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Â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè
çà óìîâ ð³çíîãî êèñíåâîãî ïîñòà÷àííÿ îðãàí³çìó

Â êëåòêå â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè èìååò ìåñòî àêòèâíîå îáðàçî-
âàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà, ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Ïîñêîëüêó âñå ïðîöåññû ñâîáîäíîðàäèêàëü-
íîãî îêèñëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ êèñëîðîäçàâèñèìûìè, âîçíèêàåò âîïðîñ, êà-
êèå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ïðî- è àíòèîêñèäàíòîâ ïðîèñõîäÿò â óñëîâèÿõ
èçìåíåííîãî êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ òêàíåé. Åñëè ïðè ãèïåðîêñèè îä-
íîçíà÷íî íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà, òî ðàçëè÷íûå ãèïîêñè÷åñêèå óñëîâèÿ íåîäíîçíà÷íî âëèÿþò íà ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû â òêàíÿõ. Îáðàùàåòñÿ âíèìàíèå íà òðè
îñíîâíûõ ôàêòîðà, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê óðîâíþ ïðîäóêöèè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà,à èìåííî: ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ ãèïîêñèè, ñòåïåíü ãè-
ïîêñèè è âðåìÿ ýêñïîçèöèè â ãèïîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ
ãèïîòåçà îá ó÷àñòèè ïåðåêèñè âîäîðîäà â ïðîöåññàõ õåìîðåöåïöèè êèñ-
ëîðîäà.

Íèí³ º àêòóàëüíèì âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåííÿ â
îðãàí³çì³ òà øëÿõ³â éîãî ðåãóëÿö³¿. Íàéá³ëüø âàæëèâ³ ç àêòèâíèõ ôîðì êèñ-
íþ (ÀÔÊ) � ñóïåðîêñèäíèé àí³îí-ðàäèêàë (⋅⋅⋅⋅⋅Î2

�), ñèíãëåòíèé êèñåíü (1Î2),
ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë (⋅⋅⋅⋅⋅ÎÍ�), à òàêîæ ïåðåêèñ âîäíþ (Í2Î2) òà àí³îí ã³ïî-
õëîðèòó (ÎCl�) � íîðìàëüí³ ïðîäóêòè æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè ³ ìîæóòü
ðîçãëÿäàòèñü ÿê ìåòàáîë³òè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåàë³çàö³¿ ð³çíîìàí³òíèõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é ³ çàëó÷àþòüñÿ ó êèñíåçàëåæí³ ïðîöåñè â êë³òèí³ [5,
8]. Îäíàê âíàñë³äîê ñâîº¿ âèñîêî¿ ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³, ïðîì³æí³ ïðîäóêòè
â³äíîâëåííÿ êèñíþ ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî óðàæåííÿ êë³òèí, âèêëèêàþ÷è
îêèñëåííÿ á³îìîëåêóë òà ³í³ö³þþ÷è ëàíöþãîâ³ ïðîöåñè ïåðåêèñíîãî îêèñëåí-
íÿ â ìåìáðàííèõ ë³ï³äàõ, ùî íàäàº îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ âèâ÷åííþ ¿õ ðîë³ ó
æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè òà ïðè ðîçâèòêó ð³çíîìàí³òíèõ ïàòîëîã³é.

Äæåðåëà â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â ó êë³òèíàõ. Îñíîâíèì äæåðå-
ëîì ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà òà éîãî ñòåõ³îìåòðè÷íîãî ïðîäóêòó Í2Î2 º
àâòîîêèñëåííÿ â³äíîâëåíèõ êîìïîíåíò³â ì³òîõîíäð³àëüíîãî åëåêòðîíòðàíñ-
ïîðòíîãî ëàíöþãà. Çàçâè÷àé â êë³òèíàõ â³äáóâàºòüñÿ äâîõåëåêòðîííå â³äíîâ-
ëåííÿ êèñíþ äî âîäè, àëå ³ñíóº ïðèíàéìí³ äâ³ ä³ëÿíêè, íà ÿêèõ åëåêòðîíè
ìîæóòü âòðà÷àòèñÿ äèõàëüíèì ëàíöþãîì ³ ÷àñòêîâî â³äíîâëþâàòè êèñåíü.
Îäíà ëîêàë³çîâàíà íà ð³âí³ ÍÀÄH-äåã³äðîãåíàçè [85], äðóãà áåçïîñåðåäíüî
ïîâ�ÿçàíà ç êîìïîíåíòàìè, ùî ìàþòü ïîòåíö³àë, áëèçüêèé äî 0 (ñóêöèíàòäå-
ã³äðîãåíàçà, óá³õ³íîí, öèòîõðîì b) [24, 88].
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²íòåíñèâí³ñòü ïðîäóêóâàííÿ ïåðåêèñó âîäíþ ó ì³òîõîíäð³ÿõ âèçíà÷àºòüñÿ
ì³ðîþ â³äíîâëåííÿ äèõàëüíèõ ïåðåíîñíèê³â ³ º ìàêñèìàëüíîþ ó êîíòðîëüî-
âàíîìó ñòàí³ 4, òîáòî çà óìîâ â³äñóòíîñò³ àêöåïòîðà ôîñôàòó. Ïðè öüîìó íà
óòâîðåííÿ Í2Î2 âèòðà÷àºòüñÿ 2�4% â³ä çàãàëüíîãî ñïîæèâàííÿ êèñíþ äè-
õàëüíèì ëàíöþãîì [27].

Ùå îäíèì ³ñòîòíèì äæåðåëîì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ º àêòèâîâàíà
ÍÀÄÔH-îêñèäàçà ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòü ï³äâèùåíó ãå-
íåðàö³þ ïåðåêèñó âîäíþ òà â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ÿê ìåõàí³çì ïðèðîäíîãî á³î-
ëîã³÷íîãî çàõèñòó. Ïðîöåñ ñòèìóëÿö³¿ ñåãìåíòîÿäåðíèõ ëåéêîöèò³â ³ ìàêðî-
ôàã³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñïåöèô³÷íèì «äèõàëüíèì ñïàëàõîì», íå÷óòëèâèì äî
ö³àí³äó, çà óìîâ ÿêîãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ òà ìå-
òàáîë³çìó ãëþêîçè, ùî â³äîáðàæàº àêòèâàö³þ ãåêñîçîìîíîôîñôàòíîãî øóíòà
[16, 54, 67]. Íåâåëèêó ê³ëüê³ñòü ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà òà ïåðåêèñó âîä-
íþ ïðîäóêóþòü ôåðìåíòè öèòîçîëþ êñàíòèíîêñèäàçà òà àëüäåã³äîêñèäàçà [21,
43]. Êèñíåâ³ ðàäèêàëè ìîæóòü òàêîæ óòâîðþâàòèñü ó ðåàêö³ÿõ àâòîîêèñëåí-
íÿ ôåðèäîêñèí³â ³ ãåìîïðîòå¿í³â [65, 69, 80]. Âèä³ëåííÿ ïåðåêèñó âîäíþ
â³äáóâàºòüñÿ òàêîæ ó ïðîöåñ³ îêèñíîãî äåçàì³íóâàííÿ ìîíîàì³í³â, ó òîìó
÷èñë³ òàêèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ, ÿê íîðàäðåíàë³í, àäðåíàë³í, äîôàì³í ³ ñå-
ðîòîí³í. Öåé ïðîöåñ êàòàë³çóºòüñÿ ñèñòåìîþ ôåðìåíò³â, â³äîìèõ ï³ä çàãàëü-
íîþ íàçâîþ ìîíîàì³íîêñèäàçà, ùî ëîêàë³çîâàíà íà çoâí³øí³é ìåìáðàí³ ì³òî-
õîíäð³é [48].

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë çàëó÷àºòüñÿ äî ñòàä³¿ ³í³ö³àö³¿
ïåðåêèñíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË). Çà óìîâ éîãî ã³ïåðïðîäóêö³¿, â³äíîâ-
ëåííÿ ôåðèòèíçâ�ÿçàíîãî Fe3+ äî Fe2+ çà äîïîìîãîþ ⋅⋅⋅⋅⋅Î2

� ïðèçâîäèòü äî ïåðå-
õîäó çàë³çà â³ä çâ�ÿçàíîãî ñòàíó ó â³ëüíèé [17, 18]. Òàêå çàë³çî çäàòíå
êàòàë³çóâàòè ðåàêö³þ Ôåíòîíà, â ðåçóëüòàò³ ÿêî¿ â³äáóâàºòüñÿ óòâîðåííÿ îä-
íîãî ç íàéá³ëüø ïîòóæíèõ îêñèäàíò³â � ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà [41]. Âíà-
ñë³äîê ñâîãî ñèëüíîãî îêèñíîãî ïîòåíö³àëó ⋅⋅⋅⋅⋅ÎÍ ìîæå àòàêóâàòè ñòðóêòóðí³
ìàêðîìîëåêóëè [58] ³ áóòè ïðè÷èíîþ ðîçðèâó ÄÍÊ [50], ³í³ö³þâàòè â³ëüíî-
ðàäèêàëüíó ëàíöþãîâó ðåàêö³þ ÏÎË, ùî ïðèçâîäèòü äî âòðàòè íàëåæíî¿
ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ ìåìáðàíè. Â³ëüíå çàë³çî º ùå ³ ïðè÷èíîþ â³äíîâíîãî
ë³çèñó êèñåíü-êèñíåâîãî çâ�ÿçêó â ìîëåêóë³ ã³äðîïåðåêèñó ë³ï³äó, ùî äàº
âèõ³ä ë³ï³äíîìó àëêîêñèëüíîìó ðàäèêàëó (LO⋅⋅⋅⋅⋅), ÿêèé º ³í³ö³þþ÷èì ðàäèêà-
ëîì äëÿ ÏÎË.

Fe2+ + LOOH → Fe3+ + LO⋅⋅⋅⋅⋅ + OH�

Ïåðåêèñ âîäíþ, ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë òà ³íø³ ìåòàáîë³òè êèñíþ �
íîðìàëüí³ ïðîäóêòè æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè. Îäíàê âíàñë³äîê âèñîêî¿ òîê-
ñè÷íîñò³ ÀÔÊ, â îðãàí³çì³ ³ñíóº ñèñòåìà ðåãóëþâàííÿ ¿õ âì³ñòó. Êîíöåíòðà-
ö³ÿ öèõ ïðîäóêò³â çíàõîäèòüñÿ ï³ä á³îõ³ì³÷íèì êîíòðîëåì, à òàêîæ ìîäó-
ëþºòüñÿ ïîñòà÷àííÿì ñóáñòðàò³â òà êèñíþ.

Ñóáñòðàòè, ùî íåéòðàë³çóþòü ïîòåíö³éíî íåáåçïå÷íèé åôåêò â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ãðóïóþòüñÿ [34] äî òàê çâàíî¿ ñèñòåìè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó:
1) àíòèîêñèäàíòí³ ñïîëóêè íåôåðìåíòàòèâíî¿ ïðèðîäè � â³òàì³íè À, ª òà Ñ,
ãëóòàò³îí ³ ñå÷îâà êèñëîòà ³ 2) àíòèîêñèäàíòí³ ôåðìåíòè, òàê³ ÿê ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçà (ÑÎÄ), êàòàëàçà òà ïåðîêñèäàçè. Òàêèì ÷èíîì, âì³ñò îêèñíèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³ º ðåçóëüòàòîì âçàºìîä³¿ äâîõ ð³çíîñïðÿìîâàíèõ ïðî-

Ò. Â. Ñåðåáðîâñüêà, Î. Ñ. Ñàôðîíîâà, Ñ. Ê. Ãîðä³é



94 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 1999, Ò. 45, ¹ 6

öåñ³â: óòâîðåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â òà åë³ì³íàö³ÿ ¿õ íàäì³ðíîãî
âì³ñòó ñèñòåìîþ àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó.

Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïðè ã³ïåðîêñ³¿ òà ã³ïåðáàð³¿. Ç ï³äâè-
ùåííÿì ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ çá³ëüøóºòüñÿ â³äíîâëåííÿ êîìïîíåíò³â
äèõàëüíîãî ëàíöþãà òà, ÿê íàñë³äîê, çá³ëüøóºòüñÿ ïðîäóêóâàííÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ñèñòåìàìè [86, 87], ç íàÿâí³ñòþ ÿêèõ òðà-
äèö³éíî ïîâ�ÿçóºòüñÿ òîêñè÷í³ñòü êèñíþ [13]. Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ìàéæå ë³í³éíà çàëåæí³ñòü óòâîðåííÿ ⋅⋅⋅⋅⋅Î2

� â³ä ð³âíÿ ðÎ2 ó ì³òîõîíäð³ÿõ [20].
Ó òîé æå ÷àñ ó ì³êðîñîìàõ âì³ñò Í2Î2 ïðàêòè÷íî íå çì³íþºòüñÿ çà ã³ïåð-
áàðè÷íèõ óìîâ [22]. Ïîÿâà íàäì³ðíî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïðè ðÎ2
á³ëüøå  í³æ  2 àòì  ñòâîðþº  óìîâè  äëÿ  çìåíøåííÿ  ñï³ââ³äíîøåííÿ
ÍÀÄÔH/ÍÀÄÔ+ ó êë³òèí³, çâ³ëüíåííÿ îêèñëåíîãî ãëóòàò³îíó òà àêòèâàö³¿
ÏÎË, ùî ïðèçâîäèòü äî íèçêè âòîðèííèõ çì³í, ÿê³ âèâîäÿòü ç ëàäó îñíîâí³
ôóíêö³îíàëüí³ ïîêàçíèêè æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè. ßê ïîêàçàíî íà êóëüòóð³
ô³áðîáëàñò³â õîì�ÿ÷êà, õðîí³÷íà ã³ïåðîêñ³ÿ (95% Î2, 15 ì³ñ) ñïðè÷èíþº äî
çá³ëüøåííÿ ìåòàáîë³çìó 4-ã³äðîêñè-2-íîíåíàëó, òîêñè÷íîãî ïðîäóêòó ÏÎË.
Íà öüîìó ôîí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ñóìàðíîãî ãëóòàò³îíó òà
àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè. Ïåðåäáà÷àºòü-
ñÿ, ùî ôåðìåíòàòèâíà óòèë³çàö³ÿ ÍÀÄÔH ö³ºþ ñèñòåìîþ áåðå ó÷àñòü ó ìå-
õàí³çìàõ óòèë³çàö³¿ àëüäåã³äíèõ ïîá³÷íèõ ïðîäóêò³â ÏÎË [84]. Ïåðåáóâàííÿ
òâàðèí çà ã³ïåðáàðè÷íèõ ³ ã³ïåðîêñè÷íèõ óìîâ òàêîæ çá³ëüøóº âì³ñò òà àê-
òèâí³ñòü ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, òàêèõ, ÿê êàòàëàçà, Mn- ÑÎÄ,
Zn, Cu-ÑÎÄ [28, 68, 84]

Ïðîëîíãîâàíà íîðìîáàðè÷íà ã³ïåðîêñ³ÿ âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ êèñíåâèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â íåãàòèâíî âïëèâàº íà ñèñòåìó ðåãóëÿö³¿
äèõàííÿ, ïðèçâîäèòü äî ñïåöèô³÷íîãî îñëàáëåííÿ êèñíåâî¿ õåìîðåöåïö³¿ ó
êàðîòèäíîìó ò³ë³. Ïðè öüîìó êàðîòèäí³ õåìîðåöåïòîðí³ â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîê-
ñ³þ òà ö³àí³ä ïîñëàáëþþòüñÿ, à íà ã³ïåðêàïí³þ çá³ëüøóþòüñÿ [64]. Ðàçîì ç
òèì ðåàêö³ÿ àîðòàëüíèõ õåìîðåöåïòîð³â íà ã³ïîêñè÷íèé, ã³ïåðêàïí³÷íèé ñòè-
ìóëè äèõàííÿ, à òàêîæ íà ö³àí³ä ³ í³êîòèí çàëèøàºòüñÿ îäíàêîâîþ â êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí, ùî çàçíàëè âïëèâó ã³ïåðîêñ³¿ [64]. Éìîâ³ðíî, àîð-
òàëüí³ ò³ëà, ùî ìàþòü ìåíøó êàï³ëÿðèçàö³þ ³, â çâ�ÿçêó ç öèì, ìåíøå
ïîñòà÷àííÿ êèñíþ ïîð³âíÿíî ç êàðîòèäíèìè, ìåíøîþ ì³ðîþ ï³ääàþòüñÿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüí³é àòàö³, ùî âèíèêàº ïðè âèñîêîìó âì³ñò³ êèñíþ. Òàêèì ÷èíîì,
äîáðå â³äîìèé òîêñè÷íèé åôåêò âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é êèñíþ, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ
ÿê íà êë³òèííîìó, òàê ³ íà îðãàí³çìåííîìó ð³âí³, çíà÷íîþ ì³ðîþ îïîñåðåäêî-
âàíèé â³ëüíîðàäèêàëüíèìè ôîðìàìè éîãî ìåòàáîë³çìó.

Â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè ïðè ãîñòð³é ã³ïîêñ³¿ òà àäàïòàö³¿ äî ã³ïîêñ³¿.
Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ô³ç³îëîã³÷í³ çì³íè, ÿê³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè àäàïòàö³¿
äî äåô³öèòó êèñíþ, äîñë³äæåí³ äîñèòü äîáðå, äàí³, ùî ñòîñóþòüñÿ ðîë³ ïðî-
òà àíòèîêñèäàíòíèõ ïðîöåñ³â, äîñèòü íåîäíîð³äí³. Îñê³ëüêè çà óìîâ ã³ïå-
ðîêñ³¿ îäíîçíà÷íî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåí-
íÿ, ìîæíà î÷³êóâàòè, ùî ã³ïîêñ³ÿ áóäå çíèæóâàòè óòâîðåííÿ ÀÔÊ [28]. Öå
ä³éñíî áóâàº â äåÿêèõ âèïàäêàõ. Íàïðèêëàä, ïðè çìåíøåíí³ ðÎ2 çíèæóºòüñÿ
óòâîðåííÿ ⋅⋅⋅⋅⋅Î2

� òà Í2Î2 îêñèäàçàìè ÷è àâòîîêèñëåííÿì êîìïîíåíò³â åëåêò-
ðîíòðàíñïîðòíèõ ëàíöþã³â [42, 51]. Îäíàê ïðè â³äñóòíîñò³ êèñíþ ÿê àêöåï-
òîðà åëåêòðîí³â, êîìïîíåíòè êë³òèíè ñòàþòü á³ëüø â³äíîâíèìè òà ìîæóòü

Â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè çà óìîâ ð³çíîãî êèñíåâîãî ïîñòà÷àííÿ îðãàí³çìó



95ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 1999, Ò. 45, ¹ 6

ïåðåäàâàòè åëåêòðîíè ïðÿìî íà êèñåíü ÷è íà íèçüêîìîëåêóëÿðí³ ïîñåðåäíè-
êè, ùî ³í³ö³þþòü â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè [51]. Òàêèì ÷èíîì, ã³ïîêñ³ÿ çà
ïåâíèõ óìîâ çäàòíà ïîñèëþâàòè ÏÎË òà ³íø³ â³ëüíîðàäèêàëüí³ ðåàêö³¿, àê-
òèâóþ÷è êèñåíü äî ÀÔÊ [36]. Á³ëüøå òîãî, á³îëîã³÷í³ çì³íè ïðè ãîñòð³é
ã³ïîêñ³¿ ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê â³äíîâíèé ñòðåñ, ùî ðîáèòü êë³òèíè îñîáëèâî
÷óòëèâèìè äî îêñèäàòèâíîãî ïîøêîäæåííÿ [36, 51]. Ó ðîáîò³ Khan òà O�Brien
[53] ïîêàçàíà çäàòí³ñòü ã³ïîêñ³¿ ñòèìóëþâàòè âíóòð³øíüîêë³òèííå âèä³ëåííÿ
â³ëüíîãî çàë³çà. Âðàõîâóþ÷è, ùî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ÍÀÄH/ÍÀÄ+ çà óìîâ
äåô³öèòó êèñíþ ñàìî ñîáîþ ìîæå òàêîæ ñïðèÿòè çá³ëüøåííþ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî âèä³ëåííÿ çàë³çà, ëîã³÷íî ïåðåäáà÷èòè àêòèâàö³þ ÏÎË. Ä³éñíî, ó
ìîçêó, àîðò³ òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â, ÿê³ ïåðåáóâàëè ï³ä âïëèâîì ãîñòðî¿
÷è êîðîòêî÷àñíî¿ ã³ïîêñ³¿, çá³ëüøåíèé ð³âåíü ÏÎË [55, 63, 91].

Àíàë³ç ñó÷àñíèõ ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ íàâîäèòü íà äóìêó ïðî òå, ùî ð³çí³
ã³ïîêñè÷í³ óìîâè íåîäíîçíà÷íî âïëèâàþòü íà â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè, êîòð³
â³äáóâàþòüñÿ â òêàíèíàõ. Ñë³ä çâåðíóòè óâàãó íà òðè îñíîâí³ ôàêòîðè, ÿê³
ìàþòü â³äíîøåííÿ äî ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ, à ñàìå: øâèäê³ñòü íàðîñòàííÿ
ã³ïîêñ³¿, ñòóï³íü ã³ïîêñ³¿ òà ÷àñ åêñïîçèö³¿ çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ.

Ïðè íîðìîêñ³¿ ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ ðÎ2 in vivo ðåºñòðóºòüñÿ â ëåãå-
íÿõ òà â ìàã³ñòðàëüíèõ àðòåð³ÿõ ³ ñòàíîâèòü áëèçüêî 100 ìì ðò.ñò. Îäíàê ó
á³ëüøîñò³ òêàíèí ðÎ2 çíà÷íî íèæ÷èé. Äëÿ ïå÷³íêè, íàïðèêëàä, õàðàêòåðí³
êîëèâàííÿ ðÎ2 â³ä 1 äî 60 ìì ðò.ñò, ç ñåðåäí³ì çíà÷åííÿì 20 ìì.ðò.ñò. [35,
52]. Âïëèâ ïîì³ðíî¿ ã³ïîêñ³¿ ñïî÷àòêó ïðèçâîäèòèìå äî çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿
ÀÔÊ. Ìåòîäîì ëþì³íîë³íäóêîâàíî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ çàðåºñòðîâàíî çíè-
æåííÿ ÀÔÊ â ³çîëüîâàíèõ ëåãåíÿõ ùóð³â çà óìîâ çíèæåííÿ ïåðôóç³éíîãî
ðÎ2 â³ä 140 äî 40 ìì ðò.ñò [15]. Ï³ä ÷àñ ïîäàëüøîãî çíèæåííÿ ïàðö³àëüíîãî
òèñêó êèñíþ ðåàêö³ÿ ïðîîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè ñòàº ïðÿìî ïðîòèëåæíîþ. Ó
âèïàäêó ÏÎË, ³íäóêîâàíîãî ãàëîãåííèìè àëêàíàìè, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåí-
íÿ óòâîðåííÿ ÀÔÊ ïðè çíèæåíí³ ðÎ2 ì³æ 1 òà 10 ìì ðò. ñò [37, 38]. Àíîê-
ñè÷íèé ñòðåñ òàêîæ âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ôîðì
êèñíþ, ùî ïåðåäóº ã³ïîêñè÷í³é ñìåðò³ êë³òèí ó êóëüòóð³. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëü-
òàòè áóëè îòðèìàí³ íà íåéðîíàõ íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â ìåòîäàìè ñïåöèô³÷-
íîãî â³äíîâëåííÿ àöåòèëöèòîõðîìó Ñ [33] ³ çàáàðâëåííÿì í³òðîñèí³ì òåòðà-
çîë³ºì [75]. Òàêèì ÷èíîì, çàëåæíî â³ä ð³âíÿ ã³ïîêñ³¿, çíèæåííÿ ðÎ2 ìîæå
âïëèâàòè íà â³ëüíîðàäèêàëüíå óøêîäæåííÿ êë³òèí ÿê çàïîá³ãàþ÷è, òàê ³ ñïðè-
ÿþ÷è àêòèâàö³¿ êèñíþ äî â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ ôîðìè.

Íèí³ àêòóàëüíîþ º ïðîáëåìà àäàïòàö³¿ äî õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, âïëèâó
ÿêî¿ ï³ääàþòüñÿ îðãàí³çìè çà óìîâ âèñîêîã³ð�ÿ, à òàêîæ ïðè õðîí³÷íèõ ëåãå-
íåâèõ ³ ñåðöåâèõ çàõâîðþâàííÿõ. ²ñíóº äóìêà, ùî îñíîâí³ ñèìïòîìè ã³ðñüêî¿
õâîðîáè ìîæóòü îïîñåðåäêîâóâàòèñÿ â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè êèñíþ [74]. Óñ-
ï³øíå çàñòîñóâàííÿ â öèõ âèïàäêàõ íåôåðìåíòàòèâíèõ àíòèîêñèäàíò³â, íà-
ïðèêëàä òàêèõ, ÿê êîðòèêîñòåðî¿äè òà ìàí³òîë, º íåïðÿìèì ï³äòâåðäæåííÿì
äàíîãî ïðèïóùåííÿ. Â äîñë³äæåííÿõ Îçåðåäåíêî ç ñï³âàâò. [4] ïîêàçàíî ïî-
ñèëåííÿ ÏÎË ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â íàïðèê³íö³ 30-äîáîâîãî ïåðåáóâàííÿ íà
âèñîò³ 3 200 ì íàä ð³âíåì ìîðÿ. Îäíàê äîñë³äæåííÿ, ùî áóëè ïðîâåäåí³ íà
âèñîò³ 2 100 ì íàä ð³âíåì ìîðÿ, ïîêàçàëè ïðîòèëåæí³ ðåçóëüòàòè [2]. Ï³ñëÿ
ì³ñÿ÷íîãî ñòðîêó àäàïòàö³¿ äî ö³º¿ âèñîòè êîíöåíòðàö³ÿ ïðîäóêò³â, ùî ðåàãó-
þòü ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ (ÒÁÊÏ), çìåíøóâàëàñü ó ñåðö³, ïå÷³íö³ òà
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ìîçêó ùóð³â, ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëîñü çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÑÎÄ ³ êàòàëà-
çè. ×àñòêîâà âòðàòà àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³, íà äóìêó àâòîð³â, â³äáóâà-
ëàñÿ çà ïðèíöèïîì «àòðîô³ÿ â³ä áåçä³¿». Ó çíèæåíí³ ð³âíÿ îêèñíèõ ïðîöåñ³â
â³ä³ãðàº ðîëü ³ çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, ùî â³äïîâ³äàþòü çà êèñíå-
çàëåæí³ ìåõàí³çìè áàêòåðèöèäíîñò³ íåéòðîô³ë³â, ÍÀÄÔH- îêñèäàçè òà ì³ºëî-
ïåðîêñèäàçè, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà óìîâ 25-äîáîâîãî ïåðåáóâàííÿ íà âèñîò³
2 100 ì [78].

Íå âèð³øóþòü ïðîáëåìè ³ åêñïåðèìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì áàðîêàìåðè
äëÿ ìîäåëþâàííÿ óìîâ âèñîêîã³ð�ÿ. Çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
ðåºñòðóâàëîñü ó ïå÷³íö³ ùóð³â, ÿê³ ïðîòÿãîì äâîõ ì³ñÿö³â ïåðåáóâàëè ï³ä
âïëèâîì ã³ïîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, ÿêà â³äïîâ³äàëà âèñîò³ 4 400 ì [31]. Ç ³íøîãî
áîêó, ïîêàçàíî, ùî ïðîëîíãîâàíà åêñïîçèö³ÿ ùóð³â íà âèñîò³ 5 500 ì º ïðè-
÷èíîþ çíà÷íîãî ïîñèëåííÿ ÏÎË ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, ñåðö³, ïå÷³íö³ òà íèðêàõ
ùóð³â [66]. Ïîä³áí³ äàí³, îòðèìàí³ ðàí³øå Yoshikava òà ñï³âàâò. [91], ñâ³ä÷àòü
ïðî çá³ëüøåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.

Çì³íè àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿
ïðîÿâëÿþòü âèñîêó òêàíèííó ñïåöèô³÷í³ñòü òà, çà äàíèìè äåÿêèõ àâòîð³â, º
íåîäíàêîâèìè â ð³çíèõ îðãàíàõ. Íàïðèêëàä, íàïðèê³íö³ 21-äîáîâî¿ àäàïòàö³¿
äî óìîâ âèñîêîã³ð�ÿ â áàðîêàìåð³, ùî â³äïîâ³äàþòü 5 500 ì, àêòèâí³ñòü
Mn-ÑÎÄ òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (ÃÏÎ) ï³äâèùóºòüñÿ â ñèðîâàòö³ òà ñåðö³
ùóð³â, òîä³ ÿê ó ïå÷³íö³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ¿¿ çíèæåííÿ [66]. Î÷åâèäíî, çì³íè
àíòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíò³â íàñòóïàþòü ï³ñëÿ ïîñèëåííÿ ÏÎË ³ ñïðÿìîâàí³
íà ïðèïèíåííÿ àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â. Çâ³äñè, çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ ÃÏÎ òà êàòàëàçè â ñåðö³ ³ ëåãåíÿõ, ùî â³äáóâàºòüñÿ ïàðàëåëüíî ç³
çá³ëüøåííÿì ÏÎË, ñâ³ä÷èòü ïðî á³ëüøó ðåçèñòåíòí³ñòü öèõ îðãàí³â äî îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó, ùî ïðîäóêóºòüñÿ ã³ïîáàðè÷íîþ ã³ïîêñ³ºþ, ïîð³âíÿíî, íà-
ïðèêëàä, ç ãëàäåíüêèìè ì�ÿçàìè ñò³íêè øëóíêà. Ç ³íøîãî áîêó, çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ Mn-ÑÎÄ, êàòàëàçè òà ÃÏÎ â ïå÷³íö³ äîâîäèòü, ùî öåé îðãàí
íàéá³ëüø óðàçëèâèé äî ä³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [66]. Ðàçîì ç òèì â ðîáîòàõ
Kretzschmar òà ñï³âàâò. [55] òà Yoshikava òà ñï³âàâò. [91] íàâåäåí³ äàí³ ïðî
â³äíîñíó ðåçèñòåíòí³ñòü ïå÷³íêè äî ã³ïîêñè÷íîãî ñòðåñó òà ³øåì³¿, ÿêó àâòîðè
ïîÿñíþþòü âèñîêîþ ïîòóæí³ñòþ àíòèîêñèäàíòíèõ ìåõàí³çì³â ãåïàòîöèò³â.

²íòåðïðåòóþ÷è ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â àäàïòàö³¿ äî õðîí³÷íî¿
ã³ïîêñ³¿ ç âèêîðèñòàííÿì áàðîêàìåðè, íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè íàñòóïíå. Ïðî-
òÿãîì óñüîãî ñòðîêó ä³¿ ã³ïîáàð³¿ óìîâè åêñïåðèìåíòó ïåðåðèâàëèñü: ê³ëüêà
ðàç³â íà òèæäåíü äëÿ ãîäóâàííÿ òâàðèí, çì³íè âîäè òà ïðèáèðàííÿ êë³òîê
[31]. Çà öåé ïåð³îä â³äáóâàëàñÿ ðåîêñèãåíàö³ÿ, ÿêà âèêëèêàëà ñïàëàõ ïðî-
äóêö³¿ ÀÔÊ, ³ çàðåºñòðîâàí³ êîëèâàííÿ àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåð-
ìåíò³â òà êîíöåíòðàö³¿ ÒÁÊÏ ìîãëè â³äïîâ³äàòè öèì ïåð³îäàì. Â³ä ìîìåíòó
âçÿòòÿ òâàðèí ç áàðîêàìåðè ³ äî çàáîðó òêàíèí äëÿ àíàë³çó òàêîæ íåîáõ³ä-
íèé ïåâíèé ÷àñ, êîëè äîñë³äæóâàí³ ìàòåð³àëè ï³ääàâàëèñÿ ðåîêñèãåíàö³¿, ùî
ìîãëî âíîñèòè ïîõèáêó â ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó.

Òàêèì ÷èíîì, ñóïåðå÷ëèâ³ñòü ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ìîæíà ïîÿñíèòè ð³çíîþ
òêàíèííîþ òà âèäîâîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ, ð³çíèìè óìîâàìè åêñïåðèìåíòó òà
òðèâàë³ñòþ ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó.

Ïðîäóêö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â óìîâàõ ðåîêñèãåíàö³¿ òêàíèí, ÿê³
ïîïåðåäíüî ïåðåáóâàëè ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿. Íèí³ º àêòóàëüíîþ ïðîáëåìà
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ðåïåðôóç³éíîãî ÷è, á³ëüø òî÷íî, ðåîêñèãåíàö³éíîãî óøêîäæåííÿ, ÿêîãî çà-
çíàþòü ïðàêòè÷íî âñ³ ïîñò³øåì³÷í³ òêàíèíè, âêëþ÷àþ÷è òêàíèíè òðàíñïëàí-
òîâàíèõ îðãàí³â, à òàêîæ òêàíèíè, ùî ç áóäü-ÿêèõ ïðè÷èí ï³ääàâàëèñÿ ä³¿
àíîêñ³¿. Íà îñíîâ³ åêñïåðèìåíò³â ÿê çà óìîâ in vivo, òàê ³ ïðîâåäåíèõ íà
³çîëüîâàíèõ îðãàíàõ ³ êóëüòóðàõ êë³òèí, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ïðî-
öåñ öåé çíà÷íîþ ì³ðîþ îïîñåðåäêîâàíèé â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè [44, 62, 82].
Áåçñóìí³âíèì ï³äòâåðäæåííÿì äàíîãî ïðèïóùåííÿ º ïðîòåêòîðíà ä³ÿ òàêèõ
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â, ÿê ÑÎÄ, êàòàëàçà òà ÃÏÎ, ÿê³ ââîäèëèñü ó
ïåðôóç³éíå ñåðåäîâèùå áåçïîñåðåäíüî ïåðåä ðåîêñèãåíàö³ºþ [62, 73, 76].
Íàéá³ëüø ïîâíî ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³éíî-
ìó óøêîäæåíí³ äîñë³äæåíèé íà ì³îêàðä³ [3, 56, 61]. Çãàäàºìî ê³ëüêà îñíîâ-
íèõ ìåõàí³çì³â, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ ðåîêñèãåíîâàí³ òêàíèíè çäàòí³ ïðîäóêó-
âàòè ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë. Öå ñèñòåìà êñàíòèí�êñàíòèíîêñèäàçè, ñèíòåç
ïðîñòàãëàíäèí³â ³ äèõàëüíèé ëàíöþã ì³òîõîíäð³é [47].

Íà êë³òèííîìó ð³âí³ ã³ïîêñ³ÿ òà ³øåì³ÿ ñóïðîâîäæóþòüñÿ øâèäêèì ã³äðî-
ë³çîì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äæåðåë åíåðã³¿, òàêèõ ÿê êðåàòèí ôîñôàò òà ÀÒÔ.
Ïðîäóêòè òàêîãî ïåðåòâîðåííÿ � ã³ïîêñàíòèí òà êñàíòèí � åë³ì³íóþòüñÿ
in vivo ä³ºþ ôåðìåíòó êñàíòèíîêñèäàçà, ÿêèé ïðåäñòàâëåíèé äâîìà ³çîôîð-
ìàìè òà ëîêàë³çîâàíèé â åíäîòåë³¿ ñóäèí, ñåðö³, ëåãåíÿõ, êèøå÷íèêó, ïå÷³íö³
òà íèðêàõ. Çà óìîâ íîðìîêñ³¿ äîì³íóþ÷îþ º äåã³äðîãåíàçíà ³çîôîðìà, ùî
êàòàë³çóº ïåðåòâîðåííÿ êñàíòèíó äî ñå÷îâî¿ êèñëîòè, â³äíîâëþþ÷è ïðè öüî-
ìó ÍÀÄ+ äî ÍÀÄH [59].

Êñàíòèí + H2O + ÍAÄ+ → ñå÷îâà êèñëîòà + ÍÀÄH + H+

Ïðè ã³ïîêñ³¿ âèñíàæóºòüñÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèé ïóë ÀÒÔ, íåîáõ³äíèé
äëÿ ï³äòðèìóâàííÿ ³îííîãî ãðàä³ºíòà ÷åðåç ìåìáðàíó, òà, âíàñë³äîê çì³íè
ð³âíÿ Ñà2+, çá³ëüøóºòüñÿ àêòèâí³ñòü êàëüïà¿í³â òà êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîòåàç
[83]. Óñå öå ñïðèÿº ïåðåòâîðåííþ êñàíòèíäåã³äðîãåíàçè ó êñàíòèíîêñèäàçó.
Çíà÷åííÿ òàêîãî ïåðåòâîðåííÿ íå ç�ÿñîâàíî, îäíàê ó á³ëüøîñò³ òêàíèí â³äáó-
âàºòüñÿ äâî�äåñÿòèðàçîâå çá³ëüøåííÿ îêñèäàçíî¿ ôðàêö³¿ ÿê ðåçóëüòàò ñóëü-
ôã³äðèëüíîãî îêèñëåííÿ ÷è îáìåæåíîãî ïðîòåîë³çó [39; 70]. Ïðè ðåîêñèãå-
íàö³¿ êñàíòèíîêñèäàçà êàòàë³çóº äåãðàäàö³þ êñàíòèíó äî ñå÷îâî¿ êèñëîòè,
âèêîðèñòîâóþ÷è ìîëåêóëÿðíèé êèñåíü çàì³ñòü ÍÀÄ+ ³ ïðîäóêóþ÷è ñóïåð-
îêñèäíèé ðàäèêàë [26, 39, 83]

Êñàíòèí + H2O + 2O2 → ñå÷îâà êèñëîòà + 2⋅⋅⋅⋅⋅O2
� + 2H+

²ñíóº âåëèêà òêàíèííà òà âèäîâà ì³íëèâ³ñòü ó âì³ñò³ êñàíòèíäåã³äðî-
ãåíàçè/êñàíòèíîêñèäàçè. Íàïðèêëàä, âì³ñò öüîãî ôåðìåíòó â ñåðö³ ùóð³â òà
ñîáàê íà äåê³ëüêà ïîðÿäê³â âèùå, í³æ ó òîìó æ îðãàí³ ê³øêè, ñâèí³ ÷è ëþäè-
íè [40, 45, 70], à êèøå÷íèõ ³ íèðêè ëþäèíè ì³ñòÿòü á³ëüøó ê³ëüê³ñòü êñàíòèí-
îêñèäàçè, í³æ ñåðöå [70].

Åêñïåðèìåíòè ³ç çàñòîñóâàííÿì àëëîïóðèíîëó, ³íã³á³òîðà êñàíòèíîêñè-
äàçè, ïîêàçàëè, ùî â³í íå çàõèùàº ñåðöå êðîëèêà â³ä ðåîêñèãåíàö³éíîãî óøêî-
äæåííÿ, íà â³äì³íó â³ä çàõèñíî¿ ä³¿ ÑÎÄ. Öåé ôàêò ïåðåäáà÷àº ³ñíóâàííÿ
íåçàëåæíîãî â³ä êñàíòèíîêñèäàçè ìåõàí³çìó ñóïåðîêñèäíî¿ ïðîäóêö³¿, ÿêèé
íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíî º ðåçóëüòàòîì ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é [89].
Äàí³ ð³çíèõ äîñë³äíèê³â óçãîäæóþòüñÿ ç íàñòóïíèì ïðèïóùåííÿì: ï³ä ÷àñ

Ò. Â. Ñåðåáðîâñüêà, Î. Ñ. Ñàôðîíîâà, Ñ. Ê. Ãîðä³é
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³øåì³¿ âèíèêàº âíóòð³øíüîêë³òèííèé åíåðãåòè÷íèé äåô³öèò, ùî ïîðóøóº öè-
òîïëàçìàòè÷íó êîíöåíòðàö³þ ³îí³â òàêèõ, ÿê Na òà Ca. Ïðè ðåîêñèãåíàö³¿
ì³òîõîíäð³é ºäèíîþ îðãàíåëîþ, ÿêà ìîæå í³âåëþâàòè çì³íè öèòîïëàçìàòè÷-
íîãî Ñà2+ çà äîïîìîãîþ åëåêòðîíòðàíñïîðòíîãî ïðîöåñó ï³ä ÷àñ ÿêîãî ñïîæè-
âàþòüñÿ êèñåíü (íèçüêà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ ðîáèòü ³íø³ ÀÒÔ-çàëåæí³ òðàíñ-
ïîðòí³ ñèñòåìè íåä³þ÷èìè). Ïåðåâàíòàæåííÿ ì³òîõîíäð³é êàëüö³ºì àêòèâóº
ôîñôîë³ïàçó À2, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â³ëüíèõ æèðíèõ êèñ-
ëîò ³ ðîç�ºäíóâàííÿ îêèñëåííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ, à òàêîæ äî ³íã³áóâàííÿ
çâ�ÿçêó ì³æ êîìïëåêñàìè I òà III ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó. ßê íàñë³äîê
çá³ëüøóºòüñÿ ì³ðà â³äíîâíîñò³ ÍÀÄÍ-äåã³äðîãåíàçè, ÿêà çà òàêèõ óìîâ çäàò-
íà ïåðåíîñèòü åëåêòðîíè ïðÿìî íà êèñåíü, ãåíåðóþ÷è ⋅⋅⋅⋅⋅Î2

� [89].
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî in vivo ³øåì³ÿ/ ðåïåðôóç³éíå óøêîäæåííÿ íåçì³ííî

âêëþ÷àº äî ñåáå íàñòóïíèé çàïàëüíèé ïðîöåñ [60], ïðîòå â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
ùî óòâîðþþòüñÿ êñàíòèíîêñèäàçîþ òà ì³òîõîíäð³ÿìè ìîæå áóòè íåäîñòàò-
íüî, ùîá ñàìîñò³éíî ïðèçâåñòè äî ìàñèâíèõ êë³òèííèõ óøêîäæåíü. Ïîÿñíåí-
íÿì äàíîãî ÿâèùà ìîæå ñëóæèòè ³í³ö³þâàííÿ ³íô³ëüòðàö³¿ íåéòðîô³ë³â âíàñ-
ë³äîê àêòèâàö³¿ ñóïåðîêñèäçàëåæíîãî õåìîàòðàêòàíòà [71]. Îñòàíí³é ùå á³ëüøå
àêòèâóºòüñÿ ïåðøîþ «õâèëåþ» íåéòðîô³ë³â ³, òàêèì ÷èíîì, ãåíåðóºòüñÿ â³äïî-
â³äíî á³ëüøèé âì³ñò ñóïåðîêñèäó. Áåðó÷è äî óâàãè óñå âèùåâèêëàäåíå, ìîæ-
íà ëåãêî ïîÿñíèòè ïðèãí³÷åííÿ ïîñò³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ çà äîïîìîãîþ
çàñîá³â, ùî çìåíøóþòü ëåéêîöèòàðíó ³íô³ëüòðàö³þ, â òîìó ÷èñë³ àíòèíåéòðî-
ô³ëüíîãî ô³ëüòðà [19; 46].

Âïëèâ ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà ïðîöåñè ïåðåêèñíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â.
Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº ìåòîä ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, ÿêèé çàñòîñîâóºòüñÿ
äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ ð³çíîìàí³òíèõ çàõâîðþâàíü. Îñíîâíà â³ä-
ì³íí³ñòü ì³æ áåçïåðåðâíîþ âèñîêîã³ðíîþ òà ïåð³îäè÷íîþ ã³ïî- òà íîðìî-
áàðè÷íîþ ã³ïîêñ³ºþ â òîìó, ùî, çà àíàëîã³ºþ ç ïðîöåñàìè ðåïåðôóç³¿, ÿê³
îïèñàí³ âèùå, ïðè ïåð³îäè÷í³é ã³ïîêñ³¿ òàêîæ ³ñíóþòü ïåð³îäè ðåîêñèãåíàö³¿
âíàñë³äîê ïîâåðíåííÿ äî íîðìàëüíîãî âì³ñòó êèñíþ ó îòî÷óþ÷îìó ñåðåäî-
âèù³ ï³ñëÿ êîæíîãî ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó. Ïîâòîðí³ ñåàíñè ðåîêñèãåíàö³¿ ³,
îòæå, àêòèâàö³¿ ÏÎË ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî âèðîáëåííÿ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â,
ÿê³ çàïîá³ãàþòü òàê³é àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â. Ïîêàçàíî, ùî
ïåð³îäè÷í³ ã³ïîêñè÷í³ òðåíóâàííÿ çàïîá³ãàþòü àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåííÿ, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè çàïàëüíèõ çàõâîðþâàííÿõ ³ ñòðåñ³ [1, 7,
9]. Áóëè îòðèìàí³ äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî çíèæåííÿ ð³âíÿ ñïîíòàííî¿ òà ³í³ö³éî-
âàíî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, à òàêîæ ïðî çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â ðåçóëüòàò³ ã³ïîêñ³òåðàï³¿ [10, 79]. Ïðè öüîìó
çì³íè â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â êîðåëþâàëè ç õàðàêòåðîì âåíòèëÿö³éíî¿
â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñè÷íèé ñòèìóë. ²íø³ äîñë³äæåííÿ íå ïîêàçàëè ïðÿìîãî âïëè-
âó ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà âì³ñò ïðîäóêò³â ÏÎË [6, 9], îäíàê ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ï³äâèùåííÿ ëàá³ëüíîñò³ ñèñòåì àêòèâàö³¿ òà ãàëüìóâàííÿ ÏÎË [1]. Âíàñë³-
äîê áàãàòîðàçîâîãî âïëèâó ã³ïîêñ³¿ òà ïîì³ðíî¿ ðåîêñèãåíàö³¿, ÿêà ïðîâîêóº
àêòèâàö³þ ÏÎË, ïðîöåñ öåé ìîæå åôåêòèâíî êîìïåíñóâàòèñÿ çá³ëüøåííÿì
àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, ùî íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà óìîâ àäàïòàö³¿
äî áåçïåðåðâíî¿ ã³ïîêñ³¿ [2]. Çá³ëüøåííÿ ñò³éêîñò³ äî ³íäóêö³¿ ÏÎË ìîæå
áóòè òàêîæ çóìîâëåíå çìåíøåííÿì âì³ñòó íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò ó ë³ï³äíî-
ìó á³øàð³ ìåìáðàí ÷è ³íøèìè éîãî ñòðóêòóðíèìè ïåðåáóäîâàìè [7].

Â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè çà óìîâ ð³çíîãî êèñíåâîãî ïîñòà÷àííÿ îðãàí³çìó
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Ìîæëèâà ó÷àñòü â³ëüíèõ ðàäèêàë³â â ïðîöåñàõ õåìîðåöåïö³¿ êèñíþ.
Â³äîìà äîñòàòíüî âåëèêà ê³ëüê³ñòü ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ó ÿêèõ â³ëüí³ ðà-
äèêàëè àáî ³íäóêîâàí³ íèìè ïðîäóêòè îêèñëåííÿ âèêîíóþòü ðîëü ê³íöåâèõ
àáî ïðîì³æíèõ ìåñåíäæåð³â. Äî íèõ â³äíîñÿòüñÿ: ìîäóëÿö³ÿ àïîïòîçó [23,
81]; ê³ëåðíà àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â, ÿêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ «äèõàëüíèì ñïà-
ëàõîì» [25];  ðåãóëÿö³ÿ  òîíóñó ãëàäåíüêî¿ ìóñêóëàòóðè; ïðîë³ôåðàö³ÿ òà
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí [65]; ðåãóëÿö³ÿ ïðîíèêíîñò³ ð³çíèõ êàíàë³â ó á³î-
ìåìáðàíàõ [77]; à òàêîæ õåìîðåöåïö³ÿ êèñíþ. Ìåõàí³çìè õåìîðåöåïö³¿ ó
êàðîòèäíîìó ò³ë³, ùî ïðèçâîäÿòü äî çì³íè ³ìïóëüñàö³¿ ó êàðîòèäíîìó ñèíó-
ñîâîìó íåðâ³, âñå ùå îñòàòî÷íî íå ç�ÿñîâàí³. Îñòàíí³ì ÷àñîì ó ë³òåðàòóð³
îáãîâîðþþòüñÿ äâ³ òî÷êè çîðó íà ñèãíàëüí³ çì³íè, ùî ñïðè÷èíÿþòü çì³íè â
³îíí³é ïðîâ³äíîñò³ ìåìáðàíè òà ïåðåäáà÷àþòü ó÷àñòü â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðî-
äóêò³â. Çã³äíî ç îäí³ºþ ã³ïîòåçîþ, çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ çì³íè
ïðîäóêö³¿ NO ó êàðîòèäíîìó ò³ë³ [49]. Çíèæåííÿ ðÎ2 áóäå ïðèçâîäèòè äî
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ NO âíàñë³äîê ðÎ2-çàëåæíî¿ NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ ³,
òàêèì ÷èíîì, äî çì³íè êîíöåíòðàö³¿ öÃÌÔ. Îñê³ëüêè îñòàíí³é ðåãóëþº âíóòð³-
êë³òèííó êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ ÿê åëåìåíò íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó, òàê³
çì³íè ìîæóòü çá³ëüøóâàòè õåìîñåíñîðíó ³ìïóëüñàö³þ [30, 72].

Àâòîðè ³íøî¿ ã³ïîòåçè [11, 12, 32] ïðèïóñòèëè, ùî öèòîõðîì b558 ó
ñêëàä³ ÍÀÄÔH-îêñèäàçè º ïåðâèííèì ñåíñîðîì ã³ïîêñ³¿. Çã³äíî ç ö³ºþ ìî-
äåëëþ, ÍÀÄÔH-îêñèäàçà îïîñåðåäêîâóº ïðîäóêö³þ Í2Î2, ÿêà áóäå çíèæó-
âàòèñü ïðè ã³ïîêñ³¿. Çíèæåíà ïðîäóêö³ÿ Í2Î2 ïðèçâîäèòü äî çì³íè ñï³ââ³äíî-
øåííÿ â³äíîâëåíîãî òà îêèñëåíîãî ãëóòàò³îíó, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, áóäå
çíèæóâàòè ê³ëüê³ñòü êàë³ºâèõ êàíàë³â ó â³äêðèòîìó ñòàí³ òà äåïîëÿðèçóâàòè
êë³òèíó, òàêèì ÷èíîì çá³ëüøóþ÷è õåìîñåíñîðíó ³ìïóëüñàö³þ. Ìîæëèâà ó÷àñòü
öèòîõðîìó b558 ÿê êèñíåâîãî ñåíñîðà áóëà îïèñàíà òàêîæ ó ðîáîò³ Maly òà
Schurer�Maly [57]. Íà ó÷àñòü ïåðåêèñó âîäíþ ó ðåöåïö³¿ ðÎ2 òàêîæ âêàçó-
âàëîñü ó äâîõ ³íøèõ ñèñòåìàõ, à ñàìå â ã³ïîêñè÷í³é âàçîêîíñòðèêö³¿ ëåãåíå-
âèõ ñóäèí [14, 29] ³ â ïðîäóêö³¿ åðèòðîïîåòèíó â êë³òèíàõ íèðîê [90].

Âèñíîâîê

Àíàë³ç äàíèõ, ÿê³ ñòîñóþòüñÿ ïðîáëåìè âïëèâó ð³çíîãî êèñíåâîãî çàáåçïå-
÷åííÿ îðãàí³çìó íà ñèñòåìó ïðî- òà àíòèîêñèäàíò³â, äîçâîëÿº ÷àñòêîâî â³äïî-
â³ñòè íà ïèòàííÿ, ÿêèì ÷èíîì ã³ïîêñè÷í³ óìîâè âïëèâàþòü íà ïðîöåñè ïðî-
äóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Ð³âåíü ö³º¿ ïðîäóêö³¿ íå ò³ëüêè º ñïåöèô³÷íèì ó
ð³çíèõ òêàíèíàõ, àëå ³ çàëåæèòü â³ä øâèäêîñò³ íàðîñòàííÿ ã³ïîêñ³¿, ñòóïåíÿ
ã³ïîêñ³¿ òà ÷àñó åêñïîçèö³¿ çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ. Ðîçâ�ÿçàííÿ ïîñòàâëåíî¿ ïðî-
áëåìè âèìàãàº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ³ â³äêðèâàº ïåðñïåêòèâè äëÿ íîâèõ
äîñÿãíåíü ó äàí³é ãàëóç³.

T. V. Serebrovskaya, O. S. Safronova, S. K. Gordiy

FREE RADICAL PROCESSES
UNDER DIFFERENT OXYGEN SUPPLY CONDITIONS. THE REVIEW
Free radical processes (FRP) in mammalian organism are oxygen-depended. The
review is devoted to the analysis of pro- and antioxidant processes in mammalian
tissues under different oxygen supply conditions. There are described: sources of
free radicals; hyperproduction of FRP under hyperoxia and hyperbaria; the role
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of free radicals in the adaptation to chronic hypoxia (high altitudes, barochamber,
chronic heart and lung diseases); production of active oxygen species during the
reoxygenation of preliminarily hypoxic tissues; FRP under intermittent hypoxic
training; role of FRP in the chemoreception of oxygen. The special attention is
paid to three main factors underlined the FR production in hypoxic conditions:
the speed of hypoxia increase, the degree of hypoxia and the time of hypoxic
exposure.
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National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev;
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