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Катехоламины (КА) вызывают выраженное увеличение потреблении 
кислорода оргапизмом и отдельными тканями, в том числе печенью (1_4). 
Наибольшее распространение получили гипотезы, рассматривающие этот 
эффект как вторичный но отношению к накоплению субстратов окисле­
ния (') пли разобщенному действию жирных кислот (2, '*). Тем по менее, 
механизмы калоригепного действия КА все еще остаются неясными (*. 4). 
Естественно предположить, что одной из возможных причин эффекта яв­
ляется активация «узкого места» цикла Кребса — НАД-зависимоп изоцп- 
тратдегидрогеназы (ИЦДГ) (5_s).

Имеется мпого данных о том, что калорпгеппый эффект КА опосредо­
ван З^б'-АМФ (2~4). Однако точка действия 3',5'-АМФ неизвестна. На 
очищенной ИЦДГ печени активирующий эффект ЗДэ'-АМФ был невелик, 
песпецпфпчен и наблюдался при нефизиологпческих концентрациях 
(10“3Л7) (9). Однако такая постановка вызывает серьезные возражения, 
так как активация ферментов 3',5'-АМФ опосредуется протеппкпиазоп и 
поэтому отсутствует в «слишком чистых» ферментных препаратах (1(|). 
Задача настоящей работы заключалась в реализации этих рапсе не при­
менявшихся подходов.

Работа проведена па 76 взрослых п 104 новорожденных линейных мы­
шах обоего пола. КА вводили подкожно: норадреналин (НА) в дозе
1,84 мг/кг, пзадрип (изопропилнорадреналпн) 2,3 мг/кг в расчете па ос­
нование. Печень отмывали от крови и гомогенизировали ( I : 10) в 0.25 07 
сахарозе, 1 мЛ7 ЭДТА, 10 мМ трис-буфере pH 7,5. Из безъядерной фрак­
ции митохондрии осаждали в течение 20 мин. при 12 000 g. Активность 
ИЦДГ определяли по (s) после обработки митохондрий с помощью 0.1 % 
тритона Х-100. В опытах in vitro инкубацию проводили в течение 10 мин. 
при 30° в присутствии 10_3 М теофиллина (в опытах с НА) п 10_3 J7 ас­
корбата.

Введение КА в небольших дозах вызывало выраженную активацию 
ИЦДГ печени п увеличение потребления кислорода организмом (рис. 1). 
при этом в случае изадрипа оба эффекта были смещены па более ранние 
сроки. Это, очевидно, связапо с тем, что пзадрип, в отличие от вазокон­
стриктора ИА, расширяет сосуды и поэтому всасывается и действует бы­
стрее ("). Важно отметить, что для обоих КА максимум активации ИЦДГ 
наблюдался раньше, чем пик калоригенного эффекта. Это опережение 
свидетельствует в пользу зпачения активации ИЦДГ для повышения по­
требления кислорода. Правда, этот довод следует рассматривать как кос­
венный ввиду того, что калоригепный эффект КА па целостном организме 
связан с другими тканями — в основном жировой и мышечной (2, '*). Воз­
можно, тканевыми особенностями объясняется разная скорость нормали­
зации кривых.

Другой подход к исследованию физиологической роли обнаруженного
нами феномена заключается в проведении экспериментов па поворожден-
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Рис. 1. Временная динамика активации ИЦДГ печени (7) и калоригенного эффекта
(2) норадреналина (а) и изадрина (б) у мышей

ных животных, для которых характерны не только большая интенсив­
ность дыхания, но и значительно более высокий калоригенный эффект 
КА (4). Если активация ИЦДГ действительно существенная для увеличе­
ния потребления кислорода, то у новорожденных мышей она должна была 
оказаться более выраженной. Табл. 1 показывает, что такое предположе­
ние оправдалось в полной мере. Для новорожденных характерны как 
более высокая исходная активность, так и намного большая активация 
фермента при введении НА; последнее обнаруживалось при любом способе 
выражения результатов: на 1 мг белка митохондрий (табл. 1), на 1 г веса 
печени и на 1 г веса тела.

Активация ИЦДГ воспроизводилась в опытах in vitro при инкубации 
ИА с гомогенатами печени (табл. 2). Однако эффект полностью исчезал 
в опытах с изолированными митохондриями. Это доказывает, что НА пе 
действует прямо на ИЦДГ и нуждается в каком-то посреднике, удаляе­
мом при дифференциальном центрифугировании. Можно предположить, 
что таким фактором является система адренорецептор — аденилциклаза,

Таблица 1
Влияние введения норадреналина па активность

НАД-изоцитратдегидрогеназы печени мышей СВ А разного возраста *

Возраст мышей Контроль
(0,9% NaCl)

Норадреналин
1,84 мг/кг 
за 30 мин.

Прирост 
активности р

Взрослые 12,2±0,4 16,2±0,7 4,02+0,76 <0,001
(14), (8)

Новорожденные 17,0±1,1 25,5+0,8 8,50±1,96 <0,001
(6) (7)'

Р <0,001 <0,001 <0,01

* Активность выражена в нмолях НАД-Н в 1 мин. (мг белка митохондрий); 
в скобках — число опытов (в 1 опыт брали по 6—10 новорожденных мышей).

локализованная в плазматических мембранах (12, 4). С этим предположе­
нием согласуется активирование ИЦДГ 3',5'-АМФ, четко проявлявшееся 
при его инкубации как с гомогенатом, так и с изолированными митохон­
дриями (табл. 2). Важно подчеркнуть, что эффекты КА и 3',5'-АМФ на­
блюдались при физиологических концентрациях этих регуляторов. Это 
позволяет думать о реальной биологической значимости меж- и внутри­
клеточной регуляции ИЦДГ.

Активация КА и 3',5'-АМФ ИЦДГ представляет большой интерес. Во- 
первых, она может быть важной причиной калоригенного эффекта экзо-
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Таблица 2
Влияние инкубации разных клеточных фракций с норадреналином 

и циклическим 3,5-АМФ на активность НАД-изоцитратдегидрогеназы 
митохондрий печени мышей Fi (СВАХС57В1)

Примечание. Концентрация норадреналина и 3,5-АМФ 
:;ах — число опытов. Активность выражена в тех же единицах,

Активатор Цельный гомогенат
(5) Митохондрии (7)

р
(гомогенат — 

митохондрии)

Норадрепалип +5.60+0.31
<0,00'1

+0,40+0,47 
»0,1

«0,001

3,5-АМФ + 5,70+1,79 
<0,05

+4,80+0,87
<0,01

>0,1

Р (НА - 3,5-АМФ) >0,1 «0,001 —
10-6 М. В скоб- 
что и в табл. 1.

и эндогенных КА. Во-вторых, естественно предположить, что и другие 
гормоны, а также различные экзо- и эндогенные факторы, изменяющие 
концентрацию 3',5'-АМФ, могут модифицировать активность ИЦДГ и в 
результате этого — всего цикла трикарбоповых кислот. В-третьих, данная 
работа показывает, что исследование ключевых ферментов цикла Кребса 
должно широко применяться при изучении регуляции митохопдриального 
дыхания.
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