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Введение. Ткань тонкого кишечника чувствительна к радиационному облучению. Ключевым звеном по-
вреждения является нарушение энергетического обмена. Субстраты тканевого дыхания могут регулиро-
вать и защищать систему митохондриального окисления. Их влияние на энергетический обмен тонкого 
кишечника в ранние сроки после облучения изучено недостаточно.

Цель исследования. Оценить действие субстратов митохондриального окисления на энергетический 
обмен тканевых фрагментов тонкого кишечника лабораторных крыс на 3-и и 10-е сутки после разового 
внешнего облучения в дозе 0,5 и 1 Гр.

Материал и методы. Две группы белых крыс-самцов линии Wistar (масса – 150–220 г) облучили на 
установке «ИГУР-1» (источник 137Cs) в дозе 0,5 и 1 Гр (мощность – 0,92 Гр/мин). Облученным животным  
в течение 3–10 дней добавляли в рацион смесь сукцината и глутамата калия в желатиновых таблетках  
(25 мг/кг массы). Полярографическим методом на 3-и и 10-е сутки оценивали параметры митохондриально-
го окисления тканевых фрагментов тонкого кишечника. 

Результаты. Введение сукцината и глутамата калия в течение 3-х суток положительно повлияло на энерге-
тические параметры: скорость эндогенного дыхания соответствовала группе сравнения, улучшилась интенсив-
ность потребления кислорода на экзогенных субстратах. На 10-е сутки комбинация субстратов стимулировала 
эндогенное и субстратное дыхание (p<0,05). Эффект был более выражен в группах с дозой 1 Гр.

Заключение. Введение сукцината и глутамата в рацион лабораторных крыс после облучения поддер-
живает энергетический обмен в тканях тонкого кишечника за счет пополнения субстратов, обеспечивая 
протекторный эффект и сохранность митохондрий. 

Ключевые слова: энергетический обмен, тонкий кишечник, митохондрии, внешнее облучение, янтарная 
кислота, глутаминовая кислота, дыхательная цепь
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Background. The tissue of the small intestine is sensitive to radiation exposure. The key element of the damage 
is energy metabolism disturbance. Tissue respiration substrates can regulate and protect the mitochondrial oxidation 
system. Their effect on the energy metabolism of the small intestine in the early stages after irradiation has not been 
sufficiently studied.

Objective. To evaluate the effect of mitochondrial oxidation substrates on the energy metabolism of small intestinal 
tissue fragments of laboratory rats on the 3rd and 10th days after a single external irradiation at a dose of 0.5 and 1 Gy.

Material and methods. Two groups of white male Wistar rats (weight 150-220 g) were irradiated using IGUR-1 facility 
(source 137Cs) at a dose of 0.5 and 1 Gy (power 0.92 Gy/min). A mixture of succinate and potassium glutamate in 
gelatin capsules (25 mg/ kg of body weight) was added to the diet of the irradiated animals over the period of 3-10 days. 
On the 3rd and 10th days, the parameters of mitochondrial oxidation of small intestinal tissue fragments were evaluated 
using the polarographic method.

Results. The introduction of succinate and potassium glutamate over the period of 3 days had a positive effect on 
energy parameters: the rate of endogenous respiration corresponded to that of the comparison group, the intensity of 
oxygen consumption on exogenous substrates improved as well. On day 10, the combination of substrates stimulated 
both endogenous and substrate respiration (p <0.05). The effect was more pronounced in groups with a dose of 1 Gy.

Conclusion. The introduction of succinate and glutamate into the diet of irradiated laboratory rats restores energy 
metabolism in small intestinal tissues due to the replenishment of substrates, thus ensuring a protective effect and 
preservation of mitochondria.

Keywords: energy metabolism, small intestine, mitochondria, external radiation, succinic acid, glutamic acid, 
respiratory chain.
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Введение

Ткань тонкого кишечника, состоящая из посто-
янно обновляющейся гетерогенной популяции 
клеток, чрезвычайно чувствительна к радиаци-
онному облучению [1, 2]. Она может повреждать-
ся дозами облучения порядка 1–5 Грэй (Гр), что 
проявляется в нарушении барьерной функции, 
развитии воспаления, апоптозом эпителиальных 
клеток, приводящих к системным осложнениям, 
включая лучевой энтерит и синдром энтераль-
ной недостаточности [3, 4]. Ключевым звеном  
в радиационном повреждении является наруше-
ние энергетического обмена на клеточном уров-
не, где митохондрии играют центральную роль 
[5]. Ионизирующее излучение способно активи-
ровать сигнальные пути, приводящие к образо-
ванию свободных радикалов: активных форм 
кислорода (АФК) и азота, которые способствуют 
нарушению окислительно-восстановительной 
системы клетки, индуцируют окислительный 
стресс, повреждают митохондриальную ДНК 
(мтДНК), провоцируют утечку электронов из ды-
хательной цепи и снижение синтеза аденозин-
трифосфата (АТФ), смещают ионный гомеостаз 
и в конечном итоге запускают клеточную гибель 
[6]. В ранние сроки после облучения (1–7-е сут-
ки) эти процессы особенно выражены, посколь-
ку репаративные механизмы еще недостаточно  
активировались, а энергетический дефицит усу-
губляет повреждения в кишечной ткани [7, 8].

Поиск эффективных средств защиты от ра-
диационного поражения, нейтрализующих сво-
бодные радикалы, снижающих окислительный 
стресс, подавляющих воспалительные реакции, 
блокирующих иммунное повреждение, вызван-
ное апоптозом клеток, и содействующих репа-
рации ДНК ведется постоянно [9, 10]. В ради-
обиологии и клинической практике основное 
внимание уделяется радиопротекторам, сни-
жающим общее лучевое воздействие на ткани,  
а не узко таргетированным средствам для ми-
тохондрий и мтДНК. Субстраты митохондриаль-
ного окисления, например, сукцинат, пируват, 
малат и α-кетоглутарат, являющиеся донорами 
восстановленных молекул-коферментов для 
митохондрий, способны стимулировать синтез 
АТФ, снижать уровень АФК и модулировать вос-
палительные ответы, тем самым оказывая про-
текторное действие [11, 12]. Доказанного сред-

ства, снижающего негативную реакцию мтДНК 
на радиацию, пока не существует. Поддержание 
процесса дыхания посредством добавления суб-
стратов для дыхательной цепи можно рассма-
тривать как перспективный механизм протектор-
ного действия на митохондрии. Исследования 
на моделях in vitro и in vivo показали потенциал 
таких соединений в экспериментальной медици-
не для коррекции ишемических и гипоксических 
состояний, а также в защите от радиационных 
повреждений различных тканей [13–15]. Однако 
их действие на энергетический обмен тонкого ки-
шечника в ранние сроки после внешнего облуче-
ния изучено недостаточно.

Ранее нами было показано изменение энер-
гетического гомеостаза и степени сопряжения 
окисления и фосфорилирования в кишечной 
ткани крыс на 3-и и 10-е сутки после разового 
внешнего облучения в дозе 0,5 и 1 Гр [16, 17]. 
Настоящее исследование направлено на оценку 
потенциала защитного действия естественных 
субстратов митохондриального окисления на 
энергетический обмен тонкого кишечника крыс 
в ранние сроки после внешнего γ-облучения в 
дозе 0,5 и 1 Гр. Мы предполагаем, что дополни-
тельное экзогенное введение субстратов цикла 
Кребса и их предшественников способно смяг-
чить радиационно-индуцированные нарушения 
митохондриальной функции в кишечной ткани, 
способствуя сопряжению окислительного фос-
форилирования (ОФ), нормализации продукции 
АТФ, восстановлению и поддержанию целостно-
сти кишечной стенки.

Цель исследования – оценить защитный 
потенциал субстратов митохондриального окис-
ления при их дополнительном пероральном по-
ступлении на энергетический обмен тканевых 
фрагментов тонкого кишечника лабораторных 
крыс на 3-и и 10-е сутки после разового внешне-
го облучения в дозе 0,5 и 1 Гр.

Материал и методы

В работе использовались лабораторные кры-
сы-самцы линии Wistar (n=30) массой 150–220 
граммов. Были сформированы группа сравнения 
(n=6) и две опытные группы животных (n=12). 
При проведении экспериментов соблюдены 
требования, регламентированные международ-
ными рекомендациями и правилами Директивы 
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2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях от 22.09.2010. 

Опытные группы лабораторных животных од-
нократно облучили в дозе 0,5 и 1,0 Гр на установ-
ке «ИГУР-1» (источник 137Сs), мощность дозы 
составила 0,92 Гр/мин. После чего в течение 
3–10 дней облученным животным в стандарт-
ный рацион вивария дополнительно добавляли 
смесь глутамата и сукцината калия в желатино-
вых таблетках из расчета 25 мг/кг веса (удосто-
верение на рационализаторское предложение 
№ 989). Животные группы сравнения содержа-
лись в стандартных условиях вивария.

Животных каждой опытной группы в количе-
стве 6 особей выводили из эксперимента путем 
мгновенной декапитации на 3-и и 10-е сутки по-
сле облучения. Для получения тканевых фраг-
ментов использовался метод «вывернутый ки-
шечный мешок» (inverted intestine sacs). После 
декапитации первые 10 см тонкого кишечника 
(участок двенадцатиперстной кишки) изолиро-
вали скальпелем, промывали в охлажденном 
(2 °С) физиологическом растворе, при помощи 
пинцета и препаровальной иглы выворачивали 
внутренней стороной наружу, освобождали от со-
единительных элементов и пищевых частиц и по-
мещали в раствор Хэнкса. Из выделенного участ-
ка кишечника получали кольцевые фрагменты  
(2–3 мм). Все операции проводились при тем-
пературе 0–2 °С в течение не более 5 минут.  
Параметры энергетического обмена исследова-
ли методом полярографии на Record 4 (Пущино, 
Россия) платиновым электродом Кларка в ячей-
ке объемом 2 мл при 25 ºС. Определение белка 
в предварительно гомогенизированных образ-
цах тонкого кишечника проводили биуретовым 
методом.

Оценивали скорость в нмоль O2/(мин•мг бел-
ка) эндогенного (Vэнд) и субстрат-зависимого 
дыхания, добавляя в ячейку янтарную (Vяк) и 
глутаминовую кислоты (Vглу), коэффициенты сти-
мулирующего действия (СД) экзогенных субстра-
тов (СДяк, СДглу), а также показатели активности 
дыхательной цепи в условиях разобщения, при-
меняя 2,4-динитрофенол (Vднф, СДднф). Методом 
ингибиторного анализа определяли соотноше-
ние основных субстратов митохондриального 
окисления, используя амитал (Vам) – ингибитор 
комплекса 1 дыхательной цепи (ДЦ) и малонат 
(Vмал) – конкурентный ингибитор сукцинатдегидро-
геназы (СДГ), также рассчитывали амитал- и ма-
лонатрезистентное дыхание (АРД, МРД) [18, 19]. 

Статистическую обработку данных выполня-
ли при помощи программ Microsoft Exel, 2018, 
Statistica, 7.0. Данные представлены в виде 
медианы и квартилей (Q1; Q3) в таблице 1.  
Для сравнения независимых переменных при-
меняли критерий Манна-Уитни. Различия между 

группой сравнения и опытными группами счита-
лись статистически достоверными при p<0,05. 
Характер распределения данных оценивали  
с помощью критерия Шапиро-Уилка. При прове-
дении множественных сравнений (11 показате-
лей) использовали поправку Бонферрони, в свя-
зи с чем скорректированный уровень p<0,0045. 
Протекторное действие субстратов митохондри-
ального окисления оценивали, сравнивая интен-
сивность дыхания на эндогенных и экзогенных 
субстратах в группах облученных животных [16] 
и группах получавших смесь солей сукцината 
и глутамата калия после внешнего облучения. 
Данные представлены на рисунках в процентах 
от показателей группы сравнения.

Результаты и обсуждение

Показатели митохондриального дыхания тка-
ни тонкого кишечника после разового внешнего 
облучения в дозе 0,5 и 1 Гр и поступления в ра-
цион облученных крыс смеси сукцината и глута-
мата калия в течение 3–10 дней представлены  
в табл. 1 (Ме [25 %; 75 %]).

Изучаемые показатели эндогенного (Vэнд)  
и субстрат-зависимого дыхания (Vяк, Vглу)  
в опытных группах получавших смесь солей  
в течение 3 дней после облучения практиче-
ски не отличались от контрольных значений.  
Выявлена тенденция к снижению интенсивно-
сти дыхания при внесении в полярографиче-
скую ячейку экзогенного сукцината и глутамата:  
для янтарной кислоты на 24% при воздействии 
0,5 Гр и на 16% – при 1 Гр, а для глутаминовой 
на 30% и 10% соответственно. В опытных груп-
пах получавших смесь солей в течение 10 дней 
после облучения выявлены достоверные отли-
чия данных показателей. Обнаружено увеличе-
ние потребления кислорода тканью кишечника 
при дыхании на эндогенных субстратах (на 99%  
в группе после облучения 0,5 Гр и на 172% – по-
сле 1 Гр), а также при внесении экзогенного сук-
цината (57% и 111%) и глутамата (87% и 64%). 

В группе сравнения при внесении в поляро-
графическую ячейку экзогенных субстратов ды-
хания интенсивность митохондриального окис-
ления возрастала. Что подтверждается расчетом 
коэффициентов СД для янтарной и глутамино-
вой кислот. В опытных группах расчет данного 
коэффициента для экзогенного сукцината (СДяк) 
показал соответствие контрольному значению, 
что косвенно может указывать на достаточное 
количество данного дыхательного субстрата  
в митохондриальном матриксе опытных групп, 
которое обеспечивается, по нашему предполо-
жению, дополнительным введением его в ра-
цион лабораторным животным. Однако показа-
тель СДглу снижался во всех опытных группах:  
на 3-и сутки на 23% в группе после облучения  
0,5 Гр и на 20% – после 1 Гр; на 10-е сутки вы-
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явлено уменьшение для опытных групп на 14%  
и 24% соответственно. Снижение данного по-
казателя, вероятно, связано с накоплением 
глутаминовой кислоты и ее производных в ми-
тохондриях в большей степени, чем сукцината, 
а также с перераспределением вклада в энерго-
продукцию ткани кишечника этих дыхательных 
субстратов при их дополнительном введении  
в рацион. 

Полученные данные по влиянию разобщи-
теля ОФ 2,4-динитрофенола (Vднф) на интен-
сивность тканевого дыхания тонкого кишечника  
в ранние сроки после облучения и поступления 
с пищей солей янтарной и глутаминовой кислот 
показали уменьшение разобщающего эффекта. 
Так СДднф был снижен во всех опытных груп-
пах: на 3-и сутки на 25% после облучения 0,5 Гр  
и на 10% – после 1 Гр; на 10-е сутки снижение 
составило 13% и 23% соответственно, что может 
указывать на повышение устойчивости системы 
митохондриального окисления к действию дан-
ного разобщителя.

Эффекты от действия специфических инги-
биторов I и II комплексов ДЦ на митохондриаль-
ное окисление исследуемой ткани выражались  
в отсутствии выраженного ингибирующего эффек-
та амитала как в опытных, так и в группе сравне-
ния. Можно отметить усиление активности II ком-
плекса ДЦ и большее влияние на него малоната  
на 3-и сутки наблюдения, соответственно по-
казатель МРД для данных групп был снижен  
на 20% по отношению к группе сравнения.

Протекторное действие субстратов митохон-
дриального окисления оценивали, сравнивая 
интенсивность дыхания на эндогенных и экзо-
генных субстратах у облученных животных [16] 

и группах получавших смесь солей сукцината 
и глутамата калия после внешнего облучения. 
Данные представлены на рис. 1, 2 в процентах 
от показателей интактных животных. 

Рисунок 1 – Уровень тканевого дыхания фрагмен-
тов слизистой тонкого кишечника на эндогенных и 
экзогенных субстратах в группах облученных живот-
ных 0,5 Гр и группах получавших смесь солей сукци-
ната и глутамата калия после внешнего облучения 
Figure 1 – The level of tissue respiration of fragments of the small 
intestine mucosa on endogenous and exogenous substrates in 
groups of irradiated animals was 0,5 Gy and in groups receiving a 
mixture of succinate and potassium glutamate salts after external 
irradiation.

Отмечается положительное влияние на изу-
чаемые параметры дополнительного введения 
сукцината и глутамата калия в рацион облучен-
ных крыс. Так скорость эндогенного дыхания на 
3-и сутки наблюдения соответствовала пока-
зателям группы сравнения; улучшилась интен-
сивность потребления кислорода на экзогенных 
субстратах. Более длительное (10 дней) посту-
пление в рацион комбинации субстратов мито-
хондриального окисления оказало выраженное 
стимулирующее действие на скорость эндоген-

Примечание – * – p <0,05; ** – p <0,01; *** – p <0,001.

Показатель
Группа  

сравнения
3-и сутки после облучения 10-е сутки после облучения

Доза 0,5 Гр Доза 1 Гр Доза 0,5 Гр Доза 1 Гр

Vэнд 3,01 [2,34; 3,78] 2,94 [2,20; 3,87] 2,97 [2,30; 3,77] 5,98*** [5,27; 7,45] 8,15*** [6,89; 8,93]

Vяк 5,57 [5,54; 6,28] 4,23 [3,18; 5,74] 4,72 [3,48; 5,10] 8,78** 7,15; 9,28] 11,79** [11,79; 12,30]

Vглу 4,49 [3,14; 4,92] 3,17 [2,30; 4,36] 4,04 [3,35; 4,57] 8,49** [7,88; 9,80] 7,40** [7,37; 9,02]

СДяк 1,73 [1,51; 2,06] 1,36 [1,06; 1,62] 1,66 [1,50; 2,06] 1,67 [1,20; 1,82] 1,38 [1,37; 1,41]

СДглу 1,55 [1,46; 1,76] 1,20* [1,16; 1,29] 1,24** [1,13; 1,32] 1,34 [1,32; 1,47] 1,11** [1,04; 1,12]

Vднф 3,98 [3,57; 4,41] 2,91 [2,25; 3,62] 3,45 [3,14; 5,12] 8,09** [6,51; 9,55] 8,80** [8,57; 10,24]

СДднф 1,49 [1,46; 1,59] 1,12** [1,01; 1,34] 1,35 [1,32; 1,45] 1,25 [1,13; 1,54] 1,15* [1,01; 1,24]

Vам 3,62 [3,22; 4,03] 2,61* [1,84; 3,77] 3,23 [2,87; 3,75] 7,79** [6,08; 9,89] 8,47** [7,05; 9,07]

АРД 1,10 [0,90; 1,30] 0,89 [0,63; 1,10] 1,19 [0,90; 1,33] 1,17 [1,07; 1,25] 0,96 0,83; 1,00]

Vмал 3,46 [2,29; 4,21] 2,08 [1,94; 2,47] 2,25 [1,95; 2,86] 7,68* [6,01; 9,28] 6,11* [5,94; 6,26]

МРД 0,94 [0,89; 1,03] 0,75 [0,70; 0,97] 0,76* [0,61; 0,89] 0,99 [0,98; 0,99] 0,81 [0,80; 0,87]

Таблица 1 – Показатели дыхания тонкого кишечника крыс после разового внешнего облучения в дозе 0,5  
и 1Гр и введения в рацион янтарной и глутаминовой кислот
Table 1 – Parameters of respiration in rat small intestinal mucosa after single external gamma irradiation a dose of 0,5 and 1 G and 
the introduction of succinic and glutamic acids into the diet
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ного и субстратного дыхания. Важно отметить, 
что усиление интенсивности дыхания после при-
менения смеси янтарной и глутаминовой кислот 
более выражено в опытных группах, облученных 
1 Гр (рис. 2)

Выявленная тенденция активации митохон-
дриального окисления подтверждается рядом 
исследований, в которых показана важная роль 
комплекса сукцината и СДГ в обеспечении регу-
ляции работы ДЦ митохондрий различных тка-
ней, антиоксидантной защите, в том числе и для 
поддержания целостности кишечного эпителия, 
восстановления слизистой кишечника после 
воздействия ишемии [20, 21]. Можно предполо-
жить, что выраженное усиление дыхания ткани 
кишечника на 10-е сутки связано с активацией 
стволовых клеток (СК), которые, находясь на дне 
крипты, отвечают за пролиферацию и непрерыв-
ное обновление всех типов кишечных эпители-
альных клеток. Их функция строго регулируется 
в нише СК и модулируется несколькими внеш-
ними и внутренними факторами, в том числе 
количеством сукцината и АФК [21–23]. Сукцинат 
проникает в СК и индуцирует высокий уровень 
митохондриального энергетического метабо-
лизма, в конечном итоге стимулируя активность 
кишечных СК [22]. Умеренное количество актив-
ных форм кислорода способствует активации 

Рисунок 2 – Уровень тканевого дыхания фрагмен-
тов слизистой тонкого кишечника на эндогенных 
и экзогенных субстратах в группах облученных жи-
вотных 1 Гр и группах получавших смесь солей сукци-
ната и глутамата калия после внешнего облучения 
Figure 2 – The level of tissue respiration of fragments of the small intestine 
mucosa on endogenous and exogenous substrates in groups of irradiated 
animals was 1 Gy and in groups receiving a mixture of succinate and 
potassium glutamate salts after external irradiation.

СК кишечника и обновлению слизистой, а из-
быток АФК приводит к их гиперплазии, апоптозу  
и дисфункции ткани [23]. Однако выработка  
АФК также зависит от внешних, например, дей-
ствие облучения, и внутренних факторов, таких 
как микробиом и состояние иммунных клеток ки-
шечника [24]. Конечные биологические эффекты 
сукцината определяются не только его внутрен-
ними свойствами, но и зависят от его концен-
трации, пространственного распределения  
и сложных взаимодействий между локаль-
ным метаболизмом и иммунным статусом  
в кишечнике [25]. 

Таким образом, введение в рацион янтарной 
и глутаминовой кислот в течение 3 дней показало 
протекторное действие на энергетический обмен 
тканевых фрагментов тонкого кишечника у лабо-
раторных крыс, подвергшихся разовому внешне-
му γ-облучению в дозе 0,5 Гр и 1 Гр. В то время 
как более длительное (10 дней) поступление  
с пищей дыхательных субстратов оказало выра-
женное стимулирующее воздействие на систему 
митохондриального окисления ткани кишечника 
крыс и отражает возможную роль сукцината не 
только как центральной молекулы, связываю-
щей цикл трикарбоновых кислот с окислитель-
ным фосфорилированием, но и более сложную 
сигнальную функцию данного метаболита в го-
меостазе кишечной слизистой, требующую де-
тального изучения другими методами.

Выводы

Дополнительное пероральное введение суб-
стратов митохондриального окисления (смеси 
солей янтарной и глутаминовой кислот) в раци-
он лабораторных крыс в течение 3 дней после 
разового облучения оказало положительное 
регулирующее действие на ключевые параме-
тры энергетического обмена, проявляющееся 
в восстановлении уровня эндогенного дыха-
ния и устойчивости к действию разобщителя 
2,4-динитрофенола.

Изучаемые субстраты митохондриального 
окисления обладают перспективным радиопро-
текторным потенциалом на энергетический об-
мен клеток слизистой тонкого кишечника, особен-
но в условиях низких и средних доз облучения.
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