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Патобиохимические изменения в клетках ки-
шечного эпителия являются одним из существен-
ных элементов общего радиационного синдрома в
условиях эндогенного и экзогенного облучения
организма. В настоящее время имеется значитель-
ное количество данных, показывающих, что пато-
логические изменения в тонком кишечнике зани-
мают важное место в симптомокомплексе повреж-
дений, развивающихся в организме при инкорпора-
ции радионуклидов [4]. Эпидемиологические ис-
следования свидетельствуют, что в структуре за-
болеваемости большой удельный вес занимают
болезни органов пищеварения. Известно, что в ус-
ловиях хронического орального поступления радио-
активных веществ происходит постоянное облуче-
ние тканей пищеварительного тракта. За счет про-
должительности самого пищеварительно-всасыва-
тельного процесса, задержки и частичного депо-
нирования радионуклидов в криптах, их печеноч-
но-кишечной циркуляции клетки тонкого кишечни-
ка подвергаются внутреннему облучению в зна-
чительной дозе, что может явиться причиной раз-
нообразных морфофункциональных повреждений.
При этом следует иметь в виду, что всеобъемлю-
щая оценка возникающих нарушений, их динами-
ка, патогенетические механизмы могут быть изу-
чены при проведении соответствующих экспери-
ментальных исследований [6]. Ранее в нашей ла-
боратории была дана оценка влияния инкорпора-
ции радионуклидов на ферментативную активность
тонкой кишки. По нашим данным, полученным в
экспериментах на животных, длительное оральное
поступление радионуклидов вызывает разнообраз-
ные перестройки структурно-функционального со-
стояния различных отделов тонкой кишки. Отме-
чается значительное нарушение активности гид-
ролитических ферментов – мальтазы, сахаразы,
щелочной фосфатазы, гаммаглутамилтранспепти-
дазы, изменяется их проксимально-дистальная
топография [1], а также скорость транспорта га-
лактозы и некоторых витаминов в изолированных
отрезках кишечника [2].
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Однако, рассматривая эти данные, следует учи-
тывать, что эпителиальные клетки отличаются
структурной и функциональной полярностью плаз-
матической мембраны, в которой различают два
участка – апикальную и базо-латеральную мемб-
раны. Как известно, апикальная мембрана явля-
ется местом расположения специфических пище-
варительных ферментов и транспортных систем,
обеспечивающих поглощение нутриентов из про-
света кишечника. Базо-латеральная мембрана со-
держит Nа+, К+-зависимую АТФ-азу, 5’-нуклеоти-
дазу, транспортные системы, связывающие внут-
риклеточный и внеклеточный компартменты [7].
Эти принципиальные различия в функциональной
биохимии мембран существенно затрудняют точ-
ную интерпретацию данных, полученных в экспе-
риментах на фрагментах слизистой оболочки или
на изолированных эпителиальных клетках кишеч-
ника. Решение проблемы может быть достигнуто
благодаря применению методов получения обога-
щенных мембранных фракций и их использованию
для изучения транспорта в сочетании с микрофиль-
трационной техникой [5, 7]. С целью ответа на воп-
рос, в какой степени выявленные ранее нарушения
функциональной биохимии тонкой кишки связаны
с радиационно-индуцированными изменениями апи-
кальной мембраны, в данной работе определены
особенности транспорта D – глюкозы и аланина
мембранными везикулами щеточной каймы экс-
периментальных крыс.

Материал и методы
 Опыты выполнены на белых беспородных кры-

сах-самцах начальной массой 130-140 г, составив-
ших 2 группы. Первая – контроль, получала в те-
чение 45 дней обычное зерно вивария, вторая –
опыт, получала радиоактивное зерно, содержащее
137Cs (427,7 Бк/кг) и 90Sr (97,7 Бк/кг). Показатели
радиоактивности корма у контрольных животных
были в 15-16 раз ниже. После предварительного
12-часового голодания животных забивали под
легким эфирным наркозом, изолировали тощую
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кишку и промывали ее холодным 0,9% NаCl. Мем-
браны щеточной каймы энтероцитов выделяли
методом, описанным нами ранее [3]. Полученный
препарат мембран отличался достаточно высокой
степенью чистоты. Кратность обогащения, рас-
считанная из значений удельной активности саха-
разы, приближалась к 20. Транспорт изучали по-
средством быстрой микрофильтрационной техни-
ки [7], используя 14С-глюкозу или аланин. Инкуба-
цию проводили при 37оС, начиная с внесения 20 мкл
суспензии везикул в 100 мкл инкубационного ра-
створа. Состав последнего зависел от цели экспе-
риментов, но всегда содержал 5 мМ Трис - Hepes,
рН – 7,4, 100-200 мМ маннитол, 100 мМ NaCl и 1-
80 мМ 14С-глюкозу или 0,5-10 мМ 14С-аланин. Про-
цесс транспорта прекращали, добавляя 1 мл ледя-
ного (0-4оС) стоп-раствора (100 мМ маннитол, 5
мМ Трис - Hepes, рН – 7,4 и 100 мМ хлористый
холин), смесь сразу фильтровали через нитроцел-
люлозные фильтры фирмы “Сорториус” с разме-
ром пор 0,6 мкм. Фильтры промывали 5 мл стоп-
раствора, просушивали и погружали в толуольный
сцинтиллятор. Радиоактивность проб регистриро-
вали на счетчике Марк - 2 (США). Белок опреде-
ляли по методу Лоури и др. [8]. Математическую
обработку результатов исследований выполняли на
компьютере, используя пакет программ «Statistica
6.0» для «Windows».

Результаты и обсуждение
Всасывание глюкозы в тонкой кишке обеспе-

чивается преимущественно Na+-зависимой систе-
мой транспорта [5]. Оценка этого механизма в на-
ших исследованиях представлена на рисунке 1. В
присутствии градиента Na+ (снаружи – 100 мМ,
внутри везикул – 0 мМ) транспорт был быстрым и
линейным в начальный период инкубации, дости-
гая максимальных значений в контрольной группе
крыс – через 30 сек, а в опытной через 20 сек ин-
кубации. Затем в обеих группах наблюдается об-
ратный выход глюкозы с постепенным достиже-
нием равновесного состояния к 5 минуте инкуба-
ции везикул.

Рисунок 1 – Зависимость транспорта D-глюкозы
мембранными везикулами щеточной каймы клеток

тонкой кишки от продолжительности инкубации у
контрольных и получавших радионуклиды крыс

Однако, как свидетельствуют данные (рисунок
1), наблюдаемое превышение равновесного состо-
яния, так называемый «овершут» для мембранных
везикул щеточной каймы кишечника контрольных
крыс отличается значимо более высокими пока-
зателями накопления глюкозы в сравнении с жи-

вотными, получавшими радионуклиды. Далее была
исследована зависимость начальной скорости
транспорта D-глюкозы от ее концентрации в инку-
бационной среде. Натрий, стимулируемый транс-
порт глюкозы в мембранных везикулах щеточной
каймы двух групп животных, стремился к насы-
щению при изменении концентрации субстрата от
5 до 80 ммоль/л и удовлетворял кинетике Михаэ-
лиса-Ментен. Вместе с тем, кривая этой зависи-
мости при инкорпорации радионуклидов имела бо-
лее низкие абсолютные значения скорости транс-
порта глюкозы. При определении кинетических
параметров был применен метод Эди-Хофсти.
Рассчитанные таким методом характеристики
транспорта равны, соответственно: Kt – 38,5 мМ
(контроль) и 35,7 мМ (радионуклиды), Vmax – 222,4
нмоль/мин/мг белка (контроль) и 117,6 нмоль/мин/
мг белка (радионуклиды).

Известно, что в тонком кишечнике имеются 2
системы транспорта глюкозы, с высоким и низким
сродством к углеводу [7]. Перенос моносахаридов
через щеточную каемку энтероцитов является на-
трий-сопряженным, электрогенным процессом и
опосредуется высокоспецифическими переносчи-
ками, не способными переносить другие сахара [7].

Полученные результаты свидетельствуют, что
длительное энтеральное поступление радионукли-
дов вызывает уменьшение скорости Na+-зависи-
мого транспорта глюкозы в мембранных везику-
лах щеточной каймы кишечника. Снижение Vmax
транспорта и отсутствие изменений Кt указывает
на уменьшение числа специфических переносчи-
ков моносахарида в апикальной мембране энтеро-
цитов, без влияния на свойства транспортера.

Во второй серии опытов изучены параметры
мембранного транспорта аланина. В таблице 1
представлены данные, показывающие, что погло-
щение 14С-аланина мембранными везикулами тон-
кой кишки в начальный период времени (20-30 сек)
быстро нарастает. Максимальное превышение
равновесного состояния в присутствии ионов на-
трия наблюдается на 30 сек инкубации. Однако при
оральном поступлении радионуклидов мембранные
везикулы демонстрируют существенно меньшие
способности транспортировать 14С-аланин (Р <
0,01). Далее, в процессе удлинения инкубационно-
го времени наблюдается обратный выход амино-
кислоты и постепенно, в течение 5 минут инкуба-
ции устанавливается равновесное состояние, как
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Таблица 1 – Зависимость натрийзависимого транспорта  
14С-аланина в мембранных везикулах щеточной каемки тонкой 
кишки от продолжительности инкубации 
 

Транспорт 14С-аланина, нмоль/мг белка Время  
инкубации Контроль Радионуклиды 

Р 

 
20 сек 

 
30 сек 

 
1 мин 

 
5 мин 

 

 
80,3 ± 3,5 

 
125,6 ± 4,6 

 
101,3 ± 25,1 

 
99,1 ± 30,1 

 
59,5 ± 10,3 

 
92,5 ± 4,8 

 
65,4 ± 5,1 

 
71,5 ± 4,8 

 
> 0,05 

 
< 0,01 

 
> 0,1 

 
> 0,5 
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в контроле, так и в опыте. При этом исчезают до-
стоверные различия между показателями погло-
щения 14С-аланина в контрольной и опытной груп-
пах.

Результаты изучения кинетики поглощения 14С-
аланина представлены в таблице 2. Эти данные
свидетельствуют, что с увеличением концентра-
ции аминокислоты скорость транспорта достигает
насыщения, и соответствуют литературным све-
дениям об активном транспорте аланина.

Заключение
Для оценки влияния радионуклидов на свойства

переносчика аланина в щеточной каемке, обеспе-
чивающего, как известно, всасывание многих ней-
тральных аминокислот, проведен кинетический
анализ результатов исследования методом Эдди-
Хофсти. Установлено, что в контрольной группе Km
и Vmax транспорта равны соответственно 0,74 мМ
и 81,2 нмоль/20 сек/мг белка. При 45-дневном по-
ступлении радионуклидов изменяются характери-
стики этой транспортной системы в щеточной ка-
емке энтероцитов, обеспечивающей всасывание
нейтральных аминокислот. На это указывает
уменьшение кинетических параметров транспор-
та 14С-аланина в опытной группе. Показатели Km
и Vmax соответственно равны 0,58 мМ и 62,5
нмоль/20сек/мг белка.

Таким образом, длительное оральное поступ-
ление радионуклидов приводит к снижению коли-
чества транспортеров глюкозы и аланина в щеточ-
ной каемке тонкой кишки. Эти изменения кинети-
ческих характеристик транспорта субстратов от-

ражают перестройки структурно-функциональных
свойств апикальной мембраны эпителиальных кле-
ток, вызванные длительным эндогенным облуче-
нием и могут рассматриваться как доказательство
уменьшенных всасывательных способностей эн-
тероцитов. Результаты исследования указывают на
важную роль нарушений мембранного транспорта
нутриентов в развитии функциональных поражений
тонкого кишечника при воздействии малых доз
радиации.
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Summary
CHARACTERISTICS OF GLUCOSE AND

ALANIN TRANSPORT MEDIATED BY BRUSH
BORDER MEMBRANE VESICLES IN RAT

SMALL INTESTINE UNDER RADIOACTIVE
NUCLIDES INCORPORATION

V.V. Vorobiov
Grodno State Medical University

In experiments on rats we have determined that
oral 45-day entry of radioactive nuclides causes
essential changes in characteristics of glucose and
alanin membrane transport in rat small intestine. The
results of the study indicate an important role of the
impairment of nutrient membrane transport in intestinal
pathology development at small doses of radiation.
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Таблица 2 – Зависимость скорости натрийзависимого транспорта 
14С-аланина в мембранных везикулах щеточной каемки тонкой 
кишки от его концентрации 
 

Скорость транспорта,  
нмоль/20 сек/мг белка Концентрация  

14С-аланина, мМ Контроль Радионуклиды 
Р 

 
0,5 

 
2 
 
5 
 

10 
 

 
80,3 ± 3,5 

 
139,0 ± 11,3 

 
255,1 ± 8,9 

 
480,9 ± 109,1 

 
59,5 ± 10,3 

 
93,2 ± 6,0 

 
166,6 ± 43,9 

 
258,3 ± 7,9 

 
> 0,05 

 
< 0,05 

 
> 0,05 

 
< 0,05 

 


