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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОБЛЕМИ 

Атуааьність проблеми. Необхідність порозуміння впливу іоні­

зуючого опромінення в малих дозах на організм ссавців висунула ідо 

проблему на передній край сучасної радіобіології. Актуальність 

вивчення механізмів дії іонізуючої радіації в малих дозах обумов­

лена ще і появленням в останні десятиріччя зон підвищеннсго раді­

оактивного забруднення антропогенного походження.

Існував період в розвитку радіобіології, коли вважали, що 

основні механізми дії іонізуючого опромінення на біоту, встанов­

лені для великих доз, залишаються слушними в буді-якому діапазоні 

доз, з чого випливало, що ніяких особливостей дії малих доз не 

існує, але аналіз фактів впливу іонізуючого опромінення в низьких 

дозах на живі об’єкти свідчив про те, що біологічні зфекти, вик­

ликані малими дозами, можуть принципово відрізнятися від реакцій, 

що виникають на дію іонізуючого опромінення у великих дозах. По­

дібні факти мають широке підтвердження в сучасній науковій літе­

ратурі (Кузин,1987,1991, Серкіз,1992).

Поряд із стимулюючими ефектами (Кузин,1977, 1987), що вини­

кають при опроміненні біологічних об'єктів в малій.дозі; багатьма 

авторами констатується і поява у тварин, що тривало знаходяться 

на територіях радіоактивного забруднення низької інтенсивності 

структурних і функціональних змін (Пінчук та ін.,1992),зниження 

активності антиоксидантних ферментів (Верхогляд, Цудзевич,1990, 

1991), зміни в системі прооксидантно-антиоксидантного балансу 

(Серкіз та ін.,1992, Барабой и др.,1994) при опроміненні в низь­

ких дозах та інтенсивностях. Отже на сьогодні не існує однознач­

ного уявлення про вплив опромінення в малих дозах на клітинному і 

тканинному рівні.

Корисним для вирішення зазначеної проблеми може бути вивчен-
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ня проблеми перекисного окислення ліпідів (ПСЛ), що супроводжує 

як функціонування фізіологічних процесів (Вертуаков,197Є, Бурла­

кова, 1980, Ланкин, 1984), так 1 є причино» деяких патологічних 

станів (Владимиров, Арчаков,1972, ГуСский, 1989). Відомо, що змі­

ни в системі ПОЛ є тонким Індикатором системи гомеостазу як на 

рівні організму, так 1 на рівні окремих мембранних структур. Тому 

дослідження в цьому напрямку актуальні як для розуміння послідов­

ності, так і в аналізуванні особливостей подій, до відбуваються в 

неоднакових за радіочутливістю клітинах ссавців в дозах, що від­

носять до малих 1 до летальних.

Мета 1 задачі дослідження. Метою роботи є дослідження впли­

ву рентгенівського опромінення в дозах 0,1 і 7,0 Гр на перекисне 

окислення ліпідів в ентероцитах, лімфоцитах, гепатоцитах мор­

ських свинок через добу після тотального рентгенівського оп­

ромінення.

Досягнення зазначеної мети передбачало вирішення таких за­

дач: 1. Вивчити процеси перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) в ен­

тероцитах, лімфоцитах, гепатоцитах через добу після опромінення.

2. Дослідити здатність до ліпопереокислення в контролі 1 після 

опромінення в уме ах стимуляції процесу ПСЛ аскорбатом, НАДФН, 

хаотропним чинником. 3. Вивчити деякі специфічні функції ентеро- 

цитів, лімфоцитів, гепатоцитів в умовах опромінення. 4. Порівняти 

і виявити спрямованність післяпроменевих змін в системі ПСЛ 1 

функціонуванні клітин, що досліджуються через добу після дії про­

меневого фактору.

Наукова новизна та практична значущість роботи. Вперше було 

запроваджено порівняльний аналіз та з’ясовано особливості реакцій 

системи ПСЛ первинних суспензій ентероцитів, лімфоцитів, гепато­

цитів морських свинок в умовах опромінення в малій і летальній
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догах. Встановлено, що черев добу після дії променевого фактору 

ентероцити, лімфоцити, гепатоцити мають неоднакову чутливість до 

рентгенівського опромінення і ва станом реактивності системи ПСЛ 

можуть скласти такий ряд радіочутливості (в порядку зменшення)- 

ентероцити - лімфоцити ' гепатоцити.

На підставі результатів дослідження можна припустити, що в 

клітинах морської свинки через добу після опромінення рентге­

нівськими променями в малій і летальній довах виникає специфічний 

стан, який потребує спеціальних методів корекції 1 може бути 

підставою для науково обгрунтованих методів медикаментозної, Фар­

макологічної корекції змін в функціонуванні і метаболізмі ентеро­

цитів, лімфоцитів, гепатоцитів через добу після опромінення тва­

рин рентгенівськими променями в дові 0,1 і 7,0 Гр.

Положення, що виносяться на захист. 1. Черев добу вплив іо­

нізуючого опромінення в летальній дозі спричиняє значну активацію 

ПСЛ у всіх вивчених клітинних популяціях морських свинок, тоді як 

опромінення в нелетальній дозі- тільки в ентероцитах. 2. Під 

впливом опромінення в обох досліджуваних дозах розгортаються ви­

ражені зрушення функціональної активності кишковика (пригнічення 

активності ї-амілази, активування гліцил-1.-лейциндіпептидааи) і 

лімфоцитів селезінки (пригнічення розеткоутворення 1 цитотоксич­

ної активності). Зміни у функціонуванні гепатоцитів реєструються 

лише на вплив опромінення в летальній дозі.

Апробація роботи. Основні положення дисертаційної роботи до­

повідалися на IV Українському біохімічному з'їзді (Київ,1992), на 

Радіобіологічному з’їзді (Київ,1993), на 1 з'їзді українського 

біофізичного товарисіпа (Київ,1994), на науковій конференції про­

фесорсько-викладацького складу Київського університету імені Та­

раса Шевченко (Київ,1991), на науково-практичній конференції



''Структурно-Функциональные единицы и их компоненты ь органах 

висцеральных систем в норме и патологии" (Харьків, 1991).

Впровадження. Матеріали дисертаційної роботи використо­

вуються в курсах лекцій "Структура і функція ліпідів" Київського 

університету ім. Тараса Шевченка

Публікації. По матеріалам дисертації опубліковано 9 праць у 

формі наукових статей і тез доповідей.

Об'єм роботи. Дисертація складається is вступу, огляду літе­

ратури, експериментальної частини з обговоренням результатів дос­

лідження (7 розділів), закінчення і переліку літератури (198 дже­

рел). Робота викладена на 144 сторінках машинопису, містить 16 

малюнків, 1 схему.

' МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Дослідження проводилось на морських свинках вагою 250- 300

г, яких одноразово тотально опромінювали на рентгенівський уста­

новці РУМ - 17 в дові 0,1 Гр (а) .яка далі називатиметься малою, 

і в дозі 7,0 Гр (б) ,яка далі називатиметься мінімальною абсолют­

но летальною. Виконувалися такі умови опромінення: фільтри 0,5 мм 

Си+ 1мм АІ; напруга 200 кВ; сила току 5 мА - (а) і 10 мА - (б).

Кожно-фокусна відстань складала 97 см за умов Опромінення (а) і 

ЕО см за умов опромінення (б).

Потужність дози у повітрі складала 0,279 мКл/кг (а) і 12,79 

мКл/кг (б), із контрольних і опромінених тварин через добу по то­

му виділяли первинні кліткові суспензії ентероцитів, (Уго- 

лев,1984), (Адамс,1983), лімфоцитів (Хант,1991), гепатсцитів 

(Лукьянов ,1984) в яких визначали вміст продуктів перекисного 

окислення ліпідів. Досліджували дієнові кон’вгати і кетодієни 

(Владимиров. Арчаков,1972), мапснсьий діальдегід (Ягі-Танізава,
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1986), їїиіфові основи (Владимиров, 1972). Стимулювання процессов 

ПОЛ ,яке дозволяло оцінювати потенційну здатність ліпідів до 

вільно-радикального окислення, проводили в присутності асксрбата 

(Микаэлян и др. 1984), НАДФН (Костюк, 1984), хаотропного агента - 

сечовини (Владимиров, Панченко 1971). Функціональну активність 

ентероцитів оцінювали на моделі вивернутого кишкового сегмента 

(Уголев, 1990) , що дозволяла вивчати травлення в кишковій порож­

нині, пристінкове і внутрішньокліткове травлення. Вивчали гідро­

ліз вуглеводів і білків. Функціональну активність лімфоцитів ре­

єстрували за тестами клітинної цитотоксичності (Зимин,1987) і 

спонтанного розеткоутворення (Хант,1990). Функціональну актив­

ність гепатоцитів реєстрували по спектру жовчних кислот в жовчі 

міхура (Весельский, 1990). Експериментальні дані статистично об­

робляли, проводився кореляційний, регресійний, факторний аналіз 

(Лакін, 1992)

'РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Тотальне рентгенівське опромінення тварин в дозі 0.1 Гр. Че- 

рез добу в ентероцитах морських свинок значно підвищується вміст 

дієнових кои’югатів і малонового діальдегіда: на 275% і 116% від­

повідно (мал.1) .

Штучне стимулювання процесу ПОЛ активаторами ' в контролі 

призводило до зростання вмісту продуктів ПОЛ в присутності аскор- 

бинової кислоти - (ДК і МДА), НАДФН - (ЩА, ИЮ) і сечовини - 

(МДА). Узагальнення клітинної відповіді системи ПОЛ ентероцитів 

на опромінення і додаткового стимулювання процесу ПСЛ зробило до­

цільним розрахунок теоретичної величини - Загального Окисного По­

тенціалу (ЗСП), як сукупності продуктів ПОЛ, що утворюются в клі­

тині спонтанно (у випадку контролю) .або радіаційно індуковано 1
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після додаткової активації процесу ПОЛ кожні™  ів вказаних чинни­

ків. Використання цієї величини дозволяло виявляти приховані, 

можливі зміни в системі ПСЛ. обумовлені наявністю субстрату, 

здатного до переокислення.

Встановлені післяпроменеві зміни реакційної здатності до пе­

реокислення ліпідної компоненти мембран ентерсцитів. Так величи­

на ЗОП при утворенні ДК знижується. Можна припустити, що 

радіаційно індукований приріст ліпідних перекисів вичерпує можли­

вий субстрат реакцій вільнорикального окислення, і додаткове сти­

мулювання процесу не призводить до суттєвого зростання вмісту 

гідроперекисей ліпідів. При утворенні КД і МДА встановлено зрос­

тання величини ЗСП за рахунок активування ферментного ПСЛ, а та­

кож віліворадикального процесу ПОЛ після порушення структурної 

організації мембран.Можливою причиною встановленого факту меле 

бути збільшення доступності субстрату до активних форм кісню.

В первинних суспензіях лімфоцитів через добу після оп­

ромінення в дозі 0,1 Гр змін у вмісті продуктів ПСЛ не визначено.

Штучне стимулювання процессу ПОЛ в лімфоцитах в контролі 

призводить до активування процесу ліпопероксидації в присутності 

сечовини при утворе, лі дієнових кон’югатів і в присутності НАДФН 

при утворенні малоновиго діальдегіду. Стимулювання процесу ПСЛ 

активаторами на фо..і опромінення не супроводжується активуванням 

ліпопереокислення , а навпаки породжує ефекти, схожі в деякій 

мірі на антиоксидантні. Віявлена стійкість системи ПСЛ лімфо­

цитів до дії променевого фактору через добу після опромінення 

тварин вказує на високий рівень антиокислювач ного захисту лімфо-

ЦИТІВ СвЛбоІНКИ.
В гепатоцитах морських свинок через добу після опромінення 

в дозі 0.1 Гр післяпроменевої активації процесу ПСЛ не відбува-
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ється. Стимулювання процесу ПСЛ в контролі викликає активацію йо­

го в присутності НАДФН при утворенні дієнових кон'югатів і шиффо- 

вих основ. Це підтверджує положення (Арчаков, 1971) про те. що ас- 

корбатзалежний шлях ПОЛ не є характерним для гепатоцитів багатьох 

тварин і найбільш притаманними є НАДФН-залежні шляхи перекисного 

окислення ліпідів і мікросомального окислення. Післяпрсменеві 

зміни величини ЗОП в гепатоцитах мали напрям до скорочення ліпо- 

переокиолення при утроренні ДК, КД, ШС. А при утворенні МДА вияв­

лена активація процесу ПОЛ в присутності аскорбата, НАДФН, сечо­

вини^ що може свідчити про те, що в гепатоцитах морських свинок 

черев добу після опромінення рентгенівськими променями в дозі 0,1 

Гр присутні продукти , які потенційно спроможні в результаті пе- 

реокислення перетворитися в МДА. Проте антиоксидантні Системи пе­

чінки ще спроможні контролювати процес ПО, про що свідчить від­

сутність змін у вміст! продуктів, які вивчалися нами.

Тотальне рентгенівське опромінення в дозі 7.0 Гр. Через добу 

після такого опромінення реєструється активація процесу ПОЛ в ен­

тероцитах на 168% і '76% відповідно при утворенні ДК і МДА 

(Мал,2), Додаткове стимулювання процесу ПОЛ в умовах опромінення 

пріаводить до зростання вмісту продуктів ПОЛ в присутності НАДФН 

при утворенні МДА, та в присутності аскорбата при утворенні Ш0. 

Причиною зростання радіаційно індукованіх і утворених в умовах 

штучного стимулювання ліпопереокислення продуктів ПОЛ є післяпро- 

менева активація ПСЛ, яка показана і  іншими авторами їБарабой, 

1990) в режимах доз тотального рентгенівського опромінення, 

близь?- -X до використаних нами. Це зумовлено зростанням вмісту л і ­

підних перекисів, вичерпуванням резерву антиоксидантного захисту, 

зростанням к ілько с т і субстрату, здатного до окислення.

В первинній суспензії лімфоцитів через добу п ісля опромінен-
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ня в дозі’ 7,0 Гр зафіксовано зростання вмісту ДК на 192% .

Післяпроменеве зростання величини ЗОН фіксується при утворенні 

ДК, МДА, ІїЮ, що, певно, свідчить про те, що в лімфо ютах через 

добу після опромінення е субстрат для утворення кінцевих продук­

тів ПОЛ. Післяпроменеві зміни в системі ПОЛ ентероцитів і лімфо­

цитів у. відповідь на опромінення рентгенівськими променями в дозі 

7,0 Гр через добу потому виявилися схожими, що підтверджено наяв­

ністю тісного кореляційного зв’язку вивчених нами параметрів ПОЛ 

вказаних клітин.

t В первинній суспензії гепатоцитів через добу після опро­

мінення в летальній дозі знайдено підвищення вмісту Флуоресцирую- 

чих продуктів ПСЛ на 92%. В умовах опромінення можливе зростання 

інтенсивності перекисного окислення по аскорбат-залежному шляху 

при утворенні ЩО, в присутності сечовини ' при утворенні МДА і 

різке скорочення НАДФН-залежного ПСЛ при утворенні ДК.

Через те, що вивчення вмісту продуктів ПОЛ дозволяє оці­

нювати процес ПОЛ в цілому (Коган и др.,1986), доцільним е порів­

няння ефектів системи ТІОЛ клітин, а також виявлення напрямку піс- 

ляпроменевих змін, що складаються в ентероцитах, лімфоцитах, ге­

патоцитах через добу після опромінення тварин в дозах 0,1 1 7 Гр. 

Так в первинній суспензії ентероцитів післяпроменеві зміни для 

обох доз е односпрямовані і можуть бути співставлені по ампліту­

ді.

В лімфоцитах через добу після опромінення така залежність не 

спостерігалась.

Чгрез добу після тотального рентгенівського опромінення в 

дозах 0,1 т 7,0 Гр в гепатоцитах реєструються протилежноспрямо- 

вані ефекти, про що свідчить негативний кореляційний зв'язок.

Використання однакових методичних прийомів у вивченні про-

- 12 -
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цесів ПОЛ в первинних кліткових суспензіях ентероцитів, лімфо­

цитів, гепатоцитів дозволяє співставити між собою показники ПОЛ у 

контролі в клітинах, що досліджувалися,і порівняти їх з піоляпро- 

меневими ефектами. Максимальна кількість кожного із продуктів 

ПОЛ, вивчених нами, виявлена в суспензії гепатоцитів, що співпа­

дає з положенням про те, що в тканинах з активним метаболізмом 

існує високий рівень інтенсивності ПОЛ (Гичев, Хаснулин, 1986). 

Гепатоцитам не властива післяпроменева інтенсифікація утворення 

ДК, КД, МДА через добу після опромінення в режимах доз, що вивча­

ються, за винятком стадії утворення шиффових основ. Цим клітинам 

властива також і низька чутливість системи ПОЛ у контролі до до­

даткового стимулювання процесу. Мінімальна кількість кожного із 

досліджених продуктів реєструється в первинній оуспензії лімфоци­

тів. Це не суперечить поглядам (Попов,1987, Glevind,1965) про те, 

що окислення ліпідів найменш інтенсивно в радіочутливих органах, 

де високий рівень мітотичної активності обумовлений високим рів­

нем концентрації антиоксидантів. Ентероцитам і лімфоцитам прита­

манне зростання вмісту дієнових кон’іогатів і малонового діальде- 

гіду після опромінення, хоча променеві реакції в системі ПОЛ цих 

клітин не ідентичні, що,певно, має пояснення в існуванні різних 

особливостей метаболізму, і щ  радіочутливих клітин (Токин 

И.Б..1969).

За результатами по вивченню ПОЛ в ентероцитах, лімфоцитах, 

гепатоцитах можна запропонувати ряд чутливості до дії радіації: 

ентероцити - лімфоцити - гепатоцити ( в порядку зменшення).

Зміни функціонального стану кишковика, лімфоцитів селезінки 

та печінки при дії радіації в дозах 0.1 та 7.0 Гр.

Обговорюючи зміни в системі ПОЛ, яка притаманна кожній із 

досліджевених рутинних популяцій і є своєрідним біохімічним фо-



ном, доцільно співставити їх із післяпроменевими змінами у функ­

ціональному проявленні цих клітин.

В ентероцитах черев добу після опромінення значно інгибуєть- 

ся активність кишкової т-амілази на поверхні кишки після опромі­

нення тварин в малій (на 79%) і летальній (на 82%) догах. На 407. 

знижується" здатність сорбувати панкреатичну «-амілазу і на 63Z 
зменшується активність ферменту Y-амілази У Фракції гомогенату 

після опромінення тварин рентгенівськими променями в летальній 

дозі. Встановлено підвищення активності гліцил-і.-лейциндіпептида- 

зи у фракції гомогенату через добу після опромінення тварин в до- 

аі 0.1 1*7,0 Гр. Таким чином, має місце пригнічення як процесів 

синтезу, так і процесів транслскації ферментів у зону щіткової 

кайми. Одержані експериментальні дані співпадають із думкою (Гав­

рилов, 1877, Релизов,1987), відповідно до якої основно» ланкою в 

ланцюзі радіопатології травлення є порушення мембранного травлен­

ня і ферментоутворення. Співставлення напрямку післяпромененевих 

ефе гів функціювання ентероцитів виявило існування тісного взає­

мозв'язку між параметрами, що вивчалися. Зміни виникали майже з 

однаковою швидкістю

Напрямок післ/..іроменевих змін як в системі ПОЛ, так і на 

рівні функціонування в ентероцитах морськіх свинок через добу

після дії променевого фактору є подібним, що не виключає, впливу

змін в процесі ПОЛ на післяпроменеві зміни в функціонуванні цих

клітин.

В лімфоцитах через добу після опромінення тварин встанов­

лено різке зниження реакції розеткоутворкеея при опромінення в

малій (на 63%) і летальній (на 722) дозі. Майже таке саме (на 60% 

і 627.) пригнічення було визначено і в активності природних

кіллерів.
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Аналіз жовчиокислотного спектру жовчі морських свинок , який 

використовувався для оцінки функціональнрго стану гепатоцитів, 

СВІДЧИТЬ Про стійкість до дії променевого фактору процесу окис­

лення холестерну до жовчних кислот. Змін у вмісті холестерину , а 

також у величині холато-холестеринового показника не виявлено. 

Визначено зростання на 577. сумарного вмісту жовчних кислот при 

опроміненні тварин в летальній дозі. На 30% і 141% зростає, вміст 

таурохолевої кислоти під впливом опромінення в малій і летальній 

дозах, що може свідчити про активацію синтезу таурину ' його 

кон'югацію з первинними жовчними кислотами. Інтенсифікується 

приріст у пулі дігідрожовчних кислот, проте зростає иа 78% і по­

казник З СН/2 ОН, що вказує на післяпроменеву активацію гідрокси- 

люючої здатності гепатоцитів відновлювати вторинні жовчні кисло­

ти. Проведені досліди вказують на чутливість окремих ланцюгів 

жовчоутворення до іонізуючого опромінення. Напрямок післяпромене- 

вих змін в показниках, що характеризують функціональну ак­

тивність гепатоцитів через добу після опромінення морських сви­

нок в малій і мінімальній летальній дозі, свідчить про те, що 

зміни в жовчнокислотному спектрі жовчі в напрямку посилення жов­

чоутворення виникають скоріш і більш виражено у тварин, опроміне­

них в детальній дозі.

Напрямки післяпроменевих змін в системі ПОЛ і функціонуванні 

лімфоцитів і гепатоцитів через добу після опромінення мають ха­

рактер неідентичності.

Отже встановлено, що активація ПОЛ, викликана дією іонізуюч- 

рю радіації в дозах 0,1 та 7,0 Гр супроводжується істотними зру­

шеннями функціональна о стану клітинних популяцій морських свинок 

В ентероцитах активація ПОЛ через 1 добу після опромінення 

корелює з пригніченням активності ї-амілази і активацією глі-



цил-1.-лейциндіпептидаги. Б лімфоцитах - s пригніченням розеткоут- 

воренням і функції кілерів. В найбільш радіорезистентній популя­

ції гепатоцитів активація ПСЛ виявляється лише під впливом ле­

тальної д о б и  опромінення, а функціональна активність змінюється в 

напрямку посилення жовчоутворення.

ВИСНОВКИ

1. Тотальне рентгенівське опромінення в летальній дозі (7 

Гр) обумовило закономірну активацію ПОЛ в ентероцитах, лімфо- 

цит1хf гепатоцитах морських свинок із зростанням кількості ранніх 

продуктів ПОЛ на 807. 1 1927* в ентероцитах і лімфоцитах, 1 на 81Х 

ІЮ в гепатоцитах чер^з добу після опромінення.

2. Тотальне рентгенівське опромінення в нелегальній дозі (0,1
І

Гр) викликало активацію ПОЛ (збільшення кількості первинних про­

дуктів) в ентероцитах через добу після рентгенівського впливу.

3. Радіаційне опромінення в обох дозах, що досліджувалися, 

зумовлює зміни активності кишкової мембранолокалізованої т-аміда­

зи і актівацію цітозолїьиої гліцил-Ь-лейциндіпептидази.

4. В лімфоцитах морських свинок вплив опромінення в обох до­

зах супроводжується аналогічним пригніченням розеткоутворення 1 

цитотоксичної активності.

5. Тотальне рентгенівське опромінення морських свинок в ле­

тальній дозі збільщує на 57% загальний вміст жовчних кислот, 

відносний вміст таурохолевої КІСЛО ТИ  В  ЖОВЧІ і підсилює гідрокси- 

люючу спроможність гепатоцитів.

6 радіаційно індукована активація ПСЛ і модифікація функціо­

нальної активності ентероцітів, лімфоцитів, гепатоцитіи в наших 

умовах експерименту не виявили закономірної залежності від дози 

опромінення.
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