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Выяснение механизмов развития энергодефицита при ишемическом повреждении целесообразно 
для детализации патогенеза и оценки соотношения процессов повреждения и компенсации при дан-
ной патологии.  
Цель. Изучение показателей дыхания митохондрий гомогенатов головного мозга крыс при его то-
тальной и субтотальной ишемии. 
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 88 самцах беспородных белых крыс массой 
260±20 г с соблюдением требований Директивы Европейского парламента и Совета Европейского 
союза № 2010/63/EU от 22.09.2010 о защите животных, использующихся для научных целей.  
Результаты. В группе СИГМ продолжительностью 1 ч, по сравнению с контрольной группой,  
в присутствии малата/глутамата V2 увеличилась на 24 (18; 27) % (р<0,05), а коэффициент ак-
цепторного контроля и коэффициент фосфорилирования уменьшились на 25 (17; 29) % (р<0,05). 
Остальные показатели (V1, V3, V4, коэффициент дыхательного контроля) не изменялись 
(р>0,05). В присутствии малата/глутамата при 1-часовой СИГМ показатели митохондриаль-
ного дыхания V1, V2, V3 и V4 были больше, чем при 1-часовой ТИГМ, на 89 (82; 93), 58 (55; 63),  
24 (21; 29) и 32 (27; 37) % соответственно (р<0,05). Уменьшение показателей V1, V2, и V3 при  
1-суточной СИГМ является следствием снижения содержания кислорода для митохондриального 
дыхания. Угнетение энергетических процессов было более выраженным, чем при 1-часовой СИГМ, 
что отражает крайне низкий коэффициент фосфорилирования. 
Изменение показателей V1, V2 и V3 при 1-часовой СИГМ и 1-часовой ТИГМ было разнонаправлен-
ным. Их увеличение при СИГМ связано с разобщением окисления и фосфорилирования, в то время 
как уменьшение при ТИГМ – с недостатком субстратов для митохондриального дыхания.  
Выводы. Наиболее выраженное уменьшение показателей дыхания митохондриальной фракции го-
могенатов головного мозга происходит при тотальной ишемии головного мозга вследствие полного 
прекращения кровоснабжения его нейронов.  
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Введение. Энергообмен в клетке связан с 

митохондриями, которые играют важную 
роль в процессах жизнедеятельности, участ-
вуя не только в образовании АТФ, но и в хра-
нении и передаче наследственной информа-
ции, апоптозе и пластических процессах [1–3].  

Митохондрии – весьма мобильные и пла-
стичные органеллы, которые регулярно изме-
няют собственную конфигурацию, обладают 
способностью к слиянию и последующему 
разделению. Передвижение митохондрий в 
цитоплазме связано с микротрубочками, что 
определяет их ориентацию и распределение в 
клетке. В некоторых клетках митохондрии об-
разуют длинные подвижные филаменты или 
цепочки, а в других – фиксированы вблизи 
мест потребления АТФ [4, 5]. 

Нейроны нуждаются в постоянном по-
ступлении АТФ для их стабильности и под-
держания уровня ионов калия К+ внутри 
клетки, а ионов натрия и кальция – снаружи. 
В покое головной мозг потребляет до 20 % по-
лучаемого организмом кислорода. В нормаль-
ных условиях эффективное биологическое 
окисление является основным источником бо-
гатых энергией фосфатных соединений, необ-
ходимых для обновления структур, соответ-
ствующей функциональной активности кле-
ток [4].  

Выяснение механизмов развития энерго-
дефицита при ишемическом повреждении це- 
лесообразно для детализации патогенеза и 
оценки соотношения процессов повреждения 
и компенсации при данной патологии. 
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Церебральная ишемия является тяжелым 
заболеванием, которое занимает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости и смерт-
ности как в Российской Федерации, так и во 
всем мире. Острые нарушения мозгового кро-
вообращения являются одной из основных 
причин инвалидизации и потери трудоспособ-
ности людей. Церебральная ишемия приводит 
к тяжелой дисфункции нейронов головного 
мозга. Таким образом, возрастает актуаль-
ность поиска новых путей патогенетической 
терапии данного заболевания. В связи с этим 
необходимо выяснить энергетическую функ-
цию митохондрий при церебральной ишемии 
различной степени тяжести. 

В настоящей работе в сравнительном ас-
пекте впервые изучены первый и второй ком-
плекс дыхательной цепи митохондрий при це-
ребральной ишемии различной степени тяже-
сти (субтотальной и тотальной).  

Цель исследования. Изучение показате-
лей дыхания митохондрий гомогенатов голов-
ного мозга крыс при его тотальной и субто-
тальной ишемии.  

Материалы и методы. Эксперименты 
выполнены на 88 самцах беспородных белых 
крыс массой 260±20 г с соблюдением требова-
ний Директивы Европейского парламента и 
Совета Европейского союза № 2010/63/EU от 
22.09.2010 о защите животных, использую-
щихся для научных целей.  

Моделирование ишемии головного мозга 
(ИГМ) осуществляли в условиях внутривен-
ного тиопенталового наркоза (40–50 мг/кг).  

В иследованиях использованы модели то-
тальной (ТИГМ) и субтотальной (СИГМ) 
ишемии головного мозга.  

ТИГМ моделировали путем декапитации 
животных, СИГМ – путем одномоментной пе-
ревязки обеих общих сонных артерий (ОСА). 
Забор материала для изучения тканевого ды-
хания митохондрий осуществляли спустя 1 ч 
и 24 ч после декапитации или перевязки ОСА. 

Контрольную группу составили ложно опе-
рированные крысы аналогичных пола и веса.  

Для исследования митохондриального 
дыхания головной мозг извлекали на холоде 
(0–4 ºС), осушали фильтровальной бумагой, 
взвешивали и гомогенизировали в среде выде- 

ления, содержащей 0,32 М сахарозы, 10 mМ 
Трис-HCl, 1 mМ ЭДТА, рН 7,4 (в соотноше-
нии 1:10), используя гомогенизатор Поттера – 
Эвельгейма с тефлоновым пестиком [6, 7].  

Митохондрии изолировали методом диф-
ференциального центрифугирования. Ядер-
ную фракцию отделяли центрифугированием 
при 600 g в течение 10 мин (4 ºС). Полученный 
супернатант центрифугировали при 8500 g  
в течение 10 мин (4 ºС), митохондриальный 
осадок дважды промывали в среде выделения,  
ресуспендировали до концентрации белка  
35–40 мг/мл в среде выделения и хранили в 
короткой пробирке на льду. Концентрацию 
белка определяли по методу Лоури. 

Для изучения митохондриального дыха-
ния концентрированную суспензию митохон-
дрий вносили в термостатируемую герметич-
ную полярографическую ячейку со средой ин-
кубации в количестве, обеспечивающем ко-
нечную концентрацию белка в ячейке 1 мг/мл. 
Инкубационная среда для регистрации дыха-
ния митохондрий включала 0,17 М сахарозы, 
40 mM KCl, 10 mМ Трис-HCl, 5 mМ KH2PO4, 
8 mМ KHСO3, 0,1 mМ ЭДТА, рН 7,4. 

Принцип работы полярографической ячей- 
ки объемом 3,0 мл основан на регистрации по-
глощения кислорода митохондриями с помо-
щью встроенного электрода Кларка при тем-
пературе 25 ºС (рис. 1). 

Регистрацию изменений напряжения кис-
лорода (pO2) в суспензии митохондрий осу-
ществляли с помощью электронного реги-
стратора КСП-4. 

Калибровку электрода Кларка проводили 
путем последовательного продувания через 
ячейку воздуха (pO2 воздуха) и газообразного 
азота (pO2=0 мм рт. ст.). 

После регистрации скорости базального 
(эндогенного) дыхания при отсутствии суб-
страта в суспензию митохондрий поочередно 
вводили субстраты дыхания (малат (2 mМ)/ 
глутамат (5 mМ) или сукцинат (5 mМ)), а за-
тем АДФ в количестве 200 нмоль/мл. По по-
лученным полярограммам рассчитывали ско-
рость дыхания митохондрий в разных метабо-
лических состояниях и коэффициенты, харак-
теризующие сопряжение процессов окисле-
ния и фосфорилирования.  
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Рис. 1. Полярографическая ячейка для исследования респираторной активности митохондрий:  
1 – ячейка; 2 – термостатируемая камера; 3 – электрод Кларка; 4 – магнитная мешалка;  

5 – герметизирующая пробка; 6 – каналы для дозированного анаэробного введения субстратов и АДФ;  
7 – уплотнительное кольцо; 8 – канал для выведения воздуха и избытка жидкости;  

9 – штуцер для подключения к ультратермостату 

Fig. 1. Polarographic cell for studying the respiratory mitochondria activity:  
1 – cell; 2 – thermostatically controlled chamber; 3 – Clarke electrode; 4 – magnetic stirrer; 5 – sealing plug;  

6 – channels for dosed anaerobic administration of substrates and ADP; 7 – sealing ring;  
8 – channel for removing air and excess liquid; 9 – fitting for connection to an ultra-thermostat 

 
Регистрировали следующие показатели 

дыхания митохондрий: V1 – скорость базаль-
ного дыхания, V2 – скорость субстратзависи-
мого дыхания, V3 – скорость дыхания, сопря-
женного с фосфорилированием (после внесе-
ния АДФ), V4 – скорость дыхания после за-
вершения фосфорилирования добавленного 
АДФ. Определяли показатели, характеризую-
щие сопряжение процессов окисления и фос-
форилирования в митохондриях: коэффици-
ент акцепторного контроля (АК=V3/V2), ко-
эффициент дыхательного контроля (ДК=V3/V4) 
и коэффициент фосфорилирования (АДФ/О). 

Использование растворов малата/глута-
мата и сукцината позволяет оценить степень 
функциональной активности цепи переноса 
электронов (ЦПЭ) в митохондриях в целом, 
а в особенности – I и II комплексов ЦПЭ  
[8, 9].   

Для предотвращения систематической 
ошибки измерений образцы головного мозга 
контрольной и опытных групп животных изу-
чали в одинаковых условиях.  

В результате исследований получены ко-
личественные непрерывные данные. Так как в 
эксперименте использованы малые выборки, 
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которые имели ненормальное распределение, 
анализ проводили методами непараметриче-
ской статистики с помощью лицензионной 
компьютерной программы Statistica 10.0 для 
Windows (StatSoft, Inc., США). Данные пред-
ставлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – меди-
ана, LQ – значение нижнего квартиля; UQ – 
значение верхнего квартиля. Различия между 
группами считали достоверными при р<0,05 
(тест Краскелла – Уоллиса с поправкой Бон-
ферони) [10]. 

Результаты и обсуждение. По сравне-
нию с контролем при 1-часовой ТИГМ в при-
сутствии малата/глутамата, характеризую-
щего состояние I (НАДН-дегидрогеназного) 
комплекса цепи переноса электронов, V1 
уменьшилась на 65 % (р<0,05), V2 – на 41 % 
(р<0,05), V3 – на 25 % (р<0,05), а коэффици-
ент фосфорилирования – на 78 % (р<0,05). 
Остальные показатели (V4, коэффициент ак-
цепторного контроля и коэффициент дыха-
тельного контроля) не изменялись (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Table 1 
Показатели дыхания митохондриальной фракции гомогенатов головного мозга крыс  
при тотальной церебральной ишемии в присутствии малата/глутамата и сукцината,  

Ме (LQ; UQ) 

Respiration indices of the mitochondrial fraction of rat brain homogenates  
in total cerebral ischemia using malate/glutamate and succinate, Me (LQ; UQ) 

Группы 
Group 

V1 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×protein 
(mg) 

V2 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×protein 
(mg) 

V3 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×protein 
(mg) 

V4 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×protein 
(mg) 

Коэффици-
ент акцеп-

торного  
контроля 
Acceptor 
control  

ratio 

Коэффици-
ент дыха-
тельного 
контроля 

Respiratory 
control ratio 

Коэффици-
ент фосфо-
рилирова-

ния 
Phosphoryla

tion 
coefficient 

Малат/глутамат 
Malate/glutamate 

Контроль 
Control 

18 
(14; 19) 

27 
(26; 27) 

51 
(48; 56) 

31 
(27; 34) 

2,0 
(1,8; 3,0) 

1,6 
(1,6; 1,7) 

2,0 
(1,9; 2,1) 

ТИГМ 1 ч  
1-hour TCI 

6 
(4; 9)* 

16 
(11; 19)* 

38 
(32; 39)* 

26 
(18; 30) 

2,3 
(1,7; 3,5) 

1,6 
(1,5; 1,8) 

0,5 
(0,4; 0,6)* 

ТИГМ  
1 сут  
24-hour TCI 

2 
(2; 5)* 

14 
(11; 19)* 

28 
(18; 36)* 

22 
(18; 27) 

1,8 
(1,7; 1,9) 

1,0 
(1,0; 1,2)*+ 

0,0 
(0,0; 0,0)* 

Сукцинат 
Succinate 

Контроль 
Control 

17 
(15; 17) 

34 
(28; 36) 

66 
(65; 68) 

38 
(36; 40) 

2,0 
(1,9; 2,3) 

1,8 
(1,7; 1,9) 

1,9 
(1,8; 1,9) 

ТИГМ 1 ч 
1-hour TCI 

9 
(6; 12)* 

14 
(9; 17)* 

26 
(15; 32)* 

26 
(15; 30)* 

1,6 
(1,2; 1,9) 

1,0 
(1,0; 1,0)* 

0,0 
(0,0; 0,0)* 

ТИГМ  
1 сут 
24-hour TCI 

2 
(1; 3)*+ 

12 
(9; 14)* 

13 
(11; 16)* 

13 
(11; 16)* 

1,2 
(1,1; 1,3)* 

1,0 
(1,0; 1,0)* 

0,0 
(0,0; 0,0)* 

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с группой контроля, + – р<0,05 по сравнению с 1-часовой ТИГМ. 
Note. * – p<0.05 compared with the control group, + – p<0.05 compared with 1-hour TCI (TCI – total cere-

bral ischemia). 
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В присутствии сукцината, отражающего 
работу II комплекса (сукцинатдегидроге-
назного) цепи переноса электронов, установ-
лено уменьшение показателей энергообмена 
по сравнению с контролем: V1 – на 44 % 
(р<0,05), V2 – на 60 % (р<0,05), V3 – на 59 % 
(р<0,05), V4 – на 32 % (р<0,05).  

Коэффициент дыхательного контроля 
уменьшился на 45 % (р<0,05), коэффициент 
фосфорилирования при 1-часовой ТИГМ рав-
нялся нулю. Коэффициент акцепторного кон-
троля не изменялся (р>0,05). 

Уменьшение скорости базального дыхания 
было более выражено при использовании сук-
цината, чем при использовании малата/глута-
мата (на 21 %, р<0,05), что свидетельствует о 
большем повреждении II комплекса (сукцинат-
дегидрогеназного) ЦПЭ при ТИГМ. Различий 
между другими показателями не было (р>0,05). 

В условиях 1-суточной ТИГМ в присут-
ствии малата/глутамата V1 уменьшилась на 
90 % (р<0,05), V2 – на 46 % (р<0,05), V3 – на 
45 % (р<0,05), коэффициент дыхательного 
контроля снизился на 35 % (р<0,05). Показа-
тель V4 и коэффициент акцепторного кон- 

троля не изменялись (р>0,05). Коэффициент 
фосфорилирования (AДФ/О) при использо- 
вании как сукцината, так и малата/глутамата 
при 1-суточной ТИГМ, как и при 1-часовой 
ТИГМ, равнялся нулю. По сравнению с 1-ча-
совой ТИГМ коэффициент дыхательного кон-
троля при 1-суточной ТИГМ был меньше на 
41 % (р<0,05). Различий по остальным показа-
телям не отмечалось (табл. 1).  

В присутствии сукцината при 1-суточной 
ТИГМ по сравнению с контролем было отме-
чено уменьшение V1 – на 90 %, (р<0,05), V2 – 
на 65 % (р<0,05), V3 – на 78 % (р<0,05), V4 – 
на 67 % (р<0,05). Коэффициенты дыхатель-
ного и акцепторного контроля уменьшились 
на 45 и 40 % соответсвенно (р<0,05), а коэф-
фициент фосфорилирования равнялся нулю 
(р<0,05). Кроме того, в присутствии сукци-
ната при 1-суточной ТИГМ по сравнению с  
1-часовой ТИГМ показатель V1 был меньше 
на 80 % (р<0,05).  

Изменения митохондриального дыхания 
по отношению к уровню контроля при исполь-
зовании обоих субстратов были равнозначны 
(р>0,05). 

 
Таблица 2 

Table 2 

Показатели дыхания митохондриальной фракции гомогенатов головного мозга крыс  
при субтотальной церебральной ишемии в присутствии малата/глутамата и сукцината, 

Ме (LQ; UQ) 

Respiration indices of the mitochondrial fraction of rat brain homogenates in subtotal cerebral 
ischemia using malate/glutamate and succinate, Me (LQ; UQ) 

Группы 
Group 

V1 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V2 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V3 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V4 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

Коэффици-
ент  

акцептор-
ного  

контроля 
Acceptor  

control ratio 

Коэффици-
ент  

дыхатель-
ного  

контроля 
Respiratory 
control ratio 

Коэффици-
ент  

фосфорили-
рования 

Phosphoryla
tion 

coefficient 

Малат/глутамат 
Malate/glutamate 

Контроль 
Control 

18 
(14; 19) 

27 
(26; 27) 

51 
(48; 56) 

31 
(27; 34) 

2,0 
(1,8; 3,0) 

1,6 
(1,6; 1,7) 

2,0 
(1,9; 2,1) 

СИГМ 1 ч 
1-hour SCI 

18 
(18; 27) 

36 
(35; 38)* 

50 
(48; 51) 

32 
(30; 37) 

1,5 
(1,3; 1,5)* 

1,4 
(1,3; 1,6) 

1,5 
(1,4; 1,5)* 

СИГМ 1 сут 
24-hour SCI 

6 
(1; 6)*+ 

14 
(6; 24)*+ 

27 
(8; 42)*+ 

21 
(7; 22)*+ 

1,1 
(0,9; 1,3)* 

1,4 
(1,2; 1,5)* 

1,4 
(0,6; 1,6)* 
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Группы 
Group 

V1 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V2 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V3 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

V4 
(нг ат 

О/(мин×мг 
белка)) 

(atomic O 
(ng) 

/min×pro-
tein (mg) 

Коэффици-
ент  

акцептор-
ного  

контроля 
Acceptor  

control ratio 

Коэффици-
ент  

дыхатель-
ного  

контроля 
Respiratory 
control ratio 

Коэффици-
ент  

фосфорили-
рования 

Phosphoryla
tion 

coefficient 

Сукцинат 
Succinate 

Контроль 
Control 

17 
(15; 17) 

34 
(28; 36) 

66 
(65; 68) 

38 
(36; 40) 

2,0 
(1,9; 2,1) 

1,8 
(1,7; 1,9) 

1,9 
(1,8; 1,9) 

СИГМ 1 ч 
1-hour SCI 

27 
(19; 27)* 

39 
(37; 42)* 

50 
(48; 54)* 

40 
(37; 41) 

1,3 
(1,2; 1,3)* 

1,4 
(1,2; 1,4)* 

1,2 
(1,1; 1,2)* 

СИГМ 1 сут 
24-hour SCI 

9 
(3; 14)*+ 

13 
(10; 20)*+ 

23 
(20; 39)*+ 

23 
(20; 37) 

1,3 
(1,2; 1,3)* 

1,0 
(1,0; 1,5)* 

0,0 
(0,0; 0,2)*+ 

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с группой контроля, + – р<0,05 по сравнению с 1-часовой 
СИГМ. 

Note. * – p<0.05 – compared with the control group, + – p<0.05 compared with 1-hour SCI (SCI – subtotal 
cerebral ischemia). 

 
В группе 1-часовой СИГМ, по сравнению 

с группой контроля, в присутствии мала- 
та/глутамата V2 увеличилась на 24 % (р<0,05), 
а коэффициенты акцепторного контроля и фос-
форилирования уменьшились на 25 % (р<0,05). 
Остальные показатели (V1, V3, V4, коэффици-
ент дыхательного контроля) не изменялись 
(р>0,05).  

В присутствии малата/глутамата при 1-ча-
совой СИГМ показатели митохондриального 
дыхания V1, V2, V3 и V4 были больше, чем 
при 1-часовой ТИГМ, на 89, 58, 24 и 32 % со-
ответственно (р<0,05). Коэффициент дыха-
тельного контроля не отличался (р>0,05), в то 
время как коэффициент акцепторного кон-
троля был меньше на 34 % (р<0,05), а коэффи-
циент фосфорилирования – больше на 66 % 
(р<0,05). Уменьшение коэффициента фосфо-
рилирования при СИГМ было менее значи-
тельным – на 53 % (р<0,05). 

В присутствии сукцината при 1-часовой 
СИГМ по сравнению с контролем отмечено 
увеличение V1 на 38 % (р<0,05), V2 на 13 % 
(р<0,05), V3 на 26 % (р<0,05). Эти изменения 
свидетельствуют о значительном разобщении 
окисления и фосфорилирования. Скорость 

дыхания после завершения фосфорилирова-
ния добавленного АДФ (V4) не изменялась 
(р>0,05). При этом коэффициент акцептор-
ного контроля, коэффициент дыхательного 
контроля и коэффициент фосфорилирования 
уменьшились на 35, 20 и 36 % соответственно 
(р<0,05), что свидетельствует о снижениии 
выработки энергии.  

По сравнению с 1-часовой ТИГМ при  
1-часовой СИГМ в присутствии сукцината V1, 
V2, V3 и V4 были больше на 67, 64, 46 и 35 % 
соответственно (р<0,05). Коэффициент дыха-
тельного контроля был выше на 30 % (р<0,05). 
При использовании сукцината уменьшение 
коэффициента дыхательного контроля было 
менее выражно при СИГМ (на 10 %, р<0,05).  

При использовании сукцината коэффици-
ент фосфорилирования был меньше, чем при ис-
пользовании малата/глутамата, на 11 % (р<0,05). 
Остальные показатели не отличались (р>0,05).  

Увеличение показателей V1 и V2 и умень-
шение коэффициента фосфорилирования сви-
детельствуют о том, что перенос протонов 
происходит, минуя АТФ-синтазный комлекс. 
Ферменты митохондриального матрикса и ци- 
тохромы при данной модели ИГМ еще не  
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имеют ярко выраженных повреждений, о чем 
свидетельствуют высокие скорости V1 и V2, 
однако уменьшение коэффициентов акцептор-
ного контроля, дыхательного контроля и фос-
форилирования указывает на разобщение про-
цессов окисления и фосфорилирования и сни-
жение выработки АТФ при СИГМ. Более выра-
женные нарушения при использовании сукци-
ната свидетельствуют о большем повреждении 
сукцинатдегидрогеназного комплекса ЦПЭ. 

В присутствии малата/глутамата при 1-су-
точной СИГМ, по сравнению с 1-суточной 
ТИГМ, V1 была больше на 66 % (р<0,05), V2, 
V3, V4 достоверно не отличались (р>0,05). 
Коэффициент акцепторного контроля при 
ТИГМ был больше на 64 % (p<0,05), коэффи-
циент дыхательного контроля – меньше на 
29 % (p>0,05). Коэффициент фосфорилирова-
ния при 1-суточной СИГМ достоверно отли-
чался (р<0,05) от коэффициента фосфорили-
рования при 1-суточной ТИГМ. В условиях 
суточной СИГМ в присутствии сукцината от-
мечалось уменьшение V1 на 47 % (р<0,05), V2 
на 62 % (р<0,05), V3 на 64 % (р<0,05), что вы-
раженнее, чем при 1-часовой СИГМ на 67, 66 
и 55 % соответственно (р<0,05). Коэффициент 
акцепторного контроля и коэффициент дыха-
тельного контроля уменьшились на 35 и 44 % 
соответственно (р<0,05). Коэффициент фос-
форилирования при 1-суточной СИГМ, как и 
при 1-суточной ТИГМ, был равен нулю.  

Скорость базального дыхания при 1-су-
точной СИГМ в присутствии сукцината была 
больше, чем при ТИГМ, на 43 % (р<0,05), а  
в присутствии малата/глутамата – на 67 % 
(р<0,05). 

Использование при 1-суточной СИГМ в 
качестве субстрата смеси малата с глутаматом 
показало аналогичные изменения показателей 
митохондриального дыхания, что и при ис-
пользовании сукцината, за исключением бо-
лее высокого значения коэффициента фосфо-
рилирования – 1,4 (р<0,05). 

Уменьшение показателей V1, V2, и V3 при 
1-суточной СИГМ является следствием сниже-
ния содержания кислорода для митохондри-
ального дыхания. Угнетение энергетических 
процессов было более выраженным, чем при  
1-часовой СИГМ, что отражает крайне низкий 
коэффициент фосфорилирования. 

Изменение показателей V1, V2 и V3 при 
1-часовой СИГМ и 1-часовой ТИГМ было раз-
нонаправленным. Их увеличение при СИГМ 
связано с разобщением окисления и фосфори-
лирования, в то время как уменьшение при 
ТИГМ – с недостатком субстратов для мито-
хондриального дыхания.  

Таким образом, при ишемии головного 
мозга происходит повреждение внутренней 
митохондриальной мембраны за счет актива-
ции процессов свободнорадикального окисле-
ния [4]. Повреждение внутренней митохон-
дриальной мембраны в свою очередь приво-
дит к повышению ее проницаемости и сниже-
нию уровня протонного градиента из-за пере-
хода протонов по градиенту концентрации че-
рез образующиеся неспецифические поры в 
митохондриальный матрикс [11, 12]. В резуль-
тате снижается эффективность синтеза АТФ, а 
для поддержания межмембранного потенци-
ала в этих условиях требуется больше суб-
стратов и кислорода [13–15]. 

Наиболее выраженное уменьшение пока-
зателей дыхания митохондриальной фракции 
гомогенатов головного мозга происходит при 
его тотальной ишемии вследствие полного 
прекращения кровоснабжения нейронов го-
ловного мозга. При данном способе модели-
рования церебральной ишемии характерно по-
явление гиперхромных сморщенных нейро-
нов с перицеллюлярным отеком. В их цито-
плазме происходит деструкция органелл, рас-
пад нейрофибрилл и нейропиля, что свиде-
тельствует об их низкой функциональной ак-
тивности. Одномоментная субтотальная ише-
мия также приводит к тяжелым необратимым 
повреждениям нейронов: на морфологиче-
ском уровне это проявляется значительным 
увеличением количества гиперхромных смор-
щенных нейронов. Их преобладание в популя-
ции нейронов в группе СИГМ соответствует 
ингибированию дыхания митохондриальной 
фракции гомогенатов головного мозга. 

При церебральной ишемии происходят 
значительные ультраструктурные нарушения 
нейронов, при этом отмечается набухание ми-
тохондрий и разрушение их крист. Получен-
ные нами данные об угнетении работы пер-
вого и второго комплексов дыхательной цепи 
митохондрий согласуются с результатами 
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других авторов, проводивших электронно-
микроскопические исследования нейронов. 
Согласно литературным данным при цере-
бральной ишемии отмечается угнетение ак-
тивности ключевых ферментов дыхательной 
цепи митохондрий, в т.ч. и АТФ-азы [16]. 

Наблюдается также увеличение активно-
сти лактатдегидрогеназы и уменьшение ак-
тивности сукцинатдегидрогеназы, поставляю-
щей электроны в дыхательную цепь митохон-
дрий, что указывает на нарушение процессов 
энергообразования в ишемизированном моз- 
ге. В таких условиях аэробного расщепления 

глюкозы не происходит, что приводит к тяже-
лому энергодефициту. Известно, что при низ-
ком уровне АТФ в клетке протекает процесс 
программированной гибели по механизму 
апоптоза [17–19]. 

Заключение. Таким образом, получен-
ные данные способствуют детализации пато-
генеза ишемии головного мозга в целом и 
формирующегося при ней энергодефицита в 
частности, что может послужить фундамен-
тальной базой для дальнейшей разработки ме-
тодов профилактики и коррекции данной па-
тологии. 
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MITOCHONDRIA RESPIRATION IN RAT BRAIN NEURONS  

UNDER CEREBRAL ISCHEMIA OF VARYING SEVERITY 
 

E.I. Bon, N.Ye. Maksimovich, I.K. Dremza, M.A. Nosovich, K.A. Khrapovitskaya 
 

Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus 
 

The knowledge of the mechanisms of energy deficiency development in ischemic lesions is necessary to 
specify the pathogenesis and assess the damage/compensation ratio. 
The aim of the paper is to study respiration indices of mitochondria of rat brain homogenates in total and 
subtotal cerebral ischemia. 
Materials and Methods. The experiments were carried out on 88 male outbred white rats weighing  
260±20 grams in compliance with the Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council 
of 22 September 2010 on the protection of animals used for scientific purposes. 
Results. In 1-hour subtotal cerebral ischemia, V2 increased by 24 (18; 27) % (p<0.05), in the presence of 
malate/glutamate, if compared with the control, while the acceptor control coefficient and the phosphoryla-
tion coefficient decreased by 25 (17; 29) % (p<0.05). Other indices (V1, V3, V4, respiratory control coeffi-
cient) did not change (p>0.05). In the presence of malate/glutamate under 1-hour SCI, mitochondrial res-
piration rates V1, V2, V3, and V4 were higher than under 1-hour TCI 89 (82; 93), 58 (55; 63), 24 (21; 29) 
and 32 (27; 37) % respectively (p<0.05). Decrease in V1, V2, and V3 indices under 24-hour SCI is  
a consequence of the decrease in oxygen content for mitochondrial respiration. The inhibition of energy 
processes is more pronounced than under 1-hour SCI, which reflects the extremely low phosphorylation 
coefficient. Changes in V1, V2, and V3 indices under 1-hour SCI and 1-hour TCI are multidirectional. 
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Their increase under SCI is associated with uncoupling between oxidation and phosphorylation, while their 
decrease under TCI is associated with a lack of substrates for mitochondrial respiration. 
Conclusion. The most pronounced decrease in respiration indices of the mitochondrial fraction of brain 
homogenates occurs under total cerebral ischemia due to the complete cessation of neuron blood supply. 
 
Key words: mitochondria, ischemia, neurons, respiration. 
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