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Введение
Энергетический обмен является основой обеспечения оптимальной деятельности 

органов и систем организма, а его нарушение – пусковым механизмом развития па-
тологических процессов и старения. Реализация многих заболеваний происходит на 
уровне клетки и во многом определяется функцией органелл. В частности, расширя-
ется круг доказательств важной роли митохондриальной недостаточности в патогенезе 
расстройств различных органов, в том числе и тонкого кишечника [1]. Энергия АТФ ис-
пользуется для протекания важнейших клеточных процессов. Митохондрии являются 
важнейшими регуляторами кальциевого гомеостаза, кислотно-щелочного равновесия 
клетки, уровня продукции свободных радикалов и оксида азота, а также принимают
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участие в процессе апоптоза и биотрансформации ксенобиотиков. В научных статьях 
описаны существенные нарушения окислительного фосфорилирования в модели эн-
теральной недостаточности у растущих крыс. Так, в экспериментах было обнаружено, 
что дефицит белка в питании вызывает снижение активности митохондриальной дыха-
тельной цепи, особенно I комплекса [2]. Механизм энтеральной дисфункции обуслов-
лен морфоструктурными изменениями стенки тонкой кишки, нарушениями ее местных 
защитных механизмов. Несмотря на большое число публикаций, посвященных синдро-
му энтеральной недостаточности (СЭН), до настоящего времени нет фундаментальных 
исследований по изучению патогенетических механизмов энтеральных нарушений на 
уровне клеточных мембран энтероцитов, лежащих в основе дисрегуляции барьерной 
функции кишечника [3].

Анализ доступной литературы показал, что ключевую роль играют стойкое на-
рушение регионарного кровотока, ишемия, гипоксия и повреждение интрамурального 
метасимпатического нервного аппарата, которые сопровождаются снижением биологи-
ческой активности клеток. В условиях гипоксии и ишемии кишечной стенки снижается 
энергетический потенциал энтероцитов из-за дефицита АТФ в митохондриях и активи-
руются свободно радикальные процессы, что сопровождается снижением барьерных 
свойств слизистой оболочки кишечника, приводя к транслокации микроорганизмов  
и их токсинов, и реализации системных токсических эффектов [1,3]. 

Давно признано, что эффективность окислительного фосфорилирования зави-
сит от природы митохондриальных субстратов, подающих электроны в дыхательную 
цепь на разных уровнях. Тем не менее, роль субстратов в определении функции ми-
тохондрий и их реакции на энергетический стресс в значительной степени упуска-
ется из виду. В качестве модуляторов энергетического обмена интерес представляет 
исследование роли дикарбоновых кислот: субстратов цикла Кребса и их предше-
ственников. Исследования показывают, что применение дикарбоновых кислот может 
способствовать восстановлению и поддержанию целостности кишечной стенки, что,  
в свою очередь, улучшает всасывание питательных веществ и защищает от патоген-
ных микроорганизмов [4–7].

Цель
Изучить состояние окислительного фосфорилирования в модели радиацион-

но-индуцированной энтеральной недостаточности и оценить возможность коррекции 
митохондриальной дисфункции янтарной и глутаминовой кислотами.

Материал и методы исследования
Две группы белых лабораторных крыс-самцов массой 150–180 г. однократ-

но облучили на установке «ИГУР-1», источник 137Сs в дозе 1 Гр (мощность дозы  
0,92 Гр/мин). Первая группа животных после облучения содержалась на стандарт-
ном рационе вивария, вторая дополнительно получала смесь дикарбоновых кислот 
(сукцината и глутамата калия) в течение трех суток после облучения. Также в экс-
перименте участвовали две контрольные группы, одна из которых употребляла с пи-
щей дикарбоновые кислоты. Животные выводились из эксперимента на 3 день после 
облучения, тонкий кишечник изолировали, охлаждали, отмывали и выворачивали 
«наизнанку», делили на кольцевые фрагменты (1,5–2 мм). В полученных тканевых 
фрагментах кишечной ткани полярографическим методом (прибор Record 4) иссле-
довали состояние митохондриального окисления, оценивая показатели эндогенного  
и субстратного дыхания [8]. Скорость потребления кислорода выражали в нмоль 
атом кислорода за 1 минуту на мг белка. Содержание белка в препаратах тонкого ки-
шечника определяли биуретовым методом.
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Статистически результаты обрабатывали с использованием непараметрических 
критериев (программа GraphPad Prism 4).

Результаты исследования и их обсуждение 
В контрольной группе экспериментально показана высокая дыхательная актив-

ность ткани кишечника на эндогенных субстратах, которая заметно не увеличивалась 
при внесении в инкубационную ячейку экзогенных сукцината и глутамата, что можно 
объяснить интенсивной утилизацией слизистой кишечника эндогенных жирных кислот 
и кетоновых тел. На третьи сутки после облучения 1 Гр отмечалось снижение интенсив-
ности митохондриального окисления на эндогенных субстратах и экзогенных – сукци-
нате и глутамате. Вместе с тем достоверно возрастали коэффициенты их стимулирую-
щего действия, что может косвенно свидетельствовать об уменьшении эндогенного пула 
данных субстратов, возможно за счет их интенсивной утилизации в ответ на облучение 
ткани в качестве репаративных метаболитов. Поскольку дикарбоновые кислоты могут 
обладать антиоксидантными свойствами, защищая митохондрии от окислительного 
стресса и повреждений, связанных с возрастом, заболеваниями, а также радиационным 
воздействием [6, 9, 10]. Применение ингибиторов дыхательной цепи (малоната и ами-
тала), разобщителя окислительного фосфорилирования (2,4-динитрофенола) выявило 
изменения как в системе сопряжения окислительного фосфорилирования, так и в соот-
ношении окисляющихся субстратов энтероцитов опытных групп животных. В экспери-
менте наблюдался эффект разобщения и скорость дыхания возрастала. Было отмечено 
преимущественное включение в работу второго комплекса дыхательной цепи именно  
в группах облучённых животных, тогда как в контроле более интенсивно использовались 
дыхательные субстраты первым комплексом. В опытной группе животных получавших 
после облучения дикарбоновые кислоты в форме солей глутамата и сукцината калия 
отмечалась нормализация энергетического обмена: уровень дыхания на эндогенных 
и вводимых экзогенных субстратах соответствовал показателям контрольной группы; 
нормализовались показатели работы первого и второго комплексов дыхательной цепи. 
В данной группе ингибиторный анализ не показал существенных отличий от контроль-
ных значений, снизились коэффициенты дыхания резистентного к амиталу и малонату, 
разобщающий эффект на митохондриальную функцию был соизмерим с показателем 
контроля. Это может свидетельствовать в пользу предположения о значительной роли 
дикарбоновых кислот, особенно глутаминовой в поддержании энергетической функции 
кишечной ткани [7, 9]. Дикарбоновые кислоты, являясь субстратами для митохондри-
ального дыхания, могут способствовать увеличению производства АТФ и улучшению 
энергетического обмена в клетках тонкого кишечника в нормальных условиях и при 
воздействии неблагоприятных факторов, в том числе и внешнего облучения.

Выводы 
Воздействие однократного внешнего воздействия в дозе 1Гр на лабораторных крыс 

показало, существенные нарушения энергетических характеристик митохондрий ткани 
тонкого кишечника. Снижение интенсивности тканевого дыхания, приводящее к умень-
шению выработки АТФ, может являться причиной развития радиационно-индуцирован-
ной энтеральной недостаточности, ведущей к нарушению барьерной функции кишечника. 
Дополнительное введение сукцината и глутамата животным после облучения оказывает 
положительное регулирующее воздействие на изучаемые параметры энергетического об-
мена тонкого кишечника. Таким образом, дикарбоновые кислоты представляют собой 
перспективные соединения, способные улучшать митохондриальную функцию в тканях 
тонкого кишечника и укреплять кишечный барьер. Эти вещества могут играть ключевую 
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роль в поддержании здоровья кишечника, способствуя оптимизации энергетического об-
мена и повышению устойчивости его клеток к различным стрессовым факторам. 
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Введение 
Артериальная гипертензия (далее – АГ) – одно из наиболее распространенных 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, проявляющееся персистирующим или эпи-


