
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË30

Однією з актуальних проблем сучасної медич-
ної науки є розробка шляхів регуляції метаболіч-
них процесів в організмі людини та тварин, які
зазнали негативного впливу факторів навколиш-
нього середовища. Особливо актуальність цієї
проблеми зросла у зв’язку з погіршенням в ос-
танні 20 років екологічної ситуації в Україні вна-
слідок аварії на ЧАЕС, яка призвела до забруд-
нення радіонуклідами значної території. При цьо-
му тривалого впливу іонізуючої радіації зазна-
вали люди, які мешкають на забруднених тери-
торіях. Такий несприятливий стан екології та
соціально-побутових умов проживання сприяли
поширенню серед населення різних видів сома-
тичної патології [1; 2]. Слід також наголосити,
що більшість людей, які зазнали дії тривалого
γ-опромінення, були працездатного та дітород-
ного віку і при цьому різко зросла кількість сімей,
де чоловіки і жінки зазнали негативного впливу
іонізуючої радіації [3]. Останнім часом у літера-
турі з’явилися роботи [4], які свідчать про те, що
тривалий вплив іонізуючої радіації на батьків
негативно позначається на здоров’ї наступного
покоління. Але, на жаль, нині практично відсутні
дані, що торкалися б розробки можливих на-
прямків фармакологічної корекції та запобіган-
ня виникненню вад розвитку у цих поколіннях.

Мета роботи: з’ясувати можливості викорис-
тання «Тіотріазоліну» та «Берлітіону» в опромі-
нених перед спарюванням самців і самок щурів
для запобігання зрушенням енергетичного об-
міну в тканинах печінки покоління, отриманого
від цих тварин.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження проведені на
120 щурах лінії Вістар віком від 2 днів до 24 міс
і 15–18-денних зародках. Відповідно до мети
дослідження усіх тварин було розподілено на
3 групи: 1) інтактні тварини (контроль); 2) твари-
ни, отримані від самців і самок, які перед спа-
рюванням зазнали тривалого впливу γ-опромі-
нення дозою 1,0 Гр; 3) тварини, отримані від
самців і самок, яким після тривалого впливу
γ-опромінення вводили перед спарюванням
«Тіотріазолін» і «Берлітіон». Усі експерименталь-

ні тварини утримувались у стандартних умовах
віварію ОДМУ. Дослідження проведені з дотри-
манням науково-практичних рекомендацій з ут-
римання лабораторних тварин та роботи з ними
[5] і положень «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються для
експериментальних та наукових цілей».

Опромінення експериментальних тварин про-
водили на γ-терапевтичній установці АГАТ-Р при
потужності дози 107 Рад/хв.; відстані від джере-
ла до поля 75 см. Разова доза становила 0,1 Гр
при експозиції 6 с; опромінення проводили кожні
72 год до досягнення сумарної дози 1,0 Гр. Після
закінчення γ-опромінення самцям і самкам про-
тягом 12 діб внутрішньочеревинно вводили «Бер-
літіон» із розрахунку 7,5 мг/кг маси тіла. «Тіотрі-
азолін» вводили 1 раз на добу внутрішньовенно
з розрахунку 9 мг/кг маси тіла тварини. Спарю-
вання тварин проводили через 12 діб після за-
вершення опромінення. В отриманих нащадків
визначали вміст макроергічних сполук на 2-гу,
14, 30, 90-ту добу, 6, 12 та 24-й місяці життя, а
також у зародків. Кожній експериментальній
групі відповідав одновіковий контроль. Тварин
забивали шляхом швидкої декапітації, розтина-
ли черевну порожнину вилучали печінку, гомо-
генізували її та визначали вміст макроергічних
сполук.

Кількісне визначення вмісту аденілових нук-
леотидів у супернатантах гомогенатів тканин
печінки проводили спектрофотометрично. Прин-
цип методу визначення АТФ полягав у послідов-
них реакціях:

1) 3-фосфогліцерат + АТФ 3-фосфогліцераткіназа

2) 1,3-дифосфогліцерат + НАД · Н +
+ Н+ гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназа гліцеральдегід-
фосфат + Рн + НАД+;

3) гліцеральдегідфосфат тріозофосфатізомераза

4) діоксіацетонфосфат   ГДГ    гліцерол-1-фос-
фат + НАД+

зменшується концентрація АТФ. Кількість АТФ,
що прореагувала у фосфогліцераткіназній ре-
акції, еквімолярна зменшенню вмісту НАД · Н,
який реєструвався спектрофотометрично [6].
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Суть методу, за яким визначався вміст АДФ і
АМФ, полягає в тому, що на першому етапі:

1) АДФ + фосфоенолпіруват піруваткіназа  АТФ +
+ піруват;

2) піруват + НАД · Н + Н+ лактат-ДГГ НАД+ + лак-
тат; у результаті піруваткіназної реакції реєст-
рувалося зменшення вмісту НАД·Н, еквімоляр-
не кількості АДФ, а на другому етапі:

3) АМФ + АТФ    міокіназа     2 АДФ.
У результаті міокіназної реакції — 1/2 АМФ (на

1 мкмоль АМФ утворюється 2 мкмолі НАД+) [7].
Вміст АМФ, АДФ і АТФ виражали в мікромолях
на грам тканин печінки.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених досліджень встанов-
лено, що вміст макроергічних сполук у печінці
інтактних щурів зазнає істотних коливань у різні
вікові періоди. Мінімальна кількість АМФ, АДФ і
АТФ спостерігалася у зародків та літніх щурів
віком 12 і 24 міс. Що стосується зародків, то це
може пояснюватися меншими енерговитрата-
ми. У щурів 12- та 24-місячного віку це пов’яза-
но зі збільшенням інтенсивності процесів, які
лежать в основі загальнобіологічного процесу
старіння.

Починаючи з другої доби після народження і
до досягнення щурами статевої зрілості, спо-
стерігалося поступове зростання вмісту макро-
ергічних сполук у печінці інтактних щурів. Мак-
симальне збільшення вмісту АМФ, АДФ і АТФ
відповідно на 17,9; 13,3 і 25 % спостерігалося у
дводенних щурят порівняно з зародками. На
нашу думку, це пов’язано з необхідністю при-
стосування до нових умов життєдіяльності після
народження. Надалі, з другого дня після наро-
дження до 14-ї доби постнатального розвитку,
зростання вмісту АМФ, АДФ і АТФ відбувалося
більш повільно. Можливо 14-та доба, яка є ме-
жею періоду новонародженості, є менш критич-
ною і потребує менших енергетичних затрат.
Надалі, з 14-ї до 30-ї доби життя, вміст макроер-
гічних сполук у печінці зростав з такою ж інтен-
сивністю, як і в попередній проміжок часу. Це
зростання збігається з початком статевого до-
зрівання. В період з 1-го до 3-го місяця життя
виявлена лише тенденція до зростання вмісту
АМФ, АДФ і АТФ у печінці. Сталим вмістом мак-
роергічних сполук характеризувався і період з
3-го до 6-го місяця життя, тобто період статевої
зрілості (таблиця).

Нарешті на 12-му місяці життя інтактних щурів
тканини печінки містили менше АМФ, АДФ і АТФ
відповідно на 42,2; 41,7 та 41,4 %, ніж у віці
6 міс. У свою чергу, в 24-місячних щурів порівня-
но з 12-місячними вміст у печінці АМФ, АДФ і
АТФ був меншим на 16,2; 11,9 та 21,3 % відпо-
відно.
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Надалі порівнювали динаміку вікових змін
вмісту макроергічних сполук у тканинах печінки
інтактних щурів із такою у тварин, отриманих від
опромінених перед спарюванням самців і самок
щурів. У результаті проведених досліджень ви-
явилося, що в усі досліджувані вікові періоди
вміст АДФ і АТФ у печінці нащадків опромінених
щурів був меншим, ніж у інтактних тварин. Мак-
симальні відмінності спостерігалися на 24-му
місяці життя, коли вміст АДФ і АТФ був нижчим
у нащадків радіаційно уражених щурів на
55,9 та 58,6 % відповідно. Але найсуттєвішим є
те, що відрізнялася від інтактних щурів динамі-
ка змін вмісту макроергічних сполук на різних ета-
пах онтогенезу нащадків опромінених тварин.
Так, на другу добу життя таких тварин спостері-
галося зменшення вмісту АТФ на 31,3 %, АДФ
— на 35,3 %, що супроводжувалося зростанням
вмісту АТФ на 45,7 %. На нашу думку, це є озна-
кою більших енерговитрат у зв’язку з пристосу-
ванням до нових умов існування у нащадків опро-
мінених щурів.

На 14-ту добу після народження, порівняно з
2-ю, у нащадків опромінених щурів вміст АМФ
зменшувався на 14,9 %, а АДФ зростав на 20 %,
вміст АТФ не зазнав істотних змін. На 30-ту добу
життя спостерігалося зростання кількості АТФ,
зменшення АМФ, разом із відсутністю динаміки
у кількості АДФ. При досягненні статевої зрілості
у тримісячному віці тканини печінки містили таку
ж кількість АМФ, АДФ і АТФ, як і у 30-денному
віці.

Виявлені відмінності динаміки вікових змін
вмісту макроергічних сполук у тканинах печінки
ставлять два принципових питання: причини, які
лежать в основі цих відмінностей і наслідки для
розвитку нащадків опромінених щурів. Щодо ос-
таннього питання, то, на нашу думку, в першу
чергу має значення недостатній вміст АТФ у тка-
нинах печінки на 2-гу, 14-ту, 30-ту добу після
народження, що свідчить про недостатнє енер-
гозабезпечення організму в період новонаро-
дженості, статевого дозрівання. Не виключено,
що це може призвести до виникнення захворю-
вань, загибелі щурят у перші дні після наро-
дження, виникнення гормональних дисфункцій,
порушень у статевому дозріванні, що в свою
чергу може негативно відобразитися на репро-
дуктивній функції нащадків опромінених щурів.
Але найбільш загрозливим, на нашу думку, є
порівняно повільне зростання вмісту АТФ у пе-
ріод з 2-ї доби життя до 3-го місяця, що може
вказувати на функціональну нездатність мета-
болічних систем організму, які відповідають за
підтримання вмісту АТФ у клітинах на належно-
му рівні.

Що стосується причин виявлених зрушень, то
на початкових етапах онтогенезу їх можна пояс-
нити впливом тривалого γ-опромінення на ор-
ганізм попередників перед спарюванням, до-

речно згадати, що при спарюванні на 12-ту добу
після опромінення в заплідненні візьме участь
одна з найбільш радіочутливих комбінацій ста-
тевих клітин [8]. Не виключено, що й організм
опромінених самок не встигне повністю відно-
витися, тому перебіг вагітності відбуватиметься
за умов, відмінних від фізіологічних. Що стосу-
ється збереження змін вмісту макроергічних спо-
лук у статевозрілих і старих нащадків опроміне-
них щурів, то поясненням цього може бути ра-
діаційно-індукована нестабільність геному, яка
може проявлятися не тільки в першому, а й у
подальших поколіннях опромінених ссавців [4].

Природно, що виявлені порушення потребу-
ють корекції, але через їх збереження практично
впродовж усього онтогенезу більш ефективною
є профілактика їх виникнення взагалі. Врахову-
ючи можливий спадковий характер виявлених
зрушень, механізми впливу іонізуючого опромі-
нення на організм, зрушення в печінці нащадків
опромінених щурів, а також безпосередньо оп-
ромінених тварин [9], значення печінки як «ме-
таболічного мозку» [10] організму для функціо-
нування всіх систем організму і репродуктивної
зокрема, для профілактики виявлених зрушень
нами було обрано препарати з антиоксидант-
ними та гепатопротекторними властивостями
[11].

У сукупності отримані дані свідчать про те,
що застосування «Тіотріазоліну» і «Берлітіону»
завдяки їх властивостям дозволяє запобігти не-
гативним змінам у печінці на різних етапах он-
тогенезу нащадків опромінених щурів. Застосу-
вання комбінації цих препаратів сприяє перева-
жанню вмісту макроергічних сполук у печінці
нащадків опромінених щурів порівняно з твари-
нами, отриманими від опромінених самців і са-
мок, які не вживали профілактичних засобів.
Якщо порівнювати нащадків, отриманих від опро-
мінених тварин, яким давали «Тіотріазолін» і
«Берлітіон», з інтактними тваринами, то привер-
тає увагу таке: у зародків 6 і 12-місячних щурів
досліджувані показники не відрізнялися від та-
ких у інтактних щурів. У період із 12-го до 24-го
місяця відбувалося різке падіння вмісту АМФ,
АДФ і АТФ порівняно з інтактними на 22,6; 25,4 і
24,3 % відповідно. У свою чергу в період із 2-ї до-
би до 6-го місяця життя у нащадків опромінених
тварин, які вживали зазначені препарати, в тка-
нинах печінки містилася більша кількість АМФ,
АДФ і АТФ.

Загалом це свідчить про те, що комбінація
препаратів «Берлітіон» і «Тіотріазолін» запобі-
гає реалізації у нащадків негативного впливу
γ-опромінення їх попередників перед спарюван-
ням. Якщо виявлені зрушення у нащадків опро-
мінених щурів дійсно є проявами радіаційно-
індукованої нестабільності геному, то, як відо-
мо, нестабільність може реалізуватись або че-
рез пристосування до нових умов існування, або
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через збільшення вірогідності пухлинної транс-
формації [4]. Тоді зрозумілими є ефекти вживан-
ня «Берлітіону» і «Тіотріазоліну». Вони сприя-
ють адаптації організму до нових умов існуван-
ня. Хоча, вочевидь, ця адаптація не є повною
та досконалою. Адже відбувається різке падін-
ня вмісту макроергічних сполук у період з 12-го
до 24-го місяця життя тварин, отриманих від опро-
мінених щурів, які вживали «Берлітіон» і «Тіо-
тріазолін».

Висновки

1. Тривале γ-опромінення самців і самок щурів
перед спарюванням призводить до порушень
вікової динаміки вмісту макроергічних сполук у
печінці їх нащадків.

2. Використання «Тіотріазоліну» і «Берлітіону»
після опромінення перед спарюванням зменшує,
але не виключає негативних проявів γ-опромі-
нення щурів у організмі їх нащадків першого по-
коління.

Перспективи подальших досліджень: не-
обхідно з’ясувати, чи є зміни в динаміці вмісту
макроергічних сполук у тканинах печінки на-
щадків опромінених щурів проявами радіацій-
но-індукованої нестабільності геному, а також
механізми її реалізації та подальша розробка
засобів попередження.
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Вступ

У патогенезі цукрового діа-
бету вирішальну роль відіграє
гіперглікемія, при якій підвище-
ний рівень глюкози виступає як
токсичний фактор [1; 2]. Обме-

ження харчових вуглеводів не
завжди ефективне в зв’язку з
тим, що в печінці відбувається
біохімічний процес глюконеоге-
незу, тобто утворення глюкози з
амінокислот, гліцерину, пропіо-
нової кислоти [3]. Загальна кіль-

кість глюкози, яка утворюється
в процесі глюконеогенезу, ста-
новить понад 250 г за добу [4].

Ключовим ферментом глю-
конеогенезу є фруктозо-біс-фос-
фатаза [КФ 3.1.3.11], яка гідролі-
зує D-фруктозо-1,6-бісфосфат.
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