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В Институте физико-химической биологии им. А.Н. Белозерского 
МГУ им. М.В. Ломоносова осуществлен синтез катионных производ-
ных пластохинона (SkQ), содержащих положительно заряженные 
остатки ацилтрифенилфосфония или родамина, соединенные с 
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пластохиноном посредством деканового или пентанового линкера. 
Показано, что различные формы SkQ легко проникают через плоскую 
бислойную фосфолипидную мембрану, через мембраны митохонд-
рий и внешнюю клеточную мембрану, электрофоретически накапли-
ваются в изолированных митохондриях и в митохондриях живых 
клеток [8, 10, 15]. В низких (наномолярных) концентрациях проявляют 
высокую антиоксидантную активность в водных растворах, в липид-
ных мицеллах, в изолированных митохондриях, предотвращают 
окисление митохондриального кардиолипина под действием 
радикала OH●, увеличивают выживаемость клеток гиперчувствитель-
ных к активных форм кислорода (АФК) [9, 13]. АФК представляют 
серьезную опасность для клеток и целого организма. Многими авто-
рами было показано, что они образуются в гидрофобной области 
внутренней мембраны этих органелл и инициируют цепные реакции 
перекисного окисления липидов и являются серьезной угрозой для 
живых систем. Более того, митохондриальные АФК способны также 
вызывать окислительные повреждение митохондриальной ДНК, 
локализованной вблизи внутренней мембраны [1]. Одновременно 
было показано, что при увеличении концентрации SkQ проявляются 
его прооксидантные свойства [9].  

В представленной работе мы поставили цель исследовать воз-
можное участие SkQ1 в коррекции отклонения в каталитической 
активности Ca2+-АТФазы в митохондриях различных органов белых 
крыс при пентилентетразол-индуцированной эпилепсии. 

Биохимические механизмы патогенеза эпилепсии связаны с 
расстройстом ионных, медиаторных и энергетических процессов. 
Ионные сдвиги ведут к повышению мембранной проницаемости и 
усилению в результате этого деполяризации нейронов, их сверхвоз-
будимости. Снижение запасов глюкозы и накопление молочной 
кислоты в тканях головного мозга во время приступа эпилепсии 
являются причиной ацидотических сдвигов, усугубляющих гипоксию 
и снижающих уровень фосфатных соединений. В наших предыдущих 
работах [3, 4, 5] было показано, что при эпилептиформных припад-
ках, индуцированных пентилентетразолем (ПТЗ), статистически дос-
товерно стимулируется функциональная активность АТФазы в раз-
личных органах у белых крыс, а эндогенно введенный α-токоферол и 
его синергист – тиосульфат натрия выступают в роли антиоксидан-
тного стимулятора эндогенной системы антирадикальной защиты 
клетки. 
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На основании приведенного в представленной работе мы в in 
vivo опытах исследовали влияние антиоксидантного фактора SkQ1 
на сдвиги активности Ca2+-АТФазы в митохондриях, выделенных из 
различных органов белых крыс при ПТЗ-индуцированных эпилепти-
формных припадках. 

Известно, что Ca2+-АТФаза осуществляет активный перенос 
ионов кальция через мембраны клеток, поддерживая низкую кон-
центрацию этих ионов в клетке (10-7М) по сравнению с окружающей 
средой и внутриклеточными депо (3•10-3М). Поддерживает эту 
разницу система активного транспорта ионов кальция, главную роль 
в котором играет кальциевый насос - Ca2+-АТФаза. Здесь мы имеем 
дело не с одним ферментом, а группой кальциевых АТФаз, разли-
чающихся по локализации в клетке, строению и способу регуляции. 
Но все эти ферменты переносят ионы кальция из цитоплазмы во 
внеклеточную жидкость или внутриклеточные депо кальция-пузырьки 
эндоплазматического ретикулума за счет энергии гидролиза АТФ, 
поддерживая тем самым низкую концентрацию ионов кальция в 
цитоплазме. Входя в клетку, эти ионы активируют множество внут-
риклеточных процессов, как, например, сокращение мышцы, которое 
начинается с выхода ионов Ca из саркоплазматического ретикулума 
и его взаимодействия с сократительными белками.  

Материалы и методы. В экспериментах использовали бес-
породные крысы-самцы массой 180-200г, содержавшихся в условиях 
виварии при естественном освещении и свободном доступе к воде и 
пище. Эпилептиформные припадки вызывали одноразовым введе-
нием ПТЗ внутримышечно из расчета 8 мг на 100 г веса животного. 
Подопытные животные были разделены по следующим группам: I - 
контрольная группа - животным вводили 1мл физраствора. II - группе 
животным 2 дня вводили SkQ1 в расчете 37 нм SkQ1 в 1мл воды 
один раз в каждый день. III - группе животным вводили ПТЗ 8 мг на 
100г веса животного в 1мл воды. IV - группе вводили SkQ1 + ПТЗ. 
Судорожное поведение наблюдали в течение 20 мин после инъекции 
ПТЗ. Стадии судорог определяли по модифицированной шкале 
Racine R.J. [14]. 

Животных декапитировали после полного проявления генера-
лизованных тонико-клонических судорог. После декапитации соот-
ветствующие ткани быстро извлекали, промывали охлажденном 
растворе 0.25 М сахарозы- 0.02 М трис-HCl буфера (pH 7.4). 
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Измельченные ткани гомогенизировали в том же буфере гомо-
генизатором с тефлоновым пестиком. Ядерную фракцию из гомоге-
ната различных тканей выделяли центрифугированием при 600-800 
g, а митохондрии мозга – при 18000 g, сердца и селезенки – 12000 g, 
печени - 9000 g в течение 15 мин. Осадок митохондрий суспендиро-
вали в 0.25 М сахарозы – 0.02 М трис HCl буфере и центрифугиро-
вали повторно. 

Инкубационная смесь (1мл) для определения АТФ-фосфогидро-
лазной активности содержала: 0.7 мл 0.25 М сахарозы – 0.02 М трис-
HCl буфера, 0.1 мл митохондрий (соответствующей 2-3 мг белка), 0.1 
мл (2 мМ) АТФ (производства Sigma chem. corp., США), растворен-
ного в сахарозы-трис-HCl буфере и 0.1 мл 1 мМ Ca2+ (CaCl2) в конеч-
ной концентрации [3, 6, 7]. Время инкубации смеси 30 мин при темпе-
ратуре 37°C. Об активности АТФазы судили по нарастанию в среде 
содержания неорганического фосфата. Pнеорг. определяли по Лоури и 
соавт. [11], в модификации Скулачева [7] и пересчитывали на мг бел-
ка [12]. Полученные данные обработаны статистически. Достовер-
ность различий между среднымы величинами определяли по t-
критерию Стъюдента [2]. 

Результаты и обсуждение. В табл. 1 приведены данные экспе-
риментов по изучению сдвигов активности Ca2+-зависимой АТФазы в 
интактных митохондриях мозга крыс при ПТЗ-индуцированными 
эпилептиформными судорогами под воздействием SkQ1. 

 
Таблица 1  

Влияние SkQ1 на активность Ca2+-АТФазы в митохондриях  
мозга белых крыс при ПТЗ-индуцированных эпилептиформных 

судорогах.  
(ΔP в мкатомах / мг белка / 30 мин) M ±S.M.E.; n=9 

Митохон-
дрии  

Kонтроль SkQ1 ПТЗ ПТЗ + SkQ1 

Мозг 2.24 ± 0.12 
2.67 ± 0.09  
p < 0.025* 

1.25 ± 0.10 
 p < 0.001 

1.24 ± 0.05  
p < 0.001  

*Здесь и в следующих таблицах p - по сравнению с контролем.  
 
Приведенные результаты показывают, что при внутримышечном 

введении крысам SkQ1 АТФазная активность в митохондриях мозга 
повышается. При инъекции же ПТЗ каталитическая активность 
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фермента, наоборот, угнетается по сравнению с SkQ1. Такая же 
картина наблюдается и при совместном введении ПТЗ и SkQ1.  

В тех же условиях опыта наблюдается иная картина активности 
Ca2+-зависимой АТФазы в печеночных митохондриях. При внут-
римышечном введении SkQ1 в активности фермента, по сравнению с 
контролем, заметных изменений не намечается (табл. 2). Однако 
стимулируется активность фермента при совместном введении ПТЗ 
и SkQ1. 

 

Таблица 2  
Влияние SkQ1 на активность Ca2+-АТФазы в митохондриях  

печени белых крыс при ПТЗ-индуцированных эпилептиформных 
судорогах.  

(ΔP в мкатомах / мг белка / 30 мин) M ±S.M.E.; n=9 
 итохон-
дрии  

Kонтроль SkQ1 ПТЗ ПТЗ + SkQ1 

Печень 
1.90 ± 
0.01  

1.82 ± 0.02  
p < 0.010 

2.71 ± 0.04  
p < 0.001 

3.15 ± 0.08  
p < 0.001  

 
Под влиянием ПТЗ активность Ca2+-АТФазы так же достоверно 

повышается по сравнению с контролем. Полученные данные опытов 
по активности Ca2+-АТФазы в митохондриях селезенки, приведены в 
табл. 3. SkQ1 приводит достоверному (165.4%) повышению актив-
ности АТФазы по сравнению с митохондриями той же ткани интакт-
ных животных. Введение животным только ПТЗ как и при совместном 
введении ПТЗ и SkQ1 стимулируется активность фермента более 
чем в два раза, по сравнению с контролем. 

 

Таблица 3  
Влияние SkQ1 на активность Ca2+-АТФазы в митохондриях  

селезенки белых крыс при ПТЗ-индуцированных эпилептиформных 
судорогах.  

(ΔP в мкатомах / мг белка / 30 мин) M ±S.M.E.; n=9 

 Митохон-
дрии  

Kонтроль SkQ1 ПТЗ ПТЗ + SkQ1 

Селезенка 1.69 ± 0.05 
4.49 ± 0.13 
p < 0.001 

3.41 ± 0.12  
p < 0.001 

3.71 ± 0.07  
p < 0.001  

 
Интересные результаты получены активности фермента в 

изолированных митохондриях сердца (табл. 4). Полученные данные, 
приведенные в этой таблице, показывают, что изолированные 
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митохондрии миокарда наделены более высокой каталитической 
активностью Ca2+-АТФазы по сравнению с аналогичными орга-
неллами других органов. В митохондриях миокарда под влиянием 
введенного крысам SkQ1 активность фермента несколько пода-
вляется. Однако при введении животным ПТЗ, наоборот, активность 
фермента заметно (58.0%) стимулируется. Аналогичные результаты 
в активности Ca2+-АТФазы получены также при совместном инъекции 
ПТЗ и SkQ1. 

 
Таблица 4  

Влияние SkQ1 на активность Ca2+-АТФазы в митохондриях  
сердечной ткани белых крыс при ПТЗ-индуцированных 

эпилептиформных судорогах.  
 (ΔP в мкатомах / мг белка / 30 мин) M ±S.M.E.; n=9 

 Митохон-
дрии  

Kонтроль SkQ1 ПТЗ ПТЗ + SkQ1 

Сердце 7.19 ± 0.001  
6.29 ± 0.37  
p < 0.025 

11.36 ± 0.33  
P < 0.001 

10.34 ± 0.22  
p < 0.001  

 
Обобщая выше приведенные результаты экспериментов можно 

заключить, что экзогенно введенный SkQ1, в отличие от Mg2+-АТФа-
зы, не нивелирует отклонения в активности Ca2+-АТФазы в изолиро-
ванных митохондриях различных тканей белых крыс с моделиро-
ванным эпилептиформным припадкам. 

 
Ключевые слова: эпилепсия, Са2+-АТФаза, митохондрии, ак-

тивные формы кислорода, SkQ1 
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Ca2+-Î²ÊÚ²È ²ºü-üàêüàÐÆ¸ðàÈ²¼Æ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü îºÔ²Þ²ðÄºðÀ 
êäÆî²Î ²èÜºîÜºðÆ ÐÚàôêì²ÌøÜºðÆ ØÆîàøàÜ¸ðÆàôØÜºðàôØ SKQ1 
Ð²Î²úøêÆ¸²ÜîÆ ²¼¸ºòàôÂÚ²Ø´ öàðÒ²ð²ð²Î²Ü ¾äÆÈºäê²ÜØ²Ü 

òÜòàôØÜºðÆ ¸ºäøàôØ 
 

². ². êÆØàÜÚ²Ü 
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At experimental epileptiform convulsions on white rats as opposed to Mg2+-

dependent ATPase, SkQ1 antioxidant exogenous injection not displayed correlation 
effects on changes of Ca2+-dependent ATPase activity. 
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