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Дисфункция митохондрий является основным фактором в развитии полиорганной недостаточно-
сти при сепсисе. В данной работе исследовали роль микробных метаболитов в индукции митохон-
дриальных нарушений. Изучали влияние фенольных кислот микробного происхождения на функ-
ции митохондрий в условиях ацидоза и дефицита субстрата окисления, сопутствующих развитию
сепсиса. Эти условия значительно усиливали действие бензойной, фенилпропеновой, фенилпро-
пионовой и фенилуксусной кислот на индукцию митохондриальной поры, окисление NADH и
окислительное фосфорилирование в изолированных митохондриях печени. Наиболее эффектив-
ным фактором, усиливающим действие фенольных кислот, оказался дефицит субстрата окисления.
Инкубация митохондрий с фенольными кислотами в отсутствие субстрата окисления вызывала
значительное ингибирование дегидрогеназ цикла трикарбоновых кислот. Полученные данные сви-
детельствуют о потенциальной роли фенольных кислот микробного происхождения в развитии ми-
тохондриальной дисфункции при воспалительном процессе и сепсисе.
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ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные данные свидетельствует о

нарушениях функций митохондрий при воспали-
тельных процессах и сепсисе [1–3]. В настоящее
время общепризнано, что дисфункция митохон-
дрий является одним из главных механизмов по-
явления и развития полиорганной недостаточно-
сти при сепсисе. К повреждающим факторам,
действующим на митохондрии, относят усилен-
ную продукцию цитокинов и активных форм
кислорода, общую и локальную гипоксию, исто-
щение антиоксидантной защиты и ряд других
факторов [4–6]. Было обнаружено снижение ак-
тивности отдельных участков дыхательной цепи в
биоптатах скелетной мышцы и сердечной мыш-
цы, ингибирование пируватдегидрогеназы в ске-
летной мышце [7–9] и в клетках крови [10, 11],
цитохромоксидазы в тромбоцитах [12]. Эти изме-
нения проявляются уже на ранних стадиях сепси-
са. Данные о роли микробных метаболитов в этих
процессах отсутствуют или появляются только в

последнее время. Хотя микробные метаболиты
необходимы для нормального метаболизма и го-
меостаза организма, однако в избыточных кон-
центрациях они могут оказывать токсичное дей-
ствие на отдельные функции и организм в целом,
в том числе влиять на проницаемость мембран и
гематоэнцефалический барьер [13, 14]. Показано
участие микробных метаболитов (короткоцепо-
чечных жирных кислот и фенольных кислот) в
эпигенетическом контроле экспрессии генов, ре-
гулирующих продукцию провоспалительных и
антивоспалительных цитокинов [15, 16].

Данные о влиянии микробных метаболитов на
митохондриальные функции к настоящему вре-
мени немногочисленны и относятся преимуще-
ственно к их роли в развитии почечной и сердеч-
ной недостаточности. Микробные метаболиты в
основном рассматриваются как уремические ток-
сины. Было показано, что в митохондриях почки
индолацетат, индоксилсульфат и фенилацетат
ингибируют сукцинатдегидрогеназу и дыхание
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митохондрий почки более чем на 20% при кон-
центрации этих токсинов в диапазоне от 1 до 2 мМ
[17]. Кроме того, фенилацетат увеличивал про-
дукцию активных форм кислорода в митохондриях
почки [18]. Таким образом, микробные метабо-
литы активно участвуют в регуляции биохимиче-
ских и физиологических процессов в организме.
Актуальность исследований, направленных на
изучение влияния микробных метаболитов на
функции митохондрий, обусловлена также клю-
чевой ролью митохондриальных дегидрогеназ в
формировании фенотипа иммунных клеток кро-
ви под влиянием бактериальных липополисаха-
ридов [19]. Наибольший интерес представляют те
микробные метаболиты, гиперпродукция кото-
рых наблюдается при бактериемии и сепсисе.
К ним относятся низкомолекулярные ароматиче-
ские кислоты – продукты деградации фенилала-
нина, тирозина и полифенолов различными ви-
дами бактерий [20, 21].

Ранее нами было показано, что микробные ме-
таболиты фенольной природы, к которым от-
носятся бензойная, фенилпропеновая (фени-
лакриловая), фенилпропионовая, фенилуксусная,
фенилмолочная кислоты, а также гидроксифени-
луксусная и гидроксифенилмолочная кислоты
влияют на функции митохондрий [20, 21]. При
нормальных физиологических условиях (рН 7.4
и при отсутствии дополнительных воздействий)
эти микробные метаболиты в высоких концен-
трациях ингибировали дыхание, снижали мем-
бранный потенциал и активировали продукцию
активных форм кислорода в митохондриях пече-
ни крыс [22]. В данной работе исследовано влия-
ние этих микробных метаболитов на индукцию
митохондриальной поры, окислительное фосфо-
рилирование и активность дегидрогеназ в усло-
виях ацидоза и дефицита субстратов окисления,
сопутствующих развитию сепсиса. Обнаружено,
что действие фенольных кислот резко усиливает-
ся при закислении среды инкубации и после
предварительной инкубации с митохондриями
в отсутствие субстратов окисления. В этих усло-
виях действующие концентрации фенольных
кислот могут снижаться на порядок. Полученные
данные указывают на потенциальную роль мик-
робных метаболитов в развитии митохондриаль-
ной дисфункции при воспалительном процессе и
сепсисе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выделение митохондрий печени крыс. Мито-

хондрии выделяли из печени взрослых крыс ли-
нии Wistar (самцы, вес 200–250 г) стандартным
методом дифференциального центрифугирова-
ния [23]. Печень гомогенизировали в холодной
среде, содержащей 300 мМ сахарозы, 1 мМ EGTA,
10 мМ трис-HCl буфера (рН 7.4). Гомогенат цен-

трифугировали при 4°С 10 мин при 600 g, полу-
ченный супернатант центрифугировали 10 мин
при 9000 g для осаждения митохондрий. Оса-
жденные митохондрии промывали средой выде-
ления без EGTA, ресуспендировали в среде того
же состава до концентрации белка 60 мг/мл и хра-
нили на льду.

Измерение мембранного потенциала и кальциевой
емкости митохондрий. Pазноcть электpичеcких
потенциалов на внутpенней мембpане ми-
тоxондpий опpеделяли по pаcпpеделению липо-
фильного катиона тетpафенилфоcфония (ТФФ+),
концентpацию котоpого во внешней cpеде
определяли c помощью ТФФ+-cелективного
электpода. Транспорт ионов Са2+ в митохондрии
изучали с помощью компьютеризированной
установки “Record 4” (Россия) и Са2+-селектив-
ного электрода, регистрирующего изменения
концентрации кальция во внешней среде в ответ
на последовательные добавки СаСl2 в конечной
концентрации 20 мкМ. Кальциевую емкость ми-
тохондрий определяли по способности митохон-
дрий аккумулировать и удерживать последова-
тельные добавки ионов кальция до пороговой
концентрации, необходимой для открытия не-
специфической митохондриальной поры [24].
При измерениях митохондрии находились в сре-
де, содержащей 125 мМ КCl, 1.5 мМ KH2PO4 и
15 мМ HEPES–трис (рН 7.25), а также глутамат
(4 мМ) и малат (2 мМ) в качестве субстратов
окисления.

Оценка редокс-состояния пиридиновых нуклео-
тидов и окислительного фосфорилирования мито-
хондрий. Редокс-состояние пиридиновых нуклео-
тидов и окислительное фосфорилирование в
суспензии митохондрий определяли по флуорес-
ценции пиридиновых нуклеотидов (возбуждение
при 340 нм, эмиссия при 460 нм), регистрируемой
на флуориметре Hitachi-F700 (Japan), как описа-
но нами ранее [25]. Митохондрии (0.6 мг белка в
мл) добавляли в среду, содержащую 125 мМ КCl,
1.5 мМ KH2PO4 и 15 мМ HEPES–трис (рН 7.25), а
также глутамат (4 мМ) и малат (2 мМ) в качестве
субстратов окисления. Для оценки окислитель-
ного фосфорилирования добавляли ADP (100 мкМ).
Полное окисление пиридиновых нуклеотидов
было индуцировано добавлением разобщителя
FCCP (0.5 мкМ).

Определение активности дегидрогеназ по вос-
становлению метилтиазолилтетразолия (МТТ).
МТТ-тест основан на анализе изменений оптиче-
ской плотности раствора формазана, образующе-
гося при восстановлении МТТ дегидрогеназами
[26]. В 2 мл среды инкубации, содержащей 125 мМ
KCl, 15 мМ HEPES, pH 7.4, 150 мкМ МТТ и 5 мМ
субстрата, добавляли митохондрии (0.5 мг бел-
ка/мл) и инкубировали в течение 5 мин. Предва-
рительную инкубацию митохондрий с тестируе-



46

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 36  № 1  2019

ФЕДОТЧЕВА и др.

мыми соединениями проводили в отсутствие суб-
страта в течение 10 мин, затем добавляли субстрат
и МТТ и инкубировали еще 5 мин. После инкуба-
ции в каждую пробу добавляли 10 мкл 10% Трито-
на Х-100 для полного лизиса митохондрий и из-
меряли оптическую плотность суспензии при
580 нм на спектрофотометре Ocean Optics USB4000.
Другие экспериментальные условия указаны в
подписях к рисункам.

Статистический анализ. В работе представле-
ны данные 4–5 независимых экспериментов,
проведенных на разных препаратах митохондрий.
Статистическую достоверность различий между
группами определяли с помощью критерия
Стьюдента, различие считалось достоверным при
p < 0.05.

Все использованные в работе реактивы были
от фирмы Sigma (CША). Тестируемые соедине-
ния растворяли в воде; рН полученного раствора
доводили до 7.25.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние фенольных кислот на Са2+-индуциро-
ванную митохондриальную пору. Действие фе-
нольных кислот на функции митохондрий оце-
нивалось по их влиянию на аккумуляцию ионов
кальция и индукцию митохондриальной поры
(mitochondrial permeability transition pore, MPTP).
Рисунок 1 иллюстрирует влияние рН среды инку-
бации на кальциевую емкость митохондрий в
контроле и в присутствии фенольных кислот. Как
видно на рис. 1а и 1б, закисление среды инкуба-
ции приводило к почти 2-кратному снижению
пороговых концентраций ионов кальция, инду-
цирующих открытие поры в изолированных ин-
тактных митохондриях, в то время как защелачи-
вание, напротив, способствовало повышению
этих концентраций по сравнению с их значения-
ми при физиологическом рН. Эти результаты со-
гласуются с данными о стимулирующем влиянии
ацидоза на индукцию митохондриальной поры.
Как было показано, закисление среды инкубации
активировало открытие поры не только в изоли-
рованных митохондриях, но и в клетках [27, 28].

В присутствии 100 мкМ фенилакриловой кис-
лоты кальциевая емкость снижалась в 1.5 и 2 раза
при рН 7.4 и рН 6.8 соответственно (рис. 1в). Цик-
лоспорин А (CsA) восстанавливал эти значения
до исходных как в контроле, так и в присутствии
фенилакриловой кислоты. На рис. 1г показано
влияние каждой из исследованных фенольных
кислот на кальциевую емкость в норме и при за-
кислении среды инкубации. Результаты показы-
вают, что бензойная (БК), фенилакриловая (ФАК)
и фенилпропионовая (ФПК) кислоты снижают
кальциевую емкость, в то время как другие фе-
нольные кислоты – фенилмолочная (ФМК), гид-

роксифенилмолочная (ГФМК) и гидроксифени-
луксусная (ГФУК) практически не влияют на
этот показатель как в норме, так и при ацидозе.
При закислении среды эффект БК, ФАК и ФПК
почти в 2 раза выше, чем при рН 7.4 при одних и
тех же концентрациях фенольных кислот.

Влияние фенольных кислот на редокс-состояние
пиридиновых нуклеотидов и окислительное фосфо-
рилирование в изолированных митохондриях. На
рис. 2 показано влияние фенольных кислот на
окислительное фосфорилирование, которое оце-
нивали по изменению флуоресценции пириди-
новых нуклеотидов в ответ на добавку ADP при
физиологическом значении (рН 7.4) и при закис-
лении среды инкубации (рН 6.8). При добавле-
нии ФАК, БК или ФПК наблюдалось уменьше-
ние флуоресценции пиридиновых нуклеотидов, со-
ответствующее снижению их редокс-состояния, и
неполное восстановление исходной флуоресцен-
ции после фосфорилирования ADP (рис. 2, а2). До-
бавление разобщителя (FCCP) приводило к пол-
ному окислению пиридиновых нуклеотидов.
Время фосфорилирования в присутствии этих со-
единений также увеличивалось по сравнению с
контролем и особенно сильно, в несколько раз,
при рН 6.8. Скорости окисления пиридиновых
нуклеотидов после добавления фенольных кис-
лот (рис. 2, б2) и скорости восстановления пири-
диновых нуклеотидов, окисленных после фосфо-
рилирования ADP (рис. 2, в2), также значительно
снижались. Еще более выраженный эффект фе-
нольные кислоты оказывали на восстановление
пиридиновых нуклеотидов, окисленных после
фосфорилирования ADP, – при рН 6.8 оно не до-
стигало 20% от исходного уровня. Кроме того,
при закислении среды инкубации эти кислоты
действовали уже при низких концентрациях, от
10–20 мкМ, как это показано на примере ФАК на
рис. 2г и 2д. Другие фенольные кислоты – фенил-
молочная, гидроксифенилмолочная и гидрокси-
фенилуксусная – не оказывали заметного влия-
ния на окислительное фосфорилирование и ре-
докс-состояние пиридиновых нуклеотидов.

Полученные данные показывают, что в при-
сутствии ФАК, БК и ФПК митохондрии не спо-
собны к поддержанию уровня редокс-состояния
пиридиновых нуклеотидов и восстановлению пи-
ридиновых нуклеотидов, окисленных после фос-
форилирования ADP в процессе окислительного
фосфорилирования. Редокс-состояние пириди-
новых нуклеотидов в ответ на добавку ADP явля-
ется интегральным показателем, включающим
ряд факторов, в том числе возможное влияние
фенольных кислот на активности ATP-азы и
NAD-зависимых дегидрогеназ. Представленные
данные показывают, что эти соединения снижа-
ют уровень восстановленности пиридиновых
нуклеотидов и в отсутствие ADP. Можно предпо-
ложить, что эти нарушения связаны с влиянием
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фенольных кислот на активность дегидрогеназ.
В связи с этим в следующих экспериментах ис-
следовалось влияние фенольных кислот на ак-
тивность митохондриальных дегидрогеназ.

Влияние фенольных кислот на активность ми-
тохондриальных дегидрогеназ. Влияние феноль-
ных кислот на активность митохондриальных де-
гидрогеназ оценивалось спектрофотометрически
по восстановлению акцептора электронов МТТ.
На рис. 3а показаны значения оптической плот-
ности восстановленного МТТ после 5-мин инку-
бации митохондрий с каждой фенольной кисло-
той при окислении NAD-зависимых субстратов и
сукцината. В концентрации 100 мкМ БК, ФАК и
ФПК ингибировали восстановление МТТ на 15–
20%. Другие фенольные кислоты в такой же кон-
центрации не влияли или слабо активировали

восстановление акцептора. Фенольные кислоты в
меньшей степени влияли на окисление сукцина-
та, при этом специфичность восстановления
МТТ ферментом подтверждалась полным инги-
бированием восстановления акцептора в присут-
ствии малоната, специфического ингибитора
сукцинатдегидрогеназы (СДГ).

Поскольку субстрат может защищать фермент
от ингибирования, как это показано для ряда де-
гидрогеназ, было исследовано влияние феноль-
ных кислот на восстановление МТТ после пред-
варительной инкубации митохондрий с феноль-
ными кислотами в отсутствие субстрата. На рис. 3б
показано влияние предварительной инкубации с
фенольными кислотами на восстановление МТТ
при последующем добавлении субстрата. Видно,
что ингибирование, вызванное инкубацией с

Рис. 1. Влияние фенольных кислот на индукцию МРТ поры ионами кальция при ацидозе. а, б – Влияние рН среды
инкубации на индуцированное последовательными добавками СаСl2 (20 мкМ) открытие митохондриальной поры; в –
действие фенилакриловой кислоты (ФАК, 100 мкМ) и циклоспорина (CsA, 2 мкМ) на индукцию МРТР при рН 7.4 и 6.8;
г – влияние фенольных кислот (все по 100 мкМ) на кальциевую емкость митохондрий при рН 7.4 и рН 6.8. Все изме-
рения проводились кальций-селективным электродом. Митохондрии (1 мг белка/мл) были добавлены в среду изме-
рения: 120 мМ KCl, 15 мМ HEPES, 1.5 мМ фосфата, 5 мМ сукцината, 2 мкМ ротенона (рН 7.25). На панелях (а, в) приве-
дены данные типичных экспериментов, на панелях (б, г) – средние значения ± SEM, полученные из 4–5 независимых
экспериментов. Звездочками (*) показаны величины, отличающиеся достоверно от контрольных значений (p < 0.05).
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Рис. 2. Влияние фенольных кислот на окислительно-восстановительный статус пиридиновых нуклеотидов и окисли-
тельное фосфорилирование в митохондриях. Влияние фенольных кислот (100 мкМ) на флуоресценцию пиридиновых
нуклеотидов (ПН) в контроле (рН 7.4, левые панели) и при подкислении (рН 6.8, правые панели) в процессе окисли-
тельного фосфорилирования. Панели а1 и а2 – оригинальные кривые, где 1 – контроль, 2 – бензойная кислота (БК),
3 – фенилакриловая кислота (ФАК), 4 – фенилпропионовая кислота (ФПК). Панели б1 и б2 – окисление ПН до до-
бавления ADP в % от контроля; панели в1 и в2 – степень восстановления ПН после фосфорилирования ADP (100 мкМ) в
% от контроля; панели г и д концентрационная зависимость действия ФАК на окисление/восстановление ПН. Фе-
нольные кислоты (100 мкМ) добавляли к среде, содержащей 120 мМ KCl, 1.5 мМ KH2PO4, 10 мМ HEPES–трис, 4 мМ
глутамата и 2 мМ малата в качестве субстратов окисления и 0.6 мг/мл митохондриального белка печени крысы. При-
ведены данные типичных экспериментов, проведенных не менее чем в четырех повторах на разных препаратах мито-
хондрий. Значения, представленные столбиками, являются средними значениями ± SEM из 4–5 независимых экспе-
риментов. Звездочками (*) показаны величины, отличающиеся достоверно от контрольных значений (p < 0.05).
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ФАК, БК или ФПК, увеличивается более чем в
2 раза по сравнению с ингибированием при стан-
дартной инкубации в присутствии субстрата
окисления. Ингибирующий эффект в этих усло-
виях оказывала также ФУК, в то время как другие
фенольные кислоты по-прежнему либо не влия-
ли, либо слабо активировали восстановление ак-
цептора. Инкубация митохондрий с фенольными
кислотами в отсутствие субстрата сопровожда-

лась также ингибированием СДГ. На рис. 3в по-
казано, что ингибитор первого комплекса дыха-
тельной цепи ротенон снижал восстановление
МТТ более чем на 50%; ингибитор NAD-зависи-
мого окисления N-этилмалеимид снижал восста-
новление МТТ на 80% при окислении глутамата,
а ингибитор СДГ малонат ингибировал восста-
новление МТТ на 100% при окислении сукцина-

Рис. 3. Влияние фенольных кислот на активность митохондриальных дегидрогеназ. Влияние фенольных кислот (100 мкМ)
на восстановление метилтиазолилтетразолия (МТТ) при инкубации с субстратом окисления (5 мМ) – пируватом, глутама-
том, α-кетоглутаратом (КГЛ) или сукцинатом (а); после предварительной инкубации без субстрата (б) и с ингибито-
рами (в). После 5-мин инкубации добавляли Тритон X-100 (10 мкл) и измеряли оптическую плотность препарата. Феноль-
ные кислоты добавляли к среде, содержащей 120 мМ KCl, 1.5 мМ KH2PO4, 10 мМ HEPES, 5 мМ субстрата, 150 мкМ МТТ
и 0.5 мг/мл митохондриального белка печени крысы. Ингибиторы: 2 мкМ ротенона (rot), 250 мкМ N-этилмалеимид
(NEM), 5 мМ малонатата. Показаны средние значения (столбики) ± SEM из 5–10 независимых экспериментов. Звездоч-
ками (*) показаны величины, отличающиеся достоверно от контрольных значений (p < 0.05).
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та. Эти данные подтверждают зависимость вос-
становления акцептора от субстрата окисления.

Полученные данные позволяют разделить фе-
нольные кислоты микробного происхождения на
две группы: одна с прооксидантным, другая с ан-
тиоксидантным действием. К первой группе от-
носятся БК, ФАК, ФПК, ФУК, ко второй группе –
ФМК, ГФМК, ГФУК. Прооксидантные феноль-
ные кислоты снижали пороговую концентрацию
кальция, индуцирующую открытие MPTP, сни-
жали степень восстановления NAD в процессе
окислительного фосфорилирования и оказывали
ингибирующий эффект на активность митохон-
дриальных дегидрогеназ. Эффекты этих соедине-
ний резко усиливались при закислении среды
инкубации, а также после предварительной ин-
кубации в отсутствие субстрата окисления. Анти-
оксидантные фенольные кислоты либо не влияли
на эти параметры, либо восстанавливали их до
контрольных значений.

Действие фенольных кислот на открытие поры
ионами кальция хорошо согласуются с данными
об активации МРТР при индуцированном сепси-
се на животных. Индуцированный сепсис, как и
фенольные кислоты, снижал пороговые концен-
трации ионов кальция, требуемые для открытия
MPTP [29]. Кроме того, фенольные кислоты сни-
жали эффективность окислительного фосфори-
лирования и активность митохондриальных де-
гидрогеназ, что также характерно для митохон-
дриальной дисфункции при сепсисе. Среди
факторов, индуцирующих нарушения функций
митохондрий при сепсисе, выделяют гипоксию,
избыточную продукцию активных форм кисло-
рода, дефицит метаболических субстратов и дру-
гие факторы [10]. Наши данные показывают, что
митохондриальная дисфункция может быть так-
же связана с гиперпродукцией микробных мета-
болитов. Известно, что проявление таких призна-
ков дисфункции митохондрий, как снижение
активности митохондриальных ферментов и
комплексов дыхательной цепи, синтеза ADP, ак-
тивации продукции активных форм кислорода
зависит от стадии воспалительного процесса.
В экспериментах на животных было обнаружено,
что изменения активности дыхательной цепи
происходят в течение первых 24 ч после индукции
сепсиса, резервы антиоксидантной защиты исто-
щаются в течение 48 ч, продукция активных форм
кислорода митохондриями активируется на на-
чальных стадиях сепсиса [30, 31]. Как следует из
полученных нами данных, микробные метаболи-
ты могут вносить существенный вклад в эти про-
цессы, регулируя активность митохондриальных
дегидрогеназ и индукцию митохондриальной по-
ры. Этот эффект может усиливаться начиная с
ранней стадии, связанной с их гиперпродукцией,
и на последующих стадиях, сопровождаемых раз-
витием ацидоза, окислительного стресса и исто-

щением субстратов окисления. В условиях ацидо-
за действующие концентрации фенольных кис-
лот могут снижаться на порядок, приближаясь к
обнаруженным в крови септических больных
[20, 21]. Еще больший эффект в усилении их дей-
ствия оказывал дефицит субстрата окисления. В
этом случае ингибированию подвергались не
только NAD-зависимые дегидрогеназы, но и сук-
цинатдегидрогеназа.

Одним из механизмов действия прооксидант-
ных фенольных кислот на митохондрии может
быть окисление или связывание тиоловых групп,
показанное нами ранее для ФАК [32]. Другой ме-
ханизм может быть связан с тем, что фенольные
кислоты являются субстратами пероксидазы и
при окислительном стрессе могут вступать в ре-
акцию с перекисью водорода. При этом образу-
ются такие продукты окисления как феноксил-
радикалы, которые могут оказывать токсичное
влияние на белки и липиды [33]. Антиоксидант-
ное действие, характерное для фенольных кис-
лот, содержащих гидроксигруппу в бензойном
кольце, хорошо согласуется с аналогичным дей-
ствием 3,4-дигидроксифенилпропионовой и
3,4-дигидроксифенилуксусной кислот, которые
снижали окислительный стресс в нейрональных
клетках [34]. С другой стороны, антиоксидантное
действие этих фенольных кислот по отношению к
активированным нейтрофилам, показанное нами
ранее [21], может приводить к дисбалансу в им-
мунном ответе организма, особенно при наличии
бактериемии на ранних стадиях воспалительного
процесса. Таким образом, микробные метаболи-
ты участвуют в развитии воспалительного про-
цесса и митохондриальной дисфункции, харак-
терной для сепсиса. Как следует из представлен-
ных данных, их действие на митохондрии резко
усиливается при ацидозе и дефиците субстратов
окисления, сопутствующих появлению синдрома
полиорганной недостаточности.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (проект № 15-15-00110).
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Influence of Microbial Metabolites on the Mitochondria Functions under Conditions
of Acidosis and Deficiency of Oxidation Substrates

N. I. Fedotcheva1, 2, *, V. V. Teplova1, and N. V. Beloborodova2

1Institute of Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences,
ul. Institutskaya 3, Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia

2Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology,
ul. Petrovka 25/2, Moscow, 107031 Russia

*e-mail: nfedotcheva@mail.ru

Mitochondrial dysfunction is the main factor in the development of multiple organ failure in sepsis. In this
work, the role of microbial metabolites in the induction of mitochondrial dysfunction was studied. The in-
fluence of phenolic acids of microbial origin on the functions of mitochondria under the conditions of aci-
dosis and deficiency of the oxidation substrate accompanying the development of sepsis was investigated.
These conditions considerably activated the effect of benzoic, phenylpropenic, phenylpropionic and pheny-
lacetic acids on the induction of the mitochondrial pore, oxidation of NADH, and oxidative phosphorylation
in isolated liver mitochondria. The most effective factor that enhanced the effect of phenolic acids was the
deficit of the oxidation substrate. Preincubation of mitochondria with phenolic acids in the absence of an
oxidation substrate was accompanied by a significant inhibition of the dehydrogenases of the tricarboxylic
acid cycle. The obtained data indicate a potential role of phenolic acids of microbial origin in the develop-
ment of mitochondrial dysfunction in the inflammatory process and sepsis.

Keywords: microbial metabolites, mitochondria, acidosis, deficiency of oxidation substrates, dehydrogenases
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