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БИОЭНЕРГЕТИКА КЛЕТКИ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

1,2Заводник И.Б., Чещевик В.Т., 1Дремза И.К., Забродская С.В.,
Аверин В.А., Лапшина Е.А.

!ГУ «Научно-производственный центр «Институт фармакологии 
и биохимии НАН Беларуси», г. Гродно 

2Гродненский государственный университет имени Янки Купалы, г. Гродно

Митохондрии являются не только источником энергетических эквивален
тов в клетке, но и мишенью, декодером и коммутатором внутриклеточных 
сигналов, генератором вторичных мессенджеров и проапоптотических факто
ров [Duchen M.R., 2004]. Одно из современных направлений биохимии, фи
зиологии, медицины предполагает определяющую роль митохондрий в фор
мировании физиологических и патологических состояний организма и разра
батывает способы направленной коррекции нарушений митохондриальных 
процессов (Митохондриальная физиология, Митохондриальная медицина).

Современные представления о векторной биохимии процессов трансдук- 
ции энергии в митохондриальной мембране были сформированы после созда
ния Питером Митчеллом хемиосмотической теории синтеза АТФ. П. Митчел
лом было постулировано в 1961 г., что в энергопреобразующих мембранах 
роль сопрягающего иона играет H+ [Mitchell P., 1961]. (Известно, что ионы Na+ 
заменяют H+ в процессах энергизации мембран определенных типов бакте
рий.) Еще ранее, в 1941 г. Ф. Липманом была выдвинута концепция, рассмат
ривающая АТФ в качестве конвертируемой энергетической валюты [Lipmann 
F., 1941], т. е. задолго до того, как стала понятна энергообразующая роль раз
ности концентраций протонов. В последующем благодаря значительному 
вкладу Валкер Д.Е. и соавторов [Walker JE, Collinson IR, 1995] было сформи
ровано понимание механизма синтеза АТФ как молекулярного ротора, ведо
мого потоком протонов (Н+) через АТФ-синтазный комплекс.
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Пять мембранных ферментов составляют систему окислительного фосфо- 
рилирования (OXPHOS), локализованную во внутренней митохондриальной 
мембране. Четыре из пяти белковых комплексов составляют «дыхательную 
цепь» и участвуют в переносе электронов, который в трех пунктах сопряжен с 
транслокацией протонов через внутреннюю митохондриальную мембрану. 
В последнее десятилетие появляется все больше доказательств, которые ука
зывают на стабильные взаимодействия OXPHOS комплексов в форме супер
комплексов. Ассоциация и диссоциация OXPHOS суперкомплексов, как пола
гают, является динамическим процессом, который зависит от физиологическо
го состояния клетки. Возможные преимущества существования суперкомплек
сов: каналирование (channeling), непосредственная доставка субстратов (со
кращение времени диффузии интермедиатов, хинонов и цитохрома с), выра
женный рост каталитической эффективности, ограничение образования реак
тивных интермедиатов.

Супероксианион-радикалы, генерируемые миохондриальной респиратор
ной цепью, представляют основной источник окислительных повреждений 
в клетке, которые могут явиться в свою очередь важнейшей причиной нейро- 
дегенеративных расстройств, диабетических осложнений, старения. Окисли
тельное повреждение АТР/АDP антипортера внутренней мембраны митохонд
рий (окисление Cys-56) приводит к превращению этого переносчика аденин- 
нуклеотидов в неспецифический канал -  «permeability transition pore» (mPTP) 
-  пора, вызывающая переход мембраны митохондрий в состояние высокой 
проницаемости. Митохондриальный фермент аконитаза 2 -  одна из важней
ших мишеней митохондриального окислительного стресса. Повреждение ми
тохондрий окислительными агентами и их последующая дисфункция могут 
приводить к гибели клетки по некротическому либо апоптотическому меха
низму. Недавно сформулирована концепция, согласно которой митохондрии
функционируют как «сток» образующихся пероксидов, регулируемый ионами 

2+ 2+Са , а возрастание митохондриальной концентрации Са приводит к проок-
сидантному состоянию клетки [Nohl Н., 2007].

В наших экспериментах хроническая интоксикация животных тетрахлор- 
метаном (1,5 г/кг, 2 раза в неделю, 30 дней) сопровождалось ингибированием 
сукцинатдегидрогеназы (на 15%, p<0,05), разрушением наружной мембраны 
митохондрий вследствие чрезмерного расширения интракристного простран
ства, образованием крупных вакуолей. В тоже время возрастание скорости 
сукцинат- зависимого дыхания (V2, на 25%, p<0,05) и содержания митохонд
риального глутатиона (на 60%, p<0,05) свидетельствовали об адаптации био
энергетики клетки к новому состоянию. Длительное введение мелатонина 
(10 мг/кг, 30 дней), сукцината (50 мг мг/кг, 30 дней), антоцианидинов клюквы 
(70 мг/кг, 30 дней), препятствовало развитию морфологических трансформа
ций митохондрий печени крыс и токсического поражения печени. Острое ток
сическое поражение печени крыс тетрахлорметаном (0,8 г/кг) через 24 часа
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приводило к значительному нарушению респираторной активности митохонд
рий.

Подобным образом, дисфункция митохондрий и рост генерации АФК ми
тохондриями как ответ на гипергликемию, вероятно, представляет один из ме
ханизмов патогенеза диабета. Стрептозотоцин -  индуцированный диабет 
у крыс в наших экспериментах сопровождался выраженным уменьшением 
скорости сукцинат-зависимого дыхания, сопряженного с фосфорилированием 
(Уз), и акцепторного контроля на 25%, p<0,05, активацией кетоглутарат- 
дегидрогеназы на 60%, p<0,05, соответственно. Введение мелатонина
(10 мг/кг, 30 дней) предотвращало развитие дисфункции митохондрий при 
диабете. Мягкое разобщение митохондрий, использование внутримитохондри- 
альных антиоксидантов и биоэнергетических субстратов для коррекции мито
хондриальной дисфункции представляет перспективный терапевтический под
ход в коррекции многих патологических состояний.

CELL BIOENERGETICS REGULATION AS THERAPEUTIC APPROACH

Zavodnik I.B., Cheshchevik V.T., Dremza I.K., Zabrodskaya S.V.,
Аверин В.А., Lapshina E.A.

Mitochondrial dysfunction and an increase in mitochondrial reactive oxygen species (ROS) is 
likely the proximal defect that leads to many pathological states. The aim o f the present work was to 
evaluate the mechanism(s) o f the liver mitochondrial impairments during intoxication and diabetes 
in rats and the possibility o f  metabolic and antioxidative correction o f mitochondrial disorders by 
pharmacological doses o f melatonin.
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