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Збалансованість процесів окислення/віднов-

лення в клітині є одним з ключових в системах 

енергозабезпечення її життєдіяльності. Вони 

складають єдину систему підтримки динамічної 

рівноваги про-/антиоксидантних систем — окис-

ного гомеостазу, стабільність якого забезпечу-

ється перш за все адекватною дією фермент-

них і неферментних антиоксидантних факторів. 

Іонізуюче випромінення (ІВ) поряд з багатьма 

екзо- та ендогенними стресовими факторами 

(хімічне забруднення, гіпер- і гіпоксія, токсичні 

речовини, запальні реакції) призводить до акти-

вації процесів вільнорадикального окислення 

(ВРО) та накопичення стійких цитотоксичних 

продуктів на всіх рівнях клітинної організації, 

які утворюються майже з усіх класів біомолекул. 

Накопичення окислених форм стимулює антиок-

сидантну систему (АОС) щодо відповідного реа-

гування перш за все за рахунок компенсаторного 

збільшення рівня різноманітних антиоксидантів. 

Насамперед це низькомолекулярні сполуки — 

пастки радикалів, до яких відносяться вітаміни 

(А, С, Е, Д та К), біофлавоноїди, низькомоле-

кулярні тіоли — глутатіон відновлений (ГSH) та 

ерготіонеїн, металопротеїни — церулоплазмін, 

трансферин, феритин, лактоферин, та ін., а та-

кож антиоксидантні (АО) ензими — НАД(Ф)Н 

оксидаза, ендотеліальна NO-синтаза, ксантин 

оксидаза, мієлопероксидаза (МПО), суперок-

сиддисмутази (СОД), каталази (КАТ), глутатіон-

пероксидази (ГПО), глутатіонтрансферази (ГТ) 

та редуктази (ГР), тіоредоксин редуктаза (ТР) 

та ін. [4, 8].

Дія ІВ реалізується насамперед у надлиш-

ковому утворенні високотоксичних сполук ра-

дикальної природи — вільних радикалів (ВР), 

кисеньвмісних хімічно активних молекул, до 

яких відносяться реактивні форми кисню (РФК) 

та окислювачи, обумовлюючи тим самим розви-

ток окисного стресу (ОС) [69]. Їх гіперпродукція 

спонукає АОС до мобілізації систем контролю 

та захисту від пошкоджуючої дії цих продуктів. 

Незважаючи на те, що будь-який стрес-агент ви-

кликає однотипну відповідь АОС, специфічність 

радіаційного впливу полягає у інтенсивності та 

ступені ефективності дії компенсаторних механіз-

мів, перш за все ензиматичних. Останні є одними 

з найважливіших у здійсненні АО-контролю в 

клітині. Їм притаманна висока специфічність, 

певна органна та клітинна локалізація, а також 

використання як каталізатори транзитних металів 

(Cu, Fe, Mn, Zn, Se, Co та ін.), від постачання 

яких суттєво залежить мобілізація ензиматичної 

АО відповіді [18].

СОД є представником найбільш важливо-

го рівня клітинного захисту. Дія цього ензиму 

спрямована на інактивацію ВР у місті їх ви-

никнення, не допускаючи їх подальшої дифузії 

у клітинному середовищі. Наявність певного 

транзитного металу в активному сайті визначає 

різновид та його властивості. Так, Zn2+ виконує 

стабілізуючу функцію, а Сu2+ — каталітичну в 

активному сайті Сu/ZnCOД, Mn3+ в активному 

сайті MnСОД запобігає дезорганізації енерге-

тичних процесів, та робить її більш стійкою до 

окислювальної дії H2O2 на відміну від Zn/CuСОД. 

Каталіз СОД не потребує участі кофакторів, що 

визначає незалежність цього ензиму від функціо -

нування інших клітинних структур [70]. O2
–• є 

специфічним субстратом СОД. Взаємодія СОД з 

цим радикалом залежить від його концентрації, 

яка визначає напівперіод його існування. Так, у 

низькій концентрації (0,1 нМ) напівперіод існу-

вання O2
–• становить 0,05 сек, а при концентрації 

0,1 мМ — він сягає 14 годин [27]. NO конкурує 

з СОД за реакцію з O2
–•, яка проходить дещо по-

вільніше (6,7·109 М–1сек–1). Це відбувається при 

умовах, коли СОД має недостатню активність, 

або в разі її відсутності, тоді у надмірній кількості 

формує з O2
–• пероксинітрит [43].

Поряд з СОД в клітині діє КАТ, створюючи 

єдину координовану ензиматичну пару в ме-

ханізмах АО-захисту. H2O2, який утворюється 

після дисмутації O2
–• СОД, є субстратом КАТ 

та Se-ГПО, між якими здійснюється певний 

розподіл та координація функцій. Se-ГПО має 

більшу афінність щодо H2O2 при його низьких 

концентраціях (Кm=1 мкМ), ніж КАТ [44], але 

вона здатна конвертувати лише 8 % від загального 

об’єму H2O2 в клітині [37], що доказує провідну 
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роль КАТ у руйнації H2O2, яка відбувається у 

два етапи [38]:

H2O2+Fe(III)–E→H2O+O=Fe(IV)–E•+

(k1=1,7·107 M–1c–1);

H2O2+O=Fe(IV)–E•+→H2O+Fe(III)+O2

(k2=2,6·107 M–1c–1),

де: Fe–E — гемогрупа поєднана з ензимом в ак-

тивному центрі, а Fe(IV)–E•+ — мезомерна фор-

ма Fe(V)–E з недоокисленим до п’ятивалентного 

залізом.

Каталітична потужність КАТ, яка забезпечує 

швидкість каталізу до 44 тис. молекул H2O2/се-

кунду не потребує енергії активації та суттєво за-

лежить від відновлююічого потенціалу redox-пари 

Fe3+/Fe2+ та стабільності гемвмісних проміжних 

комплексів [59]. В залежності від концентра-

ції H2O2 КАТ може виконувати й пероксидаз-

ну функцію, слугуючи донором електрону для 

низькомолекулярних формальдегідів, мурав’їної 

кислоти, фенолів, спиртів, повна утилізація яких 

у цьому випадку не відбувається.

                  KAT

2 H2O2 → O2+2H2O (каталітична активність).

                                    KAT

H2O2+2R–OH → 2RO–+2H2O (пероксидазна 

активність).

Пероксидазна активність КАТ є істотно ниж-

чою [67] та залежить від температури й рН се-

редовища [34].

В клітинах людини знайдено вісім ізоензимів 

Se-ГПО, які мають різну субстратну специфіч-

ність. Так, Se-ГПО-1, кількість якої є найбіль-

шою домінує, у H2O2 метаболізмі, в той час як 

Se-ГПО-4 руйнує ROOH, а в разі детоксикації 

LOOH, перешкоджає 12/15-ліпоксигеназно ін-

дукованому апоптозу та регулює запалювальну 

реакцію [32].

Каталітична активність Se-ГПО поєднана 

з окисленням ГSH: H2O2+2ГSH→ГSSГ+2H2O, 

відновлення якого відбувається за допомогою ГР. 

Se-ГПО захищає від окислювальної атаки білки, 

ліпіди, НАД(Ф)Н, НАДФ-оксидази [63], а та-

кож ДНК та РНК [53], вибірково регулює міто-

хондріальні проапоптогенні білки у внутрішній 

клітинній мембрані та попереджує пероксидацію 

кардіоліпіну [45]. Se-ГПО може функціонувати і як 

пероксинітрит редуктаза, перешкоджаючи окис-

ленню та нітруванню білків ONO2
– [64]. Актив-

ність Se-ГПО залежить від рівня ГSH, оскільки 

він виконує не тільки субстратну роль, але й 

приймає участь у відновленні розміщених у ката-

літичному центрі селенових груп та поси лю ється 

дією вітамінів С та А, які сприяють за сво єнню 

селену, його транспорту та утилізації [62].

ГТ активно вступає в реакції з LOOH з висо-

кою молекулярною масою, насамперед фосфо-

ліпідів та мононуклеотидів ДНК та ,бере участь 

у метаболізмі детоксикації РФК [26].

Антиоксидантний ефект ГТ переважно здійс-

нюється за рахунок впливу на небілкові SH- і 

S-групи. Складовими компонентами даної сис-

теми є ГSH та ерготіонеїн, основна маса яких 

зосереджена у еритроцитах [16], а значна частина 

ГSH знаходиться у депонованому стані та зв’язана 

з різними білками, які містяться в тканинах та 

сироватці крові. Це дозволяє припустити, що 

зростання сумарного вмісту небілкових SH-/

SS-фракцій в цільній крові може бути обумов-

лено надмірним вивільненням білкових низько-

молекулярних тіолових сполук. Наприклад, в 

разі ОС відбувається інтенсивне окислення ГSH, 

що призводить до зменшення значення віднос-

ної величини співвідношення ГSH/ГSSГ, рівень 

якого у нормі складає приблизно 9:1. Це дозво-

ляє в цілому оцінити функціональну активність 

глутатіонової системи в разі ОС [36]. Сприяти 

змінам рівня цього співвідношення може над-

мірне утворення тіолових радикалів, насамперед 

тіїльних, ROS• та RSSO–• радикалів, які форму-

ються зокрема внаслідок дії ONO2
– та CO2 [29].

Se-ГПО разом з ГР та субстратом Se-ГПО 

ГSH — складають єдину скоординовану ГSH 

систему. В процесі нейтралізації H2O2 та ор-

ганічних гідропероксидів, функціональна по-

тужність ГSH системи (за виключенням H2O2, 

збільшення якого прямопропорційно активує 

Se-ГПО) лімітується активністю Se-ГПО ГР, 

швидкістю надходження НАДФ та вмістом ГSH. 

Se-ГПО з чотирма Se-вмісними кофакторами у 

вигляді Se-Cys замість сірки, відновлює H2O2 

до води, а у комплексі з ГSH розчіплює, на-

приклад, етерифіковані ліпідні гідроперекиси 

до відповідних оксикислот та алкоголів по мірі 

вивільнення їх фосфоліпазами. [31]. Також, окрім 

ГSH до цих реакцій може залучатися ряд таких 

відновлювачів як аскорбат, фероцитохром С, 

тіоредоксин, НАДФ і навіть іони йоду та хлору 

[6], що підвищує значимість цього ферменту як 

детоксиканта продуктів ВРО [30].

Відомо, що в момент гострого опромінення 

організму людини АО-потенціал крові та радіо-

чутливих органів інтенсивно зростає за рахунок 

збільшення як активності клітинних АО-ензимів, 

так і вивільнення з внутрішньоклітинних та тка-

нинних депо та перерозподілу жиророзчинних 

токоферолу, ретинолу, каротиноїдів та водороз-

чинних — загальних та низькомолекулярних тіо -

лів й аскорбінової кислоти.
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Трійка клітинних АО-ензимів: СОД, КАТ, 

Sе-ГПО разом з ГSH — формують одну з най-

більш ефективних ланок АО-захисту від РФК 

внаслідок дії ІВ [71]. Так, у перші 48 годин після 

опромінення у високих діапазонах доз ( >1 Гр) 

відбувається активація цілої низки протеїнів у 

клітинних ядрах, мітохондріях та цитозолі, які 

залучаються до енергетичного метаболізму та 

активують запалювальну реакцію на тлі зна-

чної інтенсифікації процесів ВРО. Відбувається 

включення факторів транскрипції, що сприяє 

зростанню продукції Zn/CuСОД, КАТ та Se-ГПО 

[40]. Проте спряженість їх роботи може зазна-

вати суттєвого порушення залежно від ступеня 

пошкоджуючої дії опромінення, демонструючи 

дестабілізацію та навіть повну інактивацію окре-

мих ензимів [19, 24]. Показано, що внаслідок 

гострого опромінення у діапазоні високих доз 

та у ранній післяпроменевий період в клітинах 

крові відбувається різнонаправлена активація 

нативно скоординованих цих клітинних ензи-

мів [9]. Наприклад, при фракційному гострому 

опроміненні з сумарною дозою 7 Гр у експери-

ментальних тварин відбувається підвищення ак -

тивності Zn/CuСОД, в той час як активність КАТ 

стрімко знижується протягом 3 діб. Це відбува-

ється на тлі пригнічення рівня міжклітинного 

церулоплазміну (ЦП) та накопичення малонового 

діальдегіду [14]. При однократному опроміненні 

щурів у дозі 8 Гр у печінці та крові відбувалось 

суттєве пригнічення функціонування Se-ГПО, 

активність якої знижувалась до критично низь-

ких значень. При збільшенні дози опромінення 

(8–15) Гр тварин дозозалежно збільшується 

активність Se-ГПО у крові на тлі підвищення 

вмісту ГSH, проте активність Zn/CuСОД і КАТ 

суттєво знижується. Повна ж інактивація ен-

зимів АОС in vivo відбувається лише при опро-

міненні організму тварин у сублетальних дозах 

(>15 Гр) [42].

При низькопотужному опроміненні тварин 

у дозі у діапазоні до 1,0 Гр спряжене функціону-

вання ензимів також порушується. Так, найбільш 

суттєво змінювалась активність СОД, яка була 

підвищена впродовж 5 діб після дії ІВ, хоча пік її 

активності припадав на 2 добу. Проте впродовж 

цього періоду після опромінення підвищення 

активності КАТ супроводжувалось пригніченням 

Se-ГПО, що можливо пов’язано з тим, що висока 

концентрація H2O2 (10–1 М) та ROOH (0,05–

0,3 мМ), внаслідок радіоіндуковагого ВРО, здат-

на пригнічувати на 50 % активність Se-ГПО 

[66]. Подібна дискоординація у метаболічних 

процесах можливо також обумовлена пошко-

дженням геному ще на етапі раннього періоду 

після опромінення, що передбачає розвиток 

подальшої недостатності функціонування ензи-

матичної ланки АОС [20].

Проте при дії хронічного низькопотужного 

ІВ з сумарними дозами до 30 сГр показано лише 

коливання активності АО-ензимів еритроцитів 

крові тварин (Zn/CuСОД, КАТ та Se-ГПО) у 

супроводі поступового зростання пулу продуктів 

ліпопероксидації [12].

Для оцінки ефективності ензиматичного 

АО-захисту внаслідок дії ІВ запропоновані по-

казники рівнів співвідношень активності клі-

тинних ензимів та redox-чутливих небілкових 

пар. Наприклад, експериментально показано, 

що зниження абсолютних значень співвідно-

шення ГSH/ГSSГ внаслідок дії ІВ є маркером 

redox-статусу як тканин різних органів, так і 

живого організмі в цілому. За його рівнем та-

кож можна оцінювати активність Se-ГПО, яка 

суттєво знижується переважно в мітохондріях 

клітин, що додатково збільшує в них метаболічно 

обумовлений ендогенний рівень H2O2 та суттєво 

підвищує клітинну радіочутливість в цілому [52]. 

В клінічних дослідженнях показано, що предик-

тором розвитку запалювальних реакцій в опро-

мінених органах (6 неділь потому) є зменшення 

абсолютної величини співвідношення Se-ГПО/

Zn/CuСОД у крові хворих на онкологічні за-

хворювання [46].

При дії ІВ in vitro ключова ензиматична АО-

складова клітин більш вразлива, ніж при дії такої 

ж самої енергії in vivo. Так, при опроміненні 

культури гепатоцитів щурів у дозах 1–2 Гр на тлі 

значної активації ліпопероксидації визначалось 

пошкодження ДНК клітин та значне зниження 

активності клітинних Zn/CuСОД, КАТ та Se-ГПО 

на тлі виснаження рівня ГSH, зовнішньоклі-

тинного ЦП та вітамінів А, Е, С [49]. Але при 

опроміненні трансформованих культур клітин, 

з надмірною експресією Zn/CuСОД, MnСОД 

та Se-ГПО відповідно, найбільшу радіорезис-

тентність виявила культура тих клітин, у якій 

продукція MnСОД була збільшена [60]. При 

опроміненні трансгенних миш з гіперекспресією 

зовнішньоклітинної СОД у легенях опроміне-

них тварин не спостерігалось ознак радіаційно 

індукованого ОС, що визначає провідну ензи-

матичного ланцюгу АОС у радіопротекторних 

механізмах внаслідок гіперпродукції радіогенних 

РФК [56].

Ефективність АО-системи за умов радіацій-

ного стрес-фактору визначається не тільки рів -

нем спряженої відповіді комплексу АО-ензимів, 
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але і особливостями дозозалежної поведінки 

окремих її компонентів.

Так, радіопротекторні властивості Zn/CuСОД 

та MnСОД починають проявлятися у діапазонах 

доз, що перевищують 0,5 Гр, в той час як при 

фракціонованому опроміненні з сумарними до-

зами у межах (0,021–8,000) Гр протягом 485 діб 

активація як клітинної, так і мітохондріаль-

ної СОД не відбувається, натомість спостері-

гається компенсаторна активація тіосульфат–

сульфуртрансферази, що є свідченням різної 

радіочутливості компонентів ензиматичного 

АО-захисту [48].

Досить різну активність демонструє КАТ в 

радіочутливих органах опромінених тварин, а та-

кож при опроміненні in vivo та in vitro. Показано, 

що суттєве пригнічення її активності відбувається 

безпосередньо після впливу гострого радіацій-

ного опромінення у дозах 5–9 Гр у крові щурів, 

а у продовж декілька годин після опромінен-

ня її активність знижується до 96 %. Проте її 

активність не зменшується у тканинах нирок 

та селезінки експериментальних тварин [17]. 

Одноразове опромінення фібробластів людини 

у дозах у діапазоні 1–10 сГр визначається дозо-

залежною активацією КАТ починаючи з 1 сГр, 

але на цьому тлі відбувається порушення робо-

ти глутатіонової системи клітин про що свід-

чить зниження активності Se-ГПО [25]. При 

субхро нічному тотальному опромінені мишів 

(30 діб з сумарними дозами в межах 0,4–1,6 Гр) 

збільшення активності КАТ та експресії її генів 

відбувається на 23 день від початку опромі-

нення з максимальною активністю цього ен-

зиму у дозі 0,5 Гр. При хронічному впливі ІВ 

низької інтенсивності з сумарною дозою 0,06–

0,54 сГр на організм піддослідних тварин від-

бувається поступове виснаження каталазного 

АО-захисту після їх перебування протягом 12, 

15, 18, 24 місяців в зоні дії ІВ, що може бути 

обумовлене як порушеннями синтезу цього білку, 

так і посттрансляційними змінами його струк-

тури [23].

Резервна потужність глутатіонової АОС клі-

тин є достатньою для того, щоб за рахунок ак-

тивації Se-ГПО і ГР та підвищення внутрішньо-

клітинного вмісту ГSH забезпечити адаптаційну 

відповідь у ранній період після опромінення у 

дозі >4,5 Гр, проте є недостатньою для того, щоб 

у віддалений термін попередити зниження клі-

тинного пулу ГSH. Показано, що опромінення у 

дозах 4,5–8,0 Гр сприяє поступовому зниженню 

активності Se-ГПО та ГР протягом 5 годин у 

плазмі крові та тімоцитах щурів на тлі зниження 

вмісту ГSH [2]. Після п’ятигодинного терміну 

активність Se-ГПО знижується більш як на 40 % 

[13]. Проте в умовах хронічного γ-опромінення 

осіб, які працювали в умовах дії низьких доз (від 

100 до 400 мЗв), її активність у крові зазнавала 

несуттєвих змін, в той час як як Zn/CuСОД 

активність значно знижувалась [22].

Пригнічення та розбалансування ензиматич-

ної АО-відповіді може відбуватися не тільки в 

результаті безпосереднього впливу ІВ, а і вна-

слідок радіаційно індукованої гіперпродукції 

РФК, посилення металкаталізуючого окислення 

ензиматичних білків, активації протеолітичних 

механізмів та нестабільності геному. Так пока-

зано, що HO•, утворений в реакціях Фентона 

та Габер–Вайса, є найбільш цитотоксичним 

та здатним до інактивації ензимів за рахунок 

окислення амінокислотних залишків зокрема 

тирозину, триптофану, а також активних цент-

рів Se-ГПО, Mn-СОД та ін. [35]. Збільшення 

продукції O–• 
внаслідок дії комплексу факторів 

(ІВ, іонів металів та їх хелаторів, токсичних 

речовин) інактивує [4Fe-4S]-вмісні КАТ, аце-

тилхолінестеразу, дегідратази та інші ензими, 

проте поліненасичені ліпіди та ДНК не зазнають 

ушкоджень цим РФК [28].

Підвищений вміст H2O2 також може істотно 

пригнітити активність ензимів та навіть при-

звести до повної їх інактивації, як показано в 

експериментах у випадках з СОД, КАТ, міело-

пероксидазою та цитохромом Р450 [1].

У механізмах радіоіндукованого ензиматич-

ного ушкодження особлива роль відводиться NO 

[7]. В присутності O2 він утворює пероксинитрит 

(ONO2
–), який в свою чергу здійснює нітрозуван-

ня (переважно S-нітрозування) та нітрування, 

залучаючи до цих процесів у першу чергу тиро-

зин, який є сурогатним маркером NO-залежного 

пошкодження білків [50]. Наприклад, один із 

механізмів пошкодження Mn-CОД полягає у 

ONO2
– стимульованому нітруванні Tyr-34 сайту 

MnCОД, що в цілому призводить до пригнічення 

клітинної АО відповідь на дію ІВ [21].

При значній кількості NO утворюються тіїль-

ні радикали RS•, а при ковалентному поєднанні 

з SH-групами — S-нітрозотіоли, які є одними з 

ключових фігурантів у апоптотичних механізмах. 

Прикладом цого є формування токсичного ГSNO, 

який утворюється в результаті неспецифічного 

ушкодження ГSH [68]. Модифікуюча роль NO 

при посередництві ONO2
– полягає також у реакції 

останнього з металами в ензиматичних кластерах 

[4Fe–4S], що сприяє їх інактивації [55]. А при 

поєднаній дії NO• та O2
–• нітродіоксид достатньо 
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швидко перетворюється на нітрат, який у значній 

кількості викликає окислення залізосірчаних 

ензиматичних центрів, вивільняє Fe2+ та утворює 

іон NO+ [54].

Металкаталізуюче окислення ензимів поля-

гає у першу чергу в окисленні Pro, His, Arg, Lys 

амінокислотних залишків, модифікація яких у 

складі білкової молекули може призводити до 

зниження їх ізоелектричної точки та фрагмента-

ції пептидних зв’язків. Знайдено, що чутливими 

до металкаталізуючого окислення є КАТ, СОД, 

а також ацетилхолінестераза, алкогольдегідроге-

наза, креатинкіназа, піруватдегідрогеназа, лак-

татдегідрогеназа [41].

Нестабільність геному, що обумовлена радіо-

генною гіперпродукцією РФК та ВР є пріори-

тетним фактором у порушенні функціонування 

ензимів. Наприклад, при триразовому збільшенні 

рівня H2O2 внаслідок радіоіндукованого ОС від-

мічається хромосомна лабільність, збільшення 

мутацій та генний поліморфізм, тоді як водночас 

гіперпродукція O2
–• не викликає подібних змін. 

Причому показано, що H2O2 у більшості клітин 

ссавців викликає пошкодження ДНК (одно-, 

дволанцюгові розриви) раніше, ніж вдається 

реєструвати активацію процесів окисної моди-

фікації ліпідів та білків. В цьому разі H2O2 ви-

ступає в як мутатор фенотипу, який є стабільним 

для більшості поколінь клітин [47]. Типовим 

для HO• відносно ДНК є утворення продуктів 

радіаційного окислення 8-оксо-7,8-дегідро-20-

деоксигуанозин (8-ОHdG) та 2,6-диаміно-5-

формамідо-4- гідро-ксипіримідин (2,6-DFHP), 

в наслідок чого виникають одно-, дволанцюгові 

розриви з подальшим утворенням димерів тиміну, 

зшивок ДНК-ДНК та ДНК-білок [61].

Таким чином на тлі радіогенних порушень 

біомолекулярної системи, посилення процесів 

ВРО, надмірного вивільнення цитотоксичних 

продуктів та дестабілізації генного апарату у 

період гострого опромінення недостатня мобі-

лізація ензиматичної АО-відповіді обумовлює 

подальший розвиток постпроменевих біохімічних 

перетворень, які залежать від величини, потуж-

ності поглинутої дози, а також від здатності спра-

цювання репаративних механізмів, що суттєвим 

чином визначає ступінь прояву радіобіологічних 

ефектів у віддалені періоди після опромінення. 

Показано, що передуюча радіаційному уражен-

ню аліментарна недостатність АОС, негативно 

впливає на радіорезистентність організму, при-

скорюючи зниження АО-потенціалу, збільшуючи 

важкість променевих уражень у віддалені періоди 

після опромінення. Це знайшло підтвердження 

при дослідженні зразків клітин крові працівників 

з незначною недостатністю АОС, які працювали 

в умовах впливу низькопотужного випромінення. 

Показано, що після додаткового опромінення 

цих зразків активність Zn/CuСОД, MnСОД була 

більш пригніченою, а механізми енергозабезпе-

чення опромінених клітин суттєво розбалансо-

вані ніж в контрольних зразках [39].

На сьогодні багатьма клінічними та експе-

риментальними дослідженнями підтверджується 

факт віддалених радіобіологічних ефектів вна-

слідок функціонування радіоіндукованих трива-

лих патобіохімічних змін. Високий рівень РФК, 

інтенсифікація ліпопероксидації, окислювальна 

модифікація ДНК та протеїнів на тлі в’ялої мо-

білізації захисно-компенсаторних механізмів 

та появи нерепарованих компонентів, а також 

активації прозапальних медіаторів призводить 

до порушення про-/антиоксидантної рівнова-

ги з накопиченням стабільних цитотоксичних 

інтермедіатів, що призводить до напруження 

та поступового вичерпання ензиматичних АО-

резервів [3]. Ці зміни асоціюються із пошкоджен-

ням мітохондріального матриксу, порушенням 

окислювального фосфорилювання, збільшенням 

текучості цитоплазматичних та мембран клі-

тинних органел, в першу чергу лізосомальних, 

піроксисомальних та мітохондріальних, вивіль-

ненням ензимів у цитоплазматичний ретикулум 

та міжклітинний простір. В результаті формуєть-

ся цитозольний ОС, порушення електронтранс-

портних внутрішньоклітинних взаємозв’язків та 

посилення процесів окисної модифікації білків 

та їх катаболізму, що сприяє більш глибокому 

порушенню координації АО ензиматичної ланки 

та вичерпання її можливостей в умовах довго-

тривалої напруги [57].

Експериментально підтверджено, що з часом 

після опромінення, завдяки посиленого вичер-

пання АО-резервів спостерігається зниження 

активності СОД, Sе-ГПО, ГТ, ГР, вмісту токофе-

ролу й аскорбату та зростання інтенсивності ВРО 

біомолекулярних структур. На цьому тлі відбу-

вається вторинна активація білокмодифікуючих 

процесів, що є свідченням радіоіндукованого клі-

тинного ушкодження [33]. У супроводі посилен-

ня білокмодифікуючих процесів у віддалені тер-

міни після дії ІВ різної інтенсивності спостері-

галась недостатність ензиматичного АО-захисту, 

наприклад лімфоцитів периферичної крові екс-

периментальних тварин за рахунок розбалансу-

вання нативно скоординованих СОД↓, КАТ↑ та 

Se-ГПО↓, що може бути пояснено відсутністю 

компенсаторного захисту з боку Se-ГПО та ГР 
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[10]. Ці ефекти мають суттєву стійкість, оскільки 

більше як двадцять років потому у периферич-

ній крові ліквідаторів наслідків Чорнобильської 

катастрофи, опромінених у дозах у широком 

діапазоні простежувалось суттєве пригнічен-

ня КАТ АО-захисту на відміну від СОД, на тлі 

білок модифікуючих ефектів, що пов’язувалось 

з рівнем отриманої дози [15].

Стійкість ефектів, спричинених дією ІВ по-

ставило задачу щодо пошуків інформативних 

маркерів для оцінки віддалених метаболічних 

змін [5]. Так, хронічний радіоіндукований ОС 

асоціюється з підвищеним рівнем експресії ней-

розапалювального маркеру — ССR2, маркеру 

ОС при мієлопатії — Hmox-1, індуцибельної 

NOS — в альвеолярному епітелії, окисленого 

метіоніну — в бронхоальвеолярній рідині [72]. 

У віддалених сроках після опромінення W. Zhao 

та М.Е. Robbins in vitro визничили важливість 

системи ренін-ангіотензину та НАДФН-оксида-

зи, за участю яких відбувається індукція РФК 

у мікроваскулярних ендотеліальних клітинах 

протягом тривалого часу після опромінення, 

що сприяє формуванню віддалених радіоінду-

кованих ефектів у вигляді реакцій запалення 

в місцях максимального контакту ІВ з ткани-

ною, обумовлюючи розвиток її дисфункції [73]. 

Прозапальні медіатори відіграють ключову роль 

у цих процесах. Показано, що у віддаленому пе-

ріоді після дії ІВ у дозах, що перевищують 2 Гр 

відбувається викид плеотропних прозапальних 

цитокинів (TNF-α, IL-1, IL-6), що сприяє зни-

женню ефективності ензиматичної ланки АОС 

за рахунок розбалансування спряженої їх роботи 

[58]. Нестабільність геному, викликана впливом 

прозапальних медіаторів, можливо є одним з 

основних факторів, що пояснює віддалену дис-

координацію ензиматичної ланки АОС, оскільки 

показано, що інтерлейкіни посилюють активність 

трійки незамінних Zn/CuСОД, КАТ та Se-ГПО 

з одночасним пригніченням генної експресії 

Zn/CuСОД, міжклітинної СОД та КАТ. При цьому 

експресія Se-ГПО та MnСОД генів збільшуєть-

ся, а індукція СОД ензиматичної активності та 

експресія MnСОД гену суттєво пригнічує рівень 

NF-κB, порушуючи тим самим транскриптивні 

механізми [51].

Формування віддалених цитогенетичних та 

цитотоксичних ефектів в опроміненому організмі, 

обумовлених недостатністю ензиматичного АО-

захисту сприяє розвитку ерозивно-некротичних 

процесів в опроміненій тканині. Численними 

дослідженнями було показано, що радіаційно 

індукованої дисфункції зазнають тканини цент-

ральної нервової системи, кишечника, нирок, 

печінки та шкіри, що асоціюється з атрофією, 

фіброзом або/та некрозом у віддаленому пері-

оді після опромінення [11, 65]. Тому вивчення 

особливостей ензиматичного АО-захисту у здій-

сненні радіопротекторних клітинних ефектів 

дозволить виявити головні точки прикладання 

радіаційного фактора, а також зрозуміти меха-

нізми формування та реалізації патобіохімічних 

змін на субклітинному, органному та організ-

мовому рівнях.
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ ЭНЗИМЫ 
В МЕХАНИЗМАХ РАДИОИНДУЦИРОВАННОГО 

ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
(ранний и отдаленный периоды после облучения)

А.В. Кубашко, Л.М. Овсянникова, А.А. Чумак, 
О.В. Носач, С.М. Алехина, О.С. Ильчук

В обзоре описаны функции, уровень активности и 

эффективность координации энзиматического звена 

антиоксидантной системы в живом организме в норме и 

при радиационном воздействии. Показаны особенности 

нарушений его функционирования в разные периоды 

после облучения, и связанное с этим развитие отдален-

ных радиационных эффектов.

ANTIOXIDANT ENZYMES IN THE MECHANISM 
OF RADIOINDUCTION OXIDATIVE STRESS 

(early and remote periods after irradiation)
A.V. Kubashko, L.M. Ovsyannikova, A.A. Chumak, 

E.V. Nosach, S.M. Alehina, O.S. Ilchuk

The functions, activity level and enzymatic section of 

antioxidant system efficiency in normal living organism and 

after irradiat on are described in the review. The particularities 

and development of remote radiation effects associated with 

disturbance of enzymatic antioxidant system functioning at 

different periods after irradiation are shown.
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