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Изучался механизм формирования вторичных лизосом аутофагического типа в ад- 
реноцитах, сенсомоторной зоне коры больших полушарий, миокарде и почках при вве­
дении эндотоксина. Установлено, что спустя полчаса после инъекции эндотоксина со­
держание первичных лизосом в клетках надпочечников, нейронах, олигодендроцитах, 
миоцитах и эпителиальных клетках извитых канальцев увеличивается. Через час об­
разуются аутофаголизосомы и количество первичных лизосом уменьшается. В патоге­
незе внутриклеточных изменений основная роль принадлежит протеолитическим ли­
зосомальным ферментам. Предполагается, что эффекты действия эндотоксина как ин. 
дуктора аутофагоцитоза могут сравниться с таковыми, возникающими в период острой 
ожоговой токсемии.
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Как известно, в патогенезе ожогового шока и острой ожоговой ток­
семии важную роль играет бактериальная 'интоксикация, вызванная 
сапрофитной флорой кишечника, различными бактериями кишечной 
группы и их эндотоксинами, поступающими в кровь вследствие нару­
шения проницаемости гемато-энтероцитарного барьера [6, 8, 16]. Имен­
но эндотоксемия может значительно осложнять течение ожогового шо­
ка и быть причиной гибели больных в первые сутки ожоговой болезни. 
При этом изменения в центральной нервной системе, сердечно-сосуди­
стой, дыхательной, выделительной, нейроэндокринной и других систе­
мах организма реально обусловлены действием токсического фактора.

Ранее нами было показано, что термическая травма у собак сопро­
вождается существенными биохимическими и ультраструктурными сдви­
гами симпато-адреналовой системы [10]. Кроме того, нашими исследо­
ваниями установлено, что ожоги вызывают у собак усиленное образо­
вание вторичных лизосом в эпителиальных клетках проксимальных и 
дистальных канальцев, а также собирательных трубочек [3, 4], в миоци­
тах миокарда [2] и нейронах сенсомоторной коры больших полушарий 
[И].

В этой связи представляло интерес выделить одно из патогенети­
ческих звеньев ожоговой болезни—токсемию—и установить роль ее в 
процессе раннего формирования первичных и вторичных лизосом (ауто- 
фаголизосом) в различных органах-мишенях при 'введении эндотоксина.
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Материал и методика. В опытах на 20-ти наркотизированных собаках и 10-ти кро­
ликах внутривенно вводили брюшнотифозный эндотоксин из расчета 5 мг/кг веса. 
Материал для электронномикроскопического исследования взят через 30 и 60 мин 
после инъекции, что по времени соответствует торпидной фазе ожогового шока 
наших предыдущих экспериментах [ 1 ]. Контрольные животные (по 3 в каждой 
серии) получали физиологический раствор при сохранении аранжировки основных 
экспериментов. Кусочки миокарда из правого и левого желудочков, мозга (сенсомо­
торная зона коры больших полушарий), почек и надпочечников (корковое и мозговое 
вещество) фиксировали в 3%-ном растворе глютарового альдегида в 0,1 М фосфатном 
буфере (pH 7,4), дофиксировали в 1%-ном забуференном растворе четырехокиси 
осмия и заливали в эпон-812. Ультратонкие срезы, контрастированные уранилацетатом 
и цитратом свинца, изучали в электронном микроскопе УЭМВ—100К и ЛеМ—1005-

Результаты и обсуждение. При электронномикроскопическом иссле­
довании сенсомоторной области ֊коры больших полушарий, миокарда, 
почек и надпочечников контрольных собак и кроликов установлено, что 
ультраструктура этих органов не имеет особенностей и не отличается 
от ранее описанной у других мелкопитающих [7].

Спустя полчаса после внутривенного введения эндотоксина в адре- 
нокортикоцитах и хромаффинных клетках, нервных клетках и олиго­
дендроцитах коры больших полушарий, кардиомиоцитах и эпителиаль­
ных клетках извитых канальцев число первичных лизосом значительно 

■увеличивается (рис. 1 а-г). По мере «созревания» их количество и сте­
пень плотности осмиофилыюго содержимого, заключенного в тонкую оди­
ночную мембрану, существенно возрастают. Ка֊к правило, удается про­
следить связь лизосом с пластинчатым комплексом Гольджи и элемен­
тами эндоплазматического ретикулума (рис. 1 а, б).

Такое сочетание органелл впервые описано в мозге крыс после ме­
ханического повреждения и получило название комплекса «ГЕРЛ» (аб­
бревиатура составлена по начальным английским буквам слов, обозна­
чающих три компонента, участвующих в его образовании: аппарата 
Гольджи, эндоплазматического ретикулума и лизосом [14]). Процесс 
аутофагии происходит путем так называемого «оберточного» механизма 
[15], когда при участии мембран цитоплазматической сети, цистерн 
пластинчатого комплекса, наружной ядерной мембраны, плазматиче­
ской или лизосомальной мембран происходит постепенное окружение 
подлежащего деструкции участка цитоплазмы и образование таким об­
разом аутофагосомы.

На рис. 1в представлена аутофагосома, содержащая гранулы гли­
когена, заключенные в двойные мембраны саркоплазматического рети­
кулума, которые на более поздней стадии переваривания, по-видимому, 
сливаются и образуют единую мембрану. На остальных электронограм- 
мах можно наблюдать наиболее ранние стадии аутофагоцитоза, когда 
происходит контакт первичных лизосом с поврежденными митохондрия­
ми. В этих случаях лизосомы утрачивают четкость структуры при одно­
временном нарушении непрерывности пограничной мембраны.

Следовательно, независимо от органа, особенностей ультраструк­
туры клеток и т. д. механизм образования аутофагосом в общем универ­
сален. Сегрегированный участок цитоплазмы, подлежащий деградации, 
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в дальнейшем должен подвергнуться действию протеолитических фер­
ментов, находящихся в неактивном состоянии в первичных лизосомах. 
Это становится возможным в том случае, если происходит слияние ауто­
фагосом и первичных лизосом с образованием так называемых вторич-

Рис. 1. Увеличение количества первичных лизосом через 30 мин после 
внутривенного введения эндотоксина, а—нейрон. Увел. 3000 ; 6-форми­
рование первичных лизосом в пластинчатом комплексе. Увел. 28000; 
в—аутофагосома в миоците, содержащая гранулы гликогена. Увел. 16600; 
г—эпителиальная клетка проксимального канальца. Увел. 7500. Условные 
обозначения: пк—пластинчатый комплекс, я—ядро, м—митохондрии, пл— 
первичные лизосомы, гл—гликоген, АФС—аутофагосома, Яд—ядрышко.
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ных лизосом аутофагического типа (аутофаголизосом) (рис, 2 а-г) 
Вместе с тем количество первичных лизосом уменьшается.

Рис. 2. Появление аутофаголизосом через 60 мин после внутривенного вве­
дения эндотоксина, а—олигодендроцит. Увел. 14000; б—эпителиальная 
клетка проксимального канальца. Увел. 10000; в—остаточные тельца в 
миоците. Увел. 15000; г—лизосома в митохондрии. Увел. 12500. Услов­
ные обозначения; АФЛС—аутофаголизосома, от—остаточные тельца (ос­

тальные обозначения те же, что на рис. 1).

Обращает внимание, что в матриксе вторичных лизосом содержит­
ся эндогенный материал в виде мембран, гранул, мелких частиц и т. д., 
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находящихся на различных этапах переваривания. Если на начальных 
стадиях еще удается различить структуру органелл и включений, то на 
более поздних видны лишь миелиновые фигуры и, наконец, остаточные 
(резидуальные) тельца.

Придавая большое значение процессу аутофагоцитоза, мы считаем, 
что механизм альтераций в различных органах и тканях связан с опо­
средованным действием лизосомальных ферментов, активированных эн­
дотоксином, хотя не исключаем и прямого влияния его на клетку. В за­
ключение предлагаем рабочую схему формирования аутофагосом и уча­
стия первичных лизосом в процессе аутофагоцитоза (рис. За-г).

Рис. За—г. Схема аутофагоцитоза (условные обозначения те же, чго на 
рис. 1, 2).

Как более редкий вариант, рассмотрим ситуацию, когда объект пе­
реваривания (например, митохондрия) значительно превосходит разме­
ры лизосом. В этом случае лизосома проникает в матрикс поврежден­
ной митохондрии и изнутри расщепляет ставшие ненужными для клет­
ки биополимеры (рис. 2г). Как осуществляется этот процесс?

Доказано, что в лизосомальных мембранах находятся молекуляр­
ные формы ферментов и изоферментов, обладающие высокой специфич­
ностью распознавания ферментных рецепторов. Особая упорядоченность
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их в мембранах является тем кодом, который используется для узнава­
ния и контакта с субстратом гидролитического расщепления [9]. Пока 
кислые гидролазы находятся в «зачехленном» оболочкой лизосомы сос­
тоянии, последняя неактивна (рис. 4а). Однако локальное падение pH 
(поврежденная митохондрия) является сигналом, который направляет 
первичную лизосому к объекту и одновременно активирует ферменты, 
встроенные в ее мембрану (рис. 46). Затем происходит специфическое 
взаимодействие между лизосомальной и митохондриальной мембранами

Рис. 4а—е. Схема последовательных этапов деструкции крупной мито­
хондрии и образование аутофаголизосом (объяснение в тексте).

(рис. 4в, г), причем демонтирование оболочек этих органелл осуществля­
ется благодаря мембранотропному действию фосфолипаз, заключенных
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в их мембраны [5, 12]. Генерализованная активация ферментов дробит 
митохондрию на более мелкие фрагменты (рис. 4д), которые в после֊ 
дующем аутофагируются путем рассмотренного выше «оберточного»- 
механизма (рис. 4е).

Таким образом, внутривенно введенный эндотоксин в периоды, со­
ответствующие начальной фазе ожоговой токсемии (торпидная фаза), 
приводит к увеличению количества первичных лизосом и вторичных ли­
зосом аутофагического типа (аутофаголизосом). Как известно, эндоток­
син способствует накоплению в клетках аномальных метаболитов и 
сдвигу pH цитоплазмы в кислую сторону [13], а это, в свою очередь, 
оказывает дестабилизирующее действие на лизосомальные мембраны, 
что способствует повышению их проницаемости. Кроме того, иницииру­
ется сложный механизм образования аутофагосом, слияния их с пер­
вичными лизосомами и формирования аутофаголизосом.

Обобщая полученные результаты, следует еще раз отметить, что 
спустя 30 мин после внутривенной инъекции эндотоксина в адрено-корти- 
коцитах и хромафинных клетках, миоцитах, нейронах и глиальных 
клетках, а также в эпителии извитых канальцев увеличивается коли­
чество первичных лизосом и появляются аутофагосомы; через 60 мин 
возрастает число аутофаголизосом (вторичных лизосом аутофагическо­
го типа); в механизме внутриклеточных альтераций, вызванных эндо­
токсином, основная роль принадлежит протеолитическим лизосомальным 
ферментам.

Ростовский государственный
медицинский институт Поступило 6., II. 1979 г.

ԷՆԴՈՏՈՔՍԻՆԸ ՈՐՊԵՍ ՆԵՐՀՅՈՒՍՎԱԾՔԱՅԻՆ 
ԱՈԻՏՈՖԱԳԱՅԻ ԻՆԴՈԻԿՏՈՐ

է. Ա. ԲԱՐԴԱԽՋՅԱՆ, Բ. Ա. ՍԱ2ԱԿՈՎ, Ն. Ի. ԲՈԶԿՈՎ, կ. Ի. ՊՈԼՅԱՆԻՆ, 
Յու. Դ. ԿԻՐԻՏԵՆԿՈ

Շներ,ի վրա կատարված փորձերով ուսումնասիրվել է աո ւտ ոֆ ա գ տիպի 
երկրորդական լի զո ռոմն ե րի կազմավորման մեխանիզմ ր մեծ կիսագնդերի 
կեղևի զգա յաշա րժա կան գոտում, մ ի ո կա ր դում և ե րի կա մն ե ր ո ւմ' էն դո տ ոք֊ 
սինի ներարկման դե պքում ։

Ա պ ա\ց ո ւցվա\ծ է, որ է ն դո տոքսին ի ներարկումից կես ժամ անց նախնա­

կան լիզոսոմների պարունակությունը նյարդաբջիջներում, օ էի դո դեն դր ո ց ի տ - 
ներում, միոցիտներում և ոլորվա՛ծ ուղիների էպիթելային հյուսվածքներում 
մեծանում է։ Մեկ ժամ անց կազմավորվում են ա ո ւտ ոֆ ա՛ դո լի զո ս ո մն ե ր ր 

և նախն ա՛կան լիզոսոմների քան ա\կը պակա սում է։ Էն\դոա ոքսինի ազդեցու- 
թ յ՛ամբ առաջացած ներհյուսվածքային փոփոխությունների պ ա թ ոգեն ե զո ւմ 
գլխավոր դերը պա՛տ կան ում է լի զո ս ո մ ի սպիտակուցային ֆերմենտներին։ Են­
թադրվում է, որ էն՝ դոտ ո կս ին ի ազդեցության էֆեկտը , որպես աուտոֆտգոցի-, 
տ ո զի ին\դուկտորի, կարող է համեմատվել այդպիսինի հետ, որը առաջանում ե 
սուր այրվածքային թո ւն ա վո ր մ ան շրջանում։
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ENDOTOXIN AS INDUCTOR OF INTRACELLULAR AUTOPHAGY

E. A. BARDAKI1CHIAN, B. A. SAAKOVA, N. I. BOCHKOVA,
К. 1. POLYANINA, Yu. G. KIRICHENKO

The mechanism of formation of secondary lysosomes of autophagic 
type in adrenal cells, senso-motor zone of the cortex, myocardium and 
kidney after injection of endotoxin has been studied in experiments on 
dogs and rabbits. The increase of the content of primary lysosomes in 
adrenocytes, neurons, oligodendrocytes, myocytes and epitelial cells of 
■convoluted tubules of the kidney is established.

Autophagolysosomes are increased and the number of primary lyso­
somes are decreased in 60 min. after the injection. In pathogenesis of 
ntracellular alterations induced by endotoxin the main role belongs to 
the action of proteolytic enzymes. It is suggested that the effects of endo­
toxin action as inductor of autophagocytosis may be compared with the 
ones induced during the period of acute burn toxemia.
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