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Риск токсических поражений печени в последнее время 

значительно возрастает в связи с постоянным экспонированием 
организма химическими веществами, в том числе 
лекарственными соединениями, композиционным материалом, 
гербицидами. Процессы, индуцируемые токсическими агентами, 
могут специфически прерываться антиоксидантами и 
митогенами, например, за счет предотвращения формирования 
пор высокой проницаемости в митохондриях, либо сохранения 
механизма секвестрации клеточного кальция [1]. Недавно 
продемонстрировано, что специфическое предотвращение 
развития дисфункции митохондрий играет определяющую роль в 
защите печени при гепатотоксических процессах [2]. 

В настоящей работе рассмотрены механизмы дисфункции 
митохондрий клеток печени крыс при острой и хронической 
интоксикации (тетрахлорметан, ацетаминофен) и выяснена 
возможность коррекции митохондриальных нарушений 
природными соединениями – антиоксидантом мелатонином, 
энергетическим субстратом сукцинатом, N-ацетил цистеином, 
комплексом растительных полифенолов (флавоноиды клюквы).  

В наших экспериментах хроническая интоксикация 
животных тетрахлорметаном (1,5 г/кг, 2 раза в неделю, 30 дней) 
сопровождалась ингибированием сукцинатдегидрогеназы (на 
15%, p<0,05), разрушением наружной мембраны митохондрий 
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вследствие чрезмерного расширения межкристного пространства, 
образованием крупных вакуолей. Интоксикация вызывает 
выраженную дискомплексацию долек печени, нарушение их 
балочного строения. В гепатоцитах повсеместно определяется 
резко выраженная гидропическая дистрофия с исходом в 
баллонную, а также мелкокапельная жировая дистрофия, 
некробиоз и апоптоз гепатоцитов. В то же время возрастание 
скорости сукцинат-зависимого дыхания (на 25%, p<0,05) и 
содержания митохондриального глутатиона (на 60%, p<0,05) 
свидетельствовали об адаптации биоэнергетики клетки к новому 
состоянию. Активности оксоглутаратдегидрогеназы, основного 
фермента цикла Кребса, и глутатионтрансферазы, 
детоксифицирующего фермента митохондрий, не изменялись.  

Длительное введение мелатонина (10 мг/кг, 30 дней), 
сукцината (50 мг мг/кг, 30 дней), экстракта флавоноидов плодов 
клюквы (7 мг/кг, 30 дней) препятствовало развитию 
морфологических трансформаций митохондрий печени крыс и 
токсического поражения печени, оказывало гепатопротекторный 
эффект, снижало интенсивность воспалительных реакций, 
способствовало усилению регенераторных процессов в печени, 
возвращало значения активности ферментов к контрольному 
уровню. Уровень продуктов перекисного окисления липидов в 
ткани печени значительно возрастал в результате хронической 
интоксикации. Введение мелатонина в течение 30 дней 
интоксикации в значительной степени предотвращало рост 
содержания митохондриального и клеточного глутатиона, 
ингибирование каталазы клеток печени и нормализовало уровень 
продуктов пероксидации липидов.  

Эффекты острой интоксикации крыс тетрахлорметаном 
(однократное введение агента в фазе 0,8 г/кг массы) через 24 часа 
отличались от эффектов хронической интоксикации. Острая 
интоксикация приводила к выраженному повреждению 
плазматических мембран гепатоцитов; активность АЛТ и АСТ в 
плазме крови животных возрастала в 1,2 раза (р<0,001) и 1,5 раза 
(р<0,001), соответственно. Одновременно мы обнаружили 
возрастание уровня оксида азота в плазме крови. Трехкратное 
введение мелатонина (10 мг/кг) не предотвращало токсического 
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повреждения гепатоцитов, но уменьшало уровень NO в плазме. 
Острая интоксикация приводила к выраженному нарушению 
респираторной функции митохондрий клеток печени: скорость 
АДФ-стимулируемого потребления кислорода, коэффициент 
акцепторного контроля, коэффициент фосфорилирования 
уменьшались в 1,4-1,55 раза (р<0,01) при использовании в 
качестве субстратов дыхания глутамат или сукцинат. Введение 
мелатонина при этом существенно не влияло на респираторные 
параметры. В то же время двукратное введение мелатонина 
(10 мг/кг) предотвращало развитие острых гепатотоксических 
эффектов ацетаминофена (500-1000 мг/кг массы тела) у крыс, 
уменьшая активность аминотрансфераз печени и содержание 
билирубина в плазме крови крыс, но не оказывало влияния на 
уровень восстановленного глутатиона в гепатоцитах. 

Дисфункция митохондрий, гиперпродукция оксида азота и 
реактивных форм кислорода, нарушения редокс-баланса клеток и 
митохондрий играют важную роль в развитии токсического 
поражения печени. Мягкое разобщение процессов окисления и 
фосфорилирования в митохондриях, использование 
внутримитохондриальных антиоксидантов и биоэнергетических 
субстратов для коррекции дисфункции митохондрий 
представляет перспективный терапевтический подход в 
коррекции многих патологических состояний.  
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