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Вивчали динаміку трансформації еритроцитів у крові 6, 12 та 24-місячних щурів після тривалих 
холодових впливів (ТХВ 5°C протягом місяця) і короткочасних (КЧХВ 9 разів при 10°C або –12°C 
протягом 2 діб). Трансформацію еритроцитів оцінювали за індексом сферичності, який визначали з 
кривих осмотичної крихкості. Підраховували відсоток переважаючих форм еритроцитів: пласких і 
нормальних дискоцитів, сфероцитів, стоматоцитів. Після ТХВ у 6-місячних щурів відсоток диско-
цитів зменшувався, а сфероцитів збільшувався майже у 5 разів. У 12-місячних тварин збільшувався 
відсоток пласких високорезистентних дискоцитів, у 24-місячних – обох форм дискоцитів, відсоток 
змінених форм зменшувався (особливо стоматоцитів). Після КЧХВ (10°C) у 6-місячних щурів змен-
шувався відсоток нормальних форм дискоцитів, відсоток змінених форм збільшувався (і стомато- і 
сфероцитів). У 12-місячних збільшувався відсоток обох форм дискоцитів, а частка змінених клітин 
істотно зменшувалася через стоматоцити; у 24-місячних тварин знижувався відсоток обох змі-
нених форм. Після КЧХВ (–12°C) у 6-місячних щурів відсоток обох форм дискоцитів зменшувався, а 
змінених форм – збільшувався завдяки сфероцитам. У 12-місячних, як і при ТХВ, збільшувався тільки 
відсоток пласких дискоцитів, причому майже у 7 разів; у 24-місячних щурів після КЧХВ (–12°C), як 
і при ТХВ, збільшувався відсоток дискоцитів, а змінених форм зменшувався через стоматоцити. 
Індекс трансформації підвищувався у 6- і 24-місячних щурів після всіх режимів холодових впливів, 
причому у старих тварин у декілька разів. У 6-місячних тварин індекс необоротної трансформації 
різко підвищувався при всіх режимах охолодження, у 12-місячних – мав таку тенденцію після КЧХВ 
(10°C) і ТХВ, у 24-місячних – не змінювався. У декілька разів зменшувався індекс оборотності у 6- і 
24-місячних тварин при всіх режимах охолодження, у 12-місячних він знижувався після КЧХВ (10°C). 
Таким чином, трансформація еритроцитів залежить від віку щурів і режимів охолодження – із 
віком гетерогенність популяції еритроцитів у крові зростає (зменшується відсоток дискоцитів і, 
відповідно, збільшується відсоток необоротно змінених форм). Холодові впливи у 6-місячних щурів 
призводять до зменшення відсотка дискоцитів і збільшення змінених форм (особливо після обох ре-
жимів КЧХВ); у 12-місячних після КЧХВ (10°С) і 24-місячних після ТХВ та КЧХВ (–12°С), навпаки, 
до збільшення відсотка дискоцитів і зменшення відсотка змінених форм, тобто після холодового 
навантаження у 12- і, особливо, 24-місячних щурів популяція еритроцитів стає більш однорідною.
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ВСТУП 

Без’ядерні еритроцити є унікальними серед 
усіх типів клітин і дуже чутливим інди-
катором стресових і патологічних станів, 
реагуючи на мінімальні зсуви гомеостазу. 
Відносно висока однорідність еритроцитів 
за багатьма параметрами, навіть між різними 
видами тварин, полегшує реєстрацію всіх 

змін у клітині. У крові еритроцити представ-
лені гетерогенною за віком і біохімічними 
параметрами популяцією. Їх висока здатність 
до трансформації має адаптивне значення і 
визначає функціональну активність. 
Властивість пристосовувати свою форму 
до умов, що динамічно змінюються, задля 
мінімізації опору потоку, дає змогу ери-
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троцитам проходити через дрібні і звужені 
кровоносні судини і значною мірою визна-
чає їхнє виживання. Вони налаштовані на 
забезпечення адекватного кровотоку, але 
клітини з жорсткою мембраною можуть по-
рушувати перфузію периферичних тканин 
і безпосередньо блокувати мікросудини. У 
руслі крові еритроцити циркулюють у формі 
двоввігнутих дисків, що є оптимальним для 
виконання головної функції – транспорту й 
постачання тканин організму киснем. При-
чиною втрати здатності до трансформації 
може бути зміна форми еритроцита та складу 
цитозолю, модифікація клітинної мембрани, 
що може статися внаслідок патологічних 
змін в організмі або нормального старіння 
як самих еритроцитів in vitro або in vivo [1], 
так і організму в цілому [2]. 

Дані багатьох досліджень продемонструва-
ли кореляцію між температурою навколишнь-
ого середовища та здоров’ям людини; різкі ко-
ливання температури довкілля навантажують 
серцево-судинну систему, підвищуючи ризик 
розвитку захворювань, смертність від яких 
зростає у зимовий період, особливо у літніх 
людей [3, 4]. З іншого боку, ретельно підібрані 
за температурою та часом холодові впливи, 
навпаки, підвищують стійкість організму до 
холоду і призводять до розвитку адаптації, 
формування якої залежить від багатьох фак-
торів, у тому числі й віку [5]. Реакція на вплив 
холоду розвивається стадійно і практично в 
усіх системах організму. Функціональне зна-
чення фізіологічної холодової адаптації досі не 
з’ясовано, а деякі відповіді організму можуть 
бути навіть шкідливими та спричиняти холо-
дові травми [5]. Визначення тонких механізмів, 
відповідальних за формування адаптації до хо-
лоду, в тому числі з урахуванням вікових змін, 
може покращити здатність людини виживати 
і працювати в умовах низьких температур. У 
експерименті найчастіше як моделі холодових 
навантажень використовують утримання лабо-
раторних тварин у клітках за умов тривалого 
безперервного або переривчастого (дискрет-
ного) впливу низьких температур.

Мета нашої роботи – вивчення динаміки 
трансформації еритроцитів у щурів різного 
віку після короткочасних і тривалих холодо-
вих впливів.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на 6, 12 і 24-місяч
них самцях білих безпородних щурів масою 
тіла 272 ± 37, 382 ± 60 і 448 ± 31 г відповідно, 
яких до експерименту утримували у віварію 
Інституту проблем кріобіології і кріомеди-
цини НАН України (ІПКіК НАНУ) на стан-
дартному раціоні. 

Експерименти були схвалені комітетом 
із біоетики ІПКіК НАНУ; (протокол № 2 від 
11 березня 2020 р.) і проводили їх відповід-
но до Закону України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» (№ 3447-IV 
від 21.02.2006 р.) і положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986). 
Під час вибору температурних режимів, а та-
кож для оцінки їхнього впливу на організм ми 
керувалися розробленим у рамках European 
COST Action 730 універсальним температур-
ним кліматичним індексом (Universal Thermal 
Climate Index). Величина температурного 
стресу визначається за еквівалентною шка-
лою, яка базується і будується за даними ком-
бінованого впливу факторів навколишнього 
середовища, а саме температури і вологості 
повітря, сонячної радіації та швидкості вітру. 
Використовували низькі позитивні (10°С) 
та негативні (–12°С) температурні режими. 
Згідно з універсальним індексом 10°С відпо-
відають нижній межі діапазону температур, 
в якому відсутній температурний стрес (no 
thermal stress), а режим –12°С – нижній межі 
діапазону, для якого характерний темпера-
турний стрес середньої величини (moderate 
thermal stress) [6]. За умов короткочасних 
холодових впливів (КЧХВ) щурів утриму-
вали при 10°С або –12°C у холодовій камері 
протягом 15 хв кожної години, потім 45 хв 
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при 22–24°C. Таким чином, КЧХВ проводи-
ли 9 разів у світлу частину доби протягом  
2 діб. Для моделювання тривалих холодових 
впливів (ТХВ) тварин утримували у холод-
ному приміщенні в окремих клітках при  
5,5 ± 1,5°C протягом місяця. Сумарний час 
холодового навантаження становив 5 і 720 
год за умов КЧХВ та ТХВ відповідно. Щури 
були розділені на експериментальні групи  
(n = 5 у кожній). До I контрольної групи 
ввійшли інтактні тварини; до ІІ і ІІІ – тварини 
після КЧХВ при 10°C і –12°C відповідно, до 
IV – після ТХВ.

Забір крові, як і фрагментів інших тканин 
для біохімічних і морфологічних досліджень, 
проводили після декапітації тварин. Транс-
формацію еритроцитів оцінювали методом 
визначення їхнього розподілу у популяції за 
індексом сферичності (ІС), який на підставі 
теорії осмотичного гемолізу розраховували з 
кривих осмотичної крихкості (ОК) [7]. Криві 
ОК отримували за допомогою методу малоку-
тового розсіювання світла на приладі «Кріо-
кон» (Україна), розробленому в ІПКіК НАНУ. 
Вивчали залежність інтенсивності розсіювання 
світла суспензією еритроцитів (під кутом 
90° у напрямку до падаючого променя) від 
кількості клітин у ній. Для визначення рівня 
ОК еритроцитів у вимірювальну ємність, яка 
містить 3,0 мл розчину NaCl різної концентра-
ції (від 0,15 до 0,05 моль/л), додавали 30 мкл 
еритромаси, отриманої після відстоювання 
крові та аспірації плазми. Потім визначали 
відсоток збережених клітин. Усі дослідження 
проводили при 20°C. Значення ІС відповідали 
кратності збільшення об’єму еритроцита за 
умов його трансформації у сфероцит. Перева-
жаючі форми еритроцитів відповідали таким 
інтервалам ІС: (1 – 1,3) сфероцити, (1,3 – 1,7) 
стоматоцити, (1,7 – 2,1) нормальні та (2,1 – 3) 
пласкі дискоцити. 

За співвідношенням нормальних (дис-
коцити) та оборотно і необоротно змінених 
форм еритроцитів розраховували інтег-
ральні показники – індекси трансформації 
еритроцитів: індекс трансформації – (ІТ = 

ОД+НД)/Д); індекс оборотної трансформації – 
(ІОТ = ОД/Д), індекс необоротної трансфор-
мації – (ІНОТ = НД/Д), індекс оборотності – 
(ІО = ОД/НД), де ОД і НД – оборотно і не-
оборотно змінені еритроцити відповідно,  
Д – дискоцити (у відсотках). 

Результати було проаналізовано за до-
помогою пакета Excel («Microsoft», США) 
та Social Science Statistics (https://www.
socscistatistics.com/). Їх розподіл за нормаль-
ним законом було перевірено за допомогою 
тесту Колмогорова-Смірнова. Статистичний 
аналіз результатів проводили за методом 
ANOVA, які виражали у вигляді М ± SE. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Аналіз отриманих результатів показав, що 
з віком відсоток дискоцитів зменшувався: у 
12-місячних щурів – через високорезистентні 
пласкі, а у 24-місячних – нормальні форми 
дискоцитів. Відсоток змінених форм еритро-
цитів, навпаки, зростав внаслідок збільшен-
ня необоротно змінених форм сфероцитів  
(табл. 1). Таким чином, гетерогенність попу-
ляції еритроцитів у крові з віком зростала. 
Детальніший аналіз вікових особливостей 
трансформації еритроцитів опубліковано 
нами раніше [8]. Відсоток сплощених диско-
цитів найнижчим був у 12-місячних щурів, 
частина як оборотно (стоматоцити), так і не-
оборотно (сфероцити) змінених форм із віком 
збільшувалася і, відповідно, була найбільшою 
у 24-місячних тварин. Тобто трансформація 
еритроцитів зі збільшенням віку відбувається 
за стоматоцитарним шляхом. 

Після ТХВ у 6-місячних щурів загальний 
відсоток дискоцитів і змінених форм не зміню-
вався, але нормальних дискоцитів зменшував-
ся, а сфероцитів майже у 5 разів збільшувався. 
У 12-місячних тварин збільшувався тільки 
відсоток пласких дискоцитів, у 24-місячних – 
обох форм дискоцитів, частка змінених форм 
зменшувалася через стоматоцити (табл. 1).
Після КЧХВ при 10°C у 6-місячних щурів 
зменшувався відсоток нормальних форм 
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дискоцитів та збільшувався обох змінених 
форм. У 12-місячних збільшувався відсоток 
обох форм дискоцитів, а частка змінених 
форм істотно зменшувалася через стомато-
цити; у 24-місячних тварин зменшувався 
відсоток обох змінених форм еритроцитів. 
Після КЧХВ при –12°C у 6-місячних щурів 
відсоток дискоцитів (і пласких і нормальних) 
зменшувався, а змінених форм – збільшу-
вався через сфероцити (необоротна форма). 
У 12-місячних, як і при ТХВ, збільшувався 
тільки відсоток пласких дискоцитів, причо-
му майже у 7 разів; еритроцити 24-місячних 
щурів, як і після ТХВ, на вплив відповідали 
збільшенням відсотка обох форм дискоцитів 

та зменшенням змінених форм завдяки сто-
матоцитам (див. табл. 1).

Таким чином, з віком у щурів зменшуєть-
ся відсоток обох форм дискоцитів. Холодові 
впливи призводили до зменшення відсотка 
дискоцитів і збільшення змінених форм 
у тварин 6-місячного віку (після обох ре-
жимів КЧХВ значуще). У 12-місячнх тварин 
(істотно після КЧХВ при 10°С) і 24-місячних 
(значуще після ТХВ та КЧХВ при –12°С), 
навпаки, відсоток дискоцитів збільшується.
Для аналізу змін поверхневої архітектоніки 
еритроцитів розраховували індекси транс-
формації. Установлено, що всі вивчені ін-
декси у щурів із віком збільшувалися, окрім 

Таблиця 1. Розподіл форм еритроцитів за індексом сферичності у щурів різного віку після холодових впливів

Форми еритроцитів
Умови експерименту

Контроль Тривалий 
холодовий вплив

Короткочасний холодовий вплив
10оС -12оС

6 міс
Пласкі дискоцити 4,70±0,70 6,90±2,34 4,13±0,15 3,01±0,20*
Нормальні дискоцити 50,83±1,91 43,61±3,25* 38,55±3,99* 42,03±2,48*
Дискоцити загалом 55,14±2,45 50,50±4,74 42,68±4,10* 45,05±2,48*
Стоматоцити 43,84±2,31 42,57±6,12 52,01±3,41* 50,36±4,02
Сфероцити 1,02±0,29 6,92±2,09* 5,30±0,84* 5,95±1,81*
Змінені форми загалом 44,85±2,45 49,49±4,74 57,32±4,10* 54,94±2,15*

12 міс
Пласкі дискоцити 1,33±0,09** 4,09±0,85* 3,71±1,04* 8,90±2,90* **
Нормальні дискоцити 39,43±3,26** 37,18±7,45 48,77±4,30* ** 35,61±3,45 **
Дискоцити загалом 40,77±3,31** 41,27±7,85 52,62±5,15* 37,26±2,65 **
Стоматоцити 52,87±2,24** 47,94±9,16 33,23±0,91* ** 55,29±4,10
Сфероцити 6,37±3,39** 10,78±3,51 14,25±5,25 ** 4,58±1,87
Змінені форми загалом 62,57±2,43** 58,73±7,85 40,44±6,25* ** 62,30±3,08 **

24 міс
Пласкі дискоцити 2,57±0,29** 6,87±1,20* 9,52±2,04 ** 4,57±0,32 * **
Нормальні дискоцити 34,73±4,47** 49,13±2,93* 37,64±5,22 49,26±1,36* **
Дискоцити загалом 37,30±4,35** 56,01±2,75* 47,14±6,48 63,84±1,04* **
Стоматоцити 55,03±3,10** 36,0±3,38* 44,07±4,95* 39,24±3,21* **
Сфероцити 7,67±2,42** 8,00±2,88 11,86±2,16* ** 4,92±2,03
Змінені форми загалом 62,70±4,35** 44,00±2,75* 51,26±6,63 43,19±2,13* **

Примітка тут і в табл. 2: *Р ≤ 0,05 порівняно з контролем відповідного віку; **Р ≤ 0,05 порівняно зі 
значеннями 6-місячних тварин.
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ІО (у 12-місячних тварин він знижувався). У 
6-місячних щурів ІТ був найнижчим на тлі 
високих значень ІО (табл. 2).

Кількісна оцінка співвідношення пато-
логічних і нормальних форм еритроцитів 
за розрахунком ІТ показала, що цей індекс 
підвищувався у 6- і 24-місячних щурів після 
всіх режимів холодових впливів, причому у 
старих тварин у декілька разів. Це свідчить 
про зменшення відсотка нормальних форм 
еритроцитів у крові тварин за цих умов. 
У 12-місячних щурів ІТ не змінювався. У 
6-місячних щурів ІОТ не змінювався, у 12- і 
24-місячних – знижувався після КЧХВ (10°C) 
і ТХВ відповідно. У 6-місячних тварин ІНОТ 
різко підвищувався за всіх режимів охолод-
ження, у 12-місячних – мав таку тенденцію 
після КЧХВ (10°C) і ТХВ, а у 24-місячних – 
не змінювався. У декілька раз зменшувався 

ІО у 6- і 24-місячних тварин за всіх режимів 
охолодження, у 12-місячних – він знижувався 
після КЧХВ при 10°C (див. табл. 2).

Раніше нами було показано, що після 
загальної кріостимуляції організму молодих 
і старих щурів популяція еритроцитів стає 
більш гетерогенною, оскільки збільшується 
відсоток як оборотно, так і необоротно змі-
нених форм еритроцитів; значення індексів 
трансформації еритроцитів знижувалися 
практично на всіх етапах експерименту [9].
Відомо, що навіть за нормальних умов у крові 
спостерігається фізіологічний пойкілоцитоз, 
коли переважаюча більшість клітин пред
ставлені нормальними дискоцитами, а решта – 
оборотно і необоротно зміненими формами. 
Форму сфероцита набувають еритроцити, 
що завершують життєвий цикл. Більш осмо-
тично стійкими є еритроцити, що надходять 

Таблиця 2. Індекси трансформації еритроцитів у крові щурів різного віку після коротко- і довготривалих холо-
дових впливів

Індекси трансформації 
еритоцитів

Контроль Тривалий 
холодовий вплив

Короткочасний холодовий вплив
10оС -12оС

6 міс
Індекс трансформації 0,85±0,09 1,07±0,2* 1,39±0,24* 1,23±0,11*

Індекс оборотної 
трансформації

0,94±0,11 0,94±0,22 1,26±0,21 1,14±0,15

Індекс необоротної 
трансформації

0,02±0,00 0,13±0,04* 0,13±0,03* 0,12±0,03*

Індекс оборотності 20,97±7,50 5,54±1,94 3,96±2,23* 9,06±2,74*
12 міс

Індекс трансформації 1,57±0,21** 1,64±0,59** 1,33±0,21 1,68±0,21
Індекс оборотної 

трансформації
1,33±0,11** 1,37±0,57 0,76±0,06* ** 1,50±0,21

Індекс необоротної 
трансформації

0,16±0,08** 0,27±0,08 0,31±0,10** 0,18±0,04

Індекс оборотності 8,90±2,90** 7,62±4,74 3,83±0,62* 11,82±4,40
24 міс

Індекс трансформації 1,75±0,29** 7,99±2,88* ** 11,86±2,16* ** 4,92±2,03* **
Індекс оборотної 

трансформації
1,53±0,13** 0,79±0,11* 1,05±0,27 1,50±0,21

Індекс необоротної 
трансформації

0,22±0,08** 0,15±0,05 0,31±0,15 0,09±0,04

Індекс оборотності 30,60±7,25 10,18±3,17* 10,24±1,41* ** 10,52±4,77*

В.В. Ломако, О.В. Шило, Д.Г. Луценко 
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у кровообіг із кісткового мозку, особливо 
ретикулоцити і поліхроматофіли, які мають 
сплощену дископодібну форму і малий ІС.
Мембрана, як найважливіша частка еритро-
цита, відповідає за підтримку форми, гнуч-
кість і здатність до транспорту кисню, при 
цьому будь-яке її пошкодження позначається 
на функції клітини. Форма та цілісність ери-
троцитарної мембрани залежить від стану 
цитоскелета і енергетично забезпечується 
гідролізом АТФ на внутрішній поверхні [10]. 
Структура і функції еритроцитів багато в 
чому залежать й від стабільності рН середо-
вища, концентрації Са2+, активності протеї-
назних систем. Збільшення концентрації Са2+ 
у цитоплазмі призводить до зміни форми, 
зменшення здатності до трансформації і 
тривалості життя еритроцитів.

Форма еритроцита також змінюється під 
опосередкованим впливом простагландинів 
через їхню участь у регуляції кровообігу та 
запальних процесах [11]. Простагландин Е1 
збільшує пластичність еритроцита, а Е2 її 
зменшує і підвищує ригідність. Під впливом 
простагландину Е1 в еритроцитах активуєть-
ся синтез цАМФ, що збільшує їхню здатність 
до деформації, тобто трансформація еритро-
цитів регулюється, що є одним з основних 
факторів, які визначають плинність крові. 
Еритроцити особливо чутливі до оксидатив-
ного пошкодження, яке виникає внаслідок 
дисбалансу між продукцією активних форм 
кисню (АФК) та здатністю систем антиок-
сидантного захисту їх нейтралізувати [12]. 
Внаслідок цього, незважаючи на наявність 
окисно-відновних систем, критичних для 
збереження цілісності клітини, регулювання 
метаболізму, підтримки форми та гнучкості, 
відбуваються суттєві зміни мембрани та 
функцій еритроцитів [12–14]. При цьому 
АФК і метаболіти оксиду азоту здатні при-
гнічувати або змінювати активність деяких 
ензимів системи оксидативного захисту, 
впливаючи на вміст і тип продукції вільних 
радикалів [15]. Оксидативні процеси сприя-
ють активації перекисного окиснення ліпідів 

(ПОЛ), кластеризації протеїну Band 3, розри-
ву цитоскелетних ниток і призводять до полі-
меризації та агрегації протеїнових структур 
у матричній мережі, тим самим посилюючи 
руйнування ультраструктури цитоскелета 
еритроцитів [1, 16]. Крім того, механічні 
властивості еритроцитів змінюються під час 
їхнього старіння. Зниження стабільності мем-
бран еритроцитів при старінні насамперед 
зумовлено інтенсифікацією вільнорадикаль-
них процесів у плазмі крові за показниками 
ПОЛ і метаболітів оксиду азоту. Чим можна 
пояснити збільшення відсотка змінених форм 
еритроцитів у щурів зі збільшенням віку в 
нашому дослідженні.

Запалення і оксидативний стрес – основні 
фактори клітинного старіння, коли клітини 
припиняють проліферацію і стають дисфунк-
ціональними внаслідок виділення молекул за-
палення, АФК і компонентів позаклітинного 
матрикса, які так само викликають запалення 
і старіння в навколишній тканині [17]. Сис-
темні захворювання, особливо пов’язані із 
запаленням, можуть впливати на трансформа-
цію еритроцитів за відсутності гематологіч-
них захворювань [18], а старіння, як відомо, 
супроводжується активацією запальних 
процесів в організмі. Окрім залучення у роз-
виток багатьох патологічних станів і процеси 
старіння, АФК відіграють ключову роль у 
контролі запалення, проліферації та апоптозу 
[19] і є частиною аеробного мітохондріально-
го окисного фосфорилювання, яке залежить 
від рівня метаболізму та споживання кисню. 
З віком підвищується в’язкість крові, що 
пов’язано, зокрема зі збільшенням агрега-
ційної здатності еритроцитів, зниженням їх 
деформованості, а також заряду. Трансформа-
ція еритроцитів при старінні здійснюється за 
стоматоцитарним шляхом, за кальційзалеж-
ним механізмом і визначається зниженням 
рН та пригніченням Са2+-помпи, оскільки 
збільшується рівень H+ у крові і розвиваєть-
ся метаболічний ацидоз [20]. Закиснення 
навколишнього середовища викликає агрега-
цію спектрину в еритроциті і збільшує його 
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жорсткість. Крім того, на біофізичній моделі 
показано, що на трансформацію дискоцита у 
стоматоцит насамперед впливає безрозмірна 
жорсткість при його згині [21]. 

Основні чинники і фактори, що вплива-
ють на трансформацію еритроцитів у крові, 
з урахуванням вікових змін, на нашу думку, 
можуть піддаватися модуляції впливом хо-
лоду. За певних умов у відповідь на холод 
може розвинутися адаптація (аклімація), 
яка залежить від чинника (повітря, вода) та 
інтенсивності (тривалий постійний або пере-
ривчастий) впливу. Крім того, вік, стать, маса 
тіла, жирові відкладення, тренованість, дієта 
та стан здоров’я можуть модифікувати цю 
відповідь. Спочатку розвивається габітуація 
(звикання) до відчуття холоду, яка характе-
ризується зменшенням початкового звуження 
судин шкіри та/або метаболічного теплоутво-
рення, пригніченням реакції артеріального 
тиску та зменшенням вивільнення катехола-
мінів, потім розвиваються серцево-судинні, 
метаболічні та ендокринні реакції організму 
[22]. За умов охолодження організму, як і при 
старінні, активуються оксидативні процеси.
При ТХВ розвивається подібний до гіпер-
тиреозу стан задля підвищення рівня ба-
зального метаболізму, що може призвести 
до збільшення осмотичної крихкості ери-
троцитів через активацію ПОЛ, до агрегації 
еритроцитів і пришвидшення їхнього утво-
рення, але без істотних змін здатності до де-
формації [23]. Також показано, що регулярні 
нетривалі контакти з холодовим фактором 
сприяють підвищенню стійкості до холоду 
завдяки численним адаптивним механізмам 
[24]. Підвищується здатність еритроцитів 
до деформації без змін агрегації, що розгля-
дається як захисний механізм, спрямований 
на полегшення проходження клітин крізь 
звужені капіляри. 

Слід однак зазначити, що хоча внаслідок 
ТХВ у щурів вже на 21-шу добу настає адап-
тація термогенезу, цього часу виявляється 
недостатньо для забезпечення адекватного 
антиоксидантного захисту [25]. З іншого 

боку, періодичні (повторювані) температурні 
впливи покращують стійкість організму до 
холоду також завдяки позитивним змінам у 
системі антиоксидантного захисту: підвищу-
ється активність супероксиддисмудази та її 
співвідношення з каталазою, зменшуються 
концентрація відновленого та окисненого 
глутатіону. При цьому активність глутатіон-
редуктази залежить від маси тіла [26]. Чи 
пов’язана ця залежність із кількістю жиро-
вої тканини або швидкістю охолодження не 
з’ясовано. Крім того, мітохондріальні АФК 
виконують функцію сигналу тривоги при 
зміні позаклітинного середовища: у разі важ-
кого стресу велика їх кількість призводить до 
пошкодження і загибелі клітин, тоді як мала 
сприяє адаптації до стресу та виживанню [27].

Під дією холоду також підвищується 
кількість клітин крові, що відображає без-
посередню індукцію кровотворення на рівні 
кісткового мозку через активацію низки 
гормональних медіаторів, які регулюють 
енергетичний обмін та сприяють розвитку 
холодової адаптації [28]. 

Таким чином, результати наших дослід
жень показали, що у відповідь на ТХВ (ут
римання при 5°C протягом місяця), який вва
жається природним, зменшується відсоток 
нормальних дискоцитів і істотно збільшуєть-
ся необоротних сфероцитів у 6-місячних 
щурів (негативні зміни); збільшується тільки 
відсоток пласких високорезистентних диско-
цитів у 12-місячних тварин (позитивні зміни), 
збільшується відсоток обох форм дискоцитів 
та зменшується змінених форм у 24-місячних 
(тобто популяція еритроцитів стає більш 
гомогенною, що є найбільш позитивними 
змінами). Після КЧХВ, які використовуються 
для прискореної адаптації до холоду, у 6-мі-
сячних щурів за обох режимів відбуваються 
подібні до ТХВ негативні зміни; у 12- і 24-мі-
сячних тварин, навпаки, після обох режимів 
КЧХВ, як і після ТВХ, популяція еритроцитів 
стає більш гомогенною: відсоток обох форм 
дискоцитів збільшується, а змінених форм 
істотно зменшується, тобто адаптивні зміни 
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формуються вже через 2 доби. Але, можливо, 
12- і 24-місячні щури завдяки більшій масі 
тіла, і відповідному об’єму жирової ткани-
ни піддаються менш значному холодовому 
навантаженню.

ВИСНОВКИ 

1.Динаміка трансформації еритроцитів у 
крові щурів залежить від віку і режимів 
охолодження, що відрізняються тривалістю 
та ступенем холодового навантаження. Із 
віком у крові щурів зменшується відсоток 
дискоцитів (і пласких і нормальних форм) 
та збільшується змінених форм (насамперед 
стоматоцитів). 

2. Після всіх режимів охолодження у 
6-місячних щурів зменшується відсоток дис
коцитів і збільшується змінених форм еритро-
цитів (сфероцитів) – після ТХВ (майже у 5 
разів) та обох режимів КЧХВ, стоматоцитів – 
після КЧХВ (10°C). При цьому у 12- і 24-мі-
сячних тварин, навпаки, після всіх режимів 
холодового впливу збільшується відсоток 
і пласких, і нормальних форм дискоцитів, 
відсоток змінених форм – зменшується. 

3. ІТ підвищується у 6- і 24-місячних 
щурів після всіх режимів холодових впливів, 
причому у старих тварин у декілька разів. У 
6-місячних тварин ІНОТ різко підвищується 
при всіх режимах охолодження, у 12-місяч-
них – має таку тенденцію після КЧХВ (10°C) 
і ТХВ, а у 24-місячних – не змінюється. У 
декілька разів зменшується ІО у 6- і 24-місяч-
них тварин при всіх режимах охолодження, 
у 12-місячних він знижується після КЧХВ 
(10°C). 
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We studied the dynamics of erythrocyte transformation in the 
blood of 6, 12, and 24-month-old rats after long-term cold 
exposure (LTCE, 5°C for a month) and short-term (STCE, 9 
times at 10°C or –12°C for 2 days). Erythrocyte transformation 
was assessed by the sphericity index, which was determined 
from osmotic fragility curves. The percentage of predominant 
erythrocyte forms was calculated: flattened and normal disco-
cytes, spherocytes, and stomatocytes. After LTCE the dynamic 
of erythrocyte transformation was as follows: 1) in 6-month-
old rats, the percentage of discocytes decreased, spherocytes 
percentage increased almost 5 times; 2) in 12-month-old 
animals, percentage of flattened highly resistant discocytes 
rose; 3) in 24-month-old rats, the percentage of both flattened 
and normal discocytes increased, but percentage of altered 
forms decreased due to stomatocytes. The STCE (10°C) led 
to the following changes: 1) in 6-month-old rats, percentage 
of discocytes waxed due to normal forms, and percentage of 
altered forms waned due to both stomatocytes and sphero-
cytes; 2) in 12-month-old animals, percentage of discocytes 
increased due to both normal and flattened, and percentage of 
altered forms significantly decreased due to stomatocytes; 3) in 
24-month-old rats, only percentage of altered forms fell. Under 
STCE (–12°C), changes were as follows: 1) in 6-month-old 
rats, the percentage of both flattened and normal discocytes 
decreased, and the percentage of altered forms increased due 
to spherocytes; 2) in 12-month-old rats, as after LTCE, only the 
percentage of flattened discocytes enlarged, almost 7 times; 3) 
in 24-month-old rats, under STCE (–12°C), as after LTCE, the 
percentage of discocytes rose, and the percentage of altered 
forms fell due to stomatocytes. The transformation index 
increased in 6 and 24-month-old rats after all cold exposure 
regimens, and in old animals several times. In 6-month-old rats, 
the irreversible transformation index increased sharply under 
all cooling modes. The same trend was found in 12-month-old 
animals both after STCE (10°C) and LTCE. No changes were 
found in 24-month-old rats. The reversible transformation 
index decreased several times in 6 and 24-month-old animals 
after all cold exposure modes, as well as in 12-month-old rats 
after STCE (10°C). Thus, the transformation of erythrocytes 
depends on the age of rats and the cooling regimens. With age, 
the heterogeneity of the erythrocyte population in the blood 
increases (the percentage of discocytes decreases, and, accord-
ingly, the percentage of irreversibly changed forms increases). 
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Cold exposure in 6-month-old rats leads to a decrease in the 
percentage of discocytes and an increase in altered forms 
(especially after both regimens of STCE); in 12-month-old 
(after STCE 10°C) and 24-month-old (after LTCE and STCE 
-12°C) animals. On the contrary, cold application causes an 
increase in the percentage of discocytes and a decrease in the 
percentage of changed forms. That is, after cold exposure 
in 12-month-old rats and especially 24-month-old rats, the 
erythrocyte population becomes more homogeneous.
Key words: erythrocytes; cold adaptation; age; rats.
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