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Summary/Резюме

The purpose of the work is to investigate dose%dependent and organ%specific alterations in
the activity of �%KGDH and SDH and the content of adenine nucleotides (ATP, ADP, AMP) in the liver,
heart, and skeletal muscle of rat offspring born to parents irradiated with 3.0 and 5.82 Gy, and to
determine their pathophysiological significance in mitochondrial dysfunction. The study was per%
formed on the offspring of adult rats exposed to total г%irradiation at doses of 3.0 and 5.82 Gy.
Mitochondrial fractions of the liver, myocardium, and skeletal muscle were analyzed for the activity
of �%KGDH and SDH, as well as for adenylate nucleotide levels (ATP, ADP, AMP). Offspring of irra%
diated parents demonstrated a dose%dependent suppression of б%KGDH and SDH, with the most
pronounced impairment observed in skeletal muscle. At 3.0 Gy, changes were moderate and partly
compensatory, while at 5.82 Gy, systemic and profound inhibition of both dehydrogenases was
detected, indicating mitochondrial bioenergetic collapse. In parallel, adenylate imbalance was ob%
served, with ATP depletion accompanied by ADP and AMP accumulation, reflecting a decline in
adenylate energy charge. Skeletal muscle exhibited the greatest vulnerability, showing combined
dehydrogenase deficiency and a sharp decrease in ATP content. Parental ��%irradiation at doses of
3.0 and 5.82 Gy induces an energy%deficient phenotype in their offspring, characterized by dose%
dependent inhibition of �%KGDH and SDH and disturbances of the adenylate pool. These findings
highlight the central role of TCA cycle dehydrogenases in radiation%induced mitochondrial dysfunc%
tion and support their potential as early biomarkers of radiation%related metabolic impairment.
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Метою дослідження є з’ясування дозозалежних та органоспецифічних змін активності
�%кетоглутаратдегідрогенази і сукцинатдегідрогенази та вмісту аденілових нуклеотидів у печінці,
серці й скелетних м’язах нащадків тварин, опромінених у дозах 3,0 та 5,82 Гр, і визначити їх
патофізіологічне значення для розвитку мітохондріальної дисфункції. Дослідження проведено
на нащадках статевозрілих щурів, які зазнали тотального �%опромінення у дозах 3,0 та 5,82
Гр. У мітохондріальних фракціях печінки, міокарда та скелетних м’язів визначали активність �%
кетоглутаратдегідрогенази та сукцинатдегідрогенази, а також вміст аденілових нуклеотидів
(АТФ, АДФ, АМФ). У нащадків опромінених батьків виявлено дозозалежне пригнічення актив%
ності обох дегідрогеназ, яке мало виражений органоспецифічний характер. При дозі 3,0 Гр
зниження �%КГДГ і СДГ було помірним та частково компенсованим, тоді як при дозі 5,82 Гр
реєструвалося системне і глибоке пригнічення ферментів, що відображало зрив мітохондрі%
альної біоенергетики. Паралельно зафіксовано зміни аденілового пулу — падіння рівня АТФ
супроводжувалося зростанням АДФ і АМФ, що вказує на зниження енергетичного заряду
аденілатів та розвиток енергетичної неспроможності. Найбільш вразливими до ушкоджень
виявилися скелетні м’язи, де дегідрогеназний дефіцит поєднувався з різким падінням АТФ. �%
опромінення статевозрілих тварин дозами 3,0 та 5,82 Гр формує у їхніх нащадків енергетично
неспроможний фенотип, що характеризується дозозалежним пригніченням �%КГДГ і СДГ та
порушенням балансу аденілових нуклеотидів. Виявлені зміни свідчать про ключову роль цих
ферментативних систем у розвитку радіаційно%індукованої мітохондріальної дисфункції та
можуть розглядатися як перспективні біомаркери раннього ураження.

Ключові слова: г�опромінення, нащадки опромінених тварин, мітохондріальна дисфункція,
цикл трикарбонових кислот, б�кетоглутаратдегідрогеназа, сукцинатдегідрогеназа, аденілові
нуклеотиди, м’язова тканина, печінка, патофізіологічні менханізми.

Функціональний стан циклу трикарбоно%
вих кислот (ЦТК) є одним із ключових показ%
ників ефективності мітохондріального енерге%
тичного метаболізму. Особливе значення ма%
ють �%кетоглутаратдегідрогеназа (�%КГДГ) та
сукцинатдегідрогеназа (СДГ), які інтегрують
процеси окисного декарбоксилювання, транс%
порту відновних еквівалентів до дихального
ланцюга та утворення субстратів для анабол%
ічних реакцій. Встановлено, що іонізуюче вип%
ромінювання здатне індукувати дозозалежні
зміни у роботі цих ферментів, які супровод%
жуються зниженням швидкості окисного фос%
форилювання, падінням рівня АТФ і розвит%
ком мітохондріальної дисфункції [1–4].

Порушення енергетичного гомеостазу
після опромінення є багаторівневим проце%
сом, що включає пригнічення дегідрогеназ
ЦТК, дизкоординацію малат%аспартатного
човника, виснаження аноплеротичних джерел
субстратів і зміни у балансі аденілових нукле%
отидів [5, 6]. Зростання вмісту АДФ та АМФ
на тлі падіння АТФ розглядають як чутливий
показник енергетичної недостатності, який ко%
релює з прогресуючим зниженням скоротли%
вої активності м’язів, розвитком цитопатичної

гіпоксії й втратою адаптаційних резервів [7–
9].

З огляду на широку присутність джерел
іонізуючого випромінювання в медицині,
енергетиці та військових умовах, розуміння
механізмів порушень роботи дегідрогеназ і
аденілового пулу має фундаментальне та при%
кладне значення. Воно створює підґрунтя для
розробки біохімічних маркерів раннього ура%
ження й відкриває перспективи пошуку тера%
певтичних підходів, спрямованих на збере%
ження мітохондріальної функції та поперед%
ження енергетичного дефіциту [10–12].

Метою роботи є з’ясуваня дозозалеж%
них та органоспецифічнихзмін активності �%
кетоглутаратдегідрогенази й сукцинатдегідро%
генази та вмісту аденілових нуклеотидів (АТФ,
АДФ, АМФ) у печінці, серці та скелетних м’я%
зах нащадків опромінених тварин і з’ясувати
їх патофізіологічне значення для розвитку
мітохондріальної дисфункції та енергетично%
го дефіциту.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження були проведені на 1%місяч%
них білих щурятах масою 30%32 г., лінії Вістар,
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що утримувалися на стандартній дієті віварію.
Утримання, обробка та маніпуляції з тварина%
ми проводились відповідно із «Загальними
етичними принципами експериментів на тва%
ринах», ухваленими П’ятим національним кон%
гресом з біоетики (Київ, 2013), при цьому
керувалися рекомендаціями Європейської
конвенції про Захист хребетних тварин для ек%
спериментальних та інших наукових цілей
(Страсбург, 1985), методичним рекомендаці%
ями ДФЦ МОЗ України «Доклінічні досліджен%
ня препаратів» (2001) та правилами гуманно%
го поводження з піддослідними тваринами та
умовами, затвердженими Комісією з біоети%
ки Одеського національного медичного уні%
верситету (протокол №32Д від 17.03.2016 р.).

Тварини були розподілені на 3 групи по
10 особин:

1. 1%місячні щурята, отримані від інтактних
тварин.

2. 1%місячні щурята, отримані від тварин, оп%
ромінених дозою 3,0 Гр.

3. 1%місячні щурята, отримані від тварин, оп%
ромінених дозою 5,82 Гр.

Для проведення експерименту стате%
возрілі тварини були піддані тотальному од%
норазовому гамма%опроміненню 60Со в спец%
іальних камерах з органічного скла, вранці
натщесерце на установці для телегаммате%
рапії «Агат», відстань до джерела поглинання
75 см, потужність дози 0,54 Гр/хв, поглинута
доза 3,0 Гр та 5,82 Гр.

Для проведення біохімічних досліджень
тварин виводили з досліду через евтаназію під
пропофоловим (в/в, 60 мг/кг) наркозом. Для
визначення біохімічних показників у тканинах
вилучали печінку, серце і передню групу м’язів
стегна, промивали охоложденим фізіологіч%
ним розчином, подрібнювали і гомогенізува%
ли у 9%кратному об’ємі 0,32 моль сахарози на
0,05 моль трис%буфері (pH = 7,36) у гомоге%
низаторі з тефлоновими поверхнями і підда%
вали диференційному центрифугуванню.

Мітохондрії виділяли після гомогенізації
в сольовому розчині (0,15 М КСІ та 10 мМ
трис%НСІ) методом диференційного центри%
фугування. Для видалення ядерної фракції
гомогенати центрифугували 15 хв при 640 g.
Мітохондріальну фракцію відокремлювали
протягом 25 хв при 20 000 g з двократним
промиванням середовищем виділення. В от%
риманому центрифугаті визначали активність

б%кетоглутаратдегідрогенази та сукцинатдегі%
дрогенази спектрофотометричним методом.
В основі методу лежить реакція в модельній
системі зі специфічним субстратом (б%кетог%
лутарат, сукцинат), яка основана на відновлені
тетразолія нітросинього [13].

Для біохімічних досліджень використо%
вували мітохондрії, мітохондріальний суперна%
тант експериментальних тварин. Для виявлен%
ня вмісту біосубстратів в тканинах, їх занурю%
вали у скраплений нітроген з наступною об%
робкою хлорною кислотою.

Вміст аденілових нуклеотидів (АТФ,
АДФ, АМФ) у м’язовій тканині визначали ме%
тодами екстракції з подальшим кількісним
аналізом. Для вилучення нуклеотидів викори%
стовували перхлорну кислоту, яка забезпечує
швидку денатурацію білків та запобігає дег%
радації аденілових сполук [14]. Отриманий
супернатант нейтралізували розчином гідрок%
сиду калію чи триетаноламіну з подальшим
центрифугуванням для осадження перхло%
ратів.

Визначення вмісту АТФ, АДФ та АМФ
здійснювали з використанням ферментатив%
них систем (аденілаткіназа для АМФ, гексок%
іназа/ глюкозо%6%фосфатдегідрогеназа для
АТФ; піруваткіназа/ лактатдегідрогеназа для
АДФ). У цих реакціях утворення або зникнен%
ня НАДН реєстрували спектрофотометрично
при 340 нм [15]. Результати виражали у
мкмоль нуклеотиду на грам сирої тканини.

Для проведення статистичної обробки
отримних результатів використовували SPSS
програму для Windows (SPSS Inc., версія 21.0,
Чикаго, США). Мінімальну статистичну
вірогідність визначали при p < 0,05.

Результати досліджень та їх

обговорення

Аналіз активності �%КГДГ та СДГ у міто%
хондріях печінки, міокарда і скелетних м’язів
показав, що г%опромінення статевозрілих тва%
рин формує у їхніх нащадків дозозалежний,
органоспецифічний дефіцит ключових ланок
циклу трикарбонових кислот з виразними па%
тофізіологічними наслідками.

За батьківської дози опромінення 3,0 Гр
у печінці їхніх нащадків �%КГДГ знижувалась на
31 %, а СДГ на 25 %, що свідчить про упов%
ільнення окисного декарбоксилювання �%ке%
тоглутарату та ослаблення комплексу II ди%
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хального ланцюга. У серці активність �%КГДГ
зменшувалася на 17 %, а СДГ на 25 % по%
рівняно з інтактними щурятами, що відобра%
жає зниження потоку НАДН/ФАДН‚  до елек%
тронтранспортного ланцюга та потенційне
обмеження скоротливої резервної потужності
(табл. 1).

У скелетних м’язах дефіцит був
найбільш вираженим, де зниження �%КГДГ
становило 33 %, а СДГ зменшувалася у 1,7
рази, що відповідає переходу до менш ефек%
тивного гліколітичного енергозабезпечення і
раннього виснаження фосфатного резерву.

Підвищення батьківської дози опромі%
нення до 5,82 Гр у нащадків переводило ці
зрушення у фазу метаболічної декомпенсації.
У печінці �%КГДГ знижувалась удвічі, тоді як
СДГ більш ніж у 2,3 раза. У міокарді активність
�%КГДГ падала на 33 %, а СДГ на 40 %. У ске%
летних м’язах зниження б%КГДГ було утричі, а
СДГ у 2,4 раза порівняно з інтактними щуря%
тами. Порівняння цієї групи з нащадками тва%
рин, опромінених дозою 3,0 Гр, підтвердило
кумулятивний характер дефіциту. У печінці �%
КГДГ знижувалася ще на 27 %, а СДГ на 42,5
%. У міокарді активність обох дегідрогеназ па%
дала приблизно на 20 %, а у скелетних м’я%
зах �%КГДГ зменшувалася удвічі, а СДГ на 27
% порівняно з нащадками, народженими від
тварин, опромінених дозою 3,0 Гр. Це відоб%
ражає виснаження компенсаторних ме%
ханізмів і прогресуюче порушення мітохондр%
іальної біоенергетики.

П атоф ізіологічн і
механізми виявленого
патерна полягають в об%
меженні генерації віднов%
них еквівалентів НАДН/
ФАДН‚  на рівні �%КГДГ та
СДГ із відповідним паді%
нням електронного пото%
ку на убіхінон і комплекс
IV, зниженні потенціалу
окисного фосфорилю%
вання та енергетичного
заряду клітини з компен%
саторним зсувом у бік
гліколізу, посиленні кис%
невого боргу і ризику
«цитопатичної гіпоксії»
внаслідок роз’єднання
циклу Кребса та дихаль%
ного ланцюга. Органо%

специфічно це проявляється зменшенням
субстратно%редоксної підтримки гепатоцитів
через загострення білково%азотистого дисба%
лансу, зниженням окисної потужності міокар%
да та критичним падінням аеробного синтезу
АТФ у скелетній мускулатурі, що буде призво%
дити до ранньої втомлюваності та обмежено%
го адаптаційного резерву.

Отже, дозозалежне пригнічення �%КГДГ
і СДГ у нащадків опромінених батьків є цент%
ральним механістичним вузлом метаболічної
дезінтеграції. Воно одночасно зменшує над%
ходження електронів у дихальний ланцюг та
«звужує» аноплеротичну підтримку циклу
Кребса, що веде до енергетично неспромож%
ного фенотипу з обмеженим редокс% та фун%
кціональним резервом.

Аналіз аденілового пулу у нащадків
інтактних щурів та нащадків, народжених від
опромінених у різних дозах батьків, виявив до%
зозалежне порушення енергетичного гомео%
стазу з чіткими патофізіологічними наслідка%
ми. Уже за батьківської дози опромінення в
3,0 Гр у міокарді їхніх нащадків фіксувалося
зниження АТФ на 23 % при одночасному зро%
станні АДФ на 48 % і АМФ у 1,8 раза, а у ске%
летних м’язах — зниження АТФ на 31 % на тлі
підвищення АДФ на 37 % і АМФ на 60 % по%
рівняно з інтактними тваринами. Така конфі%
гурація аденінових нуклеотидів свідчить про
падіння енергетичного заряду аденілатів і до%
мінування реакцій гідролізу АТФ над його ре%
синтезом, що відображає пригнічення окис%
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ного фосфорилювання та часткову компенса%
цію за рахунок гліколізу.

Із зростання дози опромінення стате%
возрілих тварин до 5,82 Гр порушення у їхніх
нащадків набувають характеру глибокої де%
компенсації, де у міокарді вміст АТФ зменшу%
вався більш ніж удвічі на тлі підвищення АДФ
на 89 % і АМФ понад удвічі, у скелетних м’я%
зах вміст АТФ знижувався на 55 %, АДФ
збільшувався на 70 % і АМФ — на 91 % по%
рівняно з інтактними щурятами.

Порівняно з групою щурят, народжених
від опромінених дозою 3,0 Гр тварин, це суп%
роводжувалося додатковим падінням АТФ у
міокарді ще на 40 % і у скелетних м’язах на
34 % при подальшому прирості АДФ та АМФ,
що означає різке зниження потенціалу фос%
форилювання і переходу клітин до енергетич%
но невигідного стану з акумуляцією продуктів
деградації АТФ (табл. 2).

Зафіксовані зсуви відображають розрив
між попитом і пропозицією енергії, зумовле%
ний одночасним пригніченням ключових міто%
хондріальних вузлів — б%кетоглутаратдегідро%
генази та сукцинатдегідрогенази, зниженням
аноплеротичного підживлення циклу Кребса.
Сукупно це обмежує генерацію НАДН/ФАДН і
електронний потік на убіхінон та комплекс IV,
знижує швидкість окисного фосфорилювання,
зменшує енергетичний заряд аденілатів і
спричиняє компенсаторний зсув до гліколізу

з ризиком «цитопатичної
гіпоксії». Органоспециф%
ічно наслідки проявля%
ються у зменшенні суб%
с т р а т н о % р е д о к с н о ї
підтримки гепатоцитів з
поглибленням білково%
азотистого дисбалансу,
зниженні окисної потуж%
ності міокарда та критич%
ному падінні аеробного
синтезу АТФ у скелетній
мускулатурі, що буде
супроводжуватися ран%
ньою втомою та низьким
адаптаційним резервом.

Таким чином, у на%
щадків, народжених від
опромінених різними до%
зами батьків, формуєть%

ся дозозалежний енергетично неспроможний
фенотип. При опромінені статевозрілих тва%
рин дозою 3,0 Гр у їхніх нащадків превалю%
ють частково компенсовані порушення з
відносним збереженням ресинтезу АТФ, тоді
як при опромінені статевозрілих тварин дозою
5,82 Гр у їхніх нащадків настає системна ме%
таболічна декомпенсація з різким падінням
АТФ і накопиченням АДФ та АМФ, що узгод%
жується з ознаками мітохондріальної дис%
функції, виснаженням адаптаційних механізмів
та прогресуючим зниженням функціональної
спроможності енергозалежних тканин.

Отримані результати засвідчують, що
іонізуюче випромінювання чинить виражений
дозозалежний вплив на ключові ферменти
циклу трикарбонових кислот, зокрема б%кетог%
лутаратдегідрогеназу та сукцинатдегідрогена%
зу, а також на баланс аденілових нуклеотидів.
Пригнічення активності цих дегідрогеназ вия%
вилося органоспецифічним: найбільш глибокі
зміни реєструвалися у скелетних м’язах, де
спостерігалося триразове падіння активності
�%КГДГ і понад дворазове зниження СДГ, тоді
як у печінці та міокарді зрушення були менш
різкими, але також суттєвими. Це підтверд%
жує існування різної радіочутливості тканин,
яка визначається рівнем їхнього енергетично%
го обміну та потребою в окисному фосфори%
люванні.

Порушення функції �%КГДГ призводить
до обмеження надходження відновних еквіва%
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лентів НАДН у дихальний ланцюг, тоді як зни%
ження активності СДГ зменшує генерацію
ФАДН‚  і одночасно послаблює II комплекс
мітохондріальної електроннотранспортної си%
стеми. Сукупний ефект проявляється падін%
ням потоку електронів, дисбалансом між ре%
дукованими та окисненими формами кофер%
ментів і зниженням ефективності окисного
фосфорилювання.

Аналіз аденілового пулу показав, що у
нащадків опромінених батьків формується
чітка дозозалежна дезінтеграція енергетично%
го гомеостазу. Падіння рівня АТФ на тлі нако%
пичення АДФ і особливо АМФ вказує на зни%
ження енергетичного заряду аденілатів та
домінування реакцій гідролізу над ресинте%
зом. Це відображає зсув метаболізму у бік
анаеробного гліколізу, що є компенсаторною
відповіддю клітин на дефіцит аеробного утво%
рення АТФ, але водночас поглиблює ризик
«цитопатичної гіпоксії».

Органоспецифічні відмінності підтверд%
жують, що печінка як центральний метаболіч%
ний орган зазнає зниження субстратно%ре%
доксної підтримки з посиленням білково%азо%
тистого дисбалансу, у міокарді пригнічення
дегідрогеназ і падіння рівня АТФ прямо коре%
люють із зменшенням скоротливого резерву,
тоді як у скелетних м’язах дефіцит ферментів
ЦТК призводить до ранньої втомлюваності й
переходу на менш ефективні анаеробні ме%
ханізми. Виявлені зміни у аденіловому пулі
добре узгоджуються з цими тканинно%спе%
цифічними особливостями і підтверджують
критичне зниження мітохондріальної потуж%
ності.

Отже, встановлені зміни мають багато%
рівневий характер і включають пригнічення
активності ключових дегідрогеназ ЦТК, вис%
наження аноплеротичних джерел субстратів і
падіння енергетичного заряду аденілатів. Су%
купно це формує енергетично неспроможний
фенотип, який є метаболічною основою рад%
іаційно%індукованої недостатності. Отримані
дані можуть розглядатися як експерименталь%
не обґрунтування використання показників
активності �%КГДГ, СДГ та співвідношення аде%
нілових нуклеотидів в якості біомаркерів
ранніх проявів мітохондріальної дисфункції
при радіаційних ураженнях.

Висновки

1. У нащадків тварин, батьки яких зазнали
г%опромінення, формується дозозалежне

пригнічення б%КГДГ та СДГ, найбільш ви%
ражене у скелетних м’язах, що відобра%
жає органоспецифічність радіаційно%інду%
кованого ураження.

2. При дозі опромінення батьків у 3,0 Гр
зміни у їхніх нащадків мають частково
компенсований характер, тоді як при дозі
опромінення у 5,82 Гр у них спостері%
гається системне глибоке пригнічення
дегідрогеназ із формуванням стану ме%
таболічної декомпенсації.

3. Порушення аденілового пулу характери%
зується падінням рівня АТФ та накопичен%
ням АДФ і АМФ, що є біохімічним відоб%
раженням енергетичного колапсу клітин.

4. Встановлений патерн змін підтверджує
центральну роль дегідрогеназ ЦТК у
підтриманні мітохондріальної цілісності й
енергетичного гомеостазу та вказує на їх
значення як маркерів радіаційно%індуко%
ваної енергетичної недостатності.

5. Отримані результати можуть бути вико%
ристані для розробки діагностичних
підходів до оцінки ранніх метаболічних
зрушень при дії іонізуючого випроміню%
вання та для пошуку стратегій фармако%
логічної корекції мітохондріальної дис%
функції.
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