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Влияние общей вибрации на функции дыхательной цепи митохондрий почки кроликов в 
эксперименте
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», ул. Академика Павлова, 12, Санкт-Петербург, Россия, 197376

Проведено экспериментальное изучение энергозависимых реакций нативных митохондрий почки кролика при 
неблагоприятном действии различных режимов общей вертикальной вибрации.
Энергозависимые реакции нативных митохондрий коркового слоя почки кролика до и после воздействия общей вибра-
ции с частотой 8 и 44 Гц на протяжении 7, 21 и 56 сеансов по 60 мин. изучены полярографическим методом с помощью 
закрытого мембранного электрода типа Кларка. Различные метаболические состояния митохондрий моделировали in 
vitro, вводя в полярографическую ячейку с гомогенатом ткани экзогенные энергетические субстраты (янтарная, глута-
миновая и яблочная кислоты) до и после добавления разобщителя окислительного фосфорилирования 2,4-динитрофе-
нола. Вклад в эндогенную дыхательную активность митохондрий NАD- и FАD-зависимых субстратов оценивался по 
данным ингибиторного анализа с амиталом или малонатом.
Скорость эндогенного дыхания на фоне вибрации 8 Гц колебалась от 8,13±1,4 до 14,1±1,8 (нг-атом О) мин–1мг–1 белка 
достоверно отличаясь от аналогичного показателя контрольных животных после 56 сеансов вибрации. Ингибитор-
ный анализ показал, что вибрация с частотой 44 Гц в те же сроки вызвала подъем малонатчувствительности на 40% 
(р <0,05) с последующим ее уменьшением ниже уровня контроля, свидетельствуя о начале угнетения сукцинатзави-
симой биоэнергетики.
Окисление экзогенных NAD-зависимых субстратов (яблочной и глутаминовой кислот) угнетается независимо от часто-
ты вибрации, тогда как скорость окисления экзогенной янтарной кислоты возрастает на 45% (р<0,05) после 21 сеанса 
вибрации 44 Гц, снижаясь к завершению 56 сеансов вибрации. Аналогичные изменения наблюдались в разобщенном со-
стоянии дыхательной цепи митохондрий, о чем свидетельствуют разнонаправленные высокоамплитудные колебания по-
казателя Vяк-р в диапазоне 50–60% относительно уровня контроля после 7, 21 и 56 сеансов вибрационного воздействия.
Выявлено, что нарушение баланса между функциональной активностью FАD- и NАD-зависимых звеньев дыхатель-
ной цепи митохондрий зависит от частоты и длительности вибрации, свидетельствует о развитии биоэнергетической 
гипоксии и сопровождается морфогистологическими признаками гломерулопатии экссудативного интра- и экстрака-
пиллярного типа.
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Viktoriya V. Vorobeva, Petr D. Shabanov
Infl uence of general vibration on the functions of the kidney mitochondrial respiratory chain of 
rabbits in the experiment
Institute of Experimental Medicine, 12, Academika Pavlova Str., St. Petersburg, 197376

An experimental study of energy-dependent reactions of native rabbit kidney mitochondria under the adverse eff ect of various 
modes of general vertical vibration was conducted.
Energy-dependent reactions of native mitochondria of the cortical layer of the rabbit kidney before and aft er exposure to 
general vibration with a frequency of 8 and 44 Hz for 7, 21 and 56 sessions of 60 minutes, they were studied by polarographic 
method using a closed Clark-type membrane electrode. Various metabolic states of mitochondria were modeled in vitro 
by introducing exogenous energy substrates (succinic, glutamic, and malic acids) into the polarographic cell with tissue 
homogenate before and aft er the addition of the oxidative phosphorylation disconnector 2,4-dinitrophenol. Th e contribution 
to the endogenous respiratory activity of mitochondria of NAD — and FAD-dependent substrates was evaluated according 
to inhibitory analysis with amital or malonate.
Th e rate of endogenous respiration on the background of 8 Hz vibration ranged from 8.13±1.4 to 14.1±1.8 (ng-atom o) 
min–1mg–1, signifi cantly diff ering from the same indicator of control animals aft er 56 sessions of vibration. Inhibitor 
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analysis showed that vibration with a frequency of 44 Hz in the same time period caused an increase in malonatosensitivity 
by 40% (p<0.05) with its subsequent decrease below the control level, indicating the beginning of suppression of succinate-
dependent bioenergetics.
Th e oxidation of exogenous NAD-dependent substrates (malic and glutamic acids) is suppressed regardless of the frequency 
of vibration, while the rate of oxidation of exogenous succinic acid increases by 45% (p<0.05) aft er 21 sessions of 44 Hz 
vibration, decreasing to the end of 56 sessions of vibration. Similar changes were observed in the disconnected state of the 
respiratory chain of mitochondria, as evidenced by multidirectional high-amplitude fl uctuations of the VJ-p index in the range 
of 50–60% relative to the control level aft er 7, 21 and 56 sessions of vibration exposure.
It was found that the imbalance between the functional activity of FAD-and NAD-dependent links of the respiratory chain 
of mitochondria depends on the frequency and duration of vibration, indicates the development of bioenergetic hypoxia and 
is accompanied by morphohistological signs of glomerulopathy of exudative intra- and extra-capillary type.
Key words: vibration; mitochondria; polarography; energy metabolism of the kidney; hypoxia; degeneration
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Введение. В  области научного обеспечения мер по 
охране здоровья работающего населения поставлено за-
дача изучения особенностей формирования и течения 
профессиональных заболеваний с учетом доза-эффект 
зависимостей [1]. Известно, что среди техногенных про-
изводственных факторов в ведущих отраслях промышлен-
ности одним из наиболее распространенных и значимых 
является вибрация, действующая как хронический стрес-
сор, вызывающий напряжение адаптационно-компенса-
торных систем организма и формирование вибрацион-
ной болезни.

Доказано, что все гомеостатические системы организма 
вовлекаются в реакции на стресс-вибрационное воздей-
ствие и зависят от энергии колебания данного физического 
фактора [2]. Действие вибрации на биологические струк-
туры приводит к нарушению структурной организации 
всех тканей и может доходить до степени деструктуриза-
ции и паранекроза на фоне выраженных расстройств кро-
вообращения [3], что отражается целым рядом тканевых 
биомаркеров [4,5].

Считается, что фактор вибрационного воздействия по-
рождает гидродинамические силы, вызывающие колебания 
центрального и периферического внутрисосудистого дав-
ления, способные изменить кровенаполнение паренхима-
тозных органов, периферический крово- и лимфоотток [6], 
вызывая значительные изменения ультраструктуры клеток 
мышечного слоя артерий, деградацию регуляции их тонуса 
и, как следствие, регенераторно-пластическую недостаточ-
ность на уровне паренхиматозных органов [6,7].

Между нейроэндокринными нарушениями, мембра-
нопатиями, активацией системы перекисного окисления 
липидов, торможением антиоксидантной защиты [8] и со-
стоянием сосудов при вибрационной болезни существуют 
тесные взаимообратные связи, формирующие системные 
микроангиопатии, ведущие к капиллярно-трофической 
недостаточности и вибрационной висцеропатии [7]. Со-
вокупность данных синдромов является причиной наруше-
ния диффузии кислорода на уровне тканевых капилляров. 
Об этом свидетельствует наличие венозной гипероксии, 
уменьшение артерио-венозной разницы по кислороду и 
утилизации кислорода тканями у больных вибрационной 
боленью разной степени тяжести [9].

В перечне профессиональных заболеваний (приказ 
Минздравсоцразвития России от 27.04.2012 г. № 417) 
присутствуют профессиональные заболевания почек, 
возникающие при контакте с физическими факторами, 
общей и локальной вибрацией [10]. Несмотря на много-
численные данные о патогенезе вибрационной болезни, 
роль нарушения тканевой биоэнергетики в развитии ви-
брационно обусловленных висцеропатий, и патологии 
почки, в частности, остаются не достаточно изученными, 
что снижает эффективность профилактических и лечеб-
ных мероприятий [1].

Материал и методика исследования. Эксперимен-
ты проведены на 80 кроликах-самцах породы Шиншил-
ла массой 2,5–3 кг в возрасте 3–4 месяца с соблюдением 
«Правил проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (приказ № 755 от 12. 08. 1977 г. 
МЗ СССР). Действие общей вибрации с амплитудой 0,5 
мм осуществлялось с помощью промышленной установки 
УВ 70/200 (производства машиностроительного объеди-
нения «Маяк», г. Киров). Ежедневные сеансы по 60 мин. 
с частотой 8 и 44 Гц проводились в течение 7, 21, 56 дней 
(без выходных) в утренние часы с 9.00 до 11.00 в осенне-
зимний период.

Изучение энергетического статуса нативных митохон-
дрий (Мх) проведено согласно методическим рекоменда-
циям [11] полярографическим методом в ячейке 1 мл, при 
37ºС в среде инкубации, уравновешенной с кислородом 
воздуха [12]. Скорость дыхания Мх (V) в зависимости от 
добавок в ячейку выражалась в (нг-атом О) мин–1 мг–1 белка. 
Метаболические состояния Мх «покоя» и «активности» 
моделировались in vitro при варьировании экзогенных 
энергетических субстратов (до и после введения в ячейку 
2,4-динитрофенола) [13,14].

Вклад в эндогенную дыхательную активность (Vэ) Мх 
NAD- и FAD-зависимых субстратов (NAD-ЗС и FAD-ЗС) 
оценивался по данным ингибиторного анализа [12] с ами-
талом или малонатом, вводимых в ячейку на фоне эндоген-
ного дыхания до концентрации 2 ммоль.

В качестве экзогенных субстратов использовали FAD-
ЗС  — янтарную кислоту (Vяк), 1 ммоль или смесь NAD-
ЗС  — глутаминовой и яблочной кислот (Глу+мал) по 3 
ммоля (Vглу+мал). Введением в ячейку разобщителя 2,4-ди-
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нитрофенола (2,4-ДНФ) до 20 мкмоль имитировали со-
стояние АТФ-азной активности митохондрий.

Отклик Мх на неблагоприятный фактор in vivo оце-
нивался по совокупности кинетических (V) и расчет-
ных параметров: Vяк и Vглу+мал  — скорости окисления 
экзогенного сукцината и смеси глутамата и малата в 
состоянии «покоя», Vяк-р и Vглу+мал-р — скорости окисления 
субстратов в «активном» состоянии Мх в условиях АТФ-
азной нагрузки, моделируемой с помощью разобщителя 
2,4-ДНФ. Рег уляторные параметры количественно 
характеризовали переход Мх в разные состояния (от 
эндогенного в состояние «покоя», от «покоя» в «актив-
ное» состояние).

Рассчитаны коэффициенты стимуляции (КС):
КСяк=Vяк /Vэ ; КСглу+мал=Vглу+мал /Vэ; 
КРяк=Vяк-р /Vяк; 
КРглу+мал = Vглу+мал-р /Vглу+мал,
где: КС  — стимуляция эндогенного дыхания экзоген-

ным субстратом, Vяк и Vглу+мал — скорость дыхания Мх после 
добавления экзогенного субстрата (янтарной кислоты или 
Глу+Мал); КР — стимуляция субстратного дыхания 2,4-ДНФ, 
Vяк-р — скорость окисления экзогенной янтарной кислоты 
после добавления 2,4-ДНФ; Vглу+мал-р — скорость окисления 
экзогенных глутамата и малата после добавления 2,4-ДНФ. 
Коэффициенты КС и КР выражались в условных единицах.

Концентрация белка в гомогенате ткани почки измеря-
лась модифицированным микробиуретовым экспресс-ме-
тодом по J. Goa [15], который обладает высокой чувстви-
тельностью и не зависит от аминокислотного состава белка 
и характеризуется линейной связью между концентрацией 
белка и интенсивностью окраски проб в широком диапа-
зоне концентраций.

Повреждающее действие общей вибрации на почки 
подтверждалось гистологически. Статистическая обработ-
ка данных проведена с помощью программ Statistica for 
Windows 6.0. Значимость межгрупповых различий оцени-
валась по параметрическому (t-критерий Стьюдента) или 
непараметрическому (U-тест Вилкоксона-Манна-Уитни) 
критериям в зависимости от типа распределения.

Результаты и их обсуждение. Известно, что скорость 
эндогенного дыхания гомогената ткани представляет собой 
интегративный параметр, свидетельствующий об оснащен-
ности дыхательной цепи клетки эндогенными метаболитами, 
накопленными в процессе функционирования [12] и откли-
кается на воздействие внешних факторов, направленных на 
целостный организм. В данном исследовании динамика по-
казателя эндогенного дыхания зависела от режимов (часто-
ты и длительности) вибрационного воздействия (таблица).

Эндогенное дыхание ткани обеспечивается преимуще-
ственно потоком электронов через наиболее продуктивные 
NAD-зависимый и FAD-зависимый фермент-субстрат-
ные комплексы, вклад которых в активность митохон-
дрий оценивается посредством ингибиторного анализа 
[12,14,16]. Ингибиторный анализ показал, что на фоне 
вибрации 8 Гц прирост малонатчувствительности составил 
20% через 7 сеансов вибрации, а затем плавно снизился к 
показателю интактного контроля. Высокочастотная ви-
брация в те же сроки вызвала подъем малонатчувствитель-
ности на 40% (р<0,05) с последующим ее уменьшением 
ниже уровня контроля, свидетельствуя о начале угнетения 
сукцинатзависимой биоэнергетики.

Субстратное дыхание Vглу+мал и Vяк отражает способ-
ность соответствующего звена дыхательной цепи окислять 

определенный энергетический субстрат (NAD- или FAD-
зависимый) и использовать его в качестве донора прото-
нов и электронов для синтеза АТФ. Окисление экзогенных 
NAD-зависимых субстратов угнетается не зависимо от ча-
стоты вибрации, тогда как скорость окисления экзогенной 
янтарной кислоты возрастает на 45% (р<0,05) после 21 се-
анса вибрации 44 Гц, снижаясь к завершению 56 сеансов 
вибрации с частотой 44 Гц.

Таблица / Table
Параметры эндогенного дыхания митохондрий почки 
кролика на фоне общей вертикальной вибрации с ча-
стотой 8 и 44 Гц
Parameters of endogenous respiration of rabbit kidney 
mitochondria against the background of a General vertical 
vibration with a frequency of 8 and 44 Hz

Фактор вибрации 
n

Скорость эндогенного дыха-
ния нативных митохондрий 

почки (Vэ)
Часто-
та, Гц

Число сеан-
сов вибрации

0
8
8
8

0
7

21
56

20
10
8

10

8,13±1,4
7,0 ±1,1
6,2±0,8

14,1±1,8*
44
44
44

7
21
56

10
10
10

10,1±1,6
11,4±1,72*

8,8 ±1,1
Примечания: «0»  — группа интактных животных; Vэ — 

скорость эндогенного дыхания в (нг-атом О) мин.–1 мг–1 белка; 
указаны средние значения показателей с их 95%-ными довери-
тельными интервалами; * — статистически значимые различия 
между группами интактных и подвегнутых вибрации животных 
(р<0,05).

Notes: “0” — group of intact animals; V- endogenous respiration rate 
in (ng-atom O) min–1 mg–1 protein; average values of indicators with 
their 95% confi dence intervals are indicated; * — statistically signifi cant 
diff erences between the groups of intact and subjected animals (p<0.05).

В активном (разобщенном) состоянии митохондрии 
почки также окисляли экзогенную янтарную кислоту более 
интенсивно, чем NAD-зависимые субстраты, о чем свиде-
тельствуют разнонаправленные высокоамплитудные коле-
бания показателя Vяк-р в диапазоне 50–60% относительно 
уровня контроля после 7, 21 и 56 сеансов вибрационного 
воздействия.

Известно, что добавка экзогенного субстрата к ткане-
вому препарату в состоянии эндогенного дыхания оказы-
вает активизирующее воздействие, если дыхательная цепь 
работает в оптимальном режиме. Количественной мерой 
«энергизации» является коэффициент стимуляции дыха-
ния (КСглу+мал, КСяк). Подобно этому стимуляция субстрат-
ного дыхания разобщителем окислительного фосфорили-
рования протонофором 2,4-динитрофенолом (2,4-ДНФ) 
косвенно отражает уровень сопряженности окисления и 
фосфорилирования в дыхательной цепи и эффективность 
ее работы. Показатели стимуляции дыхания и его эффек-
тивности в системе окисления янтарной кислоты превос-
ходили аналогичные показатели в системе окисления NAD-
зависимого фермент-субстратного комплекса.

Анализ параметров, отражающих состояние дыхатель-
ной цепи митохондрий ткани почки, указывает на развитие 
низкоэнергетического сдвига на уровне NAD-зависимого 
звена дыхательной цепи, тогда как в зоне FAD-зависимого 
звена энергизация повышается (возрастает стимуляция 
дыхания и сопряженность окислительного фосфорилиро-
вания на экзогенной янтарной кислоте, чувствительность 
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эндогенного дыхания к малонату). Совокупность призна-
ков свидетельствует о развитии I фазы биоэнергетической 
гипоксии [17], аналогично тому, что было доказано для 
других органов (сердце, печень) кролика, подвергнутых 
аналогичным режимам вибрационного воздействия [18].

Архитектоника ткани коркового слоя почки у интакт-
ных животных соответствовала типичной гистологической 
картине [3]. В условиях низкочастотной (8 Гц) пролонги-
рованной вибрации изменения морфогистологической ха-
рактеристики почек были незначительны и укладывались в 
диапазон визуально фиксируемой стандартной гетероген-
ности структур, присущей почкам интактных животных.

Суммация неблагоприятных эффектов пролонгирован-
ной высокочастотной (44 Гц) общей вибрации от 7 до 56 
сеансов подтверждалась изменениями морфогистологиче-
ской характеристики коркового слоя почки, который яв-
ляется наиболее активным потребителем энергетических 
ресурсов. Со стороны клубочкового аппарата развивалась 
гломерулопатия экссудативного интра- и экстракапилляр-
ного типа. Увеличение степени полнокровия капилляров 
клубочков сочеталось с неравномерным оскудением их кле-
точного состава. Эпителий извитых канальцев набухал, их 
просвет сокращался, в нем появлялись хлопья и нити бел-
ка, нарастали явления интерстициального отека коркового 
слоя и появлялись кровоизлияния. Морфогистологические 
изменения, обусловленные увеличением частоты и длитель-
ности вибрации, подтвердили ее дизрегулирующий и по-
вреждающий характер воздействия [19–25].

Заключение. Таким образом, на фоне воздействия вибра-
ции в ткани почки экспериментальных животных происхо-
дит адаптивная перестройка биоэнергетических процессов, 
суть которой заключается в активизации FAD-зависимого 
звена дыхательной цепи, ответственного за окисление ян-
тарной кислоты и сохранение синтеза АТФ на цитохромном 
участке дыхательной цепи. Существование сопряженности 
в работе дыхательной цепи и транскрипционной экспрессии 
индуцируемых гипоксией генов ведет к тому, что на фоне пре-
обладания окисления янтарной кислоты запускается экспрес-
сия генов-мишеней и синтез защитных адаптивных белков. 
Зависимые HIF–1 (Hypoxia Inducible Factor) гены-мишени, 
идентифицированного в сердце, печени, почке и других орга-
нах, способствуют доставке кислорода через механизмы уси-
ления транспорта глюкозы, продукции АТФ, ионного транс-
порта, клеточной пролиферации, активизации эритропоэза 
и ангиогенеза. В совокупности вышеперечисленные механизмы 
создают новое стационарное состояние энергетического об-
мена в условиях стресса, что нашло подтверждение в данном 
исследовании применительно к биоэнергетике почки. Исходя 
из большей интенсивности и устойчивости к вибрации про-
цессов утилизации янтарной кислоты, можно предположить, 
что в условиях воздействия вибрации для реализации всего 
комплекса адаптивных реакций и коррекции развивающих-
ся повреждений необходимо фармакологическое поддержание 
сукцинатоксидазного окисления путем использования, напри-
мер, субстратных антигипоксантов.
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