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С. М. Ершиков 

И Н Т Е Н С И В Н О С Т Ь Г Л Ю К О Н Е О Г Е Н Е З А В П Е Ч Е Н И К Р Ы С 
В В О С С Т А Н О В И Т Е Л Ь Н О М П Е Р И О Д Е П О С Л Е Д Л И Т Е Л Ь Н О Й 

Г И П О К И Н Е З И И 

Кафедра биохимии Ярославского медицинского института 

Исследование обмена веществ при 
гипокинезии и в периоде восстановле-
ния представляет значительный инте-
рес для разработки рациональных ме-
роприятий по профилактике и коррек-
ции последствий гипокинетического 
синдрома [12]. Ранее [4] нами было 
показано, что в первые 7 сут гипокине-
зии происходит активация глюконео-
генеза в печени крыс, обусловленная 
стрессовой реакцией на обездвижива-
ние, сменяющаяся нормализацией ско-
рости новообразования глюкозы на 
15—30-е сутки. В настоящей работе 
приводятся данные о состоянии глюко-
неогенеза в печени крыс при 60-суточ-
ной гипокинезии и в восстановитель-
ном периоде. 

М е т о д и к а 

Опыты проводили на 60 белых беспород-
ных крысах исходной массой 170—200 г (из 
них 32 — контрольная группа) . Ограничения 
двигательной активности достигали содержани-
ем животных в индивидуальных клетках-пена-
лах из органического стекла. После 60-суточ-
ного обездвиживания крыс переводили в об-
щие клетки. Контрольные животные все время 
находились в обычных клетках вивария. Крыс 
дека цитировали на 60-е сутки обездвиживания 
и на 1, 7 и 15-е сутки восстановительного пе-
риода. Перед умерщвлением крысы голодали в 
течение 16—18 ч. Интенсивность глюконеогене-
за определяли при инкубации срезов печени в 
кребс-рингеровском бикарбоиатном буфере 
(рН 7,4) с добавлением одного из субстратов 
(L-алании, L-аспарагиновая, L-глутаминовая, 
а - к е т о г л у т а р о в а я , пировиноградная кислоты, 
глицерин) в конечной концентрации 0,01 М 
Инкубацию осуществляли в аэробных условиях 
при 40 °С и постоянном покачивании в тече-
ние 1 ч, как описано ранее [4] . Количество 
глюкозы в инкубационной среде определяли 
глюкозооксидазным методом [3], содержание 
белка в срезах — по методу [17]. Скорость 
глюконеогенеза в ы р а ж а л и в микромолях ново-
образованной глюкозы в час в расчете на 
10 мг белка срезов [1]. В сыворотке крови 
исследовали содержание глюкозы [3], в пече-
н и — содержание гликогена [14, 15J. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Проведенное исследование показало, 
что 2-месячное пребывание животных в 
условиях ограничения подвижности 

приводит к значительному понижению 
интенсивности глюконеогенеза в пече-
ни, в наибольшей степени выраженно-
му при использовании в качестве суб-
стратов аланина и пирувата, в наи-
меньшей — при использовании глута-
мата (см. таблицу). Содержание гли-
когена в печени также резко снижено, 
в сыворотке крови отмечается досто-
верная гипогликемия (см. рисунок). 

Указанные изменения отражают ме-
таболический статус, складывающий-
ся в результате длительной гипокине-
зии. Быстрое истощение запасов угле-
водов в ранние сроки обездвиживания, 
переключение энергообмена тканей на 
преимущественно «жировой» тип, уси-
ление катаболизма липидов приводят 
к значительному увеличению в крови 
содержания свободных жирных кислот 
[7]. Избыток этих метаболитов влечет 
за собой снижение скопости окисли-
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Содержание гликогена (в г % ) в ткани пече-
ни (а) и глюкозы (в ммоль /л ) в сыворотке 
крови (б) крыс на 60-е сутки гипокинезии 

и в периоде реадаптации. 
Звездочкой обозначены статистически достоверные 
различия с контролем. По оси абсцисс К — контроль-
ные показатели, цифры — сроки (в сут) гипокинезии 

и реадаптации (РА). 
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О б р а з о в а н и е глюкозы из р а з л и ч н ы х субстратов срезами печени крыс при 60-суточной г и п о к и н е -
зии и в в о с с т а н о в и т е л ь н о м периоде (в мкмоль/ч на 10 мг белка ) 

Добаплсииы/i субстрат Гипокинезия 
Восстановительный период. сутки 

Добаплсииы/i субстрат (60-е сутки) 
1-е 7-е 15-е 

Б е з с у б с т р а т а : 
опыт 
к о н т р о л ь 

А л а н и и : 
опыт 
к о н т р о л ь 

А с п а р а г и п о в а я кис-
л ота : 
опыт 
к о н т р о л ь 

Г л у т а м и н о в а я кисло-
та : 
опыт 
к о н т р о л ь 

а - К е т о г л у т а р о в а я 
к и с л о т а : 
опыт 
к о н т р о л ь 

П и ров и ног ради а я 
к и с л о т а : 
опыт 
к о н т р о л ь 

Г л и ц е р и н : 
опыт 
к о н т р о л ь 

П р и м е ч а н и е , 
ж и в о т н ы х в серии . 

0 , 1 8 ± 0 , 0 2 * (5) 
0 , 3 3 ± 0 , 0 3 (8) 

0 , 2 3 ± 0 , 0 1 : 1 : (5) 
(),(>:* • 0 , 0 8 ( 8 ) 

0 , 3 8 ± 0 , 0 4 * (5) 
0 , 7 2 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 6 2 ± 0 , 0 2 : | : (5) 
0 , 9 7 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 3 4 ± 0 , 0 2 * (5) 
0 , 7 9 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 2 2 ± 0 , 0 2 * (5) 
0 , 4 5 ± 0 , 0 4 (8) 

0 , 2 9 ± 0 , 0 3 * (5) 
0 , 4 6 ± 0 , 0 3 (8) 

0 , 4 4 ± 0 , 0 6 (7) 
0 ,36ч=0 ,04 (8) 

I , 0 8 ± 0 , 1 2 (7) 
1 ,01 ± 0 , 0 7 (24) 

I , 7 8 ± 0 , 2 4 (7) 
1 , 2 9 ± 0 . 0 9 (24) 

1 , 7 9 ± 0 , 2 3 (7) 
1 , 4 6 ± 0 , 1 3 (24) 

1 , 5 2 ± 0 , 1 9 (7) 
1 , 2 9 ± 0 . 0 9 (23) 

0 , 7 0 ± 0 , 0 7 * (7) 
0 , 5 2 ± 0 , 0 4 (24) 

0 , 5 4 ± 0 , 0 7 (7) 
0 , 4 9 ± 0 , 0 5 (20) 

0 , 6 4 ± 0 , 0 7 * (7) 
0 , 3 6 ± 0 , 0 4 (24) 

1 , 0 0 ± 0 , 1 7 (6) 
1 ,01 ± 0 , 0 7 (24) 

1 , 7 8 ± 0 , 1 3 * (7) 
I , 2 9 ± 0 , 0 9 (24) 

1 , 7 0 ± 0 , 2 2 (7) 
1 , 4 6 ± 0 , 1 3 (24) 

1 , 8 3 ± 0 , 1 6 * (6) 
I , 2 9 ± 0 , 0 9 (23) 

0 , 8 9 ± 0 , 1 1 * (7) 
0 , 5 2 ± 0 , 0 4 (24) 

0 , 7 4 ± 0 , 0 6 * (7) 
0 , 4 9 ± 0 , 0 о (20) 

0 , 1 7 ± 0 , 0 2 * (9) 
0 , 3 3 ± 0 , 0 3 (8) 

0 ,21 ± 0 , 0 3 * (9> 
0 , 6 3 ± 0 , 0 8 (8) 

0 , 2 8 ± 0 , 0 5 ' : (9> 
0 , 7 2 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 2 9 ± 0 , 0 4 * (9> 
0 , 9 7 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 2 5 ± 0 , 0 4 * (9) 
0 . 7 9 ± 0 , 0 7 (8) 

0 , 2 4 ± 0 , 0 4 * (8) 
0 , 4 5 ± 0 , 0 4 (8) 

0 , 1 8 ± 0 , 0 4 * (8) 
0 , 4 6 ± 0 , 0 3 (8) 

З в е з д о ч к а — д о с т о в е р н ы е р а з л и ч и я с к о н т р о л е м , в с к о б к а х — число 

тельного фосфорилирования в мито-
хондриях [11] и, следовательно, пони-
жение уровня АТФ в тканях. Так, в пе-
чени, величина коэффициента фосфо-
рилирования на 60-е сутки гипокине-
зии снижалась в 4 раза [6]. Посколь-
ку глюконеогенез является эиергозави-
си мым процессом, такое изменение 
скорости окислительного фосфорилиро-
вания тормозит новообразование глю-
козы уже на уровне карбоксилирова-
ния пирувата [5]. В пользу наличия 
такого механизма ингибирования глю-
конеогенеза при длительном обездви-
живании свидетельствует понижение 
содержания оксалоацетата в печени 
гипокинетических крыс на 60-е сутки 
опыта, установленное в нашей лабора-
тории [2]. 

Возвращение животных к обычным 
условиям существования является по-
началу новым экстремальным воздей-
ствием | 13, 16], которому подвергается 
организм с уже измененным гормо-
нальным и метаболическим фоном. 
При переходе от гипокинезии к нор-
мальному двигательному режиму рез-
ко возрастает нагрузка на мышечную 
и сердечно-сосудистую системы. Пере-
ход обмена веществ на новый уровень 

энергетических потреоностеи вносит 
значительные коррективы в характер 
метаболических процессов в периоде 
восстановления. Поэтому реакция 
животных на возвращение к свобод-
ному содержанию сложна и протека-
ет несколько иначе, чем реакция на 
обездвиживание [12]. 

В настоящем эксперименте на 1-е 
сутки периода реадаптации отмечено 
умеренное повышение интенсивности 
глюконеогенеза в печени из всех суб-
стратов по сравнению с контролем. 
Однако следует учесть, что восста-
новление начинается с показателей 
более низких, свойственных 60-м 
суткам ограничения подвижности, 
поэтому фактическое увеличение ско-
рости глюкозообразования более 
з н ачительно. Содержание гликогена 
в печени заметно повышается по 
сравнению с последними сутками ги-
покинезии, но не достигает показате-
лей в контроле. Содержание глюкозы 
в сыворотке крови недостоверно по-
вышено (см. рисунок). 

Восстановление интенсивности глю-
конеогенеза, сниженной в условиях 
длительной гипокинезии, представля-
ет, на наш взгляд, одну из наиболее 
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важных задач в периоде реадаптации. 
Углеводы являются основным источ-
ником энергии, в том числе для мы-
шечного сокращения; потребность в 
этих веществах возрастает в связи с 
переходом к нормальной двигательной 
активности. 

Наиболее значительное увеличение 
интенсивности глюконеогенеза в пече-
ни наблюдалось на 7-е сутки восста-
новительного периода. Скорость но-
вообразования глюкозы из а-кето-
глутарата, пирувата и глицерина при 
этом повышалась соответственно на 42, 
71 и 51 %. Однако в течение 1-й не-
дели не происходило достоверного 
повышения интенсивности глюконеоге-
неза из аланина и глутамата. Огра-
ниченное участие аминокислот в про-
цессе новообразования глюкозы в 
раннем восстановительном периоде, 
вероятнее всего, отражает тенденцию 
преимущественного включения их в 
состав мышечных белков, синтез ко-
торых активируется в периоде реадап-
тации [12]. 

Ускорение процессов глюконеогене-
за приводило к достоверному повыше-
нию содержания гликогена в ткани 
печени по сравнению с контролем. 
Подобное «сверхвосстановление» ре-
сурсов гликогена в реадаптационном 
периоде было неоднократно описано 
[8 10, 13]. По всей вероятности, ука-
за иные изменения являются универ-
сальными и отражают повышенную 
готовность организма к воздействию 
новых чрезвычайных раздражителей. 

Содержание глюкозы в сыворотке 
крови на 7-е сутки реадаптации су-
щественно не отличалось от контроль-
ного. Видимо, новообразованная глю-
коза преимущественно откладывается 
в виде гликогена и в меньшей степе-
ни выделяется в кровь. 

На 15-е сутки восстановительного 
периода происходит резкое падение 
интенсивности глюконеогенеза в тка-
ни печени (по ряду показателей -
ниже уровня 60-х суток гипокине-
зии). Одновременно значительно сни-
жается содержание гликогена в пе-
чени, обнаруживается тенденция к 
гипогликеми и. 

Известно, что нормализация биохи-
мических показателей в восстанови-
тельном периоде далеко не всегда 
протекает в последовательности, об-
ратной той, в которой произошло их 
изменение при гипокинезии [8]. По 

всей вероятности, повторное сни-
жение интенсивности глюконеогенеза 
п содержания гликогена в печени на 
15-е сутки реадаптации свидетельству-
ет о том, что по мере исчезновения 
необходимости функционирования 
стрессовых механизмов вновь стано-
вится доминирующей катаболическая 
направленность реакций, сложившая-
ся на протяжении длительного обез-
движивания [16]. 

Таким образом, увеличение интен-
сивности глюконеогенеза в ранние 
сроки восстановительного периода 
непродолжительно и сменяется уг-
нетением глюкозопродуцирующей спо-
собности печени. Указанные измене-
ния, видимо, способствуют замедле-
нию процессов реадаптации. Выявлен-
ные особенности течения восстанови-
тельного периода следует учитывать 
при разработке реабилитационных 
мероприятий. 
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G L U C 0 N E 0 G E N E S 1 S IN RAT LIVER TIS-
S U E DURING THE RESTORATION P E R I O D 

AFTER LONG-TERM H Y P O K I N E S I A 

S. M. Yershikov 

Chair of Biochemistry, Medical School, Yaros-
lavl 

Gluconeogenes is was s tudied in liver t issue 
of 60 ra t s within the period of r eadap ta t ion 
af ter 60 days of hypokinesia . Biosynthes is of 
glucose f rom alanine, aspart ic- , glutamic- , a -ke -

tog lu ta r ic and pyruvic acids as well as f rom 
glycerol was dist inctly inhibited as a result of 
long-term hypokinesia. S t imula t ion of gluconeo-
genesis was noted dur ing the b e g i n n i n g of the 
readap ta t ion period within 1-7 days, which 
caused the " super res to ra t ion" of glycogen con-
tent in liver tissue. The ra le of glucose synthe-
sis was decreased within the later period 
(15 days) of readap ta t ion . The specific proper-
ties of the res torat ion period should be consi-
dered in work ing out of the rehabil i ta t ion cour-
ses. 

УДК tilt).36-018.1:576.31 1.347]-02:615.919]-07 

JI. В. Натанзон, Ю. В. Галаев 

В Л И Я Н И Е Б А К Т Е Р И А Л Ь Н О Г О Э Н Д О Т О К С И Н А 
НА А К Т И В Н О С Т Ь М О Н О А М И Н О К С И Д А З Ы 

М И Т О Х О Н Д Р И Й П Е Ч Е Н И 

Волгоградский медицинский институт 

М о н о а м и н о о к с и д а з а (МАО; К Ф 
1.4.3.4) —флавинсодержащий тиоло-
вый фермент, локализованный преиму-
щественно в мембранах митохондрий. 
Субстратная специфичность МАО за-
висит от уровня перекисного окисле-
ния липидов ( П О Л ) , составляющих 
окружающую фермент мембрану. При 
высокой интенсивности П О Л окисля-
ются SH-группы МАО, и фермент на-
чинает дезаминировать диамины и по-
лна мины [2]. 

Поскольку в первые часы после вве-
дения бактериальный эндотоксин ло-
кализуется преимущественно в печени 
экспериментальных животных [10] и 
в течение первых 8 -9 ч интоксикации 
в печени активируются процессы ПОЛ 
[9], представлялось интересным иссле-
довать, насколько прочно удерживает-
ся в мембране фермент и как изменя-
ются свойства МАО митохондрий пе-
чени. 

М е т о д и к а 

В работе использовали беспородных белых 
мышей обоего пола массой 20—23 г. Живот-
ным внутрибрюшиино вводили растворенный 
в 0,5 мл стерильного физиологического раство-

эндотоксин в дозе 10 мг на 1 кг живой 
массы ( Л Д 5 0 ) , выделенный по методу [ 8 ] из 
штамма № 79 Salmonel la thyphimur ium, полу-
ченного из Г Н И И С К М Б им. Л . А. Тарасевича. 
Контрольным животным внутрибрюшиино вво-
дили 0,5 мл стерильного физиологического рас-
твора. 

Контрольных и опытных животных дека-
питировали одновременно через 3, 6 и 9 ч 
после введения эндотоксина. Митохондрии вы-
деляли сразу после декапитации животных в 
холодной камере (0—2°С) с использованием 
охлажденной среды выделения (КС1 0,15 М, 

К-фосфатный буфер 5 мМ рН 7,4). 
Печень отмывали от крови средой выделе-

ния, помещали в гомогенизатор, добавляли 
среду выделения (при соотношении ткани и 
среды выделения 1 : 7 ) , гомогенизировали в 
течение 30—40 с, дополнительно о х л а ж д а я 
гомогенизатор льдом. Полученный гомогенат 
на центрифуге Ц Л Р - 1 в течение 10 мин при 
600 g. Д л я осаждения митохондриальной 
фракции супернатант центрифугировали в про-
должении 15 мин при 6000 g. Отдельно отби-
рали надосадочную жидкость и суспензию ми-
тохондрий и замораживали при —24 °С. Ак-
тивность МАО и уровень П О Л определяли 
на следующий день. 

Активность МАО в митохондриальной 
фракции и надосадочной жидкости оценивали 
по количеству выделяемого аммиака. Состав 
проб: 0,9 мл 0,1 М К-фосфатного буфера 
(рН 7,4), 16 мл 100 мМ раствора субстрата, 
0,04 мл суспензии митохондрий или 0,1 мл 
надосадочной жидкости. Объем проб доводили 
до 1,8 мл бидистиллированной водой. Инкуби-
ровали в течение 30 мин при 37 °С в атмо-
сфере кислорода. В качестве субстратов ис-
пользовали тирамина гидрохлорид («Мегск», 
ФРГ) и кадаверин («Ferak», Ф Р Г ) . 

Реакцию останавливали добавлением 0,2 мл 
5 0 % трихлоруксусной кислоты (ТХУ). Парал-
лельно с опытными ставили контрольные про-
бы, в которые ТХУ добавляли до инкубации. 
Пробы центрифугировали в течение 5 мин при 
6000 g, далее определение вели по мето-
ду [6] . 

Уровень П О Л в митохондриях определяли 
по количеству малонового диальдегида ( М Д А ) , 
образующего окрашенный комплекс с тиобар-
битуровой кислотой, по методу [7]. Концентра-
цию белка определяли биуретовым методом 
[1]. Д л я обработки результатов использовали 
критерий Вилкоксона — Манна — Уитни [5]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Как видно из таблицы, уровень ПОЛ 
в митохондриях эидотоксемированных 
животных повышался уже через 3 ч 
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