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Рис. 1. Частота аберацій хроматидного типу в лімфоцитах 
умовно здорових донорів до і після тестуючого опромі-

нення в дозі  1,0 Гр (а) та 1,5 Гр (б) 

Висновки. Нами вперше встановлено, що індивіду-
альні розбіжності радіочутливості, що формуються за 
рахунок абераці  хроматидного типу, виявляються не-
залежно від дози γ-опромінення (1,0; 1,5 Гр). 

Ураховуючи зв'язок між радіаційно-індукованою не-
стабільністю геному та схильністю до розвитку ЗН, об-
стежені особи з виявленою підвищеною хромосомною 
нестабільністю належать до групи потенційно високого 
канцерогенного ризику й потребують тривалого медич-
ного та цитогенетичного моніторингу, об'єктивізація 
яких пов'язана з подальшим удосконаленням застосу-
вання G2-assay. 
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РЕДОКС-РЕГУЛЯЦІЯ КЛІТИННИХ СИГНАЛІВ 
 
Запропоновано огляд сучасних даних щодо регуляторної ролі прооксидантно-антиоксидантних реакцій у проведенні 

клітинних сигналів. Розглянуто механізми редокс-регуляції роботи сигнальних молекул та їх участь у перетворення фізіо-
логічних реакцій у патологічні. 

Some асtиаl data оn рrooxidant- апtіохіdапt regulation of cell signal transduction have been proposed. It is swoun how redox-
regulation can influence signal molecules and which  are their participation in reversion of physiologi cal reaction into patology. 

 
Вступ. Традиційні уявлення про систему переда-

вання сигналів через плазматичну мембрану до ядра та 
формування клітинної відповіді базуються на теорії го-
рмональної регуляції, де чільне місце належить рецеп-
торному механізму розпізнавання зовнішнього сигналу. 
Поряд з тим, гіпо- чи гіпертермія, гіпоксія й гіпероксія, 
взаємодія з патогенами, механічні ушкодження та бага-
то інших екзогенних чинників викликають первинні зміни 
фізико-хімічних властивостей мембран з наступним 
утворенням активних радикалів кисню та органічних 
радикальних продуктів. Вільні радикали можуть викону-
вати роль міжклітинних сигнальних молекул, якщо виві-
льняються в екстрацелулярний простір (наприклад, у 
плазму крові як наслідок "оксидативного вибуху" фаго-
цитів чи в апопластну рідину рослин, де функціонують 
екзогенні пероксидази). Але як відбувається трансдук-
ція подібних сигналів у клітину? Чи можна розглядати 
продукування вільнорадикальних інтермедіатів як роз-
ширення спектра вторинних посередників сигнальної 
системи клітин? Чи є необхідність у відповідних рецеп-
торах на поверхні мембран? Для з'ясування цих питань 
ми намагалися проаналізувати редокс-систему на від-
повідність щодо певних критеріїв: 1) інформативність, 
тобто спроможність відобразити природу та інтенсив-
ність сигналу; 2) наявність механізмів швидкого гальму-

вання продукції сигнальних молекул після припинення 
дії сигналу; 3) здатність до вибіркової активації чи інак-
тивації функціональних молекул (у першу чергу білків-
ферментів і регуляторних білків). 

Чи існує редокс-регуляція? Сучасні наукові публі-
кації свідчать про "еволюційну" зміну уявлень щодо 
біологічної ролі прооксидантно-антиоксидантних проце-
сів. Поступово формується розуміння, що поряд із за-
хистом клітин і участю в розвитку патологічних станів 
вільнорадикальні продукти та компоненти антиоксидан-
тної системи захисту (АОС) відіграють важливу роль  
у регуляції життєзабезпечення клітини й підтримки між-
клітинних контактів. Автори кількох цікавих оглядів з цієї 
теми навіть почали впевнено використовувати термін 
"редокс-регуляція" [1–З]. 

Аналізуючи більш ніж 600 повідомлень, В. Дрог [1] 
підсумовує, що редокс-регуляція є необхідною умовою 
забезпечення деяких фізіологічних функцій і клітинних 
процесів, а саме: 

♦ підтримка тонусу судин; 
♦ контроль за функцією дихання шляхом регуляції 

вмісту кисню в судинах; 
♦ релаксація смугастих м'язів; 
♦ продукція еритропоетину; 
♦ підсилення імунологічних реакцій; 
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♦ забезпечення міжклітинних контактів та інших 
ефектів з участю мембранних рецепторів; 

♦ проліфераціїя та ріст клітин. 
Досить активно накопичуються дані про участь про-

дуктів вільнорадикальних процесів (ПВРП) у проведенні 
зовнішніх сигналів, що відображено в оглядах В. Адлер 
зі співавт. [4], Р. Аллен та М. Трессіні [5], Т.П. Дальтон 
зі співавт. [б], А. Аззі зі співавт. [7] і багатьох інших. Ві-
льнорадикальні процеси в біологічних об'єктах ініцію-
ють утворення як радикальних (·0–

2, •ОН, НОО•, N0•, 
N00•), так і нерадикальних ('02, •H202, ОNОО-, RООН) 
продуктів. Усі вони можуть взаємно перетворюватись, 
швидко зникаючи чи даючи новий спектр активних похід-
них; підсилюючи чи, навпаки, обриваючи, ланцюг віль-
норадикальних перетворень. Тому часто важко буває 
визначити біологічні ефекти окремих компонентів 
ПВРП. Проте саме ця їхня властивість забезпечує "ес-
тафетний" характер редокс-регуляції, а також можли-
вість підсилення чи гальмування клітинного сигналу. 

У будь-яких клітинах чи біологічних тканинах існує 
певний фізіологічний рівень ПВРП, який є результатом 
гомеостатичної рівноваги між їх ньою продукцією та 
утилізацією. Нейтралізація активних форм кисню (АФК), 
азоту (АФА) та органічних радикалів забезпечується 
компонентами антиоксидантної системи (АОС) захисту, 
як ферментативними, так і неферментативними. 

Формування редокс-залежного сигналу. Активу-
вання редокс-залежної сигнальної системи відбувається 
тоді, коли порушується прооксидантно-антиоксидант-
ний баланс. Подібний дисбаланс виникає за рахунок 
надлишкової продукції вільних радикалів або пригні-
чення АОС. Тому цікаво проаналізувати можливі кількі-
сні ефекти: слабкі зовнішні сигнали повинні швидко 
гаснути внаслідок вмикання гомеостатичних механізмів 
клітини; сфера впливу сигналів середньої чи високої 
інтенсивності може обмежуватись посттрансляційною 
(метаболічною) регуляцією або досягати ядра та вми-
кати генетичну відповідь. 

Важливою умовою формування редокс-сигналу є 
нетривалий дисбаланс, адекватний до сили й терміну 
дії фактора-індуктора. Вчасно загальмувати оксидатив-
не збурення має АОС. Ферментативні антиоксиданти 
дивовижно пристосовані до виконання цієї функції: СОД 
і каталаза – це односубстратні ферменти, які не потре-
бують кофакторів і підкоряються співвідношенню Міха-
еліса – Ментен (чим вище концентрація субстрату, тим 
більша активність ферменту) [8]. 

Глутатіон-пероксидаза – це двосубстратний фер-
мент, але його другий субстрат (відновлений глутатіон) 
завжди міститься в клітинах у надлишкових кількостях, 
до того ж клітина має механізм постійного відновлення 
глутатіону за рахунок глутатіон-редуктази [9]. 

Гіперпродукція ПВРП викликає стан насичення суб-
стратом або навіть гальмування ферментів (як у випадку 
гальмування деяких ізоформ СОД гідропероксидом вод-
ню). У клітинах існує додатковий запобіжний механізм, 
здатний попереджати такі ситуації. Це так званий бага-
торівневий захист: Кm каталази й аскорбат-оксидази на-
багато більші за Кm СОД і ГПО, що дозволяє підключати 
їх як ферменти другої лінії захисту, здатні працювати з 
підвищеними кількостями пероксидних субстратів. Існу-
ють певні механізми третьої лінії захисту, одним з яких 
тепер вважають навіть протеоліз білків: перехід аміноки-
слот із зв'язаного стану у вільний підвищує АО властиво-
сті клітин. Амінокислоти-антиоксиданти, безперечно, є 

слабкими АО, але захисний потенціал цього механізму 
забезпечується їхньою кількістю [10]. 

Коли в клітині різнорівневі системи АО захисту фун-
кціонують неефективно, розвивається хронічний окси-
дативний стрес. У цих умовах редокс-регуляція стає 
неможливою, оскільки не спрацьовують механізми вми-
кання-вимикання сигналів. 

Трансдукція редокс-сигналу на сигнальні мо-

лекули білкової природи. Існує багато свідчень що-
до використання редокс-залежною сигнальною систе-
мою тих самих сигнальних шляхів, які запускаються 
ростовими факторами [11, 12]. Рецепторами-редокс-
сигналів можуть слугувати НАДФН-залежні оксидази, 
протеїнкінази, фосфоліпази. Механізми оксидативної 
активації тирозинових і серин/треонинових протеїнкі-
наз і фосфатаз, фосфоліпаз РLA2 та РLС, а також ба-
гатьох факторів транскрипції розглянуто в оглядовій 
статті Г. Камата та Г. Хірата [2]. Можливість модуляції 
активності регуляторних білків (зокрема білків МАР-
кіназного каскаду) шляхом окиснювальної модифікації 
цистеїнових залишків з утворенням дисульфідів 
(RSSH), сульфенових (RSOH), сульфінових (RSО2Н)  
і сульфонових (RSO3Н) похідних обговорюється [11]. 
Вважають, що майже всі амінокислоти є чутливими до 
АФК, до того ж тирозин, триптофан, гістидин і цистеїн 
мають антиоксидантні властивості [13, 14]. Таким чи-
ном, білки й пептиди можуть бути об'єктами оксидати-
вної модифікації, унаслідок якої змінюються їхні функ-
ції або структура, або запускаються механізми вибір-
кового протеолізу. Помічено, що мікромолярні концен-
трації пероксиду водню підсилюють протеоліз, тоді як 
мілімолярні, навпаки, його гальмують, що призводить 
до накопичення окиснених форм протеїнів [15]. Напе-
вно, просторове розташування амінокислотних залиш-
ків також впливає на редокс-чутливість білків, бо пока-
зано, що амінокислоти БСА окиснюються вдвічі швид-
ше за глутамін-синтазні [16]. 

Установлено, що високі (вищі за внутрішньоклітинні) 
концентрації Н202 індукують дозозалежне підвищення 
фосфорилування тирозинових залишків, що входять у 
склад рецептора GM-СSF (гранулоцит-макрофаго-
колонієстимулюючий фактор) та інших сигнальних біл-
ків на поверхні плазматичних мебран [17]. 

Використання антиоксиданту піролідиндитіокарбо-
нату, здатного зменшувати рівень АФК, які генеруються 
під час продукції факторів росту, призводило до змін 
сигнальної функції GМ-CSF. Ці результати підтверджу-
ють здатність АФК впливати на послідовність передачі 
поміжклітинних сигналів, зокрема шляхом впливу на 
фосфорилування тирозину. 

Приклади перемикання фізіологічного розвитку 

вільнорадикальних процесів на патологічний. Забез-
печення редокс-регуляції виконується тільки за умови 
жорсткого контролю процесів ініціації, генерування та 
розповсюдження вільнорадикальних реакцій. Будь-яке 
порушення механізмів контролю є дуже небезпечним  
і може призводити до розвитку патологій. Тому остан-
нім часом поширюється кількість досліджень, спрямо-
ваних на з'ясування умов і способів перемикання фізіо-
логічних шляхів окиснювального метаболізму в патоло-
гічні. Зокрема розглядають зв'язок між процесом запа-
лення як захисною реакцією організму та канцерогене-
зом – однією з найскладніших патологій. 

Вважають, що запалення є тригером проліферації  
з такою послідовністю реакцій: каскад арахідонової кис-
лоти модифікує МІF (інігбітор міграції макрофагів), РАF 
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(фактор активації тромбоцитів), РDGF (ростозабезпечу-
ючий фактор тромбоцитів), ТNF (фактор некрозу пух-
лин), активатори плазмалогенів і про-запалювальний 
цитокін інтерлейкін 1, який, у свою чергу, активує РG2, 
стимулятор ангіогенезу [18]. Зокрема, ПОЛ контролює 
сGМР (циклічний гуанозинмонофосфат), який вмикає 
клітинну проліферацію, а кисневі радикали – фактор 
транскрипції NF-кВ, що індукує активацію прозапалюва-
льних IL1, IL6 та ТNFа, а також активує онкогени [19]. IL1 
стимулює колагенез і проліферацію фібробластів [20]. 

Пошкодження біомембран вільними радикалами ви-
кликає порушення мембранних функцій, зокрема інак-
тивацію ензимів, клітинних рецепторів та іонних насосів 
(Nа+/К+- і Са-АТРаз). Саме зростання концентрації вну-
трішньоклітинного кальцію та натрію зумовлює клітинну 
проліферацію, зокрема кальцій сприяє проліферації 
ендотеліальних клітин [21]. 

Згідно з повідомленнями [20, 21] формування кар-
цином починається паралельно з ініціюванням ангіоге-
незу, який запускається внаслідок припинення продукції 
тромбоспондіну – інгібітора ангіогенезу. В ядрах клітин 
працюють продукти пухлинних супресорів – генів р53  
і рRВ, які є факторами транскрипції, що лімітують клі-
тинний поділ. Унаслідок ефектів пероксидації ліпідів змі-
нюється стан мембранних білків і відбувається пригні-
чення білкового синтезу, оскільки в клітині накопичується 
окиснений глутатіон (як результат пригнічення GR), 
збільшується кількість зшивок з участю МДА та гідро-
ксильних радикалів. Таким чином, ПОЛ ініціює ангіоге-
нез, руйнуючи тромбоспондин, р16 (продукт гена-
супресора пухлин МТS І та один з наймогутніших інгібі-
торів клітинного ділення) [20] і вимикаючи гени-
супрессори р53 і рRВ[21]. До того ж, вільні радикали 
руйнують ДНК та інші клітинні структури. 

Вільні радикали залучаються до онкологічного роз-
витку на трьох стадіях: ініціації, сприяння та злоякісного 
переродження [19]. Беручи участь у запаленні, ПОЛ 
викликає хронічне пошкодження ендотелію лімфатич-
них протоків і венул. Тому визначення активності віль-
норадикальних процесів має важливе діагностичне 
значення, якщо обрані параметри прогресують у відпо-
відності до інших клінічних симптомів.  

Унаслідок порушення синтезу ейкозаноїдів підвище-
ним рівнем ПОЛ [19] і пошкодження сполучної тканини 
судин і лімфатичних протоків при утворенні зшивок ДНК 
з МДА та ·ОН, їхні транспортні властивості та пропускна 
здатність знижуються. Відбувається аномальна реплі-
кація клітин або синтез мутаційно змінених білків, акти-
вація ріст-стимулюючих генів (онкогенів) з одночасною 
інактивацією ростостримуючих генів (генів – супресорів 
пухлин) [20]. Ці зміни на генному рівні призводять до 
ангіогенезу й росту пухлин. 

Необхідно зауважити, що не завжди канцерогенез 
пов'язують з інтенсифікацією ПОЛ. Зокрема 
М. Саттлер і співавт. [12] установлено, що в тканинах 
епітеліальної пухлини ротової порожнини знижувався 
вміст фосфоліпідів і підвищувалось співвідношення 
холестерол : фосфоліпіди, що викликало зниження 
інтенсивності ПОЛ з одночасним підвищенням концен-
трації глутатіону та активності ГПО і ГТ. 

Існують імуногістохімічні й біохімічні докази участі 
АФК у розвитку шокових станів, запалення та ішемічно-
реперфузійних пошкоджень [22]. Показано, що АФК, 
ініціюючи ПОЛ, безпосередньо пригнічують роботу фе-
рментів мітохондріального дихального ланцюга, інакти-
вують гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу, пригні-
чують активність K+/Nа+ AТФаз і натрієвих каналів на 

мембранах за рахунок окиснювальної модифікації мем-
бранних білків. АФК (супероксидні, пероксінітрильні, 
гідроксильні радикали та перекис водню) – це могутні 
ініціатори процесів пошкодження первинної структури 
ДНК, оскільки здатні активувати ядерну полі(АДФ-
рибозо)синтетазу, що призводить до зниження енерге-
тичного забезпечення клітин і загибелі клітин шляхом 
некрозу. Антиоксидантна терапія в цих випадках спря-
мована на інгібування полі(АДФ-рибозо)синтетази та 
попередження пошкоджень органів унаслідок шоку, 
запалення або ішемічної реперфузії. 

Намагаючись відповісти на питання, чому відбува-
ється порушення функцій клітинних мембран у відпо-
відь на атаку вільних радикалів, вчені схиляються до 
висновку, що пошкоджується в першу чергу не ліпідний 
матрикс, а мембранні білки (периферійні та інтегральні). 
Отже, ПОЛ не повинно суттєво впливати на функціона-
льний стан мембран, тоді як зсув у співвідношенні між 
відновленим і окисненим станом мембранних білків мо-
же спричиняти драматичні ефекти в їхій подальшій долі. 

Проте Sen зі співавт. {23] не виключають участі ПОЛ 
у деструкції мембран еритроцитів унаслідок штучного 
лейшманіозу (який супроводжується зокрема анемією). 
Автори запропонували такий ланцюг розвитку подій на 
мембранах: оксидативна денатурація гемоглобіну при-
зводить до утворення всередині еритроцитів тілець 
Гейнца, що преципітують на мембрані. МДА, що утво-
рюється як кінцевий продукт ПОЛ, викликає пошко-
дження мембран, утворюючи зшивки з аміногрупами 
фосфатидилетаноламіну, білків та ін. Таким чином, 
одночасно відбувається дезорганізація гемоглобіну та 
клітинних мембран. Знижена активність СОД та катала-
зи призводить у хворих тварин (хом'ячки) до утворення 
02*- та Н202, які, у свою чергу, генерують більш реакцій-
ноздатні ·ОН-радикали. Зниження рівня відновленого 
глутатіону та пригнічення ГР і ГПО в післяінфекційний 
період призводить до дефіциту АО захисту. Деградація 
мембранних білків (як білків цитоскелету, так і інтегра-
льних), що існує протягом усього терміну розвитку за-
хворювання (близько трьох місяців) призводить до де-
стабілізації мембран та раннього лізису еритроцитів в 
умовах експериментального вісцерального лейшманіозу. 

Висновки. Високі концентрації вільних радикалів та 
їхніх нерадикальних дериватів виявляють руйнівні ефе-
кти, пошкоджуючи клітинні структури. ПВРП у низьких 
(фізіологічних) і середніх концентраціях відіграють важ-
ливу роль як медіатори, що залучаються до регуляції 
сигнальних процесів. Це забезпечує формування захи-
сної відповіді клітини чи відновлення її гомеостазу. На-
ведені в запропонованому огляді факти свідчать про 
важливу участь редоксзалежних реакцій у формуванні 
ряду фізіологічних функцій і попередженні розвитку 
патологічних станів. Впливаючи на білкові молекули, які 
залучаються до передавання клітинних сигналів, проок-
сиданти індукують або втрату функціональної активно-
сті сигнальних білків, або її підсилення. Отже, непряме 
(опосередковане) втручання в систему сигнальної 
трансдукції шляхом експресії домінантних білків-
інгібіторів – учасників каскаду сигнальної трансдукції – 
може бути корисним для регулювання клітинної відпо-
віді на редокс-стрес. 

Важливим регуляторним механізмом є також мож-
ливість перемикання функцій регуляторних білків зале-
жно від інтенсивності редокс-сигналів, що забезпечу-
ється багаторівневим запуском різних ланок антиокси-
дантної системи захисту. 
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ПОКАЗНИКИ РЕАКЦІЇ НА РУХОМИЙ ОБ'ЄКТ  

У ОПЕРАТОРІВ ТЕПЛОВИХ ЕЛЕКТРОСТАНЦІЙ 
 
Досліджено реакцію на рухомий об'єкт у операторів теплових електростанцій. Виявлено, що для визначення особливо-

стей оцінки параметрів часу й простору при операторській діяльності цілком доцільно використовувати такі показники 
реакції на рухомий об'єкт, як критерії випередження і запізнення та їхню варіативність, коефіцієнти балансу реакцій і бала-
нсу варіативності випереджальних і запізнілих реакції.  

There were investigated reactions on the moved obje ct of operators of power stations. It was detected,  that for definition of features 
perception of parameters of time and space at opera tor activity it is quite possible to use such index es of a response on moving plant as 
criteria of advancing and delay and them factors of  variation, factors of balance of responses and bal ance of factors of variation of 
anticipating and lagging responses. 

 
Вступ. Практично всі види операторської діяльності 

так чи інакше пов'язані з необхідністю обліку й корекції 
просторово-часових параметрів об'єктів керування.  

Відповідно до концепції Б.Г. Ананьєва [1], процес 
сприйняття простору і часу є функцією полімодальною, 
тобто здійснюється аналізаторними системами різних 
модальностей, і поліфункціональною, оскільки здійсню-
ється за участю багатьох систем організму. У ряді до-
сліджень установлено, що процес сприйняття часу і 
простору є результатом спільної діяльності багатьох 
аналізаторів і зв'язаний з інтегральною роботою кори 
великих півкуль мозку [2, 3], При цьому найважливіше 
значення має руховий аналізатор, аферентні імпульси 
якого відіграють роль зворотного зв'язку в здійсненні 
рухів і оцінці просторово-тимчасових відносин [4]. 

Одними з індикаторів індивідуальних особливостей 
оцінки просторових і часових характеристик руху висту-
пають показники реакції на рухомий об'єкт (РРО). Під 
час виміру реакції на рухомий об'єкт маємо справу з 
визначенням моменту зустрічі одного рухомого об'єкта 
з іншим, який рухається, чи нерухомим ("ціллю", "мі-
шенню", "візиром").  

Метою дійсного дослідження було визначення пока-
зників реакції на рухомий об'єкт у операторів теплових 
електростанцій за найоптимальнішим для експрес-
діагностики варіантом методики тестування РРО – реа-
лізованим на комп'ютері. 

Об'єкт і методи досліджень. За запропонованим 
варіантом методики дослідження реакції на рухомий 
об'єкт було протестовано 129 операторів електростан-
цій, які навчалися у Спеціалізованому центрі підготовки 
кадрів Міненерго України. 

Обстежуваним пропонувалося за допомогою однієї 
певної кнопки клавіатури комп'ютера відзначати швид-
ким натисканням момент перетинання двох яскравих 
ліній, що рухаються на екрані дисплея. Правила руху 
цих ліній були запропоновані такі: 

♦ лінії виникають і рухаються з постійною швидкістю 

від країв екрана до центра й десь перетинаються, про-
довжуючи надалі свій рух; 

♦ лінії завжди починають "старт" з різних боків (не 
обов'язково тільки протилежних); 

♦ вибір місця "старту" ліній підкоряється закону ви-
падкових величин; 

♦ вибір моменту перетинання ліній також випадковий. 
Режим руху ліній – прямолінійний з постійною 

швидкістю. 
Для одноразового вивчення РРО проводилося 25 

вимірів (елементарних актів РРО). Адже за даними, 
отриманими Н.С. Лейтесом [5], схильність до переваги 
тих чи інших реакцій – запізнення або випередження 
помітніше виступає в перших 25 реакціях. Крім того, 
дані, отримані при дослідженні особливостей РРО на 
25 подразниках, не відрізнялися від тих, які було отри-
мано за більшої кількості подразників [6]. 

Основним показником точності реакції на рухомий 
об'єкт ми вважали середню арифметичну величину 
часу відхилення реакції досліджуваного від моменту 
перетинання двох рухомих ліній – ТР. Цей показник не 
відбивав фактор "випередження-запізнювання", тому 
що вираховувався за модулем. За одиницю відхилення 
використовували величину відхилення в мілісекундах. 
Стійкість отриманого результату, а також ступінь від-
працювання і автоматизації навичок оцінювалися за 
коефіцієнтом варіації точності РРО. 

Для більш детальної інтерпретації результатів тес-
тування окремо визначалися середні арифметичні ве-
личини запізнілих (ЗР) і випереджальних (ВР) реакцій – 
критерії запізнення та випередження, а також коефіцієн-
ти варіації цих показників. Коефіцієнт балансу РРО 
(КБР) визначався як відношення середнього арифметич-
ного запізнілих реакцій (ЗР) до середнього арифметич-
ного випереджальних реакцій (ВР). За співвідношенням 
коефіцієнтів варіації показників ЗР і ВР визначався ко-
ефіцієнт балансу варіативності РРО (КВР).  
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