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Митохондрии выполняют важнейшую функцию обеспечения био
энергетического баланса клетки, одновременно, они играют роль комму
татора внутриклеточных сигнальных каскадов и основного источника 
свободных радикалов. Митохондриальные повреждения предшествуют 
развитию многих патологических состояний. Фармакологическая регу
ляция функциональной активности митохондрий может служить эффек
тивным способом терапевтического воздействия.

Цель настоящей работы -  исследовать механизм окислительного 
повреждения митохондрий in vivo и in vitro и возможности регуляции 
дыхательной активности митохондрий мелатонином.

Острая интоксикация крыс тетрахлорметаном в дозе 4г/кг массы 
тела животного приводила к выраженному повреждению окислительной 
и сопрягающей функций митохондрий печени, что проявлялось в резком 
уменьшении скорости потребления кислорода, сопряженного с фосфори
лированием, и полной разбалансировке сопряжения дыхания и фосфори
лирования.

Введение известного антиоксиданта мелатонина опытным живот
ным (10 мг/кг массы тела) приводило к частичному восстановлению 
окислительной функции митохондрий, но не восстанавливало сопря
гающую функцию митохондрий.

Интоксикация крыс тетрахлорметаном сопровождалась возраста
нием уровня окиси азота в плазме крови. Введение мелатонина, способ
ного выступать прямым скэвенджером окиси азота, нормализовало уро
вень NO. Мелатонин усиливал дыхательную активность митохондрий
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контрольных .животных и регулировал биодоступность окиси азота при 
токсическом поражении печени.

Выраженное нарушение дыхательной и фосфорилирующей актив
ности митохондрий является, вероятно, результатом как угнетения фер
ментных систем дыхательной цепи, так и повреждения митохондриаль
ной мембраны радикальными продуктами метаболизма тетрахлорметана 
и, как следствие, возникновением протонной проводимости. В пользу 
данного предположения свидетельствует уменьшение мембранного по
тенциала генерируемого сукцинат-зависимым митохондриальным дыха
нием при интоксикации животных.

Снижение дыхательной активности митохондрий печени крыс при 
интоксикации, свидетельствующее об угнетении ферментных систем 
дыхательной цепи митохондрий, согласуется с выраженной инактиваци
ей сукцинатдегидрогеназы митохондрий (комплекс II) на 35 % (р<0.01), 
уменьшением содержания внутримитохондриального глутатиона (на 
25%, р<0.05) и возрастанием содержания смешанных дисульфидов глу
татиона с белками (на 35%).

Нами обнаружены отрицательные корреляционные отношения 
между активностью сукцинатдегидрогеназы и уровнем смешанных ди
сульфидов глутатиона с митохондриальными белками митохондрий, что 
указывает на возможную регуляцию активности фермента посредством 
тиоляции сульфгидрильных групп белка.

При моделировании окислительного стресса in vitro введением в 
суспензию митохондрий гипохлорной кислоты (50-300 мкМ), важнейше
го биологического окислителя и медиатора воспалительных процессов, 
выявлен разобщающий эффект гипохлорита, эффективное ингибирова
ние дыхания сопряженного с фосфорилированием. В то же время резкое 
нарушение дыхательной активности митохондрий гипохлорной кисло
той не коррелировало с окислением внутримитохондриального глута
тиона и активностью сукцинатдегидрогеназы.

Мелатонин можно рекомендовать для дальнейших исследований в 
качестве эффектора, уменьшающего развитие повреждений митохондрий 
ткани печени и способного специфически регулировать их функции.
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