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Показники п’ятирічного вижи-
вання хворих після резекції метаста-
зів колоректального раку в печінці 
близькі до 25%. Рецидиви під час ре-
генерації печінки виникають у 66% 
пацієнтів після операції. Підбір паці-
єнтів, які мають позитивні перспек-
тиви від операції, є спірним і суб’єк-
тивним. Негативна побічна реакція 
хірургічного втручання – ішемія–
реперфузія – спричиняє ушкоджен-
ня печінки, формування гострої пе-

чінкової недостатності після резек-
ції, а також трансплантації печінки 
[1, 2].

Процес регенерації печінки іні-
ціюють специфічні зовнішні стиму-
ли за участю послідовних змін екс-
пресії генів, факторів росту, морфо-
логічної структури. У виникненні 
реперфузійного пошкодження важ-
ливу роль відіграє редокс–стан ре-
генеруючої печінки. Редокс–залеж-
ні сигнальні молекули можуть функ-

ціонувати як регуляторні сигнали в 
основних клітинних процесах, у то-
му числі при регенерації печінки, та 
контролювати клітинний цикл за 
участю фактору транскрипції Nrf2 
[3 – 5].

Одним з чинників, що використо-
вують для впливу на редокс–реакції 
для стимуляції регенерації тканин, є 
ЕМО. Вплив електромагнітного по-
ля посилює процес регенерації пе-
чінки, він завершується більш швид-
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ко. Припускають, що при дії ЕМО в 
мембранах клітин коригується ре-
докс–залежний стан внаслідок сти-
муляції електромагнітним полем пе-
ренесення електронів та протонів 
в цитохромній ділянці дихально-
го ланцюга мітохондрій печінки за 
участю вільнорадикальних реакцій 
[6 – 8].

Аналіз цієї інформації свідчить, 
що для подальшої реалізації в медич-
них нанотехнологіях дистанційно-
го контролю редокс–стану та ймо-
вірності рекомбінації радикальних 
пар необхідне вирішення фундамен-
тального питання, а саме, на які кон-
кретні аспекти змін редокс–залеж-
ного стану після часткової резекції 
печінки впливає ЕМО при її регене-
рації [9, 10]. Виходячи з цього, прове-
дене дослідження змін окремих ком-
понентів редокс–стану регенерую-
чої печінки під впливом ЕМО.

Робота виконана на неліній-
них білих щурах–самках, маса ті-
ла 230 – 250 г, розведення віва-
рію Національного інституту ра-
ку. Тварин утримували в стандарт-
них умовах віварію. Резекція печінки 
передбачала видалення медіальної 
та правої часток під комбінованим 

наркозом (тіопентал–натрію 30 мг/
кг, каліпсол 100 мг/кг) [11].

Тварини розподілені на три гру-
пи: 1–ша група – контроль без впли-
ву, 2–га група – часткова резекція пе-
чінки без ЕМО, 3–тя група – част-
кова резекція печінки та ЕМО про-
тягом 1 год через день, 5 сеансів. 
Локальне неоднорідне ЕМО печін-
ки здійснювали за допомогою екс-
периментального прототипу апара-
та „Магнітерм” (Радмір, Україна), з 
частотою ЕМО 42 МГц, вихідною по-
тужністю 75 Вт. ЕМО починали через 
2 год після часткової резекції печін-
ки. Температура всередині печінки 
не перевищувала 38 С. Маса печін-
ки у 1–й групі тварин становила у се-
редньому (15,1 ± 0,3) г , на 7–му до-
бу після резекції у 2–й і 3–й групах – 
відповідно (9,9 ± 0,1) та (11,3 ± 0,2) г.

Для дослідження редокс–стану 
вивчали спектри ЕПМР після повної 
гепатектомії на 7–му добу після ча-
сткової резекції печінки на основі 
аналізу спектру ЕПМР за фіксованих 
значень g–фактору [12]. Спектри 
ЕПМР реєстрували на комп’ютери-
зованому спектрометрі марки РЕ–
1307 в циліндричному резонато-
рі з модою Н011 за частоти (9,15 ± 
0,01) ГГц. Потужність надвисокочас-
тотного випромінювання становила 
40 мВт. Використовували модуляцію 
магнітного поля з амплітудою 10 Гс 
та частотою 100 кГц. Зразки печінки 
досліджували в парамагнітно чисто-
му кварцовому Дьюарі при темпера-
турі – 196 C (рідкого азоту). Об’єм 
проби 30 мкл [13].

Дослідження на тваринах здій-
снювали за нормами, встановле-
ними законом України № 3447 – ІV 
„Про захист тварин від жорстокого 
поводження” і вимог Європейської 
конвенції з захисту хребетних тва-
рин, яких використовують для екс-

периментальних і наукових цілей 
(20.09.1985).

Статистичний аналіз отрима-
них даних проводили з використан-
ням t–критерію Ст’юдента, з попе-
редньою перевіркою гіпотези про 
нормальний закон розподілу ви-
падкової величини за критерієм 
Колмогорова–Смірнова. Для аналізу 
даних використовували пакет при-
кладних програм Statistic 6.0 та Prism 
4.0.

На . 1 наведені спектри ЕПМР 
досліджених зразків печінки та кро-
ві тварин. Спочатку послідовно про-
аналізуємо обчислені при фіксова-
них значеннях g–фактору редокс–
формуючі компоненти печінки – 
лактоферин, цитохром Р–450, NO–
Fes–білки, убісеміхінон і FeS–білок 
N2 ( . 2).

Залізовмісний білок лактоферин, 
що належить до сімейства трансфе-
ринів, визначали на основі аналізу 
зареєстрованого сигналу ЕПМР з g 
= 4,25. В тканині печінки після її ре-
зекції у тварин виявлене збільшення 
вмісту лактоферину до (0,23 ± 0,03) 
відн. од. порівняно з таким в печінці 
неоперованих тварин – (0,11 ± 0,02) 
відн. од. При ЕМО тварин після ре-
зекції печінки відзначали дещо мен-
ше збільшення цього показника – 
лише до (0,18 ± 0,02) відн. од. 

Цитохром Р–450 – група фермен-
тів, що каталізують реакції окиснен-
ня органічних речовин, його вміст 
визначали для окисненої форми на 
основі інтенсивності сигналу ЕПМР 
при g = 2,42 та для низькоспінової 
форми при g = 2,25. Часткова резек-
ція печінки та подальше її ЕМО ініці-
ювали лише тенденцію до знижен-
ня рівня низькоспінової форми ци-
тохрому Р–450 відповідно до (0,88 
± 0,10) і (0,84 ± 0,08) відн. од. порів-
няно з таким у контрольній групі – 
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(1,08 ± 0,12) відн. од. Сигнал ЕПМР 
окисненої форми цитохрому Р–450 
взагалі не змінювався.

Функціональний стан ЕТЛ мі-
тохондрій печінки визначали за 
зміною рівня комплексів NO–FeS–
білків (g = 2,03), убісеміхінону (g = 
2,0023) та FeS–білків N2 (g = 1,94). 
Найбільш суттєві зміни спостеріга-
ли в спектрі ЕПМР при g = 2,0023, де 
визначали вміст убісеміхінону. Так, 
після резекції печінки та ЕМО рівень 
убісеміхінону становив (0,62 ± 0,06) 
відн. од., після резекції – (1,12 ± 0,12) 
відн. од. Рівень комплексів NO–Fes–
білків після резекції печінки та у опе-
рованих тварин після ЕМО зменшу-
вався відповідно до (1,32 ± 0,13) та 
(1,29 ± 0,13) відн. од., у контрольній 
групі він становив (1,58 ± 0,16) відн. 
од. Після часткової резекції та ЕМО в 
усіх експериментах рівень FeS–біл-
ків N2 не змінювався.

Для більшого розуміння впли-
ву змін редокс–стану регенеруючої 
печінки під впливом ЕМО на мета-
болічні процеси в усьому організмі 
проаналізовані сигнали ЕПМР у кро-
ві тварин щодо активності мідьвміс-
ного білка церулоплазміну (g = 2,05) 
та залізовмісного білка трансфери-
ну (g = 4,25) ( . ). Після ли-
ше часткової резекції печінки актив-
ність церулоплазміну збільшувалась 
на 96%, вміст трансферину – змен-
шувався на 60%; після часткової ре-
зекції та ЕМО печінки порівняно з 
експериментом, де здійснювали ли-
ше резекцію печінки, активність це-
рулоплазміну зменшувалась на 38%, 
вміст трансферину – не змінювався.

Отримані дані підтверджують, що 
ЕМО сприяє інтенсифікації регене-
ративних процесів у печінці [6]. Про 
це безпосередньо свідчить і збіль-
шення маси печінки в опромінених 
тварин після її резекції. Проте, ці ем-
піричні результати обмежені, вони 
не дають розуміння базових основ 
редокс–залежних ефектів регенера-
ції. Тому, виходячи з впливу ЕМО на 
перенос електронів в клітині, про-
аналізуємо цей ефект з точки зору 
експериментальних результатів що-

до змін редокс–стану регенеруючої 
печінки під впливом ЕМО. За нор-
мальних умов гепатоцити не ділять-
ся і перебувають у фазі G0. Після ре-
зекції печінки вони входять у фазу 
G1. Індукція редокс–шляхів під час 
проліферації клітин після резекції 
потребує значних енергетичних ви-
трат [14]. Це підтверджує збільшен-
ня на 109% (p < 0,05) рівня метало-
вмісного білка лактоферину після 
часткової резекції печінки порівня-
но з таким в неоперованій печінці. 
Сигнал ЕПМР окисненої та низькос-
пінової форм цитохрому Р–450 до-
стовірно не змінився у тварин 2–ї та 
3–ї груп порівняно з таким у контро-
лі. Імовірно, ферменти цієї групи іні-
ціювали порівняний ефект каталізу в 
проведених дослідженнях.

Зміни функціонального стану ЕТЛ 
мітохондрій печінки були такими. За 
часткової резекції печінки та ЕМО 
вміст FeS–білка N2 не змінився. За 
поєднаного впливу резекції печін-
ки та ЕМО відзначене зменшення на 
29% (p < 0,05) вмісту комплексів NO–
FeS–білків порівняно з таким у кон-
тролі. Після часткової резекції печін-
ки спостерігали збільшення рівня 
убісеміхінону на 53%. Під впливом 
ЕМО після резекції виникли зміни 
ЕТЛ мітохондрій під час регенерації 
печінки. Так, порівняно з оперова-
ною регенеруючою печінкою у тва-
рин після ЕМО в ЕТЛ мітохондрій пе-
чінки виявляли зменшення рівня убі-
семіхінону на 45% (p < 0,05). Це свід-
чило про вплив ЕМО на функціону-
вання Q–циклу комплексу ІІІ (убі-
хінон–цитохром с–редуктаза) ЕТЛ 
мітохондрій [13].

Це свідчило про можливість впли-
ву ЕМО на дерегуляцію переносу 

електронів в ЕТЛ мітохондрій та мо-
дуляцію їх функцій у клітинах ре-
генеруючої печінки після її резек-
ції. При переносі вільних електро-
нів в ЕТЛ мітохондрій у фізіологіч-
но низькій кількості (1 – 2% загаль-
ної кількості споживання кисню) 
змінюються редокс–стан клітини та 
швидкість генерування супероксид-
них радикалів [15, 16]. Гіпотетичне 
узагальнення полягає в тому, що ви-
ток електронів з мітохондрій істот-
но впливав на генерацію активних 
форм кисню як регуляторних підси-
люючих сигналів в клітинних про-
цесах при регенерації печінки за 
участю фактору транскрипції Nrf2. 

Підтвердженням змін редокс–ста-
ну регенеруючої печінки було змен-
шення рівня мідьвмісного білка це-
рулоплазміну у 2,2 разу у крові тва-
рин після резекції печінки та ЕМО 
порівняно з таким лише в оперова-
них тварин. Це свідчить про взаємо-
зв’язок змін редокс–стану регенеру-
ючої печінки під впливом ЕМО з ме-
таболічними процесами в усьому 
організмі.

Таким чином, вплив ЕМО, під-
силюючи процеси регенерації пе-
чінки після її резекції, змінює її ре-
докс–стан, при цьому вираженість 
змін редокс–формуючих компонен-
тів має кількісні особливості порів-
няно з процесами регенерації лише 
в оперованих тварин. В перспекти-
ві це відкриває можливості викори-
стання синергетичного впливу ЕМО 
та наномагнітних структур для дис-
танційного керування процесами 
редокс–стану і кінетикою проліфе-
рації клітин при регенерації печінки 
після її резекції у пацієнтів при онко-
логічних захворюваннях [17].
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