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Ñ ïîìîùüþ ïîëÿðîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûì òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì, èíäóöèðîâàííûì ñîâìåñòíûì ââåäåíèåì ýòàíîëà è CCl4 â
òå÷åíèå 4 íåä, íàðóøåíà ðàáîòà äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ. Ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîãî ãå-
ïàòèòà ñîïðîâîæäàëîñü æèðîâîé äèñòðîôèåé, ôèáðîçîì, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ è ïðîäóê-
òîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â òêàíè ïå÷åíè. Ñêîðîñòü ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ èçîëèðîâàí-
íûõ ãåïàòîöèòîâ ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè áûëà íà 34 % âûøå êîíòðîëÿ. Äîáàâëåíèå ñóáñòðà-
òîâ ìàëàòà è ïèðóâàòà íå ñòèìóëèðîâàëî äûõàíèå êëåòîê. Ðàçîáùèòåëü îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
2,4-äèíèòðîôåíîë âûçûâàë óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ãåïàòîöèòàìè íà 37 %, à äîáàâ-
ëåíèå èíãèáèòîðà I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè ðîòåíîíà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ äûõàíèÿ íà 27 %. Èñ-
ñëåäîâàíèå ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà èçîëèðîâàííûìè ìèòîõîíäðèÿìè ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íîé ïå÷åíè â ïðèñóòñòâèè ãëóòàìàòà è ìàëàòà âûÿâèëî ïîâûøåíèå V3 è V4 íà 70 è 56 % ñîîòâåòñòâåííî
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè V3 è Vd ïðè äîáàâëåíèè ñóáñòðàòîâ ãëóòàìàòà
è ìàëàòà èëè ñóêöèíàòà ïðè òîêñè÷åñêîì ãåïàòèòå íå îáíàðóæåíî, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ðàçîáùå-
íèÿ ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Àêòèâíîñòü öèòîõðîì c-îêñèäàçû (öèòîõðîì c : O2-îêñè-
äîðåäóêòàçà) ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåïàòèòîì áûëà íà 80 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ïðèìåíåíèå
ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñèìâàñòàòèíà îäíîâðåìåííî ñ òîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì óìåíüøàëî
ñòåïåíü æèðîâîãî ïåðåðîæäåíèÿ ïå÷åíè, ïðåäîòâðàùàëî àêòèâàöèþ ÏÎË è âûçûâàëî ñíèæåíèå ñêîðî-
ñòè ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ. Äîáàâëåíèå ìàëàòà è ïèðóâàòà, 2,4-äèíèòðîôåíîëà è ðîòåíîíà
âûçûâàëî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íûå òàêîâûì â êîíòðîëå. Íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ïîêàçàíî ðàçîá-
ùàþùåå äåéñòâèå ñèìâàñòàòèíà íà äûõàòåëüíóþ öåïü â ïðèñóòñòâèè ãëóòàìàòà è ìàëàòà. Ïðèìåíåíèå
ñèìâàñòàòèíà íå âëèÿëî íà àêòèâíîñòü öèòîõðîì c-îêñèäàçû. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â
óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè íàðóøåíà ðàáîòà I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè, ÷òî âåäåò ê îáðàçîâàíèþ ñóïåðîê-
ñèä-àíèîíà íà óðîâíå ýòîãî êîìïëåêñà. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèå äðóãèõ êîìïëåêñîâ äûõà-
òåëüíîé öåïè íàïðàâëåíî íà êîìïåíñàöèþ äåôåêòà ÍÀÄÍ-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåïàòèò, ãåïàòîöèòû, ìèòîõîíäðèè, äûõàòåëüíàÿ öåïü, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå
ëèïèäîâ, ñèìâàñòàòèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÒÒ — 3-[4,5-äèìåòèë-2-òèàçîëèë]-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèÿ áðîìèä,
ÏÎË — ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ.

Çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè çàíèìàþò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò
ïî ëåòàëüíîñòè ñðåäè íàñåëåíèÿ. Ê íàèáîëåå òÿæåëûì èç
íèõ îòíîñÿòñÿ ãåïàòèòû ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè è àëêî-
ãîëüíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, âñëåäñòâèå êîòîðûõ çà÷àñ-
òóþ ðàçâèâàåòñÿ öèððîç. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷èëè
ðàñïðîñòðàíåíèå ãåïàòèòû è öèððîçû ïå÷åíè ñìåøàííîé
ýòèîëîãèè (Bosch et al., 1994; Lieber, 1994; Àíäðååâà è
äð., 1996).

Ïàòîëîãèè ïå÷åíè, îñîáåííî ñâÿçàííûå ñ èøåìè÷å-
ñêèìè íàðóøåíèÿìè, ñîïðîâîæäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûìè
èçìåíåíèÿìè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ äûõàòåëüíîé
öåïè ìèòîõîíäðèé (Krähenbühl, Reichen, 1992). Îñíîâó
äûõàòåëüíîé öåïè ñîñòàâëÿåò ñîâîêóïíîñòü ïåðåíîñ÷è-
êîâ ýëåêòðîíîâ, âñòðîåííûõ âî âíóòðåííþþ ìåìáðàíó
ýòèõ îðãàíåëë. Ïåðåíîñ÷èêè îðãàíèçîâàíû â 4 êîìïëåêñà
è âêëþ÷àþò â ñåáÿ ÍÀÄÍ-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçó,

ñóêöèíàò-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçó, êîýíçèìQ-öèòî-
õðîì c-îêñèäîðåäóêòàçó è öèòîõðîì c-îêñèäàçó. Ñèíòåç
ÀÒÔ îñóùåñòâëÿåò ÀÒÔ-ñèíòàçà, ëîêàëèçîâàííàÿ âî
âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé â íåïîñðåäñòâåííîé
áëèçîñòè ê ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè (Ìàððè è äð.,
1993). Ñâåäåíèÿ î ñîñòîÿíèè äûõàòåëüíûõ êîìïëåêñîâ
ìèòîõîíäðèé ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè âåñüìà ïðîòèâîðå-
÷èâû. Îäíè àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ I è
II êîìïëåêñàìè äûõàòåëüíîé öåïè ïðè ïàòîëîãèè ïå÷å-
íè íàðóøàåòñÿ (Krähenbühl et al., 1989; Nozu et al., 1992),
òîãäà êàê äðóãèå ðàññìàòðèâàþò SCCR êàê íàèìåíåå
óÿçâèìûé êîìïëåêñ, êîòîðûé íå ïîâðåæäàåòñÿ äàæå ïðè
öèððîçå ïå÷åíè (Cederbaum et al., 1974; Bottnus et al.,
1982; Yang et al., 2004). Ïðîòèâîðå÷èâîñòü äàííûõ, ïðè-
âîäèìûõ ðàçíûìè àâòîðàìè, è âàæíîñòü ïðîáëåìû ñî-
çäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èñ-
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ñëåäîâàíèé äûõàòåëüíîé öåïè ãåïàòîöèòîâ ïðè ïàòîëî-
ãèè ïå÷åíè.

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿå-
ìûõ â òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, ãåïàòîòîêñè÷íû.
Ýòî ñâÿçàíî ñ äåòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèåé ïå÷åíè, îñó-
ùåñòâëÿþùåé ìåòàáîëèçì ïîñòóïàþùèõ â îðãàíèçì êñå-
íîáèîòèêîâ (Øåðëîê, Äóëè, 1999). Ìíîãèå òîêñèíû, â
òîì ÷èñëå CCl4 è àëêîãîëü, à òàêæå ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
ðàòû àêòèâèðóþò ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðà-
äèêàëîâ, óñèëèâàÿ ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè (Britton, Bacon,
1994). Ðàíåå íàìè íà ìîäåëè êîìïëåêñíîãî òîêñè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè CCl4 è ýòàíîëîì ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìå-
íåíèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñèìâàñòàòèíà îä-
íîâðåìåííî ñ òîêñèíàìè óìåíüøàåò ñòåïåíü ðàçâèòèÿ
æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è óðîâåíü õîëåñòåðèíà â
êðîâè (Îêîâèòûé è äð., 2004). Ñèìâàñòàòèí — èíãèáè-
òîð 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèë ãëóòàðèë êîýíçèìA-ðåäóêòà-
çû — ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â îáðàçîâàíèè õîëåñòåðè-
íà â ïå÷åíè, îáëàäàåò òàêæå àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâè-
åì (Ëÿêèøåâ, 2001). Ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå,
óñèëèâàþùååñÿ ïðè ïàòîëîãèè, ìîæåò áûòü îäíèì èç ìå-
õàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé
ãåïàòîöèòîâ. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ èíòåðåñíî áûëî áû
ïðîâåðèòü âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ýòèì ïðåïàðàòîì, îá-
ëàäàþùèì ãèïîëèïèäèìè÷åñêîé è àíòèîêñèäàíòíîé àê-
òèâíîñòÿìè, íàðóøåíèé ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè
ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ ïðè ðàçâèòèè òîêñè÷åñêîãî ãå-
ïàòèòà.

Öåëü íàøåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èññëåäîâàíèè íà
èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòàõ è ìèòîõîíäðèÿõ ñîñòîÿíèÿ
äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ êðûñ ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì è âîçìîæíîé
êîððåêöèè ñèìâàñòàòèíîì íàðóøåíèé ðàáîòû ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í û å æ è â î ò í û å è ì î ä å ë è -
ð î â à í è å ò î ê ñ è ÷ å ñ ê î ã î ã å ï à ò è ò à. Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâåäåíû íà 36 êðûñàõ-ñàìöàõ ïîðîäû Âèñòàð, ìàññà
êîòîðûõ â íà÷àëå îïûòà ñîñòàâèëà 180—200 ã. Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñâåòîâîãî ðåæè-
ìà íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå. Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëå-
íû íà 4 ãðóïïû. 1-ÿ ãðóïïà ñëóæèëà êîíòðîëåì (èíòàêò-
íûå êðûñû). Íà êðûñàõ 2-é è 3-é ãðóïï ìîäåëèðîâàëè
ýêñïåðèìåíòàëüíûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò (Strubelt et al.,
1978; Âåíãåðîâñêèé, 2000), äëÿ ÷åãî â òå÷åíèå 1 ìåñ
2 ðàçà â 1 íåä èíòðàãàñòðàëüíî ââîäèëè 50%-íûé ðàñ-
òâîð CCl4 â âàçåëèíîâîì ìàñëå â äîçå 0.2 ìë/êã. Ïðè ýòîì
â êà÷åñòâå ïèòüÿ æèâîòíûå ïîëó÷àëè 5%-íûé ýòàíîë.
Êðûñàì 3-é ãðóïïû äîïîëíèòåëüíî èíòðàãàñòðàëüíî ââî-
äèëè ñèìâàñòàòèí â âèäå âîäíîé ñóñïåíçèè â äîçå
1 ìã/êã. Îöåíêó äåéñòâèÿ ñàìîãî ïðåïàðàòà (êîíòðîëü íà
ïðåïàðàò) ïðîâîäèëè íà 4-é ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì
ââîäèëè ñèìâàñòàòèí ïî òîé æå ñõåìå, ÷òî è êðûñàì ñ ïà-
òîëîãèåé ïå÷åíè. ×åðåç 2 ñóò ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ
CCl4 æèâîòíûõ çàáèâàëè, èñïîëüçóÿ òèîïåíòàëîâûé íàð-
êîç.

Ï î ë ó ÷ å í è å è ç î ë è ð î â à í í û õ ã å ï à ò î ö è ò î â
è ç í î ð ì à ë ü í î é è ï à ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è è ç ì å í å í í î é
ï å ÷ å í è ê ð û ñ. Èçîëèðîâàííûå ãåïàòîöèòû êðûñ ïîëó-
÷àëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó Ñåãëåíà (Seglen,
1976). Â òå÷åíèå 5 ìèí ÷åðåç âîðîòíóþ âåíó in situ ïðî-
âîäèëè ïåðôóçèþ ïå÷åíè ïîäîãðåòûì äî 37 °C áóôåðîì

(pH 7.4), ñîäåðæàùèì 8.3 ã/ë NaCl, 0.5 ã/ë KCl, 2.4 ã/ë
HEPES, 2 ã/ë ãëþêîçû è 5.5 ìë/ë 1 Ì NaOH. Äàëåå ïå-
÷åíü èçâëåêàëè, ïîìåùàëè â ñòåðèëüíóþ ÷àøêó Ïåòðè è
èçìåëü÷àëè íà êóñî÷êè ðàçìåðîì ïðèìåðíî 1 ìì3. Ïîñëå
ïðîìûâêè ñðåäîé Èãëà, äîïîëíåííîé 0.1 % ãëþêîçû,
0.01 Ì HEPES, 1 % ñûâîðîòêè ýìáðèîíîâ êîðîâ è
40 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, êóñî÷êè ïîìåùàëè â 0.5%-íûé
ðàñòâîð êîëëàãåíàçû IV (Sigma, ÑØÀ) â ñðåäå Èãëà ñ
0.1 Ì HEPES (pH 7.6). Ïî èñòå÷åíèè 5 ìèí èíêóáàöèè â
ôåðìåíòàòèâíîì ðàñòâîðå ïðè 37 °C â óñëîâèÿõ íåïðå-
ðûâíîãî âñòðÿõèâàíèÿ ñóïåðíàòàíò ñîáèðàëè è ïðîöåäó-
ðó ïîâòîðÿëè åùå 2 ðàçà, óâåëè÷èâ åå äëèòåëüíîñòü äî
20 ìèí, âñÿêèé ðàç çàëèâàÿ êóñî÷êè ïå÷åíè ñâåæåé ïî-
ðöèåé ôåðìåíòà. Îáúåäèíåííóþ ñóñïåíçèþ ãåïàòîöèòîâ
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñòåðèëüíûé íåéëîíîâûé ôèëüòð è
êëåòêè òðèæäû ïðîìûâàëè ñðåäîé Èãëà, îñàæäàÿ öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 20 g. Æèçíåñïîñîáíîñòü ãåïàòîöè-
òîâ îöåíèâàëè ïî îêðàñêå òðèïàíîâûì ñèíèì, àêðèäèíî-
âûì îðàíæåâûì è áðîìèñòûì ýòèäèåì, à òàêæå ñ ïîìî-
ùüþ MTT-òåñòà (Mossman, 1983). Æèçíåñïîñîáíîñòü
ãåïàòîöèòîâ ñîñòàâëÿëà â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàõ îò 70 äî
90 %. Êîëè÷åñòâî èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ â ñóñïåí-
çèè îïðåäåëÿëè, ïîäñ÷èòûâàÿ êëåòêè â êàìåðå Ãîðÿåâà.

Ï î ë ó ÷ å í è å è ç î ë è ð î â à í í û õ ì è ò î õ î í ä ð è é
è ç ã å ï à ò î ö è ò î â. Ìèòîõîíäðèè âûäåëÿëè ìåòîäîì
äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïî ìåòîäó
Äæîíñîíà è Ëýðäè (Jonson, Lardy, 1969) ñ íåáîëüøèìè
èçìåíåíèÿìè. Êóñî÷êè ïå÷åíè ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ðó÷íîãî ãîìîãåíèçàòîðà ïðè 0 °C â ñðåäå 1, ñî-
äåðæàùåé 250 ìÌ ñàõàðîçó (áåç Ca2+), 3 ìÌ Tris è
0.5 ìÌ EGTA (pH 7.3). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè
5 ìèí ïðè 700 g è 0 °C. Ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò öåíò-
ðèôóãèðîâàëè 10 ìèí â ñðåäå 2, ñîäåðæàùåé 250 ìÌ ñà-
õàðîçó (áåç Ca2+) è 3 ìÌ Tris, pH 7.3, ïðè 7000 g è 0 °C.
Ïîëó÷åííûé ìèòîõîíäðèàëüíûé îñàäîê äâàæäû ïðîìû-
âàëè â ñðåäå 2, îñàæäàÿ ìèòîõîíäðèè öåíòðèôóãèðîâà-
íèåì ïðè 7000 g. Êîëè÷åñòâî áåëêà îïðåäåëÿëè ïî Áðåä-
ôîðä (Bradford, 1976).

Î ï ð å ä å ë å í è å ñ ó õ î é ì à ñ ñ û ã å ï à ò î ö è ò î â.
Ñóõóþ ìàññó ãåïàòîöèòîâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èíòåðôå-
ðåíöèîííîé ìèêðîñêîïèè (Barer, 1953; Barer, Joseph,
1954) ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà ÌÁÈÍ-4, èñïîëüçóÿ îáúåê-
òèâ 40 � 0.65. Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â èçìåðåíèè ðàç-
íîñòè õîäà ëó÷åé, âíîñèìîé èññëåäóåìûì îáúåêòîì. Ïî
ðàçíîñòè õîäà è ïëîùàäè îáúåêòà ìîæíî âû÷èñëèòü îá-
ùåå ñîäåðæàíèå (ìàññó) ïëîòíûõ âåùåñòâ â îáúåêòå ïî
ôîðìóëå
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ãäå M — ìàññà êëåòêè, ã, d — ðàçíîñòü õîäà ëó÷åé, ñì,
S — ïëîùàäü êëåòêè, ñì2, a — óäåëüíîå ïðèðàùåíèå ïî-
êàçàòåëÿ ïðåëîìëåíèÿ îáúåêòà (äëÿ ãëèöåðèíà îíî ñî-
ñòàâëÿåò 0.00095 ñì3�ã–1), l1 — ïåðâûé óãîë àíàëèçàòîðà,
ãðàä, l2 — âòîðîé óãîë àíàëèçàòîðà, ãðàä, l — äëèíà âîë-
íû ñâåòà, íì.

Ïëîùàäü êëåòêè S îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòî-
ðà èçîáðàæåíèé ÂèäåîÒåñò, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììó «Ðàç-
ìåð». Íà êàæäîì ïðåïàðàòå èçìåðÿëè ïî 100 êëåòîê.

Ï ð è ã î ò î â ë å í è å ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è õ ï ð å ï à ð à -
ò î â è ì à ç ê î â è ç î ë è ð î â à í í û õ ã å ï à ò î ö è ò î â. Ãè-
ñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
(Ðîñêèí, 1957). Êóñî÷êè ïå÷åíè êðûñ ôèêñèðîâàëè â
10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå, çàëèâàëè â ïàðàôèíî-
âûå áëîêè, èç êîòîðûõ ñ ïîìîùüþ ìèêðîòîìà ïðèãîòàâ-

126 À. Ï. Øèðÿåâà, Å. Â. Áàéäþê è äð.



ëèâàëè ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìà-
òîêñèëèíîì—ýîçèíîì èëè ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí Ãèçî-
íó (Ïèðñ, 1962).

Ïðåïàðàòû äëÿ èíòåðôåðîìåòðèè ãîòîâèëè íà ñòàí-
äàðòíûõ ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ â âèäå ìàçêîâ èçîëèðîâàí-
íûõ ãåïàòîöèòîâ, èñïîëüçóÿ îïèñàííûé ðàíåå ìåòîä
(Êóäðÿâöåâà è äð., 1970). Äëÿ ýòîãî èçìåëü÷åííûå êóñî÷-
êè ïå÷åíè ïîìåùàëè íà 15 ìèí â ñìåñü ðàâíûõ îáúåìîâ
0.067 Ì K,Na-ôîñôàòíîãî áóôåðà, pH 8.0, è 5%-íîãî ðàñ-
òâîðà ñàõàðîçû. Çàòåì êóñî÷êè ïåðåíîñèëè â 0.067 Ì
K,Na-ôîñôàòíûé áóôåð, pH 7.4, è âûäåðæèâàëè â òå÷å-
íèå 8 ìèí. Äàëåå èç êóñî÷êîâ ïå÷åíè ãîòîâèëè ìàçêè
êëåòîê, êîòîðûå ôèêñèðîâàëè ìåòàíîëîì.

Î ö å í ê à ñ î ñ ò î ÿ í è ÿ ä û õ à ò å ë ü í î é ö å ï è ì è -
ò î õ î í ä ð è é. Ñîñòîÿíèå äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíä-
ðèé èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëÿðîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà
(Chance, Williams, 1956; Estabrook, 1967). Ïðè ýòîì ôóíê-
öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÍÀÄÍ-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòà-
çû (I êîìïëåêñ), ñóêöèíàò-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçû
(II êîìïëåêñ) è êîýíçèìQ-öèòîõðîìc-îêñèäîðåäóêòàçû
(III êîìïëåêñ) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ
ñóáñòðàòîâ è èíãèáèòîðîâ äàííûõ êîìïëåêñîâ, èñïîëü-
çóÿ ïðè ðàáîòå íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ñëåäóþ-
ùèå ïàðàìåòðû.

1. V4 (âûñîêîå ñîäåðæàíèå â ñðåäå èíêóáàöèè ñóáñò-
ðàòîâ — 5 ìÌ ãëóòàìàò è 5 ìÌ ìàëàò (ñóáñòðàòû I êîìï-
ëåêñà) ëèáî 5 ìÌ ñóêöèíàò (ñóáñòðàò II êîìïëåêñà) ïðè
îòñóòñòâèè ÀÄÔ).

2. V3 (óñëîâèÿ òå æå, ÷òî è ïðè îïðåäåëåíèè V4, íî â
ïðèñóòñòâèè 200 ìêÌ ÀÄÔ; ïðè ýòîì ôàêòîðîì, ëèìèòè-
ðóþùèì ñêîðîñòü ðåàêöèè, ÿâëÿåòñÿ ñàìà äûõàòåëüíàÿ
öåïü).

3. Vd (óñëîâèÿ òå æå, ÷òî è ïðè îïðåäåëåíèè V4, íî â
ïðèñóòñòâèè ðàçîáùèòåëÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ 30 ìêÌ 2,4-äèíèòðîôåíîëà).

Êðîìå òîãî, îöåíèâàëè äûõàòåëüíûé êîíòðîëü, ïðåä-
ñòàâëÿþùèé ñîáîé îòíîøåíèå V4 ê V3.

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé íà
èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòàõ èñïîëüçîâàëè èíûå ïàðà-
ìåòðû.

1. Ýíäîãåííîå äûõàíèå V0 (ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ
êèñëîðîäà êëåòêàìè íà ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòàõ).

2. Äûõàíèå íà ýêçîãåííûõ ñóáñòðàòàõ (5 ìÌ ïèðóâàò
è 5 ìÌ ìàëàò ëèáî 5 ìÌ ñóêöèíàò).

3. Äûõàíèå ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè 1 ìêÌ ðîòå-
íîíà (èíãèáèòîð I êîìïëåêñà) è 30 ìêÌ 2,4-äèíèòðîôå-
íîëà (ðàçîáùèòåëÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ).

Î ï ð å ä å ë å í è å à ê ò è â í î ñ ò è ö è ò î õ ð î ì c -î ê -
ñ è ä à ç û. Ñóñïåíçèþ ìèòîõîíäðèé (1 ìã áåëêà â 1 ìë)
âíîñèëè â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 5 ìÌ àñ-
êîðáèíîâóþ êèñëîòó (äîíîð ýëåêòðîíîâ), 0.2 ìÌ Na2ÝÄ-
ÒÀ, à òàêæå 10 ìêÌ öèòîõðîì c äëÿ óñòðàíåíèÿ îãðàíè-
÷åíèÿ ñêîðîñòè ðåàêöèè, ñâÿçàííîé ñ åãî íåäîñòàòêîì.
Çàòåì â ðåàêöèîííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè òåòðàìåòèëïàðà-
ôåíèëåíäèàìèí (120 ìêÌ; ïåðåíîñ÷èê ýëåêòðîíîâ ñ àñ-
êîðáèíîâîé êèñëîòû íà ñèñòåìó öèòîõðîìîâ), èçìåðÿÿ
ïðè ýòîì ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà (Estabrook,
1967). Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà Ëàéíóèâåðà—Áåðêà ðàññ÷èòûâàëè àêòèâíîñòü öèòî-
õðîì c-îêñèäàçû.

Î ï ð å ä å ë å í è å ï à ð à ì å ò ð î â Ï Î Ë. Èíòåíñèâ-
íîñòü ÏÎË èññëåäîâàëè, èçìåðÿÿ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè
êîíöåíòðàöèþ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è Øèôôîâûõ îñíî-
âàíèé (Bidlack, Dyel, 1959; Ñòàëüíàÿ, 1977).

Î ï ð å ä å ë å í è å ó ð î â í ÿ ò ð è ã ë è ö å ð è ä î â. Óðî-
âåíü òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè êðûñ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà Ãîòôðèäà è Ðîçåíáåðãà (Gottfried, Rosenberg,
1973).

Ñ ò à ò è ÷ å ñ ê à ÿ î á ð à á î ò ê à ï î ë ó ÷ å í í û õ ä à í -
í û õ. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äàííûõ ðàññ÷èòû-
âàëè ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå è îøèáêó ñðåäíåãî. Äî-
ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè
ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 0.95. Âû÷èñëåíèÿ ïðî-
âîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê à ÿ õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à ï å ÷ å í è
ï ð è ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í î ì ò î ê ñ è ÷ å ñ ê î ì ã å ï à ò è -
ò å. Êîìáèíèðîâàííîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå àëêîãî-
ëåì è CCl4 ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â ïå÷åíè êðûñ ïðèçíà-
êîâ âîñïàëåíèÿ, æèðîâîãî ïåðåðîæäåíèÿ è ôèáðîçà. Äîëü-
êîâàÿ ñòðóêòóðà îðãàíà íàðóøàåòñÿ. Ïàðåíõèìà ïå÷åíè
îêàçûâàåòñÿ ïðîíèçàííîé òÿæàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
(ðèñ. 1, à). Ãåïàòîöèòû, îñîáåííî ïî õîäó ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííûõ òÿæåé, ñèëüíî âàêóîëèçèðîâàíû è ñîäåðæàò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèïèäíûõ êàïåëü (ðèñ. 1, à). Ñòåíêè
ñîñóäîâ óòîëùåíû è ôèáðîçèðîâàíû (ðèñ. 2, à). Â ïàðåí-
õèìå ïå÷åíè, îñîáåííî âáëèçè ñîñóäîâ, âèäíû àêòèâèðî-
âàííûå êëåòêè Êóïôåðà è ëåéêîöèòàðíûå èíôèëüòðàòû
(ðèñ. 2, à). Ïîâðåæäåííàÿ ïàðåíõèìà ïå÷åíè àêòèâíî ðå-
ãåíåðèðóåò, ñâèäåòåëüñòâîì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ ÷àñòî âñòðå-
÷àþùèåñÿ ìèòîçû ãåïàòîöèòîâ, êîòîðûå â íîðìå ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóþò (ðèñ. 2, á).

Â ïàðåíõèìå ïå÷åíè êðûñ, êîòîðûå îäíîâðåìåííî ñ
òîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì ïîëó÷àëè ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêèé ïðåïàðàò ñèìâàñòàòèí, æèðîâàÿ äèñòðîôèÿ áûëà
âûðàæåíà çíà÷èòåëüíî ñëàáåå, îäíàêî íà ñòåïåíè ôèáðî-
çèðîâàíèÿ ïàðåíõèìû è àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíûõ
ïðîöåññîâ ïðèìåíåíèå ñèìâàñòàòèíà íå ñêàçûâàëîñü
(ðèñ. 1, á).

Ì î ð ô î ë î ã è ÿ è ç î ë è ð î â à í í û õ ã å ï à ò î ö è ò î â
í î ð ì à ë ü í î é è ï à ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è è ç ì å í å í í î é ï å -
÷ å í è. Èçîëèðîâàííûå ãåïàòîöèòû íîðìàëüíîé ïå÷åíè
êðûñ èìåëè ïðàâèëüíóþ îêðóãëóþ ôîðìó ñ öåíòðàëüíî
ðàñïîëîæåííûì ÿäðîì, ÷åòêî î÷åð÷åííóþ ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó, áîëüøîå êîëè÷åñòâî öèòîïëàçìû. Èçîëè-
ðîâàííûå ãåïàòîöèòû ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè
áûëè çíà÷èòåëüíî ðàçíîîáðàçíåå ïî ðàçìåðàì, âñòðå÷à-
ëèñü î÷åíü êðóïíûå êëåòêè ñ áîëüøèìè ïîëèïëîèäíûìè
ÿäðàìè. Â öèòîïëàçìå ÷àñòî ïðèñóòñòâîâàëè âàêóîëè,
ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà èìåëà ìíîæåñòâî âûïÿ÷èâà-
íèé. Äîëÿ íåïîâðåæäåííûõ ãåïàòîöèòîâ ïîñëå èõ âûäåëå-
íèÿ êàê èç íîðìàëüíîé, òàê è èç ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íîé ïå÷åíè âàðüèðîâàëà â ðàçíûõ îïûòàõ îò 70 äî 90 %.

Î ï ð å ä å ë å í è å ò ð è ã ë è ö å ð è ä î â â ï à ò î ë î ã è -
÷ å ñ ê è è ç ì å í å í í î é ï å ÷ å í è ê ð û ñ. Ðàçâèòèå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà ó êðûñ ñîïðîâîæ-
äàëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ (ðèñ. 3). Èñ-
ïîëüçîâàíèå ñèìâàñòàòèíà âûçûâàëî äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè êðûñ 3-é ãðóïïû
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 2 (P < 0.02) è â ãðóïïå 4 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 1 (P < 0.05).

È ç ì å ð å í è å ñ ó õ î é ì à ñ ñ û ê ë å ò î ê ï å ÷ å í è. Ó
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ CCl4 è ýòàíîë, ðàçâèâàëàñü çíà÷èòåëü-
íàÿ ãèïåðòðîôèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïî÷òè äâóêðàò-
íîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ñóõîé ìàññû êëåòîê (òàáë. 1).
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Â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ñèìâàñòàòèíà ãèïåðòðîôèÿ ãåïà-
òîöèòîâ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçâèâàëàñü.

Ñ î ñ ò î ÿ í è å ä û õ à ò å ë ü í î é ö å ï è ì è ò î õ î í ä -
ð è é è ç î ë è ð î â à í í û õ ã å ï à ò î ö è ò î â. Ðåçóëüòàòû èç-
ìåðåíèÿ ñêîðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà èçîëèðîâàí-
íûìè ãåïàòîöèòàìè 1-é (êîíòðîëü), 2-é (òîêñè÷åñêèé ãå-
ïàòèò) è 3-é (òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò + ñèìâàñòàòèí) ãðóïï
ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Âèäíî, ÷òî ñêîðîñòü ýíäîãåííîãî
äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ 2-é ãðóïïû íà 34 % âûøå, ÷åì â
êîíòðîëå.

Äîáàâëåíèå ñóáñòðàòîâ ìàëàòà è ïèðóâàòà íå ñòèìó-
ëèðîâàëî äûõàíèå êëåòîê. 2,4-Äèíèòðîôåíîë âûçûâàë
óâåëè÷åíèå äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ íà 37 % ïî ñðàâíåíèþ
ñ ýíäîãåííûì äûõàíèåì êëåòîê. Ïðèñóòñòâèå ðîòåíîíà â

ñóñïåíçèè èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ æèâîòíûõ
2-é ãðóïïû ñíèæàëî ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà íà
27 % ïî ñðàâíåíèþ ñ äûõàíèåì íà ìàëàòå è ïèðóâàòå.
Ýòî ñíèæåíèå áûëî â 2 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (–59 %).

Ñêîðîñòü ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ êðûñ
3-é ãðóïïû áûëà íà 30 % íèæå, ÷åì â êîíòðîëå, è íà
48 % íèæå ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ æèâîòíûõ
2-é ãðóïïû (òàáë. 2).

Â îòëè÷èå îò ãåïàòîöèòîâ êðûñ 2-é ãðóïïû äîáàâëå-
íèå ìàëàòà è ïèðóâàòà ê ñóñïåíçèè ãåïàòîöèòîâ æèâîò-
íûõ 3-é ãðóïïû óâåëè÷èâàëî äûõàíèå êëåòîê íà 56 % îò-
íîñèòåëüíî ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ. 2,4-Äèíèòðîôåíîë,
äîáàâëåííûé â ñóñïåíçèþ ãåïàòîöèòîâ êðûñ 3-é ãðóïïû,
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Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïå÷åíè êðûñ.

à — ýêñïåðèìåíòàëüíûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, á — òî æå â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ñèìâàñòàòèíà. Îêðàñêà ïî Âàí Ãèçîíó. ×åðíûìè ñòðåëêàìè óêàçàíû
æèðîâûå êàïëè, áåëûìè ñòðåëêàìè — ïðîñëîéêè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Îá. 6.3 � 0.12.

Ðèñ. 2. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïå÷åíè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì.

Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì. Îá. 25 � 0.5 (à), 40 � 0.65 (á). ×åðíûìè ñòðåëêàìè óêàçàíû ìèòîçû, áåëûìè ñòðåëêàìè — êëåòêè Êóïôåðà.



âûçûâàë óâåëè÷åíèå äûõàíèÿ íà 44 %. Îòíîñèòåëüíàÿ
ñòèìóëÿöèÿ äûõàíèÿ â ýòîì ñëó÷àå ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-
÷àëàñü îò îòâåòà íà 2,4-äèíèòðîôåíîë ãåïàòîöèòîâ æè-
âîòíûõ 2-é ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì, ïî ñòåïåíè ñîïðÿæå-
íèÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ãå-
ïàòîöèòàìè êðûñ òðåõ ãðóïï îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ñêîðîñòü äûõàíèÿ ãåïàòîöèòîâ êðûñ 3-é ãðóïïû â
îòâåò íà äîáàâëåíèå ðîòåíîíà ñíèæàëàñü íà 45 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ äûõàíèåì íà ìàëàòå è ïèðóâàòå. Äàííûé îò-
âåò áûë äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì âî 2-é ãðóïïå, íî ìåíü-
øå, ÷åì â êîíòðîëüíîé. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
ìåíüøåì ïîâðåæäåíèè 1-ãî ó÷àñòêà äûõàòåëüíîé öåïè â
ïðèñóòñòâèè ñèìâàñòàòèíà.

Ñ î ñ ò î ÿ í è å ä û õ à ò å ë ü í î é ö å ï è è ç î ë è ð î â à í -
í û õ ì è ò î õ î í ä ð è é ï å ÷ å í è ê ð û ñ. Êëåòî÷íîå äûõà-
íèå (ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà êëåòêîé) ìîæåò çà-
âèñåòü îò òàêèõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïðîíè-
öàåìîñòü ìåìáðàíû, àêòèâíîñòü ëèçîñîì è ò. ä. Äëÿ òîãî
÷òîáû èñêëþ÷èòü âêëàä ýòèõ ôàêòîðîâ â ðåçóëüòàòû
îöåíêè äûõàíèÿ èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ, ìû ïðîâå-
ëè èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ äûõàòåëüíîé öåïè íà èçîëè-
ðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ.

Èíòåíñèâíîñòü äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, âûäåëåííûõ
èç ïå÷åíè êðûñ 2-é è 3-é ãðóïï, íà ñóêöèíàòå êàê ñóáñò-
ðàòå â ñîñòîÿíèè 4 (V4) è äûõàòåëüíûé êîíòðîëü íå îòëè-
÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(ðèñ. 4). Ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè V3 è Vd íà ñóêöè-
íàòå äëÿ ìèòîõîíäðèé èç ïå÷åíè êðûñ 2-é è 3-é ãðóïï ìû
íå îáíàðóæèëè, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ðàçîáùåíèÿ
ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (ðèñ. 5). Ýòè
äàííûå ñõîäíû ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè
ñîïðÿæåíèÿ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà ãåïàòî-
öèòàõ êðûñ 2-é è 3-é ãðóïï. Â 1-é è 4-é ãðóïïàõ êðûñ ïà-
ðàìåòð Vd äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò V3, ÷òî ãîâîðèò î
ïîëíîì ñîïðÿæåíèè ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ (ðèñ. 5). Ïîêàçàòåëü V3 ìèòîõîíäðèé êðûñ
2-é ãðóïïû îêàçàëñÿ íà 23 % âûøå (P < 0.05), ÷åì â êîíò-
ðîëå. Â 3-é è 4-é ãðóïïàõ æèâîòíûõ V3 íå îòëè÷àëñÿ îò
êîíòðîëÿ (ðèñ. 5). Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãåïàòèòå ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãå-
ïàòîöèòîâ ïîâûøåíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé íà
ãëóòàìàòå è ìàëàòå ïîêàçàëè ïîâûøåíèå ñêîðîñòè V4 ìè-
òîõîíäðèé êðûñ 2-é ãðóïïû íà 56 % (P < 0.01) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 6). V4 ìèòîõîíäðèé êðûñ 3-é è
4-é ãðóïï íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ. Äûõàòåëüíûé êîí-
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Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ â ïå÷åíè êðûñ.

M ± m, n = 5.

Ò à á ë è ö à 1

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Ãåïàòèò
Ãåïàòèò +

ñèìâàñòàòèí

Ñóõàÿ ìàññà, ïã 1422 � 34 2271 � 160à 1743 � 170á

Êîëè÷åñòâî êðûñ 5 6 5

à P < 0.01 îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðîëÿ. á P < 0.05 îòíîñèòåëüíî
ãðóïïû ãåïàòèòà, M m± .

Ò à á ë è ö à 2

Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ãåïàòîöèòàìè ïðè
äîáàâëåíèè ñóáñòðàòîâ (ìàëàò + ïèðóâàò), èíãèáèòîðà

(ðîòåíîí) è ðàçîáùèòåëÿ (2, 4-äèíèòðîôåíîë) äûõàòåëüíîé
öåïè M m± , n = 5

Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ
êèñëîðîäà, íìîëü

O2�ìëí êë.–1�ìèí–1
Êîíòðîëü Ãåïàòèò

Ãåïàòèò +
ñèìâàñòàòèí

Ýíäîãåííîå äûõà-
íèå V0

14.0 � 0.8 18.8 � 13.2à,1 9.9 � 0.3à,1/á,2

Ìàëàò (1 ìÌ) + ïè-
ðóâàò (5 ìÌ)

19.4 � 0.9 18.7 � 5.2 15.5 � 1.2

2,4-Äèíèòðîôåíîë,
5 ìêÌ

18.5 � 0.7 25.2 � 9.1 14.3 � 1.0

Ðîòåíîí, 5 ìêÌ 8.0 � 0.5 13.7 � 1.1 8.5 � 0.7

à P < 0.05. á P < 0.02. 1 Ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëåì. 2 Ñðàâíåíèå
ñ ãåïàòèòîì.

Ðèñ. 4. Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ãåïà-
òîöèòîâ â ñîñòîÿíèè 4 íà ñóêöèíàòå.

M ± m, n = 5.

Ðèñ. 5. Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ãåïà-
òîöèòîâ â ñîñòîÿíèè 3 (V3) è â ïðèñóòñòâèè äèíèòðîôåíîëà

(Vd) íà ñóêöèíàòå.

M ± m, n = 5.



òðîëü âî âñåõ ãðóïïàõ áûë íà óðîâíå êîíòðîëÿ. Ðàçëè÷èé
ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè V3 è Vd íà ãëóòàìàòå è ìàëàòå âî
2-é ãðóïïå íå îáíàðóæåíî, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå
ðàçîáùåíèÿ ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
(ðèñ. 7). Â 3-é è 4-é ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñèì-
âàñòàòèí, ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè V3 è Vd ìèòî-
õîíäðèé ñîñòàâèëè 34 (P < 0.05) è 27 (íåäîñòîâåðíî) %
ñîîòâåòñòâåííî. Çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ V3 ìèòîõîíäðèé
2-é ãðóïïû êðûñ ïðåâûñèëî òàêîâîå êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû íà 70 % (P < 0.001). Â 3-é è 4-é ãðóïïàõ ïîêàçàòåëü V3

íå èìåë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 7).
À ê ò è â í î ñ ò ü ö è ò î õ ð î ì c -î ê ñ è ä à ç û. Ðåçóëüòà-

òû èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè öèòîõðîì c-îêñèäàçû ïîêàçà-
ëè, ÷òî ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãåïàòèòîì àêòèâ-
íîñòü öèòîõðîì c-îêñèäàçû íà 80 % (P < 0.01) âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 8). Ó êðûñ 3-é ãðóïïû àê-
òèâíîñòü öèòîõðîì c-îêñèäàçû áûëà òàêîé æå, êàê ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãåïàòèòå. Ââåäåíèå ñèìâàñòàòèíà
êîíòðîëüíûì æèâîòíûì íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ àê-
òèâíîñòè öèòîõðîì c-îêñèäàçû.

À ê ò è â í î ñ ò ü ï ð î ö å ñ ñ î â Ï Î Ë â ï å ÷ å í è
ê ð û ñ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÏÎË ïîêàçàëè, ÷òî ñî-
äåðæàíèå Øèôôîâûõ îñíîâàíèé è äèåíîâûõ êîíúþãà-
òîâ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãå-
ïàòèòîì ïðåâûøàëî êîíòðîëü íà 145 (P < 0.05) è 153 (P <
< 0.05) % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 3). Ïðèìåíåíèå ñèìâà-
ñòàòèíà îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì òîêñèíîâ ïðåäîòâðà-
ùàëî àêòèâàöèþ ïðîöåññîâ ÏÎË â ïå÷åíè êðûñ. Èññëå-
äîâàííûå ïîêàçàòåëè ó êðûñ 3-é ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü
îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ââåäåíèå ñèìâàñòàòèíà êîíò-
ðîëüíûì æèâîòíûì ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó ñíèæå-
íèþ ïîêàçàòåëåé ÏÎË (òàáë. 3).

Îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ñ
òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì íàðóøàåòñÿ ðàáîòà NCCR ó÷àñò-
êà (I êîìïëåêñ) äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãåïàòî-
öèòîâ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî èíòåíñèâ-
íîñòü äûõàíèÿ èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ íå èçìåíÿåò-
ñÿ ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó èíêóáàöèè ñóáñòðàòîâ ìàëàòà
è ïèðóâàòà (òàáë. 2). Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå ðîòåíîíà —
èíãèáèòîðà I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè — âûçûâàåò
ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå äûõàíèÿ èçîëèðîâàííûõ
ãåïàòîöèòîâ (òàáë. 2). Íàðóøåíèå ðàáîòû I êîìïëåêñà äû-
õàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ ïðè ïàòîëîãèè,
â ÷àñòíîñòè ïðè öèððîçå ïå÷åíè, âûÿâëåíî â ðÿäå ðàáîò
(Jikko et al., 1984; Krähenbühl et al., 1992, 2000; Yang et al.,
2004). Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðè÷èíîé
ïîâðåæäåíèÿ NCCR ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ (Yang et al., 2004).

Èçâåñòíî, ÷òî CCl4 è ýòàíîë ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè àê-
òèâàòîðàìè ïðîöåññà ÏÎË (Slater, 1966; McCay et al.,
1980; Chiarpotto et al., 1981). Íàøè äàííûå ïî èçìåðåíèþ
êîíöåíòðàöèè äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è Øèôôîâûõ îñíî-
âàíèé ïîäòâåðæäàþò òî, ÷òî â òêàíè ïå÷åíè ïðè òîêñè÷å-
ñêîì ãåïàòèòå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÏÎË. Ïðî-
äóêòû ÏÎË îáëàäàþò âûñîêîé ðåàêöèîííîé àêòèâíîñòüþ
è ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñ áåëêàìè, òàê è ñ ëè-
ïèäàìè, èíèöèèðóÿ ïðè ýòîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå
îêèñëåíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, â òîì ÷èñëå è âíóòðåí-
íåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, â êîòîðîé ëîêàëèçîâà-
íû êîìïëåêñû äûõàòåëüíîé öåïè (Krähenbühl, Reichen,
1992). Îäíàêî â ÷åì èìåííî âûðàæàåòñÿ ïîâðåæäåíèå
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Ðèñ. 6. Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ãåïà-
òîöèòîâ â ñîñòîÿíèè 4 íà ãëóòàìàòå è ìàëàòå.

M ± m, n = 5.

Ðèñ. 7. Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ãåïà-
òîöèòîâ â ñîñòîÿíèè 3 (V3) è â ïðèñóòñòâèè äèíèòðîôåíîëà

(Vd) íà ãëóòàìàòå è ìàëàòå.

M ± m, n = 5.

Ðèñ. 8. Àêòèâíîñòü öèòîõðîì c-îêñèäàçû.

M ± m, n = 5.

Ò à á ë è ö à 3

Ñîäåðæàíèå Øèôôîâûõ îñíîâàíèé è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
â ïå÷åíè êðûñ, M m± , n = 6

Âàðèàíò îïûòà
Øèôôîâû îñíîâàíèÿ,

îòí. åä.
Äèåíîâûå êîíúþãàòû,

ìêìîëü/ë

Êîíòðîëü 172 � 22 12.5 � 1.8

Ãåïàòèò 421 � 49à,1 31.6 � 2.1á,1

Ãåïàòèò + ñèìâà-
ñòàòèí

102 � 15â,1/á,2 18.6 � 2.7à,2

Êîíòðîëü + ñèìâà-
ñòàòèí

99 � 7â,1 4.5 � 0.8à,1

à P < 0.01. á P < 0.001. â P < 0.05. 1 Îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.
2 Îòíîñèòåëüíî ãåïàòèòà.



äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé è êàê îíà ôóíêöèîíèðó-
åò ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè, îñòàåòñÿ íåÿñíûì.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ñêîðîñòü ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ
èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòè-
òîì íà 34 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Îäíàêî ïîâûøåííîå
ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà íå îáÿçàòåëüíî ñâÿçàíî ñ ïðîöåñ-
ñàìè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, òàê êàê êèñëî-
ðîä ìîæåò ðàñõîäîâàòüñÿ â ïðîöåññàõ, íå ñâÿçàííûõ ñ ðà-
áîòîé öèòîõðîì c-îêñèäàçû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñî-
ïðÿæåíèÿ ïðîöåññîâ îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êàê
íà èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòàõ, òàê è íà èçîëèðîâàííûõ
ìèòîõîíäðèÿõ, óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðàçîáùåíèå ýòèõ
ïðîöåññîâ îòñóòñòâóåò. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
â ïåðâîì ó÷àñòêå äûõàòåëüíîé öåïè ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ
ýëåêòðîíîâ íà êèñëîðîä, à íå íà æåëåçîñåðíûå öåíòðû
ÍÀÄÍ-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçû. Äûõàòåëüíàÿ öåïü
ìèòîõîíäðèé, à èìåííî ÍÀÄÍ-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòà-
çà è êîýíçèìQ-öèòîõðîì c-îêñèäîðåäóêòàçà ñïîñîáíû
îñóùåñòâëÿòü îäíîýëåêòðîííîå âîññòàíîâëåíèå êèñëîðî-
äà äî ñóïåðîêñèä-àíèîíà (Ñêóëà÷åâ, 2001). Îäíàêî â ãåïà-
òîöèòàõ íîðìàëüíîé ïå÷åíè èíòåíñèâíîñòü ýòîãî ïðîöåñ-
ñà íè÷òîæíî ìàëà, ïîýòîìó îí íå îêàçûâàåò îùóòèìîãî
âëèÿíèÿ íà ðàáîòó äûõàòåëüíîé öåïè, òàê êàê ñóùåñòâóåò
ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ñàìèõ ìèòîõîíäðèÿõ
(Àãîë, 1996). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøåíèå ðàáî-
òû I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè â ìèòîõîíäðèÿõ ãåïàòî-
öèòîâ êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì ñâÿçàíî ñ íàðóøåíè-
åì òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ ýòèì êîìïëåêñîì, ÷òî ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñóïåðîêñèä-àíèîíà.
Ýòî ìîæåò îáúÿñíèòü óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà
ìèòîõîíäðèÿìè ãåïàòîöèòîâ ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé
ïå÷åíè. Â ñâîþ î÷åðåäü öèòîõðîì c ìîæåò îêèñëÿòü îáðà-
çîâàâøèéñÿ ñóïåðîêñèä-àíèîí. Äàëåå âîññòàíîâëåííûé
öèòîõðîì c ïåðåíîñèò ýëåêòðîíû íà öèòîõðîì c-îêñèäàçó
(Ñêóëà÷åâ, 2001). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè öèòîõðîì c-îê-
ñèäàçû ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãå-
ïàòèòîì, îáíàðóæåííîå íàìè, âïîëíå ñîãëàñóåòñÿ ñ âû-
ñêàçàííûì ïðåäïîëîæåíèåì.

Äàííûå ïî èçìåðåíèþ äûõàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ãåïàòî-
öèòîâ êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì òàêæå óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè öèòîõðîì c-îêñèäàçû ÿâëÿ-
åòñÿ ìåõàíèçìîì, êîìïåíñèðóþùèì íàðóøåíèå ðàáîòû
I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè, ÷òî ïîçâîëÿåò ìèòîõîíä-
ðèè ñïðàâèòüñÿ ñ ýíåðãîîáðàçóþùåé ôóíêöèåé â óñëîâèÿõ
«óòå÷êè» êèñëîðîäà íà îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèä-àíèîíà.

Èññëåäîâàíèå äûõàíèÿ èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé
íà ñóêöèíàòå ïîêàçàëî, ÷òî íè V4, íè äûõàòåëüíûé êîíò-
ðîëü ìèòîõîíäðèé æèâîòíûõ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì
íå îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé. Ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè V3 è Vd òàêæå íå
áûëî îáíàðóæåíî. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñîñòîÿíèå II êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè (ñóêöè-
íàò-êîýíçèìQ-îêñèäîðåäóêòàçà) ïðè ïàòîëîãèè ïå÷åíè íå
îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Ïîêàçàòåëü V3 êàê íà ìàëàòå è ãëó-
òàìàòå, òàê è íà ñóêöèíàòå äëÿ ìèòîõîíäðèé ãåïàòîöèòîâ
êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì áûë âûøå òàêîâîãî äëÿ
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðè÷èíû òàêîãî óâåëè÷åíèÿ íàì
ïîêà íåÿñíû. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ôóíê-
öèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ÀÒÔ-ñèíòàçû è(èëè) óñèëåííîé
ïðîäóêöèåé ñóïåðîêñèä-àíèîíà. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàí-
íîãî ïðåäïîëîæåíèÿ, î÷åâèäíî, íåîáõîäèìî èçó÷åíèå
ñèíòåçà ÀÒÔ è ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèä-àíèîíà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ðàçâèòèÿ òîêñè÷åñêîãî ïî-
ðàæåíèÿ ïå÷åíè â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ñèìâàñòàòèíà ïî-
êàçàëè, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå æèðî-

âîé äèñòðîôèè ïå÷åíè, à òàêæå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
óðîâíÿ ÏÎË. Íà ýòî óêàçûâàþò äàííûå ãèñòîëîãè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ, îöåíêè óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ, äèåíîâûõ
êîíúþãàòîâ è Øèôôîâûõ îñíîâàíèé. Êðîìå òîãî, ñèìâà-
ñòàòèí ñíèæàë ñêîðîñòü ýíäîãåííîãî äûõàíèÿ èçîëèðî-
âàííûõ ãåïàòîöèòîâ êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì. Îä-
íàêî äëÿ èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ïîêàçàòåëü V4 íà
ìàëàòå è ãëóòàìàòå íå èìåë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíò-
ðîëÿ. Âîçìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì òîãî, ÷òî ñèìâà-
ñòàòèí â ñèëó ñâîèõ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ìîæåò ñíè-
æàòü ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñî ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûì îêèñëåíèåì. Äàííûå ïî èçìåðåíèþ ïàðàìåòðîâ
V3 è Vd óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñèìâàñòàòèí îêàçûâàåò ðàç-
îáùàþùåå äåéñòâèå íà äûõàòåëüíóþ öåïü (ðèñ. 7). Îäíà-
êî ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èçìåðåíèè ïîêàçàòåëåé V3

è Vd òîëüêî íà ñóáñòðàòàõ I êîìïëåêñà, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñèìâàñòàòèí êàêèì-òî îáðàçîì âëèÿåò
íà ôóíêöèîíèðîâàíèå I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò íàì
âûäâèíóòü ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ïðè òîêñè÷åñêîì ãåïàòèòå
ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ðàáîòû I êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé
öåïè, ñâÿçàííîå ñ óòå÷êîé ýëåêòðîíîâ íà êèñëîðîä è ñ
îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèä-àíèîíà. Ïðè ýòîì âûÿâëåííûå
èçìåíåíèÿ â ðàáîòå äðóãèõ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé
öåïè, ïî-âèäèìîìó, íîñÿò êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð è íà-
ïðàâëåíû íà ñîõðàíåíèå ýíåðãîîáðàçóþùåé ôóíêöèè ìè-
òîõîíäðèé. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñèìâàñòàòèí îáëàäàåò âû-
ðàæåííûì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì è àíòèîêñèäàíòíûì äåé-
ñòâèåì, îí îêàçûâàåò ðàçîáùàþùèé ýôôåêò íà ïðîöåññû
îêèñëåíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ, ÷òî
âåäåò ê èçëèøíåé íàãðóçêå íà äûõàòåëüíóþ öåïü.
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HEPATOCYTE MITOCHONDRION RESPIRATORY CHAIN IN RATS

WITH EXPERIMENTAL TOXIC HEPATITIS
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The purpose of this study was to examine hepatocyte mitochondrion respiratory chain in rats subjected to
ethanol and CCl4 administration within 4 weeks to induce an experimental hepatitis. Oxygen consumption was
determined as a measure of mitochondrion respiration chain function. The development of liver pathology was
accompanied by fat accumulation, fibrosis, triglycerides and lipid peroxidation increase. Respiratory chain cha-
racteristics damage was found. Endogenous oxygen consumption by hepatocytes isolated from pathological li-
ver was found 34 % higher compared to control. Exogenous malate and pyruvate substrates delivery didn’t sti-
mulate cell respiration. Rotenone (the inhibitor of the I complex) decreased 27 % oxygen consumption by pat-
hological hepatocytes while dinitrophenol produced 37 % cell respiration increase. States 3 (V3) and 4 (V4)
mitochondrial respiration with malate + glutamate as substrates were found to be 70 and 56 % higher according-
ly compared to control level. V3 and Vd (dinitrophenol respiration) for mitochondria from pathological liver
didn’t differ from control when being tested with malate + glutamate or succinate as substrates. Cytochrome c
oxidase activity increased (+ 80 %) as compared to control. Administration of hypolipidemic agent simvastatin
simultaneously with ethanol and CCl4 resulted in decrease liver fat accumulation, fibrosis and peroxidation pro-
ducts. Simvastatin administration caused hepatocyte endogenous respiration decrease while malate + pyruvate,
dinitrophenol or rotenone delivery produced oxygen consumption alterations similar to control. However, when
isolated mitochondria from liver of simvastatin treated animals being tested the decrease of oxidative phospho-
rylation coupling for substrates malate + glutamate was found. While simvastatin did not cause changes in cy-
tochrome c oxidase activity. We propose the hypothesis that the NCCR complex in rat mitochondria with expe-
rimental toxic hepatitis works extensively on superoxydanion production. Alterations of SCCR, Coenzyme
Q-cytochrome c-reductase, cytochrome c oxidase and ATP-synthase activities have an adaptive nature to com-
pensate for impaired NCCR function.

K e y w o r d s: hepatitis, hepatocytes, mitochondrion, respiratory chain, lipid peroxidation, simvastatin.
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