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ДИНАМІКА  ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ  ПРОЦЕСІВ  У  ТВАРИН  ПІСЛЯ  ТРИВАЛОГО 
ВПЛИВУ  ОКСИДІВ  АЗОТУ  ТА  ІОНІЗУЮЧОГО  ВИПРОМІНЮВАННЯ 

 
Досліджували вплив оксидів азоту та/або малих доз іонізуючої радіації на перебіг вільнорадикальних проце-

сів у периферичній крові та печінці щурів. Показано, що фракціоноване опромінення викликає тимчасову інте-
нсифікацію вільнорадикальних процесів у крові тварин, у той час як тривала інгаляція оксидів азоту призводить 
до більш значних змін. Це свідчить про різні шляхи порушення окисного метаболізму, зумовлених генерацією 
активних форм кисню (АФК) (у першому випадку), чи активних форм азоту (у другому) у тканинах організму.  

Ключові слова: малі дози іонізуючої радіації, оксиди азоту, супероксидний радикал, вільнорадикальні про-
цеси, ферменти антиоксидантного захисту. 

 
Екологічна ситуація в Україні призводить до 

погіршення стану здоров’я та скорочення трива-
лості життя жителів різних регіонів. Гострої ак-
туальності набуває дослідження комбінованої дії 
малих доз іонізуючої радіації (МДІР) та оксидів 
азоту (ОА) як найпоширеніших антропогенних 
забруднювачів довкілля, особливо враховуючи 
той факт, що існує кореляція між ростом забруд-
нення навколишнього середовища канцероген-
ними факторами фізичної і хімічної природи та 
збільшенням онкологічного ризику [1, 2]. Суміс-
на дія фізичних і хімічних мутагенів довкілля 
може мати специфічний характер та істотно мо-
дифікувати/ускладнювати формування патології 
різного генезу. При цьому розвиток низки пато-
логій реалізується через порушення інтенсивнос-
ті вільнорадикального окиснення у тканинах жи-
вих організмів [3 - 8]. 

Метою даної роботи є дослідження впливу 
ОА та МДІР на вільнорадикальний гомеостаз в 
організмі ссавців. 
 

Матеріали та методи дослідження 
 

При дослідженні використано 60 білих нелі-
нійних щурів-самців масою 120 - 150 г розведен-
ня віварію ІЕПОР НАН України. Щури були  
розділені на чотири експериментальні групи: 
1) інтактний контроль; 2) інгаляція ОА; 3) МДІР; 
4) комбінована дія ОА та МДІР. Дослідження 
проведені відповідно до “Загальних принципів 
роботи на тваринах”, схвалених І Національним 
конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001).  
Фракціоноване рентгенівське опромінення 
(0,1 Гр × 10 кожні три доби) тварин здійснювали 
на апараті РУМ-17: напруга на трубці 200 кВ, 
струм 10 мА, фільтр 0,5 мм Cu + 1 мм Al,  
шкірно-фокусна відстань 50 см, потужність дози 
опромінення 0,89 Гр/хв; сумарна поглинута доза 

становила 1,0 Гр. Інгаляційна затравка щурів ОА 
проводилась протягом 30 діб у камері об’ємом 
100 л, в яку разом з повітрям подавався NO 
(150 мг/м3 повітря, 14 год на добу, 6 діб на тиж-
день). Подачу повітря здійснювали зі швидкістю, 
що забезпечувала в камері 3-разовий газообіг за 
годину. За комбінованої дії опромінення здійс-
нювали через 2 - 3 год після інгаляції ОА кожні 
3 доби. 

Дослідження проводили після припинення дії 
ОА і МДІР на 1-шу, 12-ту та 18-ту доби. 
Загальний стан вільнорадикальних процесів 

окиснення у крові в нормі та після дії зазначених 
чинників досліджували методом індукованої  
пероксидом водню хемілюмінесценції (ХЛ) [9] на 
хемілюмінометрі ХЛМ1Ц-01 з ФЕП-130 у термо-
статованій кюветі при температурі 25 °С. Аналі-
зували світлосуму реакції (за 5 хв), яка свідчить 
про прооксидантно-антиоксидантне співвідно-
шення хімічних продуктів у досліджуваній пробі. 

Вміст малонового діальдегіду (МДА) в пери-
феричній крові та печінці щурів, що свідчить про 
рівень кінцевих продуктів пероксидного окис-
нення ліпідів, визначали методом [10].  

Рівень генерації О2
• визначали в суспензії клі-

тин печінки ХЛ методом [11] з використанням 
індикатора люцигеніну, який реагуючи з О2

• ви-
свічує кванти світла, що і фіксується приладом. 
Каталазну активність у периферичній крові 

та печінці щурів визначали методом [12], а акти-
вність супероксиддисмутази (СОД) методом [13].  

 
Результати досліджень 

 
У біологічних об’єктах розвиток вільноради-

кальних процесів (ВРП) супроводжується ХЛ, 
рівень якої залежить від функціонального стану 
різних систем організму. Інтегральний метод  
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Рис. 1. Світлосума світіння (%) гемолізатів щурів після 
фракціонованого впливу ОА, МДІР і ОА + МДІР (100 % 
– контроль):  – ОА;  – МДІР;  – ОА + МДІР. 
 

індукованої ХЛ гемолізатів відображає баланс 
про- і антиоксидантів у системі і дозволяє спосте-
рігати за динамікою змін окисного метаболізму за 
дії різних чинників. Тривала фракціонована дія 
ОА на 1-шу добу призводить до пригнічення оки-
сних процесів у периферичній крові (рис. 1). У 
подальшому (12-а, 18-а доба) відмічається їхня 
поступова нормалізація. Фракціоноване опромі-
нення тварин суттєво не впливає на співвідно-
шення про- і антиоксидантів у периферичній кро-
ві. Очевидно, одноразові гострі опромінення 
(10 сГр) з інтервалом у 3 доби відчутно не пору-
шують окисний метаболізм: індукована радіацією 
кількість радикальних продуктів (в основному 
АФК) швидко інактивується присутніми у крові 
ферментними і неферментними антиоксидантами. 

Цим зумовлена і незначна кількість утворення 
ТБК-активних продуктів у плазмі крові після  
дії радіації (рис. 2, а).  
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Рис. 2. Рівень ТБК-активних продуктів (%) у периферичній крові (a) та печінці (б) щурів після фракціонованого 
впливу ОА, МДІР і ОА + МДІР (100 % – контроль):  – ОА;  – МДІР;  – ОА + МДІР. 

 
Проявом відтермінованої (12-а, 18-а доба) за-

хисної реакції на фракціоноване опромінення 
може бути збільшення в периферичній крові кі-
лькості еритроцитів з великим вмістом каталази. 
Тривала дія ОА створює в організмі гіпоксичні 
умови, внаслідок чого продукти одноелектрон-
ного відновлення кисню призводять до збіль-
шення ТБК-активних продуктів. Це свідчить про 
значне порушення окисних процесів (зривом ре-
гуляторних механізмів), що і до 18-ї доби не від-
новлюються. Тривала фракціонована інгаляція 
ОА (порівняно з дією малих доз радіації) викли-
кає більш глибокі порушення метаболізму з на-
копиченням токсичних продуктів. За сумісної дії 
інтегральний ефект порушень окисного метабо-
лізму зумовлений переважно оксидами азоту. 

У печінці дослідних тварин в усі терміни спо-
стереження за дії досліджуваних чинників рівень 
ТБК-активних продуктів коливається в межах 
контрольного (див. рис. 2, б). Це свідчить про 
потужний антиоксидантний потенціал гепатоци-
тів, у мембранах ендоплазматичного ретикулуму 
яких функціонує система окисної детоксикації 
ксенобіотиків. 

Беручи до уваги, що супероксид (О2
·), який 

утворюється в процесі окисного фосфорилюван-
ня та окисної детоксикації у гепатоцитах, є інду-
ктором пероксидних процесів, ми вивчали інтен-
сивність його генерації після дії досліджуваних 
чинників (рис. 3). Радіація ініціює утворення в 
тканинах організму надлишку супероксиду [14]. 
Проте, очевидно, як після кожного  сеансу,  так  і  
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Рис. 3. Інтенсивність генерації супероксидного аніон-
радикала (%) у печінці щурів після фракціонованого 
впливу ОА, МДІР та ОА + МДІР (100 % – контроль): 

 – ОА;  – МДІР;  – ОА + МДІР. 
 

після всього курсу фракціонованого опромінення 
окисний метаболізм у гепатоцитах швидко від-
новлюється. З одного боку, це свідчить, що про-
менева інтенсифікація вільнорадикального окис-
нення швидко “гаситься” ферментативними та 
неферментативними антиоксидантними систе-
мами, що не впливає на подальший перебіг оки-
сних процесів у гепатоцитах. З іншого боку,  

такий вплив не спричиняє суттєвих деструктив-
них змін у гепатоцитах, щоб стимулювати в мі-
тохондріях клітин напрацювання АТФ, необхід-
ного для репаративних процесів. 

Курс ОА на 1-шу добу пригнічує метаболізм у 
печінці щурів. Але вже на 12-ту добу відмічали 
його нормалізацію. Сумісна фракціонована дія 
ОА та МДІР на значно більший термін уповіль-
нює (гальмує) окисні процеси у гепатоцитах. Їх-
нє відновлення до нормального рівня спостеріга-
ли лише на 18-ту добу. 

Генерація супероксиду після опромінення зу-
мовлена радіолізом води, у той час як за тривалої 
дії екзогенного ОА окисний метаболізм загальмо-
ваний унаслідок зниження парціального тиску 
кисню в повітрі камери за рахунок збільшення 
ОА. При цьому екзогенні ОА, взаємодіючи з О2

·, 
утворюють агресивний пероксинітрит (ONOO–) 
[15]. Тобто ми спостерігаємо різні шляхи розвит-
ку вільнорадикальної патології: радіаційний – з 
генерацією О2

· та інших радикалів і гіпоксичний – 
із надлишком екзогенного ОА, що призводить до 
утворення, головним чином, пероксинітриту [14]. 

Для з’ясування регуляції окисного метаболіз-
му антиоксидантними ферментними системами 
після дії досліджуваних чинників визначали ак-
тивність СОД і каталази у периферичній крові та 
печінці дослідних щурів. 
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Рис. 4. Активність (%) СОД (а) та каталази (б) у периферичній крові щурів після фракціонованого впливу ОА, 
МДІР і ОА + МДІР (100 % – контроль):  – ОА;  – МДІР;  – ОА + МДІР. 

 
На 1-шу добу після курсового застосування 

ОА та ОА + МДІР відбувалась значна активація 
супероксиддисмутази у периферичній крові щурів 
(рис. 4, а). У подальшому, на 12-ту, добу її актив-
ність знижувалась з нормалізацією до 18-ї доби. 

Після завершення фракціонованого опромі-
нення тварин (1-а доба) активність СОД у пери-
феричній крові також зростала. У наступні тер-
міни спостереження її активність поступово ста-
білізувалась у межах фізіологічної норми. 
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Оскільки субстратом для каталази є пероксид 
водню, здебільшого продукт ферментативної (за 
допомогою СОД) дисмутації супероксиду, ми 
порівнювали активності СОД і каталази в крові в 
процесі відновлення організму після дії дослі-
джуваних чинників. Динаміка каталазної актив-
ності (див. рис. 4, б) збігається із змінами актив-
ності СОД. Проте спостерігається інерційність 
напрацювання каталази у відповідь на зміни ак-
тивності СОД, що зміщує на часовій координаті 
піки активності каталази відносно СОД. 

У гепатоцитах тварин відмічено значне збі-
льшення (1-а доба) активності СОД за дії ОА та 
сумісної діі ОА і МДІР з нормалізацією до 12-ї 
доби (рис. 5, а). Проте фракціоноване опромі-
нення практично не впливало на активність СОД. 
Ці процеси відображаються у змінах каталазної 
активності у печінці (див. рис. 5, б). Для СОД 
притаманна значна амплітуда змін її активності, 
але в цілому динаміка має такий же характер, як і 
при змінах каталазної активності. 
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Рис. 5. Активність (%) СОД (а) та каталази (б) у печінці щурів після фракціонованого впливу ОА, МДІР 
і ОА + МДІР (100 % – контроль):  – ОА;  – МДІР;  – ОА + МДІР. 

 
Варто відзначити, що мінімальні зміни актив-

ності зазначених ферментів виявлено при фрак-
ціонованому опроміненні. 

При комбінованій дії (ОА + МДІР) ОА ство-
рюють у тканинах гіпоксичні умови, що перешко-
джає розвитку вільнорадикальних процесів після 
опромінення. Цим пояснюється зменшення гене-
рації супероксиду завдяки його перехопленню ОА 
(див. рис. 3, 1-а, 12-а доби). При цьому утворення 
пероксинітриту може посилювати процес пору-
шення окисного метаболізму, зумовлений актив-
ними формами азоту. Отже, розвиток вільноради-
кальних реакцій при комбінованій дії зумовлений 
двома шляхами – з утворенням супероксиду і  
пероксинітриту. Їхнє співвідношення відображає 
характер порушень окисно-відновних процесів. 
 

Висновки 
 

Фракціоноване застосування ОА та/або МДІР 
призводить до фазної зміни активності фермен-
тів антиоксидантного захисту – СОД і каталази, 

що регулюють інтенсивність ВРП окиснення у 
тканинах тварин. 

Після фракціонованого опромінення тварин 
відновлення окисного метаболізму в межах фізі-
ологічної норми у периферичній крові відбува-
ється значно повільніше, ніж у печінці, що свід-
чить як про різну вихідну потужність антиокси-
дантних ферментів у гепатоцитах та еритроци-
тах, так і швидкість зміни їхньої активності після 
опромінення. 

Серед досліджуваних показників стану ВРП 
окиснення визначальними є рівень ТБК-активних 
продуктів, швидкість генерації супероксиду та 
каталазна активність. 

Розвиток вільнорадикальної патології при дії 
МДІР та ОА зумовлено відповідно радіолізом 
води чи змінами парціальних тисків кисню та 
оксидів азоту в організмі тварин, у результаті 
чого порушення окисного метаболізму йде шля-
хами переважної генерації у тканинах АФК або 
активних форм азоту. 
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ДИНАМИКА  СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ  ПРОЦЕССОВ  У  ЖИВОТНЫХ 

ПОСЛЕ  ДЛИТЕЛЬНОГО  ВЛИЯНИЯ  ОКСИДОВ  АЗОТА  И  ИОНИЗИРУЮЩЕГО  ИЗЛУЧЕНИЯ 
 

Исследовали влияние оксидов азота и/или малых доз ионизирующей радиации на протекание свободнора-
дикальных процессов в периферической крови и печени крыс. Показано, что фракционированное облучение 
вызывает временное нарушение окислительного метаболизма, в то время как длительная ингаляция оксидов 
азота приводит к более значительным нарушениям. Это свидетельствует о двух разных путях нарушения окис-
лительного метаболизма, обусловленных генерацией активных форм кислорода (в первом случае) или актив-
ных форм азота (во втором) в тканях организма. 

Ключевые слова: малые дозы ионизирующей радиации, оксиды азота, супероксидный радикал, свободнора-
дикальные процессы, ферменты антиоксидантной защиты. 
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DYNAMICS  OF  FREE-RADICAL  PROCESSES  IN  THE  ANIMALS 

AFTER  PROTRACTED  INFLUENCE 
OF  EXOGENOUS  NITRIC  OXIDE  AND  IONIZING  RADIATION 

 
Aim of the investigation was to study the influence of nitric oxide (NO) and low doses of ionizing radiation (LDIR) 

on free radical processes that occur in various tissues of mammalian organism. Fractionated LDIR irradiation was 
shown to temporarily disrupt an oxidative metabolism. At same time protracted NO inhalation causes more significant 
harmful effects. This indicated that there are two pathways of oxidative metabolism disruption caused by generation of 
reactive oxygen or nitrogen species in tissues of mammalian organism. 

Keywords: low doses of ionizing radiation, nitric oxide, superoxide radical, free radical processes, antioxidative  
enzymes. 
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