

Адаптация представляет собой способность живых организмов приспосабливаться к изменяющимся условиям окружающей среды с одновременным повышением вероятности выживания и самовоспроизведения. Чрезвычайно широкое разнообразие живых форм нашей планеты (несколько миллионов видов), а также их обитание в различных естественных условиях свидетельствуют в пользу идеи о морфологической и биохимической адаптации к окружающей среде. Понятие адаптации не следует рассматривать применимо только к отдельному организму, адаптация – это процесс поддержания всей экосферы в относительно стабильном состоянии, то есть ее гомеостаза, и отдельные организмы являются лишь звеньями этого механизма. Процессы адаптации, с одной стороны, представляют собой основу для эволюции живых организмов, а с другой, являются неотъемлемой частью индивидуального развития организма. 
Изучение приспособительных реакций организма к меняющимся условиям окружающей среды, таким как температура, ионный состав, содержание кислорода и токсических веществ, а также потребности к физической активности, актуально, как в плане развития фундаментальных представлений о механизмах физиологической и биохимической адаптации, так и в плане коррекции патофизиологических состояний организма, развивающихся в ответ на соответствующие изменения в окружающей среде. Использование биохимических методов для изучения адаптационных механизмов на уровне целого организма, отдельных органов, клеточных органелл и ферментативных систем является важным для проведения научных поисков в области экологической и эволюционной физиологии, биохимии и экологической медицины.
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Механизмы адаптаций к гипоксии
Основные стадии формирования механизмов адаптации
Адаптация к гипоксии – это эволюционно сформировавшаяся реакция организма, направленная на поддержание жизнедеятельности в условиях дефицита кислорода. Она контролируется как центральными, так и межклеточными и внутриклеточными регуляторными механизмами, необходимыми для обеспечения внутриклеточного уровня кислорода, генерирования энергии и энергозависимых процессов. При этом различают две стадии формирования механизмов адаптации: 1) фазу индукции адаптации; 2) фазу формирования геномзависимых реакций долгосрочной адаптации (Bernaudin, 2002).
Фаза индукции адаптации – это период срочного генерализованного ответа на любое гипоксическое воздействие, в результате которого происходит одномоментная активация различных сигнальных регуляторных систем. Ведущую роль, в этом процессе играет система гипоталамус–гипофиз–надпочечники и ее основные медиаторы – катехоламины и кортикостероиды. Известно, что при этом происходит выброс аденозина, NO, опиоидов, брадикинина и других интермедиатов, которые связываются с рецепторами, сопряженными с G-белками (GPCR), и инициируют сигнальные пути, контролируемые различными киназами. Особое значение в этом процессе придается семейству протеинкиназ. Активация различных изоформ протеинкиназы С (PKC) приводит к открытию митохондриального КАТР-канала, повышению генерации Н2О2, что сопровождается активацией кальциевой и фосфоинозитольной регуляторных систем, а также глутаматергических, аденозин и ацетилхолинергических сигнальных путей, входящих в каскадные механизмы внутриклеточной передачи сигнала.
В отличие от этого, отсроченная или долговременная адаптация формируется при длительном или многократном гипоксическом воздействии на организм. Она сопровождается экспрессией специфических мРНК, белков и генов адаптации и характеризуется переходом регуляции кислородного гомеостаза на новый уровень. Функциональными показателями завершения этого периода является формирование механизмов, обеспечивающих оптимизацию масс-переносящих свойств крови, увеличение эффективности работы и мощности дыхательной и сердечно-сосудистой систем.  
Экспрессия гипоксия-индуцибельного фактора HIF1как критерий развития гипоксии тканей. Ведущая роль в формировании адаптации к гипоксии принадлежит специфическому белковому фактoру, индуцируемому при гипоксии – HIF 1. В норме внутриклеточный уровень субъединицы HIF1α низок, так как она подвергается протеасомной деградации в кислородзависимых реакциях пролилгидроксилирования и убиквитинации.
 Роль HIF1 в формировании долгосрочной адаптации хорошо изучена. Согласно последним данным, прямыми или опосредованными мишенями HIF1 являются около 180 генов, кодирующих в условиях сниженного уровня О2 белки, необходимые для активации альтернативных компенсаторных аэробных и анаэробных реакций, ответственных за образование энергии и сохранение функциональной активности клетки. 
 В настоящее время нерешенными остаются следующие принципиальные вопросы: 1) какие метаболические пути выполняют функцию сигнальных механизмов, ответственных за индукцию адаптации; 2) какова роль разных режимов гипоксического воздействия в индукции срочных механизмов адаптации; 3) какова роль этих механизмов в формировании отсроченных (или долгосрочных) механизмов адаптации к гипоксии; 4) какова роль фено- и генотипических особенностей организма в формировании срочной и долгосрочной адаптации.



Адаптации животных к температурному стрессу
Одним из определяющих компонентов воздействия на живые организмы являются те или иные составляющие экологических факторов. Приспособление человека и животных к низким и высоким температурным условиям окружающей среды всегда сопровождается приспособительными физиологическими сдвигами многих функциональных систем организма, что приводит к развитию нового, пограничного между нормой и патологией состояния, называемого «адаптация». В процессе эволюции у теплокровных организмов формировалась система терморегуляции, которая способствовала расширению ареала их обитания в широких пределах изменения внешней температуры. Известно, что система терморегуляции, как и другие физиологические системы организма, включает в себя: 1) специфические рецепторы; 2) центральное звено – структуры нейрогуморальной регуляции на разных уровнях ЦНС; 3) исполнительное звено – эффекторные органы. Не так давно появились сообщения, показывающие, что у мышей и других животных, а также человека обнаружены специфические рецепторы, которые отвечают за чувствительность тканей к низкой температуре. Так было показано, что белок TRPM8 одновременно является рецептором холода и ментола, и, обнаружен как у мышей, так и у человека. С этим ряд авторов  связывает обезболивающий эффект низких температур. Под воздействием холода и ментола TRPM8 вызывает ток ионов кальция извне внутрь клетки, формируя разность потенциалов. По данным лабораторных исследований, и у мышей, и у человека белок TRPM8 «включается», когда окружающая температура опускается ниже -270 С.
Температура – важнейший термодинамический параметр, от которого зависит функциональность системы в целом. Особого внимания требуют биологические объекты, для которых изменение температуры окружающей среды будет влиять на жизнедеятельность организма. Всех животных в настоящее время принято делить на 3 группы:
· Гомойотермные (эндотермичные, теплокровные) – организмы, обладающие достаточным уровнем обмена веществ, благодаря которому возможно подержание постоянной температуры тела.
· Гетеротермные организмы, обладающие способностью, в зависимости от условий, проявлять свой метаболизм как гомойотермные (эндотермные), так и эктотермные. 
· Пойкилотермные (эктотермичные, холоднокровные) – организмы, у которых в связи с пониженным уровнем метаболизма механизмы терморегуляции развиты неидеально, и температура тела прямо зависит от температуры окружающей среды.
Изменение температуры окружающей среды, как повышение, так и резкое понижение приводит к различным последствиям. На биохимическом уровне может наблюдаться денатурация белковых молекул, вследствии этого инактивация различных ферментов, деградация биологических мембран, нарушение в работе электронтранспортной цепи миторондрий. Поэтому организмам необходимы приспособления, благодаря которым целостность и жизнедеятельность клеток сохраняется.
Биохимические адаптации не выступают главным механизмом адаптации к неблагоприятным условиям. Эволюционно они вырабатываются у видов только тогда, когда не помогают другие способы: физиологические, морфоанатомические или поведенческие, приспособиться к экстремальным воздействиям без изменения постоянства клеток.
Температурные адаптации на уровне ферментов
При воздействии высоких температур на организм животного на молекулярном уровне происходит денатурация белковых молекул, а значит и ферментов. При денатурации третичной структуры нарушается уникальная, нативная структура фермента, что приводит к изменениям в активном центре (АЦ). Малейшие изменения АЦ способствуют потери активности фермента из-за нарушения комплементарности между субстратом и АЦ. Помимо изменений в самом белке-ферменте сильное воздействие на процесс денатурации оказывает гидратная оболочка. Повышение и /или понижение температуры приводит к физико-химическим изменениям гидратной оболочки, после чего связь ее с белком нарушается, при этом целостность молекулы ухудшается. 
Адаптации, возникающие на молекулярном уровне, способствуют сохранению жизнедеятельности клетки. Сохранить постоянство метаболизма возможно несколькими путями:
· повышение концентрации ферментов
· синтез изоферментов
· изменение кинетических свойств ферментов
· изменение среды, в которой функционируют ферменты
При резких изменениях температуры окружающей среды у животных, для сохранения постоянства метаболизма, начинается активный синтез ферментных молекул. Такое увеличение ферментов позволяет исключить накопление субстрата в среде. Эта компенсация ограничивается  возможностью синтеза ферментов и объемом клетки, тем не менее, имеются сведения, что при адаптации к низким температурам возрастает как активность, так и содержание в мышечной ткани сукцинатдегидрогеназы и цитохром-аа3-оксидазы, участвующие в окислительном фосфорилировании.
Другой более эффективный механизм температурной адаптации – это синтез изоферментов. Изоферменты – группа ферментов, катализирующие одну и ту же реакцию, но отличающихся рядом физико-химических свойств (электрофоретическая подвижность, pH-оптимум, термостабильность, сродство к субстрату). Возникают изоферменты вследствие генетических различий в первичной структуре белка-фермента.
Этот путь активируется, когда происходит постепенное изменение температуры окружающей среды. При данном пути адаптации происходит индукция синтеза одних ферментов и репрессия синтеза других. Так при понижении температуры синтезируются ферменты снижающие Еа с высокой скоростью. У фермента лактатдегидрогеназы существует пять изоформ. При этом изофермент H4 более значительно снижает энергию активации, чем M4. Поэтому при приспособлении к низким температурам в большей степени синтезируется первый, а к высоким – второй.
При третьем механизме температурной адаптации происходит изменение сродства фермента к субстрату. Это происходит из-за изменений, происходящих в АЦ. Причинами этих изменений являются изменение электростатических свойств АЦ, присоединение различных лигандов к ферменту, изменение его пространственной формы и т.д.
Температурные адаптации на уровне мембран
Известно, что в процессе адаптации пойкилотермных животных к пониженным или повышенным температурам существенную роль играют липидные перестройки мембранных систем клеток. Это связано с наличием в клеточных мембранах полиненасыщенных жирных кислот. В 1974 г. Синенским был введен термин “гомеовязкостная адаптация”, подразумевающий, что приспособление клеток холоднокровных организмов к различным температурным условиям происходит, в первую очередь, благодаря снижению вязкости мембран при пониженных температурах и увеличению указанного параметра при повышении температуры тела. Модификация физических свойств мембран происходит путем изменения степени ненасыщенности жирных кислот, входящих в состав липидов бислоев. Считается, что как следствие описанного процесса происходит изменение свойств мембраносвязанных ферментов, которые приобретают способность адекватно функционировать в изменяющихся температурных условиях. Однако существуют работы, указывающие на возможность не только липидной, но и белковой адаптации у пойкилотермных животных. В частности, указывается на изменение кинетических свойств транспортных АТФ-аз, которое может происходить за счет изменения полипептидных цепей ферментов, т.е. путем образования их изоформ. 
Известно, что именно ненасыщенные жирные кислоты  в структуре мембран определяют ее текучесть и сохранение жидкостных свойств при данных температурах. В существующей модели молекулярного механизма адаптации клеток к гипотермии первичная роль отводится мембранным липидам, в частности их способности к фазовым переходам в зависимости от температуры окружающей среды, и ферментам десатуразам, катализирующим синтез ненасыщенных жирных кислот. В соответствии с этой моделью при снижении температуры уменьшается текучесть мембран, это приводит к усиленному синтезу десатураз в клетке, их активации и, как следствие, к ускорению синтеза полиненасыщенных жирных кислот в мембранных липидах.
В результате этих процессов текучесть мембран восстанавливается. Таким образом, именно активность десатураз является одним из ключевых моментов в адаптации к низким температурам.
Исследуя сезонную динамику жирнокислотного состава у эктотермных животных очень трудно вычленить воздействие только изменяющегося термического режима, поскольку на протяжении сезона претерпевают колебания и другие сопутствующие абиотические и биотические факторы. Так, температурные адаптации на уровне липидов очень тесно сопряжены с качественными и количественными изменениями состава пищи, видовыми особенностями экологии и жизненных циклов гидробионтов. 
Важная роль в адаптивных реакциях эктотермных организмов принадлежит докозагексаеновой кислоте (22:6ω3), которая благодаря особенностям строения обладает уникальными свойствами, позволяющими ей вместе с другими компонентами биомембран выполнять функции температурного стабилизатора липидных бислоев. Иными словами, полиненасыщенная цепь докозагексаеновой кислоты в жидкокристаллическом состоянии характеризуется максимальной равновесной и высокой кинетической гибкостью, а чувствительность ее средних геометрических размеров и других параметров к изменению температуры оказывается многократно более низкой по сравнению с насыщенными цепями.
                  Роль БТШ при стрессовых условиях
Воздействие стрессовых факторов вызывает активацию защитных механизмов, которые помогают организмам адаптироваться к неблагоприятным условиям. Одним из таких механизмов, действующих на клеточном уровне, является синтез белков теплового шока (БТШ). БТШ обеспечивают защиту белков от повреждений, вызванных воздействием стрессовых факторов.
Экспрессия БТШ наблюдалась при такой температуре, которая была выше температуры постоянного обитания организмов. Экспрессия БТШ70 в ответ на тепловой стресс можно рассматривать как универсальный феномен организмов, обитающих на Земле (рис.1). 
Клетки и организмы подвергаются не только тепловому, но и холодовому стрессу. Подобно специфическому ответу на тепловой стресс клетки способны увеличивать экспрессию белков холодового шока в ответ на снижение температуры. С одной стороны, холод уменьшает скорость энзиматических реакций, процессы диффузии, мембранный транспорт и скорость синтеза белков, тогда как тепло ускоряет эти процессы.
[image: ]
Рис. 1 Схема активации фактора теплового шока (ФТШ)

С другой стороны, многие клеточные эффекты холода оказываются сходными с действием теплового стресса: увеличение денатурации белков, замедление фаз клеточного цикла, угнетение транскрипции и трансляции и др. Усиление экспрессии белков холодового шока обнаруживается при снижении температуры у млекопитающих до 320 С.
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Лекция № 3.

Тема: Понятие адаптации. Уровни и стратегии адаптивных механизмов.

Вопросы:


1. Адаптация и биохимическая адаптация.


2. Типы и уровни адаптации.


3. Механизмы биохимической адаптации.


4. Стратегии адаптивных механизмов. Скорость биохимической адаптации.


5. Гомеостаз и энантиостаз.


В течение всей жизни организму приходится приспосабливаться к непрерывно меняющимся условиям внешней и внутренней среды. С этой точки зрения, вся жизнь – постоянное приспособление. Жизнь «на всех ступенях ее развития» И.М. Сеченов (1863) определял как «приспособление … к условиям существования». Приспосабливаемость, подчеркивал Н.Е.Введенский (1899), «составляет свойство, проникающее, как сказать, во все явления, совершающиеся в живом организме…».


В связи с этим чрезвычайно важно введение понятия адаптации. адаптация (лат. Adaptacio – приспособление) – комплекс морфофизиологических, поведенческих и информационно-биотических особенностей особи, популяции, вида или сообщества, обеспечивающий им успех в конкуренции с другими особями, популяциями, видами, сообществами и устойчивость к воздействию абиотических факторов.


В процессе эволюции выработались два основных пути приспособления. Первый путь – отсутствие реакции организма на раздражитель, но не менее важен и другой путь – реакции на различные раздражители. При этом выделяют две группы адаптаций: 1) аккомодация – любой обратимый процесс с учетом амплитуды приспособления на уровне особи, популяции, вида и биоценоза (например, аккомодация глаза, колебания численности популяции и т.д.); 2) эволюционные адаптации – любые, практически необратимые, генетически закрепленные формы приспособления. Понятно, что способность к аккомодации реализуется в рамках эволюционных адаптаций. Пределы адаптации выражаются в таких понятиях как стенобионты и эврибионты.


Для понимания адаптивных процессов следует ввести еще два понятия: деадаптация и дизадаптация. Возвращение организма к исходному состоянию называется деадаптацией, а расстройство приспособительных свойств организма – дизадаптацией.


Аналогично уровню организации живого выделяют и уровни адаптации. В связи с этим можно выделить биохимический уровень адаптации, а также физиологический, морфологический, поведенческий, экологический и др.


Биохимическая адаптация, а под ней следует понимать комплекс адаптаций на уровне молекул и химических реакций, протекающих с их участием, относится к первому уровню адаптации.

На биохимическом уровне адаптации выполняют следующие основные функции: 1) поддержание структурной целостности макромолекул (ферментов, сократительных белков, нуклеиновых кислот и др.) при их функционировании в специфических условиях; 2) достаточное снабжение клетки АТФ, восстановительными эквивалентами для биосинтеза, предшественниками запасных веществ, нуклеиновых кислот и белков; 3) поддержание систем, регулирующих скорость и направление метаболических процессов в соответствии с потребностями организма и при изменении условий среды.


Практически любая биохимическая реакция, осуществляемая в животном или растительном организме, имеет адаптивные функции, та как все они относятся или к реакциям энергетического, или к реакциям пластического обмена.


Все многообразные химические реакции участвуют в реализации трех основных типов адаптивных механизмов или «стратегий»:


1. Приспособление макромолекулярных компонентов клеток или жидкостей организма. У этого типа адаптаций выделяют «количественный» и «качественный» виды стратегии: 1) изменение количества концентрации) уже имеющихся типов макромолекул, например, ферментов; 2) образование макромолекул новых типов, например, новых изоферментов, которые лучше выполняют свои функции в изменившихся условиях.


2. Приспособление микросреды («окружения»), в которой функционируют макромолекулы. Эта стратегия является следствием способности изменять скорость реакции, структуру макромолекул и т.д. с помощью изменения качественного или количественного состава окружающей их микросреды (например, ее рН, вязкость и др.).


3. Приспособление на функциональном уровне, когда изменение эффективности макромолекулярных систем, в особенности ферментов, не связано с изменением числа имеющихся в клетке макромолекул или их типов. Адаптацию в этом случае обеспечивает изменение в использовании уже существующих макромолекулярных систем. Таким образом, из этих адаптаций складывается важное явление метаболической регуляции – соответствующее увеличение или уменьшение активности ферментов в связи с такими процессами как локомоция, рост, переход к анаэробиозу или зимняя (а также летняя) спячка. Во многих случаях эти регуляторные процессы зависят от состава и концентрации, содержащихся в клетке биологически активных веществ (коферменты, гормоны, витамины, медиаторы и т.д.).


Рассмотрение типы адаптаций не всегда можно четко разграничить и во многих случаях имеет место одновременное действие всех трех стратегий. И все таки существуют определенные ситуации, когда осуществляются те или иные механизмы адаптации.


Изменения в наборе ферментов и в их концентрациях часто бывают обходимы в следующих случаях:


1. Изменение окружающей среды или переход к новой стадии развития организма может вести к изменению его потребностей в отношении общей интенсивности метаболизма или каких-то определенных процессов. Так, при переходе личинок земноводных от водного к полуводному образу жизни (а следовательно,  к интенсификации дыхания, смене пищи) происходит увеличение общей интенсивности метаболизма, что отражается, например, на ускорении синтеза карбамилфосфатсинтетазы при метаморфозе.


2. На структуру и функцию фермента могут сильно влиять изменения физических параметров среды, например, температуры или величины гидростатического давления. Так, у эктотермного организма при понижении внешней температуры может сильно понизиться общая интенсивность метаболизма и измениться регуляция ряда ключевых ферментов. Эти отклонения компенсируются либо повышением концентрации ферментов, либо синтезом новых изоформ фермента. Также у глубоководных рыб изофермент М4-ЛДГ хорошо адаптирован к большому гидростатическому давлению, отличаясь от такого же фермента у мелководных рыб на одну или несколько аминокислот.


3. при изменениях химического состава среды (поскольку они могут влиять на качественный и количественный состав внутриклеточных и внеклеточных жидкостей) нередко требуются изменения в концентрациях и типах ферментов. Примером могут служить проходные рыбы, переходящие в сезон размножения из соленой морской воды в пресную речную (лососевые, осетровые) или наоборот (угри).


Однако, в большинстве случаев макромолекулы клеток надежно защищены работой ионных насосов и тонкой коррекцией состава микросферы, окружающей макромолекулы. Например, процессы температурной адаптации сопровождаются существенными изменениями состава липидов, которые подобно водной среде окружающей растворенные ферменты создают микроокружение, благоприятное для функционирования мембранных белков.

Конечным результатом вышеупомянутых стратегий адаптации состоит в поддержании гомеостаза. Это означает, что скорости и направление биохимических реакций подвержены адаптивному регулированию. Для поддержания уровня глюкозы, например, необходима регуляция глюконеогенеза и гликолиза – противоположно направленных путей обмена. Хотя явления гомеостаза обычны у многих организмов. Но существуют и иные стратегии адаптации, не приводящие к постоянству. Например, фосфолипидный слой биомембран у организмов, приспособленных к холоду или теплу, различен. Поэтому была высказана мысль, что во многих случаях поддерживается не состояние определенных структур, их функции.
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(B TeueHue 2—6 4 1]
IOLLMX B YMEPEHHOM
BUSI BBISIBJICHBI JIN
BTIL70 [156]. Hesc
JI1 OTPOXEHUEM OTI
UMl XOPOLIO M3BEC’
GaHe 1 cayHe, CJIOXI
BEPHBIX PErMOHaXx.
OIPEIeIIMIINA BaXKHOC
JIM TEIUIOBYIO KYJIBT!
CriocoGHOCTS an
Cy BO3HHKJIA B IPOL
JAMEHTAIBHOE YCJIO!
Y 9YTEPMHBIX BHIOB
riepaTypa Tejia IocCTC
yMTeJIbHbIE KOJlebaH
JKAIOLLE TeMIlepary
TIPU MBILLEYHOI pat
[11, 12, 15,17, 35, 3
TaloTcsl He TOJIBKO
Tono6Ho creundwu
KJIETKHU CIIOCOOHBI Y]
BOTO 110K B OTBET H
POHBI, XOJIOL YMEH]
LA, TpoLeccsl aud
POCTb CHHTe3a OeJIK
neccel. C Ipyroii cT¢
JI0Ja OKa3bIBAIOTCS C
ca: yBeJIMUCHHUE IeH
TOYHOTO LIMKJIA, YTH
npyrue addexTs [1
(Bxumovast BTIL) ak
MepHO 20 reHOB —
9KCIIpeccuy OeIKoB
CHIDKEHUM TeMIiepa




