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Факторы  вибрации  (частота,  длительность,  амплитуда),  в  определенном  сочетании,  оказыва ют  дизрегуляционное
воздействие [2,3,11,16]. Пред полагается, что при этих обстоятельствах пути энергетического обмена могут непредсказуемо
трансформироваться и способствовать поврежде нию виброчувствительных тканей и органов.

Повторяющееся  и  накапливаемое  на  протяже нии  многих  лет  воздействие  вибрации  вызывает  развитие  вибрационной
болезни  (ВБ),  которую  относят  к  одной  из  ведущих  профессиональных  патологий  как  в  России,  так  и  в  других
индустри ально развитых странах мира [11,16, 24,25-27].

Согласно клинико-эпидемиологическим дан ным,  длительное воздействие вибрации является  одним из факторов  риска
возникновения  патоло гии  сердечно-сосудистой  системы,  проявляющей ся  в  нарушениях  сердечного  ритма,  ишемической
болезни сердца, артериальной гипертензии и др. [2,5,11,18,22,24,27 ].

Фундаментальные  исследования  последних  де сятилетий  показали,  что  митохондрии  не  только  являются  основным
продуцентом  энергетических  эквивалентов  в  клетках,  но,  играя  важную  регуля-  торную  и  объединяющую  роль,
обеспечивают  ди намическое  равновесие  между  различными  путя ми  метаболизма  [6,7,9,19].  В  настоящее  время  ми-
тохондриальные  дисфункции  представляются  од ними  из  ведущих  элементов  в  иерархии  звеньев  патогенеза  многих
заболеваний и патологических синдромов [9,12,15].
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Анализ  вибрационно-опосредованных  пере строек  и  повреждений  на  клеточном  уровне  с  по зиций  современных
взглядов  на  биоэнергетичес кую  гипоксию  и  митохондриальные  дисфункции  не  проводился.  Между  тем  метаболическая
на стройка  систем  энергопродукции  кардиомиоцитов  исходно  ориентирована  на  высокий  уровень  фун кциональной
активности,  осуществляемой  в  им пульсном  режиме  «систола-диастола»  [6,7,15,17].  На  этом  фоне  влияние  вибрации  на
системы  энер гопродукции  может  проявляться  уже  в  ранние  сро ки  и  носить  повреждающий  характер.  Исследова ния
виброчувствительности  систем  энергопродук ции  сердца  представляются  теоретически  и  прак тически  важными  для
понимания патогенеза сер дечно-сосудистой патологии при ВБ. В  дальней шем они могут способствовать обоснованию и
разработке схем метаболитной энерготропной профилактики и лечения этого заболевания.

Цель настоящей работы состояла в изучении и количественной оценке степени и значимости вли яния факторов общей
вибрации  (частоты  и  дли тельности)  на  некоторые  параметры  окисления  эндогенных  энергетических  субстратов  в
нативных митохондриях миокарда.

Материалы  и  методы.  Исследования  проводи ли  на  кроликах-самцах  весом  2,5-3  кг.  Действие  общей  вертикальной
вибрации с амплитудой 0,5 мм и частотой 8 (средней) и 44 (высокой) Гц моде лировали  на промышленной  установке  УВ
70\200.  Сеанс  воздействия  длился  по  60  минут  ежедневно  в  течение  7,  21  и  56  дней  в  утренние  часы  (с  9  до  11).
Контрольные  и  экспериментальные  группы  состояли  из  5  -  9  особей.  Ассоциаты  нативных  ми тохондрий  (Мх  in  situ)
сердца  получали  в  составе  гомогената  этой  ткани  по  методологии,  разрабо танной  и  обоснованной  М .Н.  Кондрашовой  с
со авторами [7,8,15,17].

Скорость окисления в тканевых препаратах регистрировали с помощью закрытого кислород ного датчика типа Кларка
в термостатируемой кювете (37°С), объемом 1 мл при постоянном пе ремешивании [14].

Среда  инкубации  имела  состав  0,12  М  КС1,0,01  М  КН,Р04,  0,01  М  Mg  S04,  0,02  М  ТРИС  -  НС1,  рН  7,4.  Скорость
окисления  эндогенных  субстра тов,  отнесенную  к  1  мг  белка  гомогената  в  ячейке  (Уэнд),  оценивали  по  поглощению
кислорода при добавке в ячейку 100 мкл свежеполученного гомо гената (соотношение «среда выделения»: «ткань» = 1:2) и
выражали  в  [  нг-атом  О-мин"  '-мг  'белка].  О  чувствительности  эндогенного  дыхания  к  инги биторам  судили  по  дыханию
препарата  в  присут ствии  микродобавок  (до  1  мМ)  малоната  или  ами-  тала  [6,10].  Соответствующие  показатели
чувстви тельности эндогенного дыхания к ингибиторам вычисляли по формуле:

«Инг.ч.» = (1 - Уинг* Уэнд"1)* 100%,
где «инг.ч» - чувствительность эндогенного дыхания к малонату (мал.ч.) или амиталу (ам.ч); 26

Уинг (Уам или Умал) - скорость окисления эндо генных энергетических субстратов в присутствии 1мМ соответствующего
ингибитора в ячейке.

Для  косвенной  оценки  содержания  эндогенных  энергетических  субстратов  и  их  доступности  к  дыхательной  цепи  Мх
кардиомиоцитов в зависи мости от влияния вибрации на организм живот ного сопоставляли изменчивость Уэнд в течение
35  минут  хранения  препарата  (тест  «переживания»)  [4,8].  Содержание  белка  в  ячейке  измеряли  моди фицированным
микробиуретовым методом [23].

Значения  параметров  Уэнд,  мал.ч.  и  ам.ч.  со ответствовали  тесту  на  нормальность  распределе ния  по  критериям
Лиллиефорса  и  Шапиро-Уилка  (р>0,05),  что  позволило  использовать  дисперсион ный  анализ  для  множественных
сравнений и ко личественной оценки влияния факторов вибрации на параметры-отклики [1,13].

Степень  и  значимость  влияния  независимых  фак торов  общей  вибрации  -  частоты  (А),  длительнос ти,  как  общего
количества  ежедневных  сеансов  об щей  вибрации  (В)  и  их  взаимодействия  (А*В)  оце нивали  по  матрице  полного
факторного  экспери мента  (ПФЭ)  [1,21].  В  качестве  параметров-откли ков,  количественно  характеризующих  влияние
фак торов  А  и В  на  систему  энергопродукции  сердца,  рассматривали  Уэнд,  мал.ч.  и  ам.ч.  Факторы  варь ировали  на  трех
уровнях.  Уровни  фактора  A  (q=3):  Al  -  отсутствие  вибрации,  А2  -  общая  вибрация  8  Гц,  A3  -  общая  вибрация  44  Гц.
Уровни  фактора  В  (р=3): В1  — 7  сеансов  общей  вибрации;  В2  -  21  сеанс;  ВЗ  -  56  сеансов.  Число  опытных  точек  по  ди
зайну  ПФЭ  составило  p*q=  9.  На  каждом  сочета нии  факторов  наблюдали  по  5  животных  (п=5).  По  матрице  ПФЭ
проведено N=p*q*n =45 опытов.

Полученные  данные  анализировали  статисти чески,  используя  возможности  ППП  Excel  2000  и  системы  STATISTICA
6,0. [13,21].

Результаты  и  их  обсуждение.  Окисление  эндо генных  энергетических  субстратов  нативными  Мх  сердца  кроликов  in
situ и его  чувствительность  к  ингибиторам  изменялись  в  зависимости  от  коли чества  сеансов  и частоты  общей  вибрации,
дей ствующей на целостный организм (табл.1).

Размах значений Уэнд (max/min) был пример но одинаковым. В динамическом ряду среднечас- тотной вибрации (8 Гц)
он составил 1,44, а высо кочастотной (44 Гц) - 1,59. Размах значений пока зателей ингибиторного анализа при частоте 8Гц
(А2) у мал.ч составил 2,5, ам.ч. - 2,1, при 44 Гц (A3) у мал.ч - 2,4, ам.ч. - 1,9.

Межгрупповые  различия,  обусловленные  раз ными  сочетаниями  факторов  вибрации,  согласно  апостериорному
сравнению  средних  значений  Уэнд,  мал.ч.,  ам.ч.  по  множественному  LSD-кри терию  [13,23],  в  большинстве  случаев
обладали  ста тистической  значимостью.  Следует  отметить,  что  статистическая  значимость  (в  ее  количественном
выражении р)  различий между группами конт рольных животных и подвергнутых вибрации по  параметрам  Уэнд,  мал.ч.,
оказалась гораздо выше, чем по ам.ч.

Характер изменений Уэнд Мх in situ отличался по своей направленности на разных уровнях соче таний факторов А и В
(рис.1). На средней частоте к 56 дню значение этого показателя увеличивалось на 43,5%, тогда как на высокой к 7 - 21 дню
на блюдали увеличение на 38 - 58,8%, а затем - воз врат почти к уровню контроля А1.

Между контролем и группами животных А2-В1, А2-В2 и АЗ-ВЗ различия Уэнд Мх in situ не про явились. Однако это не
свидетельствовало  об  иден тичности  процессов  эндогенного  дыхания  натив ных  Мх  сердца  кроликов  при  исследованных
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со четаниях  факторов,  поскольку  по  данным  теста  «переживания»  и  ингибиторного  анализа  препара ты  оказались
дифференцированными.

Показатель Уэнд Мх  миокарда контрольных животных  в  тесте  «переживания» не менялся,  но  при  градациях  факторов
А2-В1,  А2-В2  и  АЗ-ВЗ  он  достоверно  уменьшался  на  30-50%.  Видно,  что,  если  у  Мх  in  situ,  при  действии  вибрации
происхо дило увеличение Уэнд, то по тесту «переживания» они приобретали большую устойчивость.

Таблица 1
Параметры эндогенного дыхания нативных Мх in situ сердца кроликов при градациях факторов общей вибрации

Факторы вибрации и их уровни N Уэнд, М  (s) Мал.ч.,% Ам.ч.,% Мал.ч,%/Ам.ч.,%

Частота, Гц (А) Общее
количество
ежедневных
сеансов
вибрации (В)

0* А1 81
8 Г А2 8 J

0
7(В1)
21(В2)
56(ВЗ)

7 6 6 7 16,3 (4,6)
16.3(3,2)
18,8 (5,2)
23.4(5,7)

15,9(6,1)
40,0(15,8)  55,4
(7,2) 31,2(5,7)

33,6  (8,9)  47,6
(19,0) 26,4 (8,5)
22,4 (10,2)

0,47 0,84 2,09 1,4

44 "1 7(В1) 5 22,6 (5,2) 29,2(7,5) 25,1(9,7) 1,2

44 ГАЗ 21(В2) 9 25,9 (6,7) 70,6(6,2) 49,2(12,9) 1,43

44 J 56(ВЗ) 6 17,9 (5,8) 66,8(6,6) 49,4(14,2) 1,35

Примечание: * - контрольная группа; N - количество животных в исследуемой группе; М (s) - среднее значение показателя по выборке, s -
стандартное отклонение; значимость различий (р) средних значений параметров эндогенного дыхания Мх мио карда кроликов на разных
уровнях варьирования факторов вибрации (А-В) по критерию множественного сравнения LSD со ставила: для Уэнд - А1 и А2-ВЗ р=

0,0147, А1 и АЗ-В1 р= 0,046, А1 и АЗ-В2 р=0,007, А2-ВЗ и А2-В1 р=0,025, АЗ-В2 и А2-В2 р=0,0136, АЗ-В2 и А2-В1 р=0,0186, АЗ-В2 и
АЗ-ВЗ р=0,006; для мал.ч. - А1 и А2-В1 р=0,000..„ А1 и А2-В2 р=0,022, А1 и А2-ВЗ р=0,001, А1 и АЗ-В1 р=0,0002, А1 и АЗ-В2 р=0,023,
А2-В1 и А2-В2 р=0,001, А2-В1 и А2-ВЗ р=0,023, А2-В1 и АЗ-В1 р=0,048, А2- В1 и АЗ-В2 р=0,000..., А2-В1 и АЗ-ВЗ р=0,000..., А2-В2 и

АЗ-В2 р=0,000..„ А2-В2 и АЗ-ВЗ р=0,000..„ А2-ВЗ и АЗ-В2 р=0,000..., А2-ВЗ и АЗ-ВЗ р=0,000...; для ам.ч. - А2-В1 и А2-ВЗ р=0,039, АЗ-В2
и А2-В2 р=0,049, АЗ-В2 и А2-ВЗ р=0,023, АЗ-В2 р=0,039, АЗ- ВЗ и А2-В2 р=0,048, АЗ-ВЗ и А2-ВЗ р=0,021, АЗ-ВЗ и АЗ-В1 р=0,037;

содержание белка в ячейке - 2,4(0,4) мг/мл.
Согласно  ингибиторному  анализу  на  уровнях  градаций  факторов  А  и  В  чувствительность  эндо генного  дыхания  к

малонату  и  амиталу  значитель но  менялась  по  сравнению  с  контролем.  Малонат-  чувствительное  дыхание  увеличивалось
через  7  сеансов  вибрации,  и  в  дальнейшем  на  обеих  час тотах  возрастало  (рис.2).  Изменчивость  ам.ч.  при  варьировании
факторов  вибрации  носила  менее  определенный  характер.  Практически  при  всех  сочетаниях  уровней  факторов  вибрации
(кроме  А1  и  А2-В1)  чувствительность  Уэнд  к  малонату  пре вышала  чувствительность  к  амиталу  (согласно  зна чениям
отношения мал.ч/ам.ч). Уменьшенные со отношения мал.ч/ам.ч  на 7-й сеанс вибрации про явились на обеих частотах. На
8 Гц оно оказалось весьма значительным и сопряженным со снижени ем Уэнд в тесте «переживания».

Таким образом, общая вибрация при разных сочетаниях частоты и длительности достоверно, но неоднозначно влияла на
окисление  эндогенных  энергетических  субстратов  в  Мх  сердца  кроликов,  трансформируя  чувствительность  эндогенного
ды хания к ингибиторам в сторону более чем трехкрат ного преобладания чувствительности к малонату.

Для определения весомости параметров откли ка и дальнейшего обоснования интегральной ха
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рактеристики  состояния  объекта  исследования  (си стемы  энергопродукции  сердца)в  условиях  воздей ствия  вибрации
и/или  медикаментозной  коррекции  необходимо  было  количественно  оценить  ответ  исследуемых  выходных  параметров
тканевой  био энергетики  (в  нашем  случае  -  Уэнд,  мал.ч.,ам.ч.)  миокарда  на  факторы  вибрации  с  точки  зрения  их
информативности и значимости.

Согласно  результатам  дисперсионного  анали за  по  одной  из  его  разновидностей  -  матрице  пол ного  факторного
эксперимента  (табл.2),  в  величи не,  значимости  и  информативности  эффектов  ис следованных  факторов  вибрации  по
совокупнос ти их действия на параметры-отклики биоэнерге тики миокарда выявились существенные отличия.

В  отношении  показателей  Уэнд  и  мал.ч  значи мыми  (р<0,05)  оказались  эффекты  контролируемых  факторов  А  и  В  и
эффекты их взаимодействия А*В. Они обусловили большую часть дисперсии. В обо их случаях весомыми и достоверными
оказались вклады частоты вибрации (фактор А) и количество ее сеансов, то есть, общая длительность (фактор В).

Количественно это выразилось в том, что вли яние совокупности контролируемых факторов на изменчивость дисперсии
Уэнд  и  мал.ч.  оказалось  на  уровне  52,8%  и  78,5%,  соответственно,  и  превы сило  вклад  случайных  факторов.  В
противополож ность  этому,  на дисперсию  ам.ч.  достоверно  влия ло  только  сочетание  факторов  А*В  вибрации,  тог да  как
вклад случайных факторов более чем в 2 раза превышал вклад контролируемых.

На основании полученных данных были пост роены линейные модели прогноза параметров-от кликов в виде уравнений
с разной степенью адек ватности:

Уэнд = 18,72 + 0,142 А;
Мал.ч.= 35,23 + 0,227 А + 0,268 В;
Ам.ч. = 32,57 + 0,197 А- 0,01В.
Коэффициенты  регрессии  для  Уэнд  и  мал.ч.  ока зались  статистически  значимыми  (р<0,0057),  в  от личие  от  ам.ч.

(р>0,188). Уравнение прогноза по линейной модели скорости эндогенного дыхания достоверно зависело от частоты общей
вибрации,  а  его  чувствительность  к  малонату  -  как  от  часто ты,  так  и  от  общей  ее  длительности.  Адекватного  уравнения
линейной модели для показателя ам.ч. получить не удалось.

Таблица 2
Вклад влияния факторов вибрации и их взаимодействия в дисперсию параметров эндогенного дыхания нативных Мх сердца

кроликов
Параметр-
отклик

Факторы вибрации SS df MS F Р к,%

Уэнд А 361,4 2 180,7 8,487 0,001 25,2

В 193,5 2 96,7 4,543 0,017 12,4

А*В 237,6 4 59,4 2,789 0,041 15,2

Контролируемые 792,5 52,8

Неконтролируемые 766,6 36 21,29 - - 49,2
Мал. ч. А 6976,75 2 3488,37 33,62 0,0000 40,0

В 4026,34 2 2013,17 19,4 0,0000 23,0

А*В 2703,11 4 675,78 6,54 0,0005 15,5

Контролируемые 13706,2 78,5

Неконтролируемые 3735,30 36 103,76 - - 21,5
Ам.ч. А 716,56 2 358,28 1,137 0,33 4,5

В 13,06 2 6,53 0,021 0,949 0,08

А*В 3773,2 4 943,29 2,99 0,031 23,8

Контролируемые 4502,8 28,38

Неконтролируемые 11340,0 36 315,0 - 71,6
Примечание: SS - сумма квадратов отклонений параметра-отклика от среднего значения, обусловленная влиянием фактора; df - число

степеней свободы; MS - дисперсии; F -критерий Фишера; р - уровень значимости; К- степень влияния факторов вибрации на
параметры-отклики. Дисперсии анализируемых признаков в группах, определяемых факторами, проверяли по те стам Левена и

Брауна-Форсайта (р>0,05) [13].
Можно предположить, что с помощью этих по казателей в комплексе с другими параметрами тка невой биоэнергетики

можно  будет  характеризовать  состояние  Мх  миокарда  не  только  при  повреждаю щих  воздействиях  вибрации,  но  и  при
корректиру
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ющих медикаментозных воздействиях, имеющих энерготропную регулирующую направленность.
Скорость  эндогенного  дыхания  нативных  мито хондрий  -  интегральный  кинетический  показатель.  Он  отражает

содержание  энергетических  субстра тов  в  ткани  на  момент  приготовления  препарата,  проницаемость  мембраны
митохондрий для этих субстратов, окислительную активность ферментных комплексов самой дыхательной цепи [4,6,10,20].

Среди  эндогенных  субстратов,  окисляемых  в  Мх,  -  интермедиа™  цикла  Кребса  (янтарная,  яб лочная,  изолимонная,
фумаровая,  кетоглутаровая  кислоты),  свободные  жирные  кислоты  и  некото рые  аминокислоты  (глутаминовая,  например),
пи-  руват  и  др.  Спектр  их  разнообразен  и  определяет ся  видом  ткани,  типом  ее  функциональной  актив ности  и  может
изменяться при разных состояниях организма [4,7,10,15,12,20].

Давно  известно,  что  наибольшую  энергетическую  мощность  митохондриальному  окислению  обеспечи вают  два
основных  потока  энергетических  субстра тов  через  I  и  II  ферментно-субстратные  комплексы:  NAD-  и  FAD-зависимый
[4,7,9,10].  В  сердце  млеко питающих  и  человека  в  норме  интенсивнее  всего  окисляются  свободные  жирные  кислоты,
преимуще ственно через NAD- зависимый участок [6].

Количественная  и  качественная  характеристи ка  эндогенных  субстратов,  их  соотношения  и  энер гетическая  ценности
при  окислении  в  ткани  пред ставляет  собой  непростую  методическую  задачу  [4,7].  Разработано  немало  методических
приемов,  позволяющих  на  уровне  Мх  дифференцировать  физиологическую,  обусловленную  состоянием  организма,
составляющую изменчивости энерге тического метаболизма от влияния эксперимен тальных условий [4,8,10,14,17,20].

При сравнении препаратов нативных Мх от животных, подвергнутых разным воздействиям, с помощью ингибиторного
анализа  возможна  коли чественная  оценка  изменчивости  вклада  основных  типов  субстратов  (NAD-  и  FAD-зависимых)  в
эн догенное дыхание по его чувствительности к ами талу и малонату [6,10,12].

Если внешнее  воздействие  на организм  приво дит  к  формированию  энергетического  дефицита,  то  в  дыхательной  цепи
митохондрий  наблюдаются  функциональные  специфические  перестройки,  име ющие  фазный  характер,  в  определенной
последо вательности  угнетается  активность  ферментно-суб-  стратных  комплексов  вплоть  до  цитохромоксидаз-  ного.
Совокупность  этих  событий  определенным  образом  структурирована  во  времени  и  простран стве  и  обозначается  как
митохондриальные дисфун кции по типу биоэнергетической гипоксии [9,12].

Согласно литературным данным, при неблагоп риятных воздействиях на организм в первую оче редь трансформируется
активность субстратфер- ментных комплексов на двух основных (наиболее мощных) участках дыхательной цепи NAD-зави-
симом (амиталчувствительном) и FAD-зависимом (малонатчувствительном) [9]. При суммировании общего вибрационного
воздействия in vivo исполь зование ингибиторного анализа с амиталом и ма- лонатом позволило оценить эту изменчивость
ко личественно.

Исходно  у  контрольных  кроликов  мы  наблю дали  преобладание  амиталчувствительного  дыха ния  над
малонатчувствительным.  Причина  подоб ного  соотношения  обусловлена  преимуществен ным  вкладом  свободных  жирных
кислот  в  эндо генную  окислительную  активность  Мх  миокарда,  что  присуще  биоэнергетике  миокарда  всех  млеко
питающих и человека.

Согласно нашим данным,  вибрационно опос редованные изменения потока  эндогенных суб стратов характеризовались
возрастанием и преоб ладанием чувствительности эндогенного дыхания к малонату, что свидетельствовало об активиза ции
FAD-зависимого участка дыхательной цепи Мх сердца, увеличении пула эндогенной янтарной кислоты. Это, на наш взгляд,
явилось  компенса торным  ответом  на  торможение  переноса  элект ронов  через  NAD-зависимый  фермент-субстрат ный
комплекс и признаком формирования I этапа биоэнергетической гипоксии в сердце. Снижение чувствительности к амиталу
и преобладание ма- лонатчувствительного дыхания при суммировании вибрационных воздействий на обеих частотах име ло
универсальный  характер  в  том  смысле,  что  под давалось  адекватной  количественной  оценке  и  про являлось  как  при
множественном  сравнении  сред них  значений  показателей,  так  и при  дисперсион ном  анализе  влияния  градаций  факторов
вибрации на параметры тканевой биоэнергетики миокарда.

Выводы
1.Скорость  окисления  эндогенных  энергетических  субстратов  и  ее  чувствительность  к  малонату  (Уэнд  и  мал.ч.)  обеспечивают

высокую  информативность  «от ветов»  систем  энергопродукции  сердца  при  варьиро вании  факторов  вибрационного  воздействия  в
экспе рименте.

2.При  суммировании  вибрационного  воздействия  на  организм  животного  в  Мх  миокарда  активизирует ся  малонатчувствительное
дыхание  (FAD-зависимый  участок  дыхательной  цепи),  что  свидетельствует  об  уве личении  вклада  эндогенной  янтарной  кислоты.  В
ус ловиях  исследованных  градаций  факторов  вибрации  (8  и  44  Гц,  7,21,56  сеансов)  могут  проявляться  признаки  митохондриальной
дисфункции по типу I фазы биоэнер гетической гипоксии.
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Summary

VIBRATION FACTORS: INFLUENCE ON NATIVE MITOCHONDRIA ENDOGEN RESPIRATION PARAMETERS IN
RABBIT HEART

N.K. Mazina, V.V. Vorobieva

Kirov State Medical Academy

Endogenic  respiration  rate  and  inhibitor  sensitivity  (malonat,  amytal)  in  rabbit  native  mitochondria  altered  drastically  while
changes in whole-body vibration frequency and duration. I bioenergetics'  hypoxia stage-like mitochondrial dysfunction developed
in cardiomyocyte mitochondria after 21 - 56 episodes of whole-body vibration at frequencies 8 and 44 Hz and 60 min duration of
every episode. Use of dispersion analysis assay discovered high significance and meaningfulness of endogen respiration parameters
in complex assessment of myocard energy production systems while whole-body vibration.


