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Ï. À. Êàë³ìàí, Î. Â. Ïàâè÷åíêî

²íäóêö³ÿ ãåì-îêñèãåíàçè â ñåðö³ òà ñóäèíàõ
³ ïåðîêñèäíà ðåçèñòåíòí³ñòü åðèòðîöèò³â ùóð³â
çà óìîâ ðîçâèòêó ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì êðûñàì
ôåíèëãèäðàçèíà (7 ìã/100 ã), îáóñëàâëèâàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà è êàòàëàçíîé àêòèâíîñòè â ýðèòðîöèòàõ è óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ãåìîëèçà ýòèõ
êëåòîê â êðîâÿíîì ðóñëå. Ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ãåìîêñèãåíàçíîé àêòèâíîñòè è ñîäåðæàíèÿ
ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ â ñåðäöå è ñîñóäàõ êðûñ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôåíèëãèäðàçèíà.
Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû èíäóêöèè ãåìîêñèãåíàçû-1 â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè â îòâåò
íà ðàçâèòèå ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè è åå ðîëü â çàùèòå êëåòîê îò ïîâðåæäåíèÿ.

©  Ï. À. Êàë³ìàí, Î. Â. Ïàâè÷åíêî

ÂÑÒÓÏ

Ãåì-îêñèãåíàçà � ÃÎ � (ÊÔ 1.14.99.3) êàòà-
ë³çóº êëþ÷îâó ðåàêö³þ êàòàáîë³çìó ãåìó çà
äîïîìîãîþ ðîçùåïëåííÿ ïîðô³ðèíîâîãî
ê³ëüöÿ ç óòâîðåííÿì ìîíîîêñèäó âóãëåöþ
(ÑÎ), Fe2+ ³ á³ë³âåðäèíó IXα. Îñòàíí³é â
á³ë³âåðäèíðåäóêòàçí³é ðåàêö³¿  â³äíîâ-
ëþºòüñÿ çà ó÷àñòþ ÍAÄÔH äî á³ë³ðóá³íó.
Âñ³ ïðîäóêòè ðåàêö³¿ ìàþòü âèñîêó á³îëî-
ã³÷íó àêòèâí³ñòü: á³ë³ðóá³í ïðîÿâëÿº àíòè-
îêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ [20], ÑÎ â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñàõ, â
òîìó ÷èñë³ é òèõ, ùî ðåàë³çóþòüñÿ ÷åðåç
àêòèâàö³þ ãóàí³ëàòöèêëàçè [22, 25, 32], à
³îíè çàë³çà çäàòí³ àêòèâóâàòè òðàíñêðèïö³þ
äåÿêèõ ãåí³â, ó òîìó ÷èñë³ ôåðèòèíó òà
ñèíòàçè îêñèäó í³òðîãåíó [9, 11].

Îñòàíí³ì ÷àñîì äîñë³äæåíî òðè ³çîôîð-
ìè ÃÎ, ùî º ïðîäóêòàìè ð³çíèõ ãåí³â: ÃÎ-2
³ ÃÎ-3 � êîíñòèòóòèâí³ ôîðìè, à ÃÎ-1 �
³íäóöèáåëüíèé ³çîôåðìåíò [18], àêòèâí³ñòü
ÿêîãî ï³äâèùóºòüñÿ ïðè ä³¿ íà îðãàí³çì ÷è
êë³òèíè ïîøêîäæóâàëüíèõ ÷èííèê³â, ó òîìó
÷èñë³ òàêèõ, ùî ñïðè÷èíþþòü ðîçâèòîê
ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿ òà îêñèäàòèâíîãî ñòðå-

ñó [8, 30]. ÃÎ-1 ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ñòðåñîð-
íèé á³ëîê, ïðè÷îìó âñòàíîâëåíî, ùî éîãî
³íäóêö³ÿ çàáåçïå÷óº çàõèñò êë³òèí â³ä
ïîøêîäæåííÿ ïðè îêñèäàòèâíîìó ñòðåñ³ [8,
28], áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ çàõèñíèõ
ðåàêö³é çà ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ó
òîìó ÷èñë³ é çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè [14, 17].

Â³äîìî, ùî ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó
(ÔÃ)  º  êëàñè÷íîþ ìîäåëëþ ðîçâèòêó
ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿.  Ðàí³øå íàìè áóëî
ïîêàçàíî,  ùî ââåäåííÿ ùóðàì ÔÃ [3] ,
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçâèòêîì îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó é ³íäóêö³ºþ ÃÎ â ïå÷³íö³ òà ñåëåç³íö³,
àëå àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó â ñåðö³ ³
ñóäèíàõ çà öèõ óìîâ íå äîñë³äæóâàëàñÿ.
Êð³ì òîãî, äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî ìåõàí³çì³â
ãåìîë³òè÷íî¿ ä³¿ ÔÃ çàëèøàþòüñÿ ñóïåðå÷-
ëèâèìè [12, 26, 27].

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ äèíàì³êè
àêòèâíîñò³ ÃÎ â ñåðö³ òà ñóäèíàõ ùóð³â, à
òàêîæ äîñë³äæåííÿ ïåðîêñèäíî¿ ðåçèñ-
òåíòíîñò³ åðèòðîöèò³â ùóð³â ³ äåÿêèõ ïîêàç-
íèê³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè öèõ êë³òèí
çà óìîâ ðîçâèòêó ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿, ùî
ñïðè÷èíåíà ââåäåííÿì òâàðèíàì ÔÃ.
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²íäóêö³ÿ ãåìîêñèãåíàçè

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã. Àíåì³þ ìîäåëþ-
âàëè [6] âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì ââåäåííÿì
ÔÃ (7 ìã/100 ã). Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì
ââîäèëè â³äïîâ³äíèé îá�ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó. Ùóð³â äåêàï³òóâàëè ï³ä ëåãêèì
åô³ðíèì íàðêîçîì ÷åðåç 0,5, 2, 6 òà 24 ãîä
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿. Êðîâ çáèðàëè â ñêëÿíêó ç 4%-
ì ðîç÷èíîì öèòðàòó íàòð³þ äëÿ îòðèìàííÿ
åðèòðîöèò³â ³ ,  îêðåìî,  äëÿ îòðèìàííÿ
ñèðîâàòêè. Åðèòðîöèòè â³äìèâàëè îõîëîä-
æåíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì íà òð³ñ-HCl-
áóôåð³ (0,01 ìîëü/ë, ðÍ 7,4), ó ðàç³ ïîâòîð-
íîãî öåíòðèôóãóâàíí³  ïðè  4  îÑ.  Äëÿ
îòðèìàííÿ ñèðîâàòêè êðîâ öåíòðèôóãóâàëè
20 õâ ïðè 3000 õâ-1. Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
ãåìîãëîá³íó êðîâ áðàëè ç õâîñòîâî¿ âåíè.
Ñåðöå òà ñóäèíè ïåðôóçóâàëè õîëîäíèì
ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì in situ òà ãîìîãå-
í³çóâàëè ç 0,1 ìîëü/ë ôîñôàòíèì áóôåðîì
(ðÍ 7,45) íà õîëîä³.

Çà ðîçâèòêîì àíåì³¿ ñïîñòåð³ãàëè çà
íàêîïè÷åííÿì ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ãåìîâì³ñ-
íèõ ïðîäóêò³â ³ êîíöåíòðàö³¿ ãåìîãëîá³íó â
êðîâ³ ùóð³â, ÿêó âèçíà÷àëè ãåìîãëîá³í-
ö³àí³äíèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíîãî íàáîðó ô³ðìè �Lachema� (×åõ³ÿ).
Âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â åðèòðî-
öèòàõ âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà
ê³ëüê³ñòþ óòâîðåíîãî êîìïëåêñó ç àëîêñà-
íîì [5]. Êàòàëàçíó àêòèâí³ñòü â åðèòðîöè-
òàõ âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà
ê³ëüê³ñòþ çíèæåííÿ âì³ñòó ïåðîêñèäó
âîäíþ [2] .  Ãëþêîçî-6-ôîñ ôàòäåã ³äðî-
ãåíàçíó òà ãëóòàò³îíðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü
â åðèòðîöèòàõ äîñë³äæóâàëè ñïåêòðîôî-

òîìåòðè÷íî çà âì³ñòîì óòâîðåíîãî [10] òà
çíèæåíîãî [4] ÍÀÄÔÍ â³äïîâ³äíî. Ïåðîê-
ñèäíó ðåçèñòåíòí³ñòü åðèòðîöèò³â (ð³âåíü
ñïîíòàííîãî ãåìîë³çó) âèçíà÷àëè çà ìå-
òîäîì ßãåðà [15], âì³ñò çàãàëüíîãî ãåìó â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ � ï³ðèäèíãåìîõðîìíèì
ìåòîäîì (ó 1 ë ñèðîâàòêè) [29].  Âì³ñò
ÌÄÀ â ñèðîâàòö³ êðîâ³, ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ
òà ñóäèí âèâ÷àëè çà âì³ñòîì óòâîðåíèõ
ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â. Ãåìîêñèãåíàçíó
àêòèâí³ñòü â ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ òà ñóäèí
âèçíà÷àëè ìåòîäîì äâîïðîìåíåâî¿ ñïåêò-
ðîôîòîìåòð³¿ çà âì³ñòîì óòâîðåíîãî á³ë³ðó-
á³íó [19]. Ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ ìîæëèâîãî
ïîøêîäæåííÿ ñåðöåâîãî ì�ÿçà çà äîïî-
ìîãîþ ñòàíäàðòíèõ íàáîð³â ô³ðì �Á³îêîí�
(Ðîñ³ÿ) òà �Lachema� (×åõ³ÿ) âèçíà÷àëè
àñïàðòàò àì³íîò ðàíñôåðàçíó  (ÀñÀÒ)  ³
êðåàòèíôîñôîê³íàçíó (ÊÔÊ) àêòèâí³ñòü.
Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ â
ìîäèô³êàö³¿ Ì³ëëåðà [21]. Îö³íêó çíà÷è-
ìîñò³ ðîçõîäæåíü ì³æ ãðóïàìè îäåðæàíèõ
ðåçóëüòàò ³â  ïðîâîäèëè  çà  äîïîìîãîþ
ìåòîäó íåïàðàìåòðè÷íî¿  ñòàòèñòèêè ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Ìàííà-Ó³òí³-
Â³ëêîêñîíà [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

ßê âèäíî ç íàâåäåíèõ ó òàáë. 1 ðåçóëüòàò³â,
÷åðåç 2 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ùóðàì ÔÃ ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ âì³ñò ãåìîâì³ñíèõ ïðîäóê-
ò³â ïî÷èíàº ï³äâèùóâàòèñÿ, à ÷åðåç 6 òà 24
ãîä çá³ëüøóºòüñÿ ó 4 òà 8 ðàç³â â³äïîâ³äíî.
Íàêîïè÷åííÿ çàãàëüíîãî ãåìó â êðîâ�ÿíîìó
ðóñë³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÔÃ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
âíàñë³äîê ë³çèñó åðèòðîöèò³â. Â³äîìî, ùî

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò çàãàëüíîãî ãåìó, ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â ñèðîâàòö³, ãåìîãëîá³íó â êðîâ³ ùóð³â ó ð³çí³
òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (Ì±m; n=5�6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü 30 õâ 2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Ãåì, íìîëü/ë 8,66±1,19 9,35±2,01 19,43±2,48* 37,09±7,25*,** 67,99±10,43*,***

Ãåìîãëîá³í, ã/ë 140,0±4,0 138,5±6,5 132,8±3,8 93,9±3,3* 93,4±2,2*

      Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä, íìîëü/ë 5,26±0,35 6,03±0,35 6,43±0,20* 9,86±1,29*,** 14,00±1,49*,***

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2�4 * Ð<0,05 â³äíîcíî êîíòðîëþ, ** P<0,05 â³äíîñíî çíà÷åíü ÷åðåç 2 ãîä,
*** P<0,05 â³äíîñíî çíà÷åíü ÷åðåç 6 ãîä.
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ÔÃ çäàòíèé ñïðè÷èíþâàòè óòâîðåííÿ ò³ëåöü
Ãåéíöÿ òà ïîðóøåííÿ êîíôîðìàö³¿ ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â [26], âíàñë³äîê ÷îãî ìîäèô³-
êîâàí³ åðèòðîöèòè øâèäøå çàõîïëþþòüñÿ
êë³òèíàìè ñèñòåìè ìîíîíóêëåàðíèõ ôàãî-
öèò³â, à òàêîæ ë³çóþòüñÿ â êðîâ�ÿíîìó
ðóñë³. Ïîøêîäæåííÿ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â
ï³äòâåðäæóºòüñÿ åêñïåðèìåíòàëüíèìè
äàíèìè ïðî ïåðîêñèäíó ðåçèñòåíòí³ñòü öèõ
êë³òèí  (òàáë .  2 ) .  Ð ³âåíü  ñïîíòàííîãî
ãåìîë³çó ïî÷èíàº ï³äâèùóâàòèñÿ âæå ÷åðåç
30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÔÃ, õî÷à âíóòð³ø-
íüîñóäèííîãî ãåìîë³çó  íà  öåé ÷àñ  ùå
íåìàº. Ïîøêîäæåííÿ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â
ó ïåðø³ õâèëèíè ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ òàêîæ ìîæå
áóòè çóìîâëåíî îêèñíèìè âëàñòèâîñòÿìè
ñàìîãî ÔÃ, çäàòíîãî àêòèâóâàòè ïðîöåñè
ëàíöþãîâîãî îêèñíåííÿ â ìåìáðàíàõ êë³òèí
êðîâ³, ïðèçâîäÿ÷è äî ë³çèñó åðèòðîöèò³â ó
êðîâ�ÿíîìó ðóñë³ [12]. Íàìè ïîêàçàíî, ùî
÷åðåç 0,5 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÔÃ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
ùóð³â, òà éîãî çðîñòàííÿ â íàñòóïí³ äîñë³ä-
æóâàí³ ãîäèíè (äèâ. òàáë. 1). Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî àêòèâàö³þ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-
íåííÿ â êðîâ�ÿíîìó ðóñë³,  ùî ïåðåäóº
ãåìîë³çó ³ ìîæå áóòè âàæëèâîþ ïðè÷èíîþ
ïîäàëüøîãî ë³çèñó åðèòðîöèò³â çà ä³¿ ÔÃ.
Ïîòóæíèé ãåìîë³ç ìîæå ïðèçâîäèòè äî
çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ åðèòðîöèò³â òà âì³ñòó
ãåìîãëîá³íó â êðîâ³ ç ïîäàëüøèì ðîçâèòêîì

àíåì³¿. Òàê, ó òàáë. 1 ïîêàçàíî, ùî ÷åðåç 6
òà 24 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÔÃ â³äáóâàºòüñÿ
çíèæåííÿ âì³ñòó ãåìîãëîá³íó íà 30 %. Çà
äàíèìè äåÿêèõ àâòîð³â [7] çíèæåííÿ âì³ñòó
ãåìîãëîá³íó íà 15 % ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê
àíåì³ÿ, òîìó íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü
ïðî ðîçâèòîê ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿.

Óñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ ÔÃ ñïðè-
÷èíþº çíèæåííÿ âì³ñòó  â ³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó òà êàòàëàçíî¿  àêòèâíîñò³  â
åðèòðîöèòàõ ó âñ³ äîñë³äæóâàí³ òåðì³íè ä³¿
(äèâ. òàáë. 2). Â³äîìî, ùî ÔÃ ìîæå çâ�ÿ-
çóâàòèñÿ ç ãåìîì ð³çíèõ ãåìîïðîòå¿í³â, ó
òîìó ÷èñë³ ç ãåìîâîþ ãðóïîþ êàòàëàçè,
âíàñë³äîê ÷îãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íã³áóâàííÿ
öüîãî ôåðìåíòó òà íàêîïè÷åííÿ ïåðîêñèäó
ã³äðîãåíó [27]. Öå ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ
çíèæåííÿ âì³ñòó âàæëèâîãî íèçüêîìîëåêó-
ëÿðíîãî àíòèîêñèäàíòó � â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó â åðèòðîöèòàõ. Áåðó÷è äî óâàãè,
ùî àêòèâí³ñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçè òà ãëóòàò³îíðåäóêòàçè íå çì³íþþòü-
ñÿ í³ â ÿê³ òåðì³íè ä³¿ ÔÃ (äèâ. òàáë. 2),
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ðîáîòà ñèñòå-
ìè ç â³äíîâëåííÿ ãëóòàò³îíó â åðèòðîöèòàõ
íå ñòðàæäàº, à âì³ñò öüîãî àíòèîêñèäàíòó
çíèæóºòüñÿ, éìîâ³ðíî, âíàñë³äîê íàäì³ðíîãî
óòâîðåííÿ ïåðîêñèäó ã³äðîãåíó â ðåçóëüòàò³
³íàêòèâàö³¿ êàòàëàçè. Íàêîïè÷åííÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â ó ðàç³ ââåäåííÿ ÔÃ, ÿê ââàæàþòü
äåÿê³ àâòîðè, òàêîæ ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì
âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â çàë³çà òà ñïðè÷èíþâàòè

Òàáëèöÿ 2. Ð³âåíü ñïîíòàííîãî ãåìîë³çó, âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, êàòàëàçíà, ãëóòàò³îíðåäóêòàçíà
òà ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçíà àêòèâí³ñòü â åðèòðîöèòàõ ùóð³â ó ð³çí³ òåðì³íè

ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (Ì±m; n=5�6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü 0,5 ãîä 2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Ñïîíòàííèé ãåìîë³ç, % 17,61±1,69 32,14±4,07* 36,58±5,31* 44,56±5,17* 56,12±2,44*,***
Â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí,
ìêìîëü ãëóòàò³îíó/ìë åðèòðîöèò³â 2,908±0,070 2,164±0,154*1,758±0,054*1,845±0,093*1,954±0,104*

Êàòàëàçíà àêòèâí³ñòü,
ìêìîëü Í

2
Î

2
 . õâ-1 . ìã-1  á³ëêà 122,2±9,6 75,3±10,2* 80,5±6,8* 79,7±7,9* 85,6±4,6*

Ãëóòàò³îíðåäóêòàçíà àêòèâí³ñòü,
íìîëü ÍÀÄÔÍ . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 130,5±25,4 145,5±18,6 128,4±12,6 137,2±26,3 141,6±15,6

Ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçíà
àêòèâí³ñòü,
íìîëü ÍÀÄÔÍ . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 20,12±2,36 18,65±1,15 21,36±0,96 19,87±1,02 21,57±0,83

Ï. À. Êàë³ìàí, Î. Â. Ïàâè÷åíêî
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²íäóêö³ÿ ãåìîêñèãåíàçè

Òàáëèöÿ 3. Ãåìîêñèãåíàçíà àêòèâí³ñòü òà âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â ñåðö³ òà ñóäèíàõ ùóð³â
ó ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (Ì±m; n=5�6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü 0,5 ãîä 2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Ñåðöå

Ãåìîêñèãåíàçíà àêòèâí³ñòü,
íìîëü á³ë³ðóá³íó . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 0,022±0,003 0,030±0,006 0,036±0,008 0,033±0,003 0,055±0,009*

Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä,
íìîëü . ìã-1 á³ëêà 0,132±0,025 0,142±0,036 0,156±0,015 0,144±0,032 0,198±0,022*

Ñóäèíè

Ãåìîêñèãåíàçíà àêòèâí³ñòü,
íìîëü á³ë³ðóá³íó . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 0,031±0,004 0,029±0,006 0,034±0,005 0,030±0,003 0,071±0,008*

Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä,
íìîëü . ìã-1 á³ëêà 0,281±0,035 0,264±0,036 0,297±0,075 0,320±0,050 0,400±0,022*

Òàáëèöÿ 4. Àêòèâí³ñòü (îä. àêòèâíîñò³/ë) àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè òà êðåàòèíôîñôîê³íàçè
â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â â ð³çí³ òåðì³íè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôåí³ëã³äðàçèíó (Ì±m; n=5�6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü 0,5 ãîä 2 ãîä 6 ãîä 24 ãîä

Àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçà 215±56 240±42 200±76 300±72 880±140*

Êðåàòèíôîñôîê³íàçà 256±78 210±54 235±65 261±132 1120±230*

àêòèâàö³þ ïðîöåñ³â ÏÎË ó ìåìáðàíàõ
åðèòðîöèò³â, ïðèçâîäÿ÷è äî ãåìîë³çó [12].

Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ÔÃ ñïðè÷èíþº
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò ³  ÃÎ â  ñåðö³  òà
ñóäèíàõ ùóð³â (òàáë.  3) ,  ó  òîé ÷àñ ÿê
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó çàãàëüíîãî ãåìó â öèõ
îðãàíàõ íå â³äáóâàºòüñÿ. Ìîäèô³êîâàí³
ãåìîâì³ñí³ ïðîäóêòè, ùî íàêîïè÷óþòüñÿ â
êðîâ�ÿíîìó ðóñë³ âíàñë³äîê ä³¿ ÔÃ, ÿâëÿþòü
ñîáîþ âèñîêîìîëåêóëÿðí³ ñïîëóêè ³, íà
â³äì³íó â³ä â³ëüíîãî ãåìó, íå çäàòí³ ïðîíè-
êàòè  ÷åðåç  ïëàçìàòè÷í³  ìåìáðàíè  äî
êë³òèí ð³çíèõ îðãàí³â. Éìîâ³ðíî, ñàìå ç ö³º¿
ïðè÷èíè çá³ëüøåííÿ ãåìîâì³ñíèõ ïðîäóêò³â
ó ñåðö³ òà ñóäèíàõ, íåçâàæàþ÷è íà ãåìîë³ç,
íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Çá³ëüøåííÿ  àêòèâíîñò³
ÃÎ ó öèõ îðãàíàõ ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì
ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó ó â³äïîâ³äü íà ðîçâèòîê
òðèâàëî¿ àíåì³¿ [14, 16], ïðè÷îìó îäíèì ³ç
ï³äòâåðäæåíü ã³ïîêñ³¿ ìîæå áóòè íàêîïè-
÷åííÿ òóò â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [2] ÷åðåç 24
ãîä, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÌÄÀ â öèõ îðãàíàõ (äèâ. òàáë. 3). Íàêîïè-
÷åííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó ñåðö³ ìîæå
ñïðè÷èíþâàòè ïîøêîäæåííÿ ð³çíèõ á³îìî-

ëåêóë, íàäìîëåêóëÿðíèõ êîìïëåêñ³â ³ íàâ³òü
ö³ëèõ êë³òèí. Òàê, âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ
ÔÃ ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ àêòèâíîñò³
ÀñÀÒ ³ ÊÔÊ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, ìàðêåðíèõ
ôåðìåíò³â óøêîäæåííÿ ñåðöåâîãî ì�ÿçà
(òàáë. 4), ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî ï³äâè-
ùåííÿì ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí êàðä³îì³î-
öèò³â âíàñë³äîê àêòèâàö³¿  â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ïðîöåñ³â.

Â³äîìî, ùî ãîñòðà ã³ïîêñ³ÿ ñòèìóëþº
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ìÐÍÊ ÃÎ-1, à òàêîæ
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó  ñàìîãî á ³ëêà  ÿê  ó
òêàíèíàõ òâàðèí, òàê ³ â êë³òèíí³é êóëüòóð³
[16]. Ïðè öüîìó ïîêàçàíî, ùî â ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí ïðè ã ³ïîêñ³ ¿
³íäóêö³ÿ ÃÎ-1 ðåãóëþºòüñÿ íà ð³âí³ ãåííî¿
òðàíñêðèïö³¿ çà ó÷àñòþ ôàêòîðà ³íäóêîâà-
íîãî ã³ïîêñ³ºþ � HIF-1 [16],  ùî òàêîæ
ðåãóëþº òðàíñêðèïö³þ åðèòðîïîåòèíó òà
åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó ñóäèí.
Îäíàê äåÿê³ äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî
³íäóêö³ÿ ÃÎ-1 â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿ çä³éñíþ-
ºòüñÿ çà ó÷àñòþ öèòîê³í³â ³ çà äîïîìîãîþ
àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî ôàêòîðà Nf-kB ÷åðåç
HIF-1-íåçàëåæí³ øëÿõè [31]. Âñòàíîâëåíî,
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ùî ìàêñèìàëüíèé âì³ñò ìÐÍÊ ÃÎ-1 ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí ïðè
ã³ïîêñ³ ¿  ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷åðåç 12 ãîä,
ïðè÷îìó äî 48 ãîä öå ï³äâèùåííÿ íîðìà-
ë³çóºòüñÿ. ²íäóêö³ÿ ÃÎ-1 ó â³äïîâ³äü íà
ðîçâèòîê ã³ïîêñè÷íîãî ñòðåñó áóëà ïîêàçàíà
òàêîæ â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñóäèí
[24]. Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî ³íäóêö³ÿ
ÃÎ-1 ó ñåðö³ ùóð³â ïðè ãîñòðîìó ã³ïîêñè÷-
íîìó ñòàí³  ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ ÷åðåç
àêòèâàö³þ ³íäóöèáåëüíî¿ ôîðìè NO-ñèíòàçè
[13]. Çíà÷åííÿ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÎ
çà ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó äî ê³íöÿ íå ç�ÿñîâàíî,
õî÷à äîâåäåíèì º òîé ôàêò, ùî ³íäóêö³ÿ
öüîãî ôåðìåíòó çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ íîñèòü
àäàïòèâíèé çàõèñíèé åôåêò. Òàê,  áóëî
ïîêàçàíî, ùî òðàíñãåííà ë³í³ÿ ìèøåé, ùî
íå ì³ñòèòü ãåí ÃÎ-1, áóëà ìàëîàäàïòèâíà
äî õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ç ïîäàëüøèì ðîçâèòêîì
ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ é ³íôàðêòó ïðàâîãî
øëóíî÷êà ñåðöÿ [23, 28].

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè é àíàë³ç äàíèõ
ë³òåðàòóðè äîçâîëÿþòü çðîáèòè âèñíîâîê,
ùî ðîçâèòîê ÔÃ-ãåìîë³òè÷íî¿  àíåì³ ¿ ,
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ÷îãî ìîæå áóòè ïîðóøåííÿ
ðîáîòè àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè åðèòðî-
öèò³â, ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ â ñåðö³ òà ñóäèíàõ
ùóð³â ³ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ÃÎ, ÿêó
ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê îäíó ç ïî÷àòêîâèõ
ëàíîê àäàïòèâíîãî ïðîöåñó â ïåðø³ ãîäèíè
ðîçâèòêó ãåìîë³òè÷íî¿ àíåì³¿.

P. A. Kaliman, O.V. Pavichenko

THE HEME OXYGENASE INDUCTION IN RAT
HEART AND VESSELS AND THE PEROXIDATIVE
RESISTENCE OF RAT ERYTHROCYTES UNDER
HEMOLYTIC ANEMIA DEVELOPMENT

The hemolytic anemia development caused by phenylhydra-
zine injection (7 mg/100 g b.w.) was shown to be caused by the
decreasing of both catalase activity and glutathione content in
erythrocytes, and by the increasing of spontaneouse hemolysis
level of these cells in blood stream. The increasing of heme
oxygenase activity and TBA-active products in rat heart and
vessels were revealed 24 hrs after phenylhydrazine injection.
Possible mechanisms of heme oxygenase-1 induction under
hypoxia as response to the hemolytic anemia development

and it�s role in defense of the cells from damage are discussed.
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