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ВЛИЯНИЕ ПЕРЕГРЕВАНИЯ И ЗАЩИТНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ИОНОЛА НА ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ 

В МИТОХОНДРИЯХ МОЗГА КРЫСШАРОВ А. Н., КОЗЛОВ Н. Б.
Наблюдается снижение показателей окислительного фосфорилирования в мито

хондриях мозга крыс при нагревании до теплового удара и особенно в постгипертер- 
мическом предагональном состоянии. Предварительное введение ионола нормализует 

fl состояние окислительного фосфорилирования при действии высокой внешней темпе- 
ратуры.

В работах многих исследователей показаны значительные наруше- 
„,,я белкового, углеводного н липидного обменов в условиях перегрева- 
пня организма П-4]. В то же время вопрос об изменении эиергетиче- 

, u vcj-iobhjix во MiHoroM еще не выяснен. Сущест-ского оомсна в этих же y<֊Jl
,.п малочисленны, освещают лишь тот или инои вующие данные довольно

аспект этой проблемы и трудно сопоставимы друг с другом, так как з 
проведенных экспериментах применялись тепловые нагрузки разной

. ггптенсив-иости lol. Краине недостаточно иссле-продолжительности и ин։с ь
„„гртического обмена в ткани мозга, хотя извест-довано (изменение энергеш ... ..... „ „

ттттг- - „■> провых реагирует на действие высокой внешней но, что ЦНС одной из пер^ г
ТСМ,ВРпреды^щихСообщениях [8, 9] содержались данные об измене-

-г-г-п агэр АМР и активности АТРазы в ткани мозга крыс нии уровня А , - ’ шией температуры. В настоящей работе при-
"^“"Хния'о состоянии окислительного фосфорилирования в ми- 
ВОАЯ1СЯ ьишсшп псрегревант։ и предварительном введение
тохопдрнях мозга ьр повышаютего устойчивость организма к дей- нопола—антиоксиданта.
ствию высокой внешней

Материалы и методы

Опыты проводились на белых беспородных крысах обоего пола 
массой 150—200 г. Перегревание животных осуществлялось в термо
стате при температуре 45 и относительной влажности 30—40%. Ионол 
(3,5-дитретичный бутил, 4-окситолуол) вводили перорально через зонд 
в виде 1 % раствора в рафинированном подсолнечном масле в дозе 
100 мг на 1 кг .массы за 18 ч до перегревания. Выделение митохондрий
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-производили методом дифференциального центрифугирования в среде, 
содержащей 0,25 М сахарозу, 0.0001 М ЭДТА и 0,01 М трис-буфер (.pH 
7 4) Осадок митохондрий мозга однократно промывали средой выде
ления. Инкубационная среда pH 7,4 содержала в мМ: глутаминовой 
кислоты—3 или янтарной кислоты—3; сахарозы—200; КС1 20; фос
фата калия-5; ЭДТА-0,4; трис-HCl буфера-10. Скорость дыхания 
в разных состояниях митохондрий определяли полярографически, ис
пользуя закрытый электрод типа Кларка. В ячейку со средой инкуба
ции последовательно добавляли суспензию митохондрии. ADP (до ко
нечной концентрации 174 мкМ), 2,4-динитрофенол (ДНФ) (до конеч
ной концентрации 20 мкМ). Из данных полярограммы рассчитывали 
начальную скорость дыхания (Vo). дыхательный контроль по Lardy, 
Wellman (ДК ), дыхательный контроль по Chance, Williams (ДКЧ), 
коэффициент ADP/О, стимуляцию дыхания 2,4-ДНФ и скорость фос
форилирования . добавки ADP (ADP/1 [Ю, 11L V0 выражали в 
натом кислорода /м-ин/мг белка; ADP/t-в нмоль ADP/мин/мг белка. 
Белок определяли по методу Lowry [12]. Полярографические исследо-определяли по

проводили при температуре среды 27°.ванн я
Результаты и обсуждение

В
.„рш, данные о состоянии окислительного фос- 

табл. 1 представле ; < перегревании крыс, а так-
„-глупиппиях мозга при 1 1форилирования в мито.хо щ СП110,1е. Перегревание животных до со- 

же в постгипертермическом " Р приводил0 к значительному сниже- 
стояния теплового удара ДС^Р уме։։ьшени։о скорости фосфорилирования 
.нию коэффициента АШ / фосфорилировали добавленную
АЭР/1. Если в контроле м ■ , белка (при использовании в
АБР СО скоростью ЬО.ио . глуТаМИ«10В0Й кислоты), то к мо-
■качестве субстрата окислен т показатель снижался до 60,7

теплового удар< изменеиия АЕФ/О и АОР/1 маблю- менту развития 
нмоль/мип/мг белка. Аналогичные 
дались и в опытах с применением

в качестве субстрата окисления ян-

тарной кислоты.В литературе неоднократно отмечалось, что после взятия из теп
ловой камеры перегретых до теплового удара животных через некото
рое время у них отмечалось кратковременное улучшение состояния— 
температура тела снижалась до нормальных величин, были выражены 
рефлексы, некоторые животные могли двигаться, нормализовалась ча
стота дыхания [13, 14]. В таком постгипертермическом состоянии (се
рия 3) коэффициент АОР/О вновь повышался до уровня контроля, а 
показатели дыхательных контролен и скорости фосфорилирования 
(субстрат окисления—глутаминовая кислота) были даже выше конт

рольных величин. отбывании перегретых животных вне тепловой
При дальнейшем п продолжала снижаться и вновь наблю-

камеры температура г - ‘ отмечались исчезновение болевого и ро- 
далось ухудшение сое. частоты дыхания и т. д. [13], вслед
говичного рефлексов, измен
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Состояние окислительного фосфорилирования в митохондриях мозга крыс 
при перегревании

Таблица 1

1

Серия 1
исследований 1

Глутаминовая кислота Янтарная кислота

V»
М+т

ДКл 
М±т

дк., 
М±т

ADP|0 1 
М+т |

ДНФ 
М±т

ADP/1
М+т

Ч
М+т

ДКл
М±т

ДК., 1
М±т

ADP/0
М±т

ДНФ
М+т

ADP/1 
М+т

Контроль И,60 2,91 2.74 2,66 3.41 86,06 37,55 2,оз 2,35 2,16 2,30 158,71
(п=7) +0,89 ±0,28 ±0,29 1 ±0,16 ±0,35 ±5,98 ±5,06 ±0.15 ±0,11 +0,09 ±0,17 +13,36

Тепловой удар 13,01 1 2,53 2,29 2,03 3,12 60,70 ' 49.06 1.71 2,05 1,52 2,31 121,75
(п=9) +1,12 ±0,19 +0,11 ±0,14 ±0,13 +2,22 ±3,77 +0.08 +0,06 +0,07 ±0,08 ±9,46

р։>0,05 Р!>0, Оэ р։>0,05 Pi<0,01 Pi>0,05 Рг+0,01 Pi<0,05 рг=0,05 р։<0,05 р։<0,001 р, >0,05 Рз<0,05

Постгипертерми- 11,66 3,74 3,64 2,96 3,84 125,80 32,64 2,20 2,66 2,11 2,45 146,92
ческий период +ЫЗ ±0,30 +0,27 +0,14 ±0,26 +4,88 ±4,10 +0,10 +0,10 +0,19 ±0,09 

Pi >0,05
+13,69

(улучшение состо- р, >0,05 р։<0,05 р։ < 0,05 Р։>0,05 р։>0,05 р,<0,001 Pj>0,05 Pj>0,05 Р!>0,05 РГ>0,05 р։>0,05
яния)

(п=7)
р2>0 >05 р2<0,01 р2<0,001 р2<0,0и р2<0,05 р2<0,001 р,<0,01 р2<0,01 р,< 0,001 р2 = 0,01 р2>0,05 р2>0,05

Постгипертерми- 14,85 2,07 1,95 1.61 2,19 46,61 38,55 1,54 1.70 1,18 1,98 84,61
ческий период +1,16 +0,15 +0,09 ±0.07 ±0,14 +3,82 +3,11 +0,08 +0,06 +0,05 +0,07 ±8.85

(предагоналыюе Р։<0,05 р։<0,05 Pi<0,02 Рз< 0,00 р։<0,00 р,<0,001 Рз > 0,05 р։<0,02 Pi<0,001 р։ <0.001 р1>о,05 р։<0,001
состояние) р2>0,05 р2<0,05 р><0,05 р2<0.02 р2 <0,00 р, <0,05 р2 <0,05 р2>0,05 р,<0,001 р,<0,01 р,<0.01 р,<0,02

(п=7) р3>0,05 р3<0,001 Рз< 0,001 Рз<0,00 Рз<0,00 Рз<0,001 Рэ <0,01 р3<0,001 р3<0,001 Рз< 0,001 Рз<0,001 Рз<0.01

Примечание. Здесь и в табл. 2 индекс при р обозначает номер серии, с которой производилось сравнение



за этим наступали агония и гибель животных. Наступление предаго- 
нального состояния (серия 4) сопровождалось снижением почти веек 
показателей окислительного фосфорилирования—дыхательных конт
ролен, АОР/О, АОРД и стимуляции дыхания ДНФ. Скорость фосфо
рилирования резко снижалась, несмотря на то, что скорость окисления 
(Уо) глутаминовой кислоты увеличилась.

В табл. 2 представлены показатели окислительного фосфорилиро
вания в митохондриях головного мозга крыс, которым перед перегре
ванием вводили ионол. Из приведенных данных видно, что введение 
ионола животным без последующего перегревания (серия 5) не изме
няло состояния окислительного фосфорилирования по сравнению с 
контролем. Развитие теплового удара у крыс на фоне предваритель
ного введения ионола (серия 6) не сопровождалось снижением пока
зателей окислительного фосфорилирования. Не происходило снижения 
этих показателей и в постгипертермическом предагональном состоя
нии (серия 7), более того, наблюдалось увеличение скорости фосфори-

лирования

но отделяет

Mid МИЛ.Известно [2, 8], что предварительное введение ионола значитель- 
момент наступления теплового удара и увеличивает вре

мя жизни после взятия из тепловой камеры. Аналогичные результаты 
наблюдались и в данной работе.Снижение степени сопряжения окисления с фосфорилированием 
при одновременном уменьшении количества образующихся молекул 
АТР в единицу времени свидетельствовало о значительном нарушении 
функции митохондрий головного .мозга в момент развития теплового 
удара, а также в постгипертермическом периоде непосредственно перед 
гибелью животных. Вместе с этим митохондрии мозга lie теряли способ
ности осуществлять свободное окисление субстратов. Поглощение кис
лорода в՜ единицу времени при окислении глутамата и сукцината не 
изменялось или даже повышалось.

Нарушение процесса окислительного фосфорилирования на высоте 
гипертермии нельзя, по-видимому, объяснить действием лишь темпера
турного фактора, хотя последнее можно было бы предположить, исхо
дя из липопротеидной природы митохондриальных мембран и возмож
ности нарушения фазового состояния липидов. Как было отмечено, че
рез 60_ 70 мин после взятия животных из тепловой камеры, когда их
состояние временно улучшалось, процесс окислительного фосфорилиро
вания нормализовывался. Если температурный фактор являлся причи
ной нарушения функционального состояния митохондрий, то этот про

цесс был обратимым.
Привлекает внимание тот факт, что предварительное введение ио

нола предотвращало нарушение окислительного фосфорилирования в 
митохондриях мозга перегреваемых животных. Учитывая антиоксидант
ное действие ионола, можно полагать, что одной из важнейших причин 
нарушения окислительного фосфорилирования в .митохондриях мозга 
при перегревании животных, и особенно в постгипертермическом пар-ио-
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Состояние окислительного фосфорилирования в митохондриях мозга крыс при 
перегревании после предварительного введения ионола

Таблица 2

Серия 1
исследований

Глутаминовая кислота Янтарная кислота

М±т
дкл
М±т

ДКч
М+т

А ОР (0 
М+т

ДНФ 
М±т

АОРЦ
М+т

V»
М±т

ДКл
М±т

ДКч
М+т

АОР/0
М+т

ДНФ
М+т

АОР/1
М+т

Введение ионола 11,90 3,11 3,11 2,73 3,64 91,73 35,78 2,07 2,41 1,85 2,56 132,71
без последую- + 1,71 +0,47 +0,28 +0,12 +0,26 +4,13 +2,86 +0,14 +0,09 +0,12 +0.07 +5,68
щего персгре- р։>0,С5 р։>0,05 р4 >0,05 р4>0,05 р։>0,05 р։>0.05 р4>0,05 р։>0,05 р։>0,05 р։>0,05 Р] >0.05 р։>0,05
вания

(п=7) 15,08 2,27 2.83 2,60 3,35 103,07 37,98 2,01 2,39 1,92 2,55 146,43
+0,75 +0,08 +0,08 +0,04 +0,28 +3,55 +2,07 +0,05 +0,09 -*-0,08 +0.Ю +11,78

Тепловой удар Г5>0>05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0.05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5 >0,05 р5>0,05 р5>0,05
(п = 7) р2>0,05 р2>0,05 р2<0,01 р2 <0,01 р2 >0,05 р,< 0,001 р2<0,05 р2<0,01 р2<0,01 р2 < 0,01 р2> 0,05 р2>0,05

Постгипертерми- 12,18 3,76 3,26 2.59 3,77 115,12 39,65 2.15 2,39 1,98 2,4? 167.51
ческий период +1,22 +0,31 +0.34 +0,12 ±0,34 +9,95 ±3.77 ±0,08 +0.14 +0,13 +0,11 +15,99
(предагональное р5 >0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5<0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05 р5>0,05состояние) 

(п =7)
‘р.։>0,05 р4<0,001(р4-0,01 р4<0,001 р4<0,001 р4<0 >001 р4>0,05 р4<0,001 р4<0,001 р4 < 0,001 р4<0,01 р4 <0,001



де, является перекисное окисление липидов митохондриальных мем
бран. В мозговой ткани перегретых животных непосредственно перед 
гибелью наблюдается значительное накопление липидных гидропере
кисей [15], что является важным фактором нарушения процесса окис
лительного фосфорилирования[16].

INFLUENCE OF HYPERTHERMIA ON OXIDATIVE 
PHOSPHORYLATION IN RAT BRAIN MITOCHONDRIA AND 

PROTECTIVE EFFECT OF IONOL
SHAROV A. N., KOZLOV N. B.

Chair oi Biochemisiry, Medical School, Smolensk

A decrease in parameters of oxidative phosphorylation in rat brain 
mitochondria has been detected on heating the animals to the heat-stroke 
and especially in post-hyperthermic preagonal state. Preliminary injec
tion of ionol lowers the sensitivity of this process to the action of high 
external temperature.
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