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Цель исследования – оценить изменение респирометрической функции митохондрий в условиях различных патоло-
гий. Материалы и методы. Исследование выполнено на крысах самцах линии Wistar. В качестве модельных пато-
логий в работе использовали экспериментальную фокальную ишемию головного мозга, черепно-мозговую травму, 
коронаро-окклюзионный инфаркт миокарда и мышечную дисфункцию. Фокальную ишемию воспроизводили методом 
необратимой термокоагуляции средней мозговой артерии. Черепно-мозговую травму моделировали методом свобод-
ного падения груза. Экспериментальный инфаркт миокарда воспроизводили лигированием нисходящей ветви левой 
коронарной артерии. Мышечную дисфункцию моделировали методом «принудительного плавания с 20% отягощени-
ем». Дыхательную функцию митохондрий оценивали методом респирометрии по изменению потребления кислорода 
при внесении в среду разобщителей митохондриального дыхания: олигомицин, ротенон и FCCP. Дополнительно оце-
нивали интенсивность процесса гликолиза и активность дыхательных комплексов I, II, IV и V. С целью комплексной 
оценки респирометрической функции проводили ИФА-исследование с определением концентрации АТФ, митохондри-
альной АТФ-синтетазы, цитохром-с-оксидазы и НАДФ-оксидазы 4. Результаты. В ходе проведения исследования 
установлено, что в условиях экспериментальной ишемии головного мозга, черепно-мозговой травмы, инфаркта ми-
окарда и мышечной дисфункции отмечено ухудшение АТФ-генерирующей способности митохондрий, максимального 
уровня дыхания и респираторной емкости, при этом снижение общей респирометрической функции сопровожда-
лось усилением процессов гликолиза, которое носило некомпенсированный характер, а также дисфункцией мито-
хондриальных комплексов I, II, IV и V, подтверждаемой увеличением активности НАДФ-оксидазы 4 и снижением 
активности цитохром-с-оксидазы и АТФ-синтетазы. В итоге наблюдаемые изменения респирометрической функции 
митохондрий способствовали уменьшению концентрации АТФ в условиях церебральной ишемии – в 3,2 раза (p<0,05), 
черепно-мозговой травмы – в 2,6 раза (p<0,05), инфаркта миокарда – в 1,8 раза (p<0,05) и мышечной дисфункции – 
в 4 раза (p<0,05). Заключение. Основываясь на полученных данных, можно предположить, что в условиях ишемии 
головного мозга, черепно-мозговой травмы, инфаркта миокарда и мышечной дисфункции наблюдается ухудшение 
респирометрической функции митохондрий с угнетением синтеза АТФ и усилением процессов гликолиза. 
Ключевые слова:  ишемия головного мозга, инфаркт миокарда, черепно-мозговая травма, мышечная дисфункция, 
респирометрия митохондрий
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The aim of the paper is to assess the change in the mitochondrial respirometric function under conditions of various patholo-
gies. Materials and methods. The study was performed on male Wistar rats. Experimental focal cerebral ischemia, traumatic 
brain injury, coronary occlusive myocardial infarction and muscle dysfunction were used as pathological models. Focal 
ischemia was reproduced by the method of irreversible thermocoagulation of the middle cerebral artery. Traumatic brain 
injury was modeled by the method of free fall of the load. Experimental myocardial infarction was reproduced by ligating the 
descending branch of the left coronary artery. Muscle dysfunction was modeled by the method of «forced swimming with a 
20% burden». The respiratory function of mitochondria was assessed by the method of respirometry by the change in oxygen 
consumption when introducing mitochondrial respiration into the medium: Oligomycin, Rotenone and FCCP. Additionally, we 
evaluated the intensity of the glycolysis process and the activity of respiratory complexes I, II, IV and V. In order to compre-
hensively assess the respiratory function, an ELISA study was conducted to determine the concentration of ATP, mitochondrial 
ATP synthetase, cytochrome C oxidase and NADP-Oxidase 4. Results. In the course of the study it was established that un-
der conditions of experimental cerebral ischemia, traumatic brain injury, myocardial infarction and muscle dysfunction, the 
ATP-generating ability of mitochondria the maximum breathing and respiratory capacity deteriorated, herby the decrease in 
overall respiratory function was accompanied by an increase in glycolysis, which was uncompensated, as well as dysfunction 
of mitochondrial complexes I, II, IV and V, confirmed by an increase in NADPH oxidase 4 activity and a decrease in cyto-
chrome C oxidases and ATP synthetase. As a result, the observed changes in mitochondrial respiration function contributed to 
a decrease in ATP concentration under conditions of cerebral ischemia - by 3.2 times (p <0.05), traumatic brain injury – by 
2.6 times (p <0.05), myocardial infarction – by 1.8 times (p <0.05) and muscle dysfunction – by 4 times (p <0.05). Conclu-
sion. Basing on the data obtained, we can assume that in conditions of cerebral ischemia, traumatic brain injury, myocardial 
infarction and muscle dysfunction, there is deterioration of the mitochondrial respirometric function with inhibition of ATP 
synthesis and increased glycolysis.
Keywords: cerebral ischemia, myocardial infarction, traumatic brain injury, muscle dysfunction, respirometry of mitochondria
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ВВЕДЕНИЕ
Митохондрии – клеточные органеллы, являющи-

еся основными источниками энергии в клетке, игра-
ющие также значимую роль в регуляции процессов 
каспаза-зависимого и каспаза-независимого путей 
апоптоза, редокс-сигнализации клетки [1]. В соот-
ветствии с этим выделяют три ведущие митохондри-
альные функции: респирометрическая – обеспечение 
синтеза макроэргов в процессе окислительно-вос-
становительных реакций в электрон-транспортной 
митохондриальной дыхательной цепи [2]; апоп-
тоз-регулирующая – регуляция  инициации и про-
грессирования апоптотического сигнала [3] и анти-
оксидантная – инактивация свободных радикалов [4]. 
При этом основной функцией митохондрий является 
респирометрическая, которая обеспечивает взаимо- 
связь между редокс-состоянием клетки и активаци-
ей проапоптотических молекул [5]. На сегодняшний 
день установлено, что к числу «митохондриальных 
болезней», патогенез которых ассоциирован с нару-

шением функциональной активности митохондрий, 
относятся ишемический инсульт, болезнь Альцгей-
мера, черепно-мозговая травма (ЧМТ), ишемическая 
болезнь сердца и инфаркт миокарда, мышечное утом-
ление [6]. В литературных источниках приводятся 
данные о том, что в патогенезе данных заболеваний 
центральная роль отводится энергодефициту, воз-
никающему при наличии митохондриальной дис-
функции [7]. В то же время уменьшение образования 
макроэргических соединений неотрывно связано с 
нарушением транспорта электронов в дыхательной 
цепи митохондрий и разобщением реакций субком-
плексов I, II, IV и V, ведет к активации гликолиза и 
существенному снижению синтеза АТФ [8]. Кроме 
того, дисфункция комплексов I и II способствует пе-
рераспределению потока кислорода в сторону обра-
зования прооксидантов, в частности супероксидного 
радикала [9], а уменьшение образования АТФ ведет 
к активации каспаза-зависимого пути апоптоза [10]. 
Одновременно интенсификация анаэробных процес-
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область головного мозга крыс. Животных помещали 
в специальную установку, представляющую собой 
полый цилиндр с подложкой и фиксаторами, в кото-
рых закрепляли голову крыс, после чего производили 
сброс груза [13].  Забор биоматериала осуществляли 
на 4-й день с момента воспроизведения ЧМТ. 

Модель мышечной дисфункции
Мышечную дисфункцию воспроизводили мето-

дом «принудительного плавания с 20% отягощением», 
при этом после определения исходного значения вре-
мени плавания, животных подвергали тренировочным 
тестам на протяжении 28 дней (продолжительность 
плавания составляла 20% от первоначального показа-
теля). На 7, 14, 21 и 28 день крыс подвергали истоща-
ющему тесту – плаванию до полного отказа борьбы за 
жизнь, после чего животных извлекали из воды. Забор 
биоматериала производили на 28 день [14].

Модель острого инфаркта миокарда
У животных в условиях хлоралгидратного нарко-

за (350 мг/кг) и искусственной вентиляции легких на 
предварительно депилированном участке рассекали 
кожу в области грудины и отпрепаровывали мышцы. 
Далее выделяли IV ребро, производили вскрытие груд-
ной клетки. Миокард отделяли от эпикарда и выводили 
сердце в рану. В дальнейшем осуществляли лигирова-
ние нисходящей ветви левой коронарной артерии шел-
ковой нитью. Рану послойно ушивали. Забор биомате-
риала осуществляли через 24 часа после операции [15].

Забор биоматериала и пробоподготовка
В качестве биоматериала в работе использо-

вали головной мозг, миокард и мышечную ткань 
(m.quadriceps femoris) крыс. Животных декапити-
ровали под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг), 
производили забор органов, после чего биоматери-
ал гомогенизировали в механическом гомогенизато-
ре Поттера в среде выделения (1 ммоль ЭДТА, 215 
ммоль маннита, 75 ммоль сахарозы, 0,1% раствор 
БСА, 20 ммоль HEPES, с рН 7,2). Популяцию клеток 
получали дифференциальным центрифугированием, 
для чего полученный гомогенат биообразцов центри-
фугировали в режиме 1,400g →3 мин. при 4°С, по-
сле чего супернатант переносили в пробирки на 2 мл. 
Далее полученный супернатант центрифугировали в 
режиме 13000g →10 мин и надосадочную жидкость 
(культура содержит нативные митохондрии) удаляли 
для проведения анализа [16]. 

Респирометрический анализ
Анализ состояния дыхательной функции мито-

хондрий производили методом респирометрии с ис-
пользованием системы лабораторного респирометра 
АКПМ1-01Л (Альфа Бассенс, РФ). В работе приме-
нялся протокол анализа SEAHORSE, согласно кото-
рому респирометрическую функцию митохондрий 

сов окисления ведет к накоплению недооксиленных 
продуктов обмена, что сдвигает внутриклеточное 
значение рН в кислую сторону. В сложившихся ус-
ловиях отмечается активация проапоптотических 
сигнальных молекул (белки семейства Bid/Bax), за-
пускающих каспаза-независимый путь апоптоза, что 
усиливает клеточную деструкцию [11]. Таким обра-
зом, оценка изменения респирометрической функции 
митохондрий в условиях различных патологий может 
являться базисом для разработки новых стратегий 
терапии «митохондриальных болезней», позволяю-
щих устранить энергодефицит и сопряженные с ним 
апоптоз и окислительную модификацию клеточных 
структур.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биологическая модель
Исследование выполнено на 50 крысах сам-

цах линии Wistar массой 220-240 г, полученных из 
питомника лабораторных животных «Рапполово». 
Содержание и все проводимые с животными мани-
пуляции соответствовали требованиям Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов и других научных 
целей (Страсбург, 1986 г.). Крысы размещались в 
макролоновых клетках, где в качестве подстилочно-
го материала использовали гранулированную древес-
ную фракцию при относительной влажности 60±5% 
и температуре воздуха 22±2°С. Корм и воду живот-
ные получали в свободном доступе. В ходе проведе-
ния исследования были сформированы следующие 
экспериментальные группы: интактные животные 
(n=10), крысы с воспроизведенной церебральной 
ишемией (n=10), ЧМТ (n=10), инфарктом миокарда 
(n=10) и мышечной дисфункцией (n=10). 

Модель фокальной ишемии головного мозга
Фокальную ишемию головного мозга модели-

ровали путем необратимой правосторонней тер-
мокоагуляции средней мозговой артерии под хло-
ралгидратным наркозом (350 мг/кг). Область ниже 
и правее глаза депилировали, делали надрез и раз-
двигали мягкие ткани, обнажая отросток скуловой 
кости, который удаляли. Далее буром проделывали 
трепанационное отверстие и термокоагулятором пе-
режигали среднюю мозговую артерию под местом 
ее пересечения с обонятельным трактом. В дальней-
шем, по возможности, восстанавливали топографию 
мягких тканей. Шов обрабатывали 5% спиртовым 
раствором йода [12]. Забор биоматериала осущест-
вляли на 4-й день после воспроизведения фокаль-
ной ишемии.

Модель экспериментальной ЧМТ
черепно-мозговой травмы
ЧМТ моделировали методом свободного паде-

ния груза массой 150 г с высоты 50 см. На теменную 
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оценивают по изменению потребления кислорода в 
среде на фоне введения разобщителей митохондри-
ального дыхания. В качестве последних в работе вы-
ступали: олигомицин 1 µг/мл; 4 – (трифлуорометок-
си)фенил)гидразоно)малононитрил (FCCP – 1 µM); 
ротенон – 1 µM; натрия азид – 20 ммоль. Субстратами 
окисления служили: глюкоза – 15 ммоль; пировино-
градная кислота – 10 ммоль; малат – 1 ммоль;  сукци-
нат – 10 ммоль; аскорбат – 2 ммоль; АДФ – 1 ммоль; 
N,N,N’,N’-тетраметил-1,4-фенилендиамин (TMPD – 
0,5 ммоль). Общую оценку митохондриальной функ-
ции определяли по уровню потребления кислорода в 
среде после последовательного добавления в среду 
олигомицина, FCCP и ротенона, при этом опреде-
ляли АТФ-генерирующую способность (по разнице 
потребления кислорода после добавления FCCP и 
олигомицина); максимальный уровень дыхания (по 
разнице потребления кислорода после добавления 
FCCP и ротенона) и респираторную емкость (по 
разнице потребления кислорода после добавления 
FCCP и базальным уровнем потребления кислорода). 
Активность процессов гликолиза оценивали при ис-
пользовании в качестве субстрата окисления глюкозу 
в ходе регистрации потребления кислорода в услови-
ях последовательного добавления в среду глюкозы, 
олигомицина и азида натрия. При этом определяли 
интенсивность гликолиза (по разнице потребления 
кислорода после добавления глюкозы и базальным 
уровнем потребления кислорода), гликолитическую 
емкость (по разнице потребления кислорода после 
добавления олигомицина и глюкозы) и гликолити-
ческий резерв (по разнице потребления кислорода 
после добавления глюкозы и азида натрия). Допол-
нительно оценивали активность комплексов I, II, IV и 
V митохондриальной дыхательной цепи. Активность 
комплекса I определяли по разнице потребления кис-
лорода после внесения в среду смеси малат/пируват и 
ротенона. Активность комплекса II оценивали по раз-
нице потребления кислорода после внесения в среду 
сукцината и олигомицина. Активность комплекса IV 
определяли по разнице потребления кислорода по-
сле внесения в среду смеси ротенон/ TMPD/аскорбат 
и азида натрия. Активность комплекса V оценивали 
по разнице потребления кислорода после внесения в 
среду ротенона и АДФ.  В ходе анализа объем био-
образца составлял 275 μл, вводимых анализаторов – 
25 μл. Потребление кислорода определяли в ppm [17]. 

ИФА-исследование
В ходе данного исследования методом ИФА в 

супернатантах тканей миокарда, головного мозга и 
мышц определяли концентрацию АТФ, митохондри-
альной АТФ-синтетазы (мАТФ), цитохром-с-окси-
дазы (CoX) и НАДФ-оксидазы 4 (NOX4). В работе 
использовали видоспецифичные наборы реактивов 
производства Cloud clone corp. (США). Пробопод-
готовка и ход анализа соответствовали инструкции, 
прилагаемой к набору. 

Методы статистического анализа
Статистическую обработку полученных резуль-

татов производили с применением пакета стат-ана-
лиза «STATISTICA 6.0». Данные представляли в виде 
M±SEM. Сравнение групп средних производили  ме-
тодом «ANOVA» с пост-тестом Ньюмена-Кейсла при 
p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ходе общей оценки респирометрической функ-

ции митохондрий в условиях различных патологий 
было установлено, что у крыс на фоне ЧМТ и цере-
бральной ишемии (рис.1) в сравнении с интактными 
животными наблюдалось уменьшение АТФ-генериру-
ющей способности митохондрий в 1,75 раза (p<0,05) 
и 4,6 раза (p<0,05) соответственно. Также у животных 
в условиях церебральной ишемии отмечено сниже-
ние максимального уровня дыхания и респираторной 
емкости относительно интактных крыс в 2,85 раза 
(p<0,05) и 2,13 раза (p<0,05) соответственно. На фоне 
экспериментальной ЧМТ у животных в сравнении с 
интактными крысами наблюдалось уменьшение мак-
симального уровня дыхания в 1,77 раза (p<0,05) и ре-
спираторной емкости в 3,92 раза (p<0,05). 

В условиях инфаркта миокарда (рис.2) у крыс 
отмечено снижение АТФ-генерирующей активности, 
максимального уровня дыхания и респираторной 
емкости относительно группы интактных животных 
в 2,27 раза (p<0,05); 2,98 раза (p<0,05) и 2,78 раза 
(p<0,05) соответственно. 

У крыс на фоне мышечной дисфункции (рис. 
3) в сравнении с интактными животными наблюда-
лось уменьшение максимального уровня дыхания, 
АТФ-генерирующей активности и респираторной 
емкости в 3,28 раза (p<0,05); 4,62 раза (p<0,05) и 2,13 
раза (p<0,05) соответственно. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-7-1-20-31



24

оригинальнаЯ статьЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 7, Выпуск 1, 2019

Рисунок 1. общая оценка респирометрической функции митохондрий  
в условиях церебральной ишемии и черепно-мозговой травмы

Примечание: * – статистически значимо относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)

Рисунок 2. общая оценка респирометрической функции митохондрий 
 в условиях экспериментального инфаркта миокарда

Примечание: * – статистически значимо относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)
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Рисунок 3. общая оценка респирометрической функции митохондрий  
в условиях мышечной дисфункции

Примечание: * – статистически значимо относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)

При оценке гликолитических процессов в ус-
ловиях различных патологий установлено, что у 
животных на фоне ЧМТ и церебральной ишемии 
(рис.4) отмечено повышение интенсивности глико-
лиза в сравнении с группой интактных животных 
в 18,04 раза (p<0,05) и 23,89 раза (p<0,05) соответ-
ственно. В тоже время у крыс с экспериментально 
воспроизведенной ишемией головного мозга на-

блюдалось уменьшение гликолитической емкости 
относительно группы интактных животных в 4 раза 
(p<0,05), а уровень гликолитического резерва прини-
мал отрицательное значение (рис. 4). На фоне ЧМТ 
у крыс в сравнении с интактной группой животных 
гликолитическая емкость и гликолитический резерв 
снизились в 22,6 раза (p<0,05) и 6 раз (p<0,05) соот-
ветственно. 

Рисунок 4. оценка изменения процесса гликолиза в условиях  
экспериментальной церебральной ишемии и черепно-мозговой травмы

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)
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В условиях инфаркта миокарда (рис. 5) у экспе-
риментальных животных интенсивность процессов 
гликолиза превосходила аналогичный показатель 
интактной группы животных в 17,3 (p<0,05) раза, на 

фоне снижения гликолитической емкости и гликоли-
тического резерва в 9,25 раза (p<0,05) и 37,28 раза 
(p<0,05) соответственно. 

Рисунок 5. оценка изменения процесса гликолиза 
 в условиях экспериментального инфаркта миокарда

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)

Рисунок 6. оценка изменения процесса гликолиза в условиях мышечной дисфункции

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)
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У крыс на фоне мышечной дисфункции (рис. 
6) в сравнении с интактными животными наблюда-
лось повышение интенсивности гликолиза, а также 
уменьшение гликолитической емкости в 3,55 раза 
(p<0,05) и 2,35 раза (p<0,05), при этом величина 
гликолитического резерва принимала отрицатель-
ное значение.

Оценивая изменение активности комплексов ми-
тохондриальной дыхательной цепи  установлено, что 
у крыс в условиях ишемии головного мозга (рис. 7) 

наблюдалось снижение активности митохондриаль-
ных комплексов I, II, IV и V в сравнении с интактной 
группой крыс в 4,8 (p<0,05) раза; 4,6 раза (p<0,05); 
13,4 раза (p<0,05) и 9,33 раза (p<0,05) соответствен-
но. На фоне экспериментально смоделированной 
ЧМТ (рис.7) у животных относительно интактной 
группы крыс наблюдалось уменьшение активности 
комплекса I – в 2,17 раза (p<0,05), комплекса II – в 4,8 
раза (p<0,05), комплекса IV – в 11,1 раза (p<0,05) и 
комплекса V – в 8,1 раза (p<0,05). 

Рисунок 7. оценка изменения активности комплексов митохондриальной дыхательной цепи 
в условиях экспериментальной ишемии головного мозга и черепно-мозговой травмы

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)

Рисунок 8. оценка изменения активности комплексов митохондриальной дыхательной цепи  
в условиях экспериментального инфаркта миокарда

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, p<0,05)

В условиях инфаркта миокарда (рис. 8) у живот-
ных отмечено уменьшение активности митохонд- 
риальных комплексов I, II, IV и V в сравнении с ин-

тактными животными в 3,3 раза (p<0,05); 3,4 раза 
(p<0,05); 11,1 раза (p<0,05) и 7,5 раза (p<0,05) соот-
ветственно. 

DOI: 10.19163/2307-9266-2019-7-1-20-31



28

оригинальнаЯ статьЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 7, Выпуск 1, 2019

Рисунок 9. оценка изменения активности комплексов митохондриальной дыхательной цепи  
в условиях экспериментальной мышечной дисфункции 

Примечание: * – статистически значимо  относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла, 
p<0,05)

У животных с воспроизведенной мышечной дис-
функцией (рис. 9) активность  дыхательных комплек-
сов I, II, IV и V была ниже в сравнении с интактными 
крысами в 4 раза (p<0,05); 3,6 раза (p<0,05); 4,3 раза 
(p<0,05) и 2,1 раза (p<0,05) соответственно. 

Оценивая изменение  концентрации фермента-
тивных комплексов, характеризующих митохондри-
альную функцию (табл. 1), было установлено, что со-
держание NOX4 увеличивается в группах животных 

с модельными патологиями: ишемия головного моз-
га, ЧМТ, инфаркт миокарда и мышечная дисфункция 
в сравнении с группой интактных крыс в 15,8 раза 
(p<0,05); 10,2 раза (p<0,05); 9,2 раза (p<0,05) и 6,1 
раза (p<0,05) соответственно. Также у животных с 
экспериментально воспроизведенной церебральной 
ишемией наблюдалось уменьшение концентрации 
CoX и мАТФ относительно группы интактных крыс 
в 2,9 раза (p<0,05) и 3,4 раза (p<0,05) соответственно. 

Таблица 1. изменение концентрации маркеров митохондриальной функции  
в условиях патологии различного генеза (иФА-исследование)

Группа NOX4, нг/мл CoX, нг/мл мАТФ, нг/мл АТФ, нг/мл
Интактные животные
(головной мозг) 1,2±0,014 46,97±0,695 98,62±2,631 1172,34±10,291

ЧМТ 12,23±0,237* 26,4±0,896* 36,3±1,917* 453,1±8,614*
Церебральная ишемия 18,1±0,331* 16,35±0,417* 29,1±1,118* 364,61±7,924*
Интактные животные
(миокард) 1,6±0,028 43,94±0,792 101,2±2,939 1233,1±9,144

Инфаркт миокарда 14,75±0,542* 28,6±0,991* 43,2±1,249* 662,4±5,271*
Интактные животные 
(мышечная ткань) 2,65±0,634 48,91±0,541 109,24±1,712 1536,2±8,176

Мышечная дисфункция 16,2±0,524±0,743* 27,5±0,335* 18,6±2,364* 379,65±6,928*

Примечание: * – статистически значимо относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена-Кейсла; 
p<0,05)

В то же время у животных с ЧМТ содержание 
CoX и мАТФ в сравнении с интактными крысами 
снизилась в 1,8 раза (p<0,05) и 2,7 раза (p<0,05) соот-
ветственно. В условиях инфаркта миокарда (табл.1) 
у крыс наблюдалось снижение концентрации CoX и 
мАТФ относительно интактной группы животных в 
1,5 раза (p<0,05) и 2,3 раза (p<0,05) соответственно, 

кроме того, содержание данных ферментов на фоне 
экспериментальной мышечной дисфункции (табл. 
1), также уменьшилась (в сравнении с интактной 
группой крыс: CoX – в 1,8 раза (p<0,05); мАТФ – в 
5,9 раза (p<0,05)). Немало важно, что наблюдаемые 
негативные изменения митохондриальной функции 
в условиях церебральной ишемии, ЧМТ, инфаркта 
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миокарда и мышечной дисфункции сопровождались 
уменьшением концентрации АТФ относительно ин-
тактных крыс в 3,2 раза (p<0,05); 2,6 раза (p<0,05); 
1,8 раза (p<0,05) и 4 раза (p<0,05) соответственно. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
На сегодняшний день установлено, что значи-

тельное число патологий сопряжено с развитием 
митохондриальной дисфункции [18].  Нарушение 
деятельности митохондрий является неотъемлемой 
частью этиопатогенеза различного рода заболева-
ний, однако, наибольшее значение митохондриаль-
ная дисфункция играет в развитии и прогрессирова-
нии патологий головного мозга, сердца и скелетной 
мускулатуры, т.е. наиболее энергозатратных орга-
нов, для функционирования которых необходим по-
стоянный пул макроэргов [19, 20, 21].  Настоящее 
исследование было сосредоточено на оценке ре-
спирометрической функции митохондрий в усло-
виях патологий ишемического генеза, при которых 
наблюдается существенный энергодефицит, прямо 
характеризующий деятельность митохондрий – фо-
кальной ишемии, ЧМТ, инфаркте миокарда и мы-
шечной дисфункции [22].

В ходе исследования было установлено, что в 
условиях модельных патологий  отмечается суще-
ственное ухудшение АТФ-синтетической способ-
ности митохондрий, что отражает снижение макси-
мального уровня дыхания, респираторной емкости 
и АТФ-генерирующей способности митохондрий в 
сравнении с интактными животными [23]. При этом 
немало важно, что уменьшение АТФ-синтезирующей 
функции митохондрий сопровождалось интенсифи-
кацией процессов гликолиза, которая носила не ком-
пенсированный и предельно допустимый характер, 
о чем можно судить по значительному снижению 
гликолитической емкости, гликолитического резерва 
и концентрации АТФ у животных с модельными па-
тологиями относительно интактных крыс [24]. Кроме 
того, у животных на фоне патологического процес-
са головного мозга, миокарда и мышц наблюдалась 

дисфункция митохондриальных комплексов I, II, IV 
и V, что, в конечном счете, негативно отражалось на 
процессе переноса электронов в митохондриальной 
дыхательной цепи [25]. Так, повышение активности 
(носящее компенсаторный характер) NOX4 свиде-
тельствует о значительном снижении электронтранс-
портного потенциала комплексов I и II, с возраста-
ющим прооксидантным потенциалом клетки [26]. 
Известно, что при невозможности прямого транспор-
та кислорода в митохондриальной дыхательной цепи, 
окислитель метаболизируется в альтернативном пути 
с активацией НАДФ-оксидаз и в частности NOX4, в 
результате чего отмечается существенное увеличе-
ние внутриклеточной концентрации супероксидного 
радикала, запускающего окислительный стресс [27]. 
В дальнейшем терминирование переноса электронов 
в комплексах IV и V (подтверждаемое снижением 
активности CoX и мАТФ) препятствует конвертации 
АДФ в АТФ, и как результат, уменьшается общий пул 
макроэргических соединений, требующий усиления 
процессов гликолиза, что также установлено в ходе 
данного исследования и согласуется с литературны-
ми данными [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных можно пред-

полагать существенное ухудшение респирометриче-
ской функции митохондрий в условиях ишемических 
патологий головного мозга, миокарда и скелетной 
мускулатуры, сопровождаемое разобщением пере-
носа электронов в митохондриальной дыхательной 
цепи (дисфункцией комплексов I, II, IV и V), сниже-
нием АТФ-синтезирующей способности митохон-
дрий и усилением процессов гликолиза, носящего 
предельный характер. При этом, вероятно, коррекция 
дыхательной функции митохондрий может являться 
новой стратегией терапии ишемических состояний, 
позволяющей направленным терапевтическим воз-
действием нивелировать энергодефицит и сопряжен-
ные с ним механизмы клеточного повреждения в ус-
ловиях ишемии. 
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