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В работе дана характеристика тканевого дыхания тимуса интактных и облученных 
в дозе 1 Гр белых крыс. Установлена зависимость показателей тканевого дыхания на эн-
догенных и экзогенных субстратах от срока прошедшего после облучения. Показано, 
что в тканях тимуса контрольных животных и на 30 сутки после облучения доминирую-
щую роль в системе митохондриального окисления играет второй комплекс дыхательной 
цепи, тогда как на 90 сутки заметно возрастает значение первого комплекса. 
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Различные ткани и органы сильно от-
личаются по своей чувствительности к ио-
низирующему излучению, что обуславли-
вает характерную картину развития по-
страдиационных процессов в организме. 

Тимус - лимфо-эпителиальный ор-
ган, который характеризуется высокой ра-
диочувствительностью, и его облучение 
приводит к нарушению дифференциров-
ки и созревания иммунокомпетентных кле-
ток, что является одной из причин развития 
иммунодефицитов и других пострадиаци-
онных нарушений в иммунной системе [1]. 
Процесс созревания тимоцитов во многом 
обусловлен тимическим микроокружени-
ем, в формировании которого принимают 
участие разнообразные клеточные элемен-
ты: эпителиоциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки, фибробласты, и др. [2]. Вско-
ре после облучения, повреждаются клетки, 
определяющие эндокринную функцию ви-
лочковой железы, вследствие чего наруша-
ется формирование факторов микроокру-
жения тимоцитов и секреция на должном 
уровне гормонов тимуса [3]. 

Лимфоциты тимуса, находящиеся 
 на разных этапах дифференцировки, от-
личаются по   своей  радиочувствительно- 
сти. Кортикальные тимоциты  представле-
ны группой наиболее радиочувствитель-
ных клеток, а медулярные - считаются от-
носительно радиорезистентными, так как 

их устойчивость к облучению выше, чем 
у периферических Т-клеток [4]. Этим обу-
словлена роль данной зоны в постлучевых 
восстановительных процессах, обеспечи-
вающих компенсаторное усиление лимфо-
цитопоэза на 7-21 сутки после воздействия 
- в период максимального его подавления 
в корковом веществе [5]. 

Таким образом, патогенез иммуноде-
фицитов, вызванных ионизирующим излу-
чением, имеет сложный характер и связан 
с дисфункцией тимуса и других централь-
ных органов иммунной системы, посред-
ством индукции нарушений как в самих 
клетках иммунной системы, так и в клет-
ках его эпителиального ретикулума. 

Немаловажную роль в развитии по-
стлучевых   повреждений    тканей игра- 
ют структурно-функциональные наруше-
ния митохондрий, относящихся к одним 
из наиболее радиочувствительных орга-
нелл клетки [6]. Окислительное фосфори-
лирование, протекающее в митохондриях, 
обеспечивает клетку энергией АТФ, абсо-
лютно необходимой для выполнения всех 
клеточных функций. Наиболее адекват-
ным методом изучения митохондриаль-
ного окисления является полярографиче-
ский метод, отличающийся высокой чув-
ствительностью, позволяющий, в услови-
ях, наиболее приближенных к физиологи-
ческим, вести быстрые кинетические на- 
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блюдения при моделировании функцио-
нальных нагрузок и использовании специ-
фических ингибиторов [7]. Указанные пре-
имущества весьма важны для оценки ме-
таболического состояния тканей облучен-
ного организма [8]. 

Показано, что после облучения в ми-
тохондриях наблюдается увеличение про-
дукции активных форм кислорода    и азо- 
та [9], которое сопровождается структур-
ными   изменениями   мембран      митохон- 
дрий, активности ключевых ферментов 
электрон-транспортной дыхательной цепи, 
степени сопряжения окислительного фос-
форилирования и т.д., что в конечном итоге 
отражается на функциональной активности 
тканей и органов [10]. В связи с этим, 
анализ взаимосвязи структурных и функ-
циональных изменений клеток тимуса по-
сле облучения позволит более глубоко рас-
крыть основные закономерности развития 
процессов клеточной патологии при воз-
действии ионизирующих излучений. 

Цель исследования 
Оценить состояние тканевого дыха-

ния тимуса белых крыс на 30, 60 и 90 сут- 
ки после острого ионизирующего облуче-
ния в дозе 1 Гр. 

Материалы и методы исследования 

При проведении исследований со-
блюдались все требования Европейской 
Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей (18.03.1986, 
пересмотр 02.12.2005, Страсбург) и Ди-
рективы 86/609/ЕЕС «Защита животных, 
используемых в научных целях» (в редак-
ции от 05.05.2009, Страсбург). 

В исследованиях использовались бе-
лые, беспородные крысы-самцы массой 
200-230 г. Экспериментальные животные 
содержались на стандартном рационе. Ран-
домизированным отбором сформировано 
две группы животных: сравнения и опыт-
ная. В первую группу было включено 5, а 
во вторую 15 животных. Опытную группу 
животных подвергли однократному обще- 

му γ-облучению на установке «ИГУР-1», 
источник 137Cs в дозе 1 Гр, мощность дозы 
0,92 Гр/мин. 

Анализ состояния клеток тимуса про-
водился на 30, 60 и 90 сутки после облуче-
ния. Животные умерщвлялись путем дека-
питации. Тимус извлекался, отмывался от 
крови физиологическим раствором, пере-
носился в раствор Хэнкса. Ткани тимуса 
щадяще измельчались. Все исследования 
проводились при температуре 0-2°С. В по-
лученных тканевых препаратах изучались 
показатели тканевого дыхания на установ- 
ке Record 4 (ИТЭБ РАН, Пущино, Россия) в 
ячейке объемом 2 мл с закрытым плати-
новым электродом Кларка при температуре 
37°С в растворе Хэнкса. 

Состояния энергетического обмена 
исследуемой ткани определялись по ско-
рости потребления кислорода тканями 
тимуса  на  эндогенных      субстратах (Vэнд ),  
а   также используя    субстраты    дыхания:  
10 мМ сукцината, (Vяк)      и 10 мМ глутама- 
та (Vглу). Кроме того, изучалась скорость 
потребления тканью тимуса кислорода в 
присутствии   разобщителя    окислительно- 
го фосфорилирования 0,1 мМ 2,4-дини-
трофенола (Vднф .). Наряду с этим оценива-
лись параметры митохондриального дыха-
ния при ингибировании: первого комплек- 
са дыхательной цепи - 2,5 мМ амитала на-
трия и второго комплекса - 10 мМ малона- 
та натрия. Использование указанного пе-
речня субстратов и ингибиторов дыхания 
позволяет достаточно полно охарактери-
зовать        состояние энергетического обме- 
на и, в известной мере, оценить скорость 
процессов, лимитирующих тканевое ды-
хание [8]. На основании данных ингиби-
торного анализа рассчитывались показа--
тели АРД (амиталрезистентного дыхания) 
АРД=Vам/ Vэнд ; и МРД (малонатрезистент-
ного дыхания) МРД = Vмал/Vам. 

Приведенные показатели характери-
зуют эндогенные пулы субстратов, их соот-
ношение, а также состояние мембранных 
транспортных систем, активность различ-
ных участков дыхательной цепи митохон-
дрий и степень сопряжения окислительно- 
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го фосфорилирования [11, 12]. Скорость 
поглощения кислорода тканевыми препа-
ратами выражалась в нмоль 02/ (минхмг 
белка) исследуемой ткани. Определение 
белка в тканях тимуса проводилось биуре-
товым методом [13]. 

Полученные данные проанализиро-
ваны на соответствие закону нормально-
го распределения. Данные представлены 
медианой и верхним и нижним квартиля-
ми. Сравнение средних разных выборок 
проводили с помощью критерия Манна-
Уитни. Различия признавались значи-
мыми при р<0,05. Для анализа значимо-
сти зависимости параметров дыхания от 
сроков был использован тест ANOVA 
Краскела-Уоллиса. Статистический ана-
лиз данных осуществлялся с помощью 
пакета Statistica 6.0. 

Результаты исследования 

Уровень энергетического метаболиз-
ма является интегральным показателем, от-
ражающим функциональную активность 
ткани, общее состояние большинства ме-
таболических путей и процессов в клетке. 
Дыхание тимоцитов животных контроль-
ной группы на эндогенных субстратах со-
ставило 6,6; 5,2-8,0 нмоль О2 /(минхмг бел-
ка) (рисунок 1). Достаточно высокий уро-
вень дыхания, вероятно, обусловлен высо-
кой функциональной, в том числе проли-
феративной активностью тканей тимуса. 

Ранее мы показали, что в ближайшие 
сроки (3-10 сутки) после облучения в дозе 
1 Гр наблюдается снижение скорости эндо-
генного дыхания более чем на 30% [14]. На 
30 сутки после воздействия ионизирующе-
го излучения происходит восстановление 
скорости эндогенного дыхания, которая 
достигает контрольных значений. При уве-
личении сроков наблюдения до 60 суток 
этот параметр значимо возрастает (до 8,3; 
6,9-9,1 нмоль 02/(минхмг белка), оставаясь 
выше контроля и на 90 сутки (рисунок 1). 

Введение экзогенных субстратов 
дает возможность косвенно охарактеризо-
вать их эндогенные пулы, активность фер-
ментов первого и второго дыхательного 
комплекса клеток тимуса. Введение в си-
стему экзогенных субстратов — глутамата 
и сукцината увеличивает интенсивность 
тканевого дыхания тимуса контрольных 
животных примерно на 20% (рисунок 2). 

Необходимо отметить, что оба эти 
субстрата обладают примерно одинако-
вым стимулирующим действием. Если на 
30 сутки после облучения они не оказыва-
ют, сколько нибудь существенного стиму-
лирующего действия, то на 60 и 90 сутках 
их роль существенно возрастает. 

Ингибиторный анализ выполнен с 
использованием амитала (ингибитора пер-
вого дыхательного комплекса) и малона-
та (ингибитора второго дыхательного ком-
плекса) (рисунок 3). 

  

 

52 Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2010. № 1(3) 
 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

Последовательное введение амита-
ла и малоната вызывает ингибирование в 
начале первого, а затем второго комплек-
са дыхательной цепи, что позволяет оце-
нить вклад каждого из них в общий меха-
низм транспорта протонов в клетках ти-
муса, а также роль жирных кислот в тка-
невой энергетике. Более высокое значе-
ние коэффициента АРД по сравнению с 
таковым для МРД свидетельствует о вы-
сокой активности сукцинатдегидрогена-
зы и преобладающем вкладе второго ком-
плекса дыхательной цепи в системе ми-
тохондриального окисления ткани тимуса 
крыс. В свою очередь коэффициент 
МРД - показатель «остаточного» дыха-
ния, после добавления ингибиторов, ука-
зывает на вклад жирных кислот в энерге-
тику ткани. Если на 30 сутки показатель 
АРД снижается, а МРД, напротив, воз-
растает (что свидетельствует об увели-
чении роли NADH-зависимого окисле-
ния), на 60 сутки вклад первого и второго 
комплекса дыхательной цепи в энергети-
ку ткани уравновешивается, то на 90-сут-
ки коэффициент МРД превышает таковой 
для АРД. Последнее указывает на возрас-
тание роли Р-окисления жирных кислот в 
системе FAD-зависимого дыхания тканей 
тимуса облученного животного. 

Скорость потребления кислорода по-
сле добавления разобщителя является мак-
симально достижимой при данном состоя- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

нии электронно-транспортной цепи и обе-
спеченности ее восстановленными эквива-
лентами. Разобщитель тканевого дыхания и 
окислительного фосфорилирования (2,4-ди-
нитрофенол (2,4-ДНФ)) рассеивает мембран-
ный потенциал в митохондриях и таким спо-
собом максимально активируют электронно-
транспортную систему, что позволяет опре-
делить ее предельную активность. 

В тимусе контрольных животных 
при добавлении 2,4-ДНФ происходит воз-
растание показателей потребления кисло-
рода более чем на 30% (рисунок 4). 

К 30 суткам 2,4-ДНФ не оказывает 
дополнительного стимулирующего дей-
ствия, указывая на то, что система ткане-
вого дыхания работает на предельно воз-
можном уровне и не имеет запаса «проч-
ности». К 60 и 90 суткам после облуче-
ния на фоне более высокой, чем в контро-
ле, дыхательной активности тканей тиму-
са, показатели стимулирующего действия 
2,4-ДНФ возрастают, достигая контроль-
ных значений. 

Предварительная оценка показала, 
что распределение полученных показате-
лей не подчиняется закону нормального 
распределения, в связи с чем для анализа 
зависимости параметров митохондри-
ального дыхания тимуса от срока, про-
шедшего после острого облучения был 
использован непараметрический аналог 
однофакторного дисперсионного анализа 
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Таблица - Анализ значимости 
зависимости параметров дыхания 
тимоцитов от срока после облучения 
 

Показатель n Н Уровень р 
Vэнд 70 7,969 0,046 

Vглу 18 6,284 0,099 
Vяк 18 12,68 0,005 
Vам 18 3,822 0,281 
Vмал
а

18 9,928 0,019 
Vднф 16 5,649 0,130 

- тест ANOVA Краскела-Уоллиса, резуль-
таты которого представлены в таблице. 

Проведенный анализ свидетельству- 
ет о наличии статистически значимой за-
висимости между сроками после облуче--
ния и скоростью эндогенного дыхания, 
величиной стимулирующего действия 
сукцината (субстрата второго дыхатель--
ного комплекса) и ингибирующего дей--
ствия малоната натрия (ингибитора вто-
рого комплекса дыхательной цепи). 

Выводы 

1. Имеется статистически значимая 
зависимость скорости тканевого дыхания 
тимуса на эндогенных субстратах от срока 
(30, 60 и 90 сутки) прошедшего после 
острого облучения в дозе 1 Гр. 

2. Несмотря на то, что уровень эндо-
генного дыхания тимуса на 30 сутки после 
воздействия острого облучения не от-
личается от контрольных значений, систе--
ма его тканевого дыхания работает на пре-
дельно возможном уровне и не имеет запа--
са «прочности». 

3. В тканях тимуса у контрольных 
животных и на 30 сутки после облучения 
доминирующую роль в системе митохон- 
дриального окисления играет второй ком- 
плекс дыхательной цепи, тогда как на 90 
сутки заметно возрастает значение перво- 
го комплекса. 
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I.A. Nikitina. A.I. Gritsuk 

IFLUENCE OF ACCUTE IONIZING RADIATION ON THYMUS TISSUE 
RESPIRATION 

Characteristic of thymus tissue respiration on intact white rats and after exposure on 
ionizing radiation in dose 1 Gy is done in this work. Dependences of tissue respiration 

parameters o n endogenous and exogenous substrates upon term after exposure are established. It 
is shown substantial role of respiration complex II on control animals and after 30 day after 
exposure, but  on 90 day contribution to respiration complex I increase. 

Key words: tissue respiration, ionizing repiration, thymus 
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