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Summary/Резюме

The purpose of the study is to elucidate the pathophysiological mechanisms of
coordination of redox homeostasis processes, extracellular matrix degradation and energy
supply of cells during radiation exposure. The experimental trial were conducted on sexually
mature rats irradiated with г%radiation at doses of 1.0 and 4.0 Gy. After irradiation by dose of
1.0 Gy, a moderate activation of the non%enzymatic (ascorbate) and enzymatic links of
antioxidant defense was observed, an increase in collagenolytic activity in the blood and skin,
and a temporary increase in the activity of mitochondrial dehydrogenases, which reflected the
adaptive response of the organism. Under the influence of a dose of 4.0 Gy, a decrease in the
content of ascorbate, catalase, and glutathione peroxidase was detected against the
background of a sharp increase in collagenolytic activity, inhibition of the activity of �%CGDH
and SDH, a decrease in the level of ATP, and an increase in the content of ADP and AMP. The
obtained results indicate the formation of a single intertissue pathogenetic complex, covering
antioxidant, collagen and energy systems. A phase transition from adaptive to destructive%
decompensated type of reaction has been established, which is manifested by redox
destabilization, membrane damage, activation of collagenolysis, impaired mitochondrial function
and the development of energy deficiency. The identified changes can be considered as early
dose%sensitive determinants of fibroremodeling and energy depletion, which have important
diagnostic and prognostic significance for the assessment of radiation%induced disorders of
tissue metabolism.

Key words: ionizing radiation, irradiated rats, collagenolytic activity, ascorbic acid, skin,
skeletal muscle, cardiac muscle, blood, б�ketoglutarate dehydrogenase, succinate
dehydrogenase, adenyl nucleotides, pathophysiological mechanisms.

Метою роботи є з’ясування патофізіологічних механізмів координації процесів ре%
докс%гомеостазу, деградації позаклітинного матриксу та енергетичного забезпечення
клітин при радіаційному впливі. Експеримент проведено на статевозрілих щурах, опром%
інених �%випромінюванням у дозах 1,0 та 4,0 Гр. Після опромінення дозою 1,0 Гр спосте%
рігалася помірна активація неензимної (аскорбатної) та ферментативної ланок антиок%
сидантного захисту, підвищення колагенолітичної активності у крові та шкірі й тимчасове
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посилення активності мітохондріальних дегідрогеназ, що відображало адаптивну реак%
цію організму. За дії дози 4,0 Гр виявлено зниження вмісту аскорбату, каталази й глу%
татіонпероксидази на тлі різкого зростання колагенолітичної активності, пригнічення ак%
тивності �%КГДГ і СДГ, зменшення рівня АТФ і підвищення вмісту АДФ та АМФ. Отримані
результати свідчать про формування єдиного міжтканинного патогенетичного комплек%
су, що охоплює антиоксидантні, колагенові та енергетичні системи. Встановлено фазо%
вий перехід від адаптивного до деструктивно%декомпенсованого типу реакції, який про%
являється редокс%дестабілізацією, мембранними ушкодженнями, активацією колагенол%
ізу, порушенням мітохондріальної функції та розвитком енергетичної недостатності. Іден%
тифіковані зміни можуть розглядатися як ранні дозочутливі детермінанти фіброремоде%
лювання та енергетичного виснаження, що мають важливе діагностичне і прогностичне
значення для оцінки радіаційно%індукованих порушень метаболізму тканин.

Ключові слова: іонізуюче випромінення, опроміненні щури, колагенолітична ак�
тивність, аскорбінова кислота, шкіра, скелетний м’яз, серцевий м’яз, кров, б�кетоглу�
таратдегідрогеназа, сукцинатдегідрогеназа, аденілові нуклеотиди, патофізіологічні ме�
ханізми.

Внаслідок впливу �%променів на
організм ініціюється каскад ушкоджень у
нормальних тканинах, що поєднує прямі
ДНК%пошкодження з дисбалансом окисню%
вально%антиоксидантної рівноваги, вторин%
ним запаленням і ремоделюванням позак%
літинного матриксу. У шкірі це проявляєть%
ся спектром гострих і хронічних уражень
(від еритеми до фіброзу та виразок), де
надлишкові активні форми кисню (АФК) є
раннім пусковим чинником, а ефективність
традиційних втручань обмежена [1, 2]. На
системному рівні фіброз після радіотерапії
розглядають як наслідок персистуючої ак%
тивації фібробластів/міофібробластів та
надмірного відкладання колагену з участю
сигнальних шляхів TGF%в і Wnt/в%catenin; є
прогалини у ранній діагностиці й таргето%
ваній профілактиці [3, 4].

Ключовою ланкою радіаційного уш%
кодження є мітохондріальна дисфункція:
зростання mtROS, ушкодження mtDNA, зни%
ження активності ланцюга окисного фосфо%
рилювання та «енергетична криза» підсилю%
ють запалення і загибель клітин. У скелет%
них м’язах порушення діяльності комплексів
дихального ланцюга, зокрема сукцинатдег%
ідрогенази (комплексу II), напряму позна%
чається на окисному фосфорилюванні та
працездатності м’яза; �%кетоглутаратдегід%
рогеназний комплекс виступає чутливим до
АФК «вузлом» циклу Кребса і додатковим
джерелом ROS [5–8]. Сукупно ці зміни
відбиваються на пулі аденінових нуклео%
тидів та енергетичному заряді, що визна%

чає адаптаційний потенціал тканин під час
стресу [9].

Ремоделювання колагенового карка%
са при опроміненні пов’язане не лише з
активацією фіброгенезу, а й з якісними
змінами посттрансляційної модифікації ко%
лагену. Аскорбат як обов’язковий кофактор
проліл% та лізилгідроксилаз підтримує
стабільність потрійної спіралі; дефіцит ас%
корбату або зсуви редокс%стану здатні зни%
жувати гідроксилювання та посилювати
крихкість матриксу [10]. У шкірі додатково
залучені гіалуронан%залежні механізми
гідратації/запалення: після �%опромінення
фіксують зростання вмісту низькомолеку%
лярної гіалуронової кислоти та зміну експ%
ресії ферментів її метаболізму, що корелює
з інтенсивністю оксидативного стресу [11].

Антиоксидантні ферменти першої лінії
— глутатіонпероксидаза (GPx) і каталаза —
відіграють комплементарні ролі в утилізації
Н

2
О

2
. Відомі тканинно%специфічні

відмінності внеску цих ферментів у дер%
мальних фібробластах та їхня регуляція при
стресі [12, 13].

У підсумку формуються взаємопов’я%
зані, але різноспрямовані відповіді у шкірі
та скелетних м’язах, де координація анти%
оксидантної, колагенової та енергетичної
підсистем може визначати «точку біфур%
кації» між адаптацією і переходом до де%
компенсованого фіброзного фенотипу [14%
16]. Це зумовлює наукову та практичну ак%
туальність міжтканинного аналізу показників
аскорбату, активностей глутатіонпероксида%
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зи, каталази, колагенолітичної активності,
сукцинатдегідрогенази (СДГ) і б%кетоглута%
ратдегідрогенази (б%КГДГ), а також пулу
аденілових нуклеотидів після г%опромінен%
ня для ідентифікації ранніх дозочутливих
детермінант фіброремоделювання та енер%
гетичної недостатності.

Метою роботи є з’ясування пато%
фізіологічних механізмів міжтканинної коор%
динації антиоксидантно%колагенових та
енергетичних систем у тканинах тварин
після г%опромінення різними дозами.

Матеріал і методи дослідження.

Дослідження були проведені на 30
статевозрілих щурах%самцях масою 190 —
210 г лінії Вістар, що утримувалися на стан%
дартній дієті віварію.

Усі процедури з утримання, догляду та
експериментальних маніпуляцій над твари%
нами виконували відповідно до «Загальних
етичних принципів експериментів на твари%
нах», схвалених V Національним конгресом
з біоетики (Київ, 2013). Дослідження про%
водили з урахуванням положень Євро%
пейської конвенції про захист хребетних
тварин, які використовуються в експери%
ментальних та інших наукових цілях (Страс%
бург, 1985), а також методичних вказівок
ДФЦ МОЗ України «Доклінічні дослідження
лікарських засобів» (2001). Дотримання
принципів гуманного поводження з піддос%
лідними тваринами та належних умов їх
утримання підтверджено висновком Комісії
з біоетики Одеського національного медич%
ного університету (протокол №32Д від
17.03.2016 р.). Тварини були розподілені на
групи таким чином: І група — інтактні тва%
рини (контроль); ІІ група —тварини, опро%
мінені дозою 1,0 Гр.; ІІІ група — тварини,
опромінені дозою 4,0 Гр. У кожній групі було
по 10 тварин.

Для проведення експерименту стате%
возрілі тварини були піддані тотальному
одноразовому �%опроміненню 60Со в спец%
іальних камерах з органічного скла, вранці
натщесерце з поглинутою дозою 1,0 Гр та
4,0 Гр.

Для проведення біохімічних дослід%
жень тварин виводили з досліду через ев%
таназію під пропофоловим (в/в, 60 мг/кг)
наркозом. Забір крові відбувався з хвосто%
вої вени тварин, яку потім центрифугували

при 3000 об./хв протягом 10 хв для отри%
мання сироватки крові.

Для визначення біохімічних показників
у тканинах вилучали шкіру, серце і передню
групу м’язів стегна. Зразки шкіри з довгою
стороною вздовж спини очищали від
підшкірно%жирового шару і волосяного по%
криву. Зразки тканин занюрювали в рідкий
азот, а потім розтирали до порошкоподіб%
ного стану.

Свою увагу зосередили на визначені
вмісту аскорбату, загальної колагенолітич%
ної активності (ЗКЛА), глутатіонпероксида%
зи, каталази, СДГ, �%КГДГ, АТФ, АДФ, АМФ.

Вміст аскорбінової кислоти тварин
визначали колориметричним методом за
допомогою 2,4%динітрофенілгідразину, от%
римані значення в сироватці крові визнача%
ли в мкмоль/л [17].

Оцінку загальної колагенолітичної ак%
тивності (ЗКЛА) здійснювали по сумарній
кількості (при ферментативному гідролізі)
вільного і пептидно%зв’язаного оксипроліна
в діагнустуємій пробі. Значення КЛА сиро%
ватки крові виражали у крові в мкмоль/
л·год, у шкірі — в мкмоль /г·год [18].

Активність каталази визначали спект%
рофотометрично і виражали в мкмоль/
(хвЧл). Активність глутатіонпероксидази та%
кож визначали спектрофотометрично і ви%
ражали в нмоль/(хв·л) у крові [19].

Активність активність �%кетоглутарат%
дегідрогенази та сукцинатдегідрогенази
визначали спектрофотометричним мето%
дом [20].

Кількісне визначення аденілових нук%
леотидів (АТФ, АДФ, АМФ) проводили спек%
трофотометричним методом. У ході реакцій
відстежували утворення або зникнення
НАДН, що реєстрували спектрофотомет%
рично при довжині хвилі 340 нм [21].

Для проведення статистичної оброб%
ки отримних результатів використовували
SPSS програму для Windows (SPSS Inc.,
версія 21.0, Чикаго, США). Мінімальну ста%
тистичну вірогідність визначали при p <
0,05.

Результати досліджень та їх

обговорення.

Вміст аскорбінової кислоти, як ключо%
вого неензимного антиоксиданту, відобра%
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жав зміни редокс%статусу. Після опромінен%
ня дозою 1,0 Гр спостерігалося помірне
підвищення рівня аскорбату у крові на 23
% відносно контролю, що відображає акти%
вацію первинної компенсаторної відповіді
антиоксидантної системи. При дозі 4,0 Гр
вміст аскорбату у крові зменшувався більш
ніж удвічі (p < 0,001), а його екскреція із
сечею — на 30 %, що вказує на виснажен%
ня редокс%потенціалу та зрив внутрішньок%
літинної антиоксидантної рівноваги. Таке
пригнічення вмісту аскорбату відображає
зниження здатності тканин до нейтралізації
вільних радикалів, що створює передумови
для посилення пероксидації ліпідів і білків
(табл. 1). Паралельно змінювалась ак%
тивність ферментів антиоксидантного захи%
сту — каталази та глутатіонпероксидази.
Активність каталази у крові при опроміненні
дозою 1,0 Гр зростала на 16 % від контро%
лю, тоді як при опроміненні дозою 4,0 Гр —
достовірно знижувалася більш ніж у 1,7
рази (p < 0,001). Подібну тенденцію вияв%
лено для глутатіонпероксидази, активність
якої у опромінених дозою 1,0 Гр дещо зро%
стала, тоді як у опромінених дозою 4,0 Гр
спостерігалося різке її зменшення більш ніж
у 1,5 (p < 0,001) порівняно з інтактною гру%
пою.

Такі зрушення відображають фазовий
характер реакції антиоксидантної системи,
коли початкове підвищення активності фер%
ментів при низькому рівні опромінення має
компенсаторне значення, тоді як подальше
їх пригнічення за умов
вищих доз є наслідком
пошкодження клітин%
них мембран, виходу
ферментів у плазму
крові та зниження
внутрішньоклітинного
антиоксидантного по%
тенціалу.

Оцінка колагено%
літичної активності у
тканинах та біологіч%
них рідинах має клю%
чове значення, оскіль%
ки саме цей показник
безпосередньо відоб%
ражає рівень інтенсив%
ності деградації струк%
турних компонентів

позаклітинного матриксу.

У результаті окисного пошкодження
мембран і дестабілізації редокс%систем за%
пускаються вторинні деструктивні процеси
у сполучній тканині.

Опромінення щурів дозою 1,0 Гр при%
зводило до зростання загальної колагено%
літичної активності у шкірі й крові на 26 %
та 6 % відповідно порівняно з контролем.
Збільшення дози опромінення у 4 рази при%
зводить до суттєвого зростання загальної
КЛА у шкірі більш ніж у два рази (p < 0,001),
а у крові — більш ніж п’ять разів (p < 0,001),
що відображає активацію деградації дер%
мального колагену на фоні оксидативного
стресу. Така динаміка свідчить про інтен%
сивну дезорганізацію колагенового матрик%
су, втрату його механічної стабільності та
формування передумов для фіброзних ущ%
ільнень у пізніші терміни.

Вивчення активності ключових фер%
ментів циклу трикарбонових кислот — �%
кетоглутаратдегідрогенази (�%КГДГ) та сук%
цинатдегідрогенази (СДГ) — у серцевому та
скелетному м’язах статевозрілих тварин
після одноразового г%опромінення виявило
суттєві зміни енергетичного метаболізму.

У серцевому м’язі тварин, опроміне%
них дозою 1,0 Гр, активність �%КГДГ зрос%
тала на 18 % порівняно з контролем (2,96
± 0,27 проти 2,51 ± 0,24 мкмоль/мг), що
свідчить про тимчасову активацію окисно%
го фосфорилювання в межах адаптаційної
відповіді на помірний оксидативний стрес.
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Зі збільшенням дози
опромінення до 4,0
Гр активність б%КГДГ
знижувалася більш
ніж у 1,7 раза (p <
0,01), а активність
СДГ — на 27 % (p <
0,05), що вказує на
пригнічення аероб%
ного енергозабез%
печення та пору%
шення функціональ%
ної цілісності міто%
хондрій. Такі зміни
свідчать про розви%
ток дозозалежної
м і т о х о н д р і а л ь н о ї
дисфункції, що
може бути наслідком радіаційно%індукова%
ного ушкодження мембран внутрішньоміто%
хондріального комплексу I%IV та дестабілі%
зації дегідрогеназних систем.

У скелетному м’язі спостерігалася
подібна, хоча менш виражена, динаміка.
При опроміненні дозою 1,0 Гр тварин ак%
тивність �%КГДГ мала тенденцію до знижен%
ня, що може вказувати на пригнічення цик%
лу Кребса вже на ранньому етапі, тоді як
при опроміненні дозою 4,0 Гр цей показник
знижувався майже удвічі (p < 0,01). Ак%
тивність СДГ також поступово зменшувала%
ся — з 2,81 ± 0,28 до 1,78 ± 0,17 мкмоль/
мг (p < 0,01). Такі результати свідчать про
зниження інтенсивності аеробного дихання
в скелетній мускулатурі, яке відображає
енергетичне виснаження тканини та перехід
на менш ефективний анаеробний шлях ут%
ворення енергії. Цей процес, очевидно, зу%
мовлений дефіцитом субстратів окислення,
ушкодженням мітохондріальних мембран і
порушенням транспорту електронів.

У серцевому м’язі інтактних тварин
вміст АТФ становив 5,31 ± 0,48 мкмоль/г,
тоді як після опромінення дозою 1,0 Гр
рівень знижувався до 4,37 ± 0,35 мкмоль/г,
а за 4,0 Гр — до 3,25 ± 0,29 мкмоль/г (p <
0,05). Одночасно фіксували поступове
підвищення концентрацій АДФ та АМФ, що
супроводжувалося зменшенням співвідно%
шення АТФ/АДФ. Подібні тенденції виявле%
но й у скелетному м’язі, де зниження АТФ
поєднувалося з накопиченням АДФ і АМФ,
що свідчить про порушення фосфорилю%

вальної здатності мітохондрій (табл. 2).

Отже, �%опромінення спричиняє дозо%
залежне пригнічення мітохондріального
окисного фосфорилювання, що призводить
до енергетичного дефіциту клітин і активації
гліколізу. Такий енергетичний дисбаланс
формує основу для дистрофічних процесів
у міокарді та скелетних м’язах.

Комплексне дослідження аскорбінової
кислоти, ферментів антиоксидантного захи%
сту, колагенолітичної активності, мітохонд%
ріальних дегідрогеназ та пулу аденілових
нуклеотидів у різних тканинах продемонст%
рувало тісну міжтканинну координацію ан%
тиоксидантно%колагенових і енергетичних
систем у відповідь на г%опромінення.

Після дії низької дози формувався
адаптивний тип реакції, який характеризу%
вався помірним підвищенням рівня аскор%
бату, незначною активацією каталази та глу%
татіонпероксидази, а також збільшенням
колагенолітичної активності у шкірі й крові.
У м’язовій тканині на цьому етапі спостер%
ігалося короткочасне підвищення актив%
ності мітохондріальних дегідрогеназ, що
забезпечувало часткову компенсацію енер%
гетичних витрат на тлі оксидативного на%
вантаження. Ці зміни відображають фазову
активацію редокс%регуляторних та енерге%
тичних механізмів, спрямовану на збере%
ження гомеостазу.

При збільшенні дози опромінення до
4,0 Гр відбувався перехід до деструктивно%
декомпенсованого типу реакції. Різке зни%
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ження вмісту аскорбату супроводжувалося
пригніченням ферментативної антиокси%
дантної активності та глибокими порушен%
нями мембранної цілісності клітин. Це при%
зводило до дезорганізації позаклітинного
матриксу, що проявлялося значним підви%
щенням колагенолітичної активності у крові
та тканинах, втрати структурної стабільності
дерми й формування передумов для
фіброзних ремоделювальних процесів.

Паралельно у серцевому та скелетно%
му м’язах виявлено зниження активності б%
КГДГ і СДГ, що свідчить про мітохондріаль%
ну дисфункцію та роз’єднання процесів
окислення і фосфорилювання. Це підтвер%
джується зменшенням вмісту АТФ і підви%
щенням рівнів АДФ та АМФ, тобто розвит%
ком енергетичної недостатності клітин.
Подібна спрямованість адаптації м’язової
тканини до дії іонізуючого опромінення була
доведена у нащадків опромінених щурів [22,
23].

Резюмуючи, відзначимо, що наявні
дані висвітлюють єдиний міжтканинний па%
тогенетичний каскад, що ініціюється під
впливом �%опромінення, у якому антиокси%
дантна дестабілізація, мембранні ушкод%
ження та енергетичний дефіцит взаємопо%
тенціюють один одного, формуючи струк%
турно%функціональну декоординацію між
антиоксидантною, колагеновою та мітохон%
дріальною ланками метаболізму.

Висновки

1. Вплив гама%опромінення ініціює єдиний
міжтканинний патогенетичний каскад, у
якому антиоксидантна дестабілізація,
мембранні ушкодження та енергетич%
ний дефіцит взаємопотенціюють один
одного, формуючи структурно%функці%
ональну декоординацію між антиокси%
дантною, колагеновою та мітохондрі%
альною ланками метаболізму.

2. Ідентифіковані зрушення можуть розг%
лядатися як ранні дозочутливі детерм%
інанти фіброремоделювання та енерге%
тичної недостатності, що мають важли%
ве діагностичне і прогностичне значен%
ня для виявлення початкових проявів
радіаційно%індукованих пошкоджень
сполучної і м’язової тканини.
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Summary/Резюме

The authors conducted experimental studies on 50 white Wistar outbred rats with a body
weight of 180%200 g on a comparative analysis of the features of the reaction of the functional
system of white blood cells to damage to the tissues of the hard palate of rats with mechanical
trauma or a model of periodontitis. Work with rats was carried out in accordance with the regu%


