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Висновки: 
1. Порівняльний аналіз застосування показника мін-

ливості еритроцитів для обстеження спортсменів–
баскетболістів та хокеїстів на протязі тренувального 
процесу дозволив отримати індивідуальні закономірно-
сті змін в еритрограмі спортсменів під час звичайного 
тренувального процесу.  

2. Встановлені зміни мають адаптивний характер. 
Розроблений метод дослідження деформабільних ознак 
клітинного складу еритроцитів може бути використаний 
як критерій оцінки реактивного та адаптивного стану 
спортсменів з метою корекції стресогенних та фізичних 
навантажень впродовж тренувального процесу. 

3. Запропонований підхід може бути рекомендова-
ний для широкого впровадження в теоретичну та при-
кладну спортивну медицину з метою забезпечення не-
обхідного рівня медичного обслуговування спортивних 

заходів, що може сприяти запобіганню смертельних 
випадків у спорті під час змагань.  
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИЗМЕНЧИВОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ У СПОРТСМЕНОВ  

В ХОДЕ ТРЕНИРОВОЧНОГО ПРОЦЕССА 
Установлены изменения показателя изменчивости эритроцитов и соотношение различных типов эритроцитов в системе "Эхи-

ноцит – Стоматоцит" у спортсменов–хоккеистов и спортсменов–баскетболистов в течение тренировочного процесса. Это сви-
детельствует о различном состоянии реактивных свойств целостного организма в зависимости от определенной физической и 
психо-эмоциональной нагрузки. Полученные данные могут быть использованы в практической работе тренеров при формировании 
графиков тренировочного процесса. 
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FEATURES CHANGES OF VARIATION ERYTHROCYTES SPORTSMEN IN THE TRAINING PROCESS 

The rate of red blood cells variability and the ratio of different types of the red blood cells in Echinocyte-Stomatocyte system were found to 
change in hockey players in the course of training. This demonstrates the dependence of different status of reactive properties of the whole body 
on certain physical and psycho-emotional stress. The data obtained may be used by coaches in their practice when developing training schedules. 
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РЕДОКС-ЧУТЛИВІ ЛАНКИ РАДІАЦІЙНО-ІНДУКОВАНОГО АПОПТОЗУ 

 
Встановлено внесок редокс-чутливих елементів сигнальної трансдукції в реалізацію радіаційно-індукованого апо-

птозу імунокомпетентних клітин тимусу і селезінки щурів. 

Ключові слова: сигнальна трансдукція, радіаційно-індукований апоптоз, тимус, селезінка. 
 
Вступ. Відомо, що активні кисневі метаболіти (АКМ) 

беруть участь в ефективній реалізації фізіологічних ае-
робних метаболічних шляхів та активують розвиток де-
струкційних процесів, пов'язаних з дисбалансом окисно-
відновного гомеостазу [1]. Зростання редокс-потенціалу 
клітин як маркера оксидативного стресу за дії іонізуючої 

радіації супроводжується порушеннями функціонування 
ряду метаболічних систем та за певних умов сприяє ак-
тивації процесів апоптотичної загибелі, зокрема виявле-
них в популяції імунокомпетентних клітин лімфоїдних 
органів. Поряд з цим виконання системою АКМ внутріш-
ньоклітинних месенджерних функцій при трансдукції сиг-

© Андрійчук Т., 2014



ISSN 1728-2748                                             БІОЛОГІЯ. 2(67)/2014 ~ 59 ~ 
 

 

налів за реалізації радіаційно-індукованого апоптозу 
призводить до активації відповідних редокс-чутливих 
транскрипційних факторів, під контролем яких відбува-
ється регуляція програмованої клітинної загибелі (апоп-
тозу) та про-антиоксидантного потенціалу [2]. 

Метою роботи було оцінити вміст редокс-чутливих 
транскрипційних факторів, що опосередковують реалі-
зацію програмованої клітинної загибелі, та ступінь акти-
вації відповідних респонсивних систем за умов окида-
тивного стресу, індукованого дією іонізуючої радіації. 

Матеріали і методи. Досліди проводили на неліній-
них щурах-самцях масою 150-170 г. Для попередження 
впливу добових ритмів на досліджувані показники до-
сліди проводили в один і той час доби. Всі експеримен-
ти здійснювали згідно з правилами Європейської кон-
венції щодо захисту хребетних тварин, які використо-
вуються в експериментальних дослідженнях та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986 р.). Опромінення про-
водили на рентгенівській установці РУМ-17 в дозі 1,0 Гр 
за умов: фільтри 0,5 мм Cu та 1 мм Al, шкірно-фокусна 
відстань 50 см, напруга 200 кВ, сила струму 5 мА, поту-
жність дози 0,17 Гр/хв. Тварин декапітували через 30 хв 
та 3 години після дії променевого чинника. Лімфоїдні 
клітини з тимусу та селезінки виділяли згідно з [3]. 

Рівень транскрипційного фактора NF-κB (цитоплазма-
тична фракція і ядерна фракція) оцінювали з використан-
ням набору для імуноферментного аналізу "Сolorimetric 
enzyme immunoassay for NF-κB" (Oxford Biomedical 
Research, USA); цитоплазматичну і ядерну фракції одер-
жували з використанням набору Nuclear extraction kit 
(Chemicon International, USA&Canada) та згідно з рекомен-
даціями Davis J.N. [4]. Оцінку вмісту білка р53 здійснюва-
ли, використовуючи набір реактивів "p53 pan ELISA" 
(Roche Applied Science, USA). Рівень білка Вах визначали 
методом вестерн-блот аналізу з використанням полікло-
нальних антитіл проти білка Bax (Sigma Aldrich, USA). 

Експериментальні дані обробляли методами варіа-
ційної статистики із використанням програм Origin 7.0 
та Microsoft Excel. Для визначення відмінностей між 
середніми величинами вибірок використовували  
t-критерій Стьюдента.  

Результати та їх обговорення. Відповідно до сучас-
них уявлень за дії променевого чинника спостерігається 
дисбаланс окисного метаболізму, при якому надлишкова 
генерація АКМ на фоні вичерпання резервів антиоксида-
нтного захисту впливає на функціональний стан редокс-
чутливих систем внутрішньоклітинної регуляції метаболі-
зму. Так, процес експресії генів і власне функціонування 
транскрипційного апарату знаходиться під контролем 
клітинного редокс-балансу. До редокс-залежних транс-
крипційних факторів належать задіяні у реалізації радіа-
ційно-індукованого апоптозу білки NF κB, р53 та інші. 
Оскільки взаємодія цих факторів з компонентами транс-
крипційного апарату та рядом регуляторних білків може 
бути залежною від патофізіологічної стимуляції, особли-
во актуальними є дослідження впливу іонізуючого ви-
промінювання на зазначені вище процеси з метою кра-
щого розуміння молекулярних механізмів програмованої 
клітинної загибелі та шляхів її корекції.  

Варто відмітити, що транскрипційний фактор NF-κB 
залучений як у регуляцію експресії відповідних респон-
сивних генів, продукти яких координують стан окисного 
метаболізму у клітині, так і у різноманітні етапи NF-κB-
опосередкованого сигналінгу, задіяного в протіканні 
рецептор-опосередкованого і пов'язаного з мітохондрі-
ями та ядром шляху апоптотичної загибелі клітин. NF-
κB – загальна назва для членів родини гомо- і гетеро-

димерних транскрипційних факторів (білки родини Rel). 
У лімфоцитах найчастіше виявляють гетеродимер 
р50/р65 Rel, причому нестимульовані клітини в цито-
плазмі містять NF-κB-димер в неактивному стані за 
умови утворення комплексу з інгібіторним білком IκB. 
Транскрипційна активація NF-κB приводить до наступ-
ного перебігу подій: по-перше, деградації IκB в цито-
плазмі з залученням системи протеасоми та подальшої 
транслокації вивільненого комплексу до ядра; по-друге, 
відбувається зв'язування активованого NF-κB з відпові-
дними регуляторними ділянками ДНК та стимуляція 
транскрипції відповідних генів-мішеней. Дія іонізуючої 
радіації приводить до активації серин/треонінової про-
теїнкінази – IκB кінази (IКК), яка функціонує у вигляді 
тримерного комплексу (IККα, IККβ, IККγ=NEMO) та фо-
сфорилює IκB за двома залишками Ser (в основному 32 
і 36), що стимулює його убіквітинування та подальшу 
деградацію з залученням протеасоми. Дисоціація IκB 
від комплексу NF-κB-IκB активує ядерну транслокацію 
димеру р50/р65, при цьому фаза трансактивації білка ви-
значає силу і тривалість відповіді на стрес за умов додат-
кової регуляції на рівні пострансляційних модифікацій, що 
включає фосфорилювання (АТМ, MSK1, PKA, редокс-
залежні MAP-кінази JNK та p38), ацетилювання 
(СВР/р300) та глутатіонілювання в субодиницях NF-κB, 
IκB, IКК та каспазо-опосередковану деградацію NEMO [5]. 

Згідно з результатами, наведеними на рис.1,2, дія 
променевого чинника у дозі 1,0 Гр спричиняє достовір-
не підвищення вмісту NF-κB (р50/р65) у ядерній фракції 
лімфоцитів тимусу та селезінки щурів через 30 хв та 
подальше його зростання через три години після опро-
мінення відповідно у 1,2 та 1,3 раза. Щодо цитоплазма-
тичної фракції, то тільки для лімфоцитів селезінки від-
мічається тенденція до підвищення вмісту NF-κB 
(р50/р65) після дії іонізуючої радіації.  

Зазначимо, що згідно з сучасними уявленнями ок-
сидативний стрес чинить безпосередній вплив на ДНК-
зв'язуючі властивості ядерного NF-κB, знижуючи його 
транскрипційну активність. Так, встановлено, що р50 у 
складі NF-κB-димеру містить у своєму ДНК-зв'язуючому 
домені високочутливий до дії АКМ залишок цистеїну – 
Cys 62, який при активації має знаходитись у ядрі у від-
новленому стані (на відміну від окисленого стану в ци-
топлазмі), оскільки бере безпосередню участь у фор-
муванні міжмолекулярних дисульфідних зв'язків (білок-
ДНК). До підтримання відновленого статусу Cys 62 за-
лучаються низькомолекулярний редокс-залежний білок 
тіоредоксин (дисульфідредуктаза) та білковий фактор 
Ref-1/APE1[6]. В той же час дія променевого чинника 
опосередковує транскрипцію NF-κB-респонсивних генів, 
що кодують компоненти як прооксидантної, так і анти-
оксидантної ланки. Так, до генів-мішеней належать гени 
оксидантних ферментів – Сu,Zn-СОД та Mn-СОД 
(СОД2), каталази, тіоредоксину та прооксидантного 
ферменту ксантиноксидази. 

Таким чином, на підставі отриманих даних, а також 
результатів, викладених раніше [7,8], які свідчать про 
різнонаправленість змін активності основних ферментів 
про- та антиоксидантної системи (ксантиноксидази, 
супероксиддисмутази, каталази) у лімфоцитах тимусу і 
селезінки щурів за дії променевого чинника, можна 
стверджувати про залучення транскрипційного фактора 
NF-κB у регуляцію рівня АКМ, які в свою чергу контро-
люють молекулярні механізми NF-κB-залежних транс-
дукційних шляхів, що за певних умов реалізуються у 
програмовану клітинну загибель. 
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Рис. 1. Вміст білка NF-kB в лімфоцитах тимусу щурів за іонізуючої радіації в дозі 1.0 Гр: 
1 – контроль; 2 – 30 хв після дії радіації; 3 – 3 год після дії радіації;  

* – достовірно відносно контролю, р<0,05 
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Рис. 2. Вміст білка NF-kB в лімфоцитах селезінки щурів за іонізуючої радіації в дозі 1.0 Гр: 
1 – контроль; 2 – 30 хв після дії радіації; 3 – 3 год після дії радіації;  

* – достовірно відносно контролю, р<0,05 
 
Не менш актуального значення набуло дослідження 

редокс-чутливого транскрипційного фактора р53, акти-
вація якого контролює процеси регуляції клітинного 
циклу, апоптозу та редокс-гомеостазу. На сьогодні 
встановлено, що основним механізмом, який забезпе-
чує підтримання певного сталого рівня р53, є його вза-
ємодія з білком -інгібітором Mdm2, що не тільки блокує 
транскрипційну активність р53, але й за рахунок Е3-
лігазної активності сприяє поліубіквітинуванню транс-
крипційного фактора з подальшою його деградацією. 
Стабілізація і активація р53 відбувається за рахунок 
численних посттрансляційних модифікацій – фосфори-
лювання (ATM, ATR, ДНК-залежна протеїнкіназа, Chk1 і 
Chk2, JNK), ацетилювання (СВР/р300), метилювання, 
SUMOїлювання, що сприяє виконанню білком р53 як 
основної функції "охоронця геному", так і модифікації 
редокс-статусу клітин [9]. Серед транскрипційних міше-
ней р53 є прооксидантні гени – pig3, pig6 (р53-induced 
gene), які кодують оксидоредуктази, fdxr (фередоксин-
редуктаза) і антиоксидантні р53-залежні гени, що коду-
ють СОД2, каталазу, глутатіонтрансферазу. В той же 
час, як і для NF-κB, для р53 є необхідним відновлений 

стан цистеїнів, які містяться у центральному ДНК-
зв'язуючому домені мономеру білка, що приводить до 
транскрипції певних респонсивних генів після трансло-
кації фактора до ядра. Таким критичним виявився за-
лишок Cys 277, відновлення якого відбувається за уча-
сті р53-зв'язуючого редокс-фактора Ref-1/APE1. Ще ряд 
залишків Cys залучені у нековалентні модифікації фак-
тора р53, а саме утворення структури цинкового пальця 
(zinc finger motifs), характерної для ДНК-зв'язуючих біл-
ків [6]. Отже редокс-статус фактора р53 є важливим 
механізмом регуляції його транскрипційної активності.  

Внаслідок проведених нами досліджень встановле-
но дозозалежне підвищення вмісту транскрипційного 
фактора р53 в 1,6 раза порівняно з контролем в лімфо-
цитах селезінки щурів через 3 год після опромінення 
(рис. 3). Незначні зміни вмісту білка р53 через 30 хв 
після опромінення в обох типах клітин можна пояснити 
активацією утворення комплексу р53-Mdm2, або надхо-
дженням р53 до мітохондрій, яке спостерігається згідно 
з [10] вже через 30 хв після опромінення в радіочутли-
вих органах щурів (тимус і селезінка). 

 
 
 
 
 



ISSN 1728-2748                                             БІОЛОГІЯ. 2(67)/2014 ~ 61 ~ 
 

 

 

1 2 3

Лімфоцити тимусу

Лімфоцити селезінки

*

*

*

0

50

100

150

200

В
м
іс
т 
бі
лк
а 
р5

3 
(п
г 

p5
3/

10
7
 к
л)

 
 

Рис. 3. Вміст білка NF-kB в лімфоцитах тимусу та селезінки щурів за іонізуючої радіації в дозі 1.0 Гр: 
1 – контроль; 2 – 30 хв після дії радіації; 3 – 3 год після дії радіації;  

* – достовірно відносно контролю, р<0,05 
 
Отже, завдяки серії експериментальних робіт ряду 

авторів [8, 11], можна стверджувати, що за певного рів-
ня накопичення АКМ мобілізація захисних систем кліти-
ни слабшає, тоді як стимуляція реакцій, що призводять 
до р53-залежного апоптозу, продовжує зростати.  

Вивчення особливостей індукції та репресії транс-
крипції про- і антиапоптотичних р53-залежних генів за 
дії іонізуючої радіації дозволило виявити залучення 
зовнішнього – рецептор-опосередкованого (гени fas, 
killer/dr5) та внутрішнього – мітохондріального шляху 
апоптозу. Особлива увага дослідників зосереджена на 
участі фактора р53 в активації мітохондріального шляху 
апоптозу як за рахунок транскрипції р53-залежних генів, 
так і транслокації р53, оминаючи ядро, до мітохондрій з 
подальшою активацією процесу пермеабілізації мітохо-

ндріальної мембрани, спряженої зі значним підвищен-
ням рівня АКМ [12], та наступною поетапною реалізаці-
єю апоптотичної загибелі клітин. 

Так, за умов радіаційно-індукованого апоптозу акти-
вуються р53-респонсивні гени, що кодують білки роди-
ни Bcl-2, при цьому індукується транскрипція проапоп-
тотичної їх частини – Bax, Noxa, Puma та репресується 
антиапоптотичний Bcl-2. Зв'язування р53 з антиапопто-
тичними білками родини Bcl-2 вивільняє і активує проа-
поптотичні білки Bax і Bid за участі білків, що містять 
лише ВН 3 домени – Noxa, Puma, що запускає на рівні 
мітохондріального сигнального каскаду як каспазо-
опосередкований, так і каспазо-незалежний шлях реа-
лізації програмованої клітинної загибелі [13]. 
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Рис. 4. Вміст білка Вах в лімфоцитах тимусу та селезінки щурів за іонізуючої радіації в дозі 1.0 Гр: 
1 – контроль; 2 – 30 хв після дії радіації; 3 – 3 год після дії радіації 

 
Результати наших досліджень, наведені на рис.4, 

свідчать про різнонаправленість змін рівня проапопто-
тичного білка Вах залежно від часу після опромінення. 
Виявлено достовірне підвищення вмісту Вах через 30 
хв після опромінення в обох типах клітин, що на фоні 
незначного зростання за даних умов вмісту р53 у лім-
фоцитах тимусу можна пояснити активацією радіацій-
но-індуцибельного erg1 гена [14], продукт якого також 
безпосередньо залучений у експресію вах.  

Одержані нами експериментальні дані узгоджуються 
з існуючою гіпотезою [15] про складні взаємовідносини 
транскрипційних факторів NF-kB та p53 при регуляції 
апоптозу, згідно з якою можлива одночасна активація 
обох факторів, чи послідовна – за умови поділу між 
ними відповідних функцій – один фактор є індуктором, 
інший – ефектором в реалізації апоптозу за дії геноток-
сичних стимулів, зокрема іонізуючої радіації. 
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РЕДОКС-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ ЗВЕНЬЯ РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННОГО АПОПТОЗА 

Установлены редокс-чувствительные элементы сигнальной трансдукции в реализации радиационно-индуцированного апоптоза 
иммунокомпетентных клеток тимуса и селезенки крыс.  

Ключевые слова: сигнальная трансдукция, радиационно-индуцированный апоптоз, тимус, селезінка. 
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REDOX-SENSITIVE LINK RADIATION-INDUCED APOPTOSIS 

It was established the contribution of redox-sensitive elements of the signal transduction in radiation-induced apoptosis of rat's thymus and 
spleen immunocompetent cells.  

Key words: signal transduction, radiation-induced apoptosis, thymus, spleen. 
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ КЛІТИН ПРЕОПТИЧНОГО ЯДРА ГІПОТАЛАМУСА ЩУРІВ  

ПРИ ВЗАЄМОДІЇ Α-АДРЕНЕРГІЧНОЇ ТА КІССПЕПТИНЕРГІЧНОЇ СИСТЕМ 
 
Стимуляція α-адренергічної системи мезатоном спричинює активацію лише нейроцитів, проте не астроцитів 

преоптичного ядра гіпоталамуса щурів у віці 3 місяці. Антагоніст кісспептину (Р-234) повністю скасовує активуючий 
вплив мезатону. Празозин пригнічує нейроцити і астроцити і знімає стимулюючий ефект кісспетину. Для активації 
клітин преоптичного ядра гіпоталамуса щурів у цьому віці потрібен високий рівень активності обох систем: кісспе-
птинергічної та α-адренергічної. 

Ключові слова: гіпоталамус, нейроцит, астроцит, кісспептин, α-адренорецептори. 
 

Вступ. На сьогоднішній день визнана центральна 
роль гонадоліберину (ГнРГ) в регуляції репродукції, але 
мало що зрозуміло в механізмах, які впливають на роз-
виток і фізіологічний контроль ГнРГ-нейронів. ГнРГ-
нейрони експресують рецептори кісспептину [12, 18]. 
Рецептор кісспептину (GPR54, або Kiss1r) належить до 
класу G-білок-спряжених рецепторів, що зв'язані з сиг-
нальним шляхом фосфоліпази С, яка в результаті акти-
вації призводить до мобілізації Са2+. В 1999 уперше був 
визначений GPR54 в мозку щурів. Згодом з'ясувалося, 
що рецептори кісспептину щура та людини мають 85% 
ідентичних послідовностей, зі збільшенням до 98% в 
трансмембранних доменах, у той час як у мишей і лю-
дини частка ідентичності складає 82%. Найближчий 
структурний родич рецептора кісспептину – галаніновий 
рецептор GAL1, з 45% гомології; незважаючи на те, що 
галанін не зв'язується з ним [13]. Експерименти на лю-
дях і мишах з порушеними Kiss1r і Kiss1 показали, що 
функціональний рецептор кісспептину необхідний для 
секреції ГнРГ і вивільнення гонадотропінів [5, 6, 9, 21]. 

Доведено, що в усіх ссавців наявні кісспептинергічні 
(КП)-нейрони, які становлять кісспептинергічну систему. 
КП-нейрони переднього гіпоталамуса є головними афе-
рентними стимулами ГнРГ-нейронів. ГнРГ-нейрони 
проявляють високу пластичність, а субпопуляції цих 
клітин у преоптичній області гіпоталамуса сильно реа-
гують на екологічні і гормональні умови [22]. А кісспеп-
тин є потужним стимулятором гонадотропної осі [10]. 
КП може діяти на рівні гіпофіза [14, 20], стимулюючи 
вивільнення гонадотропіну. ГнРГ, в свою чергу, є пря-
мим посередником кісспептин-стимульованого викиду 
гонадотропіну [15, 16, 23, 24].  

Введення кісспептину стимулює утворення статевих 
гормонів у безплідних жінок репродуктивного віку. Кісс-
пептин призвів до 48-кратного збільшення ЛГ і  
16-кратного збільшення ФСГ. Пептид може відновити 
репродуктивну функцію у жінок з низьким рівнем стате-
вих гормонів [7, 8]. Центральне і периферійне введення 
кісспептину стимулює гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну 
вісь, тоді як при попередньому введенні антагоніста 
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