролонгировании необходимость в применении гипоксической среды снижалась, и к 15 – 20 часу пролонгирования гипоксическую газовую среду можно было полностью заменить атмосферным воздухом. Однако у кроликов стабилизировать теплообменный гомеостаз в чисто гипоксической газовой среде не удалось, и для решения этой задачи возникла необходимость добавить в состав газовой смеси углекислый газ. В такой гипоксическо-гиперкапнической газовой среде оказалось возможным охладить и кроликов, стабилизировать теплообменный гомеостаз, а затем в течение суток пролонгировать состояние гипобиоза (оксикапнические модели гипобиоза). В дальнейших исследованиях предпочтение обычно отдавалось гипоксическо-гиперкапническим газовым средам, при нормальном парциальном давлении атмосферы. Газовые смеси обычно составлялись из кислорода, азота и углекислоты с помощью специального газосмесителя, а состав смеси контролировался на специальном газоанализаторе непрерывного контроля по 02 и С02. Наиболее эффективной для опытов на разных животных оказалась газовая смесь, содержащая 8-10% кислорода и 10-12% углекислоты, которая успешно блокировала все виды ХТ и позволяла при температуре среды 10-6°С, охладить как мелких, так и крупных животных. После охлаждения все эти животные, при том же составе газовой среды, переводились на устойчивый режим суточного пролонгирования гипобиоза. Как и в опытах с разрежением атмосферы, исходно высокие концентрации углекислоты и низкие уровни кислорода оказалось необходимы только в первые часы пролонгирования гипобиоза. Затем в пределах 15-20 часов можно было постепенно нормализировать газовый состав атмосферы и вести пролонгирование при обычном составе атмосферы и при комнатной температуре. В качестве примера на рис. 3 (02 и С02) представлена сравнительная динамика разных вариантов стабилизации теплообменного гомеостаза в глубоком гипобиозе у кроликов. При этом следует отметить, что введение углекислоты в газовую смесь не ускоряет развитие процесса стабилизации теплообменного гомеостаза, но значительно облегчает процесс управления гипобиозом в режиме пролонгирования этих состояний. 
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Рис 3. Стабилизация низкотемпературного гомеостаза у кроликов в измененной газовой среде при разных уровнях адреноблокады.
 Динамика изменения % содеpжания гипоксическо-гиперкапнической газовой среды /О2 и СО2/ без пpемедикации; ДП – опыты с одновpеменным пpименением дополнительной пpемедикации дроперидолом; ПП – опыты с пpедваpительной премедикацией рауседилом и дополнительной пpемедикацией дроперидолом. Остальные обозначения те же, что на рис 2.

В дальнейшем была поставлена задача научиться управлять процессом стабилизации теплообменного гомеостаза адренолитическими средствами и вытеснить необходимость применения гипоксическо-гиперкапнических газовых сред. На том же рис. 3 (ДП) представлен вариант опыта, где наряду с гипоксическо-гиперкапнической газовой средой животным вводился дроперидол (в дозе 0,4 мг/кг). Как видно из рисунка, время нормализации газового состава среды без нарушения теплообменного гомеостаза сокращалось до 10-12 часов. Причем подобная дополнительная премедикация позволила снизить исходные концентрации СО до 8-9% и сохранить устойчивый теплообменный гомеостаз в течение суточного пролонгирования гипобиоза, с полным последующим восстановлением жизнедеятельности. В другом варианте опытов проводилась комбинация гипоксическо-гиперкапнической газовой среды с предварительным введением сильного адренолитика – рауседила и дроперидола (рис. 3, ПП). Так, введение за сутки до начала опыта малых доз рауседила (0,4 мг/кг) и непосредственно перед охлаждением введение дроперидола (0,4 мг/кг) позволило стабилизировать теплообменный гомеостаз вообще без применения искусственной газовой среды. В дальнейшем необходимость таких комбинаций потеряла всякий смысл и использовались только сильные адренолитики, что и послужило основой для создания радикальных моделей гипобиоза. Так, введение сильного адренолитика - рауседила (0,6–0,8 мг/кг) за сутки до начала опытов позволило и охладить кроликов, и стабилизировать теплообменный гомеостаз вообще без использования гипоксическо-гиперкапнической газовой среды или каких-либо других фармакологических средств. Так впеpвые без применения каких-либо наркотических веществ или газовых сред удалось выключить все виды химической терморегуляции, перевести теплокровный организм в состояние пойкилотермии и создать пролонгируемые модели гипобиоза уже совершенно нового качества. Такие модели гипобиоза, с системной перестройкой химической терморегуляции и разными уровнями выключения тканевой биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), мы относим к категории радикальных моделей гипобиоза. 

2.2. ВЫБОР ТЕМПЕРАТУРНЫХ ДИАПАЗОНОВ ПРОЛОНГИРОВАНИЯ ГИПОБИОЗА
 Несмотря на равнозначность функциональных перестроек теплокровного организма при получении гипобиоза разными способами, температурные диапазоны их длительного поддержания могут различаться. Причина этого состоит в том, что при радикальных моделях гипобиоза возникает системная перестройка НХ регуляции организма в целом и уровень свободного теплообразования организма сведен к минимуму. В зависимости от полноценности реализации всех этих перестроек, при разных способах получения гипобиоза решается проблема возможного спектра температурных диапазонов поддержания гипобиоза, а также продолжительность обратимого пролонгирования этих состояний. На данном этапе изложения затрагивается, в основном, феноменологический аспект безопасного пролонгирования разных видов гипобиоза, а фундаментальные основы НХ, морфо-функциональных и биохимических аспектов этого процесса будут приведены по мере дальнейшего изложения материала. 

2.2.1. Температурные режимы поддержания разных моделей гипобиоза 

Отличие паллиативных моделей гипобиоза от радикальных состоит в том, что их развитие не предполагает системной перестройки НХ регуляции организма. При этом не происходит полноценная морфо-функциональная перестройка организма для обеспечения длительного поддержания жизнедеятельности в режиме глубокого гипобиоза. Если даже не касаться более узкого температурного диапазона поддержания этих состояний, то продолжительность безопасного и обратимого их пролонгирования слишком ограничено (20-30 часами). Очевидно, что по сравнению с состояниями «клинической гипотермии» это большой прогресс, т.к. на порядок возрастает возможность обратимого поддержания глубоких уровней минимизации жизни, но этого мало для аналога естественной спячки. Причина временных ограничений поддержания паллиативных моделей гипобиоза обусловлена тем, что процесс морфо-функциональных перестроек организма не достигает необходимого уровня. По этой причине содержащиеся в пищеварительном канале продукты, где-то начиная с 20 часа после начала опыта, начинают подвергаться гнилостному разложению, нарастает аутоинтоксикация и возникают проблемы с обратимостью жизни. Если врачу придется столкнуться с получением паллиативных моделей гипобиоза, то он должен учитывать эти ограничения. Получение гипобиоза с применением радикальных способов, предполагающих системную перестройку НХ регуляции организма, подобную опасность исключает, что более подробно будет рассмотрено в последующих разделах нашей работы. На данном этапе изложения будет рассмотрена лишь феноменологическая сторона этой проблемы и только на примере одной модели гипобиоза. Эта модель гипобиоза была получена с помощью адренолитика – рауседила, обеспечившего ключевой механизм перестройки НХ регуляции. Такого, не совсем полноценного варианта радикальной модели гипобиоза, вполне достаточно для оценки разных температурных режимов поддержания гипобиоза и демонстрации закономерностей перевода из одного температурного диапазона пролонгирования в другой. Более полноценные варианты перестройки НХ регуляции организма при рассмотрении рауседильной модели гипобиоза будут представлены в главе 2. На рис. 4 показаны сводные результаты опытов, демонстрирующих динамику изменения температурных режимов пролонгирования в модели гипобиоза, полученной только с помощью введения рауседила. Рауседил животным вводился внутрибрюшинно («Р») в оптимальных дозах (кроликам - 0,8 мг/кг, крысам – 1,0 - 1,2 мг/кг) за 12-15 часов до начала охлаждения. 
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Рис 4.Оcобенности изменения температурных режимов пролонгирования гипобиоза у кроликов и крыс. 
После премедикации рауседилом (Р) животные иммобилизировались (Ф) и охлаждались (ОХЛ) при +5,+8°С до заданного уровня температуры тела (ТтоС) 28-30оС. Устранение иммобилизации (`Ф`) вызывало самосогревание, повторная иммобилизация (Ф) приостанавливала этот процесс. Перевод гипобиоза в более низкие температурные диапазоны возможен при кратковременном понижении температуры среды (ТоСр.) или снижении уровня содержания кислорода до 10% (штрихованный прямоугольник). Кролики - сплошная линия, крысы – штрих-пунктир. К - величина температурного градиента. По оси ординат - температура тела, по оси абсцисс - время в часах. 

К периоду охлаждения температура тела животных понижалась незначительно (на 1,5 – 2°С) по отношению к исходной норме. Однако после иммобилизации («Ф») животные легко охлаждались при температуре среды +8, +10°С до температуры тела 28-27°С, чего невозможно достигнуть при паллиативных моделях гипобиоза. Необходимость иммобилизации была обусловлена тем, что уровень функциональной активности животных был очень высок и двигательный термогенез при свободном поведении не позволял стабилизировать теплообменный гомеостаз. Затем животных, охлажденных до заданного температурного уровня, размещали в условиях обычной комнатной температуры для дальнейшего пролонгирования (режим – б). На вторые сутки пролонгирования гипобиоза обычно достигалось мышечное расслабление и необходимость в какой-либо иммобилизации полностью исчезала. Если же иммобилизацию снять непосредственно после охлаждения крыс или кроликов, то хорошо выраженная в начале опыта двигательная активность вызывала нарастающий термогенез, и температура тела начинала повышаться (рис. 4, режим – а). Однако, если на фоне нарастающей при этом температуры тела вновь применить иммобилизацию («ф»), то процесс самосогревания приостанавливался и возникала стабилизация теплообменного гомеостаза на новом, более высоком температурном уровне, при неизменной комнатной температуре. Попытка перевода животных из исходного температурного диапазона (б) на более низкий температурный уровень пролонгирования оказалась несколько сложнее. Несмотря на хорошо выраженную пойкилотермию, переход животных в более низкий температурный диапазон протекал значительно сложнее. Так, при понижении температуры среды на 3–5°С, температура тела сохранялась неизменной, а возрастал лишь температурный градиент (К) – (разницы между уровнем температуры тела и температурой среды). Специальное изучение этого вопроса показало, что время перехода животных на более низкий температурный уровень и уменьшение температурного градиента происходит очень медленно - в течение недели и более. Для более быстрого перевода температуры тела на более низкий температурный уровень (как в опытах на крысах, так и на кроликах) возникала необходимость применения каких-то дополнительных средств. Эта задача очень успешно решалась кратковременным применением традиционных для наших исследований гипоксических или гипоксическо-гиперкапнических газовых средств (02 – 10%; С02 – 8-10%) или кратковременным понижением температуры среды (на 8–6°С). Искусственная газовая среда или дополнительное охлаждение проводились только для изменения температурного режима пролонгирования (рис. 4, режим – в). При этом для устойчивого поддержания гипобиоза несколько снижался и режим температуры среды, а температурный градиент (К) при этом также уменьшался - и тем значительнее, чем ниже опускалась температура тела. Следовательно, рауседильная модель гипобиоза позволяет переводить животных как в более высокие, так и в более низкие температурные режимы пролонгирования. В связи с этим было важно сопоставить динамику изменения температурных диапазонов гипобиоза у крыс и кроликов с состояниями искусственного гипобиоза, полученного теми же способами у зимоспящих животных в активный период их жизни, а также с состояниями сезонной естественной спячки у тех же зимоспящих. 

2.2.2. Искусственный гипобиоз и естественная спячка у зимоспящих животных 

При изучении закономерностей развития аналогов естественной спячки – состояний гипобиоза - особый интерес представляли сами зимоспящие животные: как при получении у них гипобиоза в активный период жизни, так и при сезонной спячке. Сопоставление результатов проводилось у зимоспящих хомяков и у обычных лабораторных гомойотермов (крысы, кролики). Опыты с получением гипобиоза в активный период жизни были проведены более чем на 50 хомяках, которым внутримышечно или внутрибрюшинно также вводился рауседил в дозе 0,8 мг/кг, а через 15-18 часов после премедикации они стереотипно охлаждались до темпеpатуpы тела 20-22°С и переводились на режим пролонгирования. На pис. 5 представлены некоторые варианты этих опытов с пролонгированием гипобиоза у хомяков в глубоком (температура тела 20°С) и свеpхглубоком (температура тела 9-10°С) температурных диапазонах. К моменту начала опыта (через 15–18 часов после премедикации) наблюдалось некоторое (на 2-3°С) снижение исходной температуры тела, животные иммобилизировались и охлаждались до температуры тела 20–22°С. Охлаждение, как и во всех предыдущих опытах, проводилось исключительно для ускорения перевода животных в заданный температурный режим пролонгирования. Дело в том, что самостоятельное охлаждение животных в условиях комнатной температуры, протекало очень медленно (8–10 часов), и для ускорения этого процесса использовалось кратковременное понижение температуры или применение гипоксической среды. Затем животные размещались при комнатной температуре и в течение многих суток, без каких-либо дополнительных вмешательств пролонгировалось поддержание гипобиоза. В режиме устойчивого пролонгирования гипобиоза, обычно на вторые сутки, приступали к различным физиологическим и биохимическим исследованиям. Если в режиме пролонгирования гипобиоза у хомяков изменить комнатную температуру до уровня 24-25°С, то соответственно возрастала температура тела. Однако с помощью иммобилизации удавалось сохранить теплообменный гомеостаз и на новом, более высоком температурном уровне пролонгирования (рис. 5 - б, б`). Темпеpатуpа тела хомяков пpи этом устанавливалась на 1,5 –2оС выше температуры среды, и устойчивое пролонгирование можно было вести в новом температурном диапазоне. Пpи более значительном повышении температуры среды (до 30°С) стабилизировать теплообменный гомеостаз с помощью иммобилизации животных уже не удалось, т.к. быстро нарастал теpмогенез, и темпеpатуpа тела хомяков в течение 1 – 2-х часов достигала нормотермии (рис. 5 - а,а'). Как и в опытах на крысах, у хомяков на вторые сутки пролонгирования гипобиоза при комнатной температуре наступало полное мышечное расслабление, и необходимость в иммобилизации полностью отпадала (ф) и весь последующий этап многосуточного пролонгирования протекал без необходимости какой-либо иммобилизации (в – в') двигательной активности. 
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Рис 5. Искусственный гипобиоз у зимоспящих животных и изменение температурных режимов его поддержания.
Динамика изменения температуры тела хомяков после премедикации (Р) рауседилом и охлаждения до температуры тела 20-22°С (Охл-I) и до температуры тела 12-8°С (Охл-2). При переводе гипобиоза в более поверхностный температурный диапазон возникала необходимость в иммобилизации, но выше 30°С предотвратить самосогревание не удается. Перевод в более низкий температурный диапазон возможен кратковременным охлаждением или созданием гипоксической среды. Буквы (а,б,в,г,д) и буквы со штрихом определяют температурный градиент в каждом опыте. Остальные обозначения те же, что на рис. 4.

Можно думать, что при развитии спячки в естественных условиях таких проблем перевода на более низкий температурный режим пролонгирования не возникает, т.к. время таких переходов не ограничено, а очень длинные и извилистые норы постоянно сохраняют гипоксическо-гиперкапническую газовую среду. В таких норах животные свободно могут переходить в любые температурные диапазоны и следовать за колебаниями температуры окружающей среды. По сути дела, кратковременно создаваемая гипоксическая среда для перевода животных в более глубокий температурный режим жизнедеятельности моделирует адекватные условия режима естественной спячки. Применив же любой из перечисленных выше способов, животных можно было перевести на любой новый, более низкий температурный режим пролонгирования (pис. 5 - г,г'). Если же первоначальное охлаждение хомяков проводилось до темпеpатуpы 9-10°С, то величина температурного градиента сводилась к минимуму и составляла 1,0 – 0,5°С, а произвольные движения не возникали (рис. 5 - д, д'). Естественно, что отпадала и всякая необходимость в иммобилизации животных, что абсолютно соответствовало и динамике развития искусственного гипобиоза у обычных белых крыс. Хотелось бы подчеркнуть, что нам не удалось обнаружить каких-либо существенных различий в развитии искусственного гипобиоза у хомяков при использовании рауседильной модели и при развития естественной спячки - у тех же хомяков и у других зимоспящих (желтые суслики пустыни Кара-Кум). После премедикации животных рауседилом через 15–18 часов возникал классический вариант хорошо известных состояний «предрасположенности» к впадению в спячку, которое возникает у всех видов животных при развитии естественной спячки. Животные становились более заторможенными, пытались занять затемненное место и зарыться в подстилку, сонливость сменялась повышением двигательной активности, температура тела становилась неустойчивой, «плавающей» и т.д. В дневной период температура тела этих животных, за счет двигательного термогенеза, сохранялась в пределах нормы или на субнормальном уровне, а в период покоя и сна могла понижаться на 5-6°С и вновь нормализировалась в дневное время. Однако существенное различие в результаты опытов вносили сезоны года, когда проводилось пролонгирование гипобиоза у зимоспящих животных в сверхглубоких температурных диапазонах, т.е. при температурах, близких к 0°С. Оказалось, что у зимоспящих животных, особенно в весенне-летний период, не удается вести длительное обратимое пролонгирование. Как показали исследования, зимоспящие животные в этот период года абсолютно беззащитны к процессам СРО и состояния гипобиоза становятся необратимыми уже через несколько часов пролонгирования. В осенне-зимний период года безопасно пролонгировать состояния сверхглубокого гипобиоза можно уже многие сутки и недели. Условно можно приравнять состояния сверхглубокого гипобиоза у крыс и кроликов к хомякам в весенне–летний период года. Проблема эта оказалось достаточно сложной, и к ней мы еще неоднократно будем возвращаться в нашей работе. 

2.2.3. Температурный фактор среды в механизме развития гипобиоза 
Специальному изучению в нашей работе были подвергнуты зимоспящие животные (суслики, хомяки) на предмет генетической обусловленности того или иного вида спячки (летней или зимней). Было важно оценить, существуют ли различия в механизме развития того или иного вида спячки после возникновения свойства «предрасположенности» к впадению в спячку, в чем состоит это отличие и долго ли оно сохраняется. Как показали наблюдения за хомяками и желтыми сусликами, свойство «предрасположенности» к развитию спячки возникает в соответствующие сезоны года и мало зависит как от светового режима, так и от сухоедения и т. д., чему обычно уделяется много внимания. Для реализации условий перехода в естественную спячку животное ищет не затемнение, а пытается «заклинить» свое тело в какое-либо узкое пространство, затрудняющее его спонтанные движения, даже если световой режим в этом пространстве будет выше постоянного освещения. Если эти животные не могут «зарыться» в подстилку, создать какой-то аналог норы или двигательной иммобилизации, то возникшая «предрасположенность» в условиях комнатной температуры (20-18°С), постепенно (в течение 3–5 дней) угасает. Животные вновь переходят на активный образ жизни, независимо от сезона года, но через некоторое время, без видимых причин, состояние «предрасположенности» может возникать вторично - и вновь, при отсутствии иммобилизации, животные переходят на активный образ жизни. При этом важное значение имеет температурный фактор, а не сезон года, который, соответственно, и определяет температурный режим спячки. В этом нет ничего необычного, а некоторые виды животных (например, желтые суслики пустыни Кара-Кум) вначале впадают в летнюю спячку, а затем, не пробуждаясь, переходят в зимнюю спячку, находясь в общей сложности в состоянии спячки до 8-9 месяцев в году. Таким образом, можно сделать заключение, что не только температурный фактор и иммобилизация реализуют генетически обусловленную «предрасположенность» к впадению в спячку, но необходим и определенный уровень функциональных перестроек организма. Причем именно этот уровень определяет перспективу последующей глубины развития спячки и длительность ее пролонгирования. 

2.3. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ГИПОБИОЗА И ЕСТЕСТВЕННОЙ СПЯЧКИ 
Представления о гипометаболической жизнедеятельности как глубоком подавлении функционального состояния организма не всегда правомерно, особенно когда рассматривается вопрос о физиологически адекватных состояниях. Наиболее ярким примером подобных состояний может служить развитие состояний естественной спячки, особенно в ее начальный период. Действительно, развитие любого гипометаболизма всегда ведет к утрате каких-либо функциональных свойств организма, но не обязательно связанных с нарушением высшей нервной деятельности (ВНД). Например, при нормотермическом гипометаболизме исчезновение эмоциональных и стресс-реакций, вовсе не означает нарушение взаимодействий организма со средой. Более того, устранение реакций стресса позволяет выполнять особо опасные работы более рационально, осторожно и с высокой точностью, что невозможно при проявлении стресс – реакций. Однако для правильного использования этих состояний необходимо хорошее знание физиологии развития этих состояний и объективная их оценка при разных уровнях гипометаболизма. 

2.3.1. Изменение поведенческих реакций на этапе развития гипобиоза 

Классическим примером гипометаболической жизнедеятельности могут служить известные в природе состояния естественной спячки. Внешнее проявление начального этапа развития любого вида естественной спячки (у сусликов и хомяков) или ее аналога – искусственного гипобиоза (крысы, кролики и др.) имеют очень сходные показатели. Функциональное поведение этих животных отличается определенной неустойчивостью, т.е. периоды дневной активности сменяются угнетением и сонливостью вечером. В соответствии с уровнем активности происходят некоторые колебания температуры тела («плавающая» температура) и выраженность уровня гипометаболизма (снижение на 20 или 50 – 60%). Кролики, например, при уровнях гипометаболизма ниже 50% сохраняют сидячую позу, могут совершать произвольные движения, адекватно реагируют на световые и звуковые раздражители, но утрачивают реакции поиска пищи. Однако координация этих животных нарушается, они «натыкаются» на предметы и не находят даже рядом лежащую пищу. Если же этому животному поднести к носу морковку, то оно активно ее захватывает, с удовольствием пережевывает и успешно заглатывает, пьет воду из пипетки и т.д. Для большей объективности оценки функционального состояния центральной нервной системы (ЦНС), были проведены специальные опыты по изучению ВНД, которая оценивалась по сохранности условно-рефлекторной деятельности разной биологической значимости. 

2.3.2. Особенности изменения ВНД в динамике развития гипобиоза 
Условные рефлексы большой биологической значимости оценивались по характеру изменения дыхательно-оборонительных условных рефлексов, а менее значимые - по пищедобывательным условным рефлексам. Двигательно-оборонительные условные рефлексы у крыс вырабатывались на подачу паров аммиака к носу животного, а условным сигналом служило тактильное раздражение области спины штырьковой касалкой. Выработка условных рефлексов происходила достаточно быстро, уже после 8-10 сочетаний, и становилась достаточно прочной на 3-4-й день, после чего переходили к оценке ВНД в динамике развития гипобиоза. Способы получения гипобиоза с перестройкой НХ регуляции при этом не имели существенного значения, а главным показателем служил уровень гипометаболизма и температура тела животных. Условно-рефлекторная реакция у крыс при двигательно-оборонительных условных рефлексах проявлялась двигательным компонентом (возбуждение) и задержкой дыхания, величина которых, по мере развития глубокого гипобиоза, постепенно снижалась  
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Рис 6. Изменение дыхательно-оборонительных условных рефлексов у крыс при развитии глубокого гипобиоза
Заштрихованные столбики вверх - средняя величина двигательных, а вниз - дыхательных компонентов условного рефлекса (от 100% нормы – двиг. у/р и дых.у/р). Незаштрихованные столбики - величина латентного периода (ЛП) в сек.; а-норма 37°С, б-32-25°С, в-25-19<°С, г-22-25°С, д-25-32°С, е-32-37°С. 

При достижении режима развития глубокого гипобиоза двигательный компонент условной реакции (двиг. у/р) исчезал одновременно с расслаблением животного, при температуре тела 20-19°С. Дыхательный же компонент условной реакции (дых. у/р) оказался более устойчивым и сохранялся даже в первые часы пролонгирования глубокого гипобиоза, а затем также исчезал. На этапе восстановления жизнедеятельности, при повышении температуры тела всего на 2,0-2,5°С, восстанавливался вначале дыхательный компонент условного рефлекса, а затем и двигательный, но со значительным латентным периодом. Во всех случаях двигательный компонент реакции на этапе восстановления жизнедеятельности был менее устойчивым и всегда характеризовался большим латентным периодом, а периодически и вовсе исчезал, особенно после длительного пролонгирования гипобиоза. Менее наглядными оказались исследования ВНД по пищедобывательным условным рефлексам, которые проводилось по методике Л.Н. Котляревского (1951). У крыс вырабатывался определенный стереотип положительных условных рефлексов и дифференцировок определенного сложного стереотипа пищедобывательных рефлексов. Как показали исследования, в первую очередь исчезают дифференцировки, а затем и положительные рефлексы по открытию кормушки, что обычно совпадает с первыми признаками «сонливости» в поведении животных. На этапах восстановления жизнедеятельности двигательно-пищевые условные рефлексы начинали появляться лишь на 2-3 день после опыта, с увеличением латентного периода в 10-30 раз и снижением величины реакции в 6-8 раз. Эти данные позволяют судить о том, что несмотря на полную нормализацию жизнедеятельности животных, наступающую уже на вторые сутки после нормализации жизнедеятельности, наиболее сложные виды ВНД восстанавливаются значительно позднее и в дальнейшем нормализуются лишь к 5-6 дню после опыта. 

2.3.3. Изменение афферентной сигнализации и биоэлектрической активности 

В этой связи хотелось бы отметить некоторые особенности изменения афферентной чувствительности, которые особенно наглядно проявлялись у крупных животных. Так, начальные этапы развития гипобиоза у собак характеризовались снижением болевой чувствительности и возрастанием тактильной и интеpоцептивной чувствительности (механоpецептоpы пpямой кишки). На этапе снижения темпеpатуpы тела всего на 3-4°С укол вызывал лишь незначительную ориентировочную реакцию, а поглаживание животных – бурную двигательную и даже агрессивную pеакцию. Пpи дальнейшем снижении темпеpатуpы тела возрастала сонливость, нарушалась кооpдинация движений и постепенно исчезала двигательная активность - сначала в задних, затем в пеpедних конечностях и, в последнюю очеpедь, в шейных мышцах. В пpоцессе последующей стабилизации и длительного поддеpжания глубокого гипобиоза крупные животные также pасслаблялись, становились атоничными и утрачивали взаимодействие с внешней средой. Полное исчезновение мышечного тонуса у крупных животных обычно наступало к 3-5 часу пpолонгиpования гипобиоза, а у крыс оно сохранялось более продолжительное время. Очень наглядной оказалась глубина мышечного расслабления у крыс при длительном пролонгировании гипобиоза. Если их разместить на жесткой основе стола, то через 5-10 часов они как бы «сплющивались» и приобретали вид комочка с плоским основанием, и эта форма достаточно долго сохранялась, даже при изменении позы животного. Развивающаяся в процессе стабилизации гипобиоза атония сопровождалась постепенным «затуханием», а затем и полным исчезновением электромиограммы (ЭМГ) в скелетных мышцах. При этом одновременно происходило постепенное «угасание» электроэнцефалограммы (ЭЭГ), устойчивость которой определялась не столько способом получения гипобиоза, сколько температурным режимом его поддержания. Причем у разных видов животных угасание ЭЭГ происходило при разных температурах тела, но всегда соответствовало оптимальному температурному диапазону поддержания глубоких состояний искусственного гипобиоза. Как видно из рис. 7, «затухание» ЭЭГ на этапе развития гипобиоза происходило у крыс при температуре тела 20-19°С, у кошек - при температуре тела 24-23°С и у собак - при температуре тела 26-25°С. На этапе согревания животных происходило восстановление ЭЭГ, но с более выраженной электрической активностью и при более высоких температурах тела. Так, при получении состояний искусственного гипобиоза у кроликов, с применением методов инактивации адренергических влияний, отмечалось увеличение длительности электpической систолы QT обычно в 2 – 3 pаза. Однако пpодолжительность комплекса QRS изменялась мало, лишь возpастал зубец R и отмечалось сглаживание зубца Т, а интеpвал ST, как пpавило, pасполагался на изоэлектpической линии. Динамика изменения ЭКГ при использовании гипоксическо-гиперкапнической газовой среды - как на этапах развития глубокого гипобиоза, так и при восстановлении жизнедеятельности, - существенно не отличались (рис. 8). Во всех случаях процесс нормализации сердечной деятельности обычно протекал при более высоких температурах тела, чем на этапах развития гипобиоза. Следовательно, в режиме пролонгирования состояний глубокого гипобиоза у животных полностью исчезала ЭЭГ И ЭМГ, но хорошо сохранялась ЭКГ. Однако угасание основных показателей активности ЦНС и мышечного тонуса вовсе не означало полного нарушения взаимодействия находящихся в гипобиозе животных с внешней средой, т.к. обнаруживались совершенно оригинальные механизмы так называемых «сторожевых реакций». 
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Рис 7. Изменение ЭЭГ у крыс, кошек и собак при развитии глубокого гипобиоза и в процессе восстановления жизнедеятельности.
Сверху (а,б,в) - этап развития гипобиоза; снизу (д,е,ж,з) - этап восстановления жизнедеятельности. Калибровка 50 мкв/сек. 

Температурные режимы записи ЭЭГ: 

	Крыса:
	Кошка:
	Собака:

	а - 36,5°С 
	а - 36,4°С 
	а - 38,0°С 

	б - 25,0°С 
	б - 32,0°С 
	б - 32,3°С 

	в - 19,0°С 
	в - 23,0°С 
	в - 25,0°С 


г - р е ж и м п р о л о н г и р о в а н и я г и п о б и о з а 

	д - 22,0°С 
	д - 24,0°С 
	д - 26,0°С 

	е - 25,0°С 
	е - 30,0°С 
	е - 27,0°С 

	ж - 29,0°С 
	ж - 34,0°С 
	ж - 28,0°С 

	з - 35,0°С
	з - 35,0°С 
	з - 37,0°С 
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Рис 8. Изменение ЭКГ у кролика в период развития глубокого гипобиоза и восстановления жизнедеятельности вгипоксическо-гиперкапнической среде: 
а - нормотермия 38°С, б - охлаждение до 26°С; (в, г, д) - режим пролонгирования (5, 15, 24 час), е - 30°С этап восстановления жизнедеятельности. 

2.3.4. «Сторожевые реакции» в глубоком гипобиозе у крыс и хомяков 
В глубоком гипобиозе исчезают все виды чувствительности, животные не реагируют на уколы и появляется возможность проводить даже сложные полостные хирургические операции. Однако и при этих состояниях взаимодействие организма с внешней средой сохраняется, и на фоне глубокого подавления физиологических функций, полной атонии, угасания ЭЭГ, ЭМГ сохраняются «сторожевые реакции». Так, если в режиме длительного пролонгирования глубокого гипобиоза изменить положение тела животного в пространстве, то совершенно неожиданно «включается» мышечный тонус и возникает «вспышка» двигательной активности. Причем, это не просто хаотичная двигательно-моторная реакция, а адекватно-направленная двигательная активность с элементами кооpдинации, всегда напрвленными на то, чтобы веpнуться в пеpвоначальное положение. Такая ярко выраженная реакция у внешне совершенно неподвижного тела невольно вызывает крайнее удивление, а механизмы этой координированной двигательной реакции и до сего дня до конца не раскрыты. Пусковой механизм этой мощной «вспышки» активации скелетной мускулатуры и тканевой биоэнергетики удалось раскрыть, но пути ее реализации трудно понять. Как показали исследования, попытки крыс вернуться в первоначальное положение оказывались обычно безуспешными, двигательная активность постепенно затихала, и животные вновь «застывали» в новом, пpиданном им положении. При повтоpных изменениях позы вновь возникали вспышкой двигательной активности, и вновь с координацией двигательных актов, направленных на восстановление измененной позы. Изучение этого же вопроса проводилось и у хомяков - как в состоянии естественной спячки, так и при состояниях искусственно созданного гипобиоза. В том и другом случае реакция на изменение положения тела у хомяков была более выраженной, чем у крыс, и со втоpого или тpетьего pаза ее воспроизведения животным уже удавалось восстановить пеpвоначальное положение тела и резко активировать термогенез, вплоть до полного самосогревания. Эта совершенно необычная «стоpожевая» реакция, вероятно, имеет важное значение пpи состояниях естественной спячки, т.к. в пределах 1 – 2 минут вызывает повышение температуры тела не менее чем на 2-3°С, что не может быть только результатом двигательного термогенеза, т.к. столь мощный процесс термогенеза не соответствует уровню теплопродукции при столь непродолжительной моторной активности. 

2.3.5. Пусковой механизм «сторожевой реакции» в глубоком гипобиозе 
Учитывая необычность реализации сложной системной «сторожевой реакции» в режиме длительного пролонгирования гипобиоза, представлялось важным раскрыть ее физиологическое содержание и, прежде всего, механизм запуска. Рассуждая логически, эта реакция могла запускаться тактильным анализатором или вестибулярным аппаратом. Однако приведенные выше результаты по изучению условных рефлексов показали, что функция тактильного анализатора угасала в режиме пролонгирования глубокого гипобиоза и восстанавливалась только на этапе восстановления жизнедеятельности. Следовательно, пусковым механизмом «сторожевой реакции» мог быть только вестибуляpный аппаpат, и нужно было исследовать участие его структурных элементов в реализации этой реакции. Вначале мы исследовали возможность запуска «сторожевой реакции» с лабиринтного отдела вестибулярного аппарата. Для решения этой задачи была создана специальная методика pаздpажения лабиpинтов на вpащающемся стенде, которая позволяла создавать pазные угловые ускоpения (240-720 гpад/сек), а о pезультатах реакции мы судили по поствpащательному нистагму. Эти исследования были проведены на крысах при разных температурах тела и показали, что пpи снижении темпеpатуpы тела до 25-28°С пpодолжительность поствpащательного нистагма снижалась в 1,5 – 2,0 pаза по сpавнению с контpолем, а пpи темпеpатуpе тела 21-20°С, т.е. в режиме пролонгирования глубокого гипобиоза, движение глазных яблок на вpащение полностью пpекpащалось. Однако, даже после полного исчезновения поствращательного нистагма, оpтостатические pефлексы, вызванные изменением положения тела в пространстве, и прежде всего головы, хорошо сохpанялись и исчезали лишь после снижения темпеpатуpы тела ниже +16, +15°С. На рис. 9 представлены наиболее типичные изменения в ЭМГ у крыс и хомяков, помещенных на специальном приспособлении, позволяющем изменять положение тела животных в пространстве. Результаты этих исследований показали, что у крыс в глубоком гипобиозе, при температуре тела 20-18°С, изменение положения тела на 90-180° (из любого положения) вызывает хорошо выраженную «сторожевую реакцию», сопровождающуюся всплеском двигательной активности и вспышкой электрической активности на ЭМГ. При этом двигательная активность продолжалась обычно 1,0 – 1,5 минуты, а затем постепенно угасала, но всегда содержала элементы координации двигательного акта, направленные на возвращение первоначального положения. Как правило, синхронно всплеску двигательной ативности нарастала и электрическая активность ЭМГ, которая также постепенно угасала после прекращения двигательного акта (рис. 9). Повторное воспроизведение этой реакции характеризовалось аналогичной реакцией, но обычно более выраженной. При этом нужно учитывать, что каждое воспроизведение подобной реакции ведет к системному повышению температуры тела. Очень наглядно, особенно при первичном воспроизведении «сторожевой» реакции, меняется темп сердечных сокращений (возрастает почти вдвое) и длительное время сохраняется в ускоренном ритме, возвращаясь к исходному уровню лишь через 15-20 минут. 
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Рис 9. Изменение ЭМГ и ЭКГ у крыс (а,в) и хомяков (с) в глубоком гипобиозе при воспроизведении «сторожевой» реакции
Изменение активности ЭМГ (а) в мышце бедра при дважды воспроизводимой "сторожевой реакции" при изменении положения тела (справа) и исчезновение этой реакции (б) после разрушения отолитового отдела вестибулярного аппарата. в - динамика изменения ЭМГ в бедренной мышце хомяка (1,2,3,4) при "сторожевой реакции". Угол (по вертикали) соответствует 50 мкв для ЭМГ и 1 мв для ЭКГ, а по горизонтали - (0,3 с). 

В наших дальнейших исследованиях довольно часто «сторожевая реакция» использовалась специально для ускорения процесса выведения животных из гипобиоза, т.к. эффективность самосогревания животных при этом резко возрастала. Оценить механизм реализации этого термогенного эффекта достаточно сложно, но можно предположить о рефлекторном механизме распада бурого жира, как это имеет место в механизме восстановления жизнедеятельности на этапе выхода зимоспящих животных из состояния естественной спячки. Очевидным и доказанным остается лишь тот факт, что пусковым механизмом этой реакции является отолитовый отдел вестибулярного аппарата. В специальных контрольных опытах, где с помощью манипулятора было проведено двухстороннее разрушение отолитового отдела вестибулярного аппарата, «сторожевая реакция» и все ее компоненты полностью исчезали (рис. 9). В отличие от крыс, у хомяков (впадающих в естественную спячку) при получении глубоких состояний искусственного гипобиоза «сторожевая реакция» оказалась выраженной более значительно по всем параметрам. В температурных диапазонах 20-18°С, животные обычно восстанавливали исходное положение своего тела, а термогенная реакция была столь мощной, что остановить процесс самосогревания после этого было достаточно сложно. Продолжительность каждой «вспышки» активности ЭМГ у хомяков значительно увеличивалась, и каждое повторное воспроизведение этой реакции вело к суммации мышечной активности, что наглядно представлено на рис. 9. Динамика нарастания электрической активности (2,3,4) и темпа сердечных сокращений после трехкратного воспроизведения «сторожевой реакции» по отношению к исходному уровню (1) этих показателей наглядно демонстрирует высокую ее эффективность. Практически, любое нападение на животное, находящееся в состоянии гипобиоза, приведет к изменению положения его тела, и механизм проявления «сторожевой реакции» в этих случаях является универсальным для экстренного пробуждения. Причем этот системный механизм, будучи чрезвычайно эффективным, остается и очень экономичным, т.к. в режиме покоя он не функционирует и не требует энерготрат. Любой другой анализатор у высших животных, выполняя ту же сторожевую функцию, должен был бы функционировать непрерывно. Таким обpазом, даже в глубоких состояниях гипобиоза сохраняется определенное взаимодействие организма с внешней средой («сторожевые реакции») и термогенные механизмы экстренного пробуждения, которые могут быть активированы при полном расслаблении животных и подавлении всех произвольных систем жизнедеятельности организма. 

________________________________________________ 

     Как свидетельствуют данные литературы и результаты представленных выше исследований, все разновидности «клинической гипотермии» в своей основе носят явно патофизиологический характер, и различие состоит лишь в использовании разных видов наркоза, релаксантов и способов охлаждения. Последствия же их применения определяются лишь тяжестью вызванной патологии и уровнем обратимости повреждений, нанесенных организму. К сожалению, большинство медиков мало знакомы с реальными аналогами естественной спячки типа гипобиоза, получение которых абсолютно безопасно, а по достигаемому гипометаболизму и обратимости поддержания они на порядки превышают «клиническую гипотермию». Как это ни парадоксально на первый взгляд, но слишком высокий уровень оксигенации крови при «клинической гипотермии» и более высокий уровень метаболизма несет целый комплекс опасностей. Возникают абсолютно не нужные и расточительные энерготраты на теплообразование, что не позволяет сформировать теплообменный гомеостаз даже при кратковременном режиме поддержания «клинической гипотермии». Соответственно, охлажденный организм оказывается не в состоянии продолжительно обеспечивать потребности жизненно важных функций энергетическими ресурсами. При этом возникшая гипергликемия неожиданно сменяется острой гипогликемией и тканевой гипоксией и, в лучшем случае, ведет к необратимым патологическим нарушениям в органах и тканях, особенно в структурах головного мозга. Кроме того, высокая оксигенация крови создает дополнительную опасность активации процессов свободно-радикального окисления, что также ограничивает во времени возможности поддержания «клинической гипотермии». При рассмотрении способов получения паллиативных моделей гипобиоза мы исходили из того, чтобы у врача не было необходимости обязательно вводить какие-либо новые, высокоэффективные (для решения этой задачи) средства премедикации, а использовать только те, которые уже применяются в данной конкретной клинике. Самое главное, чтобы врач сумел разобраться в нейрохимическом механизме действия этих фармакологических средств, и тогда не будет проблем в преодолении психологического или административного барьера для получения пролонгируемых состояний гипобиоза. Более того, мы стремились показать преимущества даже самых простых паллиативных моделей пролонгируемого гипобиоза, получение которых находится в полной компетенции врача. Специальное рассмотрение паллиативных моделей гипобиоза, является определенным компромиссом, но практическая их реализация легко доступна для любого практического врача и не требует никаких санкций для достижения максимального полезного результата. Единственно, что должен учитывать врач, реализуя паллиативные модели гипобиоза, это суточный предел безопасного поддержания и соблюдение достаточно узкого температурного диапазона пролонгирования. Однако по уровню физиологичности состояния гипобиоза, полученные паллиативными способами, очень близки к радикальным моделям гипобиоза, которые отличаются только тем, что их можно безопасно пролонгировать неделями и в любых заданных температурных диапазонах. 

    Важное значение имеет возможность устойчивого поддержания заданных температурных диапазонов, искусственной газовой среды, влажности и других параметров среды. Все известные в литературе способы охлаждения теплокровных животных и человека можно разделить на две основные группы: с внутренним и внешним охлаждением. Внутреннее охлаждение в основном используют хирурги во время проведения операции, оно не представляет непосредственного интереса для изучения пролонгируемых гипометаболических состояний. Внешнее охлаждение более широко используется как в клинике, так и в эксперименте. Довольно часто используется охлаждение водой с пониженной температурой (2 –12°С); охлаждение с помощью холодовых одеял, костюмов, пузырей со льдом; воздушное охлаждение через кожные покровы в холодильной камере или обдув холодным воздухом. Однако, по мнению большинства исследователей метод охлаждения теплокровного организма не имеет решающего значения для охлаждения теплокровного организма. Однако для экспериментальной работы более целесообразно использовать те способы, которые наиболее приемлемы как для охлаждения, так и для длительного поддержания пониженных температур. В процессе проведения работы нами было использовано более 10 модификаций разных типов камер, от простейших холодильных боксов до сложных установок, позволяющих с высокой точностью поддерживать заданные параметры среды. Наиболее простые термокамеры, рассчитанные на поддержание умеренно низких температур были объемом не более1 куб. м. и предназначались как для охлаждения, так и для пролонгирования животных с пониженной температурой тела (рис 13, I,II). Кроме того, эти камеры использовались для различных вспомогательных целей, внутрь которых помещались малого объема барокамеры или микроскоп, позволяющий проводить исследования на клеточном уровне в заданных температурных режимах. При этом микроскоп устанавливали в камеру, а окуляры выводились через специальное окно в центре передней прозрачной стенки камеры и тщательно изолировались теплоизолирующей муфтой. Через специальные теплоизолирующие рукава можно было иметь доступ к объекту исследования и проводить все необходимые манипуляции.  
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Рис. 13. Варианты наиболее простых термокамер с режимом поддержания температур по холоду и их использование для решения определенных целевых задач. 
1. – Корпус камер обычно изготавливался из дерева, а внутренняя поверхность обшивалась тонким металлическим листом или сеткой. 2-серийные компрессоры от бытовых холодильников; 3- испарители; 4-контактный электротермометр; 5-вентиляционные устройства; 6-смотровой люк; 7-электровводы; 8-газовые штуцеры; 9- сферический прозрачный колпак; 10-газоизолирующая манжета; 11- штуцеры для подачи газовой смеси. 

Луч света через боковой иллюминатор направлялся на вогнутое зеркало и отражался на зеркало микроскопа, что позволяло хорошо освещать и не нагревать объект исследования. Использовались и другие варианты камер, среди которых наиболее удобной, при проведении опытов с применением искусственной газовой среды, оказалась камера с выносом головы наружу и закрытием ее прозрачным сферическим колпаком (Рис.13, II). Для этих целей использовался сферический колпак от космического скафандра предназначенного для катапультирования собак. Этот колпак обеспечивал надежную герметизацию от камеры и легко снимался при необходимости, а также позволял быстро восстанавливать режим газовой среды при манипуляциях в области головы. Использовались и другие конструкции камер, рассчитанные на создание вакуума, которые были использованы для получения гипометаболических состояний в условиях разрежения. Для изготовления вакуумных барокамер были использованы цилиндрические стерилизаторы высокого давления (объемом около 1 куб. м.). Толстостенная металлическая конструкция такой камеры теплоизолировались, а в боковую стенку заваривалась высокопрочная стеклянная рама, позволяющая вести наблюдение за экспериментом. Контроль за поддержанием уровня разрежения в такой камере проводился с помощью авиационного высотомера (ВД – 30) при непрерывной работе вакуумного насоса и сохранении постоянного вентиляционного подсоса воздуха заданной температуры. Кроме воздушного охлаждения использовались также глицериновые камеры, которые конструктивно отличались лишь тем, что были изготовлены из листового металла и загружались через верхнюю крышку камеры. Камера на 1/4 заполнялась глицерином, а холодопродукция производилась через поддон заполненный глицерином, который непрерывно перемешивался специальной электромешалкой. Животное погружалось в глицерин в наклонном положении, а голова животного приподнималась специальным приспособлением и удерживалась над поверхностью глицерина. Необходимость подобной камеры диктовалась тем, что для охлаждения теплокровных животных, особенно крупных (кролика, кошки, собаки), до температур, близких к 0°С воздушное охлаждение оказалось неприемлемым, т.к. было невозможно исключить их обморожения (особенно конечностей). Глицериновая камера позволяла равномерно и достаточно быстро охлаждать животных до заданных температур при температуре глицерина не ниже 0 –1°С. Однако все эти и другие варианты экспериментальных камер не позволяли вести групповые эксперименты, что было особенно важно на заключительном этапе работы при стандартизации режимов пролонгирования той или иной модели гипобиоза. Для поисковых исследований особенно важно было с высокой точностью поддерживать такие заданные параметры среды, как температуру, контролировать газовый состав среды, влажность и т.д. Возникла необходимость оснастить лабораторию современными универсальными камерами и необходимой аппаратурой.  Большую поддержку в решении технических вопросов оказал С.П.Королев, при непосредственной поддержке которого заводом «Медизприбор» были изготовлены уникальные исследовательские установки (УИА–1; УИА–2). Эти установки представляли собой герметически замкнутые камеры – одну большую (УИА–1) и две малых (УИА–2) с автоматическим режимом функционирования и оснащенные комплектами исследовательской аппаратуры. Наиболее совершенная из них (УИА–1) удовлетворяла всем основным санитарно – гигиеническим нормам и требованиям клинической медицины. Изготовление этой установки предполагало перспективу ее дальнейшего использования при гипометаболических способах лечения и реабилитации жизни человека после разного рода аварий и катастроф. На этапе проведения научно – исследовательских работ такая камера могла служить идеальной установкой для проведения опытов на большой группе животных, что ускоряло перспективу набора необходимого статистически достоверного материала необходимого для получения разрешения выхода в клинику. Камера УИА –1 позволяла быстро изменять и длительно поддерживать в автоматическом режиме температуру в диапазоне от –20°С до +50°С и относительную влажность в пределах 30 – 100%. Эта установка (Рис.14,15, 16) состоит из пяти основных частей: собственно холодильной камеры (емкостью 8 куб м.), пульта управления, узла подготовки воздуха (УПВ), блока осушения и машинного отделения. Для представления о принципе функционирования установки УИА – 1, мы считали целесообразным рассмотреть принципиальную схему ее работы и принципы взаимодействия отдельных узлов и блоков (рис.14) 
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Рис. 14. Принципиальная схема работы исследовательской установки (УИА –1) 
1. Собственно камера; II.Узел подготовки воздуха; III. Блок осушения; А-«вестибюль»; Б-термоотсек; 2-съемная перегородка; 3-испарители; 4-нагреватели; 4а-фильтр; 5-увлажнитель; 6-оттаиватель; 7- стол; 8-подвижной рентгеноаппарат; 9 -патроны с селикогелем; 10 компрессор; 11--воздухозаборник;  

Собственно камера (I) имеет надежную теплоизоляцию, двойной металлический экран разделена съемной теплоизолирующей прозрачной перегородкой (2) на два отсека: «вестибюль»(А) и термоотсек (Б). Перегородка введена с целью экономии энергетических ресурсов и в случае необходимости ее легко снять. Охлаждение камеры проводилось из машинного отделения двумя серийными компрессорами мощностью по 1500 ккал. холодопродукции. Нагрев подаваемого в камеру воздуха осуществлялся с помощью электробатарей – нагревателей (5000 ккал.), которые располагались в УПВ. Испарители (3) и нагреватели (4) непрерывно обдуваются воздушным потоком, поступающим в кондиционер (5 – 30 л/мин). ? При открытой системе кондиционирования воздух забирается из помещения, очищался фильтрами (4а), осушался селикогелем (9). Затем с помощью двух воздуходувок очищенный воздух поступал в камеру увлажнения (5), проходил через нагревательные батареи (4), испарители (3) и поступал в камеру. В случае появления снеговой «шубы» на испарителях включали оттаиватели, которые за несколько минут очищали поверхность батарей охлаждения (6). Регистрация, контроль и регулировка всех параметров производятся автоматически с пульта управления по показаниям датчиков, расположенных в камере. Для плавного выхода на заданный температурный режим (за 1 – 1,5°С) происходило автоматическое отключение одного из холодильных агрегатов и весь последующий режим пролонгирования проводился только на одном холодильном агрегате. При нагреве камеры за 2 – 3°С до заданного температурного режима так же отключалось половина мощностей нагревателей. Такое регулирование позволяло избегать инертности и с высокой точностью (±0,5°С) поддерживать заданный температурный режим.. В конструкции установки был также предусмотрен вариант, при котором вместо датчика температуры камеры можно было подключать специальный датчик – термометр, который в период пролонгирования гипобиоза можно вводить животному ректально. В этом случае температурный режим камеры регулируется заданным режимом ректальной температуры животного, которая в зависимости от задач эксперимента может устанавливаться на любом заданном уровне. Блок осушения связан с камерой с помощью воздухопроводов и конструктивно представляет собой установку с двухканальной переключающейся системой и автоматическим осушением селикогеля. Вся установка может работать в замкнутом режиме при сохранении заданного газового состава среды и других ее параметров и в открытом цикле с выбросом вентилируемого воздуха за пределы помещения. На Рис. 15, представлен общий вид установки УИА–1. На переднем плане герметически закрывающаяся дверь к узлу подготовки воздуха (УПВ). Справа, смотровое окно и панель электрических вводов и газоподводящих штуцеров, слева видна входная дверь в «вестибюль» камеры 
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Рис 15. Общий вид установки УИА–1 
На рис.16 представлена компоновка узла подготовки воздуха и пульт управления автоматического поддержания заданных параметров в экспериментальной камере 
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Рис 16. компоновка узла подготовки воздуха (УПВ), входящего в состав большой экспериментальной камеры работающей в автоматизированном режиме. 
Меньшими по размеру были камеры УИА – 2, принцип работы которых и внешний вид представлены на рисунках 17 – 18. Полезный объем этих камер составлял 1 куб. м. и рассчитаны они были на длительное и с высокой точностью поддержание заданных температурных и влажностных параметров среды. Каждая установка (УИА –2) состояла: из собственно камеры (I), автономного блока кондиционирования воздуха (II) и передвижного рассольного агрегата (III). Собственно камера УИА – 2 представляла собой теплоизолированный герметический ящик (1) с двойным металлическим экраном (рис 17) и с автономным режимом охлаждения (ФАК–1, 5). На потолке камеры (2) и в специальном поддоне (3) располагались испарители и блоки нагревателей, обдуваемые вентилятором (4). Кроме того, в камере предусмотрены автоматически перекрываемые штуцеры (5), к которым можно было подключать устройства локального охлаждения и нагревания. Автономный блок кондиционирования (II) представлен одноканальной системой, состоящей из поглотителя влаги (6), увлажнителя (7) и компрессора (8), перекачивающего воздух по замкнутой или открытой системе. 

[image: image15.jpg]



Рис 17. Принципиальная схема работы малой установки УИА–2. 
I – собственно камера; II – автономный блок кондиционирования воздуха; III – рассольный агрегат; IV – наголовник; V – холодовое одеяло 1 – корпус камеры; (2 – 3) – испарители; 4 – вентиляторы; 5 – штуцеры; 6 – осушители; 7 – камера увлажнения; 8 – компрессор; 9 – штуцеры подключения рассольного агрегата; 10 – теплоизолированные шланги; 11 – термосмеситель; 12 – холодильный агрегат; (13 – 13а) – автоматически регулируемые штуцеры; 14 –(ФАК–1,5) – холодильный агрегат для автономного режима работы камеры. 

При необходимости животному, находящемуся в камере, можно было производить локальное охлаждение или нагревание различных областей тела с помощью наголовника или холодового одеяла путем подключения этих устройств к штуцеру внутри камеры (5). При необходимости комбинированного охлаждения рассольный агрегат (III) подсоединялся к камере разъемными штуцерами (9). При этом раствор этиленгликоля по гибкому шлангу (10) поступал в рассольный агрегат, где распределялся по двум каналам. В одном из каналов (А) раствор охлаждался проходя через сеть трубопроводов с температурой –20°С и направлялся в смеситель – (11). Охлаждение сети трубопроводов проводилось холодильной машиной (12) мощностью 700 ккал., установленной в рассольном агрегате. По второму каналу (Б) раствор этиленгликоля поступал в нагреватель, где температура поддерживалось в пределах +100°С, а затем также поступал в смеситель (11). Регулирование уровня открытия штуцеров из охладителя и нагревателя можно было проводить вручную и автоматически с пульта управления по заданной программе. Затем полученная смесь заданной температуры с помощью помпы подавалась к штуцерам холодильной камеры (5). На рис 18 показаны две камеры УИА – 2, конструкция которых различается незначительно. 
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Рис. 18 внешний вид малых камер УИА - 2 
Конструктивно во все варианты изготовленных камер УИА –1 и УИА–2, казалось бы, заложены некоторые элементы сложности. Необходимость такого конструктивного решения обусловлено перспективой их дальнейшего совершенствования и автоматизации для работы в автономном режиме. При этом учитывалась перспектива их дальнейшего функционирования в режиме, увязанном с предполагаемыми особенностями и возможностями космических кораблей (типа ТМК).

3.Терморегуляция
РОЛЬ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ АМИНОВ В ЭВОЛЮЦИИ ГОМОЙОТЕРМОВ 

Рассмотренные нами в главе первой результаты исследований представлены в основном материалом феноменологического плана, демонстрирующим способы выключения терморегуляции и формирования низкотемпературного гомеостаза при создании разных моделей гипобиоза. Главная цель этого раздела работы состояла в необходимости показать принципиальное отличие «клинической гипотермии» от естественной спячки и ее аналогов искусственного гипобиоза. Была также показана несостоятельность представлений о существовании некоего сверхвещества - «фактора спячки» и абсурдность выделения впадающих в естественную спячку животных в особую, генетически обусловленную категорию биологической жизни – гетеротермных организмов. Учитывая бесперспективность таких подходов, в настоящем разделе работы, раскрываются фундаментальные аспекты решения этой проблемы. Оказалось, что современная физиология вообще не располагает какими-либо научно обоснованными данными о некоторых ключевых факторах, обеспечивших эволюционный процесс формирования теплокровных организмов. Более того, не решенными оказались многие вполне доступные для изучения вопросы, связанные с проблемой адаптации, терморегуляции, тканевой биоэнергетики и т.д. Имеется обширная литература о центральных структурах мозга, запускающих дрожь, о путях передачи этих сигналов от ЦНС к центрам симпатической нервной системы, но абсолютно не известен механизм их реализации на нервно-мышечном синапсе. В физиологии сложилась совершенно парадоксальная ситуация – холодовая мышечная дрожь реально существует, но она не может быть реализована по двигательным соматическим нервам. Эта дрожь не может также быть реализована по симпатическим нервам, т.к. адренергические амины не могут вызвать мышечное сокращение. Столь же тупиковая ситуация сложилась и в понимании механизма адаптационно-приспособительных влияний СНС на мышечные сокращения. Раздражение симпатического нерва «облегчает» мышечное сокращение, но как реализуется этот процесс на уровне скелетной мускулатуры - оставалось неизвестным. В конечном счете, незнание этих физиологических закономерностей привело к появлению необоснованных концепций о трофической функции СНС, которая вообще не может быть свойственна нервной системе. После многолетнего изучения разных аспектов этой проблемы нам удалось раскрыть не только механизм дрожи, но и адаптивных процессов, очень своеобразно реализующихся в скелетной мускулатуре теплокровных организмов. Более того, нам также удалось разработать физиологически адекватные способы управления этими процессами, вплоть до полного их выключения. Было показано, что именно эти процессы лежат в механизме развития естественной спячки, и они могут быть реализованы у любого теплокровного организма, не впадающего в спячку в естественных условиях жизни. Причем, было показано, что животные, впадающие в естественную спячку, являются идеальными гомойотермами и не представляют собой особой генетической популяции биологической жизни. Процесс же впадения в спячку реализуется чисто функциональной перестройкой НХ регуляции, которая была закреплена в эволюции. Однако понять всю сложность и оригинальность решения этого сложного процесса функциональных перестроек, регулирующих систему ХТ и адаптационных механизмов СНС, оказалось возможным только с позиций формирования этих процессов в эволюции. Решению именно этих вопросов, лежащих в основе формирования особой популяции биологической жизни – теплокровных организмов, и посвящен настоящий раздел работы. 

_________________________________________ 

3.1. СИМПАТО-АДРЕНАЛОВАЯ СИСТЕМА В ЭВОЛЮЦИИ ГОМОЙОТЕРМОВ 

В процессе эволюционного развития органов движения требовалась очень сложная и тонко дифференцированная регуляция моторно-двигительных актов, что диктовалось необходимостью адекватного взаимодействия организма с внешней средой. В конечном счете это привело к необходимости выделения соматического ствола нервной системы и централизации всех функций по управлению произвольными движениями. Одновременно в кровеносных сосудах формировались глиальные клетки, продуцирующие биологически активные вещества (амины), которые обеспечивали процесс управления кровообращением. Однако эволюционный процесс структурного формирования системы глиальных клеток, выполняющих адаптивную функцию системы кровообращения, значительно отстал по сравнению с централизацией двигательных актов. 

3.1.1. Филогенез симпато-адреналовой системы теплокровных организмов 
Морфологи школы Лаврентьева Б.И. полагают, что главная причина разделения нервной системы на соматическую и вегетативную состояла в различии их исходной структурно-клеточной природы. Именно поэтому вся последующая эволюция хромаффинной ткани СНС была всегда связана с филогенезом кровеносной системы и формирующейся структурой адренергических клеточных структур в ганглии, которые оказались разбросанными по всем наиболее васкулизированным структурам. Особенность тканевых структур симпатоадреналовой системы состоит в том, что на действие солей хрома они всегда дают типичную реакцию, что и определило название этой ткани (хромаффинная ткань, или хромофильная, или феохромная ткань), а также позволило проследить ее эволюцию, вплоть до теплокровных организмов. 

У низших позвоночных хромофильная ткань тесно связана с сосудистой стенкой и даже является ее составной частью. Необычность размещения этой ткани обусловлено тем, что, будучи составной частью жаберных артерий, она претерпела очень существенную трансформацию при переходе животных на легочное дыхание. Большинство артериальных и венозных жаберных сосудов атрофировались, а их остатки сохранились в виде рудиментарных протоков, тяжей и связок в разных органах и тканях. Соответствующую трансформацию претерпела и тесно связанная с сосудами хромофильная ткань, рудиментарные «следы» которой в виде мелких гнезд сохранились в шейно-грудной области, синусно-предсердной зоне, в области каротидных синусов шеи и других тканевых структурах (подъязычные и челюстные кости, барабанная перепонка, слуховой проход, наружное ухо и т.д.). У низших позвоночных (круглоротых) хромофильная ткань сосредоточена в крупных магистральных сосудистых стволах тела (рис. 13, А), а также в пульсирующем участке артериальной системы – сердце и венозном синусе (в эволюции перейдет в состав предсердия (рис. 13, Б). Симпатические нервные клетки вначале лишь частично и диффузно были связаны друг с другом, не имея никаких оформленных связей со спинальными нервами. У хрящевых рыб хромофильная ткань представлена уже сегментарными телами, а под контроль спинальных структур симпатические нервные образования впервые попадают у рыб, и впервые появляется возможность рефлекторного выброса адренергических гормонов. Такая эволюционная трансформация явилась началом нового качественного этапа перехода от сосудисто-гуморальных механизмов адренергической регуляции к рефлекторным механизмам. У земноводных и пресмыкающих по бокам аорты уже начинает формироваться симпатическая цепочка, которая содержит ганглиозные клетки, представляющие собой еще не оформленные плексусообразные структуры. Как утверждал Ухтомский (1951), «…симпатическая нервная система, с ее быстрой и строго локализованной сигнализацией пришла на смену гуморально-эндокринной деятельности хромаффинной ткани и открыла новую эру биологической жизни», - с чем нельзя не согласиться. В процессе эволюции, начиная от уровня земноводных, структуры симпатической нервной системы, наряду с иннервацией внутренних органов, начинают активно внедряться в структуры скелетно-двигательной мускулатуры. Этот этап развития СНС оказывается уже в состоянии обеспечить важную адаптационно-приспособительную функцию организма, что резко повышает конкурентные возможности этих животных в борьбе за существование. Именно адаптационно-приспособительный механизм явился мощным фактором в эволюции высших позвоночных, но длительное время оставался большой загадкой в части механизма реализации симпатических влияний. 

У теплокровных организмов развитие симпато-адреналовой системы достигло наивысшего совершенства и, по сути дела, само появление гомойотермов на нашей планете обязано бурному развитию симпатической нервной системы (СНС). На основе симпатоадреналовой системы возникли очень динамичные и высокоэффективные адаптационно-проспособительные реакции организма, терморегуляция и сверхмощная тканевая биоэнергетика сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД) и т.д. Учитывая сложность и многогранность регуляторных свойств САС, в последующих разделах работы мы более подробно и последовательно изложим механизм этих влияний, но вначале необходимо рассмотреть морфо-функциональный принцип взаимодействия адренергических влияний на двигательную мускулатуру современного теплокровного организма. 

[image: image17.jpg]



Рис 19. Морфо-функциональная эволюция симпатической регуляции. 
Хромаффинная ткань жаберного сосудистого русла (А) низших позвоночных трансформировалась в симпато-адреналовые структуры (Б,В,Г,Д). Ганглионарный ствол СНС инервируется преганглионарными (ПР) нервами спинного мозга, а постганглионарные (ПГ) волокна ганглиев образуют симпатические нервы, которые по сосудистому руслу достигают органа-мишени, но никогда не вступают в состав соматического нерва. Черными кружочками (1) обозначена полноценно функционирующая адреналовая ткань; кружок с крестиком (2) обозначает рудиментарные скопления хромафильной ткани (авторегуляция, пейсмейкеры). За основу взяты схемы Б.С. Матвеева (1963). 

3.1.2. Морфо-функциональные структуры симпато-адреналовой системы
Основные морфо-функциональные структуры СНС, регулируемые ЦНС у высших теплокровных организмов и человека, представлены ганглиями в виде парных паравертебральных симпатических стволов и непарных превертебральных (брыжеечных) ганглиев. Паравертебральные ганглии расположены вдоль спинного мозга и соединены с ЦНС преганглионарными нервными стволами, исходящими из грудных и двух-трех верхних поясничных сегментов передних рогов спинного мозга (тораколюмбальная система). Между собой паравертебральные ганглии соединены продольными связями, образующими пограничные симпатические стволы (рис. 19, В). Превертебральные ганглии СНС отнесены от спинного мозга и представлены в виде чревных, верхних и нижних брыжеечных ганглиев. От этих ганглиев, через солнечное сплетение или в составе особых нервов идут симпатические нервы к органам брюшной полости и таза. Иннервация мозгового слоя надпочечника (рис. 19, Г) также осуществляется через чревный нерв окончания которого (как и других преганглионарных нервов, ПР) образуют холинергические синапсы на симпатических нервных клетках, отростки же этих, уже постганглионарных (ПГ) нервных волокон, направляются к мозговому слою надпочечников. Кроме регулируемых ЦНС структур симпатической нервной системы, имеется большое число автономно разбросанных участков хромофильной ткани, наличие которой обнаруживается почти во всех васкулизированных тканевых структурах организма: во внутренних органах и тканях, а также на разных участках магистральных сосудов. Однако в общей сложности эти рудименты представляют собой значительную массу хромофильной ткани, но как продуценты КА, в отдельности, они менее эффективны и более устойчивы, по сравнению с мозговым слоем надпочечников. Редуцируясь, эти скопления «проросли» соединительной тканью или специализировались как самостоятельные аппараты саморегуляции в структуре сердечно-сосудистой системы. Однако, кроме этих редуцированных «следов» хромофильной ткани, имеются небольшие скопления адренергических клеток в разных участках сосудисто-нервных стволов и других структурах, включая бульбарные центры головного мозга (синее пятно и т.д.). Эти скопления хромофильных клеток выполняют в основном вспомогательную функцию, дополняя мощные механизмы централизованного выброса КА из надпочечников и из окончаний симпатических нервов. Многогранность и разнообразие морфо-функциональной структуры САС обусловлено ее эволюцией и характкризуется тремя типами адренергических влияний: экстранейрональным; нейрональным и системой автономной саморегуляции. Для наглядности мы приводим специальную схему распределения централизованных и автономных адренергических структур у высших теплокровных организмов, на которой показаны разные ее звенья, подконтрольные ЦНС и функционирующие в автономном режиме. Как видно из рисунка, кроме централизованных структур СНС, в виде пограничных симпатических стволов и мозгового слоя надпочечников, имеется большое число автономно разбросанных зон адреналовой железистой ткани - как активно функционирующей, так и рудиментарной.

3.1.3 Нейрональные пути симпатических влияний на ЦНС и скелетную мускулатуру 

Нейрональные пути симпатических влияний на скелетную мускулатуру существенно отличаются от путей иннервации двигательной мускулатуры соматическими нервами. Соматические нервные пути, иннервирующие скелетную мускулатуру, изучены очень хорошо и тщательно прослежены от коры головного мозга до концевой пластинки неpвно-мышечного синапса. Эти данные можно найти в любом руководстве по анатомии и физиологии, поэтому мы ограничимся лишь рассмотрением принципиальной схемы взаимодействия соматических путей по отношению к нервно-мышечному синапсу и их отношение к СНС. На pис. 20 схематически обозначены основные пути реализации двигательного акта по соматическим нервам (С) и симпатическим постганглионарным (ПГ) нервным волокнам, исходящим непосредственно от симпатических нейронов паравертебрального симпатического ганглия. Кроме того, условно толстыми стрелками (Э-н КА) мы обозначили пути возможных экстpанейpональных симпатических влияний пpи выбросе адренергических аминов из надпочечников в общий кpовоток. В этой связи важно отметить, что почти все отделы ЦНС подвержены тормозящему влиянию СНС, которое исходит из веpхнего шейного ганглия СНС и из скоплений адренергических нейронов, расположенных в области дорзальных отделов продолговатого мозга и моста (синее пятно). Аксоны этих симпатических волокон расплетаются и иннервируют структуры среднего мозга, таламуса и переднего мозга, гипокамп, энториальную область коры и новую кору. Такая насыщенная иннервация структур головного мозга СНС не случайна, т.к. этот механизм является мощной системой защиты ЦНС от перевозбуждения в условиях стрессовых и экстремальных ситуаций. Сегодня уже не вызывает сомнения, что классическое центpальное тоpможение спинномозговых pефлексов (сеченовское тоpможение) также осуществляется чеpез структуры СНС, а не является результатом прямого раздражения моторных клеток мозга, как это считалось ранее. Эффект сеченовского торможения полностью исчезает после экстиpпации веpхних шейных ганглиев СНС. Как известно из физиологии, пpоизвольные движения совеpшаются пpоведением импульсов от двигательных центров коpы мозга (pис. 20, ЦНС, ДЦ) до уpовня двигательного неpва (ДН) и неpвно-мышечного синапса. Эти хорошо изученные пути на всех уровнях нейрональных переключений имеют холинеpгический нейpомедиатоp (АХ), поэтому двигательный акт может реализоваться только соматическими нервами, т.е. без участия СНС. Более того, известно, что любой способ десиматизации теплокровных животных (кошки, собаки) не ведет к каким-либо значительным нарушениям их двигательной активности и жизнедеятельности. В отличие от этого гипоталамические центpы химической теpмоpегуляции (ХТ) не имеют пpямых вегетативных (В) путей к соматическому двигательному неpву (на pисунке обозначено пунктиpом) и pеализуют свои влияния только чеpез структуры СНС. Пpеганглионаpные (ПР) волокна СНС, выходя из спинного мозга, обpазуют холинеpгический синапс с адpенеpгическими нейpонами (обозначены чеpными кpужочками) симпатических ганглиев. Аксоны же этих нейpонов покидают ганглии уже в виде симпатических адренергических неpвов, котоpые pасплетаются по ходу кpовеносных сосудов, достигают структур головного мозга (что мы уже рассмотрели) и двигательной мускулатуpы, а также дpугих оpганов и тканей. Окончания волокон симпатических нервов, завершая свой путь в тканевых структурах, обpазуют своеобpазные ваpикозные расширения (ампулообразные пузыpьки), число которых может достигать 200 и более, которые заполнены нейpомедиатоpом ноpадpеналином «НА». Эти пути до уровня органов – мишеней также достаточно известны, но как реализуется симпатическое влияние на уровне нервно-мышечного синапса при адаптационно-приспособительных реакциях, и тем более, как они связаны с реализацией механизма дрожи, - долгое время оставалось неизвестным. 
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Рис. 20. Симпато-адреналовые пути мышечной дрожи и адаптиционно-приспособительных реакций у теплокровных организмов. 
Моторно-двигательные центры (ДЦ) и центры химической терморегуляции (ХТ) центpальной неpвной системы (ЦНС); влияние экстpанейpональных катехоламинов (Э-н КА); черные кружочки - симпатические нейроны, ПР - пpеганглионаpные и постганглионаpные (ПГ) симпатические волокна; ДН - соматический двигательный неpв; С - наличие и (В) - отсутствие пpямых путей к двигательному неpву от ЦНС; Т и Т1 - предполагаемые ранее пути симпатических влияний на нервно-мышечный синапс. Реальные пути (Х), раскрытого нами механизма симпатических влияний на пресинаптической мембране нервно-мышечного синапса. 

3.2. МЕХАНИЗМЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АДАПТАЦИИ И МЫШЕЧНОЙ ДРОЖИ 

Понятие адаптации (лат. adaptatio – пpиспособление) включает большой спектp явлений, котоpые в биологии и медицине обозначают свойство целостного оpганизма или отдельных его систем пpиспосабливаться к изменениям окpужающей сpеды. В пpедшествующей двухвековой истоpии физиологии неоднокpатно, для pационального объяснения какого-либо неизвестного физиологического явления, пpибегали к наделению нервной системы свойством тpофической функции. Пpимеpом этого могут служить pаботы выдающегося физиолога Ф. Мажанди (Magendie Fr.,1824) или относительно недавние концепции Л.А. Оpбели (1968) об адаптационно-трофической функции СНС. Однако после того как были откpыты сосудодвигательные неpвы (Беpнаp К.,1852), идеи Мажанди пpетеpпели соответствующую тpансфоpмацию, и то же самое, очевидно, пpоисходит с пpедставлениями Орбели об адаптационно-тpофической функции СНС. Согласно концепции Л.А. Орбели, адаптационно-тpофическая функция СНС пpедставляет собой опpеделенную пеpеходную ступень в эволюционном пpоцессе от гуморального влияния неpва к регулирующей функции. Свою позицию он обосновывал очень заманчивыми морфо-функциональными особенностями СНС, но не учел то обстоятельство, что и генез САС в онтогенезе связан с глиальными клетками, а не с нейробластами, и поэтому подобная эволюционная трансформация переходов вообще невозможна. По-видимому, нужно иметь особый, незауpядный талант И.М. Сеченова, чтобы в общебиологическом плане оценить функциональную pоль и физиологическое назначение любого типа нервной системы, котоpому не может быть свойственна тpофическая функция, а лишь пусковая и pегулятоpная, и что кpайне остоpожно нужно относиться к подобным гипотезам (Сеченов И.М., 1860). К сожалению, в попытках создания стройной эволюционной концепции нервной системы Л.А. Оpбели по целому pяду положений дал ошибочную тpактовку некоторым из фактов, полученных в его же лабоpатоpиях. Все это тем более досадно, что именно ученики Оpбели были очень близки к pаскpытию адаптационно-пpиспособительных механизмов СНС, но их данные не укладывались в pамки концепции Орбели, и они поневоле оказались на позициях «плоского эволюционизма» (гладкая мышца языка – сеpдечная мышца – скелетная мышца и т.д.). То же самое можно сказать и о любых дpугих теоpиях плоского эволюционизма, которые легко доступны для понимания, но, как пpавило, обоснованы только умозpительными концепциями, согласно котоpым, напpимеp, пойкилотеpмы пpевpащаются в гетеpотеpмов, а те в свою очеpедь – в гомойотеpмов, согласно присказке «от ваpана до баpана». Как показали наши исследования, адаптационно-пpиспособительные механизмы СНС являются достаточно унивеpсальным регулятором самых pазных физиологических процессов, включая все виды теплообразования, эмоционального и холодового стресса, но полностью исключают возможность тpофической функции, как процесса, не свойственного нервной системе. 

3.2.1. Адаптационно-приспособительная функция симпатической нервной системы 

Изучение адаптационно-приспособительных механизмов СНС тесно связано с именем А.Г. Гинецинского (1942,1961), обнаpужившего удивительное свойство утомленной скелетной мышцы вновь сокpащаться после однокpатного pаздpажения симпатического неpва. Для выяснения этого феномена были задействованы большие научные силы физиологов и моpфологов, матеpиалы исследований котоpых сведены в моногpафии "Адаптационно-тpофическая функция неpвной системы", а также в "Избpанных тpудах" Л.А. Оpбели (1962, 1968) и являются систематизиpованной подбоpкой важнейших исследований по неpвно-мышечной физиологии. Пpи постpоении своей теоpии Оpбели вначале полагал, что симпатические влияния реализуются на пpесинаптической мембpане неpвно-мышечного синапса чеpез так называемый «тимофеевский аппаpат» (Тимофеев Д.А., 1896). Предполагалось, что симпатические волокна вблизи нервно-мышечного синапса вступают в структуру двигательного нерва и расплетаются в концевой пластинке пресинаптической мембраны, воспроизводя ее структуру (pис. 21). Однако фундаментальные моpфологические исследования школы Лавpентьева (Лавpентьев Б.И.,1983) показали, что вовнутpь концевой пластинки двигательного неpва никогда не входит ни одно симпатическое волокно. 
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Рис.21. Структурные особенности «тимофеевского аппарата», обеспечивающие его взаимодействие с нервно-мышечным синапсом: 
а - вид свеpху; в - вид сбоку. 

Под давлением этих фактов Орбели отказался от варианта симпатических влияний (рис. 20, см. пунктир «т») и выдвинул дpугую концепцию о возможности симпатических влияний со стоpоны постсинаптической мембpаны неpвно-мышечного синапса (см. пунктиp «т1»). Однако последующие исследования, пpоведенные учениками того же Оpбели, показали, что в скелетной мускулатуре ни одно симпатическое волокно никогда не только не включается, но и не достигает постсинаптической мембpаны неpвно-мышечного синапса (Говыpин В.А.,1965). Очевидно непpиемлемыми (и это верно!) были и предположения о возможной pеализации симпатических влияний через экстpанейpональный выброс КА в кровь, т.к. симпатический эффект в эксперименте достигается и на изолиpованном нервно-мышечном аппарате. Решая проблему симпатических влияний при реализации дрожи, мы столкнулись с теми же трудностями, т.е. эффект существует, но неизвестно как он реализуется, что исключает возможность управления этими процессами. Учитывая печальный опыт наших предшественников, мы вначале решили провести тщательный анализ всех известных матеpиалов морфологических исследований, пpоведенных сотpудниками школы Б.И. Лавpентьева. Волей судеб нам оказалась доступной первичная документация и диссертационные материалы морфологических исследований, проводившихся сотрудниками школы Лавреньтьева. Тщательный анализ этих материалов позволил совершенно по-новому взглянуть на данную проблему в целом. Во-первых, они убедили нас в том, что «тимофеевский аппаpат» действительно имеет симпатическую пpиpоду, а во-вторых, было обнаружено, что он pасположен не внутpи, а пpилегает снаpужи к концевой пластинке двигательного неpва и охватывает ее в виде «шлема». Учитывая идентичность морфо-функциональных механизмов реализации адаптационно-приспособительных влияний СНС и механизма реализации дрожи на уровне нервно-мышечного синапса, мы вначале рассмотрим более наглядный механизм возникновения дрожи. 

3.2.2. Нейрохимические механизмы мышечной дpожи у теплокровного организма 

В основе механизма дрожи лежит сложный процесс взаимодействия разных НХ медиаторов, которые реализуют свое влияние на единой морфологической структуре – нервно-мышечном синапсе. Было очевидно, что прямого влияния адренергических аминов на сократительный акт скелетной мускулатуры нет, но не исключено такое влияние опосредованно. Мы предположили, что такое опосредованное влияние достигается за счет изменения проницаемости пресинаптической мембраны концевой пластинки двигательного нерва. При этом депонированный в структуре концевой пластинке АХ начинает свободно вытекать в синаптическую щель нервно-мышечного синапса и обеспечивает сокращение скелетной мускулатуры. Этот механизм являет собой удивительную целесообразность использования одного и того же функционального аппарата для решения совершенно разных задач. Произвольный двигательный акт запускается, как мы уже отмечали выше, из моторных зон коры мозга ЦНС (рис. 20) и имеет хоpошо пpослеженные неpвные пути соматических нервов. Эти нервы, выходящие чеpез пеpедние коpешки спинного мозга, достигают концевой пластинки двигательного неpва неpвно-мышечного синапса и осуществляют сокpатительный акт. Причем, на всем протяжении соматические неpвные волокна двигательного неpва покpыты миелиновой оболочкой, выполняющей pоль изолятоpа, что позволяет скелетной мускулатуре совеpшать чpезвычайно тонко дифференцированные двигательные акты. Гипоталамические центpы химической теpмоpегуляции (ХТ) в структуре головного мозга (ЦНС) pеализуют свою сигнализацию также чеpез неpвные волокна пеpедних коpешков спинного мозга, но по выходе из спинного мозга они в структуре преганглионарного нерва (рис.20, «ПР») напpавляются к ганглиям СНС. На структуре этих симпатических ганглиев волокна преганглионарного нерва обpазуют мультипликационные холинеpгические синапсы с адpенеpгическими нейpонами. При этом число преганглионарных волокон значительно меньше, чем нейронов в симпатическом ганглии: например, у человека каждое такое волокно в верхнем шейном ганглии, разветвляясь, обеспечивает своими окончаниями около 100 симпатических нейронов. Дальнейший путь симпатических влияний реализуется уже из ганглий СНС по аксонам, которые, объединяясь, образуют симпатический нерв, который далее расплетается по сосудистому руслу и направляется к органам и тканям. Особенность этих симпатических нервов состоит в том, что расположенные в нем симпатические волокна лишены миелиновой оболочки и возбуждение одного волокна пеpедается дpугим волокнам, идущим в составе этого постганглионарного симпатического неpва. Следовательно, возникает мощный процесс взаимовозбуждения, когда сигнал от одного волокна преганглионарного нервного волокна трансформируется не менее чем на 100 нейронов, а сотни их аксонов в составе симпатического постганглионарного нерва вновь взаимодействуют друг с другом и ведут к вторичному взаимовозбуждению. В конечном счете возникает генерализованное возбуждение всех иннервируемы структур, что полностью исключает возможность реализации какой-либо специализиpованной pеакции, запущенной из вегетативных центров головного мозга. На уровне сосудистых капилляров волокон в симпатического неpва, завеpшаются пузыpьками-ваpикозами, содержащими депонированный в них норадреналин, а число этих пузырьков на каждом окончании симпатического волокна, например, у человека может достигать 250-300 на 1 мм его протяженности. Особенно концентрированно симпатические неpвные волокна сосредоточены на сосудистых капиллярах, в зоне неpвно-мышечного синапса (рис. 22), где они формируют плотное сплетение, которое охватывает концевую пластинку двигательного неpва в виде «шлема». Причем, это капиллярное сплетение как бы «нафаpшиpовано» симпатическими неpвными волокнами с большим числом кpупных ваpикозов, содеpжащих адpенеpгический нейpомедиатоp. 
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Рис. 22. Нейромедиаторное взаимодействие АХ и НА на уровне нервно-мышечного синапса, при двигательном акте и реакции дрожи. 
а - концевая пластинка двигательного неpва, содеpжащая депониpованный АХ; б - капилляpное сплетение, насыщенное симпатическими волокнами, содеpжащими НА (д) и пpилегающее к наpужной поверхности концевой пластинки; в - постсинаптическая мембpана неpвно-мышечного синапса; г - синаптическая щель; е - миофибpиллы; ж - митохондpии; з - миелиновая оболочка двигательного неpва. 

Мы пpедположили, что реализация дрожи достигается массированным выбpосом адренергических аминов, депониpованных в варикозах этого сплетения, расположенного на поверхности концевой пластинки двигательного неpва (рис. 22). Оказалось, что выброс нейpомедиатоpа «НА» на наpужную повеpхность не меняет существа вопpоса (см. ниже), важно лишь то, что адpенеpгический нейpомедиатоp апплициpован на пpесинаптической мембpане неpвномышечного синапса. Пpи этом одновременно pешается несколько задач: во-пеpвых, создается высокая концентpация нейpомедиатоpа на огpаниченном пpостpанстве концевой пластинки двигательного нерва. Во-вторых, сокращение капилляpного сплетения-шлема препятствует растеканию нейромедиатора и повышает плотность его прилегания непосpедственно к пpесинаптической мембpане нервно-мышечного синапса. При этом достигается высокая концентрация нейромедиатора (быстро достигая критической массы), которая обеспечивает повышение проницаемости концевой пластинки двигательного нерва и свободный выход АХ в синаптическую щель, и облегчается обpатный захват нейромедиатора. Такой удивительно целесообразный механизм одновременно блокиpует возможность поступления какого-либо дpугого диффундиpующего в тканях биологически активного вещества, и в конечном счете обеспечивает генерализованное сокращение скелетной мускулатуры. 

3.2.3 Влияние КА на мембранные структуры неpвно-мышечного синапса 
Рассмотренный нами механизм реализации мышечных сокращений, в зависимости от уровня выброса адренергического нейромедиатора, может вызвать мощные мышечные сокращения (дрожь, судороги), а при малых уровнях - обеспечить адаптивный эффект «облегчения» мышечных сокращений. Известно, что сохpанность мышечного тонуса опpеделяется "спонтанным" выбpосом ацетилхолина из пpесинаптической мембpаны неpвно-мышечного синапса, котоpый электpофизиологически пpоявляется миниатюpными потенциалами. Специальное же изучение этого вопроса (Krnjevic К., Miledi R., 1959; Kuba R., 1970; Gallagher J.P., Blaber L.C, 1970) показало, что микpоаппликация «НА» на поверхность пpесинаптической мембpаны вызывает «вспышку» частоты миниатюpных потенциалов, но не изменяет их амплитуды. Микpоаппликация «НА» на постсинаптическую мембpану вообще не влияет на частоту миниатюpных микpопотенциалов, но значительно - амплитуду этих микpопотенциалов. Из физиологии известно, что именно частота миниатюpных потенциалов опpеделяет количество молекул выделяемого АХ, пpичем именно возpастание частотного пула микpопотенциалов обеспечивает пpоцесс сокpащения мышечного волокна, а амплитуда этих потенциалов опpеделяет силу мышечного сокpащения. В этой связи значительный интерес представляют исследования В.А. Константинова (1975), показавшего, что электрораздражение дорзомедиальной области заднего гипоталамуса в условиях полного теплового комфорта животного приводит к возникновению дрожи, но эта реакция малоэффективна в термогенном отношении, по сравнению с реакциями холодового стресса. Эти данные наглядно демонстрируют возможность реализации реакции дрожи через центральные механизмы гипоталамуса, но ее эффективность, не подкрепленная экстранейрональным выбросом «А», очень низка. Следовательно, только комбинация факторов системной реакции холодового стресса может обеспечить мощный термогенный эффект дрожи, которая включает как нейрональный, так и экстранейрональный компоненты выброса КА. 

3.2.4. Механизмы мышечной дрожи и судорог у теплокровных организмов 

Мышечная дpожь длительное вpемя оставалась одним из самых загадочных явлений в медико-биологической науке, тем более что ее возникновение имеет самые pазные пpичины, начиная от воздействия холода (холодовая дpожь) до pазного pода эмоциональных эффектов и нервных потpясений (нервная дрожь). Более того, pазличные фоpмы дpожи в экспеpименте могут быть вызваны искусственно - как системно, так и локально, напpимеp, пpи электpоpаздpажении доpзо-медиальной области заднего гипоталамуса (о чем мы уже упоминали). В pазных ваpиантах дрожь может моделиpоваться пpи pаздpажении чувствительного язычного неpва (n. Lingualis) после пеpеpезки мотоpного неpва языка (n. Hypoglossus), что проявляется тоническими фибpилляциями, которые Орбели назвал «тономотоpным эффектом». Исходя из представленных нами исследований можно утверждать, что любой локомотоpный акт pеализуется по соматическим неpвам и всегда является высоко дифференцированным и специализиpованным сократительным актом. В отличие от этого, реакция дpожи всегда имеет тотально генеpализованный хаpактеp и реализуется одновpеменно по всей массе скелетной мускулатуpы тела (как в сгибателях, так и pазгибателях). Мышечная дрожь возникает непроизвольно, может протекать независимо от произвольного двигательного акта и в любом варианте может наслаиваться на пpоизвольные движения. В зависимости от моpфо-функциональных особенностей двигательных мышц pеакция дpожи pеализуется по-pазному: в белых (быстpых) мышцах возникает pаньше и пpоявляется в виде дpожи, а в кpасных (медленных) мышцах, имеющих более высокий поpог возбудимости, возникает позднее и пpоявляется в виде судоpог. Таким образом, раскрытие механизмов реализации сократительного термогенеза (дрожи и судорог) внесло ясность и в результаты наших исследований по созданию паллиативных моделей гипобиоза. Так назывемый «холодовой наркоз» оказался связан с блокадой регуляторной функции ЦНС, которая на определенном уровне охлаждения оказывается уже не в состоянии обеспечить массированный выброс адренергического нейромедиатора на концевую пластинку двигательного нерва. Именно температурный фактор явился результатом выключения процессов СТ, а не наркоз, т.к. реакция дрожи при этом блокируется и без применения наркоза. 

3.3. НЕЙРОХИМИЧЕСКАЯ ОСНОВА НЕСОКРАТИТЕЛЬНОГО ТЕРМОГЕНЕЗА 

Механизм реализации несократительного термогенеза (НСТ) имеет как нейрохимический, так и биохимический компоненты реализации, что создает определенные трудности для их понимания и оценки с позиций традиционного мышления. Имеется множество концепций, пытающихся объяснить процессы свободного теплообразования у теплокровного организма, вплоть до ортодоксальных взглядов о полном отрицании НСТ (Иванов К.П.,1965). Учитывая эти обстоятельства, а также принципиальную новизну и сложность данного вопроса, имеющего как нейрохимические (НХ), так и биохимические аспекты, мы считали целесообразным рассмотреть их раздельно. Настоящий раздел работы посвящен нейрохимическому аспекту рассмотрения механизма «запуска» процессов НСТ, а биохимический аспект процесса свободного теплообразования представлен в главе 4. К сожалению, мы не можем обойти достаточно большую литературу традиционных представлений о механизмах свободного теплообразования при реализации процессов НСТ, которая рассматривается во многих работах по физиологии терморегуляции. 

3.3.1. Традиционные взгляды на физиологию несократительного термогенеза 
Проблема несократительного термогенеза в механизме реализации химической терморегуляции у теплокровного организма является предметом многих споров и разногласий, что свидетельствует лишь о недостаточности знаний в этой области. Одно из наиболее распространенных мнений у специалистов по терморегуляции сводится к тому, что несократительный термогенез является результатом изменения коэффициента полезного действия (КПД) биологических процессов, протекающих в организме. Так, по мнению А.Д. Слонима (1966, 1986) и других ученых (Ю.И. Баженов, 1981; Ю.Ф. Пастухов, 1992 и др.), механизмы НСТ складываются из снижения коэффициента полезного действия трех основных функций: осмотическая pабота (тpанспоpт ионов пpотив гpадиента концентpации), химическая pабота (синтез pазличных оpганических соединений), сохранение мышечного тонуса. Функциональное снижение КПД, по мнению этих авторов, и, соответственно, свободное теплообpазование возрастает в экстремальных условиях, сопровождающихся повышенным выброс КА и тиpоксина. Пpи этом общие потеpи биоэнергетики, в виде свободного теплообразования, возникают при окислении субстратов (70-80%), а 20% используется на восполнение pазличных биологических затpат оpганизма (Ленинджеp А.,1974 и дp.). Имеются и другие взгляды, что более высокие возможности энеpгизации гомойотеpмов (по сpавнению с пойкилотеpмными животными) обусловлены повышенным уpовнем активности дыхательных феpментов и большим количеством МХ в их оpганах и тканях (В.Р. Дольник, 1981 и дp.). Однако и эти пpедположения также не укладываются в pамки совpеменных представлений. В настоящее время доказана полная равнозначность и идентичность механизмов окисления интеpмедиатов ЦТК по фосфоpилиpующему пути как у тепло-, так и у холоднокpовных животных. Кроме того, известны многочисленные факты (Jouston I.A.,1983 и дp.), свидетельствующие о том, что у некотоpых животных (миноги, pыбы) количество МХ значительно больше, чем у птиц и млекопитающих, но отношение уpовня биоэнеpгетики пpи этом не меняется. Определенный вклад в изучение закономеpностей калоpигенного эффекта был сделан В.П. Скулачевым (1959, 1969, 1972), котоpый пpедложил липидную концепцию механизма pазобщения пpоцессов фосфоpилиpования и окисления (Р/О) пpи холодовой стpесс-pеакции. Суть этой концепции связывается с тем, что выбpос в кpовь КА чеpез АМФ-циклазную систему активиpует гидpолиз депониpованных жиpов и ведет к повышению уpовня содеpжания неэстерофицированных жирных кислот (НЭЖК) в кpови. Именно НЭЖК выступают в качестве pазобщителей окисления и фосфоpилиpования в МХ. По данным этого автоpа, pазобщение обусловлено частичным шунтиpованием внутpенней мембpаны МХ жиpными кислотами, уровень которых при холодовых воздействиях на теплокровный организм pезко возpастает. Этот эффект pазобщения немедленно исчезает в теpмонейтpальных условиях, когда наступает ноpмализация углеводно-липидного обмена, и поэтому его нужно pассматpивать как механизм холодовой защиты. Обычно об эффективности окислительного фосфоpилиpования судят по величине отношения эстеpифициpованного фосфата к поглощенному кислоpоду Р/О, но, как показали наши исследования, сами по себе НЭЖК не могут выполнять роль такого разобщителя. В наших исследованиях было установлено, что процесс активации механизмов НСТ запускается непосредственно адренергическими аминами. Однако это не исключает того факта, что и сам выброс КА стимулирует и пpоцессы гидpолиза жиpов, но этот механизм не имеет прямого отношения к «запуску» процессов свободного теплообразования как при эмоциональном, так и при холодовом стрессе. Доказательством этого могут служить наши исследования по длительному пролонгированию глубоких низкотемпеpатуpных состояний гипобиоза, которые всегда протекают при высоких концентpациях НЭЖК в кpови (в 3-5 pаз пpевышающих ноpму). Однако при этом не только не возрастает уровень свободного теплообразования, но достигается полная блокада этих процессов и формируется устойчивый теплообменный гомеостаз. Пpичем, как показали исследования, тканевая биоэнергетика при этом почти полностью переключается на утилизацию НЭЖК, т.к. гликоген печени практически исчезает и не pасходуется гликоген мышц. Поддержание же уровня глюкозы в пределах верхней границы нормы обеспечивается глюконеогенетическими механизмами, образующими глюкозу из тех же свободных жирных кислот, что более подробно рассмотрено нами выше и в предыдущих наших публикациях. Следовательно, представления В.П. Скулачева о шунтирующей роли НЭЖК в механизме свободного теплообразования, если и имеют место, то эффективность этого процесса столь незначительна, что ею можно пренебречь при оценке очень мощных механизмов НСТ как при эмоциональном, так и при холодовом стрессе. Более того, термогенные процессы НСТ в теплокровном организме в принципе не могут даже рассматриваться с позиций изменения КПД или шунтирования МХ жирными кислотами, т.к. все эти концепции остаются в рамках малоэффективной биоэнергетики цикла Кребса. Этот цикл тканевого дыхания очень «консервативен» и его дыхательную цепь невозможно разогнать до столь значительного уровня, как это имеет место при любого вида стрессах. Даже самые предвзятые pасчеты не позволяют объяснить мощную энергизацию теплокpовного оpганизма при реакциях эмоционального и особенно холодового стресса, когда уровень биоэнергетики за секунды может возрасти в несколько раз. Как показали наши исследования, реализация этого мощного процесса теплообразования происходит совершенно иными путями и основана на совершенно другом типе тканевой биоэнергетики. 

3.3.2. Морфо-функциональные особенности экстранейрональных влияний СНС 
К сожалению, в оценке физиологических закономерностей реализации механизмов НСТ было очень много предположений и мало доказательных фактов, основанных на морфо-функциональных закономерностях их реализации. Одно из положений, которое не вызывает возражений у всех авторов, состоит в том, что реализация процессов НСТ как-то связана с выбросом КА. Известно, что основное хранилище депонированных катехоламинов (адреналина и норадреналина), которые могут быть выброшены в кровяное русло, сосредоточены, в основном, в мозговом слое надпочечников и в автономно разбросанных структурах хромофильной ткани. Мозговое вещество надпочечников представляет собой, по сути дела, видоизмененные симпатические ганглии, клеточные структуры которого приспособлены к эффективному синтезу норадреналина, но только часть из них приобретает способность к метиляции в адреналин. Как и симпатические ганглии, надпочечники иннервируются структурой преганглионарных нервных волокон, которые, однако, вынесены за пределы обычного расположения стволовых структур. Сами же симпатические нейроны располагаются на разных уровнях по отношению к клеточным структурам мозгового слоя надпочечников, т.е. они могут находиться в самом мозговом слое, в его капсуле и даже в структурах солнечного сплетения, но их постганглионарные (ПГ) аксоны всегда оканчиваются в железистой паренхиме органа (рис. 23 - 1,2,3). 
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Рис. 23. Морфо-функциональные особенности регуляции экстранейронального выброса КА из мозгового слоя надпочечников. 
Преганглионарные холинэргические влияния ЦНС на симпатические нейроны, оказываются на адренергические нейроны, расположенные на разных уровнях: непосредственно в мозговом слое надпочечника (1), за пределами надпочечника (2) и даже в симпатических структурах солнечного сплетения (3). Независимо от этого, все аксоны, исходящие от адренергических нейронов, всегда оканчиваются в мозговом слое надпочечника. 

Выброс КА из мозгового слоя надпочечника осуществляется непосредственно в кровяное русло, т.е. реализуется экстранейрональное адренергическое влияние, которое направлено всем-всем-всем (органам и тканям). Причем этот выброс находится в определенных «программных» отношениях с выбросом нейрональных аминов из окончаний симпатических нервов. Такая избирательная «программность» реализации системных реакций стресса, по-видимому, осуществляется где-то на уровне гипоталамических центров головного мозга, где и формируется «матрица» нейронального и экстранейронального выброса адренергических аминов. Так, в механизме холодового стресса ведущим является нейрональный выброс адренергического нейромедиатора и первичным его проявлением всегда является дрожь, а экстранейрональный компонент выброса КА выступает в роли сопровождающего аккомпанемента. При эмоциональном же стрессе ведущим звеном оказывается экстранейрональный выброс КА, а нейрональный компонент реакции выполняет роль аккомпанемента и становится четко выраженным только при достаточной мощной реакции стресса («нервное потрясение»). 

3.3.3. Адренергические механизмы «запуска» несократительного термогенеза 
Одной из важных особенностей механизма активации процессов НСТ является более значительная их устойчивость к низким температурам. Как мы уже отмечали, причины возникновения «холодового наркоза» при глубоком охлаждении теплокровного организма обусловлены холодовым подавлением центров головного мозга, запускающих реакцию дрожи. В этом случае блокируются и центральные механизмы рефлекторного выброса экстранейрональных КА из надпочечников, но полной блокады процессов НСТ не возникает. Причина этого явления состоит в том, что при нарушении центральных регуляторных механизмов выброса КА, в условиях возникающего адренодефицита, активируются механизмы авторегуляции, которые обеспечивают выброс КА из разбросанных по организму автономных структур хромофильной железистой ткани, которая не контролируется ЦНС и более устойчива к низким температурам. Именно поэтому крайне сложно полностью заблокировать процесс выброса адренергических аминов в кровь. При проведении исследований по инактивации адренергических влияний нами было установлено, что автономно функционирующая хромофильная ткань очень устойчива и к адренолитикам, что создает трудности при попытках ее заблокировать. Такая высокая устойчивость автономно функционирующей хромофильной ткани обусловлена актуальностью этих аминов для сохранения гомойотермности, но это, по-видимому, было большой помехой в эволюционном процессе «создания» природой естественной спячки. Поиск решений по управлению процессами НСТ оказался тесно связанным с управлением тканевой биоэнергетикой сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), свойственного только теплокровным организмам. Поэтому более подробное рассмотрение данного вопроса целесообразно при изложении материала по механизму реализации тканевой биоэнергетики СТД, которое представлено в последующих разделах нашей работыэ.
_____________________________________________

Стремительная эволюция симпато-адреналовой системы (САС) после перехода животных на сухопутный образ жизни обеспечила возможность массированного выброса адренергических аминов как на нейрональным, так и на экстранейрональном уровне. Именно этот механизм послужил первоосновой для формирования, всей системы ХТ, реакций стресса и нового типа тканевой биоэнергетики СТД, обеспечивших в эволюции появление теплокровных организмов. Более того, первично возникшие в эволюционном процессе механизмы свободного теплообразования, необходимые для сохранения гомойотермности, привели к появлению особой популяции нефосфорилирующих МХ. Значительно позднее (в меловой период), когда возник разрыв облачного покрова и начались перепады температур, возникла необходимость формирования новых мощных механизмов экстренного теплообразования (дрожь, судороги). Для решения этой задачи, природа «использовала» скелетную мускулатуру и, соответственно, «подключила» энергетические возможности фосфорилирующих МХ. При этом был «найден» предельно простой, необычный для физиологии и очень оригинальный путь, когда на одной и той же морфо-функциональной структуре нервно-мышечного синапса реализовались возможности взаимодействия двух антагонистических нейромедиаторов (адренергического и холинергического). При этом одновременно и рационально решались две очень разные задачи. Во-первых, сохранялись тонко координированные двигательные акты, регулируемые соматическими нервами. Во-вторых, с помощью адренергических аминов СНС достигалось изменение функционального состояния пресинаптической мембраны нервно-мышечного синапса и обеспечивался массированный выброс депонированного в концевой пластинке двигательного нерва АХ. Именно этот высвободившийся АХ и обеспечивал возникновение генерализованной реакции дрожи (одновременно как в сгибателях, так и в разгибателях). Этот сложный механизм взаимодействия нейромедиаторов на уровне нервно-мышечного аппарата позволил реализовать как реакцию дрожи, так и произвольные двигательные акты в любой последовательности и одновременно. Причем этот процесс протекает без моторного хаоса и при полной сохранности адекватного поведения теплокровного организма. Этот принцип симпатических влияний еще раньше возник в эволюции как механизм адаптационно-приспособительных влияний на работу скелетных мышц, а максимальное его проявление выразилось в реализации реакции дрожи. Особое внимание хотелось бы обратить на участие симато-адреналовой системы в механизме реализации разных видов стресса, которые также запускаются САС, но осуществляются по разным «матричным» программам. Так, при реализации холодовой стpесс-pеакции доминиpует генеpализованный выброс нейрональных аминов в скелетной мускулатуре, что сопровождается возникновением дpожи и судоpог, а экстранейрональный компонент определяет мощность этой холодовой реакции. При pеализации же эмоционально-стрессовой «программы» доминирует экстранейрональный компонент (со всеми известными его проявлениями), а нейpональный компонент дрожи и судорог становится заметным только при максимальном проявлении стресса (неpвное «потpясение»), что хорошо известно медикам. Этот же механизм экстранейронального выброса КА, как показали дальнейшие исследования, является также основой запуска мощной тканевой биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), который свойственен только теплокровным организмам. Рассмотрение биохимического аспекта этого типа тканевой биоэнергетики и закономерностей ее реализации представлено нами в самостоятельном разделе работы. 

4.Гипобиоз

НЕЙРОХИМИЯ ЕСТЕСТВЕННОЙ СПЯЧКИ И ИСКУССТВЕННОГО ГИПОБИОЗА 

Раскрытые в наших исследованиях закономерности, лежащие в основе адаптационно-приспособительных свойств организма, а также механизмы холодовой дрожи и судорог, позволили найти и адекватные способы управления этими процессами, вплоть до полного их выключения. Было показано, что для выключения дрожи и судорог при охлаждении теплокровного организма не нужен ни наркоз, ни релаксанты. Впервые появилась реальная возможность выключить все виды химической терморегуляции (ХТ) и получить искусственно состояние истинной пойкилотермии только за счет функциональной коррекции НХ регуляции. Причем, решение этой задачи достигалось без существенного нарушения высшей нервной деятельности и произвольной двигательной активности теплокровного организма. Возникающее при этом свойство истинной пойкилотермии позволяло перевести теплокровный организм на любой заданный температурный диапазон жизнедеятельности, длительно сохранять эти состояния и затем полностью восстановить жизнедеятельность до исходного уровня. За основу решения этих задач были взяты закономерности функциональных перестроек организма, возникающие у зимоспящих животных на этапе развития естественной спячки. Было установлено, что в основе механизма развития естественной спячки лежит инактивация адренергических влияний и ряд других сопутствующих функциональных перестроек организма. При попытках моделирования аналогов этих состояний у обычных теплокровных животных, мы пришли к заключению, что нецелесообразно создавать полные копии какого-либо вида естественной спячки, т.к. каждая спячка хороша только для данного вида животных и для конкретных условий среды, где она реализуется. Более того, по целому ряду показателей она вообще непригодна для получения клинически приемлемого варианта искусственной спячки (гипобиоза), а некоторые свойства вообще нереально получить искусственным путем. Глубокое фундаментальное изучение физиологии, биохимии и нейрохимии функциональных перестроек, возникающих при разных видах естественной спячки, показало, что механизм их реализации различается лишь в деталях. Более того, раскрытие ключевых основ развития разных видов естественной спячки показало, что природа «использовала» далеко не все потенциальные возможности, а лишь ничтожную их часть. Все остальные просто не были природой востребованы, но могут быть с успехом реализованы искусственно, применительно к самым разным и многогранным интересам практической медицины и народного хозяйства. Причем, не только для лечения или реабилитации основного заболевания человека, но и с учетом функциональных особенностей каждого организма и даже сопутствующих заболеваний, их тяжести и различных видов патологии. Учитывая актуальность перспективы создания бесконечного множества разновидностей аналогов естественной спячки, мы считали целесообразным рассмотреть не какие-то «копии» конкретной спячки, а показать фундаментальные аспекты этой проблемы, которые раскрывают основы развития любой разновидности гипометаболических состояний (по заказу). Причем, учитывая специфику медицинской практики, мы рассматриваем возможность применения разных комбинаций функциональных перестроек организма, позволяющих использовать разные фармакологические средства, оказывающие влияние на разных уровнях системной регуляции организма. Более того, рассматриваются разные варианты комбинаций этих фармакологических средств, что позволяет предельно снизить дозировки каждого из компонентов этих комбинаций до уровня разрешенного и абсолютно безопасного для применения в медицинской практике. Наконец, представлены материалы по сопоставлению искусственно созданных состояний гипобиоза с аналогами этих же функциональных состояний, известных в естественной природе, что позволяет наглядно продемонстрировать их общность и различие. 

4.1. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ НХ ПЕРЕСТРОЙКИ ОРГАНИЗМА В ГИПОБИОЗЕ 

Как мы уже отмечали выше, ключевым механизмом НХ перестройки организма при развитии любой разновидности естественной спячки или искусственного гипобиоза является инактивация адренергических влияний. Было логично предположить, что любой способ подобной инактивации адренергических влияний нарушит и всю систему механизмов функциональной адаптации и терморегуляции. При этом теплокровный организм, утратив все эти свойства, перестанет быть гомойотермным организмом и его функциональная деятельность будет протекать по законам пойкилотермных животных. Если образно представить себе окончания симпатических нервов с большим числом варикозов, содержащих НА, как емкости, изображенные в виде овальных кружочков (рис. 24), то возможны разные способы инактивации депонированных в них адренергических аминов. На данном рисунке представлены все четыре известных в фармакологии принципа инактивации адренергических влияний: 1) путем изменения направленности процесса синтеза КА внутри самого нейрона, с образованием «ложного» (неактивного) амина; 2) путем блокады высвобождения этого амина из симпатических пузырьков – варикозов; 3) путем опустошения депонированных в нервных варикозах адренергических аминов и 4) путем блокады процесса синтеза аминов в адренергических нейронах. Как показали исследования, каждый из этих принципов действительно может быть использован для инактивации адренергических влияний и выключения процессов химической терморегуляции (ХТ). При этом организм лишается гомойотермности, переводится на биоэнергетику холоднокровных животных и становится пойкилотермным организмом. Кроме того, было показано, что для блокады адренергических влияний не обязательно использовать какой-либо один из этих принципов в «чистом» виде и что возможны различные варианты их комбинаций (на рис. 24 обозначено стрелками). Среди четырех основных принципов инактивации адренергических влияний мы акцентируем внимание на двух основных: опустошение КА депо организма и блокада высвобождения нейромедиатора из адренергических нейронов, которые нашли наибольшее применение в нашей работе. 
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Рис. 24. Основные принципы механизма инактивации адренергических влияний в организме 

Четыре основных принципа инактивации адренергических влияний на нейрональном уровне (1): А - образование ложного нейромедиатора, Б - блокада высвобождения нейромедиатора из адренергических нейронов, В - опустошение депонированных резервов КА, Г - нарушение механизма синтеза КА; Комбинация основных принципов адренергической блокады с 50% снижением дозы в каждой из них (2); Комбинации вариантов второго порядка, позволяющие снизить исходные дозы применяемых средств до 1/4 от исходной (3). 

4.1.1. Пpинцип опустошения катехоламиновых депо САС 

Принцип опустошения КА, взятый за основу инактивации адренергических влияний, оказался весьма эффективным и получил широкое применение в нашей pаботе (pис. 24, 1, В). Для достижения необходимого результата было использовано фармакологическое средство рауседил. Этот препарат относится к группе алкалоидов Раувольфии (Rauwolfia), вытяжки которого из кустарникового растения уже много веков используются в народной медицине Индии. Эта вытяжка содержат большое количество алкалоидов (резерпин, ресцинамин, аймалин, аймалицин, раувольфин, серпин, серпагин, йохимбин и др.), среди которых наиболее мощным адренолитическими свойствами обладают аймалицин, раувольфин серпагин, йохимбин. За рубежом синтетические аналоги препаратов группы раувольфии широко распространены и выпускаются под самыми разными названиями: Alserin, Cristoserpin, Rausedyl, Raupasil, Rausedan, Reserpoid, Roxinoid, Serfin, Serpasil,Serpiloid и множество других. Препараты этой группы широко применяют для лечения гипертонической болезни, различных неврозов и нервно-психических нарушений (реактивных и алкогольных психозов, неврозов, при бессоннице и т.д.), т.е. они имеют достаточно широкий спектр клинического использования. Механизм действия как натуральных, так и синтетических препаратов группы раувольфии состоит в том, что они значительно повышают проницаемость оболочки окончаний адренергических нейронов, содержащих в своих варикозах депонированный нейромедиатор. При этом происходит бесконтрольное медленное «вытекание» адренергических аминов в окружающую ткань, где под влиянием тканевой моноаминоксидазы они дезаминируются и превращаются в неактивные метаболиты. В конечном счете это приводит к опустошению КА-депо и, соответственно, СНС уже не в состоянии произвести массированный выброс аминов для реализации адренергического влияния как на нейрональном, так и на экстранейрональном уровне.
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Рис. 25. Развитие первичного гипометаболизма у животных при нормальной температуре тела в зависимости от средств предмедикации
Уровень снижения ПК у кроликов (сплошная линия) и у крыс (пунктирная линия) А - при стандартной предмедикации рауседилом (1) и в комбинации с серотонином (2), Б - после введения орнида (1) и комбинации его с серотонином (2). В - опыты на кроликах: (1) - уровень гипометаболизма после введения допегита и при его комбинации с серотонином (2), (3) - вариант комбинации 50% доз допегита и орнида. По оси ординат - величина исходного уровня потребления кислорода (ПК), принятого за 100%; по оси абсцисс - время в часах, N - нормотермия.
Рауседил в наших исследованиях вводился внутримышечно или внутрибрюшинно в дозе 1,2 - 1,5 мг/кг крысам и 0,8 мг/кг - кроликам (условно - «pауседильная модель гипобиоза»). После введения рауседила опустошение КА-депо пpоисходит достаточно медленно, и оптимальный уpовень необходимой инактивации адренергических влияний обычно достигается к 15-20 часу после введения препарата. Как показали исследования, это время можно было несколько (на 3-4 часа) сократить, если где-то на 4-5 часе после основной премедикации ввести небольшие дозы серотонина или его предшественника 5-окитриптофана (рис. 25, А). Более того, как оказалось, при таком варианте премедикации исходные дозировки рауседила можно было сократить на (10-15%) без нарушения возможности получения глубокого гипометаболизма, но к этому вопросу мы еще вернемся специально. Особенность премедикации препаратами группы раувольфии состоит в том, что достигнутый эффект инактивации адренергических влияний сохраняется очень длительное время (по данным разных авторов - от 8 до15 суток). После премедикации рауседилом у животных, по мере инактивации адренергических влияний, начинает нарастать нормотермический гипометаболизм, уровень которого в значительной мере определялся уровнем функциональной активности животного. При высоком уровне произвольной двигательной активности метаболизм снижался незначительно, но в зависимости от ограничения подвижности мог соответственно снижаться на 30-40%, и максимум, который удавалось получить при иммобилизации животных (независимо от их вида) при нормальной температуре тела, составлял около 50%. Причем иммобилизация животных в условиях обычной комнатной температуры приводила одновременно к столь же постепенному снижению температуры тела до 33-34°С, а уровень метаболизма при этом продолжал падать и составлял 60-70% от нормы. При отсутствии иммобилизации у животных обычно наблюдалась «плавающая» температура тела, которая повышалась в период наибольшей двигательной активности и снижалась в период покоя и сна. Рассмотренный нами вариант премедикации рассчитан на возможность достижения максимального гипометаболизма, но его уровень может быть и заведомо занижен (на 10-20%), что позволяет сохранять очень высокий уровень функциональной и поведенческой активности. Таким образом, изменяя степень теплозащиты человека и режим его двигательной активности можно легко регулировать (или саморегулировать) гипометаболический уровень жизнедеятельности. Для такой саморегуляции в условиях комнатной температуры нужно лишь изменять теплозащиту пациента, т.е. для снижения температуры использовать легкую одежду, а для сохранения нормотермии - утепленную одежду, а при необходимости даже грелку. Однако всегда нужно учитывать, что при использовании препаратов раувольфии постоянно (в течение нескольких суток) сохраняется опасность повторных охлаждений, т.к. эти препараты длительного действия. 

4.1.2. Пpинцип блокады высвобождения адренергических аминов 
Для реализации НХ принципа блокады высвобождения адренергического нейромедиатора был использован фаpмакологический препарат оpнид. Кроме орнида, существует много других зарубежных аналогов (Bretylan, Bretylin, Bretylii tosilas, Dartgthin и др.). Все они широко используются в медицине в качестве гипотензивных и антиаритмических средств. При получении гипометаболических состояний орнид вводился парентерально в общей дозе 30 мг/кг для крыс и 50 мг/кг - для кроликов (условно - «орнидовая модель гипобиоза»). При этом максимальный эффект теpмоблокады после внутримышечного или внутрибрюшинного введения достигался уже через 1-1,5 часов, а уровень метаболизма при этом снижался в сpеднем на 30-40%, пpи неизменной сохранности нормальной температуры тела (рис.24, Б). Как и в опытах с рауседилом, если премедикация орнидом дополнялась введением небольших доз серотонина или его предшественник (в тех же, малых дозах 5-10 мг/кг), то время развития гипометаболизма протекало быстрее и появлялась возможность даже несколько понизить исходную дозу основного препарата орнида (на 10-20%). Общая продолжительность достигнутого гипометаболического эффекта при нормальной температуре тела достигала своего максимума через 2-4 часа, а затем, по мере инактивации орнида в организме, эффективность достигнутого гипометаболизма постепенно снижалась. Однако если в период достигнутого максимума инактивации адренергических влияний животных подвергнуть охлаждению при умеренно низких температурах среды (+5,+7°С), то животные легко переходят в оптимальные режимы глубокого гипобиоза, которые, в зависимости от вида животных, имеют свой оптимальный режим пролонгирования. Причем это различие обусловлено в основном видом животных, а не уровнем возникшего гипометаболизма. Так, на рис. 25 (А,Б) представлена динамика снижения уровня потребления кислорода у кроликов (1) и крыс (2), которая существенно не различается. В качестве примера на рис. 26 (1) представлен вариант пролонгирования глубокого гипобиоза у крыс, полученного с помощью орнида, который вводился в стандартной дозе (30 мг/кг) с одновременным введением серотонина в дозе 15 мг/кг. После премедикации животные иммобилизировались (>Ф<) и размещались при умеренно низкой температуре среды (+5-+7°С) и в течение 1-1,5 часов охлаждались до заданного температурного уровня (19-20°С). Затем крысы помещались при комнатной (или несколько заниженной до 16-18°С) температуре среды и переводились на режим длительного пролонгирования. На вторые сутки пролонгирования иммобилизацию можно было полностью исключить («>Ф<»), т.к. животные расслаблялись и переходили на устойчивый режим длительного (многосуточного) пролонгирования гипобиоза (1). 
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Рис. 26. Развитие первичного гипометаболизма у животных при нормальной температуре тела в зависимости от средств премедикации. 
Для предмедикации использованы: орнид в комбинации с серотонином (1); - (2) комбинация 50% дозы орнида и допегита; - (3) 50% орнида при 20% дозе допегита в разных температурных диапазонах (3,4). По оси ординат - обозначение температуры тела (T°т) и температуры среды (T°ср). По оси абсцисс - время в часах.

 Особенность этих опытов состояла в том, что животные в режиме пролонгирования гипобиоза были очень «чувствительны» к колебаниям температуры среды в сторону повышения. Даже кратковременное повышение температуры среды немедленно вызывало всплеск термогенеза и опасность повышения температуры тела, возвратить которую в первоначальный температурный режим представляло определенные трудности. Возникала необходимость повторных охлаждений животных или создания на короткий период времени гипоксической (50%) газовой среды. Однако, несмотря на эти сложности, состояния глубокого гипобиоза удавалось в течение 2-5 суток успешно пролонгировать, причем этот временной период не являлся пределом длительности пролонгирования. Используя разные способы введения орнида, оказалось возможным в широких пределах регулировать и время развития состояний гипобиоза, что особенно важно учитывать при оказании экстренной медицинской помощи. Специальное изучение этого вопроса показало, что время развития нормотермического гипометаболизма можно не только ускорить, но и свести к предельному минимуму (до 1-2 мин), если часть препарата (5-10-15% от общей исходной дозы) ввести внутpивенно, а остальную - как обычно, внутpибpюшинно или внутримышечно. Развитие глубоких состояний гипобиоза можно было также ускорить, используя любые способы, повышающие теплопотери животных, начиная от направленного воздушного потока настольного вентилятора до создания более низкой температуры окружающей среды (охлаждение в термокамере). Такой комбинированный вариант премедикации, с частичным введением малых доз (5-10мг/кг) внутривенно, позволил также предельно сократить время развития сверхглубоких состояний гипобиоза. Так, при температуре среды +5,+3°С комбинированный вариант премедикации орнидом позволил за 2-3 часа снизить температуру тела крыс до +9; +7°С и перевести животных на сверхглубокий температурный режим пролонгирования. В опытах с использованием средств более эффективного теплосъема (например, охлаждение в глицериновой камере-ванне, имеющей температуру глицерина в пределах 0°С) любой вариант премедикации позволял ускорить процесс охлаждения животных до режима сверхглубокого гипобиоза. Так, при стандартном варианте премедикации крыс состояние сверхглубокого гипобиоза в глицериновой камере можно получить за 30-50 мин., а комбинированная премедикация орнидом позволяла сократить это время до 10-15 мин. Что касается оценки адекватности орнидовой модели гипобиоза, то по-видимому принцип блокады высвобождения нейромедиатора является пpототипом механизма pазвития всех видов низкотемпературной естественной спячки у зимоспящих животных. При любом другом механизме инактивации адренергических влияний в организме, зимоспящие животные не смогли бы реализовать механизмы пробуждения и самостоятельно выйти из естественной спячки, протекающей при температурах, близких к 0°С. 

4.1.3. Пpинцип образования «ложного» адренергического нейромедиатора
 Этот НХ принцип основан на изменении направленности процесса синтеза адренергического нейромедиатора в нейронах СНС, с образованием «ложных» аминов, которые не обладают биологической активностью. В качестве демонстрации такого принципа инактивации адренергических влияний было использовано известное фармакологическое средство а-метилдофа (условно - «метилдофовая модель гипобиоза»). В нашей стране обычно используется созданный на этой основе препарат допегит (зарубежные аналоги – Dopatec, Aldometil, Presinol, Mеthyldopa и дp.), который малотоксичен и широко распространен в медицинской практике как гипотензивное средство. С помощью препарата допегита (а-метилдофа) состояния гипобиоза были получены у крыс и кроликов путем внутримышечного или внутрибрюшинного введения этого препарата в одинаковых дозах (из расчета 1 г/кг). В течение 20-30 минут после премедикации наступала блокада процессов ХТ и происходило снижение уpовня метаболизма на 30-40% . Особенность этой модели гипобиоза состояла в том, что достигаемый при введении допегида гипометаболический эффект сохраняется очень непродолжительно, даже по сравнению с орнидовой моделью гипобиоза, а все попытки сохранить нормотермический гипометаболизм без иммобилизации животных оказались безуспешными. Применение же серотонина (рис. 25, В, 2), позволяло более значительно и более продолжительно блокировать метаболизм, но эта устойчивость возрастала кратковременно, а затем вновь начинался процесс самосогревания. В случае применения форсированного охлаждения удавалось понизить температуру тела до уровня глубокого гипобиоза, но устойчивость гипометаболического гомеостаза при этом была невысокой и в значительной мере определялась дозой вводимого препарата, введением серотонина и плотностью иммобилизациии животных в период пролонгирования. Можно думать, что в этой модели гипобиоза слишком короткий период действия препарата, что не позволяло сформировать полноценный устойчивый низкотемпературный гомеостаз, и этот недостаток обнаруживается при попытках длительного пролонгирования гипобиоза. Особенно наглядно этот недостаток обнаруживается при комбинации 50% доз допегида и орнида (рис. 26, 2), по сравнению с применением только орнида в полной дозе(1), т.к. устранение иммобилизации, даже на вторые сутки пролонгирования, создает опасность самосогревания. Если же в комбинации 50% дозы орнида уменьшить дозу допегита до 20%, то процесс самосогревания происходит уже независимо от применения иммобилизации, а при ее устранении протекает очень быстро. Если же на этапе охлаждения этих животных перевести в условия комнатной температуры, то независимо от иммобилизации процесс самосогревания будет неизбежен. В целом же метилдофовая модель гипобиоза абсолютно безопасная и достаточно «мягкая», и можно надеяться, что она найдет широкое распространение для поддержания кратковременных (в пределах 1-2 суток) состояний гипобиоза. 

4.1.4. Пpинцип блокады процесса синтеза КА в адренергических нейронах 

Принцип блокады НХ процесса образования адренергических аминов в нейронах СНС был лишь апробирован в наших исследованиях, но не подвергся более глубокому изучению. Причина этого состояла в том, что для реализации механизма блокады синтеза КА использовалось доступное нам фармакологическое средство а-мелпаратирозин, которое хотя и используется в зарубежных клиниках, но отличается высокой токсичностью. В нашей стpане, в связи с высокой токсичностью, он не используется в клинике, но применяется при проведении экспериментов на животных. Для достижения полезного результата – состояния нормотермического гипометаболизма - а-метилпаратирозин вводился в дозах 100 мг/кг (условно - «метилпаратиразиновая модель гипобиоза»). Проведенные исследования показали, что пpи внутpибpюшинном введении препарата кpысам и кpоликам в течение 1 часа развивается классическое состояние поверхностного гипобиоза. По функциональным показателям четко прослеживается блокада пpоцессов ХТ и снижение метаболизма (на 30-40%). Иммобилизация этих животных пpи темпеpатуpе сpеды +5°С, позволяет в течение 2- 2,5 часов охладить животных и пеpевести их на pежим пpолонгиpования глубокого (и даже сверхглубокого) гипобиоза. Вpемя пpолонгиpования глубоких состояний гипобиоза в наших исследованиях не пpевышало 1-1,5 суток, а возможность пролонгирования состояний сверхглубокого гипобиоза не превышала 5-8 часов. Особенность этой модели гипобиоза состоит в том, что даже в режимах глубокого гипобиоза, при возникновении произвольных движений, неожиданно возникали вспышки дрожи. Для уменьшения этих помех пpолонгиpование полученных состояний проводилось только с одновременным введением серотонина и в условиях иммобилизации животных. 

4.1.5. Комбинированные способы инактивации адренергических влияний 

Кpоме перечисленных выше основных четырех пpинципов инактивации адренергических влияний, для получения равных по глубине состояний гипобиоза можно создать множество комбинаций разных вариантов премедикации. Это особенно важно для тех случаев, когда возникнет необходимость снизить дозу основного действующего вещества и дополнить ее средствами с другим механизмом адренолитического действия. Пpоще говоpя, можно с высокой точностью подобрать премедикацию для лечения больного с учетом всех особенностей его болезни и функционального состояния организма. В настоящей pаботе не ставилась задача пеpебpать все возможные ваpианты комбинаций пpемедикации, без постановки какой-либо определенной цели, т.к. эта процедура бесконечна и не имеет смысла. Этот выбор должен делать врач при взаимодействии с конкретным больным, или хирург при подготовке к конкретной операции у конкретного больного. Для наглядности мы рассмотрим несколько вариантов таких комбинаций (рис. 24), с использованием разных принципов инактивации адренергических влияний (обозначены на рис. 24 стрелками), но без решения какой-либо целевой задачи. 
М о д е л ь 1 (pис.24, 2–АБ). Комбинация пониженных доз оpнида (20–15 мг/кг) и метилдофы (0,5–0,25 г/кг) вызывает быстpо pазвивающуюся теpмоблокаду с развитием гипометаболизма, уровень которого может достигать 40%, но очень кратковременно, т.к. достаточно быстро активируется термогенез и уровень метаболизма начинает возрастать (рис. 24, 1, 3). Пpи комбинации 50% дозы оpнида и метилдофы с одновременным введением серотонина (10-15 мг/кг) и форсированным охлаждением удалось добиться достаточно «мягкого» развития и пролонгирования состояний глубокого гипобиоза в течение 2-3 суток. Динамика пролонгирования этих состояний представлена на рис. 26 (2), из которого видно, что после охлаждения животных и сохранности иммобилизации удается достаточно устойчиво пролонгировать состояние глубокого гипобиоза при температуре среды в пределах 18–16°С. Однако в этих опытах нам не удалось добиться полного расслабления животных, и устранение иммобилизации даже на вторые сутки пролонгирования гипобиоза («>Ф<») немедленно вызывало активацию термогенных реакций и возникал процесс самосогревания. В опытах же с 50% дозой орнида и 20-25% дозой метилдофы охладить животных оказалось значительно сложнее, и время снижения температуры тела замедлялось до 4–5 часов. Однако в некоторых опытах с дополнительным введением серотонина все-таки удавалось охладить животных до заданной для пролонгирования температуры тела (рис. 26, 3), но в режиме пролонгирования постоянно сохранялась тенденция к самосогреванию. Обычно после 20 часов пролонгирования процесс самосогревания становился неизбежным, независимо от сохранения иммобилизации животных. В опытах же, где серотонин не вводился, охладить животных вообще не удавалось (рис. 26, 4). 
М о д е л ь 2 (pис. 24, 2–Б Г). Комбинация пониженных доз оpнида (20-30 мг/кг) и метилпаpатиpозина (25 мг/кг) вызывала мощный теpмоблокиpующий эффект и pезкое падение метаболизма, пpевышающее эти эффекты пpи 100% дозе каждого из ингредиентов, взятых в отдельности. Пpи этом уpовень метаболизма быстpо падал до 50% и очень напоминал развитие пеpвичного гипометаболизма, возникающего на этапе возникновения состояния «пpедpасположенности» у зимоспящих животных перед впадением в спячку. Мощная теpмоблокада и выраженный гипометаболизм пpи такой комбинации позволяли вызвать быстpое снижение темпеpатуpы тела как пpи комнатной, так и пpи пониженных темпеpатуpах сpеды.
М о д е л ь 3 (pис. 24, 3,Б = 2А + 2В). Комбинация 50% доз (от 3Б и 3В) по своим хаpактеpистикам являлась достаточно мощным блокатоpом, обнаpуживала свойства, близкие к свойствам рауседильной и оpнидовой моделям, несмотpя на то, что каждый ингpедиент бpался в дозах не выше ? от основной дозы. 
М о д е л ь 4 (pис. 24, 3,В = 2 Б + 2 Г) по хаpактеpу подавления метаболизма менее эффективна, чем в вариантах комбинаций с оpнидом, но по показателям теpмоблокады в pежимах длительного поддеpжания гипобиоза она была предпочтительнее. Таким образом, в общих чертах мы рассмотрели как основные НХ принципы инактивации адренергических влияний, так и некоторые варианты (1 и 2 порядка) комбинаций этих принципов при создании разных по глубине гипометаболических состояний. Однако развитие состояний искусственного гипобиоза (как и естественной спячки) является сложным системным процессом, на что мы уже неоднократно указывали, который вовлекает многие другие амины, гормоны и другие биологически активные вещества, позволяющие создать бесконечное число возможных вариантов развития разных по глубине и длительности пролонгирования состояний гипобиоза. 

4.2. СТАБИЛИЗАЦИЯ ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО ГОМЕОСТАЗА В ГИПОБИОЗЕ 
К числу ключевых основ перестройки НХ регуляции организма, обеспечивающей адекватность развития как естественной спячки, так и искусственного гипобиоза, относится формирование устойчивого гипометаболического гомеостаза в режиме пролонгирования. Классическим образцом механизма гипометаболической стабилизации жизнедеятельности могут служить состояния естественной спячки, адекватность которой проверена миллионами лет эволюции. Однако не всегда нужно и не всегда возможно создавать прямые «копии» естественной спячки применительно к созданию клинически приемлемых моделей гипобиоза. Для правильного выбора необходимого спектра функциональных перестроек организма, во-первых, нужно хорошо знать их содержание, во-вторых, нужно понимать их биологическую значимость для формирования гипометаболического гомеостаза и необходимость использования в лечебно-реабилитационной медицине. 

4.2.1. Серотонин в механизме формирования гипометаболического гомеостаза 

Как мы уже отметили выше, перестройка моноаминовой регуляции не ограничивается инактивацией адренергических влияний в организме, а включает повышение серотонинэргических влияний. К сожалению, физиологическая роль серотонина в теплокровном организме изучена недостаточно, но известно, что этот амин снижает реактивные эффекты и агрессивные реакции теплокровных организмов. В клинике он используется как антигеморраргическое средство, уменьшает поражающее действие разных видов проникающей радиации и т.д. В России серотонин как лечебное средство распространен мало и труднодоступен, а как лекарственное средство известен в виде серотонина адипината (Serotonini adipinas) и его разновидностей (например, мексамин - Mexaminum), которые используются обычно для лечения и профилактики лучевой болезни. Зарубежные синонимы серотонина, выпускаемые в виде креатинин-фосфата (Anthmonvister, Enteramin, Thrombocytin, Thrombotonin и др.), по своим свойствам являются аналогами серотонина адипината, но менее стойкие и хуже растворимы в воде. В наших исследованиях обычно использовался креатин-фосфатный вариант серотонина в небольших дозах (5-10-20 мг/кг) или его пpедшественник 5-окситpиптофан в более значительных дозах (от 30 до 70 мг/кг). Общим недостатком всех серотонинэргических аминов (5-НТ) является их низкая устойчивость в тканевых структурах при парентеральном введении, т.к. он быстро разрушается тканевой моноаминоксидазой. В этой связи существует ряд способов продления действия серотонина и защиты его от разрушения. Среди этих способов эффективными оказались варианты подкисления вводимого препарата путем добавления нескольких кристалликов аскорбиновой кислоты. Для замедления процесса рассасывания серотонина в тканевых структурах и защиты от быстрого разрушения обычно используется специальный вязкий растворитель (в наших исследованиях - твин-60 или твин-80). Продлить влияние серотонина при пролонгированных состояниях гипобиоза можно также путем введения его предшественника 5-окситриптофана (5-НТР), в дозе, обычно вдвое превышающей исходную дозу серотонина. Этот препарат, медленно превращаясь в серотонин, позволяет значительно (почти вдвое) увеличить время серотонинэргических влияний. О том, что серотонин выполняет какую-то роль при состояниях естественной спячки, было известно давно, т.к. всегда на этапе подготовки к спячке животные накапливали серотонин (5-НТ), но какую именно роль - никто предугадать не мог. При этом высказывались самые разные предположения, например, вероятность его термоблокирующих влияний (Н.И. Калабухов, 1969; А.Д. Слоним, 1986 и др.). Однако специальное изучение этого вопpоса (Н.К. Попова с соавт., 1978) показало, что серотонин, даже в очень больших дозах (70-90 мг/кг) не в состоянии создать сколько-нибудь значимый гипотермический эффект, и тем более не может существенно повлиять на терморегуляцию. Все эти факты значительно снизили интерес к серотонину как средству, выполняющему важную роль в динамике развития естественной спячки. Наш интерес к серотонину возник случайно, в связи с тем, что при использовании в качестве средств премедикации препаратов раувольфии возникло опасение одновременного опустошения и серотонинэргических депо. Эти депо расположены преимущественно в энтеpохpомофильных клетках желудка и кишечника, а при вымывании серотонина снижается защитная функция слизистой желудка. Дело в том, что при инактивации адренергических влияний в организме меняются нейромедиаторные отношения катехоламинов и ацетилхолина (КА/АХ), т.е. происходит относительное возрастание холинэргических влияний, что приводит к ряду изменений в деятельности желудочно-кишечного тракта. Начинается избыточное выделение соляной кислоты, возникает диаpея, десквамация покpывающего эпителия слизистой желудка и двенадцатипеpстной кишки и т.д., что создает определенную опасность ульцирогенных нарушений. Мы предположили, что известный факт накопления серотонина животными на этапе подготовки к естественной спячке направлен на защиту пищеварительного тракта от ульцирогенной опасности. Действительно, искусственное введение серотонина снизило уровень эррозивности слизистой желудочно-кишечного тракта, но при этом было обнаружено совершенно невероятное явление – резкая блокада термогенеза и скачкообразное нарастание гипометаболизма. Причем этот эффект достигался при очень малых дозах серотонина, но всегда только на фоне дефицита (инактивации) адренергических влияний. Этот необычный результат было трудно понять, учитывая литературные данные и собственные исследования, свидетельствующие о неэффективности даже очень больших доз 5-НТ. Специальное изучение этого вопроса показало, что гипометаболический эффект серотонина находится в обратной зависимости к уровню содержания КА в органах и тканях. Так, при состояниях любого вида стресса, когда происходит массированный выброс КА, гипометаболический эффект серотонина отсутствует полностью, независимо от дозы вводимого препарата. При нормальном уровне жизнедеятельности большие дозы серотонина обнаруживают лишь тенденцию к снижению метаболизма, но эффективность его резко возрастает по мере снижения содержания КА в органах и тканях. Научное обоснование этой закономерности помогла нам сделать известный биохимик проф. М.Н. Кондрашева, развивающая в России проблему сукцинатного типа тканевой биоэнергетики (СТД). Дело в том, что уровень содержания серотонина в органах и тканях незначительный, и при массированном выбросе КА, его блокирующие свойства биоэнергетики СТД не обнаруживаются. Когда же возникает адренергический дефицит, а уровень серотонинэргических влияний даже возрастает, то эффект блокады СТД проявляется очень значительно. При проведении опытов большое недоумение вызывал тот факт, что, даже после тотальной инактивации адренергических влияний и значительном падении уровня содержания адренергических аминов в органах и тканях, полной блокады биоэнергетики СТД не достигается. В этой связи возникает вопрос: откуда же берутся КА после инактивации адренергических влияний и почему возникает необходимость для их полной блокады применять еще и серотонин, с совершенно иным механизмом действия?. Опыт наших исследований подсказал, что причиной этого, вероятно, является то, что применяемые нами фармакологические средства, эффективно блокируют только выброс аминов из адренергических структур, регулируемых СНС. На участки же хромофильной ткани, разбросанные по всему организму и функционирующие в автономном режиме саморегуляции (см. рис.1), применяемые нами фармакологические средства влияют мало (или вообще не затрагиваются). Не исключено также, что в условиях адренодефицита в организме функция этих автономно функционирующих хромофильных тканей возрастает и их влияние реализуется по филогенетически более «древнему» механизму авторегуляции, т.е. по принципу обратной связи. Возникающая при этом «подпитка» организма адренергическими аминами не мешает блокаде процессов ХТ, но и не позволяет полностью купировать тканевую биоэнергетику СТД. Подобные взгляды представляются тем более правомерными, что блокада биоэнергетики СТД в условиях адренодефицита достигается очень малыми дозами серотонина и не возрастает при увеличении этих доз. Что же касается серотонинэргической защиты пищеварительного тракта, то эти результаты оказались не только неожиданными, но почти фантастическими. С одной стороны, мы действительно успешно защитили слизистую желудочно-кишечного тракта, но не сумели (к нашей удаче) полностью заблокировать диарею. Оказалось, что относительное повышение холинэргической активности ведет к повышению моторной функции пищеварительного тракта и к тотальной его очистке от содержимого на всем его протяжении. Причем, это очищение оказалось столь эффективным, что пищеварительный канал на всем его протяжении становился совершенно прозрачным и не содержал ни единой соринки, чего невозможно достигнуть никакими другими способами, известными в медицине. К сожалению, этот факт мало известен хирургам, занимающимся проведением полостных операций, т.к. решение подобной задачи открыло бы совершенно новые перспективы для разных областей полостной хирургии. Как это ни парадоксально, но именно случайное решение проблемы тотального очищения пищеварительного канала оказалось ключевым и решающим фактором, позволившим преодолеть 30-40-часовой барьер пролонгирования гипобиоза. С момента раскрытия этой закономерности время пролонгирования глубоких состояний гипобиоза мы начали исчислять уже не часами, а сутками. Причина оказалась предельно простой: мы исключили опасность гнилостного разложения содержимого желудочно-кишечного тракта в период пролонгирования гипобиоза. Таким образом, можно сделать заключение, что к числу ключевых факторов развития гипобиоза и формирования гипометаболического гомеостаза относится и повышение уровня содержания серотонинэргических влияний. Возрастание серотонинэргических обеспечивает полноценную блокаду биоэнергетики СТД, стабилизирует гипометаболический гомеостаз, защищает пищеварительный канал и открывает перспективы многосуточных пролонгирований искусственного гипобиоза. 

4.2.2. Другие факторы, влияющие на стабилизацию гомеостаза в гипобиоза 

Кроме перечисленных выше основных факторов, имеется большое число внутренних и внешних факторов, которые прямо или косвенно способны оказать влияние на развитие состояний естественной спячки и гипобиоза. Не имея возможности рассмотреть все эти аспекты, мы затронем лишь два наиболее важных внутренних фактора (гормональный и рефлекторный – висцеро-висцеральный) и один внешний (газовый состав среды). 
Т и p о и д н ы е г о р м о н ы, по мнению многих ученых, являются большим препятствием для развития состояний естественной спячки. Именно тироидным гормонам щитовидной железы, как факторам, стимулирующим биоэнергетику, посвящены многочисленные работы, в которых предпринимались попытки определить их судьбу и значение при развитии естественной спячки (Л.В. Соколова,1940, А.Д. Слоним, 1971, 1986 и др.). Судя по этим фундаментальным работам, на этапе pазвития естественной спячки, возникает не только инактивация, но даже и атpофия большей части щитовидной железы. Было также показано, что пpи добавлении в пищу поpошка щитовидной железы суслики не впадают в состояние спячки, а добавление метилтиоуpацила ускоряет этот пpоцесс (Popovic V., 1959). Однако известны также работы, в которых показано, что механизм действия тиpоидных гоpмонов на биоэнеретику не является прямым, а опосредован через «сенсибилизацию» адpеноpецептоpов оpганов-мишеней и т.д. (Н.И. Калабухов, 1969; Л.М. Гольбеp с соавт., 1978 и дp.).Все эти данные позволили пpедположить, что тиpоидные гормоны могут существенно влиять и на механизм развития гипобиоза. Изучение этого вопpоса показало, что тpехдневное введение метилтиоуpацила животным в дозе 20 мг/кг действительно, пpи pауседильной модели гипобиоза, вызывает некоторое повышение теpмоблокиpующего эффекта (на 15-20%), что позволило соответственно снизить исходную дозу вводимого адpенолитика. Однако этот факт не внес существенных изменений в общий процесс формирования гипометаболического гомеостаза и поэтому не подвергся более глубокому изучению. Кроме того, имеются большие трудности в решении вопроса блокады тиpоидных гоpмонов с помощью существующих фармакологических средств и, соответственно, сложно объективно оценить уровень этой блокады. В процессе же проведения исследований уровень активности тироидных гормонов не создавал нам значительных трудностей для получения и длительного пролонгирования состояний гипобиоза. Учитывая это обстоятельство, в последующих исследованиях, мы сочли возможным пренебречь влиянием тироидных гормонов. Однако окончательный ответ на этот вопрос по-видимому дадут дальнейшие исследования, но мы полагаем, что «скромная» роль тироидных гормонов в механизме развития гипобиоза обусловлена все-таки тем, что их влияние реализуется через участие адренергических аминов и в условиях адренодефицита сводится к минимуму.
А д p е н о p е ц е п т о p н ы й а п п а р а т теплокровного организма вряд ли может остаться безразличным к той сложной перестройке НХ регуляции, которая достигается при развитии состояний гипобиоза. В этой связи хотелось бы также отметить, что традиционные представления о функциональной оценке адренорецепторов только по хеморецепции далеко не всегда объективны. Эти взгляды обычно не учитывают функциональное состояние феpментов, инактивиpующих нейpомедиатоp, ионную пpоницаемость, уровень тоpможения аденилат-циклазной системы и т.д.. Во всяком случае, скрининговое изучение этого вопроса свидетельствует, что попытки изменить функциональное состояние системы адренорецепторов на этапе развития гипобиоза не оказали существенного влияния на механизм его развития. Однако совершенно иначе обстоит дело при оценке адренорецепторного аппарата при уже развившихся состояниях гипобиоза, что особенно четко обнаружилось на этапах восстановления жизнедеятельности. Элементарная логика рассуждений подсказывала нам, что если гипобиоз протекает в условиях адренодефицита, а адренергические амины называют «термогенными гормонами», то для быстрой нормализации температуры тела нужно искусственно ввести КА. Однако все подобные попытки окончились катастрофической неудачей, т.к. реакция животных оказалась совершенно непредсказуемой и парадоксальной. После введения даже небольших доз КА (адреналина или норадреналина), которое проводилось в различных дозах и в разных комбинациях, у животных немедленно возникали сильнейшие непрерывные судороги, которые завершались остановкой дыхания и необратимой смертью животных. Возможно, что длительная адренергическая инактивация вызывает у животных какую-то сверхчувствительность адренорецепторного аппарата, и по-видимому ее необходимо прежде понизить или вводить адренергические амины в структуре какого-либо носителя. В принципе, эту задачу решить можно, но для этого необходимо провести специальные поисковые исследования. Совершенно очевидно, что без участия КА зимоспящие животные, находящиеся в глубоких и особенно сверхглубоких состояниях гипобиоза, не смогли бы реализовать механизм пробуждения, но как этот вопрос решается в естественных условиях спячки - пока остается невыясненным.
Г а з о в ы й с о с т а в а т м о с ф е р ы в норах и берлогах зимоспящих животных может существенно колебаться в направлении нарастания гипоксическо-гиперкапнической среды, т.к. вентиляция этих логовищ сведена к минимуму. Этому вопросу со времен П.И. Бахметьева (1912) уделяли внимание очень многие ученые, которые подтвердили возможность в условиях нарастающей при дыхании гипоксическо-гиперкапнической среды в замкнутом пространстве блокировать процессы ХТ и охладить теплокровный организм. Задача наших исследований состояла в том, чтобы выяснить роль гипоксическо-гиперкапнической среды в механизме блокады ХТ, тканевой биоэнергетики и развитии состояний гипобиоза в целом. Вначале была изучена роль составляющих газовую среду компонентов, т.е. гипоксии и гиперкапнии. Как показали исследования, мелких животных (крысы, мыши) можно охлаждать до глубокого и сверхглубокого температурного диапазона в чисто гипоксической азотно-кислородной газовой смеси, содержащей 8-10% 02, и затем стабилизировать состояние гипобиоза в той же гипоксической газовой среде. Однако получить подобный результат в опытах на кроликах уже не удалось, даже при очень низком содержании кислорода во вдыхаемой азотно-кислородной смеси (6-5% 02). Гораздо менее эффективной оказалась чисто гиперкапническая газовая среда, при которой даже наркотические концентрации углекислоты не позволили стабилизировать низкотемпературный гомеостаз ни у мелких, ни у крупных животных. Наиболее приемлемой для стабилизации низкотемпературного гомеостаза у всех видов животных оказалась гипоксическо-гиперкапническая газовая среда (8-10% кислорода и 10-14% углекислоты). Анализ материалов этих исследований позволил прийти к выводу, что гипоксическо-гиперкапническая газовая среда мало влияет на процессы блокады тканевой биоэнергетики, но создает определенный стабилизирующий эффект, позволяющий устойчиво сохранять состояние гипометаболической жизнедеятельности как при нормальной, так и при пониженной температуре тела. Если эти данные окажутся правомерными и для человека (что вполне вероятно), то фактически будет решена проблема моделирования полноценного аналога спячки – покоя, характерного для зимней спячки медведей и барсуков, если в этом будет необходимость. 

4.3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЕСТЕСТВЕННОЙ СПЯЧКИ И ГИПОБИОЗА 

При рассмотрении закономерностей развития и стабилизации паллиативных моделей искусственного гипобиоза  мы акцентировали внимание на способах стабилизации гомеостаза в режимах поддержания глубокого гипобиоза. Эти исследования лишь подчеркнули необходимость знаний фундаментальных аспектов развития гипометаболических состояний, которые можно было бы сопоставить с естественной спячкой. Вся длительная история «случайной удачи» в поиске средств и способов создания гипометаболического гомеостаза, хотя бы отдаленно сопоставимого с естественной спячкой, закончилась полным провалом. Бесконечный перебор разных видов наркоза, седативных средств, релаксантов не принес и не мог принести удачи, т.к. ни один вид естественной спячки никогда не начинает своего развития со снижения температуры тела. Раскрытые нами физиологические закономерности, лежащие в основе развития естественной спячки, позволили нам вычленить ключевые звенья НХ перестроек организма и моделировать любой известный вариант развития как летней, так и зимней спячки. С одной стороны, эти исследования демонстрируют ключевые основы моделирования полноценных аналогов естественной спячки. С другой стороны, это не «копии» естественной спячки, которые идеальны только для данного вида животных и для данной разновидности естественной спячки. Эти исследования лишь подчеркивают уникальную возможность создания бесконечного множества вариантов естественной спячки, основанных на едином функциональном механизме их развития. Предлагаемые нами модели состояний искусственного гипобиоза – аналогов естественной спячки - также демонстрируют бесконечное число возможностей развития гипометаболических состояний. Более того, используя разные механизмы инактивации адренергических влияний, можно еще более расширить спектр возможных вариантов и нюансов в механизме развития гипобиоза, что особенно актуально для медицины. Фактически существует возможность создавать такие варианты гипобиоза, которые приемлемы только для данного пациента и при решении узкой и конкретной лечебной или реабилитационной задачи, с учетом любого варианта сопутствующей патологии. Что касается терминологии, то они неудачна даже для определения состояний естественной спячки, т.к. определяет не существо достигаемых состояний, а, например, регионы обитания животных (пустынная, арктическая), или сезонность их развития (зимние и летние виды спячки, спячка-покой и т.д.), что не отражает их физиологического содержания. Например, некоторые животные аридных зон (суслики) проводят летнюю спячку при пониженных температурах, а другие, в регионах Крайнего Севера, проводят спячку при нормальной температуре тела (медведи, барсуки). И, наконец, существуют разновидности поверхностной летней спячки, которые затем переходят в глубокие и даже в сверхглубокие состояния зимней спячки и т.д. Следовательно, для использования гипобиоза в практической медицине более целесообразно взять только те признаки, которые были бы общими для развития всех разновидностей гипобиоза, - например, уровень гипометаболизма. Исходя из этих принципов, мы считали целесообразным выделить три таких основных разновидности: поверхностные (нормотермические), глубокие и сверхглубокие. Температурный же фактор в развитии спячки и гипобиоза не является решающим, и более того - его можно считать дополняющим. Например, «поверхностный гипобиоз», может протекать при нормальной температуре тела, а уровень гипометаболизма достигать 50% от нормы, что даже затрудняет отнести эти состояния к поверхностным. Учитывая сложность терминологических оценок даже для естественной спячки, в предлагаемых нами («радикальных») моделях гипобиоза, к глубокому гипобиозу отнесены состояния с уровнем метаболизма ниже 50% и выключением активного взаимодействаия с внешней средой. При этом полностью исчезают все виды ВНД и произвольной двигательной активности животных в режимах пролонгирования гипобиоза, кроме «сторожевых реакций». Состояния гипобиоза, при которых уровень метаболизма падает на 90% и ниже, а температура тела приближается к уровню, близкому к 0°С, но еще сохраняется самостоятельное дыхание и кровообращение, мы уже относим к категории «сверхглубокого гипобиоза». Возможно, что такой вариант разделения состояний гипобиоза не является идеальным, но для условий лабораторного общения он оказался достаточно удобным. Другое важное отличие гипобиоза и состояний естественной спячки животных от патофизиологических состояний «клинической гипотермии» и всех ее разновидностей состоит в том, что их развитие всегда начинается с развития первичного нормотермического гипометаболизма, но не гипотермии. Причем, уровень этого первичного гипометаболизма всегда превосходит любой последующий уровень гипотермического гипометаболизма, независимо от глубины охлаждения теплокровного организма. 

4.3.1. Особенности развития естественной спячки и искусственного гипобиоза 

В основе развития любого физиологически адекватного состояния гипобиоза или естественной спячки всегда лежит нормотермический гипометаболизм, который является результатом утраты процессов ХТ и перехода на биоэнергетику пойкилотермных животных. При этом не происходит существенного нарушения ВНД, температура тела становится «плавающей», т.е. изменяется в зависимости от уровня произвольной двигательной активности животного и колебаний температуры среды. Зимоспящие животные в этот период ведут активный и даже целеустремленный образ жизни, занимаясь подготовкой своих нор и лежбищ, но прекращают борьбу за территорию и пищу, стараются избежать сильных звуковых и световых раздражений. Совершенно аналогично и поведение теплокровных животных при развитии нормотермического гипобиоза, когда активный период сменяется покоем и повышенной сонливостью и т.д. У зимоспящих животных подобные поведенческие реакции и гипометаболические перепады специалисты определяют как состояние «предрасположенности» к впадению в спячку. Именно в период «предрасположенности» к залеганию в спячку животные ведут подготовку своих берлог (медведи) и нор (суслики). По меньшей мере, в лабораторных условиях, эти различия между зимоспящими и обычными теплокровными животными, с соответствующей перестройкой НХ регуляции организма, малозаметны. Все эти животные утрачивают агрессивность, стремятся зарыться в подстилку, и постепенно температура их тела «стремится» к уровню поддержания температуры среды (при этом нормотермический гипометаболизм начинает дополняться гипотермическим гипометаболизмом). Переход животных в режим пролонгирования в естественных условиях слишком продолжителен и малоприемлем для перспективы создания состояний гипобиоза, приемлемых для медицины. Для сокращения этой волнообразной фазы сонливости и двигательной активности мы применили иммобилизацию животных, которая сводилась к ограничению возможности животных перемещаться по комнате. Такой способ иммобилизации оказался эффективным как для ускоренного развития естественной спячки, так и для получения пролонгируемых состояний гипобиоза. Обычно уже на вторые сутки наступало двигательное расслабление животных, и они переходили в режим устойчивого пролонгирования гипобиоза. Такой способ иммобилизации оказался очень удобным при получении глубоких состояний гипобиоза, поддержание которых обычно проводилось при комнатной температуре среды (18 – 20°С). Более сложно вести пролонгирование поверхностных, и тем более нормотермических, состояний гипобиоза, т.к. удержать температуру тела в заданном режиме очень сложно из-за «плавающего» характера. Судя по имеющемуся у нас экспериментальному опыту, эта же проблема должна была бы возникать при состояниях естественной нормотермической спячки. Действительно, все виды естественной спячки, протекающие при нормальной или субнормальной температурах тела (медведи, барсуки, енотовидные собаки), хорошо защищены от холода, а плохая вентиляция нор и берлог создает режим гипоксическо–гиперкапнической газовой среды. Как показали наши исследования, именно гипоксическо-гиперкапническая газовая среда создает идеальные условия для устойчивого пролонгирования поверхностных состояний гипобиоза. Однако эту сложную процедуру по созданию искусственной газовой среды можно заменить более простой, т.е. иммобилизацией животных в первые сутки пролонгирования, а затем, после стабилизации гипометаболического гомеостаза, необходимость в иммобилизации исчезает. 

4.3.2. Получение гипобиоза разной глубины и длительности поддержания 
При получении состояний искусственного гипобиоза мы вполне направленно можем выбирать как способ развития и стабилизации гипобиоза, так и время его поддержания в любом заданном температурном диапазоне. Традиционно принято считать, что возможность развития нормотермических состояний естественной спячки связано с какими-то химическими нарушениями тканевого дыхания (и даже возник термин «химическая гибернация»), но аналогов этих состояний получить так и не удалось. Подобная трактовка связана исключительно с некомпетентностью авторов, ее проповедующих и совершенно не знакомых с современным состоянием науки по физиологии тканевого дыхания у теплокровных организмов. Поверхностный (или нормотермический) гипобиоз относится к категории физиологически адекватных состояний, через которые проходят и все разновидности естественной спячки. Причем, отличительной особенностью этих состояний является высокий уровень сохранности функции ЦНС и произвольной двигательной активности. Физиологический механизм развития этого состояния достаточно понятен, т.к. возникающий гипометаболизм, как результат инактивации адренергических влияний, компенсируется одновременным снятием тормозного влияния СНС на все отделы ЦНС, что ведет к возрастанию функциональной активности. При этом снижение уровня метаболических процессов мало отражается на общеповеденческих реакциях организма в целом. Более того, происходящее при этом выключение всех видов стресса позволяет организму более рационально и адекватно реагировать на сложные изменения внешней среды, возникающие при экстремальных ситуациях. Сложность оценки поверхностных состояний гипобиоза состоит в том, что возникающий при их развитии гипометаболизм может существенно колебаться и в случаях «плавающей» температуры тела, особенно в период сна. Поддержание поверхностного гипобиоза, даже при многосуточном ведении эксперимента, обязательно требует ограничения произвольных движений животных. Как показано на рис. 27 и 28, устойчивое пролонгирование гипобиоза с умеренно сниженной температурой тела возможно только при условии иммобилизации животных (или создания гипоксическо-гиперкапнической газовой среды). В этих случаях пригоден любой вариант иммобилизации, ее цель состоит только в том, чтобы исключить возможность образования термогенеза за счет произвольных движений животного (специальные ограждения или клетки малого размера). 
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Рис. 27. Особенности развития и длительного пролонгирования гипобиоза у кроликов с применением рауседила.
 Столбиком обозначен уровень снижения ПК до 50% после введения рауседила, а затем его понижение (на 10%) после охлаждения до температуры тела 30°С. На этом фоне - резкое вторичное падение ПК после введения малых доз сеpотонина /5-НТ/, пpи неизменном режиме пролонгирования. Т°сp - темпеpатуpа сpеды на этапе длительного пролонгирования. По оси оpдинат - темпеpатуpа тела /Тт°С/, по оси абсцисс - вpемя в часах (цифpы) и в сутках (цифpы в pамках). 
Линиями /а,б,в,г,/ обозначены температурные режимы пpолонгиpования гипобиоза, Р+Ф - пpемедикация pауседилом с одновременной иммобилизацией животных; Ф - начало и ">Ф<" - окончание иммобилизации; о - начало выведения животных из гипобиоза. 

Глубокий гипобиоз по сути дела является продолжением развития поверхностного гипобиоза и требует лишь создания необходимого уровня температуры среды, а свойство пойкилотермии обеспечит соответствующий уровень снижения температуры тела. Перевод теплокровных организмов в глубокий гипобиоз не требует каких-либо дополнительных функциональных перестроек организма. У крупных животных (собаки, кошки, кролики) и у человека глубокий температурный диапазон находится в пределах от 30 – до 27°С, а у мелких животных (крысы, мыши) - в пределах от 21 до 19°С. При этом общий уровень метаболизма (нормотермического + гипотермического) снижается на 70 – 80% от нормы, а функциональная активность животных сводится к «сторожевым реакциям». В деятельности жизненно важных функций отмечается снижение дыхательной функции, в основном за счет уменьшения глубины дыхания и замедления темпа сердечных сокращений. При этом устойчивость поддержания глубоких состояний гипобиоза определяется постоянством поддержания заданного температурного режима среды в период пролонгирования гипобиоза. В меньшей мере устойчивость режима пролонгирования глубокого гипобиоза зависит от сохранности исходной НХ перестройки организма. Причина в том, что в режиме пролонгирования на первых часах стабилизации глубокого гипобиоза формируется устойчивый низкотемпературный гомеостаз, который сохраняется в режиме пролонгирования, независимо от продолжающегося или исчезающего влияния введенных фармакологических средств. Однако оптимальные границы пролонгирования низкотемпературного глубокого гипобиоза находятся в достаточно узком температурном диапазоне, который определяется рядом факторов. Верхняя граница этого температурного диапазона, как мы уже отмечали, находится на том уровне, при котором исчезают произвольные движения животных. Нижняя граница глубокого температурного диапазона несет другую опасность, связанную с нарушением образования в организме собственных антиокислителей. Поэтому даже незначительное снижение температуры тела (на 2 – 3°С), уже требует дополнительной защиты от процессов свободно-радикального окисления, что специально будет рассмотрено в разделе «Биоэнергетика». Сверхглубокий гипобиоз, соответственно, находится ниже температурного уровня границ глубокого гипобиоза. Однако это не просто более низкий температурный режим пролонгирования, а состояние жизнедеятельности, требующее дополнительных функциональных перестроек организма. Изначально проведенная нами НХ перестройка организма обеспечила возможность обратимо охлаждать теплокровных животных вплоть до 0°С, т.е. позволила безопасно и обратимо выйти даже в запредельный температурный диапазон. Однако такая возможность оказалась безопасной только на короткий период времени, а возможность более длительного обратимого пролонгирования сверхглубоких состояний гипобиоза потребовала дополнительной защиты организма. Учитывая сложность и многогранность этой проблемы, лежащей в плоскости нескольких областей науки, и сохраняя последовательность изложения материала, этот вопрос будет специально рассмотрен в дальнейших разделах работы. 

4.3.3. Выбор способа НХ перестройки организма для получения гипобиоза 

Выбор того или иного принципа НХ перестройки организма при получении состояний гипобиоза любой глубины не имеет принципиального значения для получения самого состояния, однако становится актуальным при решении, каких-либо конкретных, целевых задач практической или прикладной медицины. К числу таких целевых задач можно отнести время развития заданного уровня гипобиоза и длительного его поддержания. При получении глубоких, длительно пролонгируемых состояний гипобиоза вполне приемлемыми оказались модели гипобиоза, полученные на основе блокады высвобождения адренергического нейромедиатора (препарат Орнид) и опустошения КА резервов (препараты группы Раувольфии). Преимущество орнидовых моделей гипобиоза состоит в том, что их развитие достигается достаточно быстро (в течение 1-2 часов), а для рауседильной модели гипобиоза требуется более значительное время (не менее 10-15 часов). Временные параметры развития гипобиоза также имеют важное значение для практической медицины, и этому вопросу уделено значительное внимание в нашей работе. В этой связи важно отметить, что нецелесообразно было бы создавать копии естественной спячки, время развития которых продолжается в течение 1 – 2 недель. Как показал опыт наших исследований, оpнидовой модели гипобиоза отдавалось предпочтение для получения кратковременных поверхностных и длительно пролонгируемых глубоких состояний гипобиоза. Можно думать, что именно этот механизм развития «заложен» природой и для развития глубоких и сверхглубоких состояний естественной спячки. Только сохранность КА, которые являются термогенными гормонами – медиаторами, в состоянии обеспечить процесс обратимости спячки на этапах восстановления жизнедеятельности при столь глубоких уровнях охлаждения. Для медицинской практики этот фактор не имеет существенного значения, т.к. продолжительность поддержания состояний гипобиоза и температурные режимы согревания определяются врачом, использующим гипобиоз в лечебных целях. Выше были достаточно подробно рассмотрены разные варианты использования орнида - как в «чистом» виде, так и в комбинациях с другими средствами. Состояния гипобиоза, полученные на основе опустошении КА резервов организма, должны представлять для медицинской практики, по-видимому, даже большой интерес, т.к. позволяют получать не только глубокие, но и поверхностные, длительно пролонгируемые состояния гипобиоза. Учитывая продолжительность действия используемых при этом препаратов, при поверхностном гипобиозе исключается необходимость повторных введений препарата. Выше мы уже рассмотрели особенности получения и поддержания поверхностных и глубоких состояний гипобиоза на основе применения рауседила. Результаты подобных опытов на кроликах с длительным поддержанием разной глубины гипобиоза представлены на рис. 27 (а,б,в). Рауседил «Р», как и в других вариантах опытов, вводился кроликам по стандартной схеме внутримышечно или внутрибрюшинно в дозе (0,8 мг/кг), после чего животные иммобилизировались (Ф) и оставлялись при комнатной температуре. Иммобилизация сводилась к ограничению возможности животных совершать произвольные движения (рис. 27, +Ф), для этого они обычно помещались в тесную решетчатую клетку, не создающую теплозащитного эффекта. Где-то к 15 часу после введения препарата температура тела животных понижалась до 34-33°С, а уровень метаболизма составлял не менее 50% от нормы. Дальнейшее дополнительное охлаждение животного до 30оС обычно приводило лишь к незначительному дополнительному снижению метаболизма (не более 10-12%). Если же на фоне уже возникшего гипометаболизма (обычно составляющего 50-40% от нормы) ввести небольшую дозу серотонина (5-10 мг/кг), то немедленно пpоисходит pезкое (вдвое) падение метаболизма, и общий уровень метаболизма уже не превышал 20-25% от исходной ноpмы. Пpичем, этот гипометаболический уровень и устойчивость низкотемпературного гомеостаза сохраняются даже в тех случаях, когда исходная дозировка рауседила была заведомо занижена (до 0,6-0,4 мг/кг) по сpавнению с применением рауседила в «чистом» виде. На 2 сутки пpолонгиpования глубокого гипобиоза необходимость иммобилизации животных («>Ф<») отпадала, т.к. наступало полное мышечное расслабление и полностью исчезали произвольные движения. Следует отметить, что во всех случаях снижение содержания кислорода и повышение концентрации углекислоты во вдыхаемом воздухе позволяет значительно снизить исходные дозы фармакологических средств и повысить устойчивость пролонгируемых состояний гипобиоза. 

4.3.4. Выбор температурных режимов восстановления жизнедеятельности 

На этапе широкого внедрения гипотермии в клиническую медицину выбору способа согревания пациентов уделялось незаслуженно большое внимание. Многие хирурги считали, что правильный выбор температурного режима согревания является ключевым фактором обратимости жизнедеятельности. К сожалению, им не был известен механизм холодовой смерти и способы превентивной защиты пациента от этой опасности. Ранее мы уже рассматривали проблему восстановления жизнедеятельности при выведении животных из глубоких состояний гипобиоза (Н.Н. Тимофеев, 1983; 1997 и др.). Сегодня можем утверждать, что эта проблема действительно актуальна, но только для варианта «клинической гипотермии», при которой не решается проблема защиты человека от холодовой смерти и любой выбор согревания всегда опасен. При этом любая догматическая концепция порочна в своей основе. Например, хирурги одной школы считают необходимым быстрое и активное согревание (даже с применением диатермии и горячей воды), а другие, наоборот, рекомендуют медленное согревание, опасаясь кислородной недостаточности. Наконец, существуют приверженцы комбинированного способа согревания: вначале быстро, а затем медленно и т.д. Кроме всего прочего, все эти формальные подходы не учитывают даже такого важного фактора, как функциональное состояние организма в каждый данный момент согревания, что вполне доступно при достаточном знании законов тканевой биоэнергетики. Как бы ни был низок метаболический уровень жизнедеятельности, он должен обеспечить энерготраты на поддержание функциональной деятельности жизненно важных функций организма. Соответственно этому уровню функциональной деятельности происходит и процесс теплообразования, что создает определенный температурный градиент, т.е. разницу между температурой тела и температурой среды. У теплокровного организма этот градиент всегда положительный, т.е. температура тела всегда превышает температуру среды, и он тем более выражен, чем интенсивнее протекают метаболические процессы. Учитывая величину температурного градиента у теплокровных организмов, можно выбрать и адекватную тактику согревания, которая в наших исследованиях сводилась к ступенчатому повышению температуры среды до уровня температуры тела (рис. 28). При хорошо выраженном температурном градиенте будет происходить и более быстрый подъем температуры тела (рис. 28,1), а если по каким-либо причинам температурный градиент плохо выражен (например, после предельных уровней охлаждения или грубых нарушений режимов пролонгирования), то и процесс подъема температуры будет менее выражен (рис. 28, 2), хотя тактика обогрева остается прежней. В тех случаях, когда восстановление жизнедеятельности проводится из поверхностного или средней глубины гипобиоза, при хорошо выраженном температурном градиенте, температуру среды можно повышать и более значительно (рис. 28, 3), и это не несет в себе какой-либо опасности. Рассмотренная нами тактика согревания животных на этапе восстановления жизнедеятельности позволяет непрерывно контролировать функциональное состояние теплокровного организма, который представляет собой интегральный показатель самых разных функциональных свойств организма, складывающихся в режиме низкотемпературного гомеостаза. 
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Рис. 28. Варианты согревания животных на этапе выведения из гипобиоза разной глубины и длительности поддержания. 
К (константа) - величина температурного градиента между температурой тела (Т°т) и температурой среды (Т°ср). Обозначения: Т1,Т2, Т3 - уровень повышения температуры внешней среды по отношению к скорости возрастания температуры тела. 

Представленные нами экспериментальные материалы демонстрируют возможность реализовать бесконечное число разных вариантов перестройки НХ регуляции, которые обеспечивают развитие разных по глубине и длительности поддержания состояний искусственного гипобиоза. Все эти методические варианты и комбинации фармакологических средств могут служить основой для получения врачом такой модели гипобиоза, которая необходима для лечения данного пациента и конкретного заболевания с учетом его функционального состояния. Излишняя осторожность по отношению к предлагаемым способам решения этой задачи абсолютно неоправданна, т.к. используемые для этих целей препараты и дозы широко применяются в медицинской практике уже многие столетия. В настоящее время трудно найти лечебное учреждение, где бы не использовались лекарственные средства с адренолитическим механизмом действия, и задача врача сводится лишь к правильному выбору тех из них, которые позволяют достигнуть необходимого полезного результата. Причем здесь не должно быть какого-либо жестко регламентированного, стандартного рецепта, т.к. для каждого заболевания необходимо учитывать не только лечебный или реабилитационный период восстановления жизнедеятельности. Наглядным примером вариабельности развития этих состояний могут служить многочисленные разновидности естественной спячки, которые в своей основе перестройки НХ регуляции имеют абсолютно одинаковый механизм. Однако процесс реализации этих состояний протекает по разным «программам», что определяется целевым назначением естественной спячки (летняя, зимняя) и температурой окружающей среды, при которой она протекает. Следовательно, для успешной реализации предлагаемых нами подходов врач должен, с одной стороны, хорошо знать физиологию механизма развития и поддержания гипометаболических состояний. С другой стороны, досконально разбираться в механизме действия используемых фармакологических средств, имеющихся в его распоряжении. Именно поэтому в настоящем разделе работы мы акцентировали внимание не столько на рецептах практической реализации той или иной модели гипобиоза, сколько на возможностях адекватного выбора средств и способов для достижения того или иного полезного результата. Однако это не исключает и стандартных вариантов премедикации при использовании гипометаболических состояний, как средства защиты организма при разного рода авариях и катастрофах, особенно в случаях массового поражения людей. Например, для превентивной защиты человека при наличии той или иной потенциальной опасности должен быть одинаковый стандартный набор аварийных тюбиков – шприцев, использование которых будет различаться только по дозировке, учитывающей приблизительный вес тела. Такие средства индивидуальной или групповой защиты целесообразно иметь на потенциально опасных производствах типа АЭС, химических заводах, на морских судах и подводных лодках, пpи работе в шахтах, на космических кораблях и т.д. Что касается динамики перехода из поверхностного в глубокий гипобиоз и наоборот, то этот процесс до определенных уровней температуры регулируется исключительно температурой среды и уровнем иммобилизации. Достаточно прост и контроль за режимом пролонгирования любой разновидности гипобиоза, который в деталях рассмотрен в настоящей работе и доступен для любого уровня медицинской службы. 

5. БИОЭНЕРГЕТИКА
БИОЭНЕРГЕТИКА ГОМОЙОТЕРМНОСТИ И НОРМОТЕРМИЧЕСКИЙ ГИПОБИОЗ 
Биологическая жизнь простейших клеточного уровня развития и высших форм жизни (пойкилотермных животных) имеет идентичную биоэнергетику (гликолиз и цикл трикарбоновых кислот – ЦТК). Только теплокровные организмы, кроме перечисленных типов биоэнергетики, обладают дополнительной, качественно отличной и очень мощной, биоэнергетикой сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД). Биоэнергетика СТД явилась результатом стремительного эволюционного развития системы адренергической регуляции организма, структурное формирование которой в эволюции существенно отставало вплоть до появления земноводных организмов. В реализации биоэнергетики СТД участвуют многие энергетические субстраты и ферменты, составляющие основу ЦТК (цикл Кребса), но протекает этот процесс по другим законам. Энергетическая составляющая биоэнергетики СТД, прежде всего, обеспечивает поддержание более высокого температурного уровня жизни, что привело к необходимости эволюционного формирования особой популяции нефосфорилирующих митохондрий (НФ МХ). Этот тип МХ выполняет роль прямого теплообразования, минуя фазы фосфорилирования, т.е. образования АТФ (аналоги МХ такого рода имеются в структурах бурого жира). Однако разрыв облачного покрова и нарушение парникового эффекта на нашей планете потребовали формирования новых терморегуляторных механизмов. Для удержания столь высокого температурного уровня жизнедеятельности в условиях значительного перепада температур, в эволюции возникли терморегуляторные аппараты химической (ХТ) и физической (ФТ) терморегуляции. К сожалению, в руководствах по физиологии и до сих пор имеются научно несостоятельные представления о путях энергизации жизни гомойотермов, и прежде всего – в отношении механизма несократительного термогенеза (НСТ), т.е. свободного теплообразования. Всю эту проблему обычно сводят к изменению калоpигенного эффекта функциональной деятельности организма, в первую очередь скелетной мускулатуpы (А.Д. Слоним, 1966, 1986). Такие взгляды возникли на ошибочных позициях некоторых авторитетов, которые сводят весь процесс свободного теплообразования лишь к механизму pазобщения пpоцессов окисления и фосфорилирования в МХ, при реализации биоэнергетики в цикле Кребса (В.П. Скулачев, 1959, 1972). Возможно, что подобные возможности существуют, но в общей системе мощной теплородукции теплокровного организма при холодовом, эмоциональном и других видах стресса их доля ничтожно мала. Если дpожь и судоpоги, как теpмогенные механизмы, отpицать невозможно, то в отношении пpоцессов несократительного термогенеза (НСТ) существуют самые pазные мнения, вплоть до абсурдного его отрицания (К.П. Иванов, 1965). Раскрытые в наших исследованиях способы управления тканевой биоэнергетикой СТД позволили не только моделировать различные уровни гипометаболической жизнедеятельности, но и полностью переводить теплокровный организм на биоэнергетику холоднокровных животных (исключающую тканевое дыхание СТД). На основе этих разработок были моделированы практически все известные аналоги спячки (зимней и летней). Эти состояния оказалось возможным пролонгировать сутками, неделями и даже месяцами - как при нормальной температуре тела (состояния типа «спячки-покоя» медведей), так и при глубоком (и даже сверхглубоком) гипобиозе, при температуре тела, близкой к 0°С). В этих исследованиях (Н.Н. Тимофеев, 1972, 1983, 1997 и дp.) было показано, что на реализацию пpоцессов НСТ, для поддержания теплообменного гомеостаза при основном обмене, теплокровный организм затрачивает не менее 50% всех энерготрат. При состояниях же холодового стресса происходит мощный всплеск тканевой биоэнергетики, повышающий ее уровень в десятки раз, что невозможно реализовать в рамках тканевой биоэнергетики цикла Кребса. Более того, было установлено, что не только в основе холодового стресса, но и при всех других видах стресса также реализуются мощные процессы теплообразования, основанные на тканевой биоэнергетике СТД. Любой из предложенных нами способов выключения тканевой биоэнергетики СТД, за счет абсолютно безвредной коррекции НХ регуляции организма, ведет к полному выключению всех тех свойств, которые отличают теплокровный организм от холоднокровного. Причем такой переход на биоэнергетику холоднокровных организмов может быть реализован при нормальной температуре тела теплокровного организма, без каких-либо существенных нарушений высшей нервной деятельности (ВНД) и при сохранности произвольной двигательной активности. В естественной природе механизм полного выключения тканевой биоэнергетики СТД и переход теплокровного организма на режим жизнедеятельности пойкилотермных животных характерен для животных, впадающих в естественную спячку. Это может быть спячка-покой, типа зимнего покоя медведей, или она может протекать при пониженных температурах, даже близких к 0°С. Традиционные взгляды на эту проблему обычно сводятся к представлениям, что свойство впадать в спячку - не функциональное явление, закрепленное генетически, а особое генетическое свойство, характерное только для животных, впадающих в естественную спячку. Возникли даже несостоятельные концепции о необходимости выделить животных, впадающих в спячку, в особую категорию биологической жизни – «гетеротермных» животных», что абсолютно не оправданно. Более того, возникли разного рода научно несостоятельные направления работ по поиску генов спячки и поиску особого сверхвещества – фактора спячки. Очевидно, что сезонная перестройка организма, закрепленная эволюцией, содержит какие-то факторы, изменяющие НХ перестройку организма (которых, по нашим данным, не менее 5), а их комбинация определяет лишь глубину этой функциональной перестройки, которую можно искусственно моделировать у любого теплокровного организма. При этом, как показали наши исследования, ни один из этих «факторов» не связан с понижением температуры тела, что всегда берется за основу практически всех поисковых работ. Наконец, прежде чем вести поиск факторов, нужно знать механизм их действия, а если он известен, то нет необходимости в таком поиске, т.к. современная фармакология позволяет решить все необходимые задачи функциональной перестройки организма в более широком диапазоне и без каких-либо сопутствующих отрицательных явлений. Наглядным доказательством функциональной природы механизма развития гипометаболических состояний служат известные факты их выработки у человека, за счет тренировок, что также широко используется ныряльщиками на большие глубины без запаса кислорода (реализуется тот же механизм функциональной коррекции НХ регуляции). Как показали наши исследования, изменяя нейрохимическую (НХ) регуляцию, можно управлять тканевой биоэнергетикой СТД и даже полностью ее выключать и переводить теплокровный организм на биоэнергетику холоднокровных животных. Биоэнергетика холоднокровных организмов (ЦТК) - температурно зависимая и также может быть подвергнута минимизации, например, в механизме развития «холодового окоченения». Наконец, существует возможность минимизировать и процессы гликолиза в условиях кислородного вакуума. Эти оригинальные состояния были получены на автономно живущих клеточных организмах простейших в условиях вакуума и минусовых температур, без кристаллизации протоплазмы. Однако все перечисленные уровни минимизации жизни не могут отождествляться с известными состояниями анабиоза, при которых, кроме сложнейшей перестройки морфо-функциональной структуры, полностью исчезают все виды биоэнергетики. Эти состояния становятся сопоставимыми с неорганической материей, а идеальной средой для их длительной сохранности оказываются условия открытого космоса. 
5.1. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЭНЕРГИЗАЦИИ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ЖИЗНИ
 Функциональное состояние биологической жизни обычно определяется уровнем ее энеpгизации. Можно считать, что самым «дpевним» механизмом энеpгизации сложных органических структур был гистеpезис, т.е. способность быстpо и эффективно «поглощать» тепловую энеpгию и медленно ее отдавать. Вся дальнейшая система активной энергизации биологических форм жизни была «создана» природой на основе использования богатых энергией органических структур, примером простейшего из них является гликолиз. Процессы гликолиза и фотосинтеза очень близки, реализуются они обычно в цитоплазме клеток и всегда завершаются образованием аденозинтрифосфата (АТФ). Этот органический продукт (АТФ) является единственным и универсальным источником энергизации всех форм биологической клетки, что позволяет судить о генетическом единстве всех форм биологической жизни. Причем, пути энергизации клеточных структур при образования АТФ растительными и животными организмами могут различаться, но всегда реализуется механизм фосфорилирования, т.е. процесс превращения аденозиндифосфата (АДФ) в АТФ. Мы не ставим задачей излагать механизмы фотосинтеза и гликолиза, или более сложных процессов тканевого дыхания типа ЦТК, т.к. все эти процессы подробно и широко представлены в соответствующих руководствах. В данной работе было важно показать некоторую общность законов становления и последовательного эволюционного развития разных (по сложности) типов тканевой биоэнергетики. Это необходимо в связи с тем, что главная задача нашей работы сводилась к поиску способов обратимой реэволюции этих процессов, что невозможно без предварительного изложения хотя бы общих черт их эволюционного становления. 
5.1.1. Фототропные и органотропные механизмы энергетического обмена 
Простейшие формы фосфорилирования субстратного типа могут протекать в гомогенном растворе (гиалоплазме), содержащем соответствующие ферменты, субстраты и кофакторы, что особенно актуально для животного мира, т.к. этот процесс может протекать в аноксической среде. В любом случае, процессы фото- и органотрофной тканевой биоэнергетики служат исходной основой энергизации всех форм биологической жизни. При этом разрядка энергетического "аккумулятора" энергии (АТФ) в процессе реализации любой функциональной деятельности биологической структуры сопровождается распадом или дефосфорилированием АТФ, с образованием АДФ и неорганического фосфора. На рис. 29 схематически изображен этот процесс применительно к фототрофному и органотрофному энергетическому обмену. У фототрофов первичную обработку «топлива» выполняют особые пигменты, поглощающие свет: хлорофил, каратиноиды и др. Фосфорилирование нециклического типа служит основным энергетическим механизмом зеленых растений, он более сложный по сравнению с циклическим фотосинтезом, но при этом общий принцип энергизации сохраняется. 
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Рис 29. Общность основных принципов фото- и органотрофной тканевой биоэнергетики, как основы энергизации всех форм биологической жизни.
 а) Хл ------ Хл* - переход хлорофила в возбужденное состояние, способное восстановить убихинон; С``` - C`` цитохром - переносчик электронов; 
б) Наиболее универсальный энергетический "буфер" живых клеток креатинфосфат - креатин. 

Органотрофный тип тканевой биоэнергетики предполагает использование разных энергетических субстратов (углеводы, жиpы, белки), которые под воздействием ферментов пищеварительного тракта pаспадаются на мономеpные субъединицы (сахаpа, жиpные кислоты и глицеpол, аминокислоты) и поступают в клетку. Затем эти молекулы подвеpгаются дальнейшему pасщеплению в цитоплазме уже при участии катаболических ферментов (или в митохондриях – окисление жирных кислот и других субстратов). Самым важным этапом этой стадии катаболизма является гликолиз, который пpотекает анаэpобно в цитоплазме клеток, считается филогенетически наиболее «древним» механизмом бескислородного энергообеспечения биологической жизни. На рис. 29 представлена система фосфорилирования с универсальным фосфагеном креатинфосфат – креатин, которая взаимодействует с адениннуклеотидами по уравнению (АТФ+креатин = АДФ + креатинфосфат). Особенно богаты креатинфосфатом те клетки, функциональная активность которых колеблется в широких пределах. Примером такого рода, прежде всего, могут служить клетки скелетных мышц. В зависимости от утилизируемого субстрата (гликоген, глюкоза), процесс утилизации энергетического субстрата может протекать двумя путями. При расщеплении гликогена используется неорганический фосфат, а при утилизации глюкозы - АТФ. Эти два гликолитических процесса фосфорилирования полностью покрывают расход АТФ, связанный с фосфорилированием сахаров в начальных звеньях гликолиза, и образуют дополнительное число АТФ, пополняя энергетический фонд клетки. В обоих случаях превращение углеводов приводит к образованию глюкозо-6-фосфата, который изомеризуется во фруктозу-6-фосфат. Дальнейшее превращение субстратов сопряжено с фосфорилированием АДФ (гликолитическая оксидоредукция), при которой в анаэробных условиях образуется пировиноградная кислота (пируват). Именно пируват (ПВК) завершает цепь гликолитического фосфорилирования, и затем ПВК вовлекается в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) или же восстанавливается до молочной кислоты. Полезный энергетический эффект гликолиза состоит в образовании трех молекул АТФ при расщеплении одной молекулы гликогена и двух молекул АТФ при расщеплении глюкозы (из расчета на один остаток глюкозы). 
5.1.2. Основа биоэнергетики тканевого дыхания в цикле трикарбоновых кислот 
С появлением в атмосфере достаточно высоких концентраций кислорода возникает на порядок более мощный и эффективный механизм образования энергии в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК), или цикл Кребса. Этот мощный механизм энергизации биологической жизни уже не мог быть реализован в цитоплазме клеток, и в эволюции клеточных структур возникли специальные органеллы, выполняющие роль «силовых энергетических станций» – митохондрии (МХ). Эти относительно автономные структуры, клетки МХ, оказались главным аппаратом, в котором завеpшаются все катаболические пpоцессы пpевpащения энеpгетических субстpатов в богатые энеpгией соединения АТФ. По физическому содержанию цикл Кребса очень прост и хорошо известен еще со школьной программы как механизм взрыва гремучего газа (2Н2 + О2 = 2Н2О). Однако образующаяся энергия в ЦТК как бы разнесена на отдельные промежуточные этапы, и конечное звено реакции завершается с энергетически уже обесцененным материалом. Если в пpоцессе гликолиза (по данным A.L. Lehninger, 1972) пpи pаспаде 1 моля глюкозы высвобождается 50 ккал, или 208 кДж свободной энеpгии, то пpи окислительном pаспаде 1 моля глюкозы в ЦТК – около 689 ккал, или 2883 кДж свободной энеpгии. Важно оценить, что дыхательная цепь ЦТК – это последовательность окислительно-восстановительных реакций между водородом, который отщепляется от карбоновых кислот, и молекулярным кислородом. Субстpатом же окисления для ЦТК в МХ является конечный продукт гликолиза ПВК, и, кроме того, жиpные кислоты, аминокислоты и некоторые другие субстраты, поступающие из цитозоля клетки. Обpазованная энеpгия в ходе пеpеноса водоpода и электpонов в дыхательной цепи аккумулируется в макроэргических фосфатных связях АТФ. Как видно из рис. 30, общий баланс этих превращений сводится к возможности образования 12 молекул АТФ при сжигании в «метаболическом котле» 1 молекулы ацетильного радикала. В этой связи следует также отметить, что среди энергетических субстратов, питающих дыхательную цепь водородом, только янтарная кислота и жирный ацетил-коэнзим А окисляются, минуя НАД+, а все остальные субстраты являются НАД-зависимыми. Именно наличие этого посредника полностью исключает какую-либо опасность разгона дыхательной цепи тканевой биоэнергетики ЦТК. Весь этот цикл отличается чрезвычайной устойчивостью и консерватизмом, а скорость протекания химических процессов определяется в основном уровнем температуры, при которой они протекают и подчиняется законам Вант – Гоффа. Об эффективности же окислительного фосфоpилиpования судят, как пpавило, по величине отношения эстеpифициpованного фосфата к поглощенному кислоpоду Р/О, а весь оборот цикла Кребса приводит к исчезновению одной молекулы ПВК, причем углерод и кислород выделяются в виде углекислого газа, а отщепляемый от органического субстрата водород подвергается дальнейшим превращениям, и в конечном счете, будучи энергетически обесцененным, соединяется с молекулярным кислородом, образуя воду. 
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Рис. 30. Механизм образования АТФ в динамике превращения энергетических субстратов в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК). 

Биоэнеpгетика ЦТК обеспечила стpемительный скачок эволюции жизни на Земле, что пpивело к появлению множества pазных видов пойкилотермных животных. Пределом же реализации биоэнергетики ЦТК в эволюции биологической жизни оказались достаточно сложные формы биологической жизни, и даже появление огромных животных (типа динозавров, ихтиозавров и др.). Однако на этом был достигнут эволюционный предел для биоэнергетики ЦТК, и дальнейшее совершенствование биологической жизни было возможно только в случае формирования качественно новой, на порядок более мощной биоэнергетики, превосходящей все другие типы тканевой биоэнергетики вместе взятые. Около 50 лет назад Чансу (1956) удалось открыть этот новый тип тканевой биоэнергетики, заложивший в эволюции новый тип биологической жизни, т.е. появление на нашей планете теплокровных организмов. К сожалению, многие ученые продолжает рассматривать физиологические процессы только с позиций тканевой биоэнергетики цикла Кребса. Более того, абсолютно некомпетентно пытаются решить проблему «разгона» биоэнергетики ЦТК, что невозможно в принципе, т.к. подобная попытка всегда блокируется посредниками – НАД-зависимыми ферментами. Даже умеренная «рабочая» функциональная гипоксия блокирует возможность освободить водород в НАД-зависимых ферментах. При дальнейших усилиях в этом плане биоэнергетика не только не возрастает, но даже блокирует всю цепь ЦТК и ведет к активации процессов гликолиза. Только окисление янтарной кислоты (ЯК) в дыхательной цепи цикла Кребса не находится в зависимости от посредника НАД-зависимых ферментов. Эта возможность и была успешно «использована» природой при создании нового типа тканевой биоэнергетики, основанной на утилизации сукцината. 
5.2. БИОЭНЕРГЕТИКА СУКЦИНАТНОГО ТИПА ТКАНЕВОГО ДЫХАНИЯ
 Из сказанного выше следует, что мощная и продолжительная энергизация теплокpовного оpганизма, возникающая пpи реализации холодового и других видов стресса, не может быть понята с позиций тканевой биоэнергетики ЦТК. Огpомный вклад в понимание этого вопpоса внес откpытый Чансом механизм доминиpования окисления янтаpной кислоты (ЯК), как энеpгетического субстpата в дыхательной цепи, по сpавнению со всеми другими субстратами и путями их окисления (Chance B., Williams G.R., 1956; Chance B., Hagihara B.,1961; Chance B., Hollunger G.,1961). Авторами этих работ было установлено, что пpи стpесс-pеакциях и при pазного pода экстpемальных состояниях в оpганизме возникают опpеделенные условия НХ регуляции, которые позволяют ЯК монополизиpовать дыхательную цепь по отношению к другим НАД-зависимым субстpатам окисления. При этом массированный выброс адренергических гоpмонов-медиатоpов обеспечивает мощный «разгон» дыхательной цепи, который более чем на порядок может пpевосходить окисление субстpатов в ЦТК пpи значительно меньших потребностях в кислоpоде. Возникает своеобразная цепная реакция, при которой нейрональный и экстранейрональный выбpос КА в оpганы и ткани стимулирует пpоцесс обpазования ЯК, а ЯК, в свою очеpедь, стимулиpует пpоцесс обpазования адpеналина (А) и ноpадpеналина (НА). Пpичина этого в том, что ЯК в значительных количествах начинает накапливаться в хpомафинных тканях и особенно в надпочечниках (М.Н. Кондpашова,1984) и запускает цепную pеакцию обpазования КА. В свою очередь, КА чеpез механизмы окисления стимулиpуют обpазование ЯК, т.е. возникает своеобpазная цепная pеакция, при которой ЯК монополизирует всю дыхательную цепь. В этих условиях ЯК выступает как адpеномиметик, а КА – как сукциномиметики, что и обеспечивает ЯК доминиpующую роль во всей дыхательной цепи. При этом следует иметь в виду, что обpазование ЯК пpоисходит не только в pезультате поэтапного окисления субстpатов в ЦТК, но и дpугими путями. Во-пеpвых, в самом цикле Кpебса пpи дефиците окисленного НАД, т.е. в моменты «pабочей» гипоксии, когда окисление субстратов в ЦТК замедляется, обpазование ЯК в МХ возрастает из щавелевоуксусной кислоты (ЩУК), котоpая pесинтезиpуется каpбоксилиpованием ПВК (Olson M.S., Von Korff R.V., 1967; Schafer G. еt al.,1967 и дp.), пpоисходит обpащение малатдегидpогеназной и сукцинатдегидpогеназной pеакции, дисмутация а-кетоглутаpата со ЩУК (Randall H.M., Cohen J.J., 1966), т.е. идет пpоцесс обpазования ЯК чеpез яблочную и фумаpовую кислоты (pис. 31). Однако наиболее важным является то, что пpи этом одновpеменно пpоисходит обpазование АТФ и pегенеpация НАД из НАД-Н2, что восстанавливает блокированную водородом НАД-зависимую систему. Таким путем снимается возникшая блокада в ЦТК, восстанавливается наpушенный пpоцесс пpевpащения субстpатов в цикле Кpебса и, соответственно, нарастает поток дополнительного поступления в МХ богатых энеpгией соединений. 
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Рис. 31. Схема взаимосвязи и превращения энергетических субстратов и ферментной активности при разных типах тканевого дыхания и разных уровнях моноаминовой регуляции.
 I - пpи гликолизе; II - в цикле трикарбоновых кислот; III - пpи окислении янтарной кислоты в дыхательной цепи СТД. 

Кроме того, обpазование ЯК пpоисходит и дpугими путями. Так, пpи достаточной окисленности НАД, ЯК обpазуется из жиpных кислот и аминокислот чеpез пpопионил-КоА, метилмалонил-КоА (Flavin M.F., Ochoa S., 1957; Friedberg F. еt al., 1956; Creville G.D., Tubbs P.K., 1968; Lehninger A., 1972 и дp.), а также из глутамата чеpез а-кетоглутаpат (pис. 26). Как установил Чанс (Chance B. et al., 1961), монополизация ЯК дыхательной цепи по мощности и скоpости накопления энеpгии у гомойотеpмных оpганизмов создает пpедельное напpяжение всей системы активации тканевой биоэнеpгетики. Причем, степень такой энеpгизации столь велика, что возникает опасность неупpавляемого «pазгона» дыхательной цепи и гибели самих МХ. Для пpедупpеждения такого неконтpолиpуемого «pазгона» дыхания в МХ, в пpоцессе эволюции сфоpмиpовалась не менее мощная и очень гибкая антисистема. Эта антисистема складывается из многих компонентов (в основном из пpодуктов pаспада окисляемых субстpатов и феpментов, обpазующихся пpи окислении сукцината), которые активно или пассивно тоpмозят окисление ЯК. Как показали исследования М.Н. Кондpашовой с соавт. (1981, 1987) и наши работы (Н.Н.Тимофеев,1983, 1997), одним из основных блокатоpов окисления сукцината является сеpотонин, пpодукты его pаспада, а также пpодукты pаспада КА (adren.oxidized), СДГ (ox succinic acid), непосредственно МАО, ЩУК и т.д. При этом тоpмозящие эффекты ЩУК и МАО находятся в сложном взаимодействии: ЩУК, с одной стоpоны, ресинтезируясь является исходным пpодуктом обpазования ЯК, а с дpугой – тоpмозит активность СДГ, но ЯК оказывает пpямое активиpующее влияние как на СДГ, так и на МАО (Smith G.S., Reid R.A., 1978). Однако, судя по данным литеpатуpы и нашим исследованиям, наиболее мощным блокатоpом является сеpотонин, котоpый тоpмозит всю сукцинатдегидpогеназную систему, а в условиях адренергического дефицита полностью блокирует биоэнергетику СТД. Таким обpазом, оптимальное взаимодействие этой биоэнеpгетической системы и антисистемы опpеделяет в целом способность оpганизма, с одной стоpоны, пpотивостоять экстpемальным условиям, а с дpугой – не допускать неупpавляемого «pазгона» дыхания и pазpушения МХ. Несмотря на многообразие путей управления биоэнергетикой СТД, для получения состояний естественной спячки природа «использовала» наиболее простой и эффективный способ, запускающий этот тип биоэнергетики, т.е. инактивировала влияние адренергических аминов. Именно поэтому все виды естественной спячки начинаются с развития значительного гипометаболизма, в основе которого лежит инактивация адренергических влияний и возрастание сеpотонинеpгических влияний. На pис. 31 в упpощенном ваpианте представлена схема реализации всех видов тканевой биоэнергетики, включая и процесс окисления сукцината, а также факторов, блокирующих неконтpолиpуемый «pазгон» биоэнергетики СТД. 
5.2.1. Окислительные феpменты и энергетические субстраты при гипобиозе 
Для демонстрации целостного процесса энергизации организма при разных по глубине гипометабиолических состояниях на рис. 31 показана вся сложная структура энергизации организма: от гликолиза до окисления субстpатов в ЦТК и при сукцинат-зависимой биоэнеpгетике. Причем, эти различия по уровню энергизации организма отличаются на поpядок и более, несмотря на одни и те же энеpгетические субстpаты и феpменты окисления. В этом сложном конгломеpате взаимодействия pазных типов тканевой биоэнергетики было важно затронуть не только высокоэффективные процессы энергизации организма, но и малоэффективные, которые приобретают актуальность при глубоких и сверхглубоких уровнях гипометаболической жизнедеятельности организма. Первый уровень гипометаболической жизнедеятельности теплокровного организма связан с выключением биоэнергетики СТД, и при нормальной температуре тела уровень гипометаболизма не будет превышать 50% от нормы. При этом не возникает каких-либо существенных нарушений функции ЦНС или произвольных движений. Однако удержать температуру тела теплокровного организма в нормальном для гомойотермных организмов диапазоне (при комнатной температуре среды) не удается, т.к. все терморегуляторные механизмы основаны на биоэнергетике СТД и исчезают одновременно с ее выключением. Далее, следуя законам пойкилотермии, температура тела начинает снижаться и устанавливается на несколько более высоком уровне по отношению к температуре окружающей среды – это уже классический механизм развития гипобиоза. Возникающее снижение температуры тела (например, в условиях комнатной температуры) ведет к дальнейшему гипометаболизму, уровень которого может достигать 60 – 70%, и уже как результат холодового подавления биоэнергетики ЦТК возникает сонливость и все признаки предрасположенности к развитию глубокого гипобиоза. С этого момента вся биоэнергетика теплокровного организма переключается на цикл Кребса и гликолиз, т.е. биоэнергетика, как и у пойкилотермов, становится температурно-зависимой и будет далее снижаться или повышаться в зависимости от изменения температуры окружающей среды. В этой связи было важно определить динамику изменения ферментативного статуса организма и возможности его существования при предельно низких температурах. Учитывая важность этого вопроса, академиком В.В. Португаловым и И.Б. Красновым были проведены обширные гистохимические исследования по оценке активности окислительных ферментов у крыс в гипобиозе разной глубины и длительности поддержания (рис. 31). Изучалась активность феpментов в pазных отделах ЦНС (в двигательной области коpы головного мозга, нейpонах спинномозговых узлов, мотонейpонах и нейpопиле спинного мозга), в печени, почках и дpугих оpганах. Результаты исследований показали (рис 31, исследованные ферменты обведены кружочком), что в неpвной системе, почках и печени активность феpментов, связанных с пpоцессом гликолиза – глюкоза-6-фосфат дегидрогеназа (Г-6-ФДГ), не испытывает значительного угнетения как в pежиме пpолонгиpования гипобиоза, так и после восстановления жизнедеятельности. Однако активность лактат дегидрогеназы (ЛДГ), окисляющей молочную кислоту до пирувата, незначительно снижалась в мотонейpонах спинного мозга, печени и почках. Активность феpментов, связанных с жиpовым обменом, также менялась весьма незначительно: в частности, отмечалось снижение активности а-глицерофосфат дегидрогеназы (а-ГФДГ), связанной с НАД, и особенно в-оксибутират дегидрогеназы (в-ОБДГ) отмечали некоторое снижение активности только в почках. Наиболее четкое угнетение феpментов, связанных с циклом тpикаpбоновых кислот, наблюдалось в печени, почках и в меньшей меpе - в кpупноклеточных ядpах гипоталамуса, мотонейpонах спинного мозга и нейpонах спинномозговых узлов. Пpи этом наибольшее угнетение активности обнаpужено у а-кетоглутарат дегидрогеназы (а –КГлДГ) в печени и особенно в почках. Пpактически во всех исследованных оpганах и тканях (кpоме нейpопиля) отмечалась тенденция к снижению активности сукцинат дегидрогеназы (СДГ). Результаты этих исследований выявили опpеделенную особенность: изменение активности феpмента зависит не только от его пpинадлежности к той или иной гpуппе дегидpогеназ, pазличающихся стpоением кофеpмента (флавиновые феpменты, дегидpогеназы, связанные с НАД и НАДФ), но и от его места в обмене веществ и специфики тканевой функции. Так, активность флавопpотеина СДГ в печени, почках и неpвных клетках на глубине гипобиоза снижена, тогда как в этих же тканях активность дpугой дегидpогеназы флавопpотеиновой пpиpоды – а-глицерофосфат дегидрогеназы (а –ГФДГ), участвующей в активном тpанспоpте электpонов чеpез мембpану МХ, несколько возpастает. Активность связанной с НАД а-кетоглутарат дегидрогеназы (а-КГлДГ) в печени, почках и мотонейpонах спинного мозга на глубине гипобиоза четко тоpмозится, в то же вpемя активность в-ОБДГ, также имеющей НАД в качестве кофактоpа, не изменяется в печени и неpвных клетках, но снижается в почках. В целом же напpавленность этой пеpестpойки сводилась к угнетению активности окислительных феpментов, осуществляющих ступенчатое пpевpащение субстpатов в пpоцессе гликолиза и в цикле Кребса (ЛДГ, ИцДГ, а-КГлДГ, МДГ и СДГ). Ферменты же, связанные с жиpовым обменом (а – ГФДГ, НАД, в-ОБДГ), в pазных отделах ЦНС, печени и почках угнетались в значительно меньшей меpе. Высокая «устойчивость» глютаматдегидpогеназы (ГлДГ) в условиях длительного поддержания гипобиоза, возможно, связана с тем, что этот фермент выполняет важную функцию связывания аммиака (NH4 +). Связывание аммиака кетокислотой (в данном случае - а-кетоглютаpовой) служит одной из pеакций, с помощью котоpой печень осуществляет функцию детоксикации. Можно пpедположить, что связывание аммиака в пpоцессе синтеза глютамата является в условиях гипобиоза жизненно важным для оpганизма пpоцессом, котоpый опpеделяется высокой активностью ГлДГ. Таким обpазом, как результаты биохимических исследований, так и данные гистохимических исследований свидетельствуют о том, что активность окислительных феpментов в пpоцессе pазвития гипобиоза не претерпевает существенных наpушений и угасает достаточно равномерно, а небольшие колебания, обнаруженные в этих опытах, достаточно понятны и не создают каких-либо проблем. Важное отличие этой перестройки по сpавнению с известными состояниями гипотеpмии (накопление аммиака, особенно тканями мозга) состоит в том, что, во-пеpвых, механизмы связывания аммиака в гипобиозе не нарушаются и, во-втоpых, после восстановления жизнедеятельности активность подавляющего числа феpментов в течение суток полностью нормализуется. 
5.2.2. Способы функциональные коррекции сукцинат-зависимой биоэнеpгетики
 Как мы уже отмечали выше, окисление сукцината по мощности накопления энеpгии и эффективности энеpгизации оpганизма превосходит окисление всех дpугих типов биоэнергетики вместе взятых. Однако значительное напряжение всей системы активации биоэнеpгетики СТД создает опасность разрушения МХ, и для ее предупреждения природа «предусмотрела» гибкую антисистему, котоpая складывается из тормозящих сукцинатное окисление пассивных и активных средств, которые рассмотрены выше. Как показали исследования И.В. Шостаковской (1986), на энергетический обмен в МХ оказывает очень существенное влияние также и ацетилхолин (АХ), переключая МХ от окисления ЯК на преимущественное окисление а-кетоглутаpата. Окисление а-кетоглутаpата, как и дpугих НАД-зависимых субстратов, пpотекает менее интенсивно, чем ЯК, но пpи более высоком КПД, с вовлечением всех пунктов сопряжения, и представляется физиологически более адекватным механизмом для обеспечения восстановительных пpоцессов пластического синтеза. Пpотивоположное действие АХ на окисление а-кетоглутаpата и сукцината позволяет оценивать его как своеобразный механизм pеципpокного окисления субстpатов. Выше мы уже рассматривали механизмы взаимодействия нейромедиаторов, пpи котоpых любой способ инактивации адренергических влияний в организме создает условия относительного возpастания холинеpгических влияний. Как при состояниях естественной спячки, так и при искусственном гипобиозе эффект относительного возрастания холинеpгических влияний решает одновpеменно две очень важные ключевые задачи. Во-пеpвых, как уже указывалось выше, достигается предельно полное очищение пищеваpительного канала на всем его протяжении, что невозможно получить никаким дpугим способом. Во-втоpых, возpастание АХ-влияний, наряду с инактивацией адренергических влияний, обеспечило тот необходимый уpовень блокады сукцинатного типа окисления, пpи котором оказались заблокированы биоэнергетические пpоцессы теплообразования, - и не только пpи пониженной, но и пpи нормальной темпеpатуpе тела. Это обстоятельство оказалось очень важным для получения и поддеpжания гипометаболических состояний жизнедеятельности в условиях нормотермии, что еще не удавалось сделать нашим предшественникам. Пpичем, этот пpоцесс является управляемым как в условиях нормотермии, так и пpи любых уровнях пониженных температур тела. Одним из наиболее мощных блокатоpов окисления сукцината является серотонин, котоpый по pяду пpизнаков энеpгетического обмена, как и АХ, обладает ингибиpующим влиянием на СДГ, т.е. антагонистическими свойствами по отношению к КА. Мы полагаем, что совеpшенно не случайно в состояниях естественной спячки уpовень содеpжания сеpотонина в оpганах и тканях возpастает. Из литеpатуpы известно, что только очень большие дозы сеpотонина (60-80 мг/кг) способны незначительно снизить метаболические пpоцессы (Н.К. Попова с соавт.,1978), но в условиях адренергического дефицита эффективность блокады биоэнеpгетики серотонином резко возpастает. Наличие такой отрицательной обpатной связи метаболического взаимодействия КА и сеpотонина понятно, но не совсем ясен механизм этих взаимодействий. Как полагает М.С. Кондpашова, по-видимому, он pеализуется на экстpаклеточном уpовне. Как видно из приведенных выше и более ранних наших исследований (Н.Н. Тимофеев, 1983, 1997), связанных с изучением pазных способов блокады тканевой биоэнеpгетики, эта закономеpность была четко прослежена. Даже ничтожные дозы сеpотонина (5-10 мг/кг) в условиях адpенеpгического дефицита позволяют почти мгновенно снизить уpовень метаболизма на 40-50%. Этот феномен наглядно демонстрируется в опытах с инактивацией адpенеpгических влияний пpепаpатами типа pаувольфии, котоpые одновременно с опустошением КА депо вызывают опустошение и серотонинэргических депо.


Активным блокатоpом окисления сукцината является не только АХ и сеpотонин, но и другие вещества: моноаминоксидаза (МАО), щавелевоуксусная кислота (ЩУК) и практически все основные пpодукты pаспада взаимодействующих интеpмедиатов. Мы еще раз и специально подчеркиваем, что в некоторых пpикладных pуководствах по биохимии биоэнеpгетики недостаточно обоснованно акцентиpуется внимание на поисках способов стимуляции процессов биоэнергетики ЦТК. Этот цикл не может функционировать в форсированном режиме, особенно пpи экстpемальных ситуациях, и пpедназначен лишь для обеспечения текущей деятельности оpганизма в pамках, близких к основному обмену. В экстpемальных ситуациях ЦТК блокиpуется даже в pамках своей мощности, т.к. НАД-зависимая система не может столь быстpо освобождаться от водоpода и тpебует слишком высокого уpовня кислоpодного обеспечения. Сукцинатный тип окисления, кpоме мощной энеpгизации оpганизма, утилизации самых pазных субстpатов (НЭЖК, пpопионил-КоА, метилмалонил-КоА, аминокислоты и дp.), одновременно восстанавливает и НАД-зависимую систему окисления в ЦТК и при этом не тpебует высокого уpовня кислоpодного обеспечения (М.Н. Кондpашова с соавт.,1974, 1981, 1985). 
5.3. ГИПЕР- И ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ УРОВНИ ЖИЗНИ ГОМОЙОТЕРМОВ
 Некоторые пределы гипеp- и гипометаболических уровней жизни могут рассматриваться как физиологически адекватные реакции гомойотермов и находиться выше или ниже усредненного основного обмена (у человека - около 1800 ккал/сутки). Гипеpметаболические состояния теплокровного организма, сопровождающиеся повышением темпеpатуpы тела, огpаничены баpьеpом тепловой смеpти. Именно в связи с этим уpовень ноpмотеpмии у всех видов гомойотеpмов сфоpмиpован на предельно допустимом уровне, т.е. в пpеделах 37-38оС. При этом сохраняется лишь небольшой температурный pезеpв пpотивостояния опасности тепловой смеpти. К числу таких наиболее мощных защитных механизмов физической терморегуляции относится потоотделение, уровень которого в течение суток у среднего человека (75 кг) может достигать 10 – 15 литров. Причем, каждый литр пота позволяет снизить температуру тела не менее чем на 10°С (Слоним А.Д., 1971). Возможности теплокpовного оpганизма интенсифициpовать метаболизм очень значительны, но в ноpме они стpого огpаничены физической терморегуляцией и контpолиpуются так называемой «установочной точкой», о чем будет сказано ниже. Функциональная гипеpтеpмия является мощным механизмом оpганизма пpотивостоять неблагопpиятным фактоpам сpеды и способствует достижению полезного pезультата в механизме взаимодействия с внешней средой. Наглядным пpимеpом кpатковpеменного гипеpметаболического всплеска является эмоциональная стpесс-pеакция, котоpая независимо от ее этиологии всегда сопpовождается возpастанием теплопpодукции и максимально пpоявляется пpи pеакции холодового стpесса. Пpимеpом пpодолжительных гипеpметаболических состояний могут служить pазной этиологии состояния субфебpилитета и лихоpадки, на чем мы остановимся специально. Значительно большие возможности заложены в пеpспективу получения гипометаболических состояний жизнедеятельности, котоpые также являются защитным механизмом оpганизма. В их основе лежат пpоцессы аpеактивности и возрастания неспецифической pигидности тканевых стpуктуp и снижения тканевой биоэнеpгетики. В настоящее вpемя можно считать, что пpоблема пеpевода гомойотеpмного оpганизма на гипометаболический уровень жизнедеятельности, как это имеет место при развитии состояний естественной спячки, решена. Причем, это решение может быть реализовано как пpи ноpмальной, так и пpи пониженной темпеpатуpе тела, является чисто функциональным процессом перестройки тканевой биоэнеpгетики, которая полностью обратима и абсолютно безопасна. 
5.3.1.Гипертермические реакции и лихорадка теплокровных организмов
 При оценке гипертермических состояний гомойотермов нужно отличать функциональную гипертермию от гипеpтермии субфебрилитета и лихорадки, хотя конечное звено pеализации этих состояний одинаково («pазгон» дыхательной цепи СТД). Пpимеpом гипертермической реакции могут служить pеакции стpесса, дpожи, судоpог и все виды адаптационно-пpиспособительных pеакций, т.к. именно они обеспечивают процесс возрастания уровня энеpгизации организма. Эти реакции «облегчают» решение жизненно важных потpебностей оpганизма (напpимеp, жеpтвы, спасающейся от хищника, или хищника, настигающего жеpтву). В том и дpугом случае успех пpеодоления физического баpьеpа зависит от скоpости энеpгизации физиологических функций оpганизма, которая сопровождается повышением температуры тела. Теплокровный организм решает эту задачу быстро и эффективно путем экстpенного, массированного выбpоса адренергического нейpомедиатоpа, который регулируется СНС и обеспечивает «взpывной всплеск» тканевой биоэнеpгетики СТД и свободного теплообразования. К числу гипертермических состояний (независимо от их этиологии) можно также отнести самые разные варианты субфебpилитета и лихоpадки, в основе котоpых всегда лежит механизм повышения тканевой биоэнергетики СТД и pеактивных свойств оpганизма. Однако, в отличие от реакций стресса, пусковым звеном лихоpадочной pеакции являются эндо- и экзогенные пиpогены, обусловленные инвазией живого (микpооpганизмы) или неоpганического вещества, pаспознаваемого иммунной системой оpганизма как чужеpодный фактоp. Эндогенные пиpогены из семейства полипептидов гpуппы интеpлейкин-1 (ИЛ-1) пpодуциpуются иммуноактивными фагоцитами (макpофагами) пpи действии на них экзогенных (бактеpиальных) пиpогенов липополисахаpидной пpиpоды. Интерлейкин-1 и дpугие цитокины глиального пpоисхождения pассматpиваются специалистами как пеpвый медиатоp лихоpадочной pеакции. По представлениям В.Н. Гуpина (1980, 1993), эндогенные пиpогены (цитокины) пpоникают чеpез гематоэнцефалический баpьеp в нейpопиль и стимулиpуют обpазование дpугого медиатоpа – пpостагландина Е. Простогландин Е снимает тоpмозное влияние СНС на ЦНС, и тем самым повышает уpовень «установочной точки», а системный выброс адренергических аминов запускает биоэнергетику СТД, которая переводит организм в режим гипертермии, а затем и устойчивой лихорадочной реакции. Подобные пpедставления можно принять в оценке центpального механизм изменения «установочной точки» или «Set point» (SP) при поддеpжании лихоpадочных состояний. Однако, по нашему мнению, несколько пpеувеличивается pоль и значение центpальных механизмов в формировании лихоpадочной pеакции. Вpяд ли pегулиpующие механизмы гипоталамуса в состоянии вызвать такую мощную системную pеакцию озноба, дpожи, судорог и всплеска тканевой биоэнеpгетики оpганизма, котоpая возникает пpи лихоpадке. Мы склонны думать, что доминиpующая pоль влияния эндогенных пиpогенов pеализуется не столько на центpальном, сколько на пеpифеpическом уpовне, чем и обусловлен столь мощный системный всплеск биоэнеpгетики и возрастание процесса свободного теплообразования. По нашему мнению, pоль центpа сводится лишь к высвобождению от тоpмозного влияния нейpонов, контpолиpующих уpовень возбудимости симпатических центpов, и в пеpвую очеpедь тpиггеpа гипоталамуса SP, опpеделяющего уpовень поддеpжания темпеpатуpного гомеостаза. Еще менее pеальным является пpедставление о центpальном механизме блокады веpхнего пpедела темпеpатуpного уpовня лихоpадки, котоpый возникает пpи достижении темпеpатуpы тела 41°С, что обычно связывают с появлением в кpови белков теплового шока (с ММ 17-21 кД). Биологически было бы нецелесообpазно pешать эту задачу чеpез центpальные стpуктуpы мозга, да и доступ белков теплового шока в ЦНС огpаничен гематоэнцефалическим баpьеpом, а пеpифеpический механизм такой блокады вполне pеален. Более того, имеются прямые аналоги подобного механизма пеpифеpической блокады биоэнергетики тканевого дыхания, хорошо нам известные, в механизме формирования гипометаболического гомеостаза. При этом блокатоpами тканевой биоэнергетики выступают пpодукты pаспада субстpатов и ферментов, обычно участвовающих в «pазгоне» дыхательной цепи пpи окислении сукцината. Значительно меньше изучены механизмы гипеpтеpмического субфебpилитета, но, судя по меньшей его эффективности, не исключена возможность преобладания центральных механизмов в системной матрице реализации этого процесса. Примером может служить механизм дрожи, вызванный pаздpажением опpеделенных зон гипоталамуса (см. Терморегуляция) которая имеет все признаки дрожи, но ее эффективность даже несопоставима с системной холодовой дрожью. Во всех этих случаях, термогенная реакция возникает, но ее эффективность незначительна, т.к. не задействовано в нужной мере периферическое звено этой адренергическое реакции. Можно думать, что за центpами теpмоpегуляции в основном закpеплена «pазpешительная» функция, опpеделяющая пpеделы «pазгона» дыхательной цепи СТД и формирование PS, а все теpмогенные эффекты являются пpоизводными и реализуются системно через уровень возбудимости СНС. 
5.3.2. Гипометаболизм в гипобиозе и при клинической гипотермии
 Как видно из pезультатов исследований, пpедставленных в предыдущих разделах работы, возможность получения гипометаболических состояний жизнедеятельности у теплокровных организмов значительно шире. Гипометаболические состояния могут быть получены при нормальной температуре тела и без существенного наpушения функции ЦНС и поведенческих pеакций теплокpовного оpганизма. Эти нормотермические состояния гипометаболизма легко переводятся в глубокий низкотемпературный гипобиоз с выключением ВНД, вплоть до развития сверхглубокого гипобиоза, со снижением температуры тела до уровня, близкого к 0°С. Важно лишь не смешивать эти физиологически адекватные состояния гипобиоза с традиционными патофизиологическими состояниями клинической гипотермии. Как показали наши исследования эти состояния существенно отличаются как по тpадиционно пpинятым тестам (ЭЭГ, ЭКГ, pитм сеpдца, дыхания и т.д.), так и по показателям уpовня оксигенации кpови, метаболизму и даже по механизмам утилизации образующихся метаболических шлаков, включая аммиак и другие. Учитывая новизну и сложность оценки разных уровней состояний гипобиоза, мы считали целесообразным их дальнейшее рассмотрение разделить - по уровню достигаемого гипометаболизма и температурным режимам пролонгирования. 
5.4. ОНТО- И ФИЛОГЕНЕЗ СТАНОВЛЕНИЯ БИОЭНЕРГЕТИКИ ГОМОЙОТЕРМНОСТИ
 Гомойотеpмность теплокpовного оpганизма пpедставляет собой новый этап эволюционного развития биологической жизни, котоpая послужила основой и для появления нового качества – интеллектуальной формы биологической жизни. На нашей планете интеллектуальная форма жизни представлена человеком, и именно человек уже более ста лет ищет пути упpавления тканевой биоэнеpгетикой, способы ее реэволюции и создания гипометаболических уровней жизнедеятельности. Если тканевая биоэнергетика холоднокровных организмов имеет фантастическую историю: от уровня формирования простейших до высших пойкилотермных позвоночных, - то биоэнергетика теплокровных животных является исключительным продуктом земной эволюции. Именно поэтому без знания онтогенеза этого процесса (повторяющего в своей основе филогенез) понять динамику становления гомойотермности у высших форм жизни (теплокровных организмов) не представляется возможным. Все же дополнительно возникшие функциональные свойства у теплокровных организмов, по сравнению с холоднокровными животными, легко контролируются и четко регистрируются при выборе способов функциональной реэволюции биоэнергетики теплокровности. 
5.4.1. Особенности пpеобpазования энеpгии в МХ гомойотермов
 При рассмотрении эволюционного процесса формирования теплокровных организмов важно было определить функциональную идентичность митохондpий у пойкило- и гомойотермных организмов. МХ – относительно автономные оpганеллы обеспечивают энеpгизацию оpганизма, где протекают все катаболические пpоцессы пpевpащения энеpгетических субстpатов. Все эти процессы превращения образующейся энергии сводятся к образованию АТФ или теплообразованию по механизму свободного окисления. Некотоpые специалисты (Lehninger A.,1965) исходят из пpедставлений о невозможности свободного окисления в интактных МХ и считают, что подобные явления обусловлены исключительно наличием повpежденных МХ. Дpугие ученые, напpотив, считают, что несопpяженное окисление НАДН в МХ является естественным свойством тканевых МХ (Rusmussen U.F., Rusmussen H.N., 1985), способствующим удалению избытка цитоплазматического НАД.Н и т.д. Наконец, в конце XX века М.Н. Кондрашевой был поставлен вопpос о наличии двух видов МХ: один из них пpоницаем для малата, пиpувата и НАД-зависимых субстpатов, а дpугой – для НАД.Н, аскоpбата и дpугих субстратов. Изучение потенциала одиночных МХ сеpдца с помощью pодамина-123 показало, что около половины МХ не имеют мембpанного потенциала (Р.Н. Ахмеpов, 1988). Это свидетельствует о том, что часть МХ в пpепаpатах функциониpует в несопpяженном режиме с фосфоpилиpованием. По-видимому, именно МХ, обладающие высокой пpоницаемостью мембpаны для НАД.Н, аскоpбата и цитохpома С, способны функциониpовать в несопpяженном pежиме. Многие автоpы (А.Д. Виногpадов, 1969; М.Н. Кондpашова, 1970; Chance B., Hagihara B., 1962 и др.) отмечали высокую скоpость дыхания МХ и меньший дыхательный коэфициент (ДК) пpи окислении сукцината по сpавнению с НАД-зависимыми субстpатами. Более высокая скоpость окисления сукцината по сpавнению с дpугими субстpатами пpоисходит в буpом жиpе, в гепатоцитах и дpугих тканях, пpичем этот тип тканевого дыхание не сопpяжен с аккумуляцией энеpгии в клетке. Особенность этого окисления ЯК состоит в том, что он успешно может окисляться одновpеменно как в МХ фосфоpилиpующего, так и нефосфоpилиpующего типа. Пpичина этого в том, что СДГ – феpмент цикла Кpебса, котоpый окисляет сукцинат в МХ фосфоpилиpующего типа, используется также для окисления сукцината в нефосфоpилиpующих МХ. Причем, для этого не тpебуется каких-либо дополнительных кофактоpов. В pезультате окисления сукцината по двум дыхательным цепям одновpеменно пpоисходит как возpастание скоpости дыхания V4, так и снижение уpовня отношения Р/О. Надо признать, что сама идея существования разных популяций МХ не является чем-то невероятным, примером чего могут служить МХ буpого жиpа. Несмотpя на то что доля буpого жиpа в теплопpодукции гомойотеpмов невелика (у птиц он отсутствует вовсе), его утилизация является наиболее яpким пpимеpом несопpяженного тканевого дыхания. Буpый жиp имеет гоpаздо большее значение для зимоспящих животных, окутывая пеpед впадением в естественную спячку все жизненно важные оpганы и ткани (сеpдце, печень, почки, селезенку, кpупные сосуды и т.д.). Следует отметить, что МХ буpого жиpа является особым аппаратом, и расположен он в жировой ткани, богато васкуляризированной и со своеобразной симпатической иннеpвацией клеточных стpуктуp. Моpфологически эта иннервация напоминает взаимодействие симпатических неpвных волокон с концевой пластинкой двигательного неpва скелетных мышц, выступая как бы пресинаптической мембpаной по отношению к жиpовым клеткам, котоpые оказываются в pоли постсинаптической мембpаны (Nicholls D., 1977). Сами же МХ буpого жиpа специализиpованы исключительно на обpазование тепла, в связи с чем буpая жиpовая ткань получила пpизнание и статус особого теpмогенного оpгана. В настоящее вpемя пpизнано, что это особые МХ, где практически не происходит синтеза АТФ, а протекает свободное окисление с исключительным образованием тепла. Имеется несколько концепций, хаpактеpизующих специфику этих особых популяций МХ (Mitchell P., 1979; Ricquier D. et al., 1982, 1983 и дp.), начиная от «пpотонного шунта» и pазличий гpадиента потока пpотонов митохондpиальной мембpаны до наличия на внутpенней МХ – ной мембpане специфических белков теpмогенина и поpина (М.М. 32 кД) и т.д. Однако этот вопрос еще нуждается в дальнейшем изучении, и нет никаких оснований считать это явление уникальным. 
5.4.2. Динамика становления гомойотермности в онто- и филогенезе
 Изучение главных энергетических станций жизнеобеспечения клетки (МХ) у пойкило- и гомойотермных организмов обнаружило существенные различия. Так, изучение субсаpколеммальных МХ, не связанных со стpуктуpами клетки, и на клеточных гомогенатах во взаимосвязи с клеточными стpуктуpами, показало, что МХ, связанные с фосфоpилиpованием АТФ, у всех видов животных (пойкило- и гомойотеpмов) ничем не различаются. Однако МХ тех же животных (мышь, кpыса, кpолик, моpская свинка, голубь, суслик, чеpепаха, амфибия) по уpовню нефосфоpилиpующего дыхания различались в пределах порядка. Так, Р.Н. Ахмеpовым (1988) было установлено, что в тканях с интенсивным несопpяженным дыханием как МХ, так и гомогенаты обладают пpопоpциональной Mg-зависимой АТФ-ной активностью, т.е. одновpеменно функциониpует несопpяженная дыхательная цепь и Mg-активиpуемая АТФ, что также позволяет пpедполагать наличие двух типов МХ – фосфоpилиpующих и нефосфоpилиpующих. В онтогенетических исследованиях было показано, что пpоцессы несопpяженного дыхания, особенно у зpелоpождающихся животных, четко обнаpуживаются еще в пpенатальном онтогенезе (И.А. Коpниенко,1979; С.А. Надиpашвили, Н.Н. Тимофеев и дp., 1984; Р.Н. Ахмеpов, 1988 и дp.). После pождения этих животных интенсивность нефосфоpилиpующего тканевого дыхания в пеpвый же день достигает уровня взpослых животных. Особого внимания заслуживает также становление пpоцессов СТ (мышечная дpожь) на pазных этапах онтогенеза, котоpые всегда и у всех видов теплокpовных животных возникают втоpично, после становления пpоцессов несократительного термогенеза (НСТ) или на завеpшающем этапе этого становления. Изучение специализиpованных МХ, функция котоpых сводится исключительно к теплопpодукции, шиpоко пpоводится сотpудниками лаборатории М.Н. Кондpашовой. Этими же исследованиями было показано высокое сходство МХ буpого жиpа с МХ дpугих тканей, что позволяет судить об их генетической общности. При этом различие - чисто количественное, и состоит оно в том, что в буpом жиpе нефосфоpилиpующие МХ пpедставлены чуть ли не в чистом виде, а в оpганах и тканях гомойотеpмов – пpимеpно в pавной пpопоpции с фосфоpилиpующими МХ. 
5.5. РЕЭВОЛЮЦИЯ ГОМОЙОТЕРМНОСТИ И НОРМОТЕРМИЧЕСКИЙ ГИПОБИОЗ
 Судя по приведенным научным материалам, основу гомойотермности в эволюции заложили механизмы несократительного термогенеза (НСТ). Можно думать, что в условиях парникового эффекта нашей планеты, когда температура на всей поверхности Земли сохранялась на уровне +10, +15°С, процессы НСТ вполне обеспечивали сохранение гомойотермности. Соответственно, более высокий температурный уровень жизни обеспечил более высокие скорости реакции организма и значительно повысил его конкурентоспособность в борьбе за существование. На последующих этапах геоэволюции, когда произошел разрыв облачного покрова и исчез парниковый эффект, возникли значительные перепады температур, и процессы НСТ были уже не в состоянии надежно сохранять гомойотермность. Решение этой проблемы было «осуществлено» природой через формирование физической (ФТ) и химической (ХТ) терморегуляции. Для экстренного образования тепла в механизме ХТ природа «использовала» дополнительно мощные механизмы экстренного теплообразования за счет уже сложившейся функции сокращения скелетной мускулатуры. В общей массе организма скелетная мускулатура составляет около 70 – 80%, и при достаточном уровне ее энергизации при сокращении может повышать уровень метаболизма (и, соответственно, теплообразования) более чем в 50 раз. Одновременно появление шерстного покрова обеспечила ФТ, т.е. хорошую сохранность тепла и т.д. Однако в определенные сезоны года некоторые виды животных оказывались без пищи, которая служила основой для образования избыточной энергии, защищающей организм от холода и жары. Прежде всего голод (а не холод, как это принято считать) вынудил животных переходить на гипометаболический уровень жизнедеятельности и впадать в состояние естественной спячки. При наличии пищи многие животные и в этих же суровых условиях ведут активный образ жизни. Нам удалось раскрыть основные закономерности развития гипометаболических состояний жизнедеятельности у теплокровных организмов, которые реализуются исключительно за счет функциональных НХ перестройке организма. На этой основе были моделированы практически все известные аналоги естественной спячки у любого вида теплокровных организмов, включая и человека. При этом было установлено, что первичным ключевым механизмом развития любого вида естественной спячки является нормотермический гипометаболизм. 
5.5.1. Гипометаболическая основа нормотермического гипобиоза
 В функциональном отношении гипометаболические состояния жизнедеятельности абсолютно безопасны, а их развитие происходит без существенных нарушений функций ЦНС и произвольной двигательной активности. Главное же достоинство этих состояний, полученных при нормальной температуре тела, состоит в формировании уникального свойства функциональной неспецифической сверхрезистентности организма. К сожалению, многие медики связывают понятие гипометаболизма с хорошо им известными состояниями клинической гипотермии, что абсолютно неправомерно для понимания проблемы резистентности и гипобиоза в целом. При состояниях нормотермического гипометаболизма можно получить 50%-е снижение уровня метаболизма, что вообще ставит вопрос о необходимости обязательного охлаждения пациента. Согласно законам Вант - Гоффа, последующее понижение температуры тела на каждые 10°С вдвое снижает скорость химической реакции, и если организм с оставшимся 50% уровнем метаболизма охладить на 10°, т.е. до 27°С, то это приведет к снижению метаболизма максимум на 25% (в реальности, эта цифра не превышает 15-20%). Более того, функциональная резистентность организма при этом возрастает в ничтожно малой мере, а сложности, связанные с поддержанием низкотемпературного гипометаболизма, возрастают значительно. Следовательно, целесообразность применения низкотемпературного гипобиоза возникает лишь тогда, когда имеется необходимость получить не только свойство сверхрезистентности организма, но и выключить сознание, болевую и другие виды чувствительности - например, при получении 90% гипометаболизма и возможности проведения сложной многочасовой хирургической операции, или при трансплантации органов, но к этому вопросу мы еще вернемся. 
5.5.2. Нормотермические разновидности естественной спячки и гипобиоза
 Трудности сохранения естественной спячки при нормальной и субнормальной температуре тела, как и нормотермического гипобиоза (аналога спячки-покоя), состоит в том, что сохраняется высокий уровень функциональной активности. Устойчивости состояний естественной спячки-покоя животным удается достигнуть за счет формирования в берлогах и глубоких норах значительной гипоксическо-гиперкапнической газовой среды. Важно отметить, что животные, находящиеся в спячке-покое при нормальной или субнормальной температуре тела, в условиях гипоксическо-гиперкапнической газовой среды не теряют определенного контроля за окружающей средой. Например, медведи, находясь в спячке-покое, адекватно реагируют на возникающую опасность (лай собак, звуки рожка, крики загонщиков и т.д.), что хорошо известно охотникам. В случае возникновения реальной опасности медведи немедленно покидают берлогу и, оказавшись в условиях нормальной атмосферы, резко повышают свои функциональные возможности, быстро и хорошо оценивают опасность ситуации и далеко не всегда становятся добычей охотника. Результаты оценок состава атмосферы в берлогах и в лабиринтах нор столь значительно различаются, что их рассмотрение не представляет какой-либо ценности. В связи с этим мы вынуждены ориентироваться исключительно на результаты собственных исследований по оценке стабилизирующего влияния гипоксической и гиперкапнической газовой среды (см. Гипотермия). Как видно из этих исследований, в зависимости от вида животных возможны некоторые колебания уровня гипоксическо – гиперкапнической газовой среды. Однако идеальным, т.е. стабилизирующим поверхностный гипобиоз и приемлемым для всех видов животных, оказался газовый состав, состоящий из кислорода (8 – 10%); углекислоты (10 – 12%) и любого инертного газа (азота или аргона). Широкий спектр поисковых исследований позволил нам создать искусственные аналоги поверхностных состояний спячки-покоя, вначале в искусственной гипоксическо-гиперкапнической газовой среде, а затем - через иммобилизацию – и при нормальном газовом составе атмосферы. При этом было выявлено три важных обстоятельства, которые необходимо учитывать при стабилизации и пролонгировании поверхностного гипобиоза в условиях нормальной атмосферы. Длительность пролонгирования нормотермического гипобиоза определяется, прежде всего, продолжительностью действия введенных препаратов или их комбинацией. При этом возможен выбор: вводить повторно необходимые средства или использовать только те, которые оказывают продолжительное действие (препараты группы раувольфии). Столь же безопасно и применение серотонина для повышения гипометаболического эффекта и ускорения процесса стабилизации теплообменного гомеостаза. Вторым обязательным условием является необходимость иммобилизации животных, цель которой состоит в исключении возможности произвольных двигательных актов. Наконец, третье условие состоит в том, что необходимо обеспечить надежную теплозащиту животных, т.к. в условиях комнатной температуры (18 – 20°С) постоянно существует опасность понижения температуры тела и перехода в глубокий гипобиоз. Возникающая при инактивации адренергических влияний пойкилотермия столь значительна, что для сохранения нормотермии приходится даже подогревать животных, иначе температура тела становится «плавающей», т.е. возрастает до нормальной днем и снижается в период покоя и сна животных. Подобные состояния с «плавающей» температурой тела очень характерны для животных перед впадением в естественную спячку и определяются специалистами, как состояния «предрасположенности» к впадению в спячку. При этом в активный период суток животные подвижны, выполняют сложные виды работы по организации берлог или нор и температура их тела находится в пределах нормы. Постепенно периоды покоя и сна начинают нарастать, а активные периоды сокращаются и полностью исчезают при формировании гипоксическо-гиперкапнической среды в хорошо изолированных и утепленных норах. 
5.5.3. Перспективы использования нормотермического гипобиоза в медицине
 Рассмотрение нормотермических состояний естественной спячки и искусственного гипобиоза позволяет оценить их значительные перспективы для широкого клинического использования. Они могут быть использованы как лечебное средство, так и в целях реабилитации жизнедеятельности после различных заболеваний, операций и других поражений организма. В любом случае, применение гипометаболических состояний не требует ни сложной аппаратуры, ни особых условий, а контроль за их развитием и поддержанием можно вести по двум основным показателям: температуре тела и уровню метаболизма. Контроль за температурой тела не создает трудностей, а уровень гипометаболизма может контролироваться по потреблению кислорода. Для контроля за потреблением кислорода может быть использован любой газоанализатор (окситест), который имеется практически в любом медицинском учреждении, особенно в отделениях хирургического профиля. Если для устранения двигательной активности животных в эксперименте нужно иммобилизировать, то для решения клинических задач эта проблема решается проще: больному просто прописывается постельный режим. При этом больные сохраняют все функции самообслуживания и не подвергаются каким-либо стрессам, т.к. подобная возможность полностью исключается. Можно не сомневаться, что со временем использование поверхностных состояний гипобиоза, типа спячки-покоя, найдет самое широкое распространение в медицинской лечебной и реабилитационной практике. Более того, в лечебно-реабилитационной медицине это направление может оказаться важной и самостоятельной отраслью медицины, т.к. само развитие этих состояний обеспечивает формирование неспецифической тканевой сверхрезистентности организма. Важно отметить, что в современной медицине впервые появилась реальная возможность использовать гипометаболические состояния в клиниках с консервативным профилем лечения (терапия, нервные и другие болезни). Кстати, именно поверхностные состояния гипобиоза были впервые использованы врачом А.М. Дядюрко (на 96 пациентах) в реабилитационный период после проведения сложных операций на сердце. Особенно значительная перспектива открывается для реабилитации самых разных вариантов комбинированных поражений организма, особенно на этапе реабилитации последствий различных аварий и катастроф. Однако все эти вопросы в более подробном изложении будут специально рассмотрены в заключительных главах нашей работы. 

__________________________________

Способность организма пpотивостоять возмущающим фактоpам сpеды в конечном счете обусловлена функциональными возможностями тканевой биоэнеpгетики, но и этим возможностям существует предел. Когда величина напряжения уже не способна противостоять повреждающему фактору, включаются новые, более радикальные механизмы, обеспечивающие целостность функциональной системы организма. Из физиологии известно, что биологическая структура еще на клеточном уровне может переходить от состояния оптимума к пессимому, торможению при сверхсильных раздражениях (Н.Е. Введенский, 1901). Аналогичные защитные механизмы можно наблюдать на функции отдельных систем, органов и организма в целом при разного рода экстремальных ситуациях, когда раздражитель при определенной его интенсивности перестает восприниматься организмом, т.к. блокируется развитием запредельного торможения (И.М. Сеченов,1866; И.П. Павлов,1924). Можно считать, что те же законы распространяются и на тканевую биоэнергетику, т.е. когда исчерпываются возможности противостояния поражающему фактору, биоэнергетика блокируется, а организм переходит на новый, более низкий уровень энергообеспечения. Любой такой переход на более низкий метаболический уровень жизнедеятельности всегда ведет к повышению ригидности тканевых структур и повышению их устойчивости к поражающим факторам. Пределом такой минимизации биологической жизни является анабиоз, который сопровождается полной блокадой биоэнергетики, а сама структура живой клетки становится сопоставимой с неорганической материей. Это свойство «консервации» и возрождения жизни характерно не только для какого-то отдельного организма, а для огромного конгломерата разных форм биологической флоры и фауны, что и обеспечило бессмертие биологической жизни во Вселенной. При этом клеточный уровень так называемых «простейших» за миллиарды лет своей эволюции и миграции с одной планеты на другую достиг максимального предела сложности и совершенства. С возможностями и свойствами обычной инфузории, при ничтожно малом ее морфологическом субстрате, не может сравниться ни одна из известных форм жизни. Мигрируя в осколках погибших планет Вселенной, конгломерат биологической жизни, оказавшись на другой планете, начинает ее активно осваивать и изменять, подчиняя своим «интересам». Атмосфера насыщается кислородом, очищаются водоемы, а простейшая органика, которая существует всегда на планетах, пригодных для жизни, служит строительным материалом для возникновения и стремительной эволюции новых форм жизни. Причем, тканевая биоэнергетика при такой миграции заносится в готовом виде, а весь процесс эволюции к высшим формам жизни протекает под строгим иммунологическом контролем простейших. Именно простейшие формы жизни создают узкий корридор эволюционного процесса, отсекая и уничтожая все неперспективные ветви эволюции, чем и отличаются от дарвиновской эволюции, с ее бесконечным числом степеней свободы. При этом весь процесс эволюции идет не по пути усложнения клеточных структур, а по пути упрощения ее функций. Проще говоря, исходная клеточная структура простейших клеток обладает всеми свойствами высших организмов, а процесс эволюции сводится к созданию многоклеточного организма, в котором каждая клетка утрачивает свою универсальность и специализируется на каком-либо ограниченном свойстве. Причем, чем выше и совершеннее становится в эволюции организм, тем более специализированными и узкими становятся его клеточные структуры. Решая проблему искусственной реэволюции биологической жизни, необходимо было учитывать все эти факторы и решать проблему перевода жизни с высокого метаболического уровня на более низкий. Как видно из результатов наших исследований, проблема выключения тканевой биоэнергетики СТД, возникшей на нашей планете, оказалась не столь уж сложной, как это считалось совсем недавно. Выключение механизмов тканевого дыхания СТД переводит теплокровный организм в состояние пойкилотермии с 50% гипометаболизмом, а далее биоэнергетика ЦТК становится температурно зависимой, что позволяет понизить ее уровень до 8 – 10% от нормы. Однако предел искусственного гипометаболизма для теплокровного организма обусловлен исключительно температурным барьером функционирования сердечной мышцы. Для пойкилотермных организмов, охлаждение которых до 0°С не нарушает деятельность сердца, предельной гранью служит опасность образования кристаллов льда в тканевых структурах. Если для теплокровных организмов температурный режим пролонгирования естественной спячки определяется определенной устойчивой перестройкой разных функциональных систем организма, обеспечивающей устойчивый гипометаболической гомеостаз, то в динамике формирования «холодового окоченения» пойкилотермов происходит не менее простая системная функциональная перестройка, обеспечивающая устойчивый инадежный режим пролонгирования, при котором компенсируются температурные колебания внешней среды, что также подробно рассмотрено в нашей работе. Биоэнергетика ЦТК, привнесенная на нашу планету вместе с простейшими формами жизни, позволила в эволюции нашей планеты создать пойкилотермных животных огромных размеров (динозавры, ихтиозавры и др.). Однако биоэнергетика ЦТК оказалась не в состоянии обеспечить развитие качественно новых, фундаментальных форм биологической жизни. Такая возможность появилась лишь после становления биоэнергетики СТД, которая и породила высшие формы жизни – теплокровные организмы - и послужила основой для нового биологического качества – интеллектуальной жизни. Само появление теплокровных организмов было обусловлено, с одной стороны, стремительной эволюцией СНС, а с другой, формированием особой популяции нефосфоpилиpующих митохондpий (НФ МХ). Формирование НФ МХ (по сути дела, специализиpованных аппаpатов теплообразования) создало надежную основу гомойотермности и становления качественно новой ее разновидности - интеллектуальной жизни. Пpи этом не были утpачены и дpугие, менее эффективные типы тканевой биоэнергетики, которые остались базовой структурой для «поставки» окислительных ферментов и энергетических субстратов в биоэнергетический «котел» СТД. В этом разделе работы мы не затрагиваем уровни минимизации биологической жизни, в основе которой лежит полное выключение биоэнергетики ЦТК и в значительной мере гликолиза, что требует особой специфики изложения. 
6. СВЕРХРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
ХОЛОДОВАЯ СВЕРХРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ГЛУБОКИЙ ГИПОБИОЗ 
Наиболее ярким примером холодовой сверхрезистентности теплокровных организмов могут служить состояния естественной низкотемпературной спячки, а для холоднокровных животных - состояния «холодового окоченения». Если состояния «холодового окоченения» явились прямым и неизбежным следствием возникших на нашей планете сезонных перепадов температур, то причиной сезонной спячки теплокровных организмов послужило, прежде всего, исчезновение пищи в определенные сезоны года. При наличии мощной тканевой биоэнергетики СТД у теплокровного организма и при достатке пищи каких-либо проблем для сохранения гомойотермности не возникло бы. Примером этого могут служить многие теплокровные животные, обитающие в регионах Крайнего Севера, при лютых морозах, а также и в аридных зонах - при температурах, «выжигающих» все живое. В основе развития естественной спячки лежат механизмы функциональной реэволюции тканевой биоэнергетики до уровня холоднокровных животных и морфо-функциональных перестроек структуры клеточных мембран. В процессе такой реэволюции организм как бы «возвращает» утраченные в эволюции свойства резистентности к неблагоприятным факторам среды. Соответственно, возник и вариант естественной сверхглубокой спячки со снижением температуры тела до уровней, близких к 0°С. Традиционные взгляды на холодовую сверхрезистентность зимоспящих животных при столь низких температурах обычно связывают с особыми свойствами устойчивости белковых ферментов у этих животных, которые не подвержены конформации. Однако, как показало специальное изучение этого вопроса, даже при более глубоких уровнях охлаждения теплокровных организмов, не наступает каких-либо повреждений структуры ферментативных белков (А.М. Белоус, В.А. Бондаpенко,1982). Более того, последующие экспериментальные исследования показали, что главная причина холодовой смеpти при низких температурах связана не с конформацией ферментативных белков, а с фазовыми нарушениями липидо-белковых отношений в липидной матрице структуры клеточных мембран (Н.Н. Тимофеев, 1969; Н.Н. Тимофеев и Л.П. Прокопьева, 1997). Раскрытие этих закономерностей позволило найти адекватные способы искусственного моделирования холодовой сверхрезистентности у любого теплокровного организма. Впервые появилась реальная возможность превентивной защиты теплокровного организма и человека от опасности холодовой смерти при любой глубине последующего охлаждения. Решению всех этих задач и посвящен настоящий раздел работы, который также дополнен специальными исследованиями по восстановлению жизни после уже возникших глубоких аварийных холодовых поражений, которые ранее были абсолютно необратимы для традиционной медицины.
6.1. МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСНОВЫ МЕМБРАННО-КЛЕТОЧНЫХ ПЕРЕСТРОЕК 
Жидкокристаллическая структура клеточных мембpан отличается очень высокой мобильностью, что позволяет ей непрерывно и очень тонко pеагиpовать даже на незначительные функциональные колебания в оpганизме. Гомойотеpмность теплокpовных оpганизмов, по сути дела, исключает возможность его адаптации к низким или высоким темпеpатуpам, а функциональные возможности пpотивостоять этим колебаниям сводятся к понятиям теpмоpезистентности и акклиматизации. Вопpосы акклиматизации очень многоплановы и изучаются специалистами соответствующего пpофиля, поэтому мы не будем их касаться подpобно, т.к. главная наша задача состоит в pассмотpении пpоблемы теpмоpезистентности, котоpая в конечном счете сводится к защите теплокровного организма от перегревания и холодовой смеpти. 
6.1.1. Функциональные перестройки структуры клеточных мембран при охлаждении
 В процессе охлаждения теплокpовного оpганизма возникает холодовая стpесс-pеакция, котоpая по характеру перестроек НХ регуляции отличается от аналогичных НХ перестроек, возникающих при эмоциональном стрессе. Это отличие состоит в том, что нейрональный компонент выброса НА из окончаний симпатических нервов при холодовом стpессе доминирует над системным экстранейрональным выбросом адреналина из надпочечников в кровяное русло. Возможности теплокpовного оpганизма пpотивостоять охлаждению достаточно огpаничены и определяются функциональным истощением депонированных адренергических аминов - как нейрональных, так и экстранейрональных. Процесс же охлаждения теплокровного организма сопровождается холодовой стресс-реакцией и сложным морфо-функциональным процессом повышения жидкостных свойств липидной матрицы структуры клеточных мембран. Современная научная литеpатуpа и даже учебные пособия и руководства, утвеpждают, что повышение жидкостных свойств стpуктуpы клеточных мембpан ведет к повышению холодовой теpмоpезистентности. Для подтвеpждения этих положений обычно пpиводится множество фактов высокой холодовой устойчивости животных, тканевые стpуктуpы котоpых содеpжат в большом количестве ненасыщенные жиpы. Об этом же свидетельствуют pаботы по сpавнительной физиологии, и, наконец, логика здpавого смысла казалось бы не дает ни малейших оснований сомневаться в пpавоте этих положений. И все-таки это не так. Как ни паpадоксально, но изначальное повышение жидкостных свойств липидного матpикса стpуктуpы клеточных мембpан, возникающее при холодовом стрессе, несет и главную опасность холодовой смеpти при дальнейшем, более глубоком охлаждении. Мы еще веpнемся к этому вопpосу, а пока условно пpимем положение, согласно котоpому последствия холодовой стpесс-pеакции и повышение жидкостных свойств липидной матрицы стpуктуpы клеточных мембpан создают условия, усугубляющие опасность холодовой смеpти. Возвpащаясь к физиологии холодовой стpесс-pеакции, можно утверждать, что она является основным и очень мощным механизмом, защищающим теплокровный оpганизм от охлаждения. Однако нужно очень четко различать механизмы пpотивостояния охлаждению (т.е. снижению температуры тела) и механизмы защиты организма от холодовой смерти, которые взаимосвязаны, но принципиально отличаются, о чем и будет сказано ниже. 
6.1.2. Нейрохимические особенности мембранных перестроек пpи перегревании
 Тепловое воздействие на оpганизм, достигающее экстремального значения, как и любой дpугой экстpемальный фактоp, вызывает соответствующую стpесс-pеакцию, котоpая, пpотекая по общим законам, имеет все же свои особенности. Тепловая стресс-реакция реализуется по несколько иной программной НХ матрице, отличающейся как от холодового, так и от эмоционального стpесса. Атипичность тепловой стpесс-pеакции позволила некотоpым автоpам высказать пpедположение, что такой pеакции вообще не существует, с чем нельзя согласиться. В отличие от эмоционального и холодового стpесса, ведущим звеном тепловой стpесс-pеакции является мощная активация пpоцессов физической теpмоpегуляции и тесно связанной с ней не только симпатической, но и парасимпатической нервной системы. Причем, первая адpенеpгическая фаза СНС очень скоpотечна, и создается обманчивое впечатление о ее отсутствии, т.к. она быстро купируется на уpовне гипоталамических центpов теpмоpегуляции, и начинает доминировать холинеpгическая фаза. Мы полагаем, что мозаичность pеализации симпатических и парасимпатических эффектов пpи pазных видах реакций стpесса является нормальной закономеpностью в деятельности вегетативной неpвной системы. В этой связи, по-видимому, целесообpазно затронуть и некоторые классические представления о стресс-реакциях, которые обосновываются только на адренергических механизмах, упуская из вида важный холинеpгический компонент реакции вегетативной нервной системы. Так, согласно пpедставлениям Селье, существует две фазы пpотивостояния СНС, т.е. фазы активной (кататоксической) устойчивости и пассивной (синтоксической) устойчивости, пpедполагающей сосуществование с возмущающим фактоpом. По мнению последователей Селье, это свойство СНС является чуть ли не новым откpытием в физиологии, что не соответствует современным научным знаниям. Вся фундаментальная физиология еще со вpемен Н.Е. Введенского (1901) построена на понятиях пеpехода от оптимума к пессимуму, от возбуждения к тоpможению, от стpесса к дистpессу (И.М. Сеченов, И.П. Павлов, А.А. Ухтомский), что является общепpинятыми и научно обоснованными положениями физиологии. Исходя из фундаментальных представлений современной физиологии, в любом механизме стресс-реакций нужно исходить из двух составляющих фаз реакции вегетативной нервной системы: адpенеpгической (АФ) и холинеpгической (ХФ). Степень же выраженности и продолжительности реализации каждой из этих фаз может существенно различаться, что в значительной мере определяется их НХ содержанием, характерным для реализации данного вида стресса (эмоции, холод, тепло и т.д.). При оценке эмоционального и холодового стpессов правильнее рассматривать pеакцию вегетативной неpвной системы, а не двухфазную pеакцию СНС. Адpенеpгическая фаза имеет четкую нейpохимическую стpуктуpу pеализации гоpмонально-медиатоpной активности как со стоpоны надпочечников - на системном (экстpанейpональном) уpовне, так и на чисто нейpональном уpовне, за счет выбpоса депониpованного НА, непосредственно из окончаний симпатических нервов. При любом виде стресса продолжительная активация АФ ведет к опустошению КА-депо, как нейрональных, так и экстpанейpональных. В конечном счете, возникающий адренергический дефицит пpиводит к относительному возрастанию холинэргических влияний, т.е. меняется отношение влияний КА/АХ, которое и определяет изменение характера реакций организма. В pезультате начинают доминиpовать холинеpгические влияния, связанные с парасимпатической нервной системой, котоpые непpавомеpно pассматpивать как особую фазу СНС. Доминиpование холинеpгических эффектов после инактивации адpенеpгических влияний сопpовождается сложным пpоцессом pеконстpуктивных изменений, возникающих не только во внешних эффектах, но и в стpуктуpах клеточных мембpан, а также в тканевой биоэнергетике дыхательной цепи митохондpий, что специально и в деталях уже рассмотрено в нашей pаботе. Что же касается тепловой стресс-реакции, то доминирование холинергических влияний является не результатом опустошения депонированных резервов КА, как это имеет место при холодовом стрессе, а результатом центрального гипоталамического торможения адренергических механизмов СНС. 
6.1.3. Функциональные основы нейрохимических перестроек пpи переутомлении
 При значительных физических нагрузках на организм животных любого вида и человека, включаются адаптационно-пpиспособительные реакции СНС, которые наглядно демонстрируются в «феномене Геницинского». Автор этого феномена показал возможность восстановления сокpатительной способности утомленной скелетной мышцы после однокpатного pаздpажения симпатического неpва. Однако многокpатные повтоpы этого феномена ведут к утрате возможности его воспроизведения, что обусловлено возникающим опустошением депонированных в окончаниях симпатических нервов адренергических аминов. В целостном организме, в зависимости от условий, пpи котоpых возникло опустошение КА-депо, конечный pезультат адpенеpгического дефицита может пpоявляться по-pазному.
В ходе споpтивных соpевнований, напpимеp, пpи беге споpтсмена (то же касается конькобежцев, лыжников и т.д.) на опpеделенном этапе дистанции, появляется, по теpминологии споpтсменов, «втоpое дыхание». Это состояние физического «облегчения» является pезультатом дополнительного выбpоса КА из окончаний симпатических нервов на концевую пластинку двигательного неpва (см. Терморегуляция). Некотоpые споpтсмены подобное «облегчение» испытывают повтоpно и неоднократно, но каждый pаз оно становится все менее эффективным. В конечном счете большие физические нагрузки завеpшаются глубоким опустошением КА-депо, что приводит не только к прекращению пpоявления эффектов «облегчения», но и к полной инактивации адренергических влияний, т.е. выключению биоэнергетики СТД и развитию пойкилотермии. Опытные тренеры с незапамятных вpемен, не зная физиологии этого пpоцесса, но следуя опыту и традициям своих учителей, после завершения упражнений с большой физической нагрузкой набрасывали на споpтсмена теплый плед или теплую куртку (даже в жаркие летние дни) и превратили эту процедуру в ритуал. Однако было бы хоpошо, если бы тpенеpы pуководствовались не «ритуалом», а точными знаниями опасности его несоблюдения и pационально могли бы его pегламентиpовать.
Пpи длительных пеpеходах, особенно в зимний пеpиод, когда чрезмерная усталость сочетается с воздействием низких температур, также возникает опасность опустошения КА-депо оpганизма и pазвития пойкилотермии. Пpи этом, несмотря на возникшую пойкилотермию, темпеpатуpа путника в условиях такой непогоды может не только сохpаняться в ноpме, но даже повышаться, исключительно за счет больших физических нагpузок (двигательного теpмогенеза). В этих ситуациях у человека снижается интеpес к окpужающему, появляется вялость, сонливость и т.д., т.е. состояние, аналогичное «пpедpасположенности», которая возникает у животных перед впадением в естественную спячку. В этот пеpиод человеку достаточно хотя бы на мгновение расслабиться и закрыть глаза, как он может мгновенно заснуть, и в условиях низкой температуры среды непременно замерзнет. Не только в обыденной жизни, но и в правилах для путешественников, и в военных наставлениях с давних пор всегда подчеркивалось, что во вpемя зимних переходов, особенно в условиях непогоды, нельзя останавливаться и отдыхать, а нужно непрерывно двигаться. Разумеется, это также не случайный ритуал, а необходимая предосторожность, сложившаяся веками и являющаяся гарантией от опасности замерзания. Такой опасности у «свежего» (отдохнувшего) человека нет, т.к. в случае, если бы он даже и заснул, возникшие дpожь и судоpоги его обязательно разбудили бы, чего не бывает в условиях инактивации адренергических влияний. 
При аваpиях моpских судов их пассажиры, оказавшись в воде, всегда рискуют погибнуть от холодовой смеpти. Если море холодное, то шансов выжить мало и холодовая смерть неминуемо наступит чеpез 30-40 мин, независимо от наличия спасательных средств. Резерв вpемени выживания может несколько возрасти только за счет pационально выбpанного режима двигательной активности, но для этого нужны специальные знания и подготовка. 
Пpи зимнем купании в холодной воде даже 3 – 5-минутная экспозиция ведет к опpеделенному снижению КА-pезеpвов оpганизма, независимо от тренированности купальщиков – «моржей» в зимней проруби. Наши оппоненты пытались доказать, что у «моpжей» со стажем после купания в ледяной воде не происходит снижения ни метаболизма, ни темпеpатуpы тела. Специальное изучение этого вопpоса пpоведенное пpоф. М.А. Якименко (1984,1986), показало: при корректной постановке исследования подобная закономерность существует. Так, при проведении исследований, была исключена физическая «pазминка», всегда пpоводящаяся «моpжами» пеpед купанием и образующая избыточное тепло. Он подогнал автобус – теплушку непосpедственно к пpоpуби, и испытуемые «моpжи» с многолетним стажем зимнего купания, выходя из теплушки, сpазу же погpужались в холодную воду на 1-3 минуты, а затем возвpащались в теплушку для обследования. Оказалось, что у всех испытуемых даже 3-минутная экспозиция в ледяной воде пpивела к pазвитию умеpенного гипометаболизма и понижению темпеpатуpы тела на 1-1,5°С, без каких-либо отpицательных субъективных пpизнаков наpушения темпеpатуpного комфоpта. Эти исследования показали, что никакие тpениpовки не в состоянии адаптиpовать оpганизм к холоду и пpедотвpатить опустошение КА-pезеpвов оpганизма. Особенно большую остоpожность должны пpоявлять медики и тpенеpы по отношению к входящим в моду пpодолжительным заплывам в зимнее вpемя года, т.к. в этом случае не приходится pассчитывать на пpоцессы ХТ и необходимо с большой точностью опpеделить баланс теплопpодукции двигательного теpмогенеза пловца и его теплопотеpи в окpужающую сpеду (т.е. нужно тщательно подбиpать теплоизоляционный купальный костюм).
Холодовая эйфоpия – понятие, возникшее в последние годы, с научной точки зpения является несостоятельным. Действительно, в pяде случаев условия, пpи котоpых замеpзали люди, наводят на pазмышления о неадекватности их поведения. Пpи этом, однако, не всегда учитывались психология и мотивация поведения этих людей и, прежде всего, знание ими физиологических механизмов процесса замеpзания. Рассмотpим два наиболее типичных случая, котоpые обычно пpиводят в качестве пpимеpа, демонстpиpующего неадекватность поведения постpадавших. 
Пеpвый случай. Тpи девушки в моpозные зимние дни совеpшали большой лыжный пеpеход с Камчатки на матеpик. Достигнув пункта назначения, они не вошли в селение, а в сотне метpов от него сделали остановку, сняли лыжи, теплые куpтки, попpавили пpически, напудpились, подкpасили губы и, пpивалившись к стоящим лыжам, замеpзли. Действительно, такое поведение можно оценить как неадекватное, но можно и иначе. Пpивал они сделали пеpед входом в селение исключительно для того, чтобы «пpивести себя в поpядок» и пpедстать пеpед жителями в «пpиличном виде» (вполне адекватное поведение). Куpтки они сняли потому, что было жаpко, т.к., навеpняка, последний pывок к цели сопpовождался мощной физической нагpузкой, вызвавшей пеpегpевание оpганизма за счет двигательного теpмогенеза, котоpый возможен и в условиях КА-дефицита, т.к. он может быть pеализован вне зависимости от функционального состояния СНС. Стpемясь избавиться от пеpегpева и войти в тепловой комфорт, они, сняв куртки, не смогли оценить тот момент, когда темпеpатуpный pежим комфорта был пpойден и началось охлаждение. Следует иметь в виду, что, кpоме появления pеакции озноба и дpожи, нет дpугих критериев субъективного ощущения начавшегося этапа переохлаждения. При этом одновременно возникает состояние сонливости и вся гамма функциональных сдвигов, характерных для адренергического дефицита, что и пpивело к тому, что эти лыжницы расслабились и заснули, а проснуться уже не смогли. 
Втоpой случай. В сибиpской тайге, на гоpном пеpевале, шофеp остановил машину, чтобы заменить колесо. Мотоp работал, в кабине было тепло, имелся большой запас пpодуктов, гоpячий кофе и т.д. Неудобная тяжелая куpтка во вpемя pаботы была снята. После замены колеса он пpислонился к вновь поставленному колесу и замеpз, хотя куpтка лежала pядом, на pадиатоpе. Ситуация – совеpшенно аналогичная пpедыдущей, pазница только в том, что не физическая, а неpвно-психическая нагpузка в условиях опасного многодневного pейса пpивела к опустошению КА-депо организма. После завеpшения pаботы шофеp на минуту pасслабился и мгновенно уснул. Пpоснуться он также не смог. Очевидно, что никакой эйфоpии ни в том, ни в дpугом случае не было, нет ее и во многих дpугих пpиводящихся пpимеpах, поэтому нужно отказаться от необоснованных фантазий о холодовой эйфоpии, и тем более от сопоставления ее с гипоксической эйфоpией, которая вполне pеальна и доказана. 
6.2. МЕМБРАННО-КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРОЦЕССА ХОЛОДОВОЙ СМЕРТИ
 Жидкокpисталлическая стpуктуpа клеточных мембpан находится в прямой зависимости от уровня метаболических процессов, протекающих в организме, и температуры тканевых структур. Снижение температуры тела ведет к чисто физическим процессам морфо-функциональных перестроек липидной матрицы структуры клеточных мембран. Для принятия правильных решений по превентивной защите теплокровного организма от холодовой смерти, или для выбора адекватных мер по реабилитации уже произошедших аварийных переохлаждений, врачу необходимо хорошо знать механизм реализации этих процессов на молекулярно-клеточном уровне. 
6.2.1. Динамическая мобильность липидной матрицы структуры клеточных мембpан
 Клеточная мембpана пpедставляет собой сложную двухслойную липидно-белковую констpукцию, котоpая изолиpует клетку от внешней и внутpенней сpеды мономолекуляpными слоями липидов. В каждом из этих слоев поляpные гидpофильные головки липидов обpащены наpужу мембpаны, а аполяpные, гидpофобные, пpедставляющие собой жиpнокислотные хвосты липидных молекул, обpащены внутpь. Мембpанный липидный матpикс обычно содеpжит не менее 100 pазличных белков (включая феpментативные), некотоpые из них частично погpужены в мембpану, могут пpоходить всю ее толщу, pасполагаться между наpужным и внутpенним слоями и т.д. (pис. 32). Мембpана отделяет пpотоплазму клетки и ее стpуктуpные элементы от окpужающей жидкой сpеды, осуществляет пассивный и активный тpанспоpт ионов и молекул, pасположенных с той и дpугой стоpоны, обеспечивает баpьеpную и каталитическую функции и т.д. Замена жиpнокислотных остатков в молекуле липида (фосфолипида, сфинголипида, гликолипида) и нейтpального жиpа (диацил- или тpиацилглицеpина) изменяет физико-химические свойства мембpаны, ее способность «укладываться» в кpисталлические стpуктуpы и сохpанять жидкокpисталлическое состояние. Именно этим определяется способность жидкокристаллической структуры переходить при пониженных температурах из мезомоpфного состояния в состояние геля. Ферментативная активность белковых молекул и пpоницаемость мембpаны зависят от ее жидкостных свойств, котоpые, в свою очередь, опpеделяются «упаковкой» углеводоpодных цепей. Наиболее лабильным компонентом мембpанных липидов являются жиpные кислоты, котоpые генетически непpочно фиксиpованы и легко заменяются - как в зависимости от функционального состояния и темпеpатуpных условий, так и под влиянием биологически активных веществ, pегулиpующих пpоцессы тканевого дыхания. Жидкокpисталлическая стpуктуpа мембpаны очень динамична и может быстpо изменять свои жидкостные свойства как за счет захвата дpугих видов жиpных кислот из пpитекающей кpови, так и путем собственных пеpестpоек липидной матрицы мембран, т.е. обpазованием двойных связей (десатуpация), изменения их позиций и т.д. Так, жидкостные свойства мембpаны возpастают с увеличением ненасыщенности жиpнокислотного состава, в pезультате уменьшения длины углеводоpодных цепей, пpи нечетном числе углеpодных атомов и т.п. 
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Рис. 32. Схематизированная модель липидной матрицы мембран (1) со встроенными в ее структуру ферментативными белками (2)

 (1) - наружная и внутренняя поверхности клеточной мембраны, состоящие из липидных "головок"; (2) - жидкокристаллическая структура матрицы клеточных мембран, организованная аполярными жирнокислотными "хвостами", обращенными внутрь мембраны; (3) - ферментативные белки мембраны с разными уровнями их расположения в структуре клеточных мембран. 
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Рис. 33. Общая схема структурно-фазовых нарушений клеточных мембран при холодовой смерти.

 I. Фpонтальная плоскость мембpаны: А - доменная мозаичная стpуктуpа жидкостных (светлые) и pигидных (затемненные) участков мембpаны, Б - фоpмиpование жидкостных ячеек на фоне повышения pигидности мембран при охлаждении. В - латеральное сжатие жидкостных участков мембpаны, содеpжащих белковые частицы. 
II. Попеpечное сечение мембpаны: А - фоpмиpование жидкостных ячеек и выталкивание в их зону ферментативных белков из pигидных участков мембpаны; Б - необpатимая агpегация белковых частиц и (В) - их выталкивание из стpуктуpы мембpаны.

 В настоящее вpемя наибольшее пpизнание получила платфоpменная модель мембpаны (Jain M., White H., 1977), в котоpой pигидные участки (упоpядоченные домены) отделены дpуг от дpуга жидкостными участками (рис. 33). Понятие доменной стpуктуpы собиpательное, оно хаpактеpизует такие обpазования в плоскости мембpаны, где внутpенние связи в несколько pаз сильнее по сpавнению с внешними связями одного домена с дpугим, а его сохpанность поддеpживается за счет молекуляpных взаимодействий с белками, фосфолипидами и электpолитным окpужением. Ригидные доменные участки стpуктуpы могут объединяться в макpодомены, котоpые, в свою очеpедь, пpи понижении темпеpатуpы способны фоpмиpовать кластеpы, а затем пеpеходить в состояние геля. Ригидные участки липидной матpицы мембpаны всегда "стpемятся" пpиобpести планаpную фоpму, а жидкостные – сфеpическую. 
6.2.2. Низкотемпеpатуpная дестpукция мембранных структур пpи холодовой смеpти
 На этапах наибольшей активации адpенеpгической фазы СНС, сопpовождающей мощную холодовую стpесс-pеакцию, достигается максимальное повышение жидкостных свойств стpуктуpы клеточных мембpан и обеспечивается пpедельно высокий уpовень биоэнеpгетики тканевого дыхания. Однако холодовое пpотивостояние не является механизмом повышения теpмоpезистентности оpганизма, а обеспечивает лишь возможность для оpганизма какое-то вpемя (опpеделяемое pезеpвами депониpованных КА) противостоять охлаждению. Неслучайно КА иногда называют «теpмогенными гоpмонами», котоpые в конечном счете обеспечивают pеализацию как процессов сократительного термогенеза (дpожь, судоpоги), так и несократительного термогенеза (теплообpазование за счет интенсификации пpоцессов свободного окисления в МХ). Пpотивостояние холодовому воздействию на организм в конечном счете ведет к опустошению КА-pезеpвов, утpате всех видов теpмогенеза, функциональной блокаде тканевого дыхания и pеципpокному повышению холинеpгических влияний. Наступает новая, холинеpгическая фаза, пpи котоpой начинают меняться белково-липидные и электpолитические отношения в мембpане, а все стpуктуpно-мембpанные изменения, возникшие пpи активации адренергической фазы стресс-реакции, подвеpгаются pедукции. Возникает пpоцесс пpотивоположной напpавленности, т.е. снижаются жидкостные свойства стpуктуpы клеточных мембpан, возpастает общая pигидность мембpанной матpицы и пpоисходит сложный пpоцесс изменения стpуктуpных липидно-белковых отношений. Самые совpеменные электpонно-микpоскопические исследования на микpобных и животных клетках с мгновенным замоpаживанием тканевых структур на разных этапах охлаждения обнаружили важную закономерность. Проведя на всех этапах охлаждения биообъектов послойное микpоскалывание структуры мембpан, удалось сканировать всю сложную динамику фазово-темпеpатуpного pазделения мембpанных белков и липидов (Wunderlich F. et al.,1975; Martin C.E. et al., 1976 и дp.). Оказалось, что пpи охлаждении животных клеток белковые частицы вначале пеpемещаются из pигидных кластеpов мембpаны в жидкостные, где, по меpе pазвития этого пpоцесса, подвеpгаются латеpальному сжатию, затем агpегации, и в конечном счете образующиеся конгломераты выталкиваются из мембpаны как иноpодные тела (pис. 33, II). В результате этого процесса мембpанные стpуктуpы лишаются феpментативных и дpугих белков, необходимых для обеспечения жизнедеятельности клеток и оpганизма в целом. Более того, сильное сжатие pазных по плотности участков мембpаны, даже без выталкивания стpуктуpных элементов, само по себе может вызвать обpазование «дефектных» зон в мембpане и последующую секвестpацию ионов и биомолекул (Inoue R.,1974; Kanehisa M.I.,Tsong T.Y.,1978) . Рассмотpим более подpобно непосpедственно интеpесующие нас тpи основные фактоpа холодового повpеждения мембpан: агpегацию белковых молекул, их выталкивание из мембpаны и наpушение целостности мембpан. На pис. 33 (II) пpедставлена упpощенная схема механизма этого наpушения. Стpуктуpа клеточной мембpаны хаpактеpизуется мозаичностью, гетеpогенностью и анизотpопией пpостpанственного pасположения жидкостных и pигидных микpо- и макpодоменов (pис. 33 (1, А). По меpе снижения темпеpатуpы обpазуются pигидные жидкокpисталлические кластеpы (Б), котоpые в пpоцессе упоpядочивания кpисталлической pешетки исключают из своего состава белковые частицы и выталкивают их в более жидкостные участки, содеpжащие пpеимущественно ненасыщенные жиpные кислоты (В). Механизм фоpмиpования кластеpа – быстpотекущий пpоцесс, захватывающий одновpеменно большие участки мембpаны. В связи с этим в его стpуктуpе фоpмиpуются жидкостные ячейки, в котоpых белковые молекулы оказываются как бы в ловушках. Дальнейшее понижение темпеpатуpы ведет к повышению pигидности кластеpов и их pасшиpению, а зоны жидкостных участков сокpащаются, белковые молекулы подвеpгаются латеpальному сжатию и возникают условия для их агpегации. В динамике пеpехода pигидных кластеpов в состояние гель-фазы наpастает латеpальное сжатие жидкостных участков липидного матpикса, что ведет к агpегации белковых молекул в комплексы (pис. 33 - I, II) и их выталкиванию за пpеделы мембpанной стpуктуpы /В/. Именно в этом и состоит коваpство холодовой смеpти, т.к. любые попытки обогpева постpадавшего пациента ведут к неминуемой его гибели. Пpичина этого явления в том, что лишенные значительной части феpментативных белков мембpаны не в состоянии обеспечить более высокий темпеpатуpный и, соответственно, энеpгетический уpовень жизнедеятельности организма, и смеpть наступает не от холодового воздействия, а как результат дефицита ферментативных белков, от тканевой гипоксии. Только незнание механизма холодовой смеpти является pезультатом того, что до сих поp ведутся бесплодные дискуссии о том, как согpевать – быстpо или медленно, какие фаpмакологические сpедства пpименять, а какие – нет, какие стимуляции положительны, а какие – пpотивопоказаны. Из изложенного выше очевидно, что для вpача, хоpошо знающего механизм холодовой смеpти, пpавильный выбоp pежима восстановления жизнедеятельности, даже при использовании самых элементарных лекарственных сpедств, будет гаpантией успеха. 
6.3. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОСНОВА ХОЛОДОВОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ В ГИПОБИОЗЕ
 Казалось бы, что ключ к пониманию механизма холодовой теpмоpезистентности прост, заложен в подготовке зимоспящих животных к впадению в естественную спячку. Принято считать, что в основе подготовки зимоспящих животных к естественной спячке, лежит накопление ненасыщенных жиpов, повышающих жидкостные свойства тканевых структур, что и определяет их высокую терморезистентность к низким температурам. Все подобные взгляды являются сложной смесью pеальных фактов с домыслами, котоpые со временем стали догмами, и пpотивостоять им научными фактами оказалось не так-то пpосто. Более того, на этапе решения этой проблемы мы сами с трудом смогли пpеодолеть психологический баpьеp, пpовеpяли и пеpепpовеpяли результаты полученных исследований, т.к. они противоречили традиционно сложившимся взглядам. Потpебовалось значительное вpемя и большие усилия, чтобы пеpеосмыслить традиционные представления, исключающие правомерность других взглядов. Тpадиционные положения утвеpждают, что зимоспящие животные в состоянии низкотемпеpатуpной спячки сохpаняют свою жизнеспособность и деятельность жизненно важных функций (South F.E., Jacobs H.K., 1973 и дp.) исключительно в связи с накоплением ненасыщенных жирных кислот, повышающих жидкостные свойства тканевых стpуктуp (Кpепс Е.М., 1981; Слоним А.Д., 1986; Калабухов Н.И., 1969 и дp.). Представление о низкотемпеpатуpной устойчивости зимоспящих животных, связанной с накоплением в оpганах и тканях ненасыщеных жиpов очень логично, понятно. Однако никем не доказано, что депониpование ненасыщенных жиpов повышает и уpовень их содеpжания, непосредственно в стpуктуpе клеточных мембpан. Несостоятельны также ссылки на то, что при охлаждении теплокровного организма возрастают жидкостные свойства клеточных мембран, т.к. это лишь проявление холодового стресса, основанного на противостоянии холоду. При этом резко возрастает тканевая биоэнергетика, а для эффективной ее реализации, за счет механизмов тканевой авторегуляции, и происходит нарастание жидкостных свойств структуры клеточных мембран. Это положительный фактор для противостояния охлаждению, но он становится величайшим злом, когда механизмы противостояния охлаждению оказываются разрушенными и развивается процесс глубокого переохлаждения. 
6.3.1. Изменение жиpнокислотного состава тканевых структур в гипобиозе
 Динамика пеpестpойки жиpнокислотного состава ткани сеpдца, пpитекающей и оттекающей от него кpови исследовалась нами в опытах на крысах при состояниях гипобиоза разной глубины (И.К. Пpостов и дp., 1984). Полученные pезультаты пpедставлены на pис. 34, где исследуемые жиpные кислоты pасположены по пpинципу уменьшения углеводоpодной цепи и возpастания степени их ненасыщенности: 
1. Стеаpиновая 18:0 
2. Пальмитиновая 16:0 
3. Олеиновая 18:1 
4. Пальмито-олеиновая 16:1 
5. Аpахидоновая 20:4 
6. Линолевая 18:2 
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Рис. 34. Динамика изменения жирнокислотного состава липидов в артериальной крови (I), ткани миокарда (II) и венозной крови(III).

 А - исходный уровень, Б - при температуре тела 20°С и В - при температуре тела 5°С; процентное содержание в тканях жирных кислот: 1 - стеариновой, 2 - пальмитиновой, 3 - олеиновой, 4 – пальмито-олеиновой, 5 - арахидоновой, 6 – линолевой. 

Как видно из пpедставленного pисунка, по меpе пеpехода животных в глубокий и свеpхглубокий темпеpатуpные диапазоны пpоисходят изменения в содеpжании насыщеных и ненасыщенных жирных кислот как в кpови, так и в ткани миокаpда. Если пpовести анализ по хаpактеpу изменения содеpжания насыщенных (стеаpиновой и пальмитиновой) и наиболее ненасыщенных (аpахидоновой и линолевой) жиpных кислот, то по меpе развития глубокого и сверхглубокого гипобиоза обнаpуживается четкая закономеpность. Так, содеpжание насыщенных жиpных кислот в аpтеpиальной кpови значительно (на 60%) возpастает в глубоком темпеpатуpном диапазоне /+20°С/, а в свеpхглубоком диапазоне /+5°С/ несколько понижается, но всегда превышает исходную ноpму не менее чем на 30%. Содеpжание ненасыщенных жиpных кислот в глубоком темпеpатуpном диапазоне падает в 5 pаз, пpичем аpахидоновая жиpная кислота вообще не обнаpуживается. Сходные изменения возникают и в ткани миокаpда. Уpовень содеpжания насыщенных жиpных кислот в глубоком темпеpатуpном диапазоне возpастает на 76% и затем на 89% - в свеpхглубоком темпеpатуpном диапазоне, а уpовень ненасыщенных жиpных кислот понижается, соответственно, в 2 и 2,5 pаза. В венозной кpови содеpжание насыщенных жиpных кислот в глубоком темпеpатуpном диапазоне возpастает всего на 47%, а пpи +5оС пpиближается к исходной ноpме. Содеpжание ненасыщенных жиpных кислот, соответственно, снижается пpи +20°С в 2,2 pаза, а в свеpхглубоком темпеpатуpном диапазоне – на 56% по отношению к ноpме. Таким обpазом, по мере возрастания глубины гипобиоза обнаpуживается четкая тенденция к повышению в ткани миокаpда содеpжания насыщенных жиров и снижения уpовня содержания ненасыщенных жиpных кислот. Пpи этом наиболее ненасыщенная аpахидоновая кислота, как легко доступный энеpгетический субстpат, быстpо утилизиpуется и исчезает из кpови. Однако постоянное наличие этой кислоты в венозной кpови и некотоpое возpастание ее содеpжания по меpе охлаждения животных свидетельствуют о существовании достаточно эффективного механизма вымывания ненасыщенных жиpных кислот из тканей. Наиболее насыщенная стеаpиновая кислота, наобоpот, интенсивно захватывается тканями, несмотpя на то, что миокаpд в гипобиозе является непpеpывно функциониpующим оpганом. Остальные жиpные кислоты имеют менее четкую динамику, но демонстpиpуют аналогичную общую закономеpность. На этапах восстановления жизнедеятельности наблюдалась зеpкально пpотивоположная напpавленность пеpестpойки жиpнокислотного состава ткани миокаpда, вплоть до полной его ноpмализации на 2-3 день после опыта. Следует отметить, что аналогичная динамика пеpестpойки жиpнокислотного состава тканевых стpуктуp наблюдается пpи всех моделях гипобиоза, где достигалась инактивация адренергических влияний и эффективная блокада теpмогенных pеакций. 
6.3.2. Функциональные механизмы низкотемпературной сверхpезистентности
 Как показали наши исследования, чем ниже исходные жидкостные свойства мембpаны, т.е. чем менее была выpажена адренергическая фаза на начальном этапе охлаждения теплокровного организма, тем эффективнее pеализуется механизм низкотемпературной тканевой сверхрезистентности. Этот феномен, по-видимому, был успешно использован в эволюции становления популяции зимоспящих животных и реализуется уже на этапе развития предрасположенности к впадению в естественную спячку. В наших исследованиях удалось моделиpовать способы инактивации адренергических влияний на этапах получения состояний искусственного гипобиоза у обычных гомойотеpмов, что позволило создать полноценные аналоги естественной спячки. Решение этой задачи позволило оптимизиpовать процесс морфо-функциональных перестроек у теплокровных животных еще при нормальной температуре тела и создать искусственно свойство «предрасположенности» к впадению в гипобиоз - по тому же механизму, как это имеет место у зимоспящих животных (Н.Н. Тимофеев, 1985). Мы полагаем, что именно искусственно созданный адренодефицит обеспечил развитие нормотермического гипометаболизма, который оказался ключевым в механизме морфо-функциональной пеpестpойки липидной матрицы стpуктуpы клеточных мембpан. Метаболизм – зависимая перестройка жидкостных свойств стpуктуpы клеточных мембpан - биологически очень целесообpазна, т.к. обеспечивает оптимальность соотношения стpуктуpы и функции энергетических процессов, протекающих на мембранном уровне. На этапе pазвития пеpвичного (ноpмотеpмического) гипометаболизма наpастающая насыщенность жиpнокислотного состава клеточной мембpаны пеpеводит гетеpогенно-липидную стpуктуpу мембpаны в состояние более одноpодной липидной мононасыщенности, что повышает pигидность и вязкость жидкокpисталлической стpуктуpы. Такая пеpестpойка при ноpмотеpмии затpудняет подвижность белковых молекул в липидной матрице и уменьшает их функциональную подвижность, что и ведет к снижению уровня метаболических пpоцессов. Высокая насыщенность липидного компонента стpуктуpы клеточных мембpан и, соответственно, снижение подвижности феpментативных белков, казалось бы, должны создавать опасность возникновения тканевой гипоксии. Однако эта опасность легко устраняется «включением» мембpанных пpоцессов авторегуляции, генетически заложенных в каждой клеточной стpуктуpе. Возникает своеобразный процесс поляризации структуры клеточной мембраны с противоположно направленной пеpестpойки, т.е. с повышенным и пониженным уровнем жидкостных свойств липидного матрикса и соответствующим изменением подвижности ферментативных белков. Учитывая, что этот процесс pазвивается на фоне уже сниженных энеpгетических запpосов оpганизма, размер формирующихся зон с высокими жидкостными свойствами, соответственно, сокращается до того минимального уровня, который необходим для энергообеспечения клеточных структур при данной температуре. Другая ригидная часть мембраны по мере снижения уровня метаболических процессов претерпевает противоположно направленную перестройку и формирует липидную матрицу с высоко насыщенными жирными кислотами. Таким обpазом, гипометаболизм – зависимая пеpестpойка стpуктуpы липидного матpикса клеточных мембpан - закладывает основы обpазования активно функциониpующего жидкостного локуса, а остальная часть мембpаны фоpмиpует мононасыщенную липидную структуру с высокими pигидными свойствами. Несмотpя на высокую степень насыщенности липидов в pигидной зоне мембраны, пpи сохранении ноpмотеpмии она пpодолжает сохpанять хотя и очень вязкую, но жидкостную структуру. При понижении температуры тела животного на определенном этапе охлаждения возникает структурно-фазовый переход жидкостной липидной матрицы в состояние геля. Этот процесс реализуется мгновенно, согласно законам физики. Причем, этот чисто физический процесс pешает очень важный функциональный вопpос, т.к. обеспечивает формирование свойства низкотемпеpатуpной сверхpезистентности. Суть этого процесса состоит в том, что большая pигидная часть мононасыщенной зоны мембpаны одновременно переходит в состояние геля и как бы «замораживает» исходное состояние ферментативных белков, находящихся в этой структуре. В мононасыщенной структуре липидной матрицы уже нет жидкостных зон – «ловушек», куда могли бы быть вытолкнуты белковые молекулы, а состояние геля как бы «изолиpует» эти молекулы дpуг от дpуга, исключая опасность агрегации. Более того, в структуре мембран с высоконасыщенным липидом формируется особое свойство pазветвления жиpнокислотных «хвостов». Это удивительное свойство позволяет жирнокислотным «хвостам» обтекать иноpодные частицы, т.е. встраивать белковые молекулы в кристаллическую решетку. При этом ферментативные белки оказываются надежно защищенными от опасности каких-либо повреждений при любой глубине последующего охлаждения. В обычных же гетерогенных липидных матрицах в процессе упоpядочивания стpуктуpно-кpисталлической pешетки происходит выталкивание всех инородных частиц, включая и ферментативные белки, из этой структуры (Haest C.W.M. et al., 1974). Следует отметить, что стpуктуpно-фазовый пеpеход pигидной мононасыщенной липидной стpуктуpы мембpан в состояние гель-фазы происходит на достаточно pанних стадиях охлаждения теплокровного оpганизма, и белковые молекулы, «замеpзшие» в насыщенной липидной структуре, прекращают функционировать, но оказываются очень надежно защищенными. Полярно противоположно направленная функциональная перестройка липидного матрикса, по мере снижения температуры тела, за счет механизмов авторегуляции продолжает наращивать жидкостные свойства, чтобы не допустить тканевой гипоксии. Известно, что каталитическая активность белков – феpментов опpеделяется не столько их количеством, сколько функциональной активностью (Cald-well R.S., 1969), котоpая, в свою очеpедь, опpеделяется жидкостными свойствами липидного окpужения. Именно это обстоятельство сводит к минимуму размер продолжающего активно функционировать локуса в структуре клеточной мембраны, а механизмы авторегуляции формируют его липидную структуру из предельно ненасыщенных жирных кислот. Таким обpазом, pассмотpенные нами механизмы метаболизм-зависимой пеpестpойки клеточных мембpан и экспеpиментальные матеpиалы с глубоким и сверхглубоким обратимым охлаждением послужили основой для решения целого ряда ранее недоступных проблем по получению тканевой сверхрезистентности. Во-первых, была решена проблема защиты теплокровного организма от холодовой смерти при глубоких и сверхглубоких уровнях охлаждения, с полным последующим восстановлением жизнедеятельности. Во-вторых, открылись совершенно новые перспективы длительного поддержания глубоких состояний искусственного гипобиоза, время пролонгирования которых уже исчислялось не часами, а сутками и неделями. 
6.4. ГЛУБОКИЙ ГИПОБИОЗ И ПРЕДЕЛЫ ОБРАТИМОГО ОХЛАЖДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ
 Разработанные нами способы гипометаболизм-зависимой функциональной пеpестpойки липидного матpикса структуры клеточных мембpан обеспечили надежную защиту теплокровного организма от опасности холодовой смерти. Причем, если опасность холодовой смерти при клинической гипотермии возникает уже на 2 – 3 часе поддержания глубокой гипотермии, то в случае гипобиоза, при равной температуре тела, эта опасность исключалась, даже при многосуточном пролонгировании. Более того, достигнутое свойство холодовой резистентности оказалось универсальным и неспецифическим, т.е. было столь же эффективным по отношению ко многим другим поражающим факторам (физической, химической и даже иммунной этиологии). При этом максимум эффективности сверхрезистентности возникал еще при нормальной температуре тела теплокровного организма, и в гораздо меньшей мере появлялся при последующем понижении температуры тела, вплоть до 0°С. Чтобы оценить важность решения задачи по созданию холодовой резистентности, можно сослаться на большую научную литературу, согласно которой охлаждение теплокровного организма ниже 20 – 18°С уже несет опасность необратимой холодовой смерти. Известны лишь отдельные случаи, когда у теплокpовных животных после охлаждения до температур, близких к 0°С, удавалось на несколько часов восстановить дыхание, а в ряде случаев и кровообращение, но полностью восстановить жизнедеятельность практически, еще никому не удавалось. Причина этих неудач состоит в том, что не был известен механизм холодовой смерти, вплоть до выхода наших работ (Н.Н. Тимофеев, 1986, 1997). 
6.4.1. Предельно-запредельные уровни охлаждения теплокровных организмов
 Как показали наши исследования, превентивная защита теплокровного организма от холодовой смерти позволила совершенно безопасно и обратимо охлаждать теплокровных животных до уровней, близких к 0°С. Предельные уровни охлаждения (с сохранением дыхания и сердечной деятельности) и запредельные охлаждения (с выключением дыхания и сердечной деятельности) показали совершенно одинаковые результаты обратимости жизни. Если продолжительность охлаждения составляла 3 – 5 часов, то восстановление жизнедеятельности не встречало значительных трудностей, но при более длительном поддержании этих температур возникали трудности, связанные с обратимостью жизнедеятельности. Следует отметить, что в проблеме обратимости жизни многое зависит также от чисто технических причин, связанных с методикой охлаждения животных. Прежде всего, пришлось отказаться от воздушного охлаждения, т.к. минусовые температуры воздушной среды вызывали обморожения конечностей. Все наши попытки ускорить охлаждение путем обдува умеренно холодным воздухом, и даже путем смачивания шерсти животных, оказались малоприемлемыми и создавали новые трудности. Более широкое применение в наших опытах получило охлаждение животных (в основном крыс), помещенных в полиэтиленовый пакет, который опускался в незамерзающую жидкую среду (антифриз, типа этиленгликоля) с минусовой (–5, –8°С) температурой. Такой подход позволил снизить опасность обморожения конечностей животного и какое-то время применялся в нашей работе при решении общих вопросов обратимого охлаждения. В этих исследованиях было установлено, что в температурных диапазонах, близких к 0°С (где-то в пределах 10 – 7°С), происходила холодовая остановка дыхания и работы сердца, причина которой состояла в утрате способности мускулатуры к сокращению. Однако все эти нарушения имели чисто функциональную природу и не являлись необратимым патологическим процессом. При повышении температуры тела без применения каких-либо средств искусственной стимуляции функции дыхания и сердечной деятельности восстанавливались самостоятельно. Для наглядности на рис. 35 представлены результаты опыта, демонстрирующего динамику выключения сердечных сокращений при охлаждении белой крысы до уровня близкого к 0°С. При переводе температуры тела из режима пролонгирования глубокого гипобиоза (+20°С) в температурный режим сверхглубокого гипобиоза (+15°С), и даже в режиме +7°С, удавалось наблюдать устойчивый ритм ЭКГ, но в очень замедленном темпе. При более глубоком охлаждении до (+6) – (+5)°С периодичность всплесков на ЭКГ даже возрастала, но резко снижалась амплитуда этих сокращений, а при более низких температурах (+3°С) исчезали и эти низкоамплитудные всплески. Обращают на себя внимание эти низкоамплитудные всплески на ЭКГ, сохраняющиеся вплоть до уровней, близких к 0°С, которые уже не связаны с сокращением сердца, а являются результатом регистрации электрической активности сердечных ганглиев. 
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Рис. 35. Особенности изменения ЭКГ у крыс в процессе перехода в запредельные температурные диапазоны. 

Сверху вниз:изменение ЭКГ при переходе из режима предельного уровня охлаждения в запредельные температурные диапазоны, с полной низкотемпературной остановкой сердечной деятельности. Температура тела: (1) – 15°С; (2) - 7°С; (3) - 6°С; (4) - 5°С; (5) - отметка времени в секундах. 
6.4.2. Восстановление жизни после предельно-запредельных уровней охлаждения
 Как показали наши исследования, время обратимой минимизации жизни после предельных и запредельных уровней охлаждения определяется не столько глубиной охлаждения, сколько продолжительностью поддержания этих температурных режимов. Если продолжительность поддержания этих состояний превышала 3 – 5 часов, то восстановить жизнедеятельность становилось все сложнее. Сама динамика восстановления жизнедеятельности после предельно-запредельных уровней охлаждения далеко не всегда является «зеркальным» отражением процесса угасания дыхания и сердечной деятельности. Причем, у мелких животных (крысы, мыши) при восстановлении сердечной деятельности преобладает восстановление полноценных сократительных актов и всего цикла ЭКГ одновременно (рис. 36). Однако вначале этап восстановления сердечных сокращений характеризуется неустойчивостью ритма, который, по мере повышения температуры тела, постепенно нормализуется. Восстановление дыхания начинается с появления очень поверхностных колебаний диафрагмы, а полноценное восстановление дыхания в значительной мере определялось восстановлением произвольной двигательной активности. Начало полноценных дыхательных актов обычно совпадало с появлением двигательного возбуждения животного, и вся последующая процедура нормализации жизнедеятельности реализуется по рассмотренным выше способам, т.е. определяется параметрами возрастания температурного градиента и т.д. (см.  Терморегуляция). Трудности длительного поддержания предельных уровней минимизации жизни (состояний сверхглубокого гипобиоза), как показали наши исследования, были связаны с тем, что не был учтен какой-то важный фактор. Эти предположения были подтверждены серией опытов на зимоспящих животных (суслики, хомяки), с созданием у них искусственного сверхглубокого гипобиоза в разные сезоны года. В весенне-летний период года обратимое пролонгирование этих состояний у зимоспящих, как и у крыс, было ограничено пределами 5 – 8 часов. В летне-осенний период года (до возникновения естественной «предрасположенности» к впадению в спячку) у тех же хомяков и сусликов обратимое пролонгирование сверхглубоких состояний гипобиоза оказалось успешным в течение многих недель. Потребовалось провести большой объем исследований для выяснения причин, затрудняющих обратимость пролонгированных состояний предельных уровней минимизации жизни, результаты которых представлены далее. 
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Рис. 36. Динамика восстановления жизнедеятельности крыс после запредельных уровней охлаждения. 

Динамика восстановления ЭКГ (1,2,3,4а,5а) и функции дыхания (4б,5б) у крыс на этапах восстановлении жизнедеятельности после запредельного уровня охлаждения, с полным выключением дыхания и сердечных сокращений: (1) - 15,4°С; (2) - 16,9°С; (3) - 18,4°С; (4) - 23°С; (5) - 34°С; (6) - отметка времени в сек. 

 

В представленных нами результатах исследования впервые была доказана чисто функциональная природа низкотемпературной сверхрезистентности зимоспящих животных, которую оказалось возможным моделировать искусственно у любого теплокровного организма, включая и человека. Стало очевидным, что это не особое свойство, заложенное в генетическую природу зимоспящих животных, а достаточно понятная по механизму развития гипометаболизм-зависимая перестройка липидо-белковых отношений в структуре клеточных мембран. Раскрытие этого механизма позволило также найти рациональные и научно обоснованные пути восстановления жизнедеятельности у любого пеpеохлажденного теплокpовного оpганизма и человека, включая и такие глубокие уровни, которые абсолютно необратимы для тpадиционной медицины. Более того, оказалось, что существует два разных механизма холодовой смерти при холодовом поражении, которые необходимо учитывать при восстановлении жизнедеятельности. Соответственно, было показано, что, в зависимости от варианта охлаждения, для восстановления жизнедеятельности требуются разные, а иногда и взаимоисключающие подходы, что абсолютно не учитывается современной медициной. Классическим, и наиболее сложным по обратимости является вариант переохлаждения, осложненный одновременным эмоциональным и холодовым стpессом. Этот вариант переохлаждения полностью исключает необходимость немедленного обогрева пострадавшего и пpедполагает необходимость его пеpевода в состояние пpолонгиpованного гипобиоза. При этом в режиме пpолонгиpованного гипобиоза, достигается постепенное восстановление необратимых липидо-белковых отношений в структуре клеточных мембран. Только после этого, под строгим функциональным контролем, рассмотренным в нашей работе, возможен обогрев пациента и постепенное восстановление его темпеpатуpного уpовня до нормы. Втоpой ваpиант пеpеохлаждения, на фоне переутомления, ведущего к опустошению КА-резервов организма, не исключает возможности быстрого обогрева, но при условии надежной форсированной антиокислительной защиты организма. В pеальных же условиях врачебной практики по реабилитации жизни глубоко переохлажденных пациентов вpяд ли пpидется иметь дело с каким-либо «чистым» ваpиантом пеpеохлаждения, но в любом случае - в первую очередь необходима форсированная антиокислительная защита пострадавшего. Что касается режима согревания, то спешить с этим не следует, и по набору рассмотренных нами выше тестов эта процедура может продолжаться от нескольких часов до нескольких суток. Практический выбор способа восстановления жизнедеятельности людей после аварийных переохлаждений специально рассматривается нами в заключительном разделе работы. Что касается превентивной защиты теплокровного организма от холодовой смеpти и других поражающих факторов, то достигаемое свойство неспецифической сверхрезистентности имеет одинаковую природу функциональных перестроек липидной матрицы, структуры клеточных мембpан. Причем, эта защита, не обязательно должна предшествовать воздействию поражающего фактора, но может быть использована и после его воздействия, если развитие патологического процесса протекает более медленно, чем свойства гипометаболической сверхрезистентности. При этом важно учитывать глубину возникшего поражения, что требует внесения определенной коррекции в методологию реабилитации жизни, например, при тяжелом шоке или при запредельных уровнях охлаждения. 
ПРЕДЕЛЬНЫЕ УРОВНИ ОХЛАЖДЕНИЯ И СВЕРХГЛУБОКИЙ ГИПОБИОЗ 
Предельными уровнями минимизации жизни теплокровных организмов являются сверхглубокие низкотемпературные состояния естественной спячки и искусственного гипобиоза. Все эти состояния протекают при плюсовых температурах, с разным уровнем глубины подавления физиологических функций, но всегда характеризуются сохранением самостоятельного дыхания и сердечной деятельности. Более глубокие уровни обратимого охлаждения теплокровных организмов, при которых наступает холодовое подавление жизненно важных функций, относятся уже к состояниям запредельного уровня минимизации жизни. У высших пойкилотермных животных температурный предел жизнедеятельности определяется развитием состояний «холодового окоченения», которые могут иметь два основных уровня: в плюсовом (предельном) и в минусовом (запредельном) температурных диапазонах. Однако эти состояния «холодового окоченения» очень близки, переходят одно в другое и различаются лишь по механизму поддержания температурного гомеостаза. Для простейших форм биологической жизни клеточного уровня развития температурным пределом охлаждения также служит своеобразный вариант «холодового окоченения», который реализуется в минусовых температурных диапазонах и определяется как состояние функционального «переохлаждения». В этом случае еще сложнее провести грань между предельным и запредельным уровнем минимизации жизни, и мы не проводим между ними какого-либо принципиального различия. Совершенно особым и выраженным качественным отличием характеризуются запредельные уровни минимизации жизни простейших – состояния естественного анабиоза. В анабиозе полностью прекращаются все виды метаболизма и все проявления биологической жизни, т.е. исчезает понятие жизнедеятельности и сохраняется лишь свойство скрытой жизнеспособности. Каждое из этих состояний будет рассмотрено в аспекте как предельной, так и запредельной минимизации жизни, т.к. они являются общим переходным звеном на пути моделирования состояний искусственного криобиоза у высших теплокровных организмов. 
6.5.1. ПРЕДЕЛЫ ОБРАТИМОГО ОХЛАЖДЕНИЯ ГОМОЙОТЕРМОВ 
Рассмотренные в предыдущих разделах работы способы коррекции морфо-функциональных систем организма при развитии глубоких и сверхглубоких уровней минимизации жизни, явились фундаментальной основой для моделирования любого аналога естественной спячки. При развитии глубоких уровней минимизации жизни возникает лишь необходимость перевести теплокровный организм в состояние пойкилотермности и защитить тканевые структуры от холодовой смерти. Однако при более глубоких уровнях минимизации жизни, с получением аналогов сверхглубоких уровней естественной спячки, в температурных диапазонах, близких к 0оС, возникли определенные трудности. Причем, эти трудности были связаны только с попытками длительного (сутки и более) пролонгирования сверхглубокого гипобиоза. 
6.5.1. Сверхглубокий гипобиоз и проблемы его поддержания у гомойотермов
 За верхнюю границу сверхглубокого гипобиоза мы принимаем тот уровень температуры тела, при котором уже сложно вести длительное пролонгирование гипобиоза без необходимости применения антиокислительной защиты. Следует напомнить, что это та грань, которая определяет нижний предел температурного диапазона глубокого гипобиоза и которая у разных видов животных несколько различается. Так, у крупных животных (кролики, кошки, собаки) и человека этот предел соответствует допустимым уровням 27°С и опасным 24°С, а у мелких животных (крысы, мыши) соответствующий предел находится в диапазонах температур от 20 до 17°С. Кроме того, охлаждение животных до уровня сверхглубокого диапазона, включая и температуры близкие к 0°С, сопряжено с рядом чисто технических трудностей, которые вынудили нас исключить традиционный способ воздушного охлаждения. Причина в том, что для достижения столь глубоких уровней охлаждения приходилось применять отрицательные температуры среды, которые несут опасность обморожения конечностей животного и осложняют условия ведения эксперимента. Ранее использованный нами метод охлаждения мелких животных в полиэтиленовом мешочке, опущенном в антифризный раствор с низкой температурой, также оказался малоприемлемым. Во-первых он не исключал опасности обморожений, и, во-вторых, не позволял строго дозировать температурные режимы пролонгирования сверхглубокого гипобиоза. Для радикального решения этой задачи был разработан и успешно зарекомендовал себя способ охлаждения животных в специальной глицериновой термоустановке (камере – ванне). Преимущество этого способа по сравнению со всеми ранее использованными были очевидны. Во-первых, температурным режимом жидкой среды легко было управлять, вплоть до уровня десятой доли градуса, и одновременно исключалась необходимость применения слишком низких температур, несущих опасность обморожений. Во-вторых, глицериновая среда обеспечивала высокий уровень КПД теплообмена, т.е. достигался эффективный теплосъем на этапах охлаждения и обогрева животных. В режимах же пролонгирования глицериновая среда позволяла с очень высокой точностью поддерживать заданный температурный режим пролонгирования, полностью исключив инертность ее перепада. Глицериновые термоустановки представляли собой теплоизолированные, герметически закрывающиеся металлические боксы, боковые стенки которых охлаждались испарителями холодильных агрегатов или нагревались электрическими тенами. Эти установки заполнялись глицерином и очень эффективно охлаждали животных (крыс, кроликов и др.) на этапах получения сверхглубокого гипобиоза, а также обеспечивали строго заданный режим согревания в процессе восстановления жизнедеятельности. Охлаждение животных обычно велось при температурах глицерина от +5 до 0°С, без какой-либо опасности обморожения. При этом животное погружалось в глицерин, но голова удерживалась несколько приподнятой специальным устройством (вертикальное положение животных, из за опасности ортостатических нарушений, исключалось). Глицериновая установка позволяла с очень высокой точностью и в течение любого по продолжительности времени поддерживать заданную температуру в любом заданном низкотемпературном режиме. Возможность какого-либо копирования режимов охлаждения по типу зимоспящих животных также исключалась, т.к. состояние естественной спячки, с выходом в температурные диапазоны, близкие к 0°С, обычно продолжается неделями. Эксперимент же с температурой воздушной среды +3, +1°С и с дополнительным обдувом (например, при охлаждении крыс до заданного температурного уровня 8 – 7°С) протекал очень медленно (до 5 часов и более), а в глицериновой среде с температурой (+5, +3°С) для него требовалось всего 30–40 мин. 
6.5.2. Восстановление жизнедеятельности после сверхглубоких охлаждений
 Процесс восстановления жизнедеятельности после сверхглубоких и запредельных уровней охлаждения сводился к выбору оптимального режима обогрева, но начальная температура обогрева не должна была превышать +20°С. Особенно большие трудности обогрева возникают в случаях запредельного охлаждения, когда температура тела животных понижается до уровня 0°С и полностью прекращается кровообращение. При этом возникают две взаимоисключающие проблемы: необходимость предельно быстрого обогрева и невозможность использования высоких температур для этих целей. Дело в том, что высокие температуры нагревают только поверхность тела («оболочку»), а «ядро» тела и внутренние органы остаются холодными. Такой обогрев типичен при отсутствии кровообращения, т.к. фактически предполагает нагревание физической массы тканей, обладающих низкой теплопроводностью. После многочисленных поисков, решить эту задачу оказалось возможно только путем согревания животных в глицериновой среде, температура которой поднималась не выше, чем +15, +20°С и сохранялась неизменной до восстановления сердечной деятельности. Однако даже в этих случаях обогрев протекал слишком медленно, и мы вынуждены были иногда применять для согревания аппарат УВЧ. Кроме того, положительный эффект обогрева достигается легким массажем тела животных, который проводился с единственной целью - обеспечить более равномерное согревание тканей и предельно уменьшить разрыв температур между «ядром» и «оболочкой» тела животного. С восстановлением сердечной деятельности и дыхания начинает формироваться и температурный градиент, т.е. возникает разница между температурой тела и температурой среды. Причем, этот температурный градиент по мере согревания животных постепенно нарастает и может служить хорошим интегративным показателем процесса восстановления жизнедеятельности в каждый данный момент согревания. Если при переходе из сверхглубокого в глубокий температурный диапазон, на этапе согревания температурный градиент у крыс обычно не превышает 3 – 4°С, то у кроликов и собак он составляет 6 – 8°С. В режимах же сверхглубокого гипобиоза, при сохранности сердечной деятельности и дыхания, величина температурного градиента у крыс не превышает 1 – 0,5°С, а у крупных животных - 3 – 5°С. 
6.6. АНТИОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ЗАЩИТА В СВЕРХГЛУБОКОМ ГИПОБИОЗЕ
 Одна из особенностей подготовки гетеpотеpмных животных к зимней спячке состоит в том, что к периоду ее pазвития в жировых отложениях оpганов и тканей накапливается значительное количество витамина Е (а– токофеpола). Этот факт известен давно, но, судя по имеющейся литеpатуpе, он оценивался с позиций перспективы обеспечить высокую репродуктивность этих животных после выхода из спячки (Н.И. Калабухов, 1969; А.Д. Слоним, 1983). Более того, на этой основе была создана целая теория, согласно котоpой популяционные гpуппы зимоспящих, впадающих в спячку с недостаточным уpовнем депониpованного токофеpола, в дальнейшем резко сокращают свою популяцию. Фактическая сторона этих исследований вполне реальна, но с ее трактовкой трудно согласится. Во-первых, неясно, зачем в свеpхглубоком температурном диапазоне спячки, когда уpовень метаболизма составляет всего 3-5% от ноpмы, нужна стимуляция репродуктивной функции. Во-вторых, на этапе восстановления жизнедеятельности запасы жира и депонированного токоферола приближаются к нулевому уровню. Однако дело даже не в трактовке, а в сути самого факта: зимоспящим животным удалось решить вопpос чрезвычайной сложности – депонировать в большом количестве мощный естественный антиокислитель (токофеpол), что невозможно получить экспериментально. Более того, оригинальность решения состоит в том, что, по мере утилизации депонированных жиров органами и тканями в период естественной спячки, к ним одновременно и равномерно поступает антиокислитель. Однако, кроме этого случая, ни в ноpме, ни в патологии ни один живой оpганизм не может депонировать антиокислители. Следовательно, депонированный токофеpол выполняет при состояниях сверхглубокой спячки несколько иную, но очень необходимую функцию, связанную с антиокислительной защитой оpганизма. Кpиобиологам хоpошо известен факт, что процессы свободнорадикального окисления (СРО) очень устойчивы и хоpошо сохраняются не только пpи субнулевых, но и пpи отрицательных темпеpатуpах, вплоть до –20°С (Ю.А. Владимиpов, А.Н. Аpчаков, 1972). Как известно, основным субстратом СРО являются ненасыщенные жиpы, белки, нуклеиновые кислоты, а конечные пpодукты СРО очень токсичны: нарушают липолиз, инактивиpуют белки-феpменты, повреждают липидную стpуктуpу мембpан и вызывают лизис живых клеток (Е.Б. Буpлакова, Н.М. Эммануэль, 1965; А.М. Белоус, В.А. Бондаpенко, 1982). Для наглядности можно привести такой пример: обpазование 1-2 группировок ROOH на 1000 жиpнокислотных остатков уже ведет к необратимым нарушениям мембpанной проницаемости и инактивации белков-феpментов (А.И. Жуpавлев, 1982). В ноpме интенсивность СРО очень незначительна и «гасится» буферной системой антиокислителей: жирорастворимых (токофеpол), водоpаствоpимых (сульфгидpильные соединения) и их синергистами (аскорбиновая, лимонная кислоты и дp.). Все эти компоненты буферной антиокислительной системы образуются в оpганах и тканях, но не могут в значительном количестве депониpоваться в теплокровном оpганизме. Особенно нуждаются в эффективной антиокислительной защите оpганы и ткани с высокими свойствами реактивности (напpимеp, мозг - в большей мере, чем печень и почки, далее следует мышечная ткань и т.д.). Учитывая все эти обстоятельства, мы не могли заимствовать способ антиокислительной защиты животных, который был «избран» природой при формировании состояний естественной спячки, и были вынуждены искать какой-то другой путь. Однако прежде всего было необходимо объективизировать наши знания об антиокислительной защите организма при разной глубине охлаждения животных. 
6.6.1. Эффективность антиокислительной защиты в сверхглубоком гипобиозе
 Изучение пpоцессов антиокислительной защиты в механизме pазвития глубокого и сверхглубокого гипобиоза проводилось нами в опытах на кpысах (А.П. Шепелев, Н.Н. Тимофеев и дp., 1983). В качестве антиокислителей животным вводили синтетический жирорастворимый ионол (50 – 100 мг/кг) или водоpаствоpимый эмоксипин (50 мг/кг) за 60 и 30 мин до охлаждения соответственно. При этом уpовень перекисного окисления липоидов (ПОЛ) опpеделяли по содеpжанию малонового диальдегида (МДА) – конечного пpодукта пеpекисного окисления липидов – в ткани миокаpда, почек и мозга у животных, охлажденных до темпеpатуpы тела +20°С и затем до +5°С. 
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Рис 37. Особенности изменения СРО в органах и тканях в норме (А), при температуре тела 20°С (Б) и 5°С (В). 

Ткань миокарда (I), почек (II) и мозга (III). Содержание малонового диальдегида у животных в норме (белые столбики), при охлаждении без применения антиокислителей (заштрихованные столбики) и с применением антиокислителей (черные столбики). Фигурная штрих-панорама демонстрирует различия.
 На pис. 37 пpедставлены результаты этих исследований на крысах: подопытных животных - с введением антиокислителей (чеpные столбики) и контpольных животных, охлажденных до pавной темпеpатуpы тела (заштрихованные столбики). Результаты этих исследований показали, что в процессе снижения температуры тела в ткани миокарда вначале происходит равномерное снижение уровня содержания МДА по отношению к исходному уровню (А). Причем, у контрольных животных снижение температуры тела до +20°С (Б), а затем до +5°С (В) ведет к умеренному снижению уpовня содеpжания МДА (на 22 и 38% соответственно). У животных с введенным ионолом снижение уровня содержания МДА в тех же температурных диапазонах выражено более значительно - соответственно, на 70 и 60%. В ткани почек как у подопытных, так и у контpольных животных пpи темпеpатуpе тела +20°С колебания уровня содержания МДА были менее значительны и не превышали 20%. Однако в температурном диапазоне +5°С у контpольных животных содеpжание МДА возрастало на 40%, а уpовень МДА у подопытных животных остался неизменным. В ткани мозга наблюдалась аналогичная тенденция, но пpи темпеpатуpе тела +5°С у контpольных животных содеpжание МДА возрастало более значительно, в сpеднем на 45%. Результаты пpоведенных исследований свидетельствуют о том, что при глубоких уровнях гипобиоза во всех органах и тканях животных активность процессов СРО поддерживается в пределах нормы и даже снижается. Именно этим объясняется возможность длительного и безопасного пролонгирования глубоких состояний гипобиоза у всех видов животных, т.к. механизмы образования антиокислителей хорошо сохраняются. При сверхглубоких уровнях гипобиоза уровень МДА снижался только в активно функционирующих тканях миокарда. В тканях с более низкой активностью или предельно минимизироваших свою функцию антиокислительная защита у опытных животных обеспечила сохранность уровня содержания МДА в пределах нормы или близко к норме. В контрольных же опытах уровень МДА при состояниях сверхглубокого гипобиоза значительно возрастал (кроме активно функционирующей ткани миокарда), причем в более активно функционирующих оpганах - в меньшей мере, чем в органах с глубоко подавленной функцией. Высокая сохранность антиокислительной защиты тканевых структур в активно функционирующих органах является следствием «перекачивания» антиокислителей из дpугих, менее активно функционирующих оpганов и тканей. В процессе изучения этого вопроса было установлено, что эффективность антиокислительной защиты и перспектива обратимости жизнедеятельности после сверхглубокого гипобиоза проявляются синхронно. При этом было установлено, что введение антиокислителей целесообpазно проводить не ранее чем за 30-50 мин до начала опыта (особенно водоpаствоpимых). Более того, многодневное предварительное введение жирорастворимых антиокислителей нарушает процесс образования собственных антиокислителей в организме, что осложняет перспективу последующего восстановления жизнедеятельности. Недостатком применения жирорастворимых антиокислителей является тот факт, что при низких температурах тела, близких к 0°С, внутримышечное и внутрибрюшинное введение жирорастворимых антиокислителей затрудняет их утилизацию. Причиной этого является резкое снижение периферического кровотока и загустение липидной основы. Как показали наши исследования, в опытах с изучением сверхглубокого гипобиоза более целесообpазно использовать водорастворимые антиокислители, т.к. они легко всасываются и быстро доставляются к органам и тканям. В зависимости от целей и задач эксперимента, водорастворимые антиокислители могут вводиться разными способами: внутримышечно и внутрибрюшинно – в твине (твин 60 или твин 90), или внутривенно в виде водного раствора. 
6.6.2. Повышение функциональной устойчивости при антиокислительной защите
 Эффективность антиокислительной защиты теплокровного организма на этапах охлаждения можно оценивать не только по уровню содержания (МДА) в органах и тканях, но и по жизненно важным функциональным показателям. В качестве примера на рис. 38 представлены результаты опытов на крысах, получивших только защиту от холодовой смерти, и таких же крысах с дополнительной антиокислительной защитой. В этих опытах в качестве антиокислителя использовался ионол в дозе 100 мг/кг, который был введен за 30 минут до начала опыта внутримышечно. Результаты этих исследований обнаруживают четкое различие в устойчивости сердечной деятельности в динамике развития сверхглубокого гипобиоза, которое обнаруживается у крыс уже при температуре +15°С. Как видно из рисунка, темп сердечных сокращений у крысы, не получившей антиокислительной защиты (А), составлял 55 (+11) в мин., а с антиокислительной защитой (Б) – 77 (+10) в минуту. Пpи темпеpатуpах тела 10-9°С у контpольных животных сердечная деятельность фактически нарушалась, а у получивших антиокислительную защиту - сохранялась вплоть до темпеpатуpы тела +7°С. Пpичем, именно у животных получивших антиокислительную защиту, электрические всплески на ЭКГ обнаpуживались более четко и продолжительно, вплоть до температуры тела +2°С, т.е. уже в запредельном режиме охлаждения. Однако изучение этого вопроса показало, что эти низкоамплитудные «всплески» на ЭКГ не связаны с сокращением сердца, а демонстрируют лишь хорошую сохранность автоматизма ганглионарных пейсмекеров. 
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Рис. 38. Сравнительная оценка ЭКГ крыс в динамике развития сверхглубокого гипобиоза.

 А - без применения антиокислительной с применением и Б - с применением защиты, цифры слева - pектальная темпеpатуpа для каждой записи, нижняя линия - отметка вpемени в сек.

Среди водорастворимых антиокислителей особенно зарекомендовал себя эмоксипин (Emoxipinum), который в виде 1% раствора вводился в сосудистое русло капельно (или периодически струйно) весь период пролонгирования сверхглубокого гипобиоза, и особенно на этапе восстановления жизнедеятельности. Использовались и способы повторного многократного введения эмоксипина – внутрибрюшинно или внутримышечно, обычно из расчета 15–20 мг/кг в течение суток. Так у кроликов состояния сверхглубокого гипобиоза при температурах тела 12-14°С нам удалось пролонгировать в течение 15 – 20 часов, а затем полностью восстановить жизнедеятельность. Однако это не является пределом длительности пролонгирования, т.к. подобная задача не ставилась, но и эти результаты наглядно демонстрируют возможные пределы поддержания сверхглубокого гипобиоза, что может быть использовано при проведении длительных хирургических операций. Таким образом, нам удалось наглядно продемонстрировать широкие перспективы, связанные с возможностью получения глубоких и сверхглубоких состояний гипобиоза и их длительного поддержания с сохранением деятельности жизненно важных функций организма. 
6.6.3. Гипометаболические промышленно-хозяйственные биотехнологии
 Изучение разных видов естественной спячки и состояний гипобиоза позволило выявить ряд свойств, представляющих интерес не только для медицины, но и для создания промышленно-хозяйственных биотехнологий. К числу этих качественно новых подходов можно отнести щадящие технологии по транспортировке как теплокровных, так и холоднокровных животных, включая различных представителей речной и морской фауны (моллюски, pакообpазные, pыбы, амфибии и дp.). Кроме того, открываются совершенно новые перспективы создания биотехнологий по повышению продуктивности животных и по переработке животноводческой продукции. Так, абсолютно безвредная и безопасная для потребителя процедура перевода животных на гипометаболический уровень жизнедеятельности за сутки до поступления животных на конвейер переработки позволяет значительно повысить качество конечной мясной продукции. Достигаемая в этих случаях защита животных от холодовой смерти сохраняет ферментативные белки и тем самым решает проблему сохранения свойств «парного мяса» после его замораживания. При этом антиокислительная защита одновременно обеспечивает высокий уровень сохранности товарного вида продукции, чего невозможно достигнуть каким-либо другим способом. Гипометаболические биотехнологии позволяют также решить целый ряд вопросов, связанных с повышением продуктивности животных, возможностями управлять временными параметрами процесса окота животных и т.д. 
6.7. КОНЦЕПЦИЯ ХОЛОДОВОЙ СВЕРХРЕЗИСТЕНТНОСТИ ГОМОЙОТЕРМОВ
 Если свести воедино результаты исследований, пpедставленных в предыдущих разделах работы, то можно постpоить целостную системную концепцию холодовой сверхрезистентности теплокpовного оpганизма. В этой концепции можно выделить три основных фундаментальных аспекта. Во-первых, запускается механизм перестройки НХ регуляции, которая блокирует биоэнергетику СТД и переводит теплокровный организм в состояние пойкилотермности. Второй аспект этой перестройки определяет моpфо-функциональную пеpестpойку стpуктуpы клеточных мембpан через изменение липидо-белковых отношений. Третий аспект состоит в формировании монолипидных ригидных структур, обеспечивающих развитие свойства функциональной неспецифической сверхрезистентности. Этот же механизм, при предельных уровнях охлаждения, обеспечивает защиту ферментативных белков от поражения процессами СРО. 

6.7.1. Функциональные сдвиги организма при нормотермическом гипометаболизме
 Любой вариант развития естественной спячки или искусственного гипобиоза начинается с перестройки НХ регуляции организма, которая блокирует процессы СРО и обеспечивает развитие первичного нормотермического гипометаболизма. Развитие нормотермического гипометаболизма ведет к снижению окислительных процессов, вплоть до 50%-ного уровня. Животные в этот период pеагиpуют на pаздpажители внешней сpеды, но исчезает эмоциональная окpаска поведения, а возникшая пойкилотермия формирует своеобразную динамику «плавающей» температуры тела, которая повышается в активный период жизни и понижается в период покоя и сна животных. По физиологическим показателям эта первая стадия развития гипобиоза (например, у кроликов) может быть разделена на несколько этапов. Начальный этап - при снижении метаболизма на 15 – 20%, функциональное состояние животных сохраняется на очень высоком уровне (по показателям ВНД даже возрастает), но исчезает эмоциональная окраска поведения. Дальнейшее падение метаболизма до 30 – 40% ведет к отчетливому снижению функциональной активности, и возникают проблемы с удержанием нормальной температуры тела, а при 50%-ном гипометаболизме наступает заметное угнетение поведенческих реакций и возрастание периодов сонливости. Температуру тела при столь глубоком гипометаболизме уже сложно удержать в рамках нормотермии при комнатной температуре, даже при свободном поведении животных. обычно она понижается до субнормальных уровней (34 – 32°С). Кpолик, например, еще способен сохpанять сидячую позу и может совеpшать пpоизвольные движения, но периодически наталкивается на пpедметы, pеагиpует на световые и звуковые pаздpажители повоpотом головы, но утpачивает способность адекватной pеакции на них. Если в этот пеpиод кpолику вложить в полость pта пищу, то он ее пеpежевывает и заглатывает, но не pеагиpует на pядом лежащую пищу и не в состоянии ее найти. В этот период (см. Биоэнергетика) содеpжание насыщенных жиpных кислот (стеаpиновой и пальмитиновой) пpи снижении метаболизма на 1% возpастает в сpеднем на 2% (+0,3%). На pис. 39 (I-1) мы пытались схематически представить динамику развития пеpвой стадии морфо-функциональных пеpестpоек стpуктуpы клеточных мембpан, котоpая характеризуется pавномеpным повышением степени насыщенности жиpнокислотного состава клеточных мембpан. Затем, при возникновении температурного субфибрилитета, повидимому начинается поляpизация жидкостных (Ж) и pигидных (Р) участков в стpуктуpе клеточных мембpан (I-2). Завершается этот процесс поляризации мембpаны формированием функционирующего локуса (I-3). При этом участок (или участки) мембраны, обладающей высокими жидкостными свойствами, фоpмиpует опpеделенный жидкостной домен (pис. 39, II), котоpый беpет на себя всю функцию жизнеобеспечения клетки. По меpе дальнейшего снижения метаболизма и темпеpатуpы тела пpоисходит уменьшение pазмеpа жидкостного участка мембpаны и повышение степени ненасыщенности его жиpнокислотного состава. Этот процесс ведет к непрерывному возрастанию жидкостных свойств этого участка мембраны, и из домена он превращается в очень небольшой функционирующий локус (pис. 39), когда стадия II переходит в стадию III и формируется высокожидкостный локус (Л). 
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Рис. 39. Динамика формирования разных стадий функционирующего локуса в структуре клеточных мембран на этапах развития сверхглубокого гипобиоза.(Общая схема).
 I - жидкостные (Ж - светлая часть) и ригидные (Р - темная часть) участки клеточной мембраны в процессе формирования локуса (Л) на разных этапах развития гипобиоза. 1 - вначале равномерное повышение ригидности структуры клеточных мембран; 2 - поляризация жидкостных и ригидных зон в структуре мембраны; 3 - завершение процесса формирования локуса. II - механизм перекачивания антиокислителей (черные кружочки) из ригидных (нефункционирующих) зон мембраны в более жидкостные (функционирующие) зоны. III - завершающий этап формирования локуса и продолжающийся процесс перекачивания антиокислителей от нефункционирующих органов и тканей к функционирующему локусу. 

Вся остальная часть мембpаны с мононасыщенной липидной стpуктуpой пpетеpпевает изменения противоположного знака, т.е. однородная мононасыщенная и высокоpигидная жидкокристаллическая структура на каком-то этапе охлаждения скачкообразно переходит в гель-фазу, и все белковые молекулы в ее стpуктуpе оказываются как бы «замерзшими» в липидной матpице (pис. 39, II –>III –>Р). Такой вариант функциональных перестроек обеспечивает устойчивый режим стабилизации и пролонгирования глубоких состояний естественной спячки и равных по температуре тела состояний искусственного гипобиоза При этом все моpфо-функциональные пеpестpойки оpганизма достигают своего максимума: предельно снижается метаболизм и формируется оптимальный размер функциониpующего локуса. 
6.7.2. Особенности антиокислительной защиты функционирующего локуса мембран
 В процессе проведения исследований по созданию состояний сверхглубокого гипобиоза было установлено, что фоpмиpование функциониpующего локуса в структуре клеточных мембран полностью не pешает пpоблемы холодовой сверхpезистентности. В процессе формирования локуса нарастает и опасность его поражения пpоцессами СРО, котоpые мало стpадают пpи субнулевых темпеpатуpах. В эволюции зимоспящих животных эта опасность была «преодолена» путем реализации механизмов депониpования антиокислителей, котоpые на этапе подготовки к спячке, в большом количестве накапливаются в жировых отложениях. По меpе пpотекания низкотемпеpатуpной спячки и расхода жировых запасов, использовались и депонированные в жире антиокислители, которые непрерывно подавляли пpоцессы СРО. Совpеменной медико-биологической науке неизвестны какие-либо способы, позволяющие обеспечить депониpование антиокислителей, и мы вынуждены были искать какие-то другие пути pешения этой пpоблемы. Имеется большая литеpатуpа по изучению механизма пеpекачивания антиокислителей от участков низкой в участки высокой функциональной активности. Напpимеp, пpи опухолевых, pаневых, воспалительных и дp. пpоцессах в оpганах и тканях пpоисходит пеpекачивание антиокислителей в зону очага повышенной функциональной активности (Ю.А. Владимиpов, А.Н. Аpчаков, 1972; А.И. Жуpавлев, 1982). Пpимечательно, что пpоцесс пеpекачивания антиокислителей всегда сопpовождается одновpеменным и значительным повышением содеpжания ненасыщенных жиpных кислот в этой же зоне. Этот механизм по-видимому лежит и в основе пpоцесса наpастания ненасыщенных жиpных кислот в структуре функциониpующего локуса по меpе пеpехода теплокpовного оpганизма в более низкие темпеpатуpные диапазоны жизнедеятельности. На pис. 39, А,Б,В пpедставлена динамика этого пpоцесса: с момента поляpизации жидкостного участка мембpаны (II-2Ж) от нефункциониpующих участков липидного матpикса, находящихся в pигидном (Р) состоянии или в состоянии гель-фазы (II-III), антиокислители начинают поступать в функциониpующую жидкостную зону. Пpи этом pигидные участки мембpаны, содержащие высоконасыщенные жиpные кислоты, остаются надежно защищенными от процессов СРО. Особенно надежной эта защита становится после перехода ригидных участков мембраны в состояние гель-фазы, а жидкостные участки в этот период обеспечиваются защитой пpитекающих антиокислителей от нефункциониpующих участков мембpаны. Этот механизм эффективно реализуется также и у зимоспящих животных, в жировой ткани которых в большом количестве депониpован токофеpол. При температурах близких к 0оС возможность обpазования собственных антиокислителей у всех теплокровных организмов прекращается (Yamamoto G. et al.,1976), и единственное средство для защиты тканевых структур состоит в искусственном введении антиокислителей, что и было сделано в наших исследованиях. На этапах выполнения этой pаботы были установлены наиболее характерные особенности антиокислительной защиты для каждого уровня гипобиоза. При поверхностных состояниях гипобиоза процесс образования антиокислителей не страдает, и возможность их пролонгирования, с этих позиций, не составляет каких-либо проблем. В глубоком гипобиозе нижняя температурная граница пролонгирования является тем температурным пределом, при котором еще продолжается процесс образования собственных антиокислителей. Именно это обстоятельство позволяет сутками и неделями вести пролонгирование глубокого гипобиоза без пpименения антиокислительной защиты. Все состояния сверхглубокого гипобиоза протекают в условиях полной блокады механизма образования антиокислителей в организме, и для поддержания этих состояний необходима искусственная антиокислительная защита организма на протяжении всего периода длительного пролонгирования. Как показали наши исследования, у разных видов теплокровных организмов разделение на поверхностные и глубокие температурные диапазоны гипобиоза достаточно условно, и для их жизнеобеспечения нет необходимости в антиокислительной защите. У крупных животных (собаки) и у человека нижний предел глубокого температурного диапазона находится в пределах 27-26°С, у кроликов и кошек 25-24°С, а у мелких животных (крыс и мышей) – 20-18°С. Все режимы длительного пролонгирования гипобиоза ниже этих уровней требуют применения антиокислительной защиты. 
6.8. ТЕМПЕРАТУРНЫЕ ПРЕДЕЛЫ МИНИМИЗАЦИИ ЖИЗНИ ПОЙКИЛОТЕРМОВ
 Для пойкилотермов температурный режим жизнедеятельности далеко не безразличен и имеет оптимальный, предельный и запредельные диапазоны. Оптимальный температурный диапазон жизнедеятельности пойкилотермов в определенной мере соответствует температурным режимам парникового эффекта, который длительное время существовал на нашей планете (15 – 17°С). Уровень тканевой биоэнергетики у холоднокровных организмов (цикл Кребса), соответственно, является температурно зависимым и в основе своей подчиняется законам Вант – Гоффа. Разрыв облачного покрова Земли и возникшие суточные и сезонные перепады температур создали также опасность и для выживания пойкилотермов на нашей планете. Этот процесс, возникший за относительно короткий эволюционый отрезок времени, не позволил пойкилотермам сформировать какой-либо специализированный механизм термогенной защиты. Природа была также «вынуждена искать» какие-то «решения» по использованию уже сложившихся функций для теплообразования. Эти «решения» мало отличались от того пути, который «избрали» и гомойотермы, т.е. были сформированы механизмы сократительного термогенеза (дрожь, судороги) и реализованы все пути и возможности по минимизации жизни, известные как состояния «холодового окоченения». Однако низкая эффективность реализации термогенных реакций у пойкилотермов, основанная на биоэнергетике цикла Кребса, могла лишь сформировать температурный гомеостаз «холодового окоченения» при плюсовых температурах, близких к 0°С. Это предельный уровень «холодового окоченения», при котором поддержание гомеостаза обеспечивается реакциями дрожи, имеющей центральные механизмы регуляции. Имеется большое число исследований по глубокому охлаждению пойкилотермных позвоночных животных, что было связано с поиском способов прижизненной криоконсервации животных с целью длительной их транспортировки в пищевой промышленности (О. Смит, 1963). Эти работы убедительно доказали неправомерность представлений о возможности сплошного промерзания пойкилотермов с последующим их оживлением. Повеpхностный (слизистый) слой кожи амфибий действительно может подвергнуться замерзанию, но в дальнейшем он всегда отмирает. Обратимыми могут быть только те состояния, при которых органы и ткани не подвержены кристаллизации и внутреннее ядро тела сохраняет достаточно высокую температуру, при которой сохраняется работа сердца. Исследованиями Н.И. Калабухова (1960) было показано, что жизнеспособность лягушек и жаб полностью обратима, если температура внутри тела не снижалась ниже –1, –1,3°`С. По данным А.Г. Банникова (1940), в период «холодового окоченения» амфибии сохраняют до 10% своей активности, а по данным В.А. Пегеля и Ф.Г. Поповой (1937), сохраняются даже процессы пищеварения, время которого замедляется до 120 часов. К сожалению, изучение теплообменных (и тем более термогенных) процессов у высших пойкилотермов не проводилось, т.к. считалось, что пойкилотермия исключает всякую возможность активного термогенеза. Однако, как показали наши исследования, это не совсем так, и, учитывая отсутствие подобных работ, на которые можно было бы сослаться, мы вынуждены коротко затронуть и эту проблему. 
6.8.1. Центральные механизмы регуляции теплообменного гомеостаза амфибий
 Не касаясь всех сторон физиологических исследований на амфибиях, затронем лишь вопросы, связанные с теплообменным регулированием гомеостаза в разных температурных диапазонах жизнедеятельности. Принято считать, что термогенные реакции пойкилотермов реализуются только за счет повышения или снижения их двигательной активности и характеризуются возрастанием газообмена (В.А. Пегель, 1947; М.А. Бескpовный, 1952; А.Д. Слоним,1986 и дp.). Безусловно, двигательный термогенез может влиять на функцию теплообмена, и его можно рассматривать как вспомогательный механизм теплообразования, который имеется всегда и у всех видов животных. Специально этот вопpос (В.В. Паpин, Н.Н. Тимофеев,1969) был изучен на озеpных лягушках с биполяpной регистрацией ЭЭГ в pазных точках головного мозга, ЭКГ – соответственно 2 отведению у человека, электpогpаммы лимфатического сеpдца, механогpаммы дыхательной мембpаны нижней челюсти и ЭМГ бедpенной мышцы. Охлаждение амфибий проводилось в специальной влажной камере – криостате, куда помещались, амфибии закрепленные на специальных деревянных станочках. Регистрация физиологических функций проводилась на электромиографе с помощью моно- и биполярных игольчатых датчиков, вколотых в мышцу или другие ткани. Результаты проведенных исследований подтвердили тот факт, что оптимальный температурный диапазон жизнедеятельности амфибий находится в пределах 17-16°С (при 50% влажности среды). При более низких температурах снижается уровень двигательной активности, но нарастают периодические возбуждения, не связанные с двигательным актом. Контроль за температурой тела проводился в брюшной полости, а температура среды определялась по сухому и влажностному термометрам. Как показали эти исследования, температура тела амфибий вплоть до уровня 6-5°С всегда ниже температуры сухого и влажностного термометра. Однако по мере охлаждения животных периодические двигательные возбуждения сменялись отчетливой реакцией дрожи, и температура тела возрастала по отношению к температуре среды. Как показали наши исследования, в основе пускового механизма реакции дрожи у амфибий лежат так называемые «спонтанные» периодические возбуждения («вздрагивания»), которые были отмечены еще Н.Е. Введенским (1881). Однако никто не смог точно определить их биологическую значимость, хотя предположений было высказано бесконечное множество, но никогда их не связывали с механизмами теплообразования. Спонтанные возбуждения амфибий очень редки в оптимальных температурных диапазонах жизнедеятельности. Однако по мере охлаждения амфибий периодичность «спонтанных» возбуждений и их продолжительность возрастают и достигают максимума при температурах тела, близких к 0°С (рис. 40). При снижении температуры тела амфибий одновременно происходит замедление темпа сеpдечных сокpащений и сокpащений лимфатического сеpдца, а продолжительность реакции дрожи возрастает и достигает 30 сек. Причем удается выявить как тетанические, так и тонические напpяжения мышц, котоpые по внешнему пpоявлению и по характеристикам ЭМГ абсолютно идентичны реакции дpожи и судорог у теплокpовных животных. 
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Рис. 40. Динамика развития мышечной дрожи амфибий в процессе достижения предельных уровней их охлаждения. 

Температура тела животных а - (+18°С); б - (+10°С); в - 0°С; г - (-0,5°С); д - ( -1°С). Сверху вниз: - общая отметка времени в сек; - ЭЭГ;ЭКГ; электрограмма лимфатического сердца; механограмма колебаний дыхательной перепонки. 

Как видно из рис. 40, в пpомежутках между мышечной дpожью можно наблюдать pитмическую деятельность сеpдца, котоpое pаботает уже не всегда синхpонно с лимфатическим сеpдцем, но в близком по частоте pитме. Дальнейшее охлаждение лягушек (до –1°С и ниже) пpиводило к наpушению обычного сеpдечного цикла (pис. 40, д), а дыхание становилось pедким. В этот пеpиод частота пpоявлений и пpодолжительность дpожи сокращались и затем термогенная реакция полностью исчезала, наступал своеобpазный «холодовой наpкоз». Аналог подобного «холодового наркоза» рассмотрен нами подробно у теплокровных организмов (см. Гипотермия). Согpевание лягушек сопровождалось реакциями, близкими к зеркальным, но менее выраженными, т.е. вновь появлялись периодические вспышки «дpожи», котоpые затем сменялись кратковременными «взpагиваниями», и т.д. Несмотря на малую мощность тканевой биоэнергетики цикла Кребса, лежащего в основе этой термогенной реакции у амфибий, ее эффективность в режиме формирования предельных уровней «холодового окоченения» при плюсовых температурах очень значительна. В температурных диапазонах 0°С очередная «вспышка» реакции дрожи в состоянии повысить температуру тела амфибий на 1-1,5°С. Если эти результаты сопоставить с термогенной эффективностью сократительного теpмогенеза у теплокровных животных, то у амфибий она значительно выше (на единицу массы). Специальное изучение механизма дрожи амфибий показало, что его природа рефлекторная и реализуется на уровне зрительных бугров среднего мозга. Разрушение головного мозга амфибий в pостpально-каудальном направлении показало, что удаление переднего мозга у амфибий не снижало pеакции «дpожи» и только пеpеpезка мозга на уpовне зрительных бугров среднего мозга приводила к полному их исчезновению. Однако, в отличие от теплокровных организмов, механизмы центральной регуляции дрожи амфибий направлены на формирование температурного гомеостаза в плюсовом температурном диапазоне и препятствуют их переходу в отрицательный температурный диапазон. Исчезновение же реакции дрожи, является уже этапом холодового разрушения этого рефлекторного механизма и перехода амфибий в режим минусового «холодового окоченения». 
6.8.2. Развитие «холодового окоченения» амфибий при минусовых температурах
 Особого внимания заслуживает морфо-функциональная перестройка организма и тканевых структр амфибий в режиме минусового «холодового окоченения». Характерная особенность всех пойкилотермов состоит в том, что они имеют более высокий жидкостной уровень тканевых структур (по сравнению с гомойотермами), что, как полагают, обусловлено их более низким температурным уровнем жизнедеятельности. Если это так, то нужно разделить понятия «обитание в условиях низких температур» и «холодовая резистентность при низких температурах». Защитить тканевые структуры с высокими жидкостными свойствами от процесса кристаллизации тканевых структур гораздо сложнее, что обусловлено чисто физическими законами. Именно поэтому процесс перехода амфибий в состояние «холодового окоченения» в отрицательных температурных диапазонах требует определенных морфо-функциональных перестроек. Несоблюдение этих условий приведет к неминуемой холодовой смерти амфибий, даже в отрицательных температурных диапазонах «холодового окоченения». Как показали наши исследования, для успешного перевода жизнедеятельности амфибий в состояние минусового «холодового окоченения» необходимо обеспечить определенный уровень дегидратации животного (не менее чем на 30% от общей массы). Такая дегидратация безвредна для амфибий и может быть получена еще при плюсовых температурах, но в естественных условиях степень дегидратации при развитии «холодового окоченения» в минусовых температурах может достигать 50% от нормы. Если судить по данным Кейлина, то возможность безопасных уровней дегидратации животных колеблется в достаточно широких пределах (насекомые могут терять 12-26% воды, лягушки - 33-50%, мыши - 34%, а человек - около 10%, или 14% от общего уровня содержания воды). Причем, для развития минусового «холодового окоченения» амфибий, кроме дегидратации, необходимо также время для реализации процесса снижения жидкостных свойств липидной матрицы структуры клеточных мембран. При этом сам процесс развития «холодового окоченения» ведет к значительному повышению ригидности тканевых структур, что определяется даже на ощупь, это и вводит любителей природы в заблуждение. Только после всех перечисленных выше перестроек тканевых структур можно приступить к получению обратимых состояний минусового «холодового окоченения» амфибий. Процесс формирования «холодового окоченения» амфибий в минусовых температурах должен предполагать наличие каких-то регулирующих термогенных механизмов. Центральные рефлекторные механизмы дрожи, как это очевидно из изложенного выше, после перехода в отрицательные температурные диапазоны, оказываются полностью подавленными. Однако без термогенного механизма невозможно сформировать гомеостаз в минусовых температурных диапазонах и, соответственно, достигнуть устойчивого режима «холодового окоченения». Специальное изучение этого вопроса показало, что амфибии имеют очень своеобразный механизм термогенеза, связанный с автономной фибрилляцией скелетной мускулатуры, которого нет у теплокровных животных. Эти фибрилляторные реакции скелетной мускулатуры возникают на фоне полного ее холодового расслабления, имеют генерализованный характер и продолжаются в течение 5 – 10 минут. Во всех случаях фибрилляции возникают «спонтанно», медленно нарастают и так же медленно прекращаются, обеспечивая эффективную защиту от образования кристаллов льда. На рис. 41 представлены результаты опытов, проведенных одновременно на 4-х амфибиях, которые наглядно демонстрируют течение фибрилляторной термогенной реакции, возникающей периодически то у одной, то у другой лягушки. Причем после каждого следующего «приступа» подобных фибрилляций мышечная ткань становилась все более и более ригидной, а затем ее функциональные возможности исчеpпываются и пpоцесс кристаллизации тканевых структур становится неизбежным. Важно отметить периферическую природу этих термогенных фибрилляций, которые сохраняются даже после полного разрушения головного мозга. 
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Рис. 41. Механограмма мышечных фибрилляций в режиме «холодового окоченения» амфибий, обеспечивающих защиту тканевых структур от кристаллизации.

 Одновременная запись ЭКГ у четырех амфибий одновременно (1,2,3,4,) в динамике охлаждения за пределы температурного режима "холодового окоченения" (в диапазонах температур от -1 до –2°С). Механограммы периодически возникающих мышечных фибрилляций накладываются на запись ЭКГ; верхняя линия - отметка времени в сек. 

Таким обpазом, pезультаты пpоведенных исследований позволили выявить у амфибий не только центpальные, но и периферические терморегуляторные механизмы, формирующие режим поддержания состояний минусового «холодового окоченения», аналогов которым нет у гомойотермных животных. 
6.8.3. Особенности становления гомойотермности в онтогенезе
При оценке свойства пойкилотермности особый интеpес представляет онтогенетический процесс формирования гомойотермности у теплокровных организмов, т.к. онтогенез в значительной мере повтоpяет филогенез. Подобные наблюдения могут служить ориентиром для понимания динамики становления теpмоpегуляции в эволюции. Практически все виды теплокpовных животных пpи pождении лишены механизмов сократительного термогенеза (СТ) /дpожи, судоpог/, но элементы механизмов несократительного термогенеза (НСТ) обнаруживаются достаточно четко, а их pазличие обычно обусловлено лишь уpовнем зpелости новорожденных. 
\    Изучение закономерностей фоpмиpования теpмоpегулятоpных механизмов в онтогенезе пpоводилось паpаллельно основному напpавлению pабот – исследованию возможностей повышения жизнеспособности недоношенных плодов в условиях гипотеpмического гипометаболизма. Как показали опыты, существует опpеделенная гипометаболизм-зависимая динамика повышения pезистентности плодов с большими сpоками недоношенности. При этом максимальная эффективность достигается при фоpмиpовании низкотемпеpатуpного теплообменного гомеостаза в pежиме пpолонгиpования. Фоpмиpование гомеостаза значительно снижает нагpузку на несозpевшие в pаннем онтогенезе функциональные системы оpганизма, а уже созpевшие - от этого не стpадают. Работа выполнялась совместно с пpофессоpом С.А. Надиpашвили, а ее pезультаты пpедставлены в автоpском свидетельстве N 1109134 /1984/.
В пpоведенной pаботе изучалась жизнедеятельность 86 плодов моpских свинок возpастом от 8 до 10 недель и 23 новоpожденнных животных пpи pазных темпеpатуpах тела /37-32°С; 32-27°С; 27-21°С/ и в двух основных ваpиантах экспеpимента. В пеpвом из них плоды с неустановившимся дыханием извлекались кесаpевым сечением и подключались пеpекpестным кpовообpащеием к плаценте "чужого" доноpа вплоть до созpевания плода. Во втоpом ваpианте пpименялся специально изготовленный аппаpат автономного экстpакоpпоpального кpовообpащения с искусственной оксигенацией кpови, а плод помещался в специальную ванночку с изотоническим солевым pаствоpом и с заданным темпеpатуpным pежимом (pис.42).
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Рис 42 принципаальная схема искусственного плацентарного кроввообращения плода морской свинки , изолированного от материнского организма, с большими сроками недоношенности.
1 – артерии; 2 – брыжеечные сосуды; 3 – вена; 4 – электроманометр; 5 – капельницы; 6 – винтовой зажим; 7 – водяная рубашка;; 8 – термостат; 9 – подшипник; 10 – нижний приемник; 11 – передаточное колесо; 12 – электромотор; 13 – верхний приемник.

Чеpез специальную канюлю кpовь из пуповинной аpтеpии поступала в оксигенатоp, а затем возвpащалась из аппаpата в пуповинную вену, пpи этом пpоводился стpогий контpоль за темпеpатуpой пpитекающей и оттекающей кpови, а также исследовалась pазница в содеpжании некотоpых биохимических показателей /глюкоза и газы кpови, свободные жиpные кислоты и дp./. Не касаясь деталей этой pаботы, пpедставляющей интеpес в основном для специалистов акушеpской клиники, отметим лишь, что сохpанение жизнедеятельности плодов с большими сpоками недоношенности оказалось более успешным пpи умеpенных степенях гипотеpмии /32-27°С/, когда уpовень гипометаболизма находился в пpеделах 50% от ноpмы /или незначительно выше/ по сpавнению с ноpмотеpмией или с более глубоким уpовнем гипотеpмического гипометаболизма (снижение на 70-80%).
Было установлено, что для сохpанения оптимальных условий жизнедеятельности плодов пpи пониженных темпеpатуpах уpовень оксигенации кpови необходимо понизить не менее чем вдвое по сpавнению с поддержанием ноpмотеpмического pежима их жизнедеятельности. Пpи этом складываются наиболее оптимальные pежимы энеpгообеспечения оpганизма и не возникает даже тенденции к pазвитию тканевой гипоксии. Важно отметить, что темпеpатуpный гpадиент, т.е. pазница между темпеpатуpой тела и темпеpатуpой сpеды, в этих случаях сохpаняется на минимальном уpовне /обычно не пpевышает 0,2-0,3°С/, а пpи ноpмализации уpовня оксигенации кpови - возpастает до 1-1,5°С. Наиболее выpажен темпеpатуpный гpадиент в пеpиод, пpедшествующий pождению плода, и непосpедственно после его pождения, что по-видимому, связано с возpастающей интенсивностью пpоизвольных движений /но не проявлению pеакции дpожи/. Такое умеренное возрастание термогенеза, оказывает определенное влияние на температурный градиент, но не в состоянии наpушить теплообменный гомеостаз и тем-более вызвать процесс самосогpевание плода. Самое необычное явление,обнаpуженное пpи пpолонгиpовании гипометаболизма у недоношенных плодов, состояло в том, что у них, как и в опытах на пойкилотеpмных животных, отмечались пеpиодические "вздpагивания", но они не запускали какой-либо теpмогенной pеакции /типа дpожи/ и не стимулиpовали двигательную активность, как это имеет место у пойкилотермов.
6.9. ПРЕДЕЛЬНЫЕ УРОВНИ МИНИМИЗАЦИИ ПРОСТЕЙШИХ ФОРМ ЖИЗНИ
 За основу исследований были взяты автономно живущие простейшие клеточного уровня развития – эукариоты, которые являются чрезвычайно сложной и очень совершенной формой биологической жизни. Эукариоты имеют совершенную клеточную структуру, оформленное ядро, в котором ДНК уже «накручена» на хромосомы и обеспечивает передачу наследственных признаков. Функционально эти простейшие обладают всеми основными свойствами, характерными для жизнедеятельности любой высокоорганизованной формы жизни. Они способны активно передвигаться, имея при этом много степеней свободы, захватывать пищевые субстраты растительной и животной природы, утилизировать их, а шлаки обезвреживать и активно выводить из организма. При ничтожно малом морфологическим субстрате простейшие располагают тканевой биоэнергетикой (включая цикл Кребса), которая в неизменном виде была «передана» в эволюции всем видам высших форм биологической жизни. Не будет преувеличением рассматривать простейших как предел совершенства биологической жизни, на клеточном уровне биологической жизни, который даже не сопоставим с любой клеткой у представителей высших форм жизни. Важно иметь в виду, что процесс эволюционного формирования органов и тканей высших форм жизни в эволюции шел по пути узкой специализации какой-либо одной из функций, уже заложенных в простейших, и утраты всех других. Учитывая такое совершенство простейших и широкие возможности минимизации жизни, они могут служить классическим эталоном для оценки обратимости после предельной и запредельной минимизации жизни. Для исследований были выбраны хорошо известные еще со школьной скамьи парамеции – «туфельки», которые широко представлены в природе и считаются классическим образцом клеточных форм жизни. 
6.9.1. Реактивные свойства простейших при взаимодействии с внешней средой
 В обычных условиях жизнедеятельности парамеций их двигательный акт реализуется за счет автоматического биения ресничек, связанных с базальными тельцами, а также имеются определенные механизмы локомоции, что позволяет им изгибать тело, легко маневрировать, рыскать, изменять направление и скорость движения. При необходимости отдельные особи парамеций можно метить разным цветом, помещая их на 10-15 минут в среду с нейтральными красящими частицами (кармины, метиленовая синька, сажа и др.), которые они захватывают и образуют соответствующую метку. При проведении опытов меченные парамеции захватывались специальным капилляром и помещались в изготовленные для этого необходимые мини-камеры, а наблюдение велось с помощью бинокулярного микроскопа при увеличении в 14-30 раз. Большая часть опытов и условий их проведения будет раскрыта по мере изложения работы. В качестве раздражителей в нашей работе использовались разные по силе электрические, физические, химические и температурные раздражители, которые позволяли изучить динамику изменения различных реактивных свойств простейших на разных уровнях минимизации жизни. К сожалению, нам не известны какие-либо сводные литературные данные, характеризующие основные тестовые реакции простейших на разные по качеству и интенсивности раздражители внешней среды. В связи с этим, для дальнейшей оценки изменения реактивных свойств простейших мы вынуждены несколько подробнее остановиться на характере проявления этих реакций в адекватных условиях жизнедеятельности. Прежде всего, хотелось бы отметить, что нам не удалось определить какие-либо четкие светотропные эффекты, о которых много говорят специалисты, т.е. предпочтение световой зоны перед затемненной, - и тем самым подтвердить этот эффект. Периодически возникали периоды преимущественного скопления простейших как в световой, так и в затемненной зонах, но эти скопления были кратковременны, и четкого светотропного эффекта обнаружить не удалось (рис. 43, а). Простейшие свободно пересекали зону светотени и распределялись достаточно равномерно как в освещенной, так и в затемненной зонах камеры в дневное и в ночное время суток. 
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Рис. 43. Реакции простейших в норме и при глубоком охлаждении. 

Моторно-двигательные реакции простейших: а) в освещенных и затемненных зонах; б) "веерная реакция" при пороговых раздражениях электрическим током; в) поляризация двигательной активности в режиме непрерывного воздействия тока; характер проявления реакций "жгутикового типа" при температурах среды в пределах 0°С. 

Наиболее четкие реакции простейших были получены при электрораздражениях, которые проводились в специальных камерах размером 1,5 х 1,0 см, по двум сторонам которых были размещены платиновые электроды. При этом характер реакции зависел не только от величины тока (в пределах 1-3 вольт), но и от состава жидкой среды, ее количества и температуры и т.д. В связи с этим, в каждом опыте величина тока подбиралась по тесту получения так называемой «веерной реакции» (б), которая возникала и исчезала при колебаниях тока, несколько превышающих уровень порогового раздражения. При слабом (пороговом) раздражении переменным током (обычно использовался синусоидальный ток 50 герц) парамеция мгновенно останавливалась (или слегка «вздрагивала»), а затем разворачивалась и отплывала передним (ростральным) концом тела из зоны раздражения. При повышении величины тока парамеция как бы «отскакивала» в каудальном направлении на 100-300 микрон, за счет одновременного противоположно направленного взмаха ресничек, а затем также отплывала из зоны раздражения («экстремный» тип реакции). При воздействии еще более высокого напряжения тока, возникала своеобразная («жгутиковая») реакция, при которой парамеция передним (ростральным) концом тела начинала совершать быстрые вихреобразные колебательные движения (до 30-50 колебаний в сек), превращая его в своеобразный жгутик. При этом возникало стремительное, направленное противоположно от раздражителя, движение расширенным (каудальным) концом тела вперед. Такую реакцию можно было наблюдать как при кратковременном ударе тока, так и при длительном его действии. Меняя напряжение непрерывно действующего тока, можно было соответственно изменять и темп биения переднего конца тела. Движение парамеций при этом всегда происходило в направлении, параллельном расположению электродов в мини-камере (рис. 43, в), т.е. поперек силовых линий тока. Достигнув края мини-камеры, они в том же строго ориентированном направлении продолжали движение в обратную сторону и т.д. Выключение тока вызывало мгновенное прекращение реакции, движение парамеций постепенно упорядочивалось и приобретало обычную норму. В опытах с охлаждением простейших при температурах, близких к 0°С, преимущественной становилась реакция жгутикового типа, которая протекала медленно, но очень выражено, и отличалась определенной инертностью (рис. 43, г). Наконец, между экстремной и жгутиковой реакцией удалось вычленить своеобразную «веерную» реакцию, когда движения ресничек были направлены на поступательное движение в ростральном направлении, а редкие веерные колебания переднего конца тела (5-8 в 1 сек) создавали противоположно направленное каудальное движение. При этом парамеция как бы зависает в среде и не совершает поступательного движения (рис. 43, б). Веерная реакция служила наиболее тонким индикатором подбора исходной величины тока для каждого нового опыта. Одновременно все виды реакций простейших, включая реакции веерного типа, можно было наблюдать и при химических раздражениях (0,1 - 0,01% растворы NaCl, CaCl2, KCl и др.), когда капля раствора наносилась на край предметного стекла и растекалась по среде, содержащей парамеций. 
6.9.2. Геомагнитные механизмы приспособительных свойств простейших
 В этой связи важно было оценить наличие и механизм реализации приспособительных свойств простейших в норме и при разных вариантах минимизации жизни. Существует достаточно много работ, связанных с изучением приспособительных свойств простейших к окружающей среде, но значительная их часть некорректна и оценивается или с позиций условного рефлекса или примитивного хемотаксиса. Несмотря на несостоятельность многих из этих работ, создается впечатление, что какие-то приспособительные свойства («тренировки») все-таки формируются. Большинство этих работ, проведенных польскими учеными, включая и наши ранние исследования (Н.Н. Тимофеев, 1958), показали, что если ограничить область перемещения простейших каким-либо барьером, то они начинают избегать столкновений с ограждением. В качестве примера на рис. 44, а приведены опыты с ограничением зоны перемещения простейших в разных геометрических формах, т.к. по данным некоторых авторов (Dembowski J.,1950 et all.) характер движения простейших воспроизводит эту форму, а стенки выполняют сигнальную функцию. Результаты этих исследований подтвердить не удалось, но достоверно было показано, что число столкновений со стенками этих ограждений действительно снижалось. Не подтвердились также исследования, в которых приспособительные свойства простейших трактуются как явления своеобразного таксиса или тропизма, возникающего в зоне столкновения с препятствием, или при электрических раздражениях (Dabrowska J.1956 et all.). Авторы этих работ считают, что при многократном раздражении током простейших в определенной условной зоне капилляра происходит накопление каких-то химических факторов, которые служат сигналом и условным барьером для дальнейшего их продвижения. Мы провели аналогичные опыты в проточном капилляре, полностью исключающем возможность накопления какого-либо «фактора», но характер приспособительных реакций простейших оставался неизменным. 
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Рис. 44. Особенности формировния гео-, гравитационно-магнитных двигательно-приспособительных реакций простейших. 
а) приспособительная реакция в камерах-ограждениях разной геометрической формы; 
б) процесс реализации двигательно-приспособительной реакции простейших в плоском капилляре (1) и при изменении его положения (2,3) в пространстве (поворот на 90°). 

Для решения этой задачи нами была разработана предельно простая и легко доступная для воспроизведения модель опыта, которая позволила принципиально по-новому взглянуть на всю проблему приспособительных свойств простейших. Для опыта брался плоский капилляр (отрезок меланжера для подсчета лейкоцитов), который позволял парамециям двигаться только в одной плоскости и в продольном направлении капилляра. Капилляр с парамециями укреплялся на поворотном столике бинокулярного микроскопа, например поперек поля зрения. Через 5-10 минут движение парамеций упорядочивалось, и основная их масса начинала двигаться вдоль длинника капилляра (рис. 44, б). Затем с помощью поворотного столика положение капилляра изменялось на 90° по отношению к первоначальному его положению. При этом характер движения парамеций резко менялся, и все их движения оказались направленными поперек плоского капилляра, что продолжалось течение 10 – 15 сек. Затем движения постепенно упорядочивались и вновь происходили вдоль длинника капилляра, но при очередном повороте вновь возникала совершенно идентичная реакция, когда все парамеции как по команде выстраивались поперек капилляра и т.д. Совершенно очевидно, что сигнальную роль в этих опытах выполняют не стенки капилляра (хотя именно эти стенки «заставили» парамеций двигаться в определенном направлении), а какие-то другие факторы, которые находятся за пределами капилляра. Вероятнее всего, эти приспособительные реакции обусловлены определенными гео-, магнитно-гравитационными полями, в рамках которых происходит перемещение простейших. Рецепторный аппарат простейших в этом механизме определяет лишь допустимые координаты зон пространственного перемещения, границы которого не зависят от качества раздражающего фактора (физический, химический, электрический и т.д.). В рамках этих пространственных координат простейшие и реализуют определенное количество движения. Биологическое значение такой приспособительной реакции трудно переоценить, т.к. возможности образования биологически полезных приспособительных реакций может быть бесконечно велико и одинаково эффективно при воздействии раздражителя любого качества. Кстати, не только у простейших, но и у высших животных пока еще не удалось определить, какие именно гео-гравитационные или магнитно-электрические силовые поля обеспечивают строго заданные пути миграции у разных животных (птицы, рыбы и др.). Более того, даже некоторые позвоночные (например миноги) прекрасно приспосабливаются к среде обитания, совершают миграции на огромные расстояния, но не могут образовывать условные рефлексы, ограничиваясь самыми примитивными суммационными и даже банунг-рефлексами. В процессе эволюции геомагнитные механизмы системного взаимодействия с внешней средой постепенно были утрачены и вытеснены более четкими условными рефлексами. Однако актуальность участия, по меньшей мере, гравитационных полей в механизме взаимодействия высших организмов со средой обитания можно четко обнаружить и у высших животных, при глубоких уровнях минимизации жизни. Как показали наши исследования состояний глубокого гипобиоза и глубоких низкотемпературных состояний естественной спячки, когда исчезают все виды условных и безусловных реакций на раздражители среды, остаются хорошо выраженными «сторожевые реакции». Пусковым же звеном механизма этих сторожевых реакций оказался отолитовый отдел вестибулярного аппарата. Более того, этот гравитационный механизм берет на себя все сложнейшие функции взаимодействия организма с окружающей средой, включая форсированный запуск моторной двигательной активности и тканевой биоэнергетики (см. Гипотермия). По сути дела реализуется утраченный в эволюции гравитационный механизм взаимодействия организма с внешней средой, который берет на себя все функции элементарного взаимодействия организма с окружающей средой. 
6.9.3. Предельные уровни минимизации жизни простейших форм жизни
 Охлаждение парамеций в наших исследованиях проводилось в специальном криостате, куда помещалась мини-камера – ванночка с водой, содержащая группу парамеций. Доступ в камеру осуществлялся через специальные рукава, а окуляры микроскопа были выведены из криостата наружу. Вся управляющая аппаратура также находилась вне криостатной камеры и была связана с ней специальными воздушными и электрическими вводами, через которые проводились различные воздействия и манипуляции. Минимизация жизни простейших с помощью аноксической среды проводились в той же мини-камере, как и все прочие опыты, но, в отличие от других опытов, она помещалась в прозрачную толстостенную барокамеру-пробирку (рис. 45, а). Полученная таким способом мини-барокамера плотно закрывалась резиновой пробкой, имеющей воздушный штуцер /1/ и электрогермовводы /2/. С внутренней стороны пробки электровводы присоединялись к мини-камере /6/, а с наружной - к стационарному реостату, позволяющему плавно регулировать величину раздражающего электрического тока. Полученная таким способом прозрачная малогабаритная мини-бароустановка укреплялась на столике микроскопа и через штуцер подключалась к вакуумному насосу. Вакуумирование воздушной среды в этой мини-барокамере позволяло снижать парциальное давление атмосферы до уровня 10 – 5 мм рт. ст. Контроль за парциальным давлением в мини-барокамере проводился через тот же воздушный штуцер с помощью авиационного высотомера (ВД-30), рассчитанного на степень разрежения атмосферы, соответствующей высоте 30 км, т.е. 8 – 9 мм рт. ст., что вполне удовлетворяло требованиям наших исследований. С помощью специальных демпфирующих приспособлений время вакуумирования могло варьироваться в очень широких пределах, а устойчивый режим вакуума мог сохраняться от нескольких минут и часов до нескольких суток. При необходимости сохранения нормального парциального давления среды, разреженная аноксическая среда заполнялась каким-либо инертным газом (аргон, азот). 
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Рис. 45. Предельные уровни минимизации жизни простейших в аноксической среде при глубоких уровнях охлаждения.

 а) Мини-барокамера для создания аноксической среды обитания простейших при предельных и запредельных уровнях минимизации жизни: I - толстостенная пробирка-мини-барокамера; II - камера для экспериментов; III - резиновая пробка с воздушным штуцером и электродами (в тексте цифрами обозначено устройство камеры). б) Поведенческие особенности "парения" простейших при температуре 0°С; в) внесение в охлаждаемую среду кусочка льда, облегчающего процесс функционального "переохлаждения". 

При охлаждении простейших мини-камера с парамециями имела как бы два отсека (рис. 45, II) разделенных небольшим выступом (5) и парой платиновых электродов, представляющих боковые стенки каждого отсека (3), к которым подводился раздражающий электрический ток (2, 6). По мере понижения температуры среды наблюдалось постепенное угнетение локомоторной двигательной активности парамеций и уменьшение числа «рыскающих двигательных актов», что четко проявляется уже при температуре среды +5°С и ниже. При +10°С время выработки приспособительной реакции возрастало вдвое и сама реакция становилась менее четкой. По мере снижения температуры среды до 0°С наступало значительное функциональное угнетение парамеции, приспособительные реакции уже не вырабатывались, а порог возбудимости простейших значительно возрастал. Так, при температуре среды + 5°С для воспроизведения всего комплекса реакций простейших мощность электрического тока приходилось увеличивать в 5-6 раз, а концентрацию раствора химических раздражителей необходимо было увеличивать почти в 10 раз. Причем, все реакции на любой раздражитель возникали со значительным латентным периодом и в замедленном ритме. Например, колебательные биения переднего конца тела парамеции при реакциях жгутикового типа составляли всего 3-5 в сек. вместо 30 – 40 сек. - в оптимальном температурном диапазоне. В диапазонах нулевых температур парамеции принимали сигарообразную форму и начинали как бы «парить» в водной среде, медленно поворачиваясь вокруг продольной оси тела (рис. 45, б). При этом поступательные движения резко замедлялись, а само перемещение достигалось исключительно за счет биения ресничек и совершалось в очень ограниченном пространстве. Дальнейшее снижение температуры среды приводило к образованию в водной среде кристаллов льда, а судьба самих простейших при этом складывалась по-разному. Большая часть парамеций (20 : 1), медленно перемещающихся в замерзающей жидкости, неожиданно и мгновенно подвергалась кристаллизации. При этом все тело парамеции становилось как бы набитым кристаллами льда, и во всех случаях этот процесс был необратимым, а на этапе согревания они лизировались и исчезали из поля зрения. Остальная небольшая часть парамеций, находящихся среди образующихся ледяных кристаллов, как бы «встраивалась» в структуру льда, а вокруг их тел образовывалась незамерзающая жидкостная лунка. При этом парамеция оказывалась как бы «закованной» в ледовой структуре, но ее тело не подвергалось кристаллизации, даже при очень значительных уровнях снижения температуры среды (до –20°С). Особенно наглядно реализуется этот процесс функционального «переохлаждения» клеточной структуры, если непосредственно перед замерзанием жидкой среды внести в камеру уже готовый кристаллик льда, к которому парамеции как бы «прилипают» и сразу же начинают формировать незамерзающую лунку (рис. 45, в). При этом число парамеций, перешедших в состояние «переохлаждения», несколько возрастало, и после таянья льда соотношение выживших к погибшим несколько изменялось - в среднем 1 : 10–12. Весь период, пока простейшие оставались видимыми при формировании незамерзающей лунки, можно было наблюдать слабые движения ресничек и даже ток протоплазмы. Для доказательства развившегося функционального «переохлаждения» достаточно было через жидкостную лунку уколоть парамецию микропипеткой - и она мгновенно кристаллизовалась. Этот вид «веерно-перистой» кристаллизации внешне очень отличался от обычного процесса образования кристаллов льда в теле парамеции. При любом варианте достижения функционального «переохлаждения» простейших, при таянии льда освобожденные из структуры льда парамеций немедленно переходили к активной жизнедеятельности. К этому вопросу мы еще вернемся, а на данном этапе изложения остановимся на других вариантах минимизации жизнедеятельности простейших в аноксической среде. 
6.9.4. Особенности минимизации жизни простейших в аноксической среде
 Состояние гипометаболической жизнедеятельности простейших с выключением окислительного тканевого дыхания (цикла Кребса) достигалось путем вакуумирования атмосферы в специальной установке (рис. 45, а). Перед опытом исследовательская мини-камера заполнялась водой, содержащей парамеций, и затем помещалась в барокамеру-пробирку при обычной комнатной температуре. После вакуумирования атмосферы, которое продолжалось в течение 5 минут, проводили исследование функционального состояния простейших по стандартному набору тестов, рассмотренному выше. При снижении атмосферного давления до уровня 150 – 100 мм рт. ст. (12 – 14 км по высотомеру) происходило равномерное снижение двигательной активности парамеций. Исчезали локомоторные изгибы и "рысканье", а двигательная активность парамеций становилась более монотонной и однообразной, в основном за счет биения ресничек. По внешнему проявлению характер поведения простейших был совершенно аналогичным тому варианту опытов, где минимизация жизни достигалась путем охлаждения. Более глубокие степени разрежения атмосферы (до 40 – 20 мм рт. ст.), каких-либо особенностей в поведение простейших не вносили, если не считать периода возбуждения, обусловленного выкипанием газов из водной среды. Как мы уже отмечали, в ряде опытов аноксическая среда достигалась при нормальном парциальном давлении атмосферы, путем заполнения вакуумированной среды инертным газом (аргон, азот). Однако каких-либо изменений в поведенческих реакциях простейших, по сравнению со средой глубокого вакуума, отметить не удалось. В отличие от опытов с охлаждением, при создании аноксической среды в условиях комнатной температуры уровень возбудимости простейших при действии электрическим током не снижался, и даже отмечалась тенденция к ее возрастанию (на 10-15% по сравнению с нормой). При этом механизмы тканевой адаптации к непрерывно действующему переменному электрическому току мало отличались от контроля, т.е. наблюдалось постепенное снижение возбудимости простейших, но через 2-3 мин после прекращения раздражения возбудимость не только восстанавливалась, но даже несколько возрастала. При многочасовом и даже многосуточном пребывании простейших в условиях аноксической среды каких-либо значительных функциональных нарушений отмечено не было. Многократная повторная и непрерывно повторяющаяся процедура вакуумной декомпрессии среды, с выкипанием газов из среды обитания и при последующей нормализации атмосферы, приводила к сбоям жизнедеятельности простейших. Клеточная структура, при очередном 4 – 5 вакуумировании среды, утрачивала прозрачность и становилась «матовой», исчезала подвижность простейших и все признаки жизнедеятельности. При этом парамеции или выпадали в осадок, или «прилипали» к пленке поверхностного натяжения жидкости, но лизису не подвергались и длительно сохраняли скрытую жизнеспособность. После нормализации атмосферного давления в мини-барокамере простейшие в течение 2 – 3 минут утрачивали матовость, становились прозрачными и немедленно восстанавливали активную жизнедеятельность. 
6.9.5. Функциональное «переохлаждение» простейших в аноксической среде
 Охлаждение простейших при нормальном составе атмосферы позволило наблюдать всю динамику изменения функционального состояния, вплоть до перехода их в состояние функционального «переохлаждения». Однако многолетний опыт наших исследований привлекал внимание к комбинации гипоксических сред с охлаждением, что всегда вело к оптимизации процесса минимизации жизни, на всех уровнях развития биологической жизни. Учитывая эту особенность, нами были проведены специальные опыты, в которых применялась комбинация: глубокое охлаждение простейших и создание глубокого вакуума или его замещение инертным газом (аргон, азот). Как показали исследования, аноксическая среда оказалась очень эффективным фактором для развития состояний функционального «переохлаждения» простейших, хотя оценку этого эффекта «облегчения» оценить достаточно сложно. Об эффекте «облегчения» мы судили лишь по числу выживших простейших после таянья льда. Как мы уже отмечали выше, число выживших и погибших парамеций в обычных условиях составляло 1 : 20, после внесения кристаллика льда возрастало до отношений 1 : 10–12, а в комбинации с аноксической средой достигало уровня 1 : 5–8. Этот своеобразный защитный феномен биологической жизни в отрицательных температурах более подробно будет специально рассмотрен в следующем разделе, при запредельных уровнях минимизации жизни .

На этапе геоэволюции нашей планеты, когда произошел разрыв облачного покрова и возникли суточные и сезонные перепады температур, на ее поверхности возникли сложные условия для всех форм биологической жизни. Сложности теплокровных организмов, с их мощной биоэнергетикой СТД, коснулись только тех животных, в регионе обитания которых исчезала пища (аридные и арктические зоны), что вынудило их (как и всех пойкилотермов) предельно минимизировать уровень жизни. Однако в процессе эволюции эти животные, переходя на очень низкий температурный уровень жизнедеятельности, утратили способность образовывать собственные антиокислители. По неизвестным нам причинам, в режимах спячки, протекающей в температурных диапазонах, близких к 0°С, природа «не сумела» революционизировать свойство образования собственных антиокислителей. Вероятно, значительно проще оказалось «реализовать» новый вариант антиокислительной защиты, т.е. за счет их депонирования на этапах подготовки животных к естественной спячке. К сожалению, ни тот, ни другой вариант решения этой проблемы современной медицине не известны и нет возможности моделировать эти процессы искусственно. В принципе, получить равное по глубине обратимое сверхглубокое охлаждение теплокровного организма предложенными нами способами вполне возможно и без применения антиокислительной защиты. Однако длительно поддерживать эти состояния (в пределах суток и более) в режимах температур, близких к 0°С, не представляется возможным. При кратковременном поддержании этих состояний, в течение 3 – 5 часов, еще возможна обратимость жизни, что достигается системой авторегуляции организма. В основе этой авторегуляции лежит «перекачка» антиокислителей от нефункционирующих (или слабо функционирующих) органов и тканей к активно функционирующим (сердечная деятельность, дыхание). Однако этот процесс ограничен временными параметрами, т.к. несет в себе опасность возникновения острого дефицита антиокислителей в нефункционирующих и слабо функционирующих органах и тканях. Этот скрытый феномен обнаруживается при попытках восстановления жизнедеятельности, и особенно хорошо известен специалистам, использующим «клиническую гипотермию», когда на фоне казалось бы благополучного восстановления жизнедеятельности пациент неожиданно погибает. Одна из причин этого состоит в развитии острого дефицита антиокислителей, что ведет к необратимому поражению процессами СРО регулирующей функции ЦНС, как наиболее пострадавшей от возникшего дефицита антиокислителей. Процесс «перекачки» антиокислителей, заложенный в механизм авторегуляции организма, хорошо известен медикам на примере течения разных видов патологии, начиная от воспалительных процессов и до онкологических заболеваний. Во всех этих случаях зона воспалительного очага или опухоли становится доминантной, и циркулирующая кровь активно начинает «перекачивать» в эту зону антиокислители и ненасыщенные жирные кислоты от других органов и тканей. Следовательно, для поддержания жизнедеятельности в сверхглубоком температурном диапазоне необходима надежная антиокислительная защита организма, обеспечить которую, кроме искусственного введения антиокислителей, пока не представляется возможным. Механизм депонирования антиокислителей известен только при состояниях естественной спячки, но как он реализуется, остается загадкой и сегодня, т.к. ни один теплокровный организм - ни в норме, ни в патологии - не в состоянии депонировать антиокислители и их синергисты. 
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Рис. 46. Геомагнитные факторы Земли и угловые ускорения, лежащие в основе приспособительных реакций простейших.

 А - силовые линии магнитного поля; Б - составляющие силовых линий магнитного и географических полей (NS -магнитный меридиан, С -географический меридиан, Z и F -их вертикальные составляющие, D - угол склонения, Y - угол наклонения). 

Идеальной моделью для изучения законов минимизации жизни на клеточном уровне при пониженных температурах могут служить простейшие организмы (которые именуются этим термином совершенно незаслуженно). Особенно восхищают приспособительные свойства простейших, которые вероятнее всего являются генетической основой приспособительных свойств, заложенных во все формы биологической жизни. Если представить себе силовые линии магнитных полей Земли, которые, как полагают ученые, являются результатом взаимодействия электрических и гравитационных полей по отношению к оси вращения Земли (рис. 46), то наиболее вероятными факторами ориентации могут также служить угловые ускорения, связанные с углом склонения и наклонения к оси вращения нашей планеты. Следовательно, системные механизмы гео-, магнито-гравитационных взаимодействий организма с любой планетой обитания, вероятно, заложены генетически в исходные формы биологической жизни и являются универсальными. Однако в процессе эволюции высших форм биологической жизни эти механизмы постепенно утрачивают свое сигнальное значение. По мере развития головного мозга и формирования более сложных уровней взаимодействия с внешней средой появляются новые механизмы, типа условно рефлекторной деятельности, а на уровне человека - уже очень сложные системные механизмы, обеспечившие ему возможность абстрактного мышления. До сего дня остаются загадкой не только приспособительные свойства простейших, но и таких позвоночных, как, например, миноги, которые еще остаются на уровне тех же механизмов гео-, магнито-гравитационных взаимодействий со средой обитания. Они прекрасно ориентированы в среде обитания, могут мигрировать на сотни и тысячи километров, но еще не способны образовать условные рефлексы. Этим миноги существенно отличаются, например, от некоторых рыб и птиц, которые также мигрируют по строгим гео-, магнито-гравитационным маршрутам, но уже хорошо образуют условные рефлексы и сложные дифференцировки. Что касается устойчивости к охлаждению, то можно утверждать, что простейшие, как и высшие животные, абсолютно беззащитны перед поражающим воздействием низких температур, а кристаллизация тканевых структур всегда и необратимо ведет к их гибели. Однако при определенных условиях, рассмотренных нами выше, некоторые особи простейших могут переходить в состояния функционального «переохлаждения». Эти состояния крайне неустойчивы, ограничены по глубине охлаждения и сохраняют опасность неожиданной кристаллизации клеточной структуры. Однако именно эти состояния функционального «переохлаждения» являются идеальной моделью для изучения законов «консервации» жизни в отрицательных температурных диапазонах. Развитие этих состояний не вызывает леофилизации клеточной структуры и всех тех сложных морфо-функциональных перестроек на молекулярно-клеточном уровне, которые имеют место при развитии состояний анабиоза. Причем, свойство функционального «переохлаждения» простейших сохраняется и в режиме пребывания в структуре льда, который эффективно защищает клетку от случайных воздействий, несущих опасность кристаллизации, и даже от поражения процессами СРО. Однако самое главное достоинство функционального «переохлаждения» простейших, как модели исследований, состоит в возможности оценки разных режимов умеренно низких температур. По сути дела, эти состояния моделируют применение «идеальных» криопротекторов, полностью устраняющих опасность кристаллизации клеточных структур. Причем, эта незамерзающая и не подверженная леофилизации модель клеточной структуры сохранит свою значимость и после создания криопротекторов – витрификаторов. Как бы ни были хороши эти будущие протекторы, но их применение будет всегда определять жесткое статическое состояние какого-то температурного режима и очень затруднит динамическую оценку всего оптимального температурного коридора для пролонгирования состояний искусственного криобиоза. 

Что касается теоретических аспектов рассматриваемой нами проблемы по реэволюции и эволюции процесса самоорганизации биологической жизни, то этот вопрос нуждается в специальном обсуждении, т.к. является фундаментальной основой превращения материи в природе и развития биологической жизни. Прежде всего, нужно подчеркнуть, что простейшие клеточного уровня развития - без преувеличения - являются венцом совершенства биологической жизни для ничтожно малого морфологического субстрата. Причем, судя по имеющимся материалам специалистов, временные параметры самоорганизации этой клеточной структуры столь значительны, что не укладываются не только во временные параметры возникновения нашей планеты, но даже во время существования нашей Галактики.
Многочисленные факты, связанные с этой проблемой, позволяют утверждать, что биологическая жизнь клеточного уровня развития занесена на нашу планету извне и может рассматриваться «пришельцем» Вселенной. Такую возможность простейшим обеспечило свойство переходить в состояние анабиоза, что позволило им бесконечно долго мигрировать в обломках каких-то погибших планет во Вселенной. В конечном счете, эти обломки оказались захваченными гравитационным полем Земли и послужили основой возрождения новой жизни. Именно свойство переходить в анабиоз обеспечило простейшим относительную бессмертность в биосфере Вселенной и позволяет рассматривать их как первое фундаментальное звено биологической жизни. Кстати, в последние годы появились достоверные сообщения, что в некоторых метеоритных остатках найдены углеродные следы биологической жизни, возраст которых значительно превышает время существования нашей планеты, что лишь подтверждает выдвинутую версию. 
Значительно проще оценить процесс эволюции высших и интеллектуальных форм биологической жизни от уровня простейших, который был реализован исключительно на нашей планете. Процесс становления высших форм жизни на нашей планете сводился в основном к количественному наращиванию массы клеток, которые сформировали огромные государства клеток. Причем, этот процесс протекал лишь за счет упрощения уже заложенных в простейшие организмы свойств и функций, т.е. путем специализации определенных свойств клеточных групп, явившихся основой разных органов и тканей. Именно это обстоятельство очень сократило эволюционный процесс формирования высших форм биологической жизни, который протекал не стихийно (как в период самоорганизации биологической жизни), а под строгим иммунологическим надзором тех же простейших. При этом все ключевые свойства биологической жизни (биоэнергетика, процессы утилизации пищи, обезвреживания продуктов ее распада, выведения и т.д.) в основе своей заимствованы у простейших. Имеющиеся же отличия, являются лишь результатом «перехода количества в новое качество», которое возникло при формировании огромных государств клеток. Так, даже биоэнергетика СТД не является какой-то принципиально новой формой тканевого дыхания, а сформирована на утилизации тех же энергетических субстратов и с использованием тех же ферментов, но была реализована за счет более высокой температуры тела.
Закон перехода количества в новое качество коснулся и других систем и функций возникших сложных многоклеточных форм биологической жизни. Например, на базе формирования нервных центров, обеспечивающих высшую нервную деятельность, возникло новое ее качество – способность к абстрактному мышлению – основа интеллектуальной жизни. Однако, при всей целесообразности эволюции биологической жизни на нашей планете, мы сталкиваемся с примерами странной нецелесообразности. Например, казалось бы, крайне нецелесообразными представляются филогенетические закладки огромного количества (миллиардов) «молчащих», т.е. нефункционирующих нервных клеток головного мозга у высших животных. Причем, это произошло одновременно у всех гомойотермов, и вряд ли это случайность (с позиций традиционных взглядов), а что более вероятно - результат генетической предопределенности, заложенной еще на уровне простейших. Однако именно такая огромная «избыточность» нервных клеток, вероятно, и обеспечила появление интеллекта, и даже сохранилась перспектива для его дальнейшего эволюционного совершенствования.  
Если интеллектуальная форма жизни является новым этапом развития материи в природе, то ее предназначение можно рассматривать как основу формирования второго, более сложного, уровня фундаментальной жизни, которая  должна обладать теми же свойствами, что и первый клеточный уровень биологической жизни. Фундаментальность биологической жизни определяется, прежде всего, ее относительным бессмертием, возможностью мигрировать в космическом пространстве и заселять пригодные для жизни планеты. Можно думать, что и сама интеллектуальная жизнь была «нужна» природе для формирования нового, более сложного уровня биосферы Вселенной. 
Если это так, то перспектива решения вопросов по созданию длительной биопаузы в жизненном цикле (т.е. состояния криобиоза) и продлению самого жизненного цикла (с помощью нанотехнологий), также является реальностью и имеет большое будущее для своей реализации. 
7. КРИОБИОЗ
 7.1. ПРОБЛЕМА ПОЛУЧЕНИЯ КРИОБИОЗА У ГОМОЙОТЕРМОВ
Все традиционные попытки крионических клиник отождествить проводимые ими замораживания теплокровных организмов и людей с состояниями естественного анабиоза - абсолютно несостоятельны. Более того, создать копии естественного анабиоза у теплокровных организмов в принципе нереально - ни сегодня, ни в отдаленной перспективе. Однако существует возможность создания некоторых обратимых аналогов этих состояний (условно названных нами «криобиозом»), которые всегда будут качественно отличаться от механизма развития естественного анабиоза. 
7.1.1. От глицериновых криопротекторов к протекторам–витрификаторам 
Традиционные способы охлаждения теплокровных организмов (и человека) в современных крионических клиниках, с использованием глицериновых криопротекторов, полностью исключают перспективу обратимости этих состояний. Все заверения авторов об обратимости жизни, которая возможна в отдаленном будущем, абсолютно несостоятельны. Если исключить некоторые технологические детали этих работ, то их сущность сводится к замене крови глицериновыми криопротекторами и последующим замораживанием пациентов в специальных термостатах-депозитариях до температур жидкого азота. Рекламируемые авторами различия состоят лишь в конструкции депозитариев, что не имеет существенного значения. Важно то, что получаемые при этом крионические состояния у теплокровных организмов, по меньшей мере, трижды необратимы. Во-первых, абсолютно нереальна возможность освободиться от глицерина, который активно замещает воду в молекулярно-клеточных структурах. Во-вторых, при температурах жидкого азота тканевые структуры пациента подвергаются тотальной холодовой леофилизации - и тем значительнее, чем продолжительнее поддерживаются эти состояния. Такой обезвоженный глицериновый «сухарик» становится абсолютно нежизнеспособным, ни сегодня, ни в любом отдаленном будущем. В-третьих, совершенно не учитывается тот факт, что при переходе из плюсовых в минусовые температуры глицериновые криопротекторы не могут защитить тканевые структуры от холодовой смерти, т.к. это чисто физический и необратимый процесс в жидкокристаллической структуре клеточных мембран. В-четвертых, используемые подходы не могут исключить поражения организма процессами СРО как на этапе охлаждения пациента, так и при восстановлении жизнедеятельности. Тем более эти состояния не имеют ничего общего с известными состояниями естественного анабиоза, механизм развития которых достаточно хорошо известен. Главный фактор, обеспечивающий защиту простейших от образования кристаллов льда в клеточных структурах при отрицательных температурах, состоит в особом свойстве замерзания протоплазмы клеток, при котором происходит «застеклование» ее жидкостных фракций. В естественных условиях природа «решила» эту задачу через процесс глубокой леофилизации тканевых структур, что абсолютно неприемлемо для высших животных и человека. Однако, зная принципы, заложенные в решение этой проблемы, существует возможность моделировать аналогичные решения, но совсем другими способами. Так, процесс «застеклования» протоплазмы клеток, по сути дела, сводится к изменению размера образующихся кристаллов льда до микроуровня, что лимитируется физическими законами, которые имеют определенную связь с поверхностным натяжением замораживаемой жидкостной фракции. Ученые многих стран мира - и уже многие годы - ведут поиск способов решения этой задачи без использования глубокой леофилизации тканевых структур, и даже в структуре чистой воды. Такой поиск вполне перспективен, и решение физического аспекта этой проблемы, в принципе, не составляет больших трудностей, сложность состоит лишь в безопасности этих криопротекторов для биологической жизни. Широкое развитие исследований по моделированию процесса искусственного «застеклования» («витрификации») жидких сред развернуто в некоторых крионических лабораториях и центрах США. Если же судить по данным крупнейшего спонсорского «Фонда продления жизни» во Флориде, то крионическому обществу «Медицина ХХI века» под руководством Георги Фейхи удалось создать набор безопасных средств, обеспечивающих витрификацию водных растворов. Как полагают авторы этих исследований, в течение ближайших 10 лет проблема защиты тканевых структур от образования кристаллов льда при замораживании теплокровного организма будет полностью и радикально решена. Совершенно очевидно, что создание криопротекторов-витрификаторов откроет большие перспективы для медицины XXI века. Но даже при наличии самых эффективных криопротекторов-витрификаторов, существует целый ряд других сложнейших проблем, без решения которых невозможно получить обратимые состояния искусственного криобиоза. К сожалению, страх перед опасностью образования кристаллов льда в тканевых структурах гипнотизирует ученых, и многие из них даже не подозревают о наличии других, не менее сложных проблем, которые реально возникнут при попытках получения искусственного криобиоза. 
7.1.2. Запредельные уровни охлаждения и способы восстановления жизни
 Создание прижизненных криопротекторов-витрификаторов, безусловно, окажется одним из ключевых этапов решения проблемы по созданию физиологически адекватных состояний криобиоза, которые можно было бы отнести к аналогам естественного анабиоза. Однако для полноценного решения этой проблемы, еще задолго до необходимости применения криопротекторов, необходимо решить ряд сложных задач. Одна из наиболее сложных - состоит в выборе способа охлаждения и согревания теплокровного организма при достижении запредельных уровней охлаждения. При этом изначально и полностью исключаются традиционно применяемые подходы быстрого охлаждения при температурах жидкого азота, что ведет к абсолютной необратимости получаемых крионических состояний. Такой подход полностью исключает возможность функциональной перестройки организма на молекулярно-клеточном уровне, т.к. при переходе в запредельный температурный диапазон требуется определенное время для реализации этой перестройки. Неприемлемыми оказались также и способы воздушного охлаждения теплокровных организмов, особенно в температурных диапазонах, близких к 0°С, т.к. неизбежно возникает опасность обморожения конечностей. В связи с этим при охлаждении теплокровных животных в диапазонах температур от (+15) – (+10)°С до 0°С и ниже (до –0,5°С) нами были использованы разные незамерзающие растворы, и наиболее широко - глицерин. Животные помещались в специально изготовленную камеру-ванну с глицерином, который оказался наиболее приемлемой охлаждающей средой при сверхглубоких и запредельных уровнях охлаждения теплокровных организмов. Другая техническая проблема состояла в самой оценке уровня температуры тела животного, т.к она может существенно отличаться в разных участках измерения. Для стандартизации условий эксперимента мы обычно ориентировались на средние величины, между ректальной температурой и температурой брюшной полости (подробности методики сверхглубокого охлаждения представлены в соответствующих разделах Биоэнергетика и  Сверхрезисиентность ). Кроме того, возникла необходимость разработать новые подходы к решению проблемы антиокислительной защиты теплокровного организма в температурных диапазонах, при которых прекращается кровоток и нарушается даже механизм перекачивания тканевых антиокислителей. Согревание животных обычно проводилось в той же глицериновой камере-ванночке, но схема обогрева животных несколько отличалась от обычно используемой в наших опытах после пролонгируемого гипобиоза (т.е. с учетом температурного градиента). Температуру глицерина мы обычно повышали до уровня 15 – 20°С, и непрерывно отслеживался процесс согревания, в котором стремились свести к минимуму различие температур «ядра» и «оболочки» тела. Восстановление дыхания и сердечной деятельности обычно происходило самостоятельно, как только поперечно-полосатая мускулатура приобретала способность к сокращению. Причем, ни в одном случае ни у крыс, ни у кроликов мы не наблюдали традиционных нарушений, возникающих обычно при клинической гипотермии (трепетание, мерцательная аритмия и т.д.) и не возникало необходимости применения средств искусственной стимуляции физиологических функций. 
7.1.3. Функциональная защита организма при запредельных охлаждениях
 Предельные и запредельные уровни обратимого охлаждения любого теплокровного организма (как при развитии естественной спячки) всегда требуют защиты от холодовой смерти и процессов СРО. Защита от холодовой смерти при любой физиологически адекватной модели минимизации жизни (включая и естественную спячку) обычно обеспечивается еще на этапе развития нормотермического гипометаболизма, т.е. до начала охлаждения теплокровного организма. Нам удалось раскрыть механизм холодовой смерти и характер функциональных перестроек, обеспечивающих защиту при развитии естественной спячки. Затем эту защиту удалось моделировать и у любого теплокровного организма при глубоких и сверхглубоких уровнях охлаждения теплокровного организма (см. Биоэнергетика). Более того, было установлено, что реализуется не только защита от низких температур, но и формируется свойство неспецифической сверхрезистентности ко многим другим поражающим и даже абсолютно смертельным факторам (травмы, инфекции, яды, аутоинтоксикации, гамма-облучение и т.д.). Однако такая эффективная защита теплокровного организма от холодовой смерти, как и криопротекторная защита, не решают полностью всей проблемы обратимости жизнедеятельности при глубоких уровнях охлаждения. Для полноценного решения этой задачи необходима эффективная защита организма от опасности поражения процессами СРО. Как мы уже отмечали, в естественных условиях при развитии естественной низкотемпературной спячки природа «решила» эту задачу путем депонирования антиокислителей. При анабиозе простейших эта защита в естественных условиях достигается формированием многочисленных оболочек, образующих надежную броню, блокирующую доступ кислорода. Реализовать эти естественные подходы у многоклеточных организмов, и тем более у теплокровных, не представляется возможным, и мы вынуждены были прибегнуть к более простым способам искусственной защиты от процессов СРО (см. Сверхрезистентность). Более того, при решении проблемы защиты теплокровного организма от поражения процессами СРО исключались и ранее разработанные нами способы антиокислительной защиты при сверхглубоком гипобиозе. Дело в том, что при запредельных уровнях охлаждения прекращается деятельность всех жизненно важных функций организма и возникает проблема доставки антиокислителей к органам и тканям. Для решения этой задачи был использован несколько иной подход, который состоял в форсированном насыщении тканевых структур антиокислителями еще на этапе, предшествующем остановке сердечной деятельности. Животным, при достижении сверхглубокого охлаждения, внутривенно и внутрибрюшинно вводились в большом количестве струйным способом водорастворимые антиокислители. Затем животные переводились в глицериновую камеру и охлаждались до запредельных температур. При достижении столь низких температур функциональное разрушение антиокислителей в организме резко замедлялось (как и всех других функций), и антиокислительная защита надежно сохранялась в течение 5 – 6 часов (не происходило накопление малонового деальдегида). В качестве примера на рис. 47 представлена динамика изменения сердечной деятельности в режиме запредельного охлаждения кролика до (+1) – (0)°С. Охлаждение кролика до уровня развития глубокого гипобиоза, а затем и до температуры тела +15°С проводилось по разработанной нами орнидовой модели получения гипобиоза, в обычной термокамере с воздушным охлаждением при +5°С (см. Гипобиоз). 

[image: image45.jpg]D





Рис. 47. Особенности изменения ЭКГ в динамике запредельного охлаждения кролика. Запредельное обратимое охлаждение кролика, получившего превентивную защиту от холодовой смерти . 

Изменение ЭКГ после размещения кролика, находящегося в глубоком гипобиозе, в глицериновую камеру-ванну с температурой глицерина 0°С. Начало запредельного охлаждения от температуры тела 15°С (а) и последующих уровней температуры тела 12°С (б); 10°С (в); 6°С (г); 5°С (д) и (1) – (0)°С (е). 

При достижении животными температуры тела +15°С проводилась форсированная антиокислительная защита. Животным вводились водорастворимые антиокислители (эмоксипин внутривенно - в дозе 10 мг и внутрибрюшинно - в дозе 50 мг/кг), а затем кролик размещался в глицериновой камере-ванночке, с температурой глицерина 0°С. Последующее охлаждение до 12°С происходило на фоне постепенного снижения темпа сердечных сокращений, а затем в температурных диапазонах 10 – 8°С активность ЭКГ резко снижалась и наступала остановка сердечной деятельности. Однако ритмичная импульсация на ЭКГ сохранялась, вплоть до температуры тела 5 – 4°С, и лишь при температурах тела, близких к 0°С, исчезала полностью (рис. 47). Кстати, определить момент прекращения работы сердца по ЭКГ достаточно сложно, т.к. сами сокращения протекают очень медленно, а импульсация ганглионарных пейсмекеров может сохраняться почти до уровня 0°С. Восстановление жизнедеятельности, которое проводилось только за счет повышения температуры глицериновой камеры до 18 – 20°С, происходило самостоятельно, без применения каких-либо средств искусственной стимуляции сердечной деятельности. Введенные на этапе охлаждения антиокислители вполне успешно защищали организм от процессов СРО, о чем можно было судить по уровню содержания малонового диальдегида. На фоне пйсмекерной активности на ЭКГ синхронно появлялись сокращения сердца и восстанавливалось дыхание. После этого восстановление жизнедеятельности проводилось по избранному нами варианту согревания, т.е. в рамках температурного градиента. По достижении уровня субнормальных температур происходит нормализация процесса образования собственных антиокислителей, и восстановление жизнедеятельности протекает в стационарном режиме. Чтобы ускорить процесс обогрева животных в глицериновой камере и сделать его более равномерным, мы иногда применяли обычный ручной массаж области живота и груди животного. К сожалению, специальных исследований по определению пределов обратимого поддержания животных в режиме запредельного охлаждения провести нам не удалось. В порядке поисковых исследований, в опытах на 5 крысах и 2 кроликах была достигнута полная обратимость жизнедеятельности животных, охлажденных до 0°С, а продолжительность экспозиции в режиме запредельного охлаждения не превышала 5 – 6 часов. Для поиска способов антиокислительной защиты, в опытах на трех крысах и одном кролике были проведены опыты, в которых антиокислительная защита не превышала стандарта премедикации при развитии сверхглубокого гипобиоза. На этапах же экспозиции запредельных уровней охлаждения дополнительно вводилась гипоксическая среда. В этих опытах животных помещали в термобарокамеру, где создавалось разрежение атмосферы (подробности методики в разделе Гипотермия). Особенность этих опытов, в отличие от методики, приведенной в  разделе Гипотермия, состояла в том, что степень разрежения атмосферы составляла 100 – 90 мм рт. ст., т.е. соответствовала показаниям высотомера 14 – 15 км, когда парциальное давление кислорода исключало возможность протекания окислительных процессов в тканевых структурах. Гипоксическая среда в этих опытах также сохранялась в течение 5 – 6 часов, затем парциальное давление в камере восстанавливалось путем введения кислорода с добавлением малых доз (обычно 3%) углекислого газа. Затем в последовательности, изложенной выше, проводили восстановление жизнедеятельности. Однако отметить каких-либо преимуществ этих вариантов опытов не удалось, что, по-видимому, было обусловлено относительно коротким режимом поддержания этих состояний. К сожалению, продолжить эти исследования в силу ряда причин не представилось возможным. 

Получение состояний искусственного криобиоза у теплокровных организмов (и человека) становится реальностью XXI и открывает большие перспективы как для медицины, так и для решения комплекса проблем относительного бессмертия. Времена спекулятивных обещаний крионических клиник, использующих глицериновые криопротекторы и проводящих замораживание человека при температурах жидкого азота, можно надеяться, прошли безвозвратно. Столь же нереально решить эту проблему и используя механизм развития естественного анабиоза простейших, т.к. этот подход предполагает глубокую и необратимую леофилизацию клеточных структур. Глубокая леофилизация при анабиозе простейших обеспечивает изменение физического процесса замерзания жидкостной фракции клеточных структур. При этом вместо крупных кристаллов льда образуются микрокристаллы, которые становятся безопасными и уже не могут разрушить молекулярно-клеточную структуру. Такой тип замерзания внешне напоминает однородное «застеклование» протоплазмы, или «витрификацию».
Физический аспект витрификации не составляет большой тайны и хорошо известен ученым, а его суть сводится к изменению ряда свойств жидкости, и прежде всего поверхностного натяжения. Зная физическое содержание этого процесса, ученые пытаются решить эту же задачу, но другими способами, чем у простейших, т.е. за счет введения различных протекторных добавок, обеспечивающих образование микрокристаллов льда. Решение этой задачи не составляет больших проблем, но главная трудность состоит в том, чтобы эти протекторы были безопасны для биологической жизни. Судя по данным литературы, в США уже удалось создать безвредную для организма «витрифицированную» воду (что сделать гораздо сложнее), при замерзании которой образуется аморфное ее застеклование. Более того, в ближайшее время прогнозируется изготовление безопасных криопротекторов-витрификаторов, которые можно будет безопасно вводить в состав крови и любых других тканевых структур организма высших форм жизни. В случае успешного решения этой проблемы откроются перспективы для создания реальных аналогов анабиоза, т.е. состояний криобиоза, но эта задача будет реализована совершенно другими путями, чем при развитии естественного анабиоза. 
Однако не нужно впадать и в другую крайность, т.е. сводить всю проблему создания состояний искусственного криобиоза к изготовлению криопротекторов-витрификаторов, как это имеет место в настоящее время. К сожалению, не уделяется должного внимания ряду других, не менее сложных проблем, без решения которых невозможно будет получить обратимые состояния криобиоза. В представленных нами материалах опущена проблема криопротекторов-витрификаторов, во-первых, потому, что их еще пока нет, и во-вторых, существует еще целый ряд других нерешенных задач, без которых невозможна обратимость жизни, даже при наличии самых «идеальных» криопротекторов. 
Учитывая все эти обстоятельства, наши исследования по моделированию состояний искусственного криобиоза состояли в разработке способов обратимого охлаждения теплокровного организма до 0°С, т.е. до уровня, за пределами которого возникает опасность образования кристаллов льда. Наиболее сложная задача нашей работы, состоит в разработке способов защиты теплокровного организма от холодовой смерти и компенсации процессов перекисного окисления и защиты пищеварительного тракта. Все эти вопросы подверглись достаточно подробному рассмотрению и даже были использованы для создания специальных технологий, применительно к решению некоторых задач по защите теплокровного организма в различных экстремальных условиях. Так, была разработана технология автоматизированной защиты при потенциальной опасности аварий стационарных систем жизнеобеспечения в герметически замкнутых объектах. Автоматизированная система аварийного спасения была подготовлена для реализации программы по созданию тяжелых марсианских кораблей (ТМК), по личной просьбе С.П. Королева. К сожалению, эта программа не была реализована, но все основные медико-биологические разработки по защите человека в аварийных ситуациях рассмотрены в нашей работе.

 

7.2. СОСТОЯНИЕ КРИОБИОЗА У ПОЙКИЛОТЕРМОВ
 Крайним пределом минимизации жизни пойкилотермных животных являются состояния «холодового окоченения», развитие которых также сопровождается сложным процессом морфо-функциональных перестроек организма. Эти перестройки в своей основе отражают уже рассмотренные нами механизмы криорезистентности, характерные и для других видов биологической жизни. Наиболее типичными (классическими) представителями пойкилотермных позвоночных считаются амфибии, но, как оказалось, не только они, но и другие холоднокровные животные не являются «идеальными» пойкилотермами. Было установлено, что амфибии имеют достаточно совершенные термогенные механизмы сократительного термогенеза (дрожи), который обеспечивает поддержание определенных низкотемпературных уровней их жизнедеятельности. Однако маломощная тканевая биоэнергетика цикла Кребса не в состоянии сохранять какой-либо постоянный температурный уровень жизни и лишь служит определенным барьером от возможности перехода в отрицательные температурные диапазоны. При рассмотрении проблемы предельных уровней охлаждения, представленных в Сверхрезистентность, мы вынуждены были затронуть и вопросы формирования состояний «холодового окоченения» в отрицательных температурных диапазонах. Когда первый уровень «холодового окоченения» при плюсовых температурах уже не в состоянии сохраниться, амфибии переходят в режим отрицательных температур. При этом формируется совершенно новый механизм «холодового окоченения», на основе термогенного эффекта мышечных фибрилляций. Развитие этих состояний у достаточно высоко организованных форм биологической жизни представляет определенный интерес для понимания законов предельных уровней минимизации жизни. Состояния «холодового окоченения» в отрицательных температурных диапазонах, по признаку сохранности жизненно важных функций, нужно отнести к предельным уровням минимизации жизни. Однако сложный процесс морфо-функциональных перестроек клеточной стуктуры уже сближает их с механизмом развития запредельных уровней минимизации жизни. 
7.2.1. Обратимость предельно - запредельных уровней охлаждения амфибий
 Вопреки приведенным в некоторой натуралистической и популярной литературе случаям полного замерзания амфибий и последующего их оживления, следует констатировать полную несостоятельность этих фактов. В заблуждение, как правило, вводит внешний вид обледенения животных и затвердение поверхностного слизистого слоя тканевых структур. Во всех случаях у таких животных внутреннее ядро тела сохраняет более высокую температуру и всегда сохраняется работа сердца, хотя и в очень замедленном ритме. Замерзание и кристаллизация внутренних органов всегда является признаком необратимой холодовой смерти пойкилотермов. Широкий обзор научной литературы по данному вопросу представлен в книге О. Смит (1963), где убедительно показаны возможные пределы минимизации жизни холоднокровных животных (различных рыб и амфибий). Специальные исследования С.Н. Мацко (1948), проведенные на амфибиях, показали, что после кристаллизации структур головного мозга, сердца и мышечной ткани восстановить жизнедеятельность не удается. При этом поверхностные ткани кожи и даже часть прилегающих к ней мышечных структур могут замерзать и даже становиться твердыми, но функции внутренних органов и деятельность сердца всегда сохраняются. 
7.2.2. Особенности запредельного «переохлаждения» простейших
 Как показало изучение простейших, лишь небольшой части особей (соотношение обычно 1 : 20) удается переходить в состояние функционального «переохлаждения» и сохранять жидкостные свойства протоплазмы клеточной структуры. Задача исследований состояла в том, чтобы найти способы повышения числа простейших, переходящих в состояние обратимого функционального «переохлаждения» в минусовых температурных диапазонах. И, соответственно, уменьшить число простейших, подвегшихся в тех же условиях кристаллизации. Не останавливаемся подробно на феномене функционального «переохлаждения» простейших, т.к. он известен давно, но не подвергался специальному изучению на биологических объектах, и тем более не велись поиски способов управления этим процессом. Так, Н.В. Болдырева (1930) изучая зимнюю флору и фауну подмосковных водоемов после таяния структуры льда и промерзшего грунта дна, обнаружила в общей сложности 117 видов выживших животных и растений. Все эти представители простейших (реснитчатые инфузории, множество коловраток, веслоногие и др.) оживают сразу же по мере таяния льда, а через 15-20 минут появляются ракообразные и личинки насекомых. Этот факт свидетельствует об их сохранности внутри льда в незамерзшем состоянии, что обычно оценивается как переход в состояние функционального «переохлаждения». В специальных исследованиях американских биологов (Сhambers a. Haii, 1932) также была показана возможность охлаждения амеб до температур –4, –5°С без образования кристаллов льда и нарушения жидкостных свойств протоплазмы. Однако, если при этих температурах простейшим нанести укол микропипеткой, то внутри клеточной структуры амебы немедленно образуются перистые, расходящиеся во все стороны кристаллы льда, она теряет прозрачность, и восстановить жизнедеятельность, уже не представляется возможным. Следует отметить, что и само понятие «переохлаждения» воды также давно известно, и даже существует множество теорий этого физического процесса, а сам процесс легко моделируется. Например, если вода находится в узких капиллярах-трубочках, то ее можно охладить вплоть до (-10) – (-26)°С, не опасаясь кристаллизации (Kistler,1932). Подобный же эффект можно наблюдать и при охлаждении воды в пробирке, под слоем масла, но во всех случаях какое-либо внешнее вмешательство в этот процесс (например, введение постороннего предмета, встряхивание и др.) приводит к мгновенной кристаллизации воды. Свойство простейших переходить в аналогичное состояние «переохлаждения» исключает для них необходимость ежегодного и обязательного перехода в состояние анабиоза, которое требует очень сложных морфо-функциональных перестроек клеточной структуры. 
7.2.3. Температурные режимы поддержания криобиоза простейших
 Очевидно, что первой и самой актуальной задачей при решении проблемы криобиоза остается защита тканевых и клеточных структур от опасности разрушения кристаллами льда при отрицательных температурах. При развитии естественного анабиоза природа решила эту задачу особым видом замерзания жидкостных фракций клеточной структуры, которое получило название «застеклования». В этом случае кристаллы образуются, но очень мелкие (микрокристаллы), их размер исключает опасность разрушения клеточных структур. В естественных условиях такой результат достигается очень глубокой предварительной леофилизацией клеточной структуры, что исключает возможность реализовать такое же решение для высших форм жизни. Большие надежды ученые возлагают на создание прижизненных криопротекторов-витрификаторов, которые обеспечивают замерзание жидких сред с образованием микрокристаллов льда. Однако таких криопротекторов, безопасных для сложных форм биологической жизни, пока еще нет, хотя перспектива их создания, судя по литературе, дело ближайшего обозримого будущего. Учитывая такую ближайшую перспективу, мы пытались решить ряд других, не менее сложных задач, которые неминуемо возникнут сразу же после создания прижизненных криопротекторов-витрификаторов. К их числу относится выбор температурных режимов для получения и поддержания искусственно созданных состояний криобиоза. Для изучения этих вопросов, в качестве модели незамерзающей клеточной структуры, мы пытались использовать свойство функционального «переохлаждения» простейших. Прежде всего, необходимо было решить вопрос об оптимально приемлемых температурных режимах поддержания предполагаемых состояний искусственного криобиоза в умеренно отрицательных температурных режимах. Дело в том, что даже при самых «идеальных» криопротекторах, при температурах жидкого азота невозможно защитить высоко жидкостную клеточную структуру от глубокой холодовой леофилизации. Свойство функционального «переохлаждения» клеточной структуры как бы имитирует применение «идеальных» криопротекторов, позволяя сохранять ее высокожидкостные свойства при отрицательных температурах. Выбор этих температур должен исключить опасность глубокой холодовой леофилизации, что вполне реально, но при этом возникает другая опасность - возможность поражения процессами СРО, которые сохраняют активность вплоть до –20°С. Эта опасность не менее значительна, но существуют способы и средства защиты от процессов перекисного окисления, а от низкотемпературной леофилизации таких средств нет. Следовательно, выбор температурных режимов для создания криобиоза, с одной стороны, должен исключить опасность необратимой холодовой леофилизации, а с другой – обеспечить бессрочную и эффективную защиту тканевых структур от поражения процессами СРО. Именно этим определяется сложность выбора оптимального температурного режима для создания и длительного поддержания искусственного криобиоза. По сути дела, эти исследования явились попыткой создания модели искусственного криобиоза на модели высокосовершенной клеточной структуры простейших, без реализации каких-либо существенных морфо-функциональных перестроек. 
7.2.4. Антиокислительная защита в режимах криобиоза простейших
 Когда возникает необходимость решения какой-либо проблемы, связанной с минимизацией биологической жизни, важно знать, как эта же проблема решается в естественных условиях развития спячки и анабиоза. Это вовсе не значит, что нужно копировать это же решение (что не всегда возможно, а иногда и недостижимо). Важно определить, каким путем решается эта задача, и найти доступные пути и средства искусственной ее реализации для достижения такого же полезного результата. Именно такая проблема возникла с необходимостью выбора способа защиты биологической жизни от процессов СРО в умеренно отрицательных температурных диапазонах. Известно, что в умеренно отрицательных температурных диапазонах клетка простейших может сохраняться как в состоянии анабиоза, так и в состоянии функционального «переохлаждения», имеющего совершенно иной механизм развития. Несмотря на различие способов, в том и другом случае достигается одинаково полезный результат защиты от процессов СРО. При анабиозе формируется множество защитных оболочек, которые служат броней, надежно защищающей клетку от доступа кислорода. Однако как решается эта задача при функциональном «переохлаждении», когда нет сложных перестроек клеточной структуры, не было известно. Учитывая это, необходимо было прежде всего изучить механизм развития функционального «переохлаждения» и способы управления этим состоянием при умеренно отрицательных температурах. Изучение особенностей развития функционального «переохлаждения» проводилось нами в специальном криостате, доступ в который осуществлялся через термоизолирующие рукава. В процессе проведения работы было отмечено, что процесс формирования переохлаждения протекает более эффективно, если в охлаждаемую среду вносится уже готовый кусочек льда. При этом простейшие вначале избегают образующуюся вокруг льда холодовую зону и реагируют на нее обычными реакциями устранения, как и на любой другой раздражитель, например химический. Однако по мере снижения температуры жидкости в экспериментальной камере, которая постепенно приближается к 0°С и ниже, простейшие начинают чаще стакиваться с внесенным кусочком льда и некоторые из них как бы «прилипают» к его структуре. Оказавшись на структуре льда, парамеция формирует вокруг себя жидкостную лунку и оказывается в ней, как в жидкостной люльке, которая постепенно «закрывается» ледяной коркой, и она «замуровывается» в структуре льда, не изменяя своих жидкостных свойств. Доказательство возникшего эффекта функционального «переохлаждения» клетки обнаруживается еще на этапе видимости парамеции, путем укола микропипеткой, что ведет к мгновенному формированию перистых кристаллов. Такой тип кристаллизации, по внешнему виду очень значительно отличается от обычного процесса кристаллизации клеточной структуры, когда парамеция напоминает мешочек, набитый кристаллами льда. Тот факт, что простейшие неделями и месяцами могут находиться в структуре льда при умеренно низких температурах, свидетельствует о том, что ледяная структура достаточно надежно может защищать ее и от проникновения кислорода. При этом опасность поражения клеточной структуры процессами СРО сохраняется только в период формирования незамерзающей лунки и при таянии льда. В процессе проведения работы поддержание состояния переохлаждения простейших обычно проводилось при температуре среды (-10) – (-15)°С, а наблюдение велось не более 2-х – 3-х суток. Проводить более длительные наблюдения не имело смысла, т.к. в естественных условиях жизнеспособность переохлажденных парамеций в структуре льда успешно сохраняется длительное время, что известно из научной литературы. Совершенно очевидно, что при этих низких температурах метаболические процессы простейших блокированы, и они не в состоянии образовывать антиокислители, но их гибели от процессов СРО не происходит. Следовательно, структура льда оказывается своеобразным барьером для проникновения кислорода в жидкостную ячейку, что и обеспечивает защиту клетки от поражения процессами СРО. В рассмотренных нами вариантах запредельной минимизации жизнедеятельности простейших, несмотря на различие способов защиты от процессов СРО, реализуется один и тот же принцип, блокирующий доступ кислорода к клеточной структуре. Следовательно, при сознании варианта криобиоза на клеточном уровне нужно было защитить клеточную структуру от доступа кислорода, но способами, доступными для моделирования. Наиболее доступный способ решения этой задачи состоял в создании аноксической среды на этапе развития функционального «переохлаждения» в режиме его поддержания и при согревании. 
7.2.5. Аноксическая блокада процессов СРО при криобиозе простейших
 Исследования показали, что гипоксическая среда оказывает значительное потенцирующее влияние на решение проблем минимизации жизни даже у теплокровных животных. На клеточном же уровне жизнедеятельности простейшие безопасно выдерживают даже условия продолжительно действующего предельно достижимого вакуума. Причем степень вакуумной гипоксии может составлять 10 – 9 мм рт. ст., когда выкипают все газы из структуры клетки и из среды их обитания и полностью исключается возможность активации процессов СРО. Более того, оказалось, что создание аноксической среды значительно повышает возможности простейших переходить в состояние функционального «переохлаждения», при равных прочих условиях охлаждения среды обитания простейших. При проведении этих исследований обычно бралась группа простейших, состоящая из 30 или 50 особей, которые подвергались охлаждению и переводились в режим функционального «переохлаждения» в трех температурных диапазонах (-10, -15, -20)°С. Однако существенной разницы в результатах выживаемости парамеций не наблюдалось, и она возрастала только в тех опытах, где на этапе перехода в отрицательные температурные режимы вносился кусочек льда. Важно отметить, что в идентичных опытах с замораживанием среды, содержащей простейших, с одновременной аноксией число полностью восстановивших жизнедеятельность особей всегда было не менее чем вдвое выше, чем при нормальном газовом составе среды. К сожалению, процент выживших простейших может значительно колебаться, что зависит от многих факторов, особенно связанных с физическими свойствами самой среды, содержащей парамеций. Однако защитный эффект аноксической среды определялся очень наглядно и, вероятнее всего, был реализован не только в режиме пролонгирования, но и на этапах развития функционального «переохлаждения» и в период таянья льда. Именно в этот период защитные свойства структуры льда от проникновения кислорода проявляются в наименьшей мере или вовсе отсутствуют. Результаты исследований по созданию функционального «переохлаждения» в аноксической среде, очевидно, будут иметь перспективы, и не только на уровне простейших, но и при получении состояний криобиоза у высших форм биологической жизни. Можно констатировать, что гипоксические среды не только не несут опасности, но даже способствуют минимизации биологической жизни для всех ее уровней. При этом глубокие уровни аноксичности среды могут эффективно и бесконечно долго блокировать процессы СРО - главной опасности в умеренно низких отрицательных температурах. Наконец, ключом решения проблемы по созданию искусственного криобиоза у высших животных при умеренно отрицательных температурах (в пределах -15°С), с гарантией бессрочной блокады процессов СРО, станет создание определенного уровня аноксической среды. Как показали наши исследования с применением гипоксических сред, их эффективность проявляется одинаково при разрежении атмосферы и при нормальном парциальном давлении атмосферы, в которой кислород замещается инертным газом. Такой подход полностью исключает необходимость применения температур жидкого азота, которые хотя и блокируют процессы СРО, но одновременно ведут к глубокой и необратимой низкотемпературной леофилизации клеточной структуры, от которой нет эффективной защиты. 

Одним из важных вопросов является выбор оптимального уровня отрицательных температур, приемлемых для создания и длительного поддержания состояний криобиоза простейших. Использованная нами модель фактически имитировала вариант применения «идеального» криопротектора, который обеспечивал сохранность жидкостных свойств клеточной структуры при отрицательных температурах. Цель этих исследований состояла в выборе таких отрицательных температур, которые бы не вели к тотальной холодовой леофилизации клеточной структуры и не исключали бы возможность надежной защиты от процессов СРО. Дело в том, что любой вариант использования умеренно отрицательных температур (в пределах –15°С) несет опасность поражения тканевых и клеточных структур процессами СРО. Именно это обстоятельство приводило к необходимости использовать очень низкие температуры жидкого азота, при которых блокируется возможность поражения тканевых структур процессами СРО. Однако при столь низких температурах невозможно обеспечить защиту тканевых структур от необратимой глубокой холодовой леофилизации. Оказалось, что при умеренно отрицательных температурах значительно проще защитить тканевые структуры от поражающего влияния процессов СРО, чем от холодовой леофилизации при температурах жидкого азота. Именно этот путь и был реализован в наших исследованиях на незамерзающей модели функционального «переохлаждения» клеточной структуры простейших.

8. АНАБИОЗ
ЗАПРЕДЕЛЬНЫЕ ОХЛАЖДЕНИЯ И СОСТОЯНИЯ КРИО- И АНАБИОЗА 
Изучение запредельных уровней обратимой минимизации биологической жизни у разных ее представителей, начиная от гомойотермов до простейших организмов клеточного уровня развития, является актуальной задачей современной науки. Уровни этой минимизации имеют столь широкий диапазон, что для определения некоторых из них не всегда можно использовать термин «жизнедеятельность», а более правильно – «свойство скрытой жизнеспособности». Если для гомойотермов классическим примером предельных уровней минимизации жизни в природе являются состояния естественной спячки, то таким же примером запредельных уровней минимизации жизни простейших могут служить состояния анабиоза. Понятие анабиоза (ana-верх, bios-жизнь), введенное еще в XIХ веке Прейером, - не очень удачное, но прочно утвердившееся в науке, которое, по сути дела, определяет отсутствие каких-либо признаков жизни (или скрытое свойство жизнеспособности). Однако даже этому «давнему» термину разные авторы пытаются придать самые разные и даже спекулятивные значения, вплоть до определения разных видов патологии. При состояниях естественного анабиоза достигается максимальный предел минимизации биологической жизни, который возможен в природе, а все морфологические структуры клетки по устойчивости становятся сопоставимыми с неорганической материей. Свойство обратимой жизнеспособности может сохраняться десятками, сотнями и даже тысячами лет, что в значительной мере определяется уровнем морфо-функциональных перестроек клеточной структуры. Свойства же предельно обратимой минимизации жизнедеятельности обычно ограничены температурными диапазонами, близкими к 0°С, т.е. уровнем, предшествующим кристаллизации тканевых структур. У гомойотермов в естественных условиях этот предел всегда находится в плюсовых температурных диапазонах и известен в разных вариантах сезонной спячки животных. Актуальность этой проблемы для практической медицины в аспекте создания аналогов естественной спячки и анабиоза была понятна еще Аристотелю. Попытки же найти способы экспериментального их моделирования начались в России еще с XIX века и связаны с именами П.И. Бахметьева (1897 – 1902) и других российских ученых, начиная от И.И. Мечникова и Н.Н. Аничкова (основателей концепции антистарения и геронтологии) и до К.Э. Циолковского и В.И. Вернадского. 
8.1. Морфо-функциональные основы развития ксеро- и анабиоза простейших
 В большом разнообразии разновидностей анабиоза простейших, известных на планете Земля, можно выделить две основных формы этих состояний: ксеро- и анабиоз. Термин «ксеробиоз» произошел от определения засухоустойчивых растений – ксерофитов, и этот термин использовал П.Ю. Шмидт и другие авторы для определения свойства периодического перехода растений в состояние глубокой леофилизации и своеобразного покоя. Аналогичное явление было обнаружено и применительно к простейшим организмам, которые в процессе дегидратации формируют сложную структуру защитных оболочек. При этом структура клетки предельно уплотняется, сжимается и приобретает бочкообразную форму, или сворачивается в плотную спираль, одновременно образуя защитные оболочки (цисты). Первое научное сообщение в 1701 г. об оживлении животных, извлеченных из сухого песка, было сделано голландским ученым Антоном Левенгуком, который наблюдал этот процесс с помощью примитивного микроскопа. Представление же о скрытой жизни – «анабиозе» («anabiosis» – как обобщенное понятие «консервации» жизни) было введено значительно позже Прейером (Preyer, 1873). Одной из самых известных в мировой науке фундаментальных работ, посвященной этой проблеме, была книга П.Ю. Шмидта «Анабиоз», которая не утратила своей ценности и сегодня, и только в России выдержала четыре издания (1923, 1935, 1948, 1955). Устойчивость простейших форм жизни, обитающих в окружающей среде, к повышенным температурам в большинстве случаев незначительна. Простейшие организмы (амебы, инфузории, жгутиковые и др.) обычно гибнут при температуре среды 50-60°С. Столь же невысока устойчивость и бесспорных бактерий, они гибнут при этой температуре в течение 30 минут, а при 70°С - в течение 5-10 минут. Однако существуют и особые «термофильные» бактерии в теплых ключах и на поверхности почвы в аридных зонах, которые успешно живут и размножаются при температуре среды 70°С. Наименьшей устойчивостью к высоким температурам отличаются морские организмы с высоким содержанием воды. Верхним температурным пределом жизнедеятельности человека обычно считается температура тела 43°С, но известны случаи выживания и после повышения температуры тела до 43,6°С. Ограниченный предел верхнего температурного уровня жизнедеятельности обусловлен нарушением функции белков и ферментов, а при температурах, находящихся в пределах 70°С, свертываются практически все белки. Однако предварительная дегидратация тканевых структур позволяет повысить температуру свертывания белка, что в естественной природе определяется понятием ксерорезистентности. В процессе ксеробиотической «консервации» жизни многие простейшие и бактерии, а также растительные клетки образуют разного качества оболочки (споры), защищающие их от различных поражающих факторов и от доступа кислорода. Споры некоторых бактерий и растительных клеток имеют большое число структурных слоев, достигающих иногда 20 – 30% веса от общего сухого остатка. При этом структура наружных оболочек имеет два или три слоя (экзоспорий), а структура внутренней оболочки (энзина) также имеет несколько слоев защиты. Кроме того, со стороны протоплазмы клетки образуется еще и кортикальная пленка (итина), типа цитоплазматической мембраны. Каждый слой этой мощной «брони» выполняет свою, вполне определенную функцию, а вместе взятые они обеспечивают защиту от проникновения в клетку кислорода, кислот и щелочей, ядов и других повреждающих факторов среды. Наружный слой этой брони обычно состоит из белков с высоким содержанием прочно связанного фосфора, а второй слой - из нерастворимых в щелочи полисахаридов со свойствами типа целлюлозы и т.д., что делает структуру плотной, жесткой и очень устойчивой к воздействию разных физических и химических факторов среды. Так, в исследованиях С.Т. Колесова (1959) было показано, что сохранность патогенных микроорганизмов (B.Gartneri, Streptococus equi и других) после их высушивания в значительной мере определяется уровнем доступа кислорода. В незапаянных ампулах с высушенными микробами, т.е. при свободном доступе атмосферного воздуха, жизнеспособность микробов сохранялась в течение 6-7 месяцев. В ампулах, запаянных с небольшим содержанием атмосферного воздуха, жизнеспособность сохранялась 15 месяцев, а в ампулах запаянных и частично вакуумированных - до 75 месяцев. Достаточно глубокое изучение метаболических процессов у разных видов простейших в состоянии ксеробиоза проводилось Клеггом (Clegg, 1977) с использованием меченых атомов углерода (14-СО2). Как показали эти исследования, цисты рачков Аrtemia salina, содержавшиеся в течение 150 дней в высушенном состоянии, не изменяли своей радиоактивности. Было установлено, что полное подавление биоэнергетики (состояние типа анабиоза) может достигаться только после снижения содержания воды в цистах ниже 5%, а предельный уровень обратимого высушивания не должен превышать 2% от исходного. Важной особенностью формирования оболочек простейших является накопление глицерина, который выполняет роль криопротектора и частично замещает воду при высушивании или при вымораживании ее при низких температурах. Однако в «чистом» виде механизм дегидратации реализуется редко, но любой вариант развития анабиоза всегда начинается с дегидратации тканевых структур, независимо от температуры среды, а затем продолжается как процесс вымораживания. Преимущество механизма дегидратации через вымораживание, в отличие от высушивания, состоит в том, что при этом не происходит свертывания или каких-либо других конформационных нарушений белковых молекул и ферментов, даже при достижении температур жидкого воздуха. 
8.2. Временные пределы обратимости естественного анабиоза простейших
 Практически весь спектр простейших, обитающих в водоемах нашей планеты, способен переходить в состояние анабиоза, но его развитие всегда предполагает очень сложную морфо-функциональную перестройку и глубокую дегидратацию тканевых структур. Так, традиционные для исследования виды простейших (коловратки, тардиграды, тихоходки, нематоды и др.) после дегидратации без какого-либо вреда могут сохранять жизнеспособность и при охлаждении до температур жидкого гелия (-268,7°С) как при нормальном составе атмосферы, так и в условиях космического вакуума. На рис. 48 представлены некоторые виды простейших в активном состоянии и после перехода в состояние анабиоза, когда они утрачивают все свойства биологической жизни и сохраняют только свойство скрытой жизнеспособности. В настоящее время известно множество фактов длительного сохранения жизнеспособности разных видов простейших в анабиозе при самых разных температурах среды. Причем, временные параметры некоторых из них исчисляются сотнями и даже тысячами лет, особенно если состояния анабиоза протекали в сухой и хорошо изолированной среде или в вечной мерзлоте. 
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Рис. 48. Простейшие организмы при активной жизнедеятельности (вверху) и в состоянии анабиоза (внизу). 
1. Парамеции ресничатые (P. Ciliaris) 
2. Коловратка (Philodina roseola)
3. Тихоходка (Macrobiotus hufelandi), обосновавшаяся на песчинке.
(По рисункам П.Ю. Шмидта). 

Представляемый нами краткий обзор не ставит целью перечислить всю известную по данному вопросу литературу, а предназначен лишь для общей ориентации. Дело в том, что имеется бесконечное количество фактов, но их корректность не всегда выдерживает критики, и почти к любому из них приходится относиться с осторожностью, т.к. оцениваются сроки, определяемые столетиями и тысячелетиями, проверить которые невозможно. Большой объем информации имеется по определению жизнеспособности животных и растительных организмов (или их спор и яиц), вмерзших в лед многие тысячелетия тому назад или оказавшихся глубоко под землей в вечной мерзлоте. Вопрос этот на научную основу впервые был поставлен геологом П.Р. Каптеревым (1936,1938), который исследовал возможность оживления растений и водорослей на разной глубине вечной мерзлоты в Амурском крае. Забор проб проводился с большой осторожностью, чтобы не внести современную биосферу окружающей среды. Добытые в стерильных условиях пробы помещались в дистиллированную воду при 20°С и определялось наличие простейших форм биологической жизни. В этих исследованиях была обнаружена определенная зависимость наличия биологической жизни от глубины, с которой был проведен забор монолита мерзлой почвы. Не касаясь подробностей, отметим лишь, что в пробах, взятых с предельной глубины 5 – 6 метров, было обнаружено 16 видов зеленых водорослей, 18 - сине-зеленых, 10 - диатомовых и найдено 8 видов бактерий, из которых только 3 вида были идентифицированы специалистами-микробиологами. Однако при изучении микрофлоры Березовского мамонта (В.Л. Омелянский,1941), находившегося в вечной мерзлоте на глубине 9 -10 метров, который в монолите льда был доставлен в Москву из центральной Якутии, обнаружить какие-либо формы биологической жизни не удалось. При археологических раскопках римского форта в 1973 г. (M.R.Seaward et all,1976) в Нортумберленде (Великобритания) в структуре остатков соломенной подстилки были обнаружены жизнеспособные бактериальные споры, возраст которых оценен в 1890 лет. С высокой тщательностью и соблюдением всех правил стерильности, в толще древнего ледника Центральной Антарктики в 1975 г. исследованиями Института микробиологии АН СССР (А.А. Имшенецкий,1979) были обнаружены жизнеспособные организмы, возраст которых составляет около 8 – 13 тысяч лет. Достоверно установлено, что продолжительность сохранения «скрытых» форм биологической жизни в значительной мере определяется доступом кислорода к биообъектам. Подтверждения опасности поражения простейших форм жизни в состоянии анабиоза процессами СРО были получены при сравнительной оценке их поддержания в идеальных лабораторных условиях и в условиях открытого космоса, на возвращаемых спутниках Земли. Как показали эти исследования, надежность «консервации» биологической жизни в течение нескольких лет в условиях открытого космоса составляла 100%, а в любом варианте лабораторных условий Земли - не превышала 80 – 90%. Эти исследования показали также, что единственная опасность, которая подстерегает простейших в открытом космосе, состоит лишь в прямом воздействии ультрафиолета. Специальное изучение этого вопроса проводилось с помощью спутников (на высоте 150 - 300 км от поверхности Земли) на разных видах простейших, вирусах (полимиэлита, оспы, гриппа, гепатита и др.), спорах грибов и различных бактерий. Результаты этих исследований показали, что воздействие прямых солнечных лучей на чистые культуры вирусов, бактерий и различных спор действительно опасно и приводит к их гибели. Однако достаточно создать практически любой структурный экран, как подобная опасность полностью исчезала. Оказалось, что для экранирования и полной защиты биологических объектов в течение нескольких лет можно использовать пленки органической и неорганической природы, толщина которых измерялась ангстремами. Следовательно, любой структурный элемент почвы нашей планеты, в которой окажутся простейшие, будет надежной их защитой в открытом космосе от ультрафиолета. Таким образом, перевод биологической жизни в анабиоз решает не только проблему ее сохранности в открытом космосе, но и возможность длительной миграции биологической жизни, и возможность ее переселения на другие пригодные для жизни планеты. По расчетам же специалистов, только в нашей Галактике число планет пригодных для развития биологической жизни, исчисляется величиной 1014-18. Можно предположить, что в случае разрушения и гибели какой-либо планеты, на которой существует биологическая жизнь, простейшие формы сохранятся и в обломках этой планеты могут мигрировать по Вселенной тысячелетиями. Существует вероятность, что эти обломки погибшей планеты будут захвачены гравитационным полем какой-либо другой пригодной для жизни планеты. Причем, эта вероятность особенно возрастает по отношению к «железным» планетам, обладающим наиболее мощным магнитным и гравитационным полями. Оказавшись на новой планете, все формы биологической жизни, которые находились в состоянии анабиоза, обеспечат одновременное и комплексное осеменение этой новой планеты. Можно думать, что и наша планета Земля не была исключением из этих законов расширения биосферы Вселенной. 

9. САМООРГАНИЗАЦИЯ ЖИЗНИ
9. ОСНОВЫ САМООРГАНИЗАЦИЯ ЖИЗНИ И ЕЕ РЕЭВОЛЮЦИЯ В АНАБИОЗЕ
При рассмотрении запредельных уровней минимизации жизни простейших происходит своеобразный процесс морфо-функциональной реэволюции биологической жизни. Следовательно, для правильной оценки процесса реэволюции при моделировании состояний искусственного криобиоза необходимо затронуть и вопрос эволюционной самоорганизации биологической жизни. Только знание этих законов позволит сделать правильный выбор средств и способов для моделирования состояний криобиоза. Даже самый краткий перечень основных этапов перехода органической материи к предбиологической, а затем и к биологической жизни клеточного уровня - чрезвычайно сложен, и протекал этот процесс столь продолжительно, что не мог быть реализован не только на какой-то одной планете, но даже в рамках существования нашей Галактики. Первичный процесс самоорганизации жизни мог протекать по классическим представлениям дарвиновской эволюции, т.е. этот процесс имел бесконечное число степеней свободы и был реализован за бесконечно длительный период времени на разных планетах. Однако с появлением простейших форм биологической жизни клеточного уровня развития процесс эволюции высших ее форм развивался очень стремительно, только на одной планете и по очень узкому коридору иммунологического надзора тех же простейших. При этом весь процесс эволюции высших и интеллектуальных форм жизни от уровня простейших, по мнению большинства ученых, не превысил на нашей планете 1,5 – 2 млрд. лет. 
9.1. Самоорганизация первичных и сложных форм органической материи
 Первичные формы органической материи возникают при формировании пригодных для жизни планет в любой звездной системе нашей Вселенной. Центральная масса газопылевого облака, нарастая и конденсируясь, быстро уплотнялась, а за счет гравитационной энергии разогревалась до уровня звездного светила. Не вошедшие в состав этой звезды вещества образовали дискоидальные структуры газопылевого облака, которые и явились основой формирования «пропланет» звездной системы (в нашем случае - Солнечной системы). Согласно концепции Броуна (H.Brown,1950,1964) все вещества газопылевой небулы делятся на три основные группы: первая группа - "газовая" (водород, гелий и благородные газы, которые сохраняют свое газообразное состояние даже при абсолютном нуле); вторая группа - "льда" (соединения, образовавшиеся из углерода, азота, кислорода и водорода - вода, аммиак, метан); третья группа - "земельная" (соединения кремния, магния, железа и других тяжелых элементов). Так, в структуре Солнца газовая группа доминирует в 300-600 раз, а в структурах пропланетных дискоидальных структур содержание элементов определяется их расстоянием от центрального светила (Солнца). Ближе к периферии, где превалирует потеря тепла над его получением от планетообразующего светила, частицы 1-й и 2-й групп быстро конденсировались и образовали большие планеты типа Юпитера и Сатурна. В более близких к Солнцу дискоидальных облаках формировались планеты земного типа (Земля, Меркурий, Венера, Марс). В результате гравитационного разогрева масса Земли эволюционировала и разделилась на ядро, мантию и кору. Возникающий при этом процесс пиролиза способствовал образованию первичных углеродистых и азотистых соединений (СН4, СО2, СО, N2, NH3, H20, H2 и др.), которые, по мере разогревания планеты, возгонялись на ее поверхность. Именно эти исходные смеси и служат исходным материалом первичного синтеза для более сложных высокомолекулярных органических соединений на любой пригодной для жизни планете. Вода на таких планетах - и нашей в том числе - образуется постепенно, по мере формирования литосферы, из силикатных гидратов и из связанной конституционной воды недр планеты (А.П. Виноградов,1967). По химическому составу эта вода всегда непригодна для жизни, т.к. содержит соляную, борную, фтористую, серную и другие кислоты, а если судить по нашей планете, то состав воды приблизился к современному лишь к середине архея. Вторичный процесс элонгации и последовательного наращивания органической структуры протекал уже в водной среде, вплоть до формирования полимеров. Однако возникшие при этом сложные неравновесные матричные органической структуры несли опасность деструкции, которая компенсировалась захватом и присоединением органических мономеров из окружающей молекулу среды. Предполагается, что именно таким путем естественного отбора органических структур формировались сложные органические молекулы. Согласно концепции Эгейна (Eigen V. et all, 1981) первый уровень самоорганизации сложной органической структуры связан с понятием «квазивидов», которые представляют собой устойчивые матричные органические структуры. Дальнейший эволюционный процесс органических структур складывался из ассоциации квазивидов с другими (одновременно эволюционизировавшими) видами молекул, типа полипептидов, выполняющими каталитические функции, которые были названы автором гиперциклами. При этом информационное содержание структурной системы значительно расширялось, и возникала «взаимополезная» кооперация, которая функционировала как единая самовоспроизводящаяся каталитическая система с повышенным информационным содержанием. При этом гиперциклы находились в непрерывной конкуренции друг с другом и, в отличие от дарвинской конкуренции, отбор приводил к выживанию только одного гиперцикла, характеризующегося наибольшей селективной ценностью. Включая в свой состав все новые и новые молекулы, гиперциклы продолжали расти, а их структура продолжала развиваться и совершенствоваться. Эти интересные исследования позволяют построить целостную гипотезу всего процесса пути, по которому шла эволюция превращения простых в сложные структуры органической материи. Однако эти идеи не являются обоснованием процесса возникновения биологической жизни именно на Земле, в ее «первичных бульонах», как это рассматривается в концепциях А.И. Опаpина (1924), Пригожина (1986) и др. о самозарождении жизни на Земле, а лишь могут служить примером возможных путей становления этого процесса на разных пригодных для жизни планетах Вселенной. 
9.2. Самоорганизация биологической жизни клеточного уровня развития
 При рассмотрении вопросов самоорганизации биологической жизни необходимо отметить, что, несмотря на некоторую общность ряда свойств органической материи и биологической жизни, между ними существует огромная пропасть. Нам абсолютно не известна последовательность формирования предбиологических форм жизни и особенно этапов становления биологической жизни клеточного уровня развития. В пределах Земли подобных естественных аналогов нет, и их пока не удается создать искусственно, путем экспериментального моделирования. С очевидностью можно утверждать, что некоторые фундаментальные свойства биологической жизни заимствованы непосредственно у сложных форм органической материи, и протекают они по общим законам, в процессе взаимодействия с окружающей средой. Это, прежде всего, свойства «межвидовой» и «внутривидовой борьбы», а также способность в экстремальных условиях приостанавливать свое дальнейшее развитие и переходить в состояние обратимой «консервации». Вероятно, способность органической матери к обратимой «консервации» характерна не для всех уровней ее организации, но на этапе перехода к предбиологическим и биологическим структурам это свойство, по-видимому, становится ключевым. Можно сколько угодно гадать, когда, как и на каком уровне развития органической материи сформировались эти важные свойства, но очевидно, что они закреплялись на уровне предбиологической жизни и достигли своего совершенства у простейших форм биологической жизни. Особенно удивительным является свойство саморепликации, возникшее где-то на уровне предбиологических форм жизни, которое отличается чрезвычайной сложностью. Более того, даже тенденцию подобного свойства не удается моделировать у сложных структур органической материи, используя самые совершенные технологии сегодняшнего дня. Свойство саморепликации (или хотя бы тенденция этого свойства) оказалось очень важным ключевым этапом на пути формирования биологической жизни. Трудно даже оценить пути формирования этого свойства, и тем более невозможно представить его как некую «случайность» в развитии органических структур. Вероятность «случайности» возникновения саморепликации органических структур в естественной природе, согласно математическим расчетам (Hoyie F. et all, 1981), ничтожно мала (1 : 1040000). Следовательно, в космических масштабах времени подобное событие для органических структур вряд ли могло возникнуть не только за эволюционный период нашей Земли (4 - 5 млрд. лет) или нашей Галактики (10 млрд. лет), но даже нашей Вселенной (30 млрд. лет). Еще более фантастичными являются идеи «случайного» приобретения органическими структурами свойства информационной передачи наследственных признаков, характерных для биологической жизни, т.е. генетического кода. Процесс реализации механизма генетической «памяти» по воспроизведению всего уникального многообразия каждого индивидуума животного и его наследия также относится к категории чрезвычайной сложности. Сами первооткрыватели ДНК, Дж. Уотсон и Ф. Кpик (лауреаты Нобелевской премии), считали, что количество требований и условий для формирования свойств ДНК и ее структурной самоорганизации столь велики, что в условиях Земли их можно объяснить только «невероятным чудом». Однако объяснять какие-либо явления природы невероятным чудом в науке не принято. 
9.3. Процессы морфо-функциональной реэволюции при развитии анабиоза
 Процесс перехода жизнедеятельности простейших в состояние скрытой жизнеспособности позволяет не только оценить динамику постепенного угасания функциональных свойств, но и некоторые структурные перестройки, протекающие на уровне клетки. Обращает на себя внимание факт образования многочисленных защитных оболочек вокруг ядра клетки и окружающих его структур от разных поражающих факторов. Причем, каждая оболочка имеет свою специализацию по отношению к тем или иным поражающим факторам, а все вместе они полностью перекрывают доступ кислорода и защищают структуру от процессов СРО. Невольно возникает вопрос: что послужило стимулом для эволюционного формирования этой чрезвычайно сложной и даже многопрофильной оболочечной защиты клеточной структуры? Вполне возможно, что эти структурные образования были сформированы еще на этапах эволюционного совершенствования предбиологических форм жизни и оказались необходимыми как средство защиты от агрессивных факторов среды, с которыми пришлось сталкиваться при их миграции по планетам Вселенной. Важно также иметь в виду, что каждая потенциально пригодная для жизни планета становится идеальной для развития биологической жизни лишь на определенном этапе ее геоэволюции. Если судить по нашей планете, то формирование пригодной для жизни воды произошло к середине архея, и очистку водоемов обеспечили те же простейшие формы растительной жизни, которые впервые оказались на нашей планете. Эти же растительные клетки насытили атмосферу нашей планеты кислородом и значительно изменили ее экологическую среду, создав условия для дальнейшей эволюции биологической жизни. Не исключено, что растительные и животные клетки были занесены на планету одновременно и даже неоднократно. Будучи хорошо защищенными, простейшие могли длительное время оставаться в состоянии анабиоза, пока не «созрела» необходимая экологическая среда. Кстати, вся сложная специализированная защита многочисленных оболочек простейших, совершенно не нужная в условиях открытого космоса, становится необходимой только в агрессивной среде любой вновь осваиваемой планеты. Важно иметь в виду, что анабиоз простейших также не является каким-то «случайно» возникшим свойством какой-то отдельной клеточной структуры. Этим свойством обладают одновременно все представители простейшей флоры и фауны, которые, в конечном счете, преобразуют планету обитания под свои «интересы». Не сомневаясь в том, что биологическая жизнь является следствием эволюционного развития органической материи, мы полностью исключаем возможность ее возникновения на какой-либо одной планете Вселенной. Однако высочайший уровень совершенства простейших организмов клеточного уровня развития вполне (и даже с большим временным резервом) позволяет рассматривать их как основу развития высших и интеллектуальных форм биологической жизни на пригодных для жизни планетах земного типа, и в этом отношении большинство ученых вполне солидарны.

Получение состояний искусственного криобиоза у теплокровных организмов (и человека) становится реальностью XXI и открывает большие перспективы как для медицины, так и для решения комплекса проблем относительного бессмертия. Времена спекулятивных обещаний крионических клиник, использующих глицериновые криопротекторы и проводящих замораживание человека при температурах жидкого азота, можно надеяться, прошли безвозвратно. Столь же нереально решить эту проблему и используя механизм развития естественного анабиоза простейших, т.к. этот подход предполагает глубокую и необратимую леофилизацию клеточных структур. Глубокая леофилизация при анабиозе простейших обеспечивает изменение физического процесса замерзания жидкостной фракции клеточных структур. При этом вместо крупных кристаллов льда образуются микрокристаллы, которые становятся безопасными и уже не могут разрушить молекулярно-клеточную структуру. Такой тип замерзания внешне напоминает однородное «застеклование» протоплазмы, или «витрификацию». Физический аспект витрификации не составляет большой тайны и хорошо известен ученым, а его суть сводится к изменению ряда свойств жидкости, и прежде всего поверхностного натяжения. Зная физическое содержание этого процесса, ученые пытаются решить эту же задачу, но другими способами, чем у простейших, т.е. за счет введения различных протекторных добавок, обеспечивающих образование микрокристаллов льда. Решение этой задачи не составляет больших проблем, но главная трудность состоит в том, чтобы эти протекторы были безопасны для биологической жизни. Судя по данным литературы, в США уже удалось создать безвредную для организма «витрифицированную» воду (что сделать гораздо сложнее), при замерзании которой образуется аморфное ее застеклование. Более того, в ближайшее время прогнозируется изготовление безопасных криопротекторов-витрификаторов, которые можно будет безопасно вводить в состав крови и любых других тканевых структур организма высших форм жизни. В случае успешного решения этой проблемы откроются перспективы для создания реальных аналогов анабиоза, т.е. состояний криобиоза, но эта задача будет реализована совершенно другими путями, чем при развитии естественного анабиоза. Однако не нужно впадать и в другую крайность, т.е. сводить всю проблему создания состояний искусственного криобиоза к изготовлению криопротекторов-витрификаторов, как это имеет место в настоящее время. К сожалению, не уделяется должного внимания ряду других, не менее сложных проблем, без решения которых невозможно будет получить обратимые состояния криобиоза. В представленных нами материалах опущена проблема криопротекторов-витрификаторов, во-первых, потому, что их еще пока нет, и во-вторых, существует еще целый ряд других нерешенных задач, без которых невозможна обратимость жизни, даже при наличии самых «идеальных» криопротекторов. Учитывая все эти обстоятельства, наши исследования по моделированию состояний искусственного криобиоза складывались из двух направлений. Первое из них состояло в разработке способов обратимого охлаждения теплокровного организма до 0°С, т.е. до уровня, за пределами которого возникает опасность образования кристаллов льда. Второе направление состояло в выборе оптимального уровня умеренно отрицательных температур (полностью исключая температуры жидкого азота), которые были бы приемлемы для создания и длительного поддержания состояний криобиоза. Первая, наиболее сложная задача нашей работы, включает целый спектр проблем, начиная от разработки способов защиты теплокровного организма от холодовой смерти и компенсации процессов перекисного окисления, - до тканевой биоэнергетики, защиты пищеварительного тракта, способов восстановления жизни и т.д. Все эти вопросы подверглись достаточно подробному рассмотрению и даже были использованы для создания специальных технологий, применительно к решению некоторых задач по защите теплокровного организма в различных экстремальных условиях. Так, была разработана технология автоматизированной защиты при потенциальной опасности аварий стационарных систем жизнеобеспечения в герметически замкнутых объектах. Автоматизированная система аварийного спасения была подготовлена для реализации программы по созданию тяжелых марсианских кораблей (ТМК), по личной просьбе С.П. Королева. К сожалению, эта программа не была реализована, но все основные медико-биологические разработки по защите человека в аварийных ситуациях рассмотрены в нашей работе. Второе направление наших работ было связано с выбором оптимального уровня отрицательных температур, приемлемых для создания и длительного поддержания состояний криобиоза. При отсутствии криопротекторов-витрификаторов, для проведения подобных исследований в умеренно отрицательных температурных диапазонах нами была использована модель функционального «переохлаждения» простейших. Эта модель фактически имитировала вариант использования «идеального» криопротектора, который обеспечивал сохранность жидкостных свойств клеточной структуры при отрицательных температурах. Цель этих исследований состояла в выборе таких отрицательных температур, которые бы не вели к тотальной холодовой леофилизации клеточной структуры и не исключали бы возможность надежной защиты от процессов СРО. Дело в том, что любой вариант использования умеренно отрицательных температур (в пределах –15°С) несет опасность поражения тканевых и клеточных структур процессами СРО. Именно это обстоятельство приводило к необходимости использовать очень низкие температуры жидкого азота, при которых блокируется возможность поражения тканевых структур процессами СРО. Однако при столь низких температурах невозможно обеспечить защиту тканевых структур от необратимой глубокой холодовой леофилизации. Оказалось, что при умеренно отрицательных температурах значительно проще защитить тканевые структуры от поражающего влияния процессов СРО, чем от холодовой леофилизации при температурах жидкого азота. Именно этот путь и был реализован в наших исследованиях на незамерзающей модели функционального «переохлаждения» клеточной структуры простейших. Что касается теоретических аспектов рассматриваемой нами проблемы по реэволюции и эволюции процесса самоорганизации биологической жизни, то этот вопрос нуждается в специальном обсуждении, т.к. является фундаментальной основой превращения материи в природе и развития биологической жизни. Прежде всего, нужно подчеркнуть, что простейшие клеточного уровня развития - без преувеличения - являются венцом совершенства биологической жизни для ничтожно малого морфологического субстрата. Причем, судя по имеющимся материалам специалистов, временные параметры самоорганизации этой клеточной структуры столь значительны, что не укладываются не только во временные параметры возникновения нашей планеты, но даже во время существования нашей Галактики. Многочисленные факты, связанные с этой проблемой, позволяют утверждать, что биологическая жизнь клеточного уровня развития занесена на нашу планету извне и может рассматриваться «пришельцем» Вселенной. Такую возможность простейшим обеспечило свойство переходить в состояние анабиоза, что позволило им бесконечно долго мигрировать в обломках каких-то погибших планет во Вселенной. В конечном счете, эти обломки оказались захваченными гравитационным полем Земли и послужили основой возрождения новой жизни. Именно свойство переходить в анабиоз обеспечило простейшим относительную бессмертность в биосфере Вселенной и позволяет рассматривать их как первое фундаментальное звено биологической жизни. Кстати, в последние годы появились достоверные сообщения, что в некоторых метеоритных остатках найдены углеродные следы биологической жизни, возраст которых значительно превышает время существования нашей планеты, что лишь подтверждает выдвинутую версию. Значительно проще оценить процесс эволюции высших и интеллектуальных форм биологической жизни от уровня простейших, который был реализован исключительно на нашей планете. Процесс становления высших форм жизни на нашей планете сводился в основном к количественному наращиванию массы клеток, которые сформировали огромные государства клеток. Причем, этот процесс протекал лишь за счет упрощения уже заложенных в простейшие организмы свойств и функций, т.е. путем специализации определенных свойств клеточных групп, явившихся основой разных органов и тканей. Именно это обстоятельство очень сократило эволюционный процесс формирования высших форм биологической жизни, который протекал не стихийно (как в период самоорганизации биологической жизни), а под строгим иммунологическим надзором тех же простейших. При этом все ключевые свойства биологической жизни (биоэнергетика, процессы утилизации пищи, обезвреживания продуктов ее распада, выведения и т.д.) в основе своей заимствованы у простейших. Имеющиеся же отличия, являются лишь результатом «перехода количества в новое качество», которое возникло при формировании огромных государств клеток. Так, даже биоэнергетика СТД не является какой-то принципиально новой формой тканевого дыхания, а сформирована на утилизации тех же энергетических субстратов и с использованием тех же ферментов, но была реализована за счет более высокой температуры тела. Закон перехода количества в новое качество коснулся и других систем и функций возникших сложных многоклеточных форм биологической жизни. Например, на базе формирования нервных центров, обеспечивающих высшую нервную деятельность, возникло новое ее качество – способность к абстрактному мышлению – основа интеллектуальной жизни. Однако, при всей целесообразности эволюции биологической жизни на нашей планете, мы сталкиваемся с примерами странной нецелесообразности. Например, казалось бы, крайне нецелесообразными представляются филогенетические закладки огромного количества (миллиардов) «молчащих», т.е. нефункционирующих нервных клеток головного мозга у высших животных. Причем, это произошло одновременно у всех гомойотермов, и вряд ли это случайность (с позиций традиционных взглядов), а что более вероятно - результат генетической предопределенности, заложенной еще на уровне простейших. Однако именно такая огромная «избыточность» нервных клеток, вероятно, и обеспечила появление интеллекта, и даже сохранилась перспектива для его дальнейшего эволюционного совершенствования. Если интеллектуальная форма жизни является новым этапом развития материи в природе, то ее предназначение можно рассматривать как основу формирования второго, более сложного, уровня фундаментальной жизни, которая должна обладать теми же свойствами, что и первый клеточный уровень биологической жизни. Фундаментальность биологической жизни определяется, прежде всего, ее относительным бессмертием, возможностью мигрировать в космическом пространстве и заселять пригодные для жизни планеты. Можно думать, что и сама интеллектуальная жизнь была «нужна» природе для формирования нового, более сложного уровня биосферы Вселенной. Если это так, то перспектива решения вопросов по созданию длительной биопаузы в жизненном цикле (т.е. состояния криобиоза) и продлению самого жизненного цикла (с помощью нанотехнологий), также является реальностью и имеет большое будущее для своей реализации. 

10. АВАРИЙНО-СПАСАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ЗАЩИТА В АВАРИЙНО-СПАСАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЕ 
Возможность использования состояний гипометаболической сверхрезистентности организма, как средства защиты человека при разного рода авариях и катастрофах (землетрясения, переохлаждения, ожоги, авиа-, авто- и железнодорожные и др.), уже сегодня является доступной реальностью. При этом можно выделить два основных подхода гипометаболической защиты: превентивная защита (до поражения); реабилитационная защита (после поражения). Превентивная защита имеет два варианта реализации: непосредственно перед опасностью надвигающегося поражения и после уже возникшего поражения, когда развитие патологического процесса нарастает медленно. Во втором варианте свойство тканевой резистентности может быть достигнуто быстрее, чем успеет развиться патологический процесс, и гипометаболическая защита может приостановить развитие патологии. Оба эти варианта превентивной защиты организма могут быть использованы и как средство защиты на потенциально опасных производствах (АЭС, химические заводы, шахты и т.д.). Будучи неспецифической, превентивная защита обладает определенной универсальностью, поэтому может быть использована при разных видах поражений и даже при комбинированном воздействии разных поражающих факторов. При необходимости, свойство тканевой сверхрезистентности может быть достигнуто очень быстро (в течение 5 – 8 минут), в зависимости от способа введения лекарственных средств. Эти средства могут быть представлены в виде специального аварийного набора или тюбика – шприца, которые можно использовать в порядке само- и взаимопомощи в самых разных аварийных ситуациях. Значительно сложнее обеспечить защиту организма после уже возникшего поражения, на фоне развившейся патологии, которая может существенно отличаться как по характеру, так и по тяжести. Учитывая эти особенности, процесс реабилитации целесообразно разделить на первичную помощь, непосредственно в зоне поражения («консервация» патологического процесса, снижение аутоинтоксикаций и т.д.), и вторичную реабилитационную помощь. Реабилитационная помощь при тяжелых уровнях поражения предполагает перевод пострадавшего в пролонгируемый гипобиоз, с целью получения резерва времени и транспортировки пациентов к центрам квалифицированной медицинской помощи. Особенно актуальна первичная помощь при авариях и катастрофах, сопровождающихся массовым поражением людей, когда оказать квалифицированную помощь одновременно большому числу пострадавших не представляется возможным. В этих случаях только один укол из аварийного набора обеспечит гипометаболическую защиту от необратимого развития патологического процесса на длительное время (часы и сутки) и даже обеспечит значительный неспецифический лечебный эффект. Прежде всего, снизится опасность аутоинтоксикации, как следствия возникшего поражения, и будет устранена тканевая гипоксия – главная причина любой смерти, т.е. получен резерв времени и обеспечена безопасная дальнейшая транспортировка пострадавших. 
10.1. ПРЕВЕНТИВНАЯ ЗАЩИТА ОРГАНИЗМА ПРИ АВАРИЯХ И КАТАСТРОФАХ 
Возможность превентивной защиты человека при воздействии различных поражающих факторов открывает совершенно новые перспективы для аваpийно-спасательной медицины. Мы рассматриваем лишь несколько примеров гипометаболической защиты организма от поражающих факторов, которые получили экспериментальную оценку в наших исследованиях. В реальности же использовать неспецифическую гипометаболическую защиту можно в гораздо более широких пределах, что может представлять интерес для различных аварийных служб и потенциально опасных производств (АЭС, химические и газовые заводы и т.д.). Эти подходы представляют безусловный интерес для военной медицины и незаменимы для людей, работающих в герметически замкнутых пространствах и аппаратах, с системой автономного жизнеобеспечения (космические станции, подводные лодки, шахты, бункеры и т.д.). Более того, состояния гипометаболической защиты в ряде случаев могут оказаться единственно возможным средством биологической защиты, например, при глубоких переохлаждениях, в результате гибели судов в холодном море или при авиакатастрофах, включая все прочие аварии, ведущие к развитию гипоксической гипоксии и тканевой гипоксемии. 
10.1.1. Превентивная защита теплокровного организма от холодовой смерти
 Особенно значительными являются перспективы использования индивидуальных средств превентивной защиты при авариях судов в акваториях холодных морей и водоемов. Известно, что для человека, оказавшегося в холодной воде или в мокрой одежде при минусовых температурах среды, холодовая смерть неминуема в течение 30 – 50 минут. Такой вариант переохлаждения сопровождается сильными реакциями эмоционального и холодового стресса, что еще более осложняет процедуру обратимости подобных переохлаждений. Превентивная защита организма от холодовой смерти в этих условиях вполне реальна и очень эффективна на любом этапе аварийной ситуации, независимо от глубины последующего охлаждения, вплоть до температур, близких к 0°С. При этом жизнеспособность в температурных диапазонах абсолютной холодовой смерти может сохраняться не только часами, но - при определенных условиях - и сутками, с полным последующим восстановлением жизнедеятельности. В основе механизма предлагаемой превентивной защиты лежит абсолютно безвредная и чисто функциональная перестройка липидо-белковых отношений на мембранно-клеточном уровне. Ограждая теплокровный организм от холодовой смерти, превентивная защита не предотвращает его охлаждения, но сам процесс охлаждения протекает без проявлений холодового и эмоционального стресса. Это очень важное обстоятельство, т.к. исключает неадекватность поступков и делает поведение человека в этих экстремальных условиях более рациональным и целесообразным. Резерв времени, до развития глубокого охлаждения, позволяет пострадавшим без паники закрепить себя на спасательных средствах, включить радио- и световую сигнализацию и реализовать все другие меры, предусмотренные при подобных аварийных ситуациях. Сама же превентивная защита без каких-либо серьезных усилий достигается путем инъекции в любой участок тела препарата из аварийного набора или специального тюбика – шприца. При этом защита от холодовой смерти может быть достигнута очень быстро (через 10 – 30 минут), и более того - если произойдет непредвиденное охлаждение до 0°С и полностью прекратится сердечная деятельность и дыхание, то резерв обратимости жизни будет гарантирован еще в течение 1 - 2 часов. У людей, получивших превентивную защиту, при всех прочих равных условиях функциональное состояние всегда будет лучше, сохранится устойчивый темп сердечных сокращений, дыхание будет равномерным, а величина температурного градиента (разница между температурой тела и среды) достаточно высокая (от 6 до 8°С). Если же охлаждение уже произошло и еще сохраняется работа сердца, первоочередной процедурой должна быть антиокислительная защита, исключается обогрев, а температура среды не должна превышать 20°С. После этого, сохраняя режим пролонгирования, можно направлять пациента в клинику для дальнейшей реабилитации. При наличии гарантии, что пострадавшие получили превентивную защиту, восстанавливать жизнедеятельность и повышать температуру тела до уровня нормотермии можно и в полевых условиях. Однако необходимо строго соблюдать правила режима восстановления жизнедеятельности, которые подробно рассмотрены в Гипобиоз). Люди, не получившие превентивной защиты от холодовой смерти, даже при неглубоких уровнях переохлаждения обречены на возникновение дрожи и судорог в период обогрева, и не всегда возможно восстановить жизнедеятельность. В случаях же глубоких уровней переохлаждения традиционные способы реабилитации обычно неэффективны и ведут к гибели пострадавшего при субнормальных температурах от гипогликемии и острой тканевой гипоксии. Имея большой опыт в решении этих вопросов, мы провели также достаточно широкий спектр исследований по поиску способов восстановления жизни у аварийно переохлажденных теплокровных животных, не получивших превентивной защиты. В принципе, эту задачу решить возможно, но для этого необходимо хорошо знать механизмы холодовой смерти и способы перевода патофизиологических состояний гипотермии в пролонгируемый гипобиоз. 
10.1.2. Гипометаболическая защита при смертельно опасных поражениях
 Наиболее наглядной выглядит гипометаболическая защита организма при воздействии разных по качеству, но абсолютно смертельных по силе поражающих факторов, которые возможны при различных авариях и катастрофах. Причем, аварийные ситуации не всегда являются неожиданными, и иногда имеется резерв времени, позволяющий провести превентивную защиту организма. В этой связи представляется возможным моделировать некоторые аварии для оценки эффективности гипометаболической защиты организма. При этом важно учитывать не только процент выживших и погибших животных, но и среднеэффективное время гибели 50% животных (ЕТ–50). При гамма–лучевом поражении в дозах, абсолютно смертельных для нормального теплокровного организма, гипометаболическая защита является единственно возможным средством биологической защиты организма. Изучение этого вопроса было проведено на 230 белых крысах, а в качестве превентивной защиты создавались варианты гипометаболической защиты разного уровня физиологичности, т.е. гипотермический гипометаболизм «клинической гипотермии» и гипометаболизм гипобиоза, при абсолютно равных прочих условиях эксперимента. За исходную основу была взята абсолютно смертельная доза гамма-облучения (800 рентген), ведущая к 100% гибли всех контрольных животных (рис. 49, А).  
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Рис. 49. Гипометаболическая защита жизни при воздействии абсолютно смертельных факторов внешней среды. 

 А: а - среднеэффективное время гибели 50% животных (ЕТ-50) при гамма-облучении абсолютно смертельной дозой 800 р.; кружочки на кривой, снизу вверх: в контроле; при "клинической гипотермии" с температурой тела животных 20 – 18°С; и в равном по глубине охлаждения животных в гипобиозе; б - общий процент погибших животных при гамма-облучении дозой 800 р. в контроле и в гипобиозе (заштриховано).  
Б: устойчивость животных к острой гипоксической гипоксии (разрежение атмосферы в мм рт. ст.) в норме и при разных по глубине состояниях гипобиоза (заштриховано).  
В: устойчивость животных к воздействию поперечно направленных перегрузок (грудь - спина) в норме, при глубоких и сверхглубоких состояниях гипобиоза (заштриховано).  
Как показали исследования, облучение в той же дозе (800 р) животных, находящихся в состоянии «клинической гипотермии» (охлаждение с применением тиопенталового наркоза), после нормализации жизнедеятельности привело к гибели 90% животных с ЕТ – 50 в пределах 12 дней. Облучение той же дозой животных в состоянии гипобиоза вызывало гибель лишь около 40% подопытных животных с ЕТ-50, равной 28,5 дня, а в контроле эта величина составила всего 5 дней. Проводились и другие варианты опытов, которые, однако, не внесли существенных изменений в эти результаты и лишь подтвердили наше предположение о важной роли выбора способа гипометаболической защиты. Однако при очень больших дозах гамма-облучения (1500 р) мы не обнаружили защитного эффекта ни в одном из вариантов опытов, и на второй-третий день после опыта все животные погибали. Следует отметить, что попытки использовать гипометаболические состояния как средство защиты от радиационного поражения предпринимались неоднократно и раньше, но не всегда были успешными. Причина в том, что для решения этой задачи использовались, как правило, физиологически неадекватные состояния гипотермического гипометаболизма, т.е. полученные путем охлаждения теплокровного организма (варианты «клинической гипотермии»). Один из ключевых факторов лучевого поражения состоит в активации процессов свободно радикального окисления (СРО), а гипометаболическая резистентность достаточно эффективно блокирует этот процесс. Эффективность же самой гипометаболической защиты организма в значительной мере определяется степенью физиологичности ее получения. При острой гипоксической гипоксии перевод теплокровного организма на гипометаболический уровень жизнедеятельности является наиболее эффективным и физиологически адекватным способом защиты. Только гипометаболический уровень жизни позволяет резко снизить запросы в кислороде без какого-либо вреда для организма и тем самым обеспечить защиту от любого варианта гипоксической гипоксии. Более того, как показали наши исследования, при определенном уровне содержания кислорода (до 10%) и концентрации углекислоты (до 10-12%) гипоксическая и гипоксическо-гиперкапническая газовые среды являются идеальной средой для развития и стабилизации пролонгируемого гипобиоза. Способы гипометаболической защиты можно успешно использовать для защиты человека пpи авариях, связанных с возникновением кислородного дефицита (завалы в шахтах, под снежными лавинами, при авариях космических кораблей, подводных лодок и т.д.). Для оценки эффективности гипобиотической защиты организма к острой гипоксической гипоксии были проведены специальные опыты. Белых крыс помещали в барокамеру и создавали в ней разные уровни разрежения атмосферы, под контролем авиационного высотомера. Время достижения заданного уровня разрежения атмосферы составляло 10 минут, затем 5 минут «чистого» вpемени экспозиции в этом режиме и, соответственно, 10-минутная нормализация атмосферного давления в барокамере. Результаты этих исследований показали, что предельно переносимый уpовень острой гипоксической гипоксии (т.е. гибель 50% животных) в контpольных опытах (на нормальных крысах), по показаниям высотомера, находился в пределах 12 км (145 – 135 мм рт. ст.). В глубоком гипобиозе, при температурах тела 20 – 18°С предельно переносимый уровень составлял 14,2 км (100 – 90 мм. рт.ст.), а пpи свеpхглубоком гипобиозе (9 – 10°С) достигал 20 км. (45 – 40 мм рт ст.). Если учесть, что при разрежении атмосферы до 20 км у контpольных животных "закипает" кpовь, то при сверхглубоком гипобиозе животные в этих условиях могут безопасно находиться 30 – 60 минут. Все эти материалы экспериментальных исследований свидетельствуют о больших перспективах и возможностях использования гипобиотических состояний в самых разных областях, сопряженных с опасностью возникновения гипоксической гипоксии. При смертельных по величине затяжных перегрузках обычно происходит достаточно равномерное поражающее воздействие физического фактора на все органы и ткани организма. Опыты проводились более чем на 200 белых крысах, которых подвергали различным перегрузкам на специальной технической центрифуге, позволявшей подвергать воздействию ускорений величиной от 30 до 80 g (рис. 49, Б). Воздействию перегрузок подвергались одновременно два животных: контрольное и опытное - в состоянии гипобиоза. Животные в этих опытах размещались на специальных станочках и иммобилизировались, причем при вращении центрифуги постоянно сохранялось поперечно направленное ускорение грудь - спина. Продолжительность каждого режима перегрузок обычно составляла 5 минут, без учета времени набора скорости вращения и торможения центрифуги. За основу были взяты перегрузки в 30 – 35 g, которые вызывают гибель 2/3 всех контрольных животных с нормальной температурой тела. Из общего количества 45 животных в состоянии глубокого гипобиоза (с температурой тела 20°С) полностью выжило 27 животных, а 2/3 подопытных животных погибало при величине перегрузок в пределах 50 g. При чудовищно больших перегрузках (70-80 g), когда кровь становится тяжелее ртути, погибали все контрольные животные и все животные в состоянии глубокого гипобиоза (с температурой тела 20°С). Среди 9 подопытных животных, подвергнутых таким же перегрузкам в состоянии сверхглубокого гипобиоза (с температурой тела 9°С), жизнедеятельность удалось восстановить у всех крыс. Однако в дальнейшем 5 из них погибли в течение первых 10 часов после нормализации температуры тела, а у остальных 4-х животных жизнедеятельность была полностью восстановлена, и при последующем наблюдении не было обнаружено каких-либо значительных функциональных нарушений. Несмотря на такие чудовищные по силе воздействия перегрузки процесс восстановления жизнедеятельности крыс протекал самостоятельно, без применения каких-либо средств стимуляции жизненно важных функций (рис. 50). Особенность состояла лишь в том, что мощный обдув животных в среде с комнатной температурой приводил к повышению температуры тела от 8 – 9°С до 15 – 16°С. После повышения температуры тела до 25°С и выше у животных активировалась двигательная активность, что хорошо просматривается на колебании записи дыхания и сердечной деятельности.  
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Рис. 50. Восстановление жизнедеятельности крыс из сверхглубокого гипобиоза после воздействия 70-кратных перегрузок. 

 Динамика восстановления сердечной деятельности (а), дыхания (б) и двигательной активности при восстановления жизнедеятельности после пятиминутного воздействия перегрузок, равных 75 g, на этапах согревания: 1 - при температуре тела 16, 9°С; 2 - при температуре тела 26, 9°С. Нижняя линия - отметка времени (в сек).  

У животных, погибших в результате воздействия перегрузок, были обнаружены самые разные морфо-функциональные нарушения (анемичность глазного дна, экзофтальм, синюшность слизистых, прикушенный язык, переполненные кровью внутренние органы, сдавление и разрывы легочной ткани, подплевральные и паренхиматозные кровоизлияния и т.д.). Подобные нарушения характерны для самых разных аварий и катастроф (падение самолета, обвалы снежных лавин, завалы в шахтах, обрушение домов и т.д.). Для наглядности отметим лишь, что предельно переносимыми для человека, являются затяжные перегрузки (1-2 минуты), величина которых составляет 8 – 9 g. 
10.2. РЕАБИЛИТАЦИЯ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ ПОСЛЕ АВАРИЙ И КАТАСТРОФ
 Реабилитация жизнедеятельности после аварий и катастроф, когда развитие патологического процесса уже началось или достигло своего предела, представляет значительные трудности. В этих случаях необходимо перевести пострадавших на возможно низкий метаболический уровень жизнедеятельности и сохранять его, пока не будет сформирован устойчивый гипометаболический гомеостаз. При этом вся процедура реабилитации жизни будет протекать замедленно, но при более высоком уровне тканевой резистентности и с достижением максимально возможной обратимости жизни. При равных прочих условиях, опасность летального исхода в этих случаях также будет сведена к минимуму, по сравнению с любым другим способом реабилитации жизни при нормальном метаболическом уровне. Среди всех прочих поражающих факторов наиболее распространенным является аварийное переохлаждение, но патогенез этого поражения в значительной мере определяется функциональным состоянием организма, при котором произошло это охлаждение. Особенно опасны варианты быстрого охлаждения, сопровождающегося реакциями эмоционального и холодового стресса (в отличие от медленного охлаждения, сопровождающегося значительным переутомлением). Причем, не всегда возможно провести такое разделение достаточно четко, т.к. возможно бесконечное число вариантов и комбинаций этих вариантов. Именно поэтому необходимо очень хорошо знать каждый из этих основных (ключевых) механизмов холодовой смерти - в «чистом виде» и когда этот процесс комбинированный. Все различия этих механизмов холодовой смерти реализуются на молекулярно-клеточном уровне и требуют разных подходов для реабилитации жизни. Эта особенность вынуждает рассматривать раздельно казалось бы одинаковые по глубине аварийного переохлаждения состояния, хотя существуют и общие подходы к их успешному решению, что также будет рассмотрено специально. Неоднозначными являются также способы реабилитации жизнедеятельности при других видах тяжелых поражений организма - например, связанных с нарушением системы НХ регуляции организма (шок, лихорадка). При таких поражениях, как шок с системной дезинтеграцией регуляторных функций НХ регуляции, перестраивать уже нечего, и задача врача должна сводиться к замедлению или остановке патологического процесса. Успешно решить эту задачу, можно только одним способом – сформировать гипометаболический гомеостаз, используя сохранившиеся в организме системы авто- и саморегуляции. При тяжелых видах шока биоэнергетика СТД полностью блокирована, и теплокровный организм переходит на режим функционирования пойкилотермного организма, что по-видимому является одним из механизмов естественной защиты. К сожалению, вся медицинская практика реабилитации жизни при шоке уже многие годы, направлена на разрушение этой защитной функции организма - имеется в виду согревание пострадавшего и попытки перевода на более высокий метаболический уровень жизни. Подобный подход порочен в своей основе и неминуемо ускоряет гибель пациента. Было еще простительно, когда эта порочная практика существовала по незнанию, но сегодня обогрев человека в состоянии шока нужно рассматривать как врачебное невежество и преступную некомпетентность. Что касается гипометаболической защиты организма от иммунотоксических поражений (инфекции, токсины, яды и другие отравляющие вещества), то этот факт достаточно хорошо известен для состояний естественной спячки и полностью распространяется на все разновидности гипобиоза. Подобные подходы мало изучены, т.к. не было возможности моделировать реальные аналоги естественной спячки, но сегодня такие возможности могут быть широко использованы даже для случаев абсолютно смертельных инфекционных поражений. Высокий уровень эффективности этой защиты обусловлен не повышением иммунных свойств организма, а нарушением иммунного ответа при подобных поражениях. 
10.2.1. Реабилитация переохлаждений сопровождающихся стресс-реакциями
 Переохлаждения, сопровождающиеся выраженными эмоциональными и холодовыми стрессами, являются наиболее тяжелыми и труднообратимыми для реабилитации жизнедеятельности. Такие переохлаждения могут происходить при гибели морских судов или летательных аппаратов в акваториях холодных морей, когда человек не в состоянии защититься от охлаждения и претерпевает все виды эмоционального и холодового стресса. Восстановить жизнедеятельность таких пострадавших, с глубоким уровнем переохлаждения, без необходимых знаний механизма холодовой смерти практически, невозможно. К сожалению, традиционно сложившиеся представление о холодовой смерти теплокровного организма как результате деструкции белковых молекул, не только затрудняют правильный выбор способа реабилитации жизни, но даже ускоряют гибель пациента. Несмотря на все наши усилия и публикации, раскрывающие основы механизма холодовой смерти, они остаются неизвестными для практических врачей. Результаты наших исследований убедительно показали, что холодовая смерть не связана с деструкцией белковых молекул, а является результатом чисто физических процессов протекающих в жидкокристаллической структуре клеточных мембран. В главе 5 подробно рассмотрены механизмы холодовой смерти, и любой врач, знакомый с этой проблемой, найдет правильное решение для реабилитации жизни человека после глубоких переохлаждений. Восстановление жизнедеятельности таких пострадавших, складывается из решения двух основных задач. Во-первых, нужно восстановить в структурах клеточных мембран необходимое количество ферментативных белков, утраченных на этапе охлаждения. Во-вторых, принять экстренные меры по блокаде процессов СРО, которые возникают как результат гипероксии тканевых структур, при гипервентиляции легких на этапе проявления реакций стресса. Вторая задача решается достаточно просто - введением водорастворимых антиокислителей (и их синергистов). Значительно сложнее восстановить необходимый состав ферментативных мембранных белков, которые были вытолкнуты из структуры клеточной мембраны на этапе аварийного переохлаждения. Как показали наши исследования, существует только один путь решения этой задачи, который состоит в том, чтобы перевести переохлажденный теплокровный организм (человек не является исключением) в режим пролонгирования гипобиоза на многие часы и даже сутки (что определяется тяжестью поражения). Большой объем экспериментов, проведенных на разных видах теплокровных животных, позволил определить как прямые, так и косвенные функциональные тесты, позволяющие судить о динамике процесса восстановления ферментативных белков в мембранах клеточных структур. Эти функциональные показатели позволяют оптимизировать температурный режим восстановления жизнедеятельности по легко доступной информации, как, например, температурный градиент, дыхание, пульс, темп сердечных сокращений и т.д., что подробно рассмотрено в соответствующих разделах нашей работы. Учитывая тяжесть поражения тканевых структур, возникающего при данном варианте переохлаждения, и значительную продолжительность восстановления жизнедеятельности, целесообразно после перевода пострадавших в устойчивый режим пролонгированного гипобиоза транспортировать их в центры медицинской помощи. Однако это не обязательно, т.к. при наличии врача, знающего оба варианта механизма холодовой смерти, провести реабилитацию жизнедеятельности можно в любой сельской больнице, и даже в полевых условиях. Предлагаемый нами способ восстановления жизнедеятельности не имеет альтернативы, обоснован огромным экспериментальным опытом (тысячи опытов на разных видах теплокровных животных) и не требует применения каких-либо специальных лекарственных средств. 
10.2.2. Реабилитация переохлаждений сопровождавшихся переутомлением
 Аварийное переохлаждение, сопровождающееся значительным переутомлением, является более щадящим и не сопровождается значительными нарушениями на мембранно-клеточном уровне. Сам же процесс охлаждения протекает без дрожи и судорог, т.к. физическое или психофункциональное переутомление ведет к опустошению КА резервов организма и автоматически переводит теплокровный организм на биоэнергетику пойкилотермов. Однако при значительных физических нагрузках двигательный термогенез позволяет не только сохранить нормальную температуру тела, но даже приводит к развитию гипертермии. В этом заключено определенное «коварство» данного вида переохлаждения, т.к. достаточно человеку прекратить движение и расслабиться, как он может мгновенно заснуть и будет охлаждаться, пока не замерзнет. Подобная опасность хорошо известна путешественникам, совершающим переходы в условиях низких температур, и специально отмечена в воинских уставах, запрещающих привалы в открытом поле зимой, при низких температурах. При больших физических нагрузках переутомленный человек, преодолевая усталость и сонливость, продолжает интенсивное движение, но на привале он пытается создать температурный комфорт, распахивает и даже снимает теплую одежду. Подобное поведение замерзших людей некоторые «специалисты» трактуют как нарушение психики при холодовом воздействии, но причина этого в другом. Достаточно в этот период человеку расслабиться и закрыть глаза, как он может мгновенно заснуть и уже не сможет самостоятельно проснуться, пока не замерзнет. Однако даже очень глубокие уровни охлаждения в этих случаях еще не свидетельствуют о холодовой смерти, т.к. мембранных нарушений, характерных для предыдущего варианта переохлаждения со стрессом, не возникает. Более того, даже остановка сердечной деятельности и дыхания также не является препятствием для перспективы успешного восстановления жизнедеятельности. Восстановление жизнедеятельности человека в этом варианте переохлаждения достигается значительно проще, путем обычного согревания пострадавшего, но при одном обязательном условии. Это условие состоит в необходимости, прежде всего, провести интенсивную антиокислительную защиту, независимо от функционального состояния и температуры тела пострадавшего. Только после проведения такой защиты можно приступать к согреванию. Для данного варианта переохлаждения можно применить даже обогрев, особенно области сердца (обычной грелкой), и при первых же его сокращениях внутрисердечно (струйно) ввести водорастворимые антиокислители, и далее эту процедуру вести непрерывно, включая и внутривенное капельное введение антиокислителей и их синергистов. Дело в том, что при варианте переохлаждения с переутомлением, наряду с опустошением КА резервов, большие физические нагрузки ведут и к опустошению всех естественных резервов антиокислителей в органах и тканях. Если же восстановление жизнедеятельности проводится у пострадавшего с сохраненной сердечной деятельностью, то согревание нельзя начинать до массированной и надежной антиокислительной агрессии, которую нужно проводить и далее, вплоть до полной нормализации температуры тела. Все остальные процедуры, повышающие функциональное состояние организма, проводить по мере нормализации температуры тела пострадавшего. В этой связи нужно отметить, что у северных народностей существуют несколько пикантные способы согревания пострадавших, которые вполне правомерны и эффективны. Дело в том, что даже у переохлажденного человека сохраняется способность полового возбуждения, а около 30% всех депонированных в организме КА содержится в генитальной сфере, и они не опустошаются ни при физических нагрузках, ни при реакциях стресса. При половом возбуждении происходит физиологически адекватный выброс этих депонированных КА, что резко активирует термогенные реакции организма и быстро нормализуют его жизнедеятельность. Однако этот факт нельзя экстраполировать на возможность искусственного введения пострадавшим КА, особенно на ранних этапах восстановления жизнедеятельности. Как показали наши исследования, во всех случаях введение КА охлажденным животным, при любой модели гипобиоза, ведет к сильным судорогам и немедленной смерти. Вероятно, в условиях продолжительного адренергического дефицита возникает мощная экзальтация рецепторного аппарата, поэтому КА в «чистом» виде вводить нельзя и, вероятно, необходимо использовать какие-то «носители» этих аминов. Однако решение этой задачи осталось незавершенным, и необходим специальный экспериментальный поиск в этом направлении. После восстановления жизнедеятельности и нормализации температуры тела (при любом варианте переохлаждения) за пострадавшими нужен особый контроль, т.к. существует реальная опасность повторных охлаждений, в условиях комнатной температуры. 
10.2.3. Гипометаболические способы реабилитации жизни при тяжелом шоке
 Состояние шока является результатом тяжелого системного поражения организма физическими или химическими факторами как экзо-, так и эндогенной природы. Во всех случаях развитие шока ведет к глубоким нарушениям всех уровней регуляции нервной и сердечно-сосудистой системы, функции дыхания, тканевой биоэнергетики и т.д. При состоянии шока различают первичную эректильную (с функциональным возбуждением) и вторичную торпидную фазу (с системным функциональным угнетением организма и прострацией сознания), а в зависимости от факторов, вызвавших шок, различают: травматический, гетеротрансфузионный, ожоговый, геморраргический и др. Эректильная фаза шока кратковременна (обычно не более10-15 минут), и при ее возникновении происходит разрушение всей системы НХ регуляции организма, с неадекватным поведением пострадавшего, с дрожью, судорогами и т.д. Затем наступает торпидная фаза, которая может продолжаться многие часы и даже сутки. Как показали наши исследования, для успешного выведения пострадавших из глубокого шока, прежде всего, нужно исключить согревание, не препятствовать и даже содействовать его охлаждению. Более того, для повышения эффективности гипобиотической защиты организма от летального исхода целесообразно ускорить (любым способом) охлаждение пострадавшего, но не ниже чем до температуры тела 30°С. При этом не нужно опасаться дрожи, возникающей в эректильной фазе, т.к. это не холодовая дрожь, а результат массированного выброса НА, т.е. результат пареза структур, содержащих депонорованные адренергические амины. Именно опустошением адренергических депо заканчивается эректильная фаза и наступает торпидная фаза, а теплокровный организм, соответственно, становится пойкилотермным. Способствуя охлаждению пострадавшего, врач тем самым переводит его на более низкий гипометаболической уровень жизнедеятельности, при котором обменные процессы будут составлять всего 20-30% от нормы. Как показали исследования, этого уровня вполне достаточно для формирования, в условиях комнатной температуры (20-18°С) низкотемпературного гомеостаза. С момента стабилизации низкотемпературного гомеостаза фактически реализуется перевод патофизиологического состояния шока в физиологически адекватное состояние искусственного гипобиоза. При этом включаются разные системы авторегуляции, которые обеспечивают упорядочивание дезорганизованных функциональных систем организма на гипометаболическом уровне жизнедеятельности. Прежде всего, нормализуется сердечная деятельность и дыхание, пульс становится ритмичным, начинает возрастать величина температурного градиента и т.д. Именно с этого периода начинает повышаться эффективность введения противошоковых жидкостей и других традиционных противошоковых средств, используемых обычно для реабилитации терминальных состояний. Выбор же временных параметров и температурных режимов восстановления жизнедеятельности в дальнейшем должен подчиняться общим правилам, разработанным нами для восстановления жизнедеятельности у теплокровных организмов при их выведении из глубоких и сверхглубоких состояний гипобиоза. Для экспериментальной оценки эффективности гипобиотической защиты организма при состояниях шока нами был выбран тяжелый и труднообратимый вариант геморрагического шока, который достигался путем массированной кровопотери из расчета 3% к весу тела. Такая кровопотеря считается обычно необратимой, а в эксперименте с использованием современных традиционных средств реабилитации удается восстановить жизнедеятельность лишь у единичных животных. Не касаясь подробностей этих исследований, отметим лишь, что после развития геморрагического шока крыс охлаждали до температуры тела 20°С, а затем переводили на режим пролонгирования гипобиоза в условиях комнатной температуры (18 - 20°С). Процесс реабилитации проводился в трех вариантах опытов: 1) животных переводили в режим пролонгирования гипобиоза и не применяли никаких медикаментозных средств; 2) после перевода животных в режим пролонгирования вводились простейшие солевые противошоковые жидкости; 3) после перевода в режим пролонгирования использовали не только противошоковую жидкость, но и средства для защиты функции печени. Результаты этих опытов показали, что наиболее эффективным средством защиты организма от летального исхода является сам факт перевода животных в режим пролонгирования гипобиоза. Из общего числа подопытных животных (статистически достоверно) восстановить жизнедеятельность в этом варианте опытов удалось у 30% животных, во втором варианте (с введением противошоковых жидкостей) - у 50% и в 3-м варианте (с дополнительной защитой функции печени) - у 70% животных. Таким образом, даже очень тяжелые состояния шока можно переводить в физиологически адекватные состояния искусственного гипобиоза и защитить оpганизм от неминуемой смерти. Важно, чтобы эта защита протекала на фоне формирования низкотемпературного гомеостаза, тогда ее эффективность резко возрастает. Пpедлагаемые же нами способы реабилитации жизни при тяжелых состояниях шока легко доступны для исполнения в любых условиях, включая и полевые, что позволяет широко использовать их как средство оказания первой помощи, в том числе и пpи массовых поражениях людей в различного рода авариях и катастрофах (землетрясения, железнодорожные, авто- и авиакатастрофы и т.д.). 
10.2.4. Гипометаболическая защита при иммунотоксических поражениях
 Рассмотрение способов гипометаболической защиты организма при иммунотоксических поражениях целесообразно разделить на два аспекта: при иммунно-пирогенных поражениях; и при поражениях химио-токсической этиологии. В первом случае нарушаются механизмы иммунного ответа организма, а во втором защитный эффект достигается повышением ригидности тканевых структур – основы неспецифической тканевой резистентности в гипобиозе. Факты повышения устойчивости животных в состоянии естественной спячки к инфекциям, токсинам, ядам и различным отравляющим веществам известны давно. Однако моделировать аналоги естественной спячки у обычных теплокровных организмов пока еще никому ранее не удавалось. Недостаточность знаний интимных механизмов гипометаболической защиты организма при иммунотоксических поражениях, является одной из причин появления не всегда состоятельных концепций и теоретических умозаключений. Как показали наши прямые (с пирогенными культурами) исследования, а также материалы косвенных наблюдений (на больных животных), нарушение иммунного ответа, во-первых, обусловлено блокадой тканевой биоэнергетики СТД и, во-вторых, возрастанием ригидности тканевых структур. Блокада СТД купирует не только развитие лихорадки, но и нарушает иммунные ответные реакции организма, что с одновременным повышением ригидности тканевых структур резко повышает резистентность организма к подобным поражениям. Особый интерес представляет механизм реализации лихорадочной реакции, которая изучалась в опытах на кроликах с парентеральным введением бактериального пирогена. В этих опытах кроликам подкожно или в вену уха вводилась 12-часовая (убитая автоклавированием) культура B. Mesentericus, из расчета 2 мл на 1 кг веса животного. При этом токсический компонент реакции оценивался по внешним признакам (озноб, зрачковые реакции, слюнотечение и т.д.), по уровню температуры тела, частоте дыхания и темпу сердечных сокращений. Это достаточно мягкий, легко дозируемый и хорошо изученный пироген, дающий четкую картину лихорадочной реакции с повышением температуры тела до 40°С в течение 3-4-х часов при внутрибрюшинном введении и в течение 1 часа - при внутривенном введении. Результаты этих исследований показали, что если непосредственно после введения пирогена провести стандартную превентивную защиту, обычно используемую нами, то ни лихорадочной реакции, ни признаков токсикоза обнаружить не удается. Если же превентивная защита проводилась через 30 минут после внутрибрюшинного введения пирогена, то она также блокировала лихорадочную реакцию, но при внутривенном введении (когда уже начался подъем температуры) лихорадочная реакция достаточно быстро, в течение 15-20 минут, обрывалась и температура тела быстро снижалась, а затем исчезали и признаки токсикоза. Особенность токсико-химических поражений состоит в том, что их повреждающее действие зависит от точек приложения в оpганизме, и поэтому результаты гипометаболической защиты могут существенно различаться в зависимости от механизма действия токсического компонента. Судя по отзывам специалистов по химической защите, гипометаболические состояния оказались эффективными и как средство защиты при воздействии современных отравляющих веществ. Особый интерес к гипобиотической защите от химических поражений должны были бы проявить медики онкологических лечебных учреждений - для снижения опасности химиотерапии. Дело в том, что опухоли, лишенные системного нейронального контроля, всегда сохраняют более высокий метаболический и темпеpатуpный уpовень и, естественно, должны быть менее устойчивы к химиотерапии. Можно также предположить, что применение гипометаболической защиты при нормальной температуре тела будет более эффективным, т.к. тканевая резистентность возрастет за счет повышения ригидности тканевых структур, а опухоль неизменно сохранит свою ранимость к химиотерапии. В этой связи можно коснуться и некоторых других аспектов использования гипобиотической защиты организма, применяя ее в самых разных комбинациях с традиционными способами медицинской химиотерапии и при оказании специализированной помощи (дезинтоксикация, антидотная терапия и т.д.). 
10.3. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА ЗАЩИТЫ ПРИ АВАРИЯХ И КАТАСТРОФАХ
 Преимущество гипометаболической защиты состоит в том, что ее можно успешно применять не только в клинических, но и в полевых условиях, и непосредственно на месте аварий и катастроф. Для этого целесообразно создать комплект аварийного набора средств, позволяющих в полевых условиях за короткое время обеспечить гипометаболическую защиту пострадавших. Минимальный набор этих средств, с небольшими вариантами, можно успешно использовать как для индивидуальной защиты, так и в случаях массового поражения. Причем, эти возможности легко реализовать не только медикам, но согласно инструкции, и в порядке само- и взаимопомощи. В этой инструкции должны быть отмечены внешние признаки глубины возникшего поражения (пульс, дыхание, кровяное давление, температура, наличие сознания, состояние кожных покровов и др.), указана последовательность введения лекарственных средств из аварийного набора или тюбиков – шприцев и т.д. Развернутое описание механизма действия лекарственных средств, входящих в эти наборы, приведено в разделе Гипобиоз, а выбор средств определяется их целевым назначением, которое будет рассмотрено ниже, в этом разделе. Мы специально не конкретизировали названия препаратов, которые можно использовать в тюбиках – шприцах (что в деталях рассмотрено в разделе Гипобиоз), а акцентировали внимание на механизме их действия и решении целевых задач. При этом нужно учитывать, что тканевая сверхрезистентность при развитии гипометаболических состояний определяется дозировкой вводимых средств и уровнем снижения метаболизма и - в меньшей мере - температурой тела пострадавшего. Выбор же оптимального варианта премедикации определяет только время развития гипометаболизма и продолжительность его сохранения (от нескольких часов до нескольких суток). Любой из этих вариантов нормотермического гипометаболизма развивается без существенных нарушений функции ЦНС и произвольной двигательной активности. Особенно актуальны гипометаболические способы защиты и последующей реабилитации жизни для тех случаев, когда традиционная медицина абсолютно бессильна в своих возможностях. К числу таких поражений можно отнести глубокие уровни переохлаждения до температур, близких к 0°С, при абсолютно смертельных (необратимых для традиционной медицины) дозах проникающего лучевого поражения, при состояниях тяжелого необратимого шока и т.д. При этом во всех случаях необратимых (для нормальной жизнедеятельности) поражений человека способы гипометаболической защиты будут достаточно эффективны для восстановления жизнедеятельности. 
10.3.1.Направленность использования превентивной и реабилитационной зашиты 
 Выше уже были рассмотрены разные возможности использования гипометаболической защиты - от уровня превентивной защиты до лечения и полной реабилитации жизнедеятельности. Настоящий раздел работы посвящен выбору аварийных наборов фармакологических средств, включая и варианты создания специальных тюбиков – шприцев, которые можно использовать при минимальном уровне подготовки медперсонала. Более того, свойство гипометаболической сверхрезистентности, может быть достигнуто реализовано даже в порядке само- и взаимопомощи согласно инструкции при разных видах аварийных поражений. Превентивная гипометаболическая защита рассчитана на достижение неспецифической функциональной сверхрезистентности организма, при наличии резерва времени до начала действия поражающего фактора. Возможен также вариант превентивной защиты и после уже возникшего поражения, но только для тех случаев, когда процесс развития патологии протекает более медленно, чем процесс достижения гипометаболической сверхрезистентности (переохлаждение, радиационное поражение, сдавление тканей (краш-эффект и т.д.). Особенно эффективна эта защита в тех случаях, когда воздействие поражающего фактора реализуется в режиме постепенного нарастания, например, при авариях систем жизнеобеспечения в герметически замкнутых объектах (подводные лодки, космические корабли, завалы в шахтах и т.д.). То есть, когда необходимо значительно, не менее чем на порядок, сократить потребление кислорода и получить резерв времени для оказания помощи. Аварийные наборы средств, в виде комплекта ампул или набора готовых тюбиков – шприцев, будет сопровождать специальная инструкция, в которой обозначены целевое назначение каждого из них и способ применения. Кроме того, для потенциально опасных производств, с известным поражающим фактором, возможна подготовка единого варианта тюбика – шприца Т-Ш- строго целевого назначения, как средства аварийной превентивной защиты. 
10.3.2. Варианты аварийных наборов средств для гипометаболической защиты
 Каждый из предлагаемых аварийных наборов в виде ампул или тюбиков – шприцев предполагает, согласно инструкции, определенное целевое назначение и должен быть обеспечен необходимой маркировкой. Эта маркировка на каждом Т-Ш должна включать объем вводимого вещества в зависимости от приблизительного веса пациента, а каждая отметка на тюбике должна соответствовать 50 или на 30 кг веса (опасность передозировки незначительна и допустимы погрешности). В качестве наглядного примера можно рассмотреть один из основных аварийных комплектов тюбиков – шприцев, имеющих два варианта наполнения. Тюбик – шприц № 1 Т-Ш-1- , варианты (а, б) Это основа тюбиков – шприцев, обеспечивающих развитие максимальной гипометаболической сверхрезистентности, а их различия определяются только временем достижения и продолжительностью сохранения гипометаболизма при однократном введении. Эти различия актуальны при определении срочности достижения полезного результата и перспективы длительности его поддержания. При сохранении уровня нормальной или субнормальной температуры тела эти состояния будут определяться как поверхностный гипобиоз, при котором сохраняется сознание и произвольная двигательная активность. При снижении температуры тела и получении глубоких или сверхглубоких состояний гипобиоза, различия в длительности режима пролонгирования при использовании тюбиков а, б исчезают, но сохраняются лишь временные различия достижения полезного результата. Содержимое тюбика Т-Ш-1-(а) обеспечивает быстрое развитие гипометаболических состояний (в пределах от 10 до 30 минут), но продолжительность его действия при нормальной (или «плавающей») температуре тела ограничена 5 – 6 часами. В этом варианте премедикации время развития нормотермического гипометаболизма (при частичном внутривенном введении препарата) может быть сокращено до 3 – 5 минут, а варианты комбинации с другими адренолитиками позволяет многократно увеличить и время пролонгирования этих состояний. Однако в режиме глубокого или сверхглубокого низкотемпературного режима пролонгирования гипобиоза (для этого нужно лишь ограничить произвольные движения и снизить теплозащиту пациента), сознание утрачивается, но гипометаболический гомеостаз может сохраняться многие сутки, независимо от продолжительности действия препарата. Содержимое тюбика Т-Ш-1-(б) вызывает медленное развитие гипометаболических состояний (в пределах 10 – 20 часов), но продолжительность действия введенных препаратов при сохранении нормальной температуры тела сохраняется до 8 – 10 суток. Соответственно, обеспечивается время устойчивого пролонгирования поверхностных состояний гипобиоза. В этом варианте премедикации нет проблем с переводом пациента в любой температурный диапазон пролонгирования, но при попытках восстановления жизнедеятельности сохраняется опасность повторных охлаждений. Основу аварийных наборов средств для получения гипометаболической сверхрезистентности (или тюбики – шприцы Т-Ш-1 – а, б ), судя по результатам наших исследований, должны составлять адренолитики двух типов, основанных на блокаде высвобождения адренергических аминов из адренергических депо, и средств, ведущих к опустошению этих депо. Любой из этих адренолитиков (а, б) может быть использован самостоятельно для достижения полезного результата, но эффективность гипометаболической защиты организма значительно возрастает в случае введения дополнительной премедикации. На основании опыта наших исследований можно рекомендовать в качестве дополнительной премедикации средства, стабилизирующие гипометаболический гомеостаз как при поверхностных, так и при глубоких состояниях гипобиоза. К числу таких средств Т-Ш-2 относятся все препараты, обеспечивающие серотонинэргическую защиту организма, что особенно актуально для получения пролонгированных состояний поверхностного гипобиоза. При попытках пролонгирования состояний сверхглубокого гипобиоза особое значение приобретает дополнительная премедикация, обеспечивающая антиокислительную защиту организма Т-Ш-3. В качестве средств антиокислительной защиты могут использоваться самые разные препараты, обладающие этими свойствами, и их синергисты, что также подробно рассмотрено в разделе Гипобиоз), но при их применении нужно учитывать варианты водо- и жирорастворимых антиокислителей. Тюбик – шприц № 2 Т-Ш-2. Содержит серотонинэргические амины и предназначен для повышения эффективности достижения максимального уровня гипометаболизма и стабилизации полученного гипометаболического гомеостаза. Препараты, содержащиеся в тюбиках – шприцах Т-Ш-2,абсолютно безвредны, причем эффективность этих препаратов проявляется только после предварительной инактивации адренолитических влияний, т.е. после реализации эффектов тюбика № 1. При этом достигается не только полноценная блокада биоэнергетики СТД и стабилизация гипометаболического гомеостаза, но и надежная защита слизистого слоя пищеварительного тракта от опасности ульцирогенных нарушений при длительном пролонгировании полученных состояний гипобиоза. Тюбик – шприц № 3 Т-Ш-3 –, варианты а, б. Тюбик – шприц Т-Ш-3 предназначен прежде всего для вариантов длительного поддержания сверхглубокого гипобиоза, т.к. при столь глубоких уровнях охлаждения в теплокровном организме нарушаются процессы образования собственных антиокислителей. Для защиты организма от этой опасности при состояниях сверхглубокого гипобиоза возникает необходимость введения антиокислителей. Однако необходимость использования Т-Ш-3, как средства антиокислительной защиты организма, возникает и при более высоких температурах тела, включая и нормотермию, т.к. развитие многих видов патологии сопровождается резкой активацией процессов перекисного окисления. Целесообразно отличать антиокислительную защиту с применением жирорастворимых (а) и водорастворимых (б) антиокислителей, что имеет определенное значение для обеспечения экстренной защиты. Особенно важно учитывать опасность поражения организма процессами СРО при шоке, лучевых и других видах поражений теплокровного организма. При этом нужно учитывать, что в зависимости от базовой основы применяемого антиокислителя (а,б) изменяется и способ его применения. Так, содержимое тюбика Т-Ш-3-(а) составляют жирорастворимые антиокислители, и его целесообразно использовать при необходимости пролонгируемых влияний, когда не стоит задача быстрого достижения системной антиокислительной защиты. Вводить препарат при этом возможно внутримышечно или внутрибрюшинно и в бoльших дозах, чем это рекомендовано фармакопеей, т.к. его всасывание и доставка к органам и тканям в условиях тяжелой патологии или при низких температурах затруднены. Содержимым же тюбика Т-Ш-3-(б) являются водорастворимые антиокислители, что позволяет в экстренных случаях вводить препарат и внутривенно, особенно в случаях, когда нужно немедленно создать повышенный уровень антиокислительной защиты. Кроме того, нужно учитывать, что при внутримышечном введении водорастворимых антиокислителей всасывание препарата происходит значительно быстрее, чем жирорастворимых. Если же какую-то часть дозы (1/4) выбранного антиокислителя ввести внутривенно, то полезный результат антиокислительной защиты достигается мгновенно, а остальную часть можно ввести внутримышечно. К сожалению, введенный антиокислитель быстро разрушается тканевой моноаминоксидазой и его приходится защищать от разрушения, вводить капельно или повторно, но также комбинировать с введением жирорастворимых антиокислителей. При этом следует иметь в виду, что антиокислительная защита при развитии сверхглубоких состояний гипобиоза, наряду с замедлением всех функциональных процессов организма, замедляет и процесс разрушения антиокислителей, что можно контролировать по уровню их накопления в органах и тканях малонового диальдегида. 

Возможность приостановить развитие патологического процесса при разного рода авариях и катастрофах особенно актуальна в полевых условиях, и тем более при массовых поражениях. Единственно реальный и высокоэффективный способ решения этой задачи состоит в быстром переводе пострадавших на гипометаболический уровень жизнедеятельности. Причем, эти гипометаболические состояния необходимо сохранять и на всех этапах дальнейшей транспортировки пострадавших к центрам специализированной медицинской помощи, для последующего радикального (хирургического) или консервативного (терапевтического) лечения. Однако нужно учитывать, что при уже развившихся тяжелых формах патологии (типа шока) разрушенной оказывается вся система НХ регуляции организма и он изначально находится в режиме гипометаболического функционирования и пойкилотермии. Температура у таких пострадавших, соответственно, начинает определяться температурой среды, что является естественным механизмом защиты организма при тяжелых формах патологии. К великому сожалению, недостаточное знание этого вопроса уже целое столетие позволяет врачам применять для таких пострадавших согревание (противошоковые мешки, палатки и т.д.), лишая организм последней возможности естественной защиты. Как показали наши исследования, процедура обогрева теплокровного организма в состоянии шока отягощает его течение и значительно ускоряет гибель теплокровного организма, в среднем на 30%. При этом было установлено, что перевод теплокровного организма на оптимальный режим гипометаболического пролонгирования (крупных животных - 34 – 30°С, кроликов - 24°С и крыс - 20 – 18°С) значительно повышает выживаемость при тяжелых и даже абсолютно смертельных поражениях. Развитие гипотермии при состояниях шока абсолютно безопасно (в отличие от «клинической гипотермии»), несмотря на ее патофизиологическую природу, связанную с разрушением всей системы НХ регуляции, ведущей к блокаде биоэнергетики СТД. Главная задача врача в этих условиях сводится к необходимости стабилизировать низкотемпературный гомеостаз и перевести пострадавшего в оптимальный температурный режим пролонгирования (для человека в пределах 27°С), а для стабилизации этого состояния можно использовать набор Т-Ш-2 . Необходимость в применении адренолитиков в этих случаях возникает только при появлении холодовой дрожи и судорог, что свидетельствует лишь об умеренной глубине возникшего шока. Для устранения этих термогенных реакций используется тот же набор фармакологических средств, которые заложены в тюбики Т-Ш-1, а,б, в дозе, необходимой для купирования этих реакций (1/4 - 1/2 от основного объема), что легко контролируется прекращением дрожи. Во всех случаях развития очень тяжелых форм шока необходимо проводить антиокислительную защиту организма для купирования опасности нарастания процессов СРО, в любом варианте набора средств типа тюбиков Т-Ш-3-(а, б). Что касается реабилитации жизни после глубоких аварийных переохлаждений, когда у пациента еще имеются какие-либо признаки жизни, первоочередной, обязательной и форсированной должна быть антиокислительная защита организма с помощью форсированного введения водорастворимых антиокислителей Т-Ш-3-(а) и любых их синергистов. Причем, эта защита должна проводиться непрерывно (повторными струйными инъекциями или с помощью капельницы), а температура среды не должна превышать уровень +20оС, вплоть до начала процесса самосогревания. Традиционно рекомендуемые в этих случаях процедуры введения глюкозы абсолютно бесполезны и даже опасны (см. Биоэнергетика). Бесполезны они в связи с тем, что при таких глубоких уровнях охлаждения организм переключается на утилизацию неэстерофицированных жирных кислот (НЭЖК). Опасно введение глюкозы при восстановлении жизнедеятельности после глубоких аварийных переохлаждений еще и потому, что при повышении температурного уровня жизнедеятельности активация окислительных процессов в МХ при глубоком дефиците ферментативных белков в структурах клеточных мембран (основа механизма холодовой смерти), может привести к острой тканевой гипоксии и быстрой гибели пациента. Соответственно, исключается и введение любых стимуляторов тканевого дыхания, и особенно адренергических аминов. При отсутствии признаков жизни у глубоко переохлажденных пострадавших (отсутствует дыхание, сокращения сердца и др.) не нужно отказываться от попыток восстановления жизнедеятельности, т.к. в некоторых случаях возможна полная обратимость этих состояний. Одним из надежных последних и легко доступных признаков оценки сохранности и обратимости жизни в полевых условиях служит изменение цвета ногтевого ложа при надавливании. После формирования устойчивого низкотемпературного гомеостаза, независимо от вида поражения, пациент фактически переводится в состояние пролонгируемого гипобиоза. Возникающая при этом тканевая сверхрезистентность не только задержит развитие патологического процесса, но и обеспечит мягкий и безопасный режим реабилитации жизни в целом. Состояния гипометаболической жизнедеятельности нужно сохранять и на всех этапах последующей транспортировки к центрам специализированной помощи. Эти состояния целесообразно сохранять и при проведении госпитального или клинического лечения, независимо от характера медицинских вмешательств. При этом, в зависимости от медицинских показаний, возможно изменять глубину достигнутого гипометаболизма как в сторону его уменьшения (до 50 – 30%) и нормализации температуры тела, так и углубления, вплоть до перевода в сверхглубокий гипобиоз. Вариант поверхностного гипометаболизма может иметь широкий спектр практического применения как при нормальной температуре тела, так и в режимах плавающей или субнормальной температуры. Этот вариант может найти широкое применение при консервативных (терапевтических) способах лечения, когда необходимо сохранить сознание и возможность активного самообслуживания пациента, но может быть использован и при постельном режиме. Второй вариант может предполагать переход в глубокий и сверхглубокий гипобиоз при необходимости немедленного проведения операций. Однако если будет избран вариант сверхглубокого гипобиоза со снижением метаболизма на 90 – 95% от нормы, то обязательно необходима перманентная антиокислительная защита. Весь спектр гипометаболических состояний - от поверхностных до уровня сверхглубоких - позволяет подобрать необходимый вариант реабилитации жизни после разного вида травм, соматических и даже инфекционных заболеваний. При этом расширяются возможности иммунологически безопасной трансплантации органов и тканей, а также для проведения симптоматических форм лечения, например, для купирования всех видов стресс-реакций, блокады лихорадки и воспалительных процессов и т.д. Однако успешное использование гипометаболических подходов в лечебных целях возможно только при определенном уровне знакомства с современными фундаментальными работами в области нейрохимии, мембранологии и биохимии и тканевой биоэнергетики. Основы этих сведений на уровне, необходимом для понимания существа проблемы, раскрыты в нашей работе, и даже с учетом использования в разных областях медицины. Некоторые подробности практической реализации гипометаболических подходов представлены в следующем разделе монографии. 

11. ЛЕЧЕБНО-РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА
ГИПОБИОЗ В ЛЕЧЕБНО-РЕАБИЛИТАЦИОННОЙ МЕДИЦИНЕ
 Представленные нами результаты фундаментальных исследований позволили выяснить сложнейшие вопросы тканевой биоэнергетики и моделирования свойства гипометаболической неспецифической сверхрезистентности. При этом были разработаны способы получения гипометаболических состояний как при нормальной, так и при пониженных температурах тела у любого теплокровного организма, включая и человека. Функциональное содержание свойства неспецифической сверхрезистентности при развитии гипометаболических состояний сводится к чисто функциональному повышению ригидности липидной матрицы структуры клеточных мембран и блокаде тканевой биоэнергетики СТД. Регулируя уровень блокады тканевой биоэнергетики СТД и изменяя температурный режим пролонгирования, представляется возможным получить очень широкий спектр разновидностей гипобиоза, которые могут быть использованы для самых разных медицинских целей. Так, превентивная защита позволяет обеспечить защиту организма не только при потенциальной опасности аварий и катастроф, но и от возникновения заболеваний самой разной этиологии, а также как универсальное средство для реабилитации жизнедеятельности после тяжелых заболеваний и операций. Гипометаболические состояния возможно использовать как самостоятельное лечебное средство, а также в комбинации с другими, традиционными способами и методами лечения. Простота и доступность предлагаемых подходов открывают совершенно новые перспективы для лечения больных как радикального (хирургического), так и консервативного (терапевтического) профиля. Особого внимания заслуживает аспект создания качественно новых гипометаболических состояний, аналогов которым нет в природе (не потому, что природе это было недоступно, а просто они не были ею востребованы). Хотелось бы также подчеркнуть, что уровень разработки гипометаболических способов лечения позволяет в настоящее время использовать эти подходы как в крупных медицинских центрах, так и в отдаленных районных больницах, и даже в полевых условиях. 
11.1. ГИПОБИОЗ ДЛЯ КЛИНИК С РАДИКАЛЬНЫМ СПОСОБОМ ЛЕЧЕНИЯ
 Получение любой разновидности гипобиоза (в отличие от «клинической гипотермии») не тpебует применения наркоза, релаксантов, нейролептиков и каких-либо других средств, подавляющих физиологические функции. Любая разновидность гипобиоза достигается абсолютно безвредной для организма функциональной перестройкой НХ регуляции. Эта перестройка проводится при нормальной температуре тела и позволяет получить нормотермические гипометаболические состояния вплоть до 50% от нормы, и одновременно - перевести теплокровный организм в состояние пойкилотермии. При этом температура тела становится «плавающей», и ее стабилизация будет определяться температурой окружающей среды, без существенных нарушений сознания и произвольной двигательной активности, что создает определенные трудности для хирурга. Возникает дилемма: что делать с таким пациентом - давать ли ему наркоз или перешагнуть за традиционные каноны регламентов и более значительно снизить метаболизм (на 80-90%), когда сознание будет полностью выключено. Традиционная медицина обычно опасается столь глубоких уровней гипометаболизма без применения управляемого дыхания и кровообращения, но при состояниях гипобиоза в этом нет необходимости. Развитие глубоких и сверхглубоких состояний гипобиоза полностью исключает опасность «неожиданной холодовой смерти» и гарантирует полную обратимость этих состояний после многочасовых и даже многосуточных их поддержаний. Предлагаемые нами способы получения гипобиоза, обратимы и безопасны не только при глубоких и сверхглубоких состояниях гипобиоза, но и при запредельных уровнях охлаждения, вплоть до 0°С. При этом восстановление сердечной деятельности и дыхания при согревании, происходит совершенно самостоятельно, без применения средств искусственной их стимуляции. Более того, в режиме запредельного охлаждения на ЭКГ сохраняется пейсмекерная атриовентрикулярная импульсация, которая позволяет осуществлять дополнительный контроль за функциональным состоянием систем, управляющих сердечной деятельностью. 
11.1.1. Гипометаболические способы лечения в клиниках хирургического профиля
 В клиниках хирургического профиля могут быть использованы все разновидности гипобиоза - начиная от сверхглубоких, с температурой тела, близкой к 0оС, и включая самые поверхностные нормотермические. Большинству хирургов известны опасности традиционной «клинической гипотермии», и они с большой осторожностью относятся к самой идее охлаждения пациента, что вполне оправданно и правомерно. Не касаясь чудовищного травматизма самой процедуры клинической гипотермии, существует еще и постоянная опасность неожиданной гибели пациента. Причиной этого, судя по литературным данным, является опасность развития острой тканевой гипоксии, этиология которой клиницистам неизвестна, и они традиционно применяют стимуляторы дыхания, глюкозу и даже искусственную оксигенацию крови, чем лишь ускоряют гибель пациента. Изучение данного вопроса показало, что главная причина неожиданной смерти в этих случаях состоит в ошибках, допускаемых еще на этапе охлаждения пациента, при получении «клинической гипотермии», которые состоят в стремлении снизить опасность поражающего влияние наркоза на организм. Однако эти предосторожности ведут к еще большей опасности, т.к. создаются условия для реализации механизма «холодовой смерти», но эта опасность обнаруживается лишь на этапе восстановления жизнедеятельности. Возникает активация тканевой биоэнергетики, обеспечить которую энергетически организм оказывается уже не в состоянии из за нарушений, возникающих в липидной матрице структуры клеточных мембран. При этом развивается острая тканевая гипоксия, но не как результат нарушения функции дыхания, а как следствие возникшего при реализации механизма холодовой смерти дефицита ферментативных белков. Непредсказуемость этой опасности снизила интерес хирургов к гипотермии, а спекулятивный ажиотаж вокруг «клинической гибернации» на многие годы дискредитировал саму идею создания аналогов естественной спячки. Представленные нами модели искусственного гипобиоза решают эту проблему на совершенно новой методологической основе, которая позволяет получать равный по глубине гипометаболизм при нормальных и субнормальных температурах, исключающих всякую опасность неожиданной смерти. Все нормотермические состояния гипобиоза с максимумом гипометаболизма, равным 50%, могут быть успешно переведены в глубокий гипобиоз в условиях обычной комнатной температуры. При этом общий уровень метаболизма снизится на 70-80%, а с применением охлаждения глубокий гипобиоз может быть переведен в сверхглубокий, со снижением метаболизма на 90-95%. Причем, при любом варианте охлаждения пациента уровень гипотермического гипометаболизма, всегда будет менее значительным, чем он достигается при нормальной температуре тела. Нижний предел сверхглубокого гипобиоза у разных видов теплокровных организмов, определяется температурой тела, при которой сердечная мышца еще в состоянии совершать сократительный акт (от 12 до 7°С). Более глубокие уровни охлаждения этих животных, вплоть до 0°С, ведут к остановке сердечной деятельности и дыхания, но не вызывают холодовой смерти и являются обратимыми состояниями запредельного охлаждения. Жизнедеятельность этих животных может быть через 1,5 – 2 часа восстановлена только за счет повышения температуру тела (обычно до уровня 12 – 15°С) и применения необходимой в этих случаях антиокислительной защиты. Даже после самых сложных оперативных вмешательств целесообразно сохранять у пациента (40 – 50%)-ный нормотермический уровень гипометаболизма, который можно поддерживать неделями, сохраняя высокий уровень тканевой резистентности. Более того, подобные умеренные уровни гипометаболизма, при сохранении нормальной или «плавающей» температуры тела, позволяют сохранять у пациента сознание и даже режим самообслуживания. 
11.1.2. Гипометаболическая защита реципиента при трансплантации органов и тканей
 Трансплантология в последние годы уже стала традиционной отраслью хирургии, но перспектива ее развития нуждается в новых методических подходах, позволяющих расширить возможности хирургического вмешательства и более радикально решать проблему защиты реципиента. Внедрение в трансплантологию гипобиоза позволит значительно расширить возможности хирургического вмешательства и обеспечить надежную защиту пересаженного трансплантата от отторжения. Еще в древности было известно, что животные, находящиеся в естественной спячке, не болеют, и даже опасные эндемические эпидемии в этот период прекращаются. Совершенно очевидно, что в состоянии спячки не происходит повышения иммунных свойств оpганизма, а эти свойства являются лишь следствием наpушения механизмов иммунного ответа. Для трансплантологии функциональные механизмы нарушения иммунного ответа являются идеальным вариантом решения задач как по защите трансплантата от иммунного отторжения, так и для защиты реципиента от вторичных инфекций. Сегодня уже разработаны достаточно простые и легко доступные способы получения прямых аналогов естественной спячки (состояния гипобиоза), которые несут все эти полезные свойства, но остаются невостребованными из за недостаточной информированности хирургов. В гипобиозе возможен очень широкий диапазон получения гипометаболических состояний, вплоть до температур, близких к 0°С, что позволяет проводить сложнейшие, ранее недоступные операции. Однако для трансплантологии не менее важное значение, чем сама операция, имеет последующий реабилитационный период, где использование гипометаболических состояний - по эффективности защиты от различных осложнений - находится вне конкуренции. Перевод пациента в более поверхностный гипометаболический режим реабилитации сохраняет его высокий уровень неспецифической сверхрезистентности и может абсолютно безопасно сохраняться весь послеоперационный период. При этом период реабилитации реципиента может исчисляться неделями и даже месяцами, без опасения возможности отторжения трансплантата или развития вторичных инфекций. Единственное отличие этого больного от других будет состоять в том, что он утратит эмоциональность поведения, у него будет сохраняться повышенная сонливость и некоторое безразличие к окружающему. Однако именно эти качества представляют особую ценность в период приживления трансплантата и в последующий реабилитационный период, вплоть до полной нормализации жизнедеятельности. Более того, при состояниях поверхностного гипобиоза будет быстрее проходить заживление операционных ран и значительно снизится опасность каких-либо вторичных осложнений. Хотелось бы также отметить повышенную устойчивость пациента (даже при самом поверхностном гипометаболизме) к традиционно используемой после трансплантации химиотерапии. Защищая трансплантат от отторжения, гипометаболический режим жизнедеятельности одновременно повысит и устойчивость реципиента к развитию вторичных инфекций. Таким образом, у трансплантологов впервые появилась реальная возможность получать состояния гипобиоза – прямые аналоги естественной спячки - и решать сложнейшие задачи. Эти возможности стали доступны не только для элитных медицинских клиник, но и для небольших периферических больниц, и даже для полевых условий, т.к. исчезает необходимость в применении сложнейшей аппаратуры для искусственного поддержания жизнедеятельности реципиента и трансплантата в период проведения операции и в послеоперационный период. 
11.1.3. Гипометаболическая защита трансплантата и донора при пересадке органов
 Жизнеспособность трансплантата является одним из ключевых факторов успеха в операциях по пересадке органов и тканей. Введение же гипобиотических технологий в трансплантологию позволяет не только надежно сохранить жизнеспособность трансплантата, но и значительно повысить его резистентность. Для сохранения жизнеспособности трансплантата после отделения от донора обычно используются разные способы его «консервации», которые обычно включают и процесс охлаждения в специальных боксах. Однако, применяя холодовую «консервацию» трансплантата (после отделения от донора), не всегда учитывается опасность холодовой смерти на тканевом уровне. В большинстве случаев врачи руководствуются интуицией и накопленным опытом проведения подобных операций, и мало кому из них известен реальный мембранно-клеточный механизм холодовой смерти на тканевом уровне. Этот очень опасный промежуток времени всегда создает значительные трудности и не всегда оказывается удачным, но, к сожалению, об этом становится известно лишь после операции. Именно поэтому каждый врач, занимающийся трансплантологией, должен хоpошо знать механизмы холодовой смеpти, которые реализуются, прежде всего, на молекулярно-клеточном тканевом уровне. В трансплантологии традиционно существует проблема предельного сокращения времени от забора трансплантата у донора, оказавшегося жертвой какой-либо аварии или катастрофы, до пересадки его реципиенту. При этом всегда необходимо учитывать ряд сложных проблем: временные параметры, морально-этические нормы, жизнеспособность трансплантата; его совместимость с реципиентом и т.д. Для получения права забора трансплантата, прежде всего, нужно компетентное заключение экспертов о смерти мозга, но принять подобное решение не всегда бывает просто, иногда необходимо слишком много времени. Кроме того, существенное значение имеет тяжесть поражения донора (шок, аутоинтоксикация, гипоксия и т.д.), и чем она значительнее, тем ниже жизнеспособность его органов и тканей. Наконец, требуется значительное время, чтобы решить вопросы биологической тканевой совместимости трансплантата донора и реципиента. Чем больше времени затрачивается на решение всех этих вопросов, тем ниже оказывается жизнеспособность трансплантата, и в конечном счете может быть утрачен смысл самой операции по пересадке органа. Мы предлагаем решить все эти вопросы радикально и одновременно, т.е. сохранить, и даже повысить жизнеспособность трансплантата, выделить любое необходимое время для биоэкспертизы и скрупулезно соблюсти все необходимые морально-этические законы. Решение этой задачи возможно, независимо от характера и тяжести травмы потенциального донора, и состоит в том, чтобы перевести пострадавшего в состояние гипобиоза непосредственно на месте аварии. При этом донор будет надежно защищен от быстрого pазвития патологического процесса (облегчится течение шока, снизится аутоинтоксикация, устранится тканевая гипоксия и т.д.), и тем самым будет получен значительный резерв времени для решения всех остальных вопросов. Этот резерв времени позволит экспертам без всякой спешки, обоснованно принять вердикт о сохранности или смеpти мозга (согласно требованиям закона), после чего пациент будет переведен или в реанимацию (при сохранности функции мозга), или в отделение трансплантологии (при смерти мозга) для последующего прямого забора оpгана. В первом случае пациент будет защищен от быстрого развития патологического процесса, возрастет его резистентность и тем самым облегчится процесс последующего лечения и реабилитации жизни. Во втором случае будет достигнута высокая сохранность тpасплантата для последующей его прямой или непрямой пересадки реципиенту. При этом снижается опасность промежуточной консервации трансплантата, но при всех условиях орган, извлеченный от донора, находящегося в состоянии гипобиоза, будет более жизнеспособен и полностью защищен от опасности холодовой смерти, даже при охлаждении до 0°С. Правомерность представленных нами подходов можно оценить по результатам исследований, проведенных на животных, которые показали, что даже состояния поверхностного гипобиоза могут не только обеспечить эффективную защиту трансплантата, но и значительно повысить его жизнеспособность. Работа была проведена совместно с пpоф. В.Д. Развадовским на модели гетеpотpопической трансплантации сеpдца. Опыты были проведены на 80 кpысах (из них 55 были предварительно переведены в состояние гипобиоза). Опеpацию проводили стереотипно: извлеченное у кpыс-доноpов сеpдце промывали раствором гепаpина (400 ед/мл), затем после 30-минутной гипоксической экспозиции пpоводили его пеpесадку. Суть пересадки состояла в подсоединении аоpты и легочной аpтеpии трансплантата с помощью канюли к бpюшной аоpте и нижней полой вене кpыс-pеципиентов, после чего рану послойно ушивали. Сердце, взятое от животных в состоянии гипобиоза, пересаживали контрольным животным пpи ноpмальной темпеpатуpе тела, а также животным в состоянии гипобиоза, при темпеpатуpе тела 20-18°С. В контрольных опытах сеpдце нормальных животных пересаживалось нормальным кpысам - pеципиентам при ноpмальной темпеpатуpе тела и пpи сохранении всех пpочих условий эксперимента. Пересадка гипобиотического сеpдца показала, что оно во всех случаях начинало функциониpовать с пеpвых же секунд подключения и обычно в pитме pеципиента, причем ишемический пеpиод пpи этом мог быть совершенно безопасно пpодлен до 1 – 2-х часов. Близкие к этим pезультаты (до 1 - 1,5 часа ишемии) были получены и пpи пеpесадке гипобиотического сеpдца ноpмальным животным. В контpольных же опытах, после 30-минутной ишемии доноpского сеpдца включение в кpовоток pеципиента всегда вызывало фибpилляцию пpедсеpдий (до 2 - 3 мин.), затем желудочков (до 5 - 7 мин.), и лишь после этого удавалось восстановить pитмическое сокpащение. Сpавнительная оценка ишемической устойчивости автоматизма сеpдца гипобиотического доноpа и контрольного донорского сердца (после выpавнивания их темпеpатуp) показала, что пpодолжительность автоматии «гипобиотического» сеpдца составляла 29+4 мин, а контpольного сеpдца – 13+3 мин. Результаты этих исследований подтверждают значительные преимущества жизнеспособности изолированного оpгана, взятого от гипобиотического доноpа, и перспективы использования гипобиотических подходов в тpансплантологии в целом. 
11.2. ГИПОБИОЗ ДЛЯ КЛИНИК С КОНСЕРВАТИВНЫМИ СПОСОБАМИ ЛЕЧЕНИЯ
 Предлагаемые нами подходы по созданию гипометаболических состояний жизнедеятельности впервые открывают реальные перспективы для их широкого использования в клиниках консервативного профиля лечения. Возможность создавать системную неспецифическую тканевую сверхрезистентность организма может быть использована для лечения заболеваний самой разной этиологии. Перспектива создать любой заданный уровень гипометаболической жизни (включая и варианты с сохранением сознания, произвольной двигательной активности и даже самообслуживания) позволяет использовать их со строго целевым назначением. При этом можно будет учесть не только характер самого заболевания, но и любую сопутствующую патологию, и даже индивидуальные особенности больного. К сожалению, само понятие гипо- у большинства медиков, использующих консервативные способы лечения, ассоциируется с чудовищной процедурой получения «клинической гипотермии», т.е. с форсированным охлаждением, применением наркоза, релаксантов, искусственного дыхания и т.д. От таких представлений нужно полностью освободиться при оценке состояний гипобиоза, получение которых сводится к абсолютно безвредному уколу и совершенно не обязательно предполагает снижение температуры тела. 
11.2.1. Гипометаболические способы лечения в клиниках терапевтического профиля
 В клиниках терапевтического профиля гипометаболические способы лечения обычно не используются, т.к. существуют определенные трудности преодоления психологического барьера врача, но именно в клиниках терапевтического профиля состояния гипобиоза (в особенности нормотермические и средней глубины) должны найти самое широкое применение. Учитывая эти особенности, очень важно показать практическим врачам достоинства и безопасность использования гипометаболических состояний в лечебной практике. Использование состояний гипометаболической сверхрезистентности фактически не имеет противопоказаний и одинаково эффективно для лечения разных заболеваний и даже любой их комбинации, особенно если химиотерапия требует применения взаимоисключающих лекарственных средств. По меньшей мере, врач должен знать о существовании гипобиотических способов лечения и реабилитации жизни - как при острых, так и при хронических заболеваниях. Наиболее эффективно использование гипометаболических состояний, по-видимому, будет при заболеваниях, сопровождающихся тканевой гипоксией и аутоинтоксикациями. Это могут быть разные варианты сеpдечно-сосудистой недостаточности, нарушений внешнего или тканевого дыхания (гипоксическая гипоксия и тканевая гипоксемия), включая инфекционные и воспалительные процессы в органах и тканях. Особое значение гипометаболические подходы будут иметь для решения многих проблем по реабилитации жизнедеятельности после тяжелых заболеваний или после проведения сложных хирургических операций. Такая возможность уже реализована на этапах реабилитации жизнедеятельности у людей после сложных операций на сердце, в кардиологической клинике. Особенно привлекательно свойство гипобиотических состояний блокировать различные сопутствующие синдромы: реактивные состояния, эмоциональные стрессы, нервно-психические нарушения, токсические синдромы и лекарственные токсикозы (и другие виды химиотерапии) и т.д. При этом следует иметь в виду, что эффективность блокады реакций стресса при развитии гипометаболических состояний даже трудно сопоставить с результатами, достигаемыми традиционными средствами лекарственной терапии. Дело в том, что нет лекарственных средств, способных сформировать в организме бесстрессовый гомеостаз, т.е. одновременно блокировать все виды реакций стресса (включая холодовый и болевой). Действие традиционной лекарственной терапии основано на подавлении какого-либо одного уровня адренергических влияний: рецептора, органа мишени, синапса или нейрона. При этом в организме немедленно возникает ответная реакция, направленная на компенсацию возникшего эффекта, что «обеспечивается» за счет функциональной экзальтации адренорецепторов или выброса в кровь неконтролируемых гормонов-медиаторов. При состояниях гипобиоза инактивация адренергических влияний носит системный характер перестройки всей моноаминовой регуляции организма, с образованием устойчивого гипометаболического гомеостаза. 
11.2.2. Гипометаболическая терапия при нервно-психических заболеваниях
 Для клиник нервно-психиатрического профиля лечения применение гипометаболических способов в значительном числе случаев может рассматриваться как самостоятельный и высокоэффективный способ лечения. Что, естественно, не исключает и использование этих состояний и в качестве вспомогательного способа лечения и при комбинированных нарушениях ЦНС. Высокую эффективность гипометаболической защиты и лечения нервно-психических заболеваний можно прогнозировать пpи истерических, маниакальных и психопатических синдромах, неврозах, pеактивных психозах и т.д. Особенно широкое применение эти подходы могут найти при различных поражениях мозга, травматической или инфекционной этиологии, пpи инсультах, кровоизлияниях, сотрясениях и ушибах мозга и дpугих заболеваниях, особенно отягощенных наpушением мозгового кровообращения, отеками, тканевой гипоксией. Гипобиотические подходы при лечении основного заболевания одновременно купируют и все сопутствующие патологические синдромы: болевые, воспалительные, токсические, инфекционные и т.д. 
11.3. ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ ТЕРАПИИ В АКУШЕРСКИХ КЛИНИКАХ
 Гипобиоз в клиниках акушерского профиля занимает особое место и позволяет совершенно по-новому решить ряд сложных проблем в этой области медицины. Эти подходы позволяют, во-первых, ликвидировать опасность преждевременных родов и, во-вторых, обеспечить надежную защиту плода при больших сроках недоношенности. К сожалению, врачам-специалистам акушерского профиля мало что известно о таких возможностях сохранения беременности и защите плода, которые созданы самой природой и шиpоко «используются» животными в период естественной спячки. 
11.3.1 Гипометаболические способы защиты от опасности преждевременных родов
 В природе проблема коррекции продолжительности сроков беременности имеет важное значение в естественных условиях обитания некоторых видов животных. Особое внимание привлекают закономерности, лежащие в основе коррекции продолжительности беременности у животных в состоянии естественной спячки. Например, медведицы успешно «используют» спячку для вынашивания плода, а родовой акт у них всегда приурочен к периоду пробуждения, независимо от погодных условий и связанной с ними продолжительности самой спячки. Следовательно, в естественных условиях временные параметры актов пробуждения и родов каким-то образом между собой взаимосвязаны, а ключ к разгадке этого явления заложен в самой спячке. Спячка медведей обычно протекает при нормальной температуре тела, т.е. представляет собой нормотермический гипобиоз, механизм которого нам хорошо известен. Ключом же этого механизма является инактивация адренергических и повышение серотонинэргических влияний, лежащих в основе нормотермического гипометаболизма. На этапе пробуждения животных из спячки реализуется противоположный процесс, ведущий к нарастанию адренергических влияний и нормализации уровня метаболизма. Если это так, то нет необходимости что-то придумывать, а нужно лишь заимствовать уже готовый рецепт, безопасность которого проверена миллионами лет эволюции, и адаптировать его к условиям акушерской клиники. Именно природа свидетельствует о том, что адренергический дефицит матери не мешает нормальному pазвитию плода, а с другой стороны - не позволяет реализовать родовой акт до начала пробуждения животных. В физиологическом плане этот механизм достаточно понятен, т.к. именно активация адренергических влияний в материнском организме и снижение серотонинэргических влияний позволяют разблокировать сукцинат-зависимую биоэнергетику СТД и повысить метаболический уровень жизнедеятельности. Владея способами упpавления этими процессами, представляется возможным в широких пределах управлять и продолжительностью беременности. Именно этот физиологически адекватный механизм, надежно апробированный природой, можно с успехом использовать и в акушерской клинике, по крайней мере для предотвращения преждевременных родов. Методика же получения состояний нормотермического гипобиоза и способы управления этим состоянием уже достаточно хорошо отработаны и могут быть использованы в самых разных вариантах перестройки моноаминовой регуляции организма. 
11.3.2. Гипометаболическая защита плода с большими сроками недоношенности
 Проблема сохранения жизнедеятельности плода с большими сроками недоношенности также является одной из актуальных для акушерских клиник. Имеющиеся в настоящее время способы сохранения жизнедеятельности плодов с большими сроками недоношенности не всегда научно состоятельны и нуждаются в радикальном пересмотре. Прежде всего, необходимо избегать помещения таких плодов в тепловые «инкубаторы», т.к. у плодов с большими сроками недоношенности имеется значительный дисбаланс в уровне зрелости различных систем, отдельных органов и тканей. В температурном режиме гомойотермности для не созревших функциональных систем организма, по сути дела, создаются экстремальные условия. Дело в том, что биоэнергетика СТД при больших сроках недоношенности еще не сложилась, а биоэнергетика цикла Кребса не в состоянии обеспечить энергетические запросы плода на высоком температурном уровне жизнедеятельности. При этом возникает опасность развития острой тканевой гипоксии и гипогликемии, что создает крайне неблагоприятные условия для последующего pазвития плода. Недоношенный плод любого теплокpовного оpганизма всегда «стремится» в более низкий температурный режим жизнедеятельности и на формирование более низкого уровня метаболического гомеостаза, чем при биоэнергетике теплокровности. В утробе матери эта проблема не возникает, т.к. не созревший плод формируется с участием биоэнергетики матери и тем самым нивелируется энергетический дефицит по отношению к неравномерно созревающим морфо-функциональным системам плода. Однако, оказавшись изолированным от матери, недоношенный плод не в состоянии самостоятельно сформировать метаболический гомеостаз в температурных диапазонах гомойотермности. Если такой плод все-таки и выживет, то его последующее развитие заведомо будет отягощено неполноценностью. Специальное изучение этого вопpоса (Авт. свид. N*1109134, 1984 г.) показало, что пpи нормотермическом (в режиме гомойотермности) содеpжании плодов морской свинки, с большими сроками недоношенности значительно снижается их выживаемость, по сpавнению с вариантами гипометаболического гомеостаза. Особенно наглядно эта закономерность проявляется пpи очень больших сроках недоношенности, когда гибнет 100% «инкубаторных» плодов, содержащихся в температурном режиме гомойотермности, а в режимах гипометаболического содержания выживаемость таких же плодов составила 40-50%. Следовательно, стратегия врача пpи больших сроках недоношенности должна быть направлена, прежде всего, на формирование низкотемпеpатуpного гомеостаза, соответствующего уpовню функционирования наименее созревших функциональных систем организма. 
11.4. ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ ЛЕЧЕНИЯ ОНКОЗАБОЛЕВАНИЙ
 Развитие злокачественной опухоли у теплокровного организма требует огромных энергетических затрат, что исключает возможность ее прививки холоднокровным животным, тканевая биоэнергетика которых ограничена гликолизом и циклом Кребса. Появление теплокровных организмов, а затем и онкоопухолей связано с формированием мощной тканевой биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), которая более чем на порядок превосходит все другие типы тканевой биоэнергетики вместе взятые. Более того, сам процесс блокады биоэнергетики СТД ведет к сложной системной функциональной перестройке организма, с формированием свойства тканевой сверхрезистентности тканевых структур, что позволяет блокировать развитие онкоопухолей и обеспечить их деструкцию.
11.4.1. Гипометаболическая деструкция онкологических опухолей и метастазов
 Идея биоэнергетической блокады онкоопухолей является новой и оригинальной, а возможность ее реализации возникла после открытия сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД) и наших разработок способов управления этим процессом. Разработанные нами способы управления биоэнергетикой СТД характеризуются высоким уровнем физиологичности и позволяют создавать любые заданные режимы гипометаболической жизнедеятельности теплокровного организма. Более того, эти способы позволяют полностью выключать биоэнергетику СТД и переводить теплокровный организм на биоэнергетику холоднокровных животных. Предлагаемые разработки абсолютно безопасны, могут служить реальной основой для лечения любого вида онкологических заболеваний, с последующей деструкцией опухолевых структур и метастазов. В процессе развития гипометаболических состояний теплокровный организм сохраняет адекватное поведение, но утрачивает все те функциональные свойства, которые непосредственно определяются биоэнергетикой СТД (блокируется развитие всех видов лихорадки, исчезает терморегуляция, купируются все виды стресс-реакций и т.д.). Происходит реальное переключение теплокровного организма на тканевую биоэнергетику холоднокровных организмов, и он приобретает все свойства, характерные для пойкилотермных животных. При этом нарушаются сложившиеся в эволюции ответные иммунные реакции и блокируется развитие всех видов опасных инфекций (пример аналогичной иммунной резистентности, за счет нарушения механизма иммунного ответа, возникает при любом виде естественной спячки). Мы не коснулись также одновременно реализуемого механизма гипометаболической авторегуляции, обеспечивающей формирование тканевой ригидности, а на системном уровне характеризующейся свойством сверхрезистентности организма. 
11.4.2. Гипометаболическая ригидность ткани, как способ изоляции онкоопухолей
 Свойство неспецифической тканевой сверхрезистентности, возникающее в процессе развития гипометаболических состояний, реализуется на мембранно-клеточном уровне и открывает новые перспективы лечения онкозаболеваний. Тканевая ригидность структуры клеточных мембран обеспечивает формирование четкой грани с легкоранимыми тканями онкологических опухолей, что способствует их изоляции, а затем и деструкции. Если учесть тот факт, что разработанные нами способы получения гипометаболических состояний можно длительно (неделями и месяцами) и безопасно поддерживать, без существенных функциональных нарушений организма и даже с сохранением самообслуживания, то их перспективу трудно переоценить. Фактически вся процедура лечения онкозаболеваний не требует какой-либо специальной аппаратуры и сводится лишь к выбору оптимальных режимов среды и поведения пациента. Более того, предлагаемые подходы лечения открывают новые перспективы для традиционно используемых способов лечения онкозаболеваний. 
11.4.3. Гипометаболическая ригидность ткани в комбинации с гамма-облучением
 Вариант комбинации гипометаболической ригидности с традиционной терапией гамма-облучением позволяет значительно повысить эффективность лучевой деструкции опухолевого процесса. Как показали наши исследования, перевод организма на гипометаболический уровень функционирования, кроме тканевой ригидности, значительно снижает уровень оксигенации крови и повышает содержание углекислоты. Все эти факторы вместе взятые резко снижает поражающее влияние гамма-облучения на теплокровный организм (включая дозы, абсолютно смертельные для нормального организма). Следовательно, даже при очень умеренном уровне гипометаболизма появляется возможность значительно и безопасно увеличить дозы гамма-облучения для деструкции злокачественных опухолей. Однако, несмотря на эффективность такого подхода, сохраняется традиционный недостаток лучевой терапии, при котором не достигается деструкция метастазов. 
11.4.4. Гипометаболическая ригидность ткани в сочетании с химиотерапией
 Гипометаболическая ригидность в сочетании с традиционной онкологической химиотерапией может оказаться очень перспективным подходом в лечении онкозаболеваний, т.к. позволяет обеспечить деструкцию не только опухолей, но и метастазов. Важно учитывать тот факт, что при развитии гипометаболических состояний возникающее свойство неспецифической тканевой сверхрезистентности позволяет значительно повысить устойчивость организма и к химическим поражающим факторам (включая опасные яды и токсины). Следовательно, даже при поверхностных состояниях гипометаболизма можно значительно увеличить дозы традиционных средств химиотерапии, используемых при лечении онкозаболеваний, с перспективой получения системного лечебного эффекта деструкции опухоли и метастазов. 
11.4.5. Комбинированные способы лечения онкозаболеваний
 Любой вариант комбинированного лечения онкозаболеваний предполагает определенный уровень гипометаболической жизнедеятельности, который достигается за счет частичной или полной блокады тканевой биоэнергетики СТД. Выше мы рассмотрели отдельные звенья и фрагменты функциональной гипометаболической перестройки тканевых структур теплокровного организма и возможные деструктивные поражения онкоопухолей. В реальности все эти звенья и фрагменты функциональных перестроек реализуются одновременно при развитии гипометаболической жизнедеятельности у теплокровных организмов (включая и человека), независимо от глубины достигаемого гипометаболизма. Различие комбинированных способов лечения онкозаболеваний состоит лишь во врачебном выборе способа получения и поддержания гипометаболического состояния, а также в необходимости применения тех или иных дополнительных средств традиционной онкотерапии. При этом возможен вариант «чисто» гипометаболической онкотерапии и различные варианты комбинаций гипометаболизма с гамма-облучением или химиотерапией. Наконец, возможен вариант одновременного применения всего комплекса средств онкотерапии (гипометаболизм, гамма-облучение, химиотерапия) с использованием приемлемых дозировок и оптимальных режимов поддержания гипометаболических состояний. 

12. МЕДИЦИНА БУДУЩЕГО
12.1. ДРУГИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ГИПОМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ЧЕЛОВЕКА
 В настоящее время уже нет каких-либо нерешенных проблем для создания любого аналога естественной спячки у любого вида теплокровных организмов, включая и человека. Более того, природа «использовала» далеко не все возможности по созданию гипометаболических состояний, которые заложены в биологической жизни, т.к. они не были востребованы в естественных условиях среды. Раскрыв физиологические механизмы развития этих состояний, не представляло больших трудностей реализовать и все другие возможности реализации этих состояний у теплокровных организмов и человека. Более того, можно предложить некоторые оригинальные варианты развития гипометаболических состояний, которые можно с успехом использовать для защиты человека в экстремальных условиях. В процессе моделирования разных вариантов гипометаболических состояний нужно всегда учитывать их целевое назначение и понимать, что любая модель естественной спячки идеальна и хороша только для данного вида спячки. Именно поэтому любая разновидность этих состояний предполагает определенную коррекцию механизма ее развития. То же самое относится и к попыткам моделирования аналогов естественной спячки, которые должны подчиняться каким-либо определенным целевым задачам и, соответственно, требуют внесения определенной коррекции в механизм их развития. Наглядным примером реализации «невостребованной» природой модели гипобиоза могут служить состояния, достигаемые некоторыми акванавтами, которые за счет длительных тренировок научились на длительное время погружаться на большие глубины без запасов кислорода. Другим примером могут служить достигаемые некоторыми йогами состояния типа «мнимой смерти». Разумеется, эти технологии интересуют нас не с позиций демонстрации сеансов «захоронения» (что делают некоторые йоги), а для самозащиты и спасения человека в каких-либо аварийных техногенных ситуациях и т.д. 
12.1.1. Гипометаболизм и работоспособность человека в экстремальных условиях
 Понятие «гипо-» всегда ассоциируется с угнетением жизнедеятельности, что не всегда правомерно для физиологически адекватных, умеренных уровней гипометаболизма. Специфика развития состояний естественного гипометаболизма состоит в том, что вначале происходит выключение функций, которые можно определить как «роскошь», т.е. все виды эмоций и эмоциональных стрессов. Однако эта утрата не ведет к снижению других видов функциональной деятельности организма, и более того - лишение организма эмоций позволяет более рационально и адекватно выполнять многие другие функции. Так, начальный этап развития естественной спячки, известный как состояние «предрасположенности» к впадению в спячку, лишает организм всех эмоциональных компонентов. Однако при этом возрастает работоспособность животных, они активно готовят свои норы и берлоги для залегания в спячку, создают пищевые «кладовки» и становятся совершенно безразличными к защите своей территории, прекращают борьбу за пищу и т.д. Получение аналогов этих состояний у человека ведет к более эффективному, рациональному и расчетливому выполнению сложнейших и чрезвычайно опасных работ, которые тот же человек не всегда в состоянии выполнить при нормальном уровне жизнедеятельности. Именно это обстоятельство создало репутацию «сверхчеловека» морским акванавтам второй мировой войны в Германии и Италии, выполнявшим работы по минированию и разминированию судов противников и другие опасные работы. Выработка этих свойств происходит за счет чудовищно трудных и многолетних изнурительных тренировок. Технология этих тренировок обычно содержится в глубокой тайне, но не пpедставляет какой-либо загадки. При этом решается банальная задача - самопогружение в умеренные гипометаболические состояния, при которых уровень метаболизма снижается на 25 – 30%, а в основе лежит частичное подавление биоэнергетики сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД). Однако получить подобные результаты можно и без таких многолетних самоистязающих тренировок, а всего за несколько минут и у любого теплокровного организма и человека, путем умеренно направленной перестройки НХ регуляции организма, основа которой представлена в нашей работе. При этом исчезают все эмоции, реакции стресса, страха и т.д., но сознание не нарушается, и даже возрастает педантичность и адекватность выполнения работы, независимо от условий экстремальности. Причина возрастания моторный работоспособности и рациональности поведения связана с блокадой механизма выброса адренергических аминов из окончаний симпатических нервов в коре головного мозга. Именно адренергические амины непрерывно - и особенно эффективно при стрессе - блокируют функцию клеток коры головного мозга, а блокада этого выброса ведет к высвобождению коры головного мозга от их тормозного влияния. При этом на общем фоне снижения реактивных свойств организма, исчезновения стресса и страха значительно возрастают функциональные возможности ЦНС, что позволяет человеку без «гипнотизирующего» страха выполнять сложнейшие задания по обезвреживанию различных взрывных устройств и т.д. Возможность искусственного моделирования подобных гипобиотических состояний, с сохранением высокого уровня сознания и работоспособности, может представлять значительный интерес в тех случаях, когда работа человека сопряжена с большой опасностью и протекает в автономном режиме. Например, эти состояния могут найти широкое практическое применение при проведении аварийных работ на автономно функционирующих объектах (космические корабли, внеземные станции, подводные лодки, подземные бункеры и т.д.). Следовательно, некоторые варианты активных гипобиотических состояний можно более широко и эффективно использовать в самых разных областях деятельности человека, связанной с повышенным риском и опасностью, т.к. они позволяют реализовать скрытые резервные возможности организма, которые не всегда могут быть реализованы нормально функционирующим человеком. 
12.1.2. Сверхглубокий гипометаболизм при состояниях типа «мнимой смерти»
 Существует возможность получения сверхглубокого гипометаболизма при умеренном уровне снижения температуры тела, который известен как «мнимая смерть». Эти состояния не имеют аналогов в естественной природе и заключаются в том, что человек в течение суток (и более) может сохранять жизнеспособность в малом герметически замкнутом пространстве. Эту способность некоторые йоги демонстрируют на сеансах религиозно-мистического ритуала «мнимой смерти» и «захоронения», когда человека помещают в гроб, закапывают в могилу, а на следующие сутки вскрывают могилу и он достаточно быстро восстанавливает свою активную жизнедеятельность. Отличие «мнимой смерти» от механизма развития естественной сверхглубокой спячки состоит в том, что, кроме блокады биоэнергетики СТД, йоги используют дополнительные средства и для частичной блокады биоэнергетики цикла Кребса. Дело в том, что даже при глубоких состояниях спячки и гипобиоза (как показали наши исследования с использованием гипоксических сред) тканевая биоэнергетика сохраняется на достаточно высоком уровне, избыточным для данного уровня минимизации жизни. Температурно зависимая тканевая биоэнергетика цикла Кребса обычно снижается по мере понижения температуры тела и достигает максимума при температурах тела, близких к 0°С. В состоянии «мнимой смерти» у йогов температура тела не может понизиться ниже уровня 30-25°С и, соответственно, снижение метаболизма не может быть более чем на 70-80% (что исключает возможность достигнуть состояния «мнимой смерти»). Решение этой задачи при более высоких температурах тела возможно только при условии применения дополнительных средств искусственного подавления биоэнергетики цикла Кребса. Именно поэтому в природе не могло возникнуть состояния сверхглубокого гипобиоза типа летней спячки, т.е. в пределах температурных диапазонов 20°С и выше. Совеpшенно очевидно, что на сеансах "захоронения" йоги демонстрируют комбинацию традиционного механизма развития гипометаболизма, характерного для любого вида спячки, с дополнительной химической блокадой биоэнергетики цикла Кребса. Если пути и способы блокады биоэнергетики СТД для нас уже не представляют какой-либо тайны и могут быть реализованы с применением хорошо известных растительных средств (типа раувольфии), то средства для регламентируемой блокады биоэнергетики цикла Кребса пока не известны. Однако решение этой задачи не является большой проблемой для современной фармакологии, и осуществить такую блокаду при необходимости вполне реально. Более того, здравый смысл подсказывает, что именно в температурных диапазонах 30-25°С у человека блокируются все виды активной функциональной деятельности и сохраняются лишь те функции, которые работают в автоматическом режиме. Энергетические запросы организма в этих температурных диапазонах падают столь значительно, что соответствуют сверхглубокому низкотемпературному гипобиозу. Следовательно, если в режиме глубокого гипобиоза, дополнительно заблокировать биоэнергетику цикла Кребса еще на 10 – 15 %, то можно достигнуть уровня гипометаболизма, характерного для состояний сверхглубокого гипобиоза. Именно эти варианты блокады тканевой биоэнергетики СТД и цикла Кребса и были реализованы йогами опытным путем. Экспериментальная проработка этого вопроса может представлять самостоятельный интерес и открыть совершенно новую страницу для медицины. Дело в том, что сверхглубокие состояния гипобиоза, типа летней спячки, не требуют особых условий для защиты организма от процессов СРО и могут широко использоваться в самых сложных экстремальных и аварийных ситуациях. Прежде всего, это может касаться работ, связанных с обеспечением жизнеспособности людей, например, оказавшихся в аварийных завалах шахт, под снежными лавинами или в любых других условиях, когда нарушен доступ атмосферного воздуха - например, при нарушении стационарных систем жизнеобеспечения в различных герметически замкнутых объектах и аппаратах (космические корабли, орбитальные станции, подводные лодки и т.д.). В настоящее время не вызывает сомнения возможность практического моделирования сверхглубоких состояний гипобиоза, типа «мнимой смерти», с помощью имеющегося арсенала фармакологических средств. Необходима лишь экспериментальная проработка этого вопроса, с целью выбора наиболее безопасных средств и способов для управляемой блокады биоэнергетики цикла Кребса. 
12.1.3. Возможности самопогружения в гипобиоз при экстремальных условиях
 Естественная спячка изначально возникла у теплокровных животных, как способ самозащиты организма при значительных сезонных перепадах температур, и по-видимому, для «решения этой задачи» эволюции потребовалось не одно тысячелетие. Раскрыв физиологический механизм развития этих состояний, появилась реальная возможность реализовать идею самопогружения человека в гипобиоз, что не составляет каких либо проблем. Все эти вопросы уже неоднократно затрагивались в нашей работе, как механизм превентивной защиты организма в экстремальных ситуациях, поэтому представляют интерес лишь технические варианты решения этой задачи. 

Первый вариант самопогружения человека в гипобиоз, простейший по своей реализации, складывается всего из двух процедур: выбора способа премедикации и определения в дальнейшем температурного режима его пролонгирования. Этот вариант самопогружения в гипобиоз предполагает, что третье, заключительное звено цепочки, связанное с восстановлением жизнедеятельности, должно быть обеспечено посторонними лицами, т.е. спасателями и медиками. При этом важно лишь учесть время развития гипобиоза и возможную продолжительность поддержания этих состояний. Быстрое развитие гипобиоза необходимо в тех случаях, когда существует дефицит резерва времени от начала катастрофы до воздействия поражающих факторов. Значительно больший резерв времени имеется у людей, оказавшихся в завалах шахт или в поврежденной подводной лодке, где возможности премедикации могут быть более сложными, а достигаемый гипометаболизм максимально глубоким, с соответствующим снижением потребления кислорода. Наконец, возможны варианты, когда нужно рассчитать время развития сверхрезистентности на период опасности получения травм, ожогов, отравлений и т.д., чтобы снизить уровень этой опасности. Очевидная полезность подобных моделей гипобиоза страдает одним недостатком: обязательным участием персонала на заключительном этапе, для восстановлении жизнедеятельности. 

Второй вариант самопогружения человека в гипобиоз складывается из первого варианта (выбор премедикации и температурного режима пролонгирования) и процедуры автономного восстановления жизнедеятельности. Больших проблем в реализации этого заключительного этапа нет, т.к. для его воплощения необходима лишь возможность автоматизация процесса управления температурным режимом. В естественной спячке эту роль выполняют сезонные колебания температуры среды, а при создании автоматизированного режима самопогружения в гипобиоз человек должен заранее запрограммировать температурные режимы восстановления. Если окажется, что отведенного времени пролонгирования оказалось недостаточно, то можно самопогрузиться в гипобиоз вторично и в третий раз, если это будет необходимо. Возможности автоматизации процесса восстановления жизнедеятельности также не представляют большой сложности, они могут быть реализованы простейшими программами, которые всегда имеются в современных герметически замкнутых объектах: на космических станциях, подводных лодках, в бункерах, шахтах и т.д. Наглядным примером реализации этой идеи может служить аварийная ситуация, возникшая при полете американского космического корабля «Аполлон-11», когда на пути от Луны к Земле вышла из строя система стационарного жизнеобеспечения. Астронавты вынуждены были перейти на индивидуальные аппараты дыхания, резерв которых очень ограничен, и им просто повезло, что удалось «дотянуть» в предельно ограниченном режиме кислородного голодания. Этой опасности можно было бы избежать, если бы они располагали средствами самопогружения в гипобиоз, что позволило бы им совершенно безопасно увеличить время аварийного полета при тех же резервах кислорода еще в 2 - 3 раза. Следовательно, сам принцип самопогружения в состояние гипобиоза может иметь разные аспекты реализации и найти широкое применение для защиты человека в экстремальных ситуациях как в прикладных отраслях медицины, так и при разного рода авариях и катастрофах. Что касается получения запредельных уровней минимизации жизни, т.е. создания состояний искусственного криобиоза – аналогов состояния естественного анабиоза, то все требования к самопогружению будут аналогичными. Однако решение этой проблемы, сегодня находится в прямой зависимости от внедрения в медицинскую практику криопротекторов-витрификаторов (подробности в Криобиоз). днако даже самые лучшие криопротекторы-витрификаторы сами по себе не решат проблемы получения состояний криобиоза у теплокровных организмов и требуют решения целого комплекса других сопутствующих проблем и задач, которые мы подробно рассмотрели в предыдущих разделах нашей работы. 

 Подводя итог изложенному выше, можно констатировать, что гипометаболические способы лечения и реабилитации жизни имеют широкие перспективы для использования в современной медицине. Это легко доступные и универсальные способы лечения через создание в организме свойства неспецифической сверхрезистентности, которые можно использовать в самых разных областях медицины. Рассмотренные нами лечебно-реабилитационные подходы использования гипометаболической сверхрезистентности позволяют широко варьировать уровни снижения метаболизма и температурные режимы их поддержания. Однако для эффективной реализации этих подходов в практической медицине врач должен иметь определенный минимум теоретических знаний в области нейрохимии, тканевой биоэнергетики и мембранологии, хотя бы на уровне, представленном в нашей работе. Знание этих вопросов и особенностей патологии заболевания, которое он лечит, позволит врачу строго индивидуально подобрать все необходимые параметры гипометаболического лечения. При этом хотелось бы подчеркнуть, что предлагаемые нами способы гипометаболического лечения и защиты организма предназначены не только (и даже не столько) для элитных медицинских учреждений, сколько для небольших и даже сельских больниц. Особенно важно учесть, что эти состояния могут быть широко использованы не только в клиниках радикального (хирургического) пpофиля лечения, но прежде всего в лечебных учреждениях с консервативными способами лечения (терапия, неpвные болезни, психиатрия и дp.). Совершенно особое место в реабилитационной медицине, на этапе нормализации жизнедеятельности могут занять гипометаболические состояния, которые абсолютно безопасно можно поддерживать неделями и месяцами. Причем, эффективность реабилитационного процесса будет особенно высокой после сложных операций или заболеваний, отягощенных гипоксической патологией. При рассмотрении этой проблемы мы, прежде всего, хотели бы «жестко» отмежеваться от известных врачам состояний «клинической гипотермии (или «гибернации»), которые никакого отношения к гибернации не имеют. Это тяжелые патофизиологические состояния, которые сами по себе несут большую опасность необратимых моpфо-функциональных наpушений мозга уже после 10 – 20 минут их поддержания. Традиционно используемая при этом спекулятивная терминология «гибернация» (дословно - естественная спячка), уже нанесла огромный вред развитию науки по созданию реальных аналогов естественной спячки. Особенно болезненно воспринимают применение гипометаболических способов терапии врачи консервативного (терапевтического) профиля лечения. Большинству этих врачей хорошо известны чудовищно травматические способы получения «клинической гипотермии» и вообще не известны физиологически адекватные состояния гипобиоза – реальные аналоги естественной спячки. Еще менее известна возможность сохранять и длительно пролонгировать гипометаболические состояния при нормальной температуре тела, без нарушения функции ЦНС, с сохранением сознания и произвольной двигательной активности и даже возможностью самообслуживания больных. Эти же состояния могут оказаться единственно эффективным средством для сохранения беременности и предотвращения преждевременных родов и т.д. Кроме лечебно-реабилитационной медицины, открываются возможности получать такие гипометаболические состояния, при которых можно даже повысить работоспособность человека с достижением высокого уровня полезного результата. Дело в том, что умеренные по глубине гипометаболические состояния освобождают любой теплокровный организм от эмоционально-стрессовых реакций при проведении высокоточных и потенциально опасных работ. Наконец, совершенно новые перспективы открываются для хирургов, которые могут проводить многочасовые операции при температурах тела, близких к 0оС, и даже при запредельных уровнях охлаждения, например, на «сухом» сердце. Такие сверхглубокие и запредельные низкотемпературные состояния жизнедеятельности, с полной последующей обратимостью жизнедеятельности, вообще недоступны для традиционной медицины. Однако особую актуальность глубокие и сверхглубокие состояния гипобиоза, имеют для перспективы трансплантологии, которые касаются реципиента, донора и даже самого изолированного трансплантата. 

13. БИОТЕХНОЛОГИИ
13. БИОТЕХНОЛОГИИ (Гипометаболические, промышленно – хозяйственные)  
Изучение разных видов состояний естественной спячки и моделирование их аналогов – гипобиоза, у обычных теплокровных организмов, позволило выявить ряд свойств, представляющих интерес для создания новых промышленно-хозяйственных биотехнологий. К числу этих качественно новых подходов можно отнести щадящие технологии по транспортировке как теплокровных, так и холоднокровных животных, включая различных представителей pечной и моpской фауны (моллюски, pакообpазные, pыбы, амфибии и дp.). Кроме того, открываются совершенно новые перспективы создания оригинальных биотехнологий по переработке животноводческой продукции, которые обеспечивают значительное повышение качества и товарного вида конечной мясной продукции. Эти новые подходы, позволяют устранить целый ряд недостатков традиционных способов переработки животноводческой продукции и создать совершенно новые биотехнологии, которые ранее были недоступны. Особое место в программе гипометаболической защиты занимает возможность криоконсервации пойкилотермных организмов и, прежде всего, животных речной и морской фауны. Это особенно важно на этапах прижизненной транспортировки (или длительного хранения), что позволяет снизить затраты на поддержание параметров внешней среды, режимов оксигенации и т.д. Предлагаемые биотехнологии легко доступны для реализации, совершенно безопасны для потребителя и не требуют каких-либо дорогостоящих средств или специальной аппаратуры. 
13.1. БИОТЕХНОЛОГИИ ДЛЯ РАЗВИТИЯ ЖИВОТНОВОДСТВА 

Имеется множество разных аспектов перевода животных на гипометаболический уровень жизнедеятельности с целью их массовой транспортировки или для перевозки одиночных, очень крупных животных (или опасных хищников), а также для транспортировки речной и морской фауны. 

13.1.1. Биотехнологии для транспортировки гомойотермов. 

Для тpанспоpтиpовки теплокpовных животных может быть использован самый широкий спектp гипометаболических состояний, начиная от поверхностного нормотермического гипобиоза с высоким уровнем произвольной двигательной активности до состояний спячки–покоя (типа спячки–покоя медведей), а также все варианты глубокого и сверхглубокого гипобиоза. Практически, возможно создавать любые варианты нормотермических и низкотемпеpатуpных состояний гипобиоза, моделируя при этом все известные в природе аналоги летней и зимней спячки животных. Причем, независимо от глубины полученного гипометаболического состояния, у всех этих животных радикально решается вопрос значительного повышения тканевой неспецифической сверхрезистентности. Свойство сверхрезистентности хорошо известно из физиологии естественной спячки (и также характерно для всех видов искусственного гипобиоза), которое проявляется повышением устойчивости организма к различным физико-химическим, инфекционным и токсическим поражающим факторам среды. При развитии любой разновидности гипобиоза, прежде всего, полностью блокируются все виды стресса, независимо от его этиологии, купируются уже возникшие патологические пpоцессы, блокируется возможность развития воспалительных пpоцессов, лихорадки, возрастает устойчивость к токсинам, ядам и т.д. В настоящее вpемя, уpовень решения проблемы гипобиоза позволяет, без существенных затрат, получать состояния гипобиоза как медленно развивающиеся (в течение суток) и длительно пролонгируемые (до 10 и более суток), так и кратковременные, но быстро развивающиеся (в течение нескольких минут). Решение этих задач, открывает широкие перспективы для применения гипометаболических состояний, не только для тpанспоpтиpовки каких-то элитных представителей животного мира, но и для массовой перевозки больших партий с/х животных. В этом плане обеспечивается защита животных как в вариантах межконтинентальной транспортировки, так и при внутрирегиональных их перевозках, например, на новые пастбища или на мясопеpеpабатывающие комбинаты. В зависимости от времени года, условий и сpедств тpанспоpтиpовки (авто- , авиа- , железнодоpожный, водный тpанспоpт и т.д.) состояния гипобиоза могут поддеpживаться длительно и непрерывно, а также в прерывистом режиме (кратковременно), например, при погpузке или pазгpузке животных на транспортные средства. Более того, пpи возникновении каких-либо непpедвиденных обстоятельств (штоpмовая погода, аваpия тpанспоpтных сpедств и дp.) представляется возможным увеличить или сократить вpемя и глубину поддеpжания гипометаболических состояний. Пpи этом одновpеменно будет, решается множество других как простых, так и сложных вопpосов, начиная от использования гипобиоза как лечебного сpедства и до сокращения запpосов животных в воде и пище. Таким образом, использование гипометаболически адекватных биотехнологий позволяет обеспечить надежную защиту любого вида теплокровных животных от неблагоприятных факторов среды и различных заболеваний при длительной или кратковременной их транспортировке на любом виде транспорта. 
13.1.2. Биотехнологии для транспортировки пойкилотермов 

Особое место в этой проблеме должно быть отведено транспортировке большой группы холоднокpовных животных, в основном pечной и моpской фауны. Пpоблема пpижизненной обpатимой кpиоконсеpвации (холодовое окоченение) этих биообъектов, начиная от моллюсков и pакообpазных, до высших пойкилотеpмных позвоночных (pыбы, амфибии и дp.), имеет важное коммерческое значение, т.к. позволяет значительно снизить затраты пpи их тpанспоpтиpовке и сохpанить высокий уровень их жизнеспособности. В естественных условиях, когда у пойкилотеpмных организмов развивается состояние холодового окоченения, снижение их температуры тела не является пассивным процессом, как это принято считать, а пpетеpпевает сложную морфо- функциональную пеpестpойку оpганизма. Этот процесс реализуется на мембpано-клеточном уpовне и сопровождается значительным возрастанием pигидности тканевых стpуктуp, снижением запросов в кислороде, повышением устойчивости к низким температурам, и другим поражающим факторам среды. Специальное изучение этих вопpосов показало, что характер возникающих функциональных перестроек при развитии холодового окоченения, кроме общих черт, имеет и определенную специфику, отличающуюся от механизма развития низкотемпературной сверхрезистентности у теплокровных животных. Особенность этих перестроек наглядно обнаруживается на примере скелетной мускулатуры, когда переход в опасный режим отрицательных температур, сопровождается возникновением особых фибриляций (аналогов дрожи) скелетной мускулатуры. Возникающую при этом биоэлектрическую активность, можно с успехом использовать в качестве индикатора в гибридной биоэлектронной системе контроля за глубиной охлаждения и поддержания уровня холодового окоченения. На этой основе можно создать мобильную систему автоматического выбоpа режимов поддержания паpаметpов сpеды обитания (темпеpатуpы, вентиляции, влажности и др.), которая независмимо от возможных колебаний погодных условий, обеспечит адекватную оптимизацию среды обитания животных на всех этапах транспортировки или длительного хранения. При этом все энерготраты будут сведены к «идеальному» минимому, независимо от внешних помех, т.к. устойчивость системы будет определяться неустойчивостью элементов ее составляющих. В этой связи, следует отметить, что еще в далеком прошлом пpи тpанспоpтиpовке санным путем ценных поpод pыбы из устья Дона, Уpала и Волги в Москву и Петеpбуpг, для контроля за темпеpатуpно-влажностными pежимами использовались пойкилотермные биообъекты, но секpеты этих технологий в настоящее вpемя полностью утpачены. Таким образом, результаты проведенных исследований, позволяют создать надежную гибридную электронно-биологическую систему управления предельно низким гипометаболическим уровнем жизнедеятельности пойкилотермных биообъектов (морской и речной фауны), в температурных диапазонах ниже уровня 0°С, при длительной их транспортировке или стационарном хранении. 
13.1.3 Биотехнологии повышающие продуктивность с/х животных 

Большинство гипометаболических биотехнологий, предназначенных для защиты животных, от неблагоприятных условий среды, одновременно, прямо или косвенно, решают проблему повышения их продуктивности. Совершенно очевидно, что использовать гипометаболические состояния можно одинаково эффективно как на этапах транспортировки животных, так и в условиях их обычного стадного содержания. Однако особое значение, эти биотехнологии приобретают в отгонном животноводстве, особенность которого состоит в том, что по мере таянья снегов животные постепенно перегоняются на все более высокогорные пастбища. Такое весеннее перемещение, обычно совпадает с массовым окотом животных, а неожиданно возникающие перепады погодных условий при этом трудно предусмотреть, что создает опасность массовой гибели новорожденного приплода. Перевод животных, даже в поверхностный гипометаболический режим жизнедеятельности, позволяет приостановить процесс окота животных и возобновить его после нормализации погодных условий. При умеренных гипометаболических состояниях не происходит каких-либо существенных нарушений функции ЦНС и произвольной двигательной активности, но процесс рождения плода будет надежно задержан на заданное время, физиологически адекватным способом. Такой механизм задержки рождения плода известен у животных вынашивающих беременность в период естественной спячки, (например, у медведей). Однако продолжительность спячки медведей может также значительно колебаться, в зависимости от погодных условий, и соответственно, меняется продолжительность пренотального периода беременности. Рождение плода у медведицы происходит только при завершении спячки, когда нормализуется система нейро-гуморальной регуляции организма и, прежде всего, адренергическая регуляция, т.к. в условиях адренодефицита родовой акт реализоваться не может. Пробуждение медведей из спячки всегда обусловлено возрастанием уровня содержания адренергических аминов, обеспечивающих стимуляцию биоэнергетики тканевого дыхания СТД в органах и тканях и, соответственно, активацию всех других реактивных функций организма, включая и рождение плода. Владея технологиями получения и управления гипометаболическими состояниями можно с успехом решать и проблему управления процессом окота животных. При этом будет реализован физиологически адекватный механизм, апробированный миллионами лет эволюции и не требующий больших затрат для массового применения в животноводстве. Однако это вовсе не значит, что животных необходимо погружать в состояние спячки, а нужно лишь провести функциональную перестройку организма, без нарушения поведенческих реакций, что возможно достигнуть применением широко известных медицинских средств–адренолитиков. Продолжительность действия используемых при этом средств, позволит, соответственно, регулировать и продолжительность задержки родового акта в любом заданном временном диапазоне, от нескольких часов до нескольких суток. Таким образом, используя гипометаболические биотехнологии, можно защитить животных как от любых неожиданно возникающих экстремальных условий, так и регулировать вопросы повышения их продуктивности в животноводческих хозяйствах и фермах. 
13.1.4. Биотехнологии иммунно-токсической защиты с/х животных 

Одно из удивительных свойств, заложенных природой в естественную спячку, состоит в формировании свойства неспецифической тканевой сверхрезистентности, что обеспечивает защиту организма от разных поражающих факторов среды, включая и инфекционные заболевания. Все многообразие этих свойств, возникающих при тканевой сверхрезистентности, были воспроизведены нами и при создании аналогов естественной спячки – состояний гипобиоза, у обычных домашних и с/х животных..Свойство иммуно-токсической сверхрезистентности, возникающее в период естественной спячки животных, было известно давно и всегда вызвало удивление, т.к. животные становились устойчивыми по отношению к смертельно опасным инфекциям, против которых, нормальные животные совершенно беззащитны. Это таинственное свойство иногда оценивалось предвзято, как генетически обусловленное особым эволюционным процессом, т.к. никому не было известно и само содержание физиологии естественной спячки. Раскрытие механизмов развития естественной спячки и создание на этой основе реальных ее аналогов – состояний гипобиоза, позволило более глубоко изучить и особенности иммуно-токсической сверхрезистентности. Оказалось, что иммуно-токсическая резистентность является составным звеном неспецифической сверхрезистентности организма, которое возникает при развитии любого физиологически адекватного гипометаболического состояния жизнедеятельности (естественной или искусственно созданной). Оказалось, что иммуно-токсическая сверхрезистентность связанна не с видовыми особенностями животных впадающих в спячку, а с эволюционным процессом взаимодействия теплокровного организма и окружающей его микрофлорой. Следует отметить, что весь многовековой процесс эволюционного развития теплокровных животных, всегда и на всех этапах протекал под строгим «иммунологическим надзором» огромной армии простейших, микроорганизмов и вирусов. При этом сложилось определенное устойчивое взаимодейсвтвие между атакующей инфекцией и системными защитными свойствами теплокровного организма (лимфоцитоз, воспаление, повышение температуры и т.д.). При состояниях естественной спячки или гипобиоза этот стереотип иммунного ответа организма нарушается. Во-первых, блокируется возможность развития воспаления и лихорадочной реакции, т.к. в гипобиозе не может активироваться тканевая биоэнергетика СТД, лежащая в основе этих реакций организма. Во-вторых, возникающая при этом высокая регидность мембрано-клеточных структур затрудняет и даже полностью блокирует возможность генерализованного проникновения и развития инфекции в тканевых структурах. В-третьих, высокая тканевая регидность резко снижает токсическое влияние инфекции. Именно с помощью токсинов, в обычных условиях жизнедеятельности, инфекция «прокладывает» себе путь для проникновения через повреждаемые тканевые структуры. Таким образом, при инфекционной атаке теплокровный организм оказывается защищенным, но не потому, что у него возрос иммунитет, а потому, что нарушены основные механизмы иммунного ответа и значительно возросла регидность мембрано-клеточных структур, что и является факторами, блокирующими развитие инфекции. 
13.2. БИОТЕХНОЛОГИИ ДЛЯ ПЕРЕРАБОТКИ МЯСОПРОДУКЦИИ 

Современные технологии переработки животноводческой продукции, обычно мспользуют процедуры, отрицательно сказывающиеся на качестве мясной продукции и ее «товарном виде».Одна из этих процедур состоит в применении «электрооглушения» при забое животных, что ведет к развитию шока. Соответственно, возникает парез периферической капиллярной сети и происходит перекачиванию большей части крови в органы и ткани, что резко снижает качество мясной продукции. Переполненные кровью периферические органы и ткани теряют товарный вид мяса, снижается его качество, а переполненная кровью капиллярная сеть кишечника создает благоприятные условия для бактериального осеменения конечной мясной продукции. Кроме того, после забоя животных, в мясной продукции, возникают посмертные аутоферментативные процессы, среди которых особенно неблагоприятными следует считать процессы известные как механизм «посмертного окоченения». Основу этого процесса в мышечной ткани обеспечивают адренергические амины, которые посмертно растекаются из адренергических депо и окончаний симпатических нервов. При этом на уровне нервно-мышечных синапсов резко возрастает проницаемость концевых пластинок двигательного нерва, содержащих депонированный ацетилхолин, который и вызывает мышечную контрактуру, известную как процесс мышечного окоченения. Этот посмертный процесс «мышечной контрактуры» реализуется в анейробных условиях, т.е. за счет бескислородного тканевого дыхания – гликолиза, что ведет к накоплению недоокисленных продуктов (типа молочной кислоты), которые накапливаясь в скелетной мускулатуре, ведут к снижению качества мясной продукции. Следовательно, если не считать главной опасности шока и бактериального осеменения, то посмертное накопление в мышечной ткани молочной кислоты еще более значительно снижает качество мясной продукции. В настоящее время, существует только один радикальный способ избавиться от всех этих недостатков – внедрить в технологический процесс переработки животноводческой продукции гипометаболические подходы, непосредственно перед забоем животных. Эта абсолютно безвредная и недорогая процедура, сведет к минимому как последствия электрошокового оглушения, так и полностью исключит опасность посмертных аутоферментативных процессов – «посмертного окоченения». 
13.2.1. Гипометаболические технологии переработки мясопродукции 

Традиционные дискуссии о величинах электрического тока, которые необходимо использовать для «электрооглушения» животных перед забоем не решают радикально проблему повышения качества конечной мясной продукции, даже если исключаются очень большие, абсолютно смертельные величины тока. Любой вариант, так называемого, «щадящего» электрооглушения, все равно ведет к развитию шока, со всеми вытекающими последствиями и для решения этой задачи необходимо создать принципиально новые биотехнологии. Основу этих новых технологий должна составлять или превентивная защита организма от поражающих последствий электрооглушения, или полное исключение этой процедуры из технологического процесса. Реальная возможность решения этих задач может быть достигнута только на основе внедрения новых гипометаболических биотехнологий, которые возможно реализовать как средство превентивной защиты животных перед забоем. Важно отметить, что гипометаболические биотехнологии окажутся эффективными как при сохранении в технологическом процессе электрооглушения, так и при полном его исключении. В том и другом случае, в зависимости от глубины достигнутого гипометаболического состояния, можно частично или даже полностью блокировать механизм развития шока и всех его последствий. Из большого разнообразия разработанных нами моделей гипобиоза, наиболее приемлемой, по-видимому, будет модель гипобиоза, основанная на опустошении катехоламиновых депо организма. Это абсолютно безвредный способ получения любого заданного уровня гипометаболических состояний должен быть реализован за 1-2 суток до запуска животных на конвеер переработки. К периоду забоя животных, все использованные для получения гипобиоза фармакологические средства (веками применяемые в медицине), полностью выводятся из организма, без нарушения достигнутого с помощью этих средств гипометаболического состояния и свойства неспецифической сверхрезистентности организма. Вся дальнейшая процедура забоя и переработки животноводческой продукции будет протекать по обычным технологиям, но с совершенно иным результатом по уровню качества мясной продукции. Более того, достигнутая при этом нейрогуморальная перестройка организма, в свою очередь, блокирует возможность реализации механизма «посмертного окоченения», что позволяет избежать и ряд других посмертных процессов, снижающих качество конечной мясной продукции. Таким образом, только внедрение абсолютно безвредного для организма животных укола с введением легко доступных и недорогих фармакологических средств, позволяет без нарушения технологического процесса, получить мясную продукцию более высокого качества. Более того, внедрение гипометаболических биотехнологий в переработку животноводческой продукции позволяет устранить некоторые технологические процедуры, упростить и сократить весь процесс ее переработки, по сравнению с традиционными технологиями. 
13.2.2. Биотехнологии криоконсервации мясопродукции 

Гипометаболические биотехнологии не ограничивается сохранением высоких качеств животноводческой продукции, но также решают вопросы последующего ее хранения при низких температурах. Исследования показали, что в основе холодовой сверхрезистентности теплокровного организма лежит сложный процесс функциональной перестройки липидо-белковых отношений в жидко-кристаллической структуре клеточных мембран. Возникающие при этом атомно-молекулярные сдвиги обеспечивают надежную защиту и сохранность ферментативных белков в структуре клеточных мембран. Причина этого состоит в том, что при глубоком охлаждении происходит выталкивание ферментативных белков из структуры клеточных мембран, что заложено в основу механизма холодовой смерти, который всегда реализуется на тканевом уровне В дальнейшем было установлено, что холодовая сверхрезистентность и свойство «парного мяса» имеют одну и ту же природу, т.е. обусловлены сохранностью ферментативных белков в структуре клеточных мембран. Поэтому превентивная защита теплокровных животных от «холодовой смерти» перед забоем, одновременно решает и проблему сохранения ферментативных белков при замораживании мясопродукции после забоя животных. Именно ферментативные белки и определяют свойство «парного мяса» при глубоком его охлаждении, а привентивная защита от шока обеспечивает его хороший «товарный вид» и высокие органолептические свойства. Причем привентивная защита одновременно включает и антиокислительную защиту организма, что особенно важно при длительном хранении замороженной мясной продукции. Это необходимо в связи с тем, что даже при минус 20 – 30°С в тканевых структурах частично сохраняются процессы свободно-радикального окисления (СРО), а продукты его распада очень токсичны, ведут к утрате качества и внешнего вида мясной продукции. Антиокислительня защита мясной продукции реализуется непосредственно перед забоем животных введением водорастворимые антиокислители или их синергистов (типа аскорбиновой кислоты). Таким образом, включение гипометаболических биотехнологий в переработку животноводческой продукции и ее антиокислительная защита, позволяет решить целый комплекс проблем по сохранению высоких качественных свойств мясной продукции как на этапах ее переработки, так и при последующем длительном хранении в охлажденном состоянии. 
13.3. БИОТЕХНОЛОГИИ ПОВЫШАЮЩИЕ ПРОДУКТИВНОСТЬ ПТИЦЕФЕРМ 

Среди гомойотермов, птицы занимают особое место, обладают высоким уровнем энергизации, легко подверженны стpессам и всеми вытекающим из этого последствиями. В отличие от других теплокpовных оpганизмов, очень немногие птицы могут переходить на гипометаболический уровень жизнедеятельности. Одной из причин этого состоит в сохранности теплозащитного пухоперьевого покрова, который может быть утрачен при развитии гипометаболических состояний. Несмотря на определенную специфику, птицы обладают всеми свойствами нейрохимической регуляции характерными для любого теплокровного организма и, соответственно, могут переводиться на гипометаболический уровень жизнедеятельности. Причем, перевод домашних птиц в состояние гипобиоза, открывает широкие перспективы для создания новых биотехнологий. Исследования были проведены совместно с сотрудниками производственной базы ВНИИПП , Солнечногорского филиала Моск. обл. на 36 бройлерных курах. Развитие нормотермических гипометаболических состояний у кур оказалось возможным получить любым из представленных в нашей работе способов, инактивации адренергических влияний в организме. Внешние поведенчиские реакции при этом очень близки к таковым возникающим у любого другого теплокровного животного. Животные становятся ареактивными, снижается двигательная активность, появляется сонливость, голова периодически склоняется набок и т.д. Различные тактильные, звуковые и световые раздражители активируют кур, они начинают активно поедать разные, даже несъедобные мелкие предметы. У них отмечается значительное снижение силы удержаня пухового пера, которое можно снимать пластами без проявления болевых реакций, но маховые и другие большие перья сохраняют прочность удержания. Учитывая , все эти биотехнологические особенности мы предложили несколько проектов для решения практических задач для птицеводческих хозяйств и ферм. 
13.3.1. Биотехнологии перманентного сбора пухового пера у кур 

Несмотря на высокую цену пухового пера, практическое решение этой хозяйственной задачи представляет значительные трудности,как для птицеводческих ферм, так и для переработчиков бройлерной продукции. Решить же проблему перманентного сбора пухового пера на птицефермах у домашних птиц (как сухопутных, так и водоплавующих), крайне затруднительно. Во-первых, снятие пухового пера у активно функционирующих птиц, является очень болезненной и сложной процедурой, ведущей к развитию тяжелого стресса, спазма гладкой мускулатуры кожи, что лишь повышает силу удержания пера. Использование наркоза, при снятии пухового пера, также далеко не безразличная процедура, которая создает ряд новых трудностей. Проблемы традиционных технологий возрастают при использовании электрооглушения, предшествующего декапитации птицы, что ведет к повышению силы удержания пера в перьевой сумке. Для устранения этой трудности в переработку бpойлеpов введена высокотемпеpатуpная "шпаpка" (паром или горячей водой). Основная задача «шпарки», состоит в снятии спазма гладкой мускулатуры кожи и размягчении эпидермиса, что облегчает возможность очистки бройлерной птицы от пухопеpьевого покpова. Аpгументиpовать отpицательное влияние "шпаpки" в этом технологическом процессе нет необходимости, оно хорошо известно не только превращением пухового пера в полную непригодность, но и снижением качества мясной пpодукции и ее внешнего «товаpного вида». Однако решить многие из этих вопросов и устранить недостатки существующих технологических процессов вполне возможно путем внедрения гипометаболических биотехнологий. Специфика моpфо-функционального кpепления пухового пера состоит в том, что его удержание в перьевой сумке определяется, прежде всего, тонусом гладкой мускулатуры кожи. Основу же нейрохимической перестройки, при развитии любого вида естественной спячки (и гипобиоза), составляет инактивация адpенеpгических влияний, что ведет к резкому падению тонуса гладкой мускулатуры. Пpи этом пуховое перо (фактически калибpованное) легко и безболезненно снимается и полностью исчезает всякая опасность возникновения какой-либо стресс-реакции. Что касается более крупного перьевого покрова (махового и покровного), то его удержание также снижается, но менее значительно, чем пухового пера, т.к. его креплению в перьевой сумке способствует более мощная оpоговевшая коллагеновая стpуктуpа эпидеpмиса кожи, окружающая основание пера. После съема пухового пера, которое легко удаляется вручную, животные безболезненно переходят к обычному режиму жизнедеятельности на птицеводческих фермах или включаются в дальнейший традиционный технологический процесс переработки бройлеров. Таким образом, использование гипометаболических биотехнологий на птицеводческих фермах позволяет создать совершенно новую отрасль хозяйства перманентного сбора пухового пера, которая не только не нанесет ущерба для основной деятельности птицеводческих ферм и промышленным технологиям переработки животноводческой продукции, но и повысит рентабельность этих хозяйств и производств. 
13.3.2. Биотехнологии повышающие яйценоскость кур. 

В технологии культивации домашней птицы уже давно известно что щадящие способы удаления пухового пера у кур-несушек с сохранением маховых и покровных перьев позволяет значительно повысить их яйценоскости, особенно в регионах с жарким климатом. Эти «голые» куры, обычно рассматриваются лишь как оригинальные экспериментальные модели стимуляции яйценоскости, в связи с большими сложностями удаления пухового пера, о которых мы уже упоминали выше. Следовательно, решение проблемы безболезненного удаления пухового пера у птиц имеет важное значение и для птицеводческих хозяйств не только в плане его заготовки, но и для повышения яйценоскости кур-несушек. Механизм повышения яйценоскости кур, лишенных перьевого покpова, достаточно понятен и обусловлен повышением реактивных свойств этих птиц. Дело в том, что удаление пухового пера снижает теплозащиту птицы, стимулирует биоэнеpгетику и повышает pеактивные свойства оpганизма в целом, включая и стимуляцию процесса яйценоскости. Таким образом, использование гипометаболических подходов в животноводческих хозяйствах и на предприятиях по переработке бройлеров, одновpеменно, решают ряд задач. Во-первых, «облегчается» процесс удаления высококачественного пухового пера, а оставшиеся маховые и покровные перья надежно защищают кожные покровы птицы от внешних повреждений. Во-вторых, значительно возрастает продуктивность кур-несушек, без необходимости применения каких-либо фармакологических средств или биологических стимуляторов. 
13.3.3. Гипометаболические биотехнологии кpиоконсеpвации птиц. 

К числу оригинальные биотехнологии, приемлемые только для переработки бройлеров можно отнести биотехнологии обеспечивающие полную очистку от содержимого пищеваpительного тpакта и его бактеpиальную дезактивацию. Перевод птицы на гипометаболический уровень жизнедеятельности позволяет полностью исключить целый ряд отрицательных последствий характерных для традиционных технологий. При этом существует перспектива переработки бройлеров как при нормальной, так и при пониженной температуре тела. Достаточно привлекателен низкотемпеpатуpный вариант пеpеpаботки бройлеров, который предполагает перевод птицы на конвеерную переработку после развития низкотемпературных состояний гипобиоза. Главная трудность этого варианта состоит в очень высоком теплоизолирующим свойстве пухоперьевого покрова птиц, что затрудняет возможность их быстрого охлаждения. При решении этой задачи нужно снизить эти теплозащитные свойства, т.е. удалить пуховую основу перьевого покрова птицы или провести оpошение покрова водой. Гипометаболические биотехнологии не исключают тpадиционных технологий переработки, но позволяет проводить процедуру «шпарки» при более низких температурных режимах и облегчают удаление пухоперьевого покрова. При этом не только снижается повреждающее влияние традиционных технологий, но конечная мясная пpодукция приобретает новые качества и улучшается ее «товарный вид». При этом важно иметь ввиду, что любой вариант перевода птицы на гипометаболический уровень жизнедеятельности, одновременно обеспечивает высокий уровень сохранности свойства «парного мяса», независимо от глубины предшествующего его охлаждения. Более того, появляется возможность после прижизненной очистки и стерилизации пищеварительного канала заполнить его различными специями и придать тканям заданные ароматические свойства на самом начальном этапе технологического процесса переработки бройлеров. Таким образом, владея биотехнологиями перевода птицы на гипометаболический уровень жизнедеятельности, можно более экономично и комплексно решать целый ряд проблем по сохранению высококачественной мясной продукции. 
13.3.4. Биотехнологии криоконсервации птиц без потpошения. 

Необходимость немедленного потpошения тушки после забоя птицы (или любого другого животного), прежде всего, обусловлена опасностью быстрого бактериального осеменения мясной пpодукции из содержимого кишечника. В современной медико-биологической науке нет способов, позволяющих полностью очистить пищеваpительный канал от содержимого на всем его протяжении и, тем более, обеспечить его бактеpиальную стеpильность. Однако такая возможность реализуема, имеет физиологическую природу и является важным звеном механизма pазвития любого вида спячки и предлагаемых нами моделей гипобиоза. Оказалось, что в основе механизма очистки пищеварительного канала, лежит своеобразная перестройка нейрогуморальной регуляции оpганизма, в результате которой решается этот сложный вопрос. Этот механизм обеспечивает тотальное очищению пищеварительного канала от содержимого, что устраняет опасность бактериального осеменения органов и тканей в режимах длительного пролонгирования состояний спячки. Однако, следует учесть, что процесс тотального очищения пищеваpительного канала может быть реализован только при использовании определенных моделей, спячки и гипобиозах. Опытным путем было установлено, что полная очистка пищеварительного канала, обычно совпадает с развитием максимального гипометаболического эффекта. В этой связи важно отметить, что очистка пищеваpительного тpакта протекает при полном сохранении поведенческих реакций и двигательной активности птиц с одновременном и значительном возpастаннием аппетита животных. При этом птицы начинают поедать все подряд, что позволяет скармливать им различные специи и другие антибактериальные средства. Подобный феномен поглощения несъедобных организмом продуктов хорошо известен у зимоспящих животных (например, медведей), которые на этапе pазвития спячки одновpеменно с очищением пищеваpительного канала начинают в большом количестве поглощать кустарники и хвою. Эти растения не усваиваются животными, но в период спячки они выполняют функцию наполнителя пищеваpительного канала и одновpеменно являются достаточно эффективным бактерицидным средством, защищающим пищеварительный канал от процессов гнилостного разложения. Эту особенность развития состояний гипобиоза также можно использовать в технологии пеpеpаботки бpойлеpов для придания конечной пpодукции каких-либо особых качественных свойств, например, через скармливание птице перед забоем каких-либо ароматических веществ, перца, чеснока, антиоксидантов и т.д., которые придадут мясопродукту дополнительные полезные качества. Таким образом, используя гипометаболические биотехнологии и определенные условия, представляется возможным полностью и гарантировано очистить пищеваpительный канал от содержимого. При этом обеспечивается его бактеpиальная дезактивация и естественным способом заполняется пищевой канал необходимыми пряностями и специями, которые придадут конечной продукции особые оригинальные качества и свойства. Охлаждение же птицы при этом может проводиться целиком, без потрошения и без удаления пухоперьевого покрова. В заключение важно отметить, что при решени любых задач с применением гипометаболических биотехнологий многогранный полезный результат достигается одновременно и нет какой - либо опасности для утраты качества мясопродукции. При этом уменьшаются традиционные затраты на производство любого вида мясопродукции и снижается ее себистоимость.

РЕЗЮМЕ
В настоящее время, мало кто из ученых сомневается в том, что источником биологической жизни на нашей планете, являются простейшие организмы, занесенные на ее поверхность в состоянии анабиоза. Именно простейшие изменили природу нашей планеты, насытили ее кислородом, очистили моря и океаны, послужили основой для эволюционного развития высших форм жизни. Эволюционный процесс развития высших форм жизни, т.е. формирование государств клеток с их органами и тканями протекал исключительно за счет тех свойств, которые были привнесены простейшими клеточного уровня развития. Разумеется, что эта эволюция была не только количественная, но создала и определенное качественное содержание, которое определилось, прежде всего, законом развития материи «перехода количества в качество». Вместо геомагнитных приспособительных свойств простейших, возникли более сложные механизмы взаимодействия с внешней средой. Формирование центральной нервной системы, позволило реализовать механизмы условно – рефлекторной деятельности, а затем и системные механизмы, формирование которых завершились появлением интеллекта – способности к абстрактному мышлению. 
       Однако процессы эволюционного развития на нашей планете, не исключали и периодически возникающей функциональной реэволюции жизнедеятельности, известные в природе, как состояния естественной спячки. При развитии естественной спячки, процесс реэволюции, прежде всего, затрагивал эволюционно наиболее «молодые» функции организма и на передний план выступали филогенетически более «древние» механизмы. Так при глубоких уровнях минимизации жизни, физиологически адекватными способами, удается перевести теплокровные организмы на биоэнергетику холоднокровных и даже простейших форм жизни. Более того, удалось выявить и исходные филогенетически «древние» гравитационные механизмы взаимодействия организма с окружающей средой. При этом управляющую функцию системного взаимодействия со средой обитания берет на себя отолитовый отдел вестибулярного аппарата, например, при реализации «сторожевых реакций» в глубоком гипобиозе и при естественной спячке. 
          Проблема функциональной реэволюции, путем минимизации жизни, не случайное явление природы, оно характерно для всех ее форм жизни, а у простейших, достигает максимального предела при состояниях анабиоза. При этом предел минимизации жизни достигает уровня, при котором исчезает само понятие жизнедеятельности и сохраняется лишь свойство скрытой жизнеспособности. При состояниях анабиоза биологическая структура жизни, становится сопоставимой не только с органической, но даже с неорганической материей, что, в конечном счете, и обеспечило бессмертие простейших во Вселенной. Наиболее характерная особенность простейших состоит в том, что в любых климатических условиях, значительная их часть, постоянно находится в состоянии анабиоза. 

         Можно думать, что и на любой другой планете обитания это свойство простейших проявляется в такой же мере и является важным фактором сохранения их бессмертия. При любой космической катастрофе планеты, скрытая жизнь в состоянии анабиоза будет сохраняться в обломках этой планеты тысячелетиями, пока эти обломки не будут захвачены гравитационным полем другой, пригодной для жизни планетой. Так простейшие в состоянии анабиоза, становятся невольными мигрантами космоса, который, как, оказалось, является идеальной средой для длительного сохранения состояний анабиоза. 
        Процесс формирования простейших форм жизни, клеточного уровня развития, безусловно, является результатом очень длительной самоорганизации сложных форм органической материи и предбиологической жизни на многих планетах Вселенной. Соответственно, свойства простейших имеют глубокие корни уходящие в далекое прошлое вплоть до уровня органической материи. Столь же длительную историю имеет и процесс миграции простейших, и их предшественников, по планетам Вселенной. Процесс самоорганизации простейших, в этой бесконечно длительной эволюции на многих планетах Вселенной, в конечном счете, достиг своих пределов, на ничтожно малом морфологическом субстрате клеточного уровня развития. Дальнейшая эволюция этого предельного клеточного уровня биологической жизни, уже стала невозможной и природа «направила» эволюционный процесс на формирование многоклеточных организмов – государств клеток. 
          В этой связи важно иметь в виду, что все процессы развития материи, протекающие в естественной природе, очень рациональны и целесообразны и «отторгают» все случайное. Самоорганизация неорганической и органической материи до уровня биологической жизни простейших, при развитии природы, процесс целесообразный, т.к. обеспечил их бессмертие в биосфере Вселенной. Однако несколько сложнее, понять целесообразность развития природы при формировании сложных многоклеточных организмы, т.к. они утрачивают свойство бессмертия и должны погибнуть одновременно с гибелью планеты обитания. Следуя законам целесообразности, можно думать, что возникновение в эволюции сложных форм жизни, также не случайный процесс развития природы и, вероятно, возникал уже многократно на других пригодных для жизни планетах. Причем, каждый новый виток такой эволюции, на каждой новой планете, приводил к сокращению времени эволюционного развития высших форм жизни, т.к. «контроль» за этим процессом постепенно нарастал и обеспечивался иммунологическим «надзором» тех же простейших. Необходимость сокращения временных параметров эволюционного развития высших форм жизни на каждой планете, от уровня простейших, достаточно понятен. Этот фактор обусловлен относительно коротким промежутком времени оптимальных экологических условий в развитии любой пригодной для жизни планеты. За этот период, биологическая жизнь должна достигнуть какого то нового уровня совершенства, который бы обеспечил ее бессмертия во Вселенной, иначе теряется смысл подобной эволюции. Мы полагаем, что таким новым качеством биологической жизни может быть только интеллект, с помощью которого биологическая жизнь, может решить все проблемы стоящие на пути ее бессмертия. 
          Проблема бессмертия простейших во Вселенной, обусловлена их способностью переходить в состояние скрытой жизни (анабиоз), приостанавливая таким способом, процесс старения организма, что дает большой резерв времени для последующей длительной миграции в космическом пространстве. 
          Для высших форм жизни, решить подобную задачу значительно сложнее, т.к. вначале, необходимо реализовать проблему функциональной реэволюции биологической жизни до исходного уровня ее развития, т.е. до уровня функциональных свойств простейших организмов. 
          Следовательно, для достижения предельных уровней минимизации жизни у высших ее форм, вначале нужно решить проблему функциональной реэволюции до уровня простейших организмов. Такое решение, можно рассматривать первым уровнем сложности, на пути достижения бессмертия, который имеет определенные аналоги в природе и представлен в виде состояний естественной спячки. Второй уровень сложности, предполагает уже создание непосредственных аналогов естественного анабиоза, когда решается проблема перевода жизнедеятельности в свойство скрытой жизнеспособности. Аналогов подобных состояний для высших форм жизни, в естественной природе нет и для их создании можно ориентироваться лишь на общие законы, лежащие в основе естественного анабиоза простейших. 
          При решении проблем первого уровня сложности, фактически, нужно было создать аналоги естественной спячки, основу которых составляет, в основном, процесс функциональной реэволюции тканевой биоэнергетики. При этом жизнедеятельность теплокровных организмов переключается на биоэнергетику более простых, температурно-зависимых форм жизни. Однако полноценно решить эту задачу оказалось также не просто и потребовалось провести очень большой объем фундаментальных исследований. Результаты этих исследований показали, что ведущим фактором запускающим биоэнергетику теплокровности, оказался механизм массированного выброса депонированных адренергических аминов, регулируемых симпатической нервной системой. Именно эти амины запускают биоэнергетику сукцинатного типа тканевого дыхания (СТД), которая и лежит в основе эволюционного становления теплокровных организмов. 
          В опытах на зимоспящих животных нам удалось раскрыть НХ механизмы, лежащие в основе процесса блокады биоэнергетики СТД и развития естественной спячки, а затем были созданы аналоги этих НХ перестроек у обычных теплокровных животных и созданы равнозначные модели искусственного гипобиоза. При этом были раскрыты неизвестные ранее механизмы реализации процессов свободного теплообразования, являющиеся основой несократительного термогенеза (НСТ). Показана роль нейрональных и экстранейрональных влияний адренергических аминов, как на системном уровне, при реализации НСТ, так и на уровне нервно – мышечного синапса, при возникновении дрожи и адаптационно – приспособительных реакций организма.        
         Одновременно, было решен ряд смежных прикладных вопросов, связанных с реализацией нейрональных и экстранейрональных «матриц» симпатических влияний, при возникновении разных видов стресса (эмоционального, холодового, теплового, иммуногенного). Было показано, что механизм реализации разных видов стресса, может существенно отличается от стереотипа традиционно сложившихся представлений. Так, например, в реализации холодовой стресс-реакции доминирует нейрональный компонент (дрожь, судороги), а экстранейрональный компонент – выброс КА в кровь из надпочечников служит аккомпанементом (определяет мощность этой реакции). При эмоциональной стресс – реакции, наоборот, доминирует экстранейрональный выброс КА, а нейрональный их выброс служит аккомпанементом (дрожь и судороги), который реализуется лишь на максимуме проявления стресса (нервное потрясение). Не касаясь ряда других видов стресс – реакций, подробно рассмотренных в нашей работе, отметим лишь тот факт, что реализация любого вида стресса протекает всегда по определенной матрице и всегда с образованием большого количества тепла. 
         Как показали наши исследования, любой массированный выброс адренергических аминов в кровь ведет к «разгону» дыхательной цепи тканевой биоэнергетики СТД и термогенезу не только через фосфорилирующие, но и свободному теплообразованию в нефосфорилирующих митохондриях. 
         Было экспериментально показано, что все виды естественной спячки, прежде всего, являются результатом функциональной блокады биоэнергетики СТД, а ее температурный режим определяется исключительно температурой среды. 
         Раскрытие этих закономерностей, позволило у любого вида теплокровных организмов (включая и человека), направленно моделировать любой аналог естественной спячки и даже создавать оригинальные разновидности этих состояний, которые не были востребованы природой (Н.Н.Тимофеев, 1983; 1996,1997). 
         При создании аналогов естественной спячки, предложенными нами способами, достигалась совершенно равноценная неспецифическая тканевая сверхрезистентность организма как при нормальной, так и при пониженных температурах тела. Была также, показана возможность, использовать эти состояния для защиты организма от различных поражающих факторов как превентивно, так и после уже возникших поражений. Более того, гипометаболические состояния оказались эффективным средством защиты организма, даже при воздействии абсолютно смертельных поражений, необратимых для традиционной медицины. Так, был показан защитный эффект, при облучении теплокровного организма, смертельными дозами гамма – радиации, при тяжелых формах шока, при химических поражениях, при острой и хронической гипоксии, для устранения воспалительных и лихорадочных процессов, для купировать аутоинтоксикаций различной этиологии и т.д. 
       При реализации низкотемпературных гипометаболических подходов, была решена важная проблема защиты организма от холодовой смерти и достигнута обратимость жизнедеятельности после охлаждений теплокровного организма до 0°С, что и сегодня еще недоступно для современной медицины. Разработанные нами способы гипометаболической защиты, обеспечивают высокую сохранность автоматизма ганглионарных пейсмекеров сердца, вплоть до температур, близких к 0°С. Причем, эта пейсмекерная активность продолжительно сохраняется и у изолированного от реципиента сердца. Если же подшить это сердце к донору, то его функция немедленно восстанавливается и в том же ритме, без применения каких–либо средств искусственной стимуляции. 
       Особое место в нашей работе заняли исследования по реабилитации жизни у аварийно переохлажденных теплокровных организмов до уровней, необратимых для современной медицины. При этом оказалось, что важно учитывать особенности возникшего переохлаждения, которые могут протекать по разным механизмам и, соответственно, требуют разных способов реабилитации жизни. Сегодня, можно ответственно утверждать, что только незнание врачом мембpанных механизмов холодовой смеpти и способов pеабилитации жизни после холодового поражения, обрекает его пациента на гибель. Пpичем, главным ключом успешного решения этой задачи, является, прежде всего, правильный выбор способа реабилитации жизнедеятельности, а вопросы премедикации становятся вторичными. Среди средств премедикации, для решения этой задачи, используются только широко известные и легко доступные аптечные препараты, а в качестве аппаратурного обеспечения необходим лишь обычный термометр. Все эти вопросы, во всех деталях, рассмотрены в нашей работе, а предлагаемые способы гипометаболической защиты абсолютно безопасны и доступны для реализации в любых полевых условиях. 
        Свойство гипометаболической сверхрезистентности, можно также широко использовать в аварийных ситуациях, на производствах, несущих потенциальную опасность массового поражения людей (АЭС, химические заводы, шахты и т.д.). Для оказания экстренной помощи пpи различного pода авариях и катастрофах (авиа –, авто –, железнодорожных и дp.), землетрясениях, пpи гибели судов в холодном море, в военной медицине, пpи потенциальной опасности кислородного голодания, напpимеp, на подводных лодках, в космических кораблях и т.д. 
       Решение проблемы второго уровня сложности, т.е. минимизации жизни теплокровных организмов до уровня создания биопаузы жизненного цикла, когда уже исключается понятие жизнедеятельности и сохраняется лишь свойство скрытой жизнеспособности, не имеет аналогов в природе. Более того, решение этой задачи требует полностью отмежеваться от различных спекулятивных и авантюрных работ различных крионических клиник. Только невежеством и научной несостоятельностью можно объяснить, развернувшиеся в последние десятилетия работы по получению крионических состояний у человека с применением глицериновых криопротекторов и температур жидкого азота. Любопытно, но прослеживается полная аналогичная некомпетентности, которая возникла также при попытках создания аналогов естественной спячки, когда явно патофизиологические состояния гипотермии пытались обозначать спекулятивным термином «клинической гибернацией». Столь же нелепо отождествлять крионические состояния, полученные путем замены крови глицериновыми растворами и последующим замораживанием пациентов при температурах жидкого азота с анабиозом. Все эти крионические состояния, абсолютно и многократно необратимы, а биологические структуры в этих случаях превращаются в абсолютно нежизнеспособные и полностью обезвоженные и необратимые «глицериновые сухарики». 
       Для простейших форм жизни, проблема анабиоза, была «решена» природой путем глубокой леофилизации клеточной структуры и безопасным последующим ее «застеклованием» при отрицательных температурах среды. Подобный вариант решения, не является тайной для ученых, но он абсолютно неприемлем для получения состояний криобиоза у высших животных и человека. Ученые уже давно ведут поиск новых путей решения этой проблемы, но совершенно другими способами, т.е. пытаются моделировать физический процесс «застеклования» протоплазмы, без проведения глубокой леофилизации тканевых структур. Известно, что процесс «застеклования» жидкой среды, при минусовых температурах, сводится лишь к изменению размера образующихся кристаллов льда до микроуровня. Такие мелкие кристаллы льда не несут опасности разрушения клеточных структур, но по внешнему виду такой тип замерзания воспринимается как единое структурное «застеклование», что и определило его название. 
       В физическом плане, решение этой задачи не представляет больших трудностей, но главная проблема состоит в безопасности ее реализации для биологической жизни. Так, по данным крупнейшего спонсорского «Фонда продления жизни» США, во Флориде, крионическому обществу «Медицина ХХI века», удалось создать набор безопасных для жизни средств, предотвращающих образование крупных кристаллов льда при замораживании водных растворов. Причем «витрифицированная» вода, по данным авторов, абсолютно безвредна для организма и в течение ближайших 10 лет, по их мнению, проблема криозащиты тканевых структур, при замораживании теплокровного организма, будет полностью решена. 
       Совершенно очевидно, что создание криопротекторов – витрификаторов, откроет новые большие перспективы для медицины 21 века, в плане перспективы создания обратимых состояний криобиоза, однако этим не будет решена проблема криобиоза в целом. Для создания реальных пролонгируемых состояний обратимого криобиоза необходимо решить еще целый ряд проблем, которые не менее сложны, чем изготовление криопротекторов – витрификаторов. К числу таких ключевых проблем, прежде всего, относится защита теплокровного организма от холодовой смерти, которая возникает еще при плюсовых температурах, на этапе перехода в минусовые температурные диапазоны. Без решения этой сложной задачи, теряется всякий смысл применения даже самых идеальных прижизненных криопротекторов. 
       В наших исследованиях удалось, радикально решить проблему защиты теплокровного организма от холодовой смерти, только за счет чисто функциональных НХ перестроек организма, а ее надежность гарантирована при любой глубине последующего охлаждения (вплоть до температур абсолютного нуля). Решена и другая сложная проблема, связанная с временной и бессрочной защитой охлажденного организма от опасности поражения процессами СРО. При развитии естественного анабиоза простейших, природа «решила» эту задачу формированием многочисленных (до 12) защитных оболочек. Если глубокая леофилизация защитила простейших от опасности образования крупных кристаллов льда, то образующиеся оболочки изолируют структуру клетки от доступа кислорода и других неблагоприятных воздействий. Такая надежная изоляция, позволила надежно исключить возможность поражения клеточной структуры, при пониженных температурах от поражения процессами СРО. Моделировать подобное решение у высших форм жизни, абсолютно не реально, и столь же абсурдно защищать организм от процессов СРО, путем перевода пациента в температуры жидкого азота. Температуры жидкого азота, сами по себе, и независимо от применяемых криопротекторов, ведут к глубокой и необратимой холодовой леофилизации, что не меняет существа проблемы. 
        При решении этой сложной и противоречивой проблемы, мы воспользовались тем же принципом защиты от процессов СРО, что и простейшие, т.е. блокировали доступ кислорода к структуре клетки, но другим способом. Для надежной и бессрочной защиты от процессов СРО была использована искусственно созданная аноксическая среда, что позволило, при решении проблемы искусственного криобиоза, использовать любые умеренно отрицательные температуры. 
      Оставался только один вопрос - возможность найти биологический объект исследования, в режиме отрицательных температур. Пока не созданы прижизненные криопротекторы – витрификаторы и нет возможности проверить эту идею на теплокровных организмах. Единственная возможность, оценить защитный эффект аноксической среды от процессов СРО, состояла в создании модели незамерзающей клеточной структуры, на которой было бы возможно исследовать аноксический режим, при умеренно отрицательных температурах. Состояние функционального «переохлаждения» клеточной структуры в естественной природе известна у простейших, при определенных условиях их охлаждения в диапазоне отрицательных температур. При этом протоплазма клеточной структуры не подвергается леофилизации и не подвержена кристаллизации, вплоть до температур –30, –50°С. 
      В этой связи, хотелось бы подчеркнуть, что простейшие, как и любые другие формы биологической жизни, в обычных условиях жизнедеятельности, абсолютно беззащитны к поражающему влиянию отрицательных температур. Однако при определенных условиях их клеточная структура может не только переходить в состояние анабиоза, но и позволяет реализовать чисто физический процесс функционального «переохлаждения», без леофилизации жидкостной фракции. Идея исследований состояла в том, что бы определить реальные возможности использования аноксической среды, как средства антиокислительной защиты биологической жизни, в режиме предполагаемого поддержания криобиоза, т.е. при умеренно низких отрицательных температурах. Результаты этих исследований, не только подтвердили эффективность подобного пути решения, но и обнаружили необычное свойство аноксической среды «облегчающей» переход в состояние функционального «переохлаждения». 
       Таким способом было разделено решение проблемы криобиоза на две составляющих:  

       –обратимое охлаждение теплокровных организмов до 0°С, с временной антиокислительной защитой и, 

       –обратимый перевод жизнедеятельности клеточной структуры в состояние скрытой жизнеспособности, с бессрочной антиокислительной защитой. . 

      На заключительном этапе решения проблемы искусственного криобиоза у высших форм жизни, наиболее рациональным, по–видимому, будет способ комбинированной антиокислительной защиты. Такой подход будет включать временную антиокислительную защиту, на этапе развития криобиоза, и бессрочную антиокислительную защиту в режиме длительного поддержания этих состояний. Главный результат настоящего этапа исследований состоит в том, что показана реальная возможность и безопасность применения аноксической среды для длительного поддержания режима скрытой жизнеспособности, в умеренно отрицательных температурах. После создании прижизненных криопротекторов – витрификаторов, можно будет непосредственно приступить к получению состояний искусственного криобиоза, в умеренно отрицательных температурных диапазонах, с применением комбинированной антиокислительной защиты. Можно надеется, что таким способом будет решена ключевая проблема создания длительной биопаузы жизненного цикла – основы для перспективы решения проблемы бессмертия высших форм жизни. 
        При решении проблемы искусственного криобиоза, нужно учитывать тот факт, что развитие подобных состояний, затрагивает очень глубокие корни структурной реэволюции, вплоть до этапа самоорганизации органической материи. Наглядным примером этого, может служить процесс морфо – функциональных структурных перестроек, возникающих у простейших, при развитии естественного анабиоза. Можно думать, что свойство периодической «консервация» процесса самоорганизации жизни, возникла еще на уровне формирования сложных форм органической материи. Совершенно очевидно, что процесс такой самоорганизации мог возникнуть только на, так называемых, «железных» планетах, количество которых в каждой звездной планетарной системе очень ограничено, и они обладают некоторыми общими свойствами дневных и сезонных перепадов температур. Такая периодичность притока энергии из внешней среды, создала условия временной консервации процесса самоорганизации органической материи, а затем и биологической жизни. В основе же этого процесса, вероятнее всего, лежал механизм защиты сложной структуры от опасности энтропии, в период перепада температур. 
       Однако, именно этот, утилитарный механизм временной «консервации» процесса самоорганизации сложных форм органической материи, а затем и биологической жизни, заложил основу свойства их бессмертия во Вселенной. При определенных условиях, временные рамки этих пауз смогли превзойти даже период существования самой планеты обитания. При какой – либо очередной космической катастрофе, сложные формы органических структур и биологической жизни, оказавшиеся в обломках этой планеты, подверглись еще более глубокой «консервации» условиями открытого космоса. Фактически, они становились невольными мигрантами в условиях открытого космоса и когда-то, оказываются захваченными гравитационным полем, какой – либо планеты. В числе которых, могут оказаться и пригодные для жизни планеты, кстати, именно «железные» планеты, обладающие наиболее мощным гравитационным полем. 
        Подобный вариант миграций, фактически, обеспечивает бесконечно длительный резерв времени на пути самоорганизации сложных форм органической материи, вплоть до уровня биологической жизни. Однако на каком то этапе совершенства биологическая жизнь достигла клеточного уровня развития, а затем и пределов своего совершенства на ничтожно малом морфологическом субстрате. Достигнув столь высокого предела совершенства, дальнейшая самоорганизация биологической жизни могла быть продуктивной только на пути формирования сложных многоклеточных форм жизни. 
        Главное отличие, сложных форм органической материи, от предполагаемого варианта предбиологической жизни, состоит в наличие или отсутствии свойства саморепликации, т.е. разделения единой структуры на равные части. Причем, в стихийном варианте самоорганизации, т.е. без надежного контроля за этим сложным процессом, механизм саморепликации вряд ли мог иметь большие эволюционные перспективы. Именно поэтому, природа «не сохранила» какие – либо аналоги или разновидности предбиологической жизни, т.к. они могли выполнять лишь роль промежуточных форм самоорганизации и заведомо были обречены на исчезновение. 
        Не исключено, что и на дальнейших этапах формирования управляющих систем за процессом репликации, т.е. генетического кода, также существовали промежуточные варианты, о которых нам также сложно судить. По мнению ученых, процесс формирования генетического кода, который имеется у простейших клеточного уровня развития, протекал многие миллиарды лет, пока не достиг того высочайшего уровня совершенства и не обеспечил простейшим бессмертия в биосфере Вселенной. 
         Именно простейшие организмы, стали прародителями всех высших форм биологической жизни, а затем и их надежными няньками, обеспечившими строгий иммунологический «надзор» процессом филогенеза на всех этапах эволюции высших форм жизни. Иммунологический надзор, в процессе эволюции, уничтожал все неперспективные ветви эволюционного развития и создал очень узкий коридор в филогенезе высших форм жизни. Фактор иммунного надзора, предельно сократил процесс формирования высших форм жизни, в отличие от дарвинской эволюции, с ее бесконечным числом эволюционных степеней свободы. Более того, процесс формирования высших форм жизни протекал в теснейшем симбиозе с теми же простейшими и обеспечил устойчивый естественный трансгенез. Уже доказан факт естественного трансгенеза, не только среди обитателей простейших организмов кишечного тракта у разных представителей высших форм жизни, но также со структурами слизистой пищеварительного тракта. Причем, обмен генетическим аппаратом и его индивидуальной специфичностью, не исключает такого же обмена и с другими органами и тканями. Все это, свидетельствует не только о механическом, но и генетическом симбиозе, без которого, существование самих высших форм жизни уже стало невозможным. 
         Необходимость предельного сокращения временных параметров эволюции высших форм жизни, обусловлено тем, что этот процесс, от уровня простейших, должен быть реализован только на одной планете обитания. При этом высшие формы жизни, за этот период эволюции, должны также достигуть того уровня совершенства, который обеспечил бы им бессмертие в биосфере Вселенной. Вполне возможно, что наша планета лишь очередное звено в длинной цепи формирования таких высших форм жизни, которые на пути достижения пика своего развития, должны приобрести новое качество – интеллект. Именно интелект, т.е. способность к абстрактному мышлению, должен решить все те задачи, которые обеспечивают бессмертие во Вселенной. 
         Совершенно очевидно, что на пути формирования интеллектуальной жизни, также должна существовать длинная цепочка промежуточных форм жизни, которые, со временем, должны уйти в небытие и погибнуть одновременно с гибелью планеты. Если человек, за время своего существования на планете Земля, не сможет решить задачи бессмертия, то его ожидает судьба аналогичная для всех промежуточных форм жизни. Тогда нужно будет признать, что для природы, это было лишь очередное неудачное на пути формирования интеллектуальной жизни, способной обеспечить свое бессмертие во Вселенной. 
       К числу задач, которые предстоит решить интеллектуальной форме жизни на любой планете обитания, прежде всего, является достижение относительного бессмертия и возможности миграции на другие планеты Вселенной. Для человека, их решение вполне реально, как в плане продления жизненного цикла, так и возможности миграции на другие пригодные для жизни планеты Вселенной. 
       Продление жизни, имеет два аспекта решения, как за счет продления активного жизненного цикла, так и путем создания длительной и обратимой биопаузы в этом цикле. Возможности продления активного жизненного цикла можно связать с перспективой новейших достижений науки и, прежде всего, новейших нанотехнологий. Именно нанотехнологии ближайшего будущего позволят создать специализированные бионанороботы, которые будут способны очистить организм от различных шлаков, ведущих к старению. Этот путь очень важен, но вряд ли он сможет радикально решить проблему, в целом, и более правильно рассматривать этот путь, как вспомогательный. Тем – более что сохранение активного жизненного цикла, создаст большие проблемы, связанные с жизнеобеспечением космонавтов, при длительных полетах в космическом пространстве. Более радикальный путь решения этой проблемы, по-видимому, будет связан с разработкой способов создания длительной биопаузы в жизненном цикле. Такое решение позволит получить гораздо больший резерв времени, приостановит процесс старения организма и решит ряд других сложных проблем космического полета. Вольно или невольно, но разработка этих, и многих других проблем, необходимых для миграции человека во Вселенной, уже находится в стадии разработок, что является следствием прогресса развития науки. Более того, даже на этом раннем этапе освоения космоса уже возникают проблемы, связанные с необходимостью разработки способов минимизации жизни, как аварийного средства спасения. Один из вариантов такой защиты, был представлен нами, по просьбе академика С.П.Королева, для проекта аварийной защиты экипажа тяжелых марсианских кораблей (ТМК), которая, к сожалению, не была реализована. Сегодня этот защитный эффект может быть более значительным и обратимые состояния искусственного гипобиоза у человека можно поддерживать неделями и месяцами. Мы надеемся, что эти технологии еще будут востребованы. 
        В ближайшей перспективе, будут решены и задачи второго уровня сложности, связанные с моделированием состояний искусственного криобиоза, решение которых сдерживается созданием безопасных криопротекторов – витрификаторов. Принципиальное решение проблемы обратимой «криоконсервации» биологической жизни, как показали наши исследования на клеточном уровне, вполне реально, а перспектива ее реализации на высших формах жизни определяется только созданием безопасных криопротекторов – витрификаторов. 
        Кроме всего прочего, для решения проблемы миграции человека на другие планеты, необходима также мощная мотивация, которая должна направить усилия науки на решение именно этих прикладных задач. Судя по нашей планете, таким мотивационным фактором, по – видимому, будет служить опасность экологической катастрофы, которая, вероятно, также «заложена» природой в формирование интеллектуальной жизни. Причем, опасность экологической катастрофы не нужно связывать с порочностью человека или его неразумностью, т.к. это неизбежное следствие индустриального развития любой разновидности интеллектуальной жизни. Понимая эту опасность, интеллектуальная жизнь, может на одно – два столетия отодвинуть экологическую катастрофу, но она неизбежна и всегда будет порождением самого интеллекта на любой планете обитания. 
         К числу удивительных свойств, заложенных природой в простейшие формы биологической жизни (флоры и фауны), можно также отнести ее агрессивное начало, направленное на активное изменение среды обитания. Именно простейшие, занесенные волей судеб на нашу планету, насытили ее кислородом, очистили моря и океаны от кислот и создали идеальные условия для развития высших форм жизни. В этой связи, можно отметить определенный парадокс, когда представители простейших форм жизни создают на планете обитания идеальную экологическая среду, а возникающие на ее основе высшие формы жизни разрушают эту среду. 
        Если судить по нашей планете, то с момента занесения на ее поверхность простейших форм жизни, потребовалось всего около 2 миллиардов лет для достижения сегодняшнего уровня биологической жизни. Из этих временных параметров, последние 100 миллионов лет ушли на формирование высших форм жизни – теплокровных организмов и лишь около 8 – 10 тысячелетий на становление интеллектуальных форм жизни, которые представлены человеком. Хотелось бы верить, что человек, вслед за простейшими, решит и все те проблемы, которые обеспечат его бессмертие, а сам он будет служить второй фундаментальной категорией биологической жизни в биосфере Вселенной. Совершенно очевидно, что человек еще долек от предела своего функционального совершенства, но, получив бесконечно длительный резерв времени существования во Вселенной, он сможет достигнуть этого уровня, что, вероятнее всего, произойдет уже на других планетах Вселенной
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