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профагу не було обов'язковою умовою продуктивної 
інфекції λ [2]. Для фагів фітопатогенних бактерій подіб-
ний ефект був описаний Ф. І. Товкачем, однак, і в цьому 

випадку, обов'язково умовою індукції була присутність 
мутагену [3]. У представленому нами випадку, сторон-
ній вплив фізичних та хімічних факторів відсутній.  
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Рис.2. Різні морфології негативних колоній, при інфікуванні десяти клонів резистентних мутанті фагом дикого типу 8573 sm .  

А – контроль. Негативні колонії 8573 sm на штамі P. fluorescens 8573.  
Б – негативні колонії на резистентних мутантах P. fluorescens 8573, 1 – P. fluorescens 8573sm Fonr, 2 – P. fluorescens 8573sm Ftwr,  

3 – P. fluorescens 8573sm Fthr, 4 – P. fluorescens 8573sm Ffor, 5 – P. fluorescens 8573sm Ffir, 6 – P. fluorescens 8573sm Fsir,  
7 – P. fluorescens 8573sm Fser, 8 – P. fluorescens 8573sm Feir, 9 – P. fluorescens 8573sm Fnir, 10 – P. fluorescens 8573sm Fter 

 
Висновки.Таким чином, представлені результати 

свідчать, що один генотип фага та один генотип бакте-
рії, використані на початку експерименту, дають поча-
ток субпопуляціям резистентних мутантів хазяїна, що 
суттєво відрізняються за своїми властивостями, щодо 
здатності підтримувати репродукцію вірусу. Отримані 
дані створюють наукове підґрунтя для досліджень, які 
були б направлені на вивчення характеристик потомст-
ва фагів, утворених на резистентних клонах. Вони є 
важливими, як для висвітлення процесів коеволюції ан-
тагоністів, так і для виявлення існуючого різноманіття 
процесів взаємовпливу між ними. Наступне поглиблення 
досліджень дозволить більш повно зрозуміти еволюційні 

шляхи та механізми, що забезпечують в природі різні 
стратегії захисту антагоністів від взаємознищення.  
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АСОЦІЙОВАНІ З МЕМБРАНАМИ КОМПОНЕНТИ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ 

ТА ЇХ РОЛЬ В ОНТОГЕНЕЗІ 
 
Розглянуто молекулярні механізми утворення пептидних компонентів ендогенної інтоксикації та закономірності 

їх взаємодії з подвійним фосфоліпідним шаром клітинних мембран. Обґрунтовано положення про участь асоційованих 
з мембранами неконститутивних пептидів та білків в функціонально необумовлених активаційних процесах, що 
становлять невід'ємну складову онкологічного процесу.  

Formation of peptide components of endogenous intoxication and regularities of their interaction with phospholipide mem-
brane bilayer have been analyzed. The possible role of membrane-associated non-constitutive peptides and proteins as integral 
part of cancer is suggested. 

 
Формування зворотнього зв'язку між окремими лан-

ками функціональних порушень становить необхідну 
умову перебігу будь-якої патології. З'ясування подібно-

го роду причинно-наслідкових залежностей становить 
вкрай складну, але необхідну задачу, оскільки дає змо-
гу не лише з'ясувати етіологію захворювання, але ство-
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рити ефективні терапевтичні підходи на основі розриву 
"порочного кола" патологічного процесу. Співвіднесен-
ня власних дослідницьких даних з літературним мате-
ріалом зі споріднених галузей біохімії, фізіологї та ме-
дицини дало змогу зробити певні висновки та узагаль-
нення щодо ролі пептидних компонентів ендогенної 
інтоксикації та протеолітично деградованих білків в пе-
ребізі онкологічного процесу.   

Надмірна протеолітична активність становить невід'-
ємну рису онкологічних захворювань та зумовлена над-
мірною активацією проформ протеолітичних ферментів 
[1, 2]. При цьому, згідно як аналізу даних літератури, так і 
наших власних досліджень [1-3], загальний вміст білко-
вих інгібіторів протеїназ не зазнає драматичних змін і 
лишається на достатньо високому рівні (Таблиця 1).  

 
Таблиця  1 .  Рівень загальної трипсин-подібної протеолітичної активності та вміст основних інгібіторів протеїназ 

в плазмі хворих на рак гортані ІІ та ІІІ стадії порівняно до практично здорових осіб 

Групи 
обстежених 

Вміст α2-МГ, г/л Вміст α1-ІП, г/л Вміст АТ ІІІ, % від 
норми 

Загальна трипсин-подібна протеолітична 
активність за гідролізом протаміну, 
нмоль вивільненого аргініну/(хв·мл) 

Практично здорові 
люди 

(n = 24) 
2,00±0,09 2,00±0,08 100,0±2,7 55,5±3,2 

Хворі на 
рак гортані II стадії 

(n = 9) 
1,60±0,20* 1,75±0,16* 107,0±5,0 

72,1±5,1* 
Р<0,01 

Хворі на 
рак гортані III стадії 

(n = 20) 

1,60±0,08* 
Р<0,01 

2,50±0,22* 
Р<0,05 

117,0±7,7* 
77,8±4,1* 
Р<0,001 

Примітки: 
*Р – вірогідність різниць між показниками у хворих і здорових осіб 
2- мг – 2 –  макроглобулін 1 – ІП – 1 – інгібітор протеїназ 
АТ ІІІ – анти тромбін ІІІ. 
 
Тобто онкологічним процесам властиве формування 

активаційних механізмів, по відношенню до яких наявні 
в кровообізі білкові інгібітори неефективні. Ця обстави-
на зумовлює підвищений інтерес як до механізмів біл-
кової активації вцілому, так і до особливостей їх перебі-
гу за онкогенезу.   

Як відомо, більшість функціонально активних білків 
синтезується в організмі в формі функціонально неак-
тивних проформ – проферментів, профакторів, тощо. 
Найпоширеніший шлях перетворення неактивного біл-
ка-попередника в активну форму опосердковано кон-
формаційними змінами, зумовленими високовибірко-
вим ферментативним розщепленням. В більшості ви-
падків в ролі ферментів-активаторів виступають проте-
олітичні ферменти трипсинового ряду [4]. Основним 
ферментом фібринолітичної системи є плазмін 
(К.Ф.3.4.21.7), що циркулює в кровообізі у формі свого 
проферменту – плазміногену. Основний шлях активації 
плазміногену в плазмін опосередковано сорбцією на 
фібриновому згустку, де відбувається протеолітичне 
розщеплення зв'язку Arg560-Val561 сорбованим же на 
фібриновій сітці тканинним активатором плазміногену 
(К.Ф.3.4.21.68) [5]. Проактивований плазмін забезпечує 
ферментативне розщепленя фібринового згустку, при 
чому саме сорбція на фібрині захищає плазмін від інак-
тивації циркулюючим в кровобізі інгібітором –  
α2-антиплазміном. Плазміноген/плазмін є поліфункціо-
нальним білком, задіяним в регуляції найрізноманіт-
нішiих фізіологічних та патофізіологічних процесів. Тож 
постійне зростання уваги до молекулярних механізмів 
регуляції протеолітичної та активаційної дії цього фер-
менту є цілком зрозумілим [4]. Зокрема, за онкологічних 
захворювань функціонально необумовлена активація 
плазміногену та активаційна дія утвореного плазміну 
визнаються за важливу, якщо не ключову, ланку пато-
фізіологічного процесу [5].  

Подібно до більшості функціонально обумовлених 
взаємодій, комплексоутворення плазміногену з ком-
плементарними білками опосередковано високоспеци-
фічними ділянками зв'язування, при чому основні зв'я-
зуючі ділянки плазміногену/плазміну розміщені в так 
званому важкому ланцюзі, утвореному пятьма крингло-
вими структурами. Саме в кринглах розміщені лізин-

зв'язуючі ділянки (ЛЗД), що відіграють провідну роль в 
опосередкованих плазміногеном та плазміном функціо-
нальних взаємодіях [4,5]. Природними лігандами ЛЗД є 
дипольні пари, подібні до С-кінцевого лізину чи аргініну, 
а також позитивно та негативно заряджені групи, що не 
належать одній амінокислоті [6]. Останнє пояснює 
участь ЛЗД у взаємодії плазміногену з фібрином, кот-
рий не містить С-кінцевих залишків лізину чи аргініну, 
однак експонує на поверхні щонайменше три дипольні 
групи, утворені розмежованими одним амінокислотним 
залишком парами позитивно та негативно заряджених 
амінокислот [7]. Подібні за принципом будови групи 
складають так званий 1-Х-3-мотив міжбілкового ком-
плексоутворення, задіяний в регуляції найрізноманітні-
ших фізіологічних та патофізіологічних процесів [8].  

Лізин-зв'язуючими ділянками опосередковані клю-
чові стадії фібринолізу – сорбцію на фібрині плазміно-
гену, його тканинного активатора, а також практично 
миттєву інактивацію вивільнюваного по мірі лізису фіб-
ринового згустку плазміну α2-антиплазміном [4]. Водно-
час вони відіграють важливу роль в перебізі онкологіч-
ного процесу. Доведено, що клітини онкологічних пух-
лин здатні сорбувати розчинний плазміноген, при чому 
ця сорбція ефективно пригнічується ω-амінокарбо-
новими кислотами – лігандами ЛЗД [9]. Попередня об-
робка клітин специфічною до С-кінцевих залишків лізи-
ну та аргініну карбоксипептидазою В приблизно вдвічі 
зменшує цю сорбцію, а попередній обмежений протео-
ліз поверхні клітни трипсином чи плазміном навпаки, 
призводить до значного її зростання [10,11]. Ці дані до-
бре узгоджуються з даними щодо лігандної специфіч-
ності лізин-зв'язуючих ділянок плазміногену. Так, карбо-
ксипептидаза В здатна відщеплювати С-кінцеві залиш-
ки лізину чи аргініну, однак неефективна по відношенню 
до лігандних пар 1-Х-3 мотиву. З іншого боку, обмеже-
ний гідроліз трипсин-подібними протеїназами мембран-
них білків призводить до збільшення на поверхні  
С-кінцевих залишків лізину чи аргініну. Наведені дані 
дають свого роду ключ до розуміння причинно-
наслідкових зв'язків, що лежать в основі притаманих он-
кологічним процесам активаційних процесів, зокрема – 
ролі в них пептидних компонентів ендогенної інтоксикації.  
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Ендогенною (чи метаболічною) інтоксикацією нази-
вають зумовлене дизкоординацією метаболічних про-
цесів підвищення концентрації природно існуючих ме-
таболітів, проміжних та кінцевих продуктів як нормаль-
ного, так і порушеного обміну [12]. Зумовлено цей стан 
деструктивними процесами, внаслідок яких в рідинах та 
тканинах організму накопичуються в нефізіологічних 
концентраціях проміжні та кінцеві продукти нормально-
го обміну речовин, а також продукти порушенного ме-
таболізму сполучної тканини та компоненти деградаціїї 
її нормальних структур, що зумовлюють токсичний 
вплив та дисфункцію різних органів та систем. Ендо-
генна інтоксикація становить обов'язкову ланку шоку 
будь-якого походження, сепсису, опіків та травматичних 
захворювань, уремії, онкологічних процесів [13]. Чи не 
найважливішою складовою різноманітних за хімічною 
природою компонентів ендогенної інтоксикації визна-
ються пептидні середньомолекулярні пептиди (СМП) 
молекулярною масою 500 – 5000 Да. Описано понад 
300 окремих СМП, що віднесені до 20 груп відповідно 
до їх хімічної структури та фізіологічної активності [12]. 
СМП ефективно взаємодіють з клітинами крові, зокрема 
– з еритроцитами, призводячи до істотних їх змін фізи-
ко-хімічних властивостей [14, 15]. Тобто певна частина 
продуктів притаманного ендогенній інтоксикації надмір-
ного та функціонально необумовленого протеолізу зда-
тна до вбудови до клітинних мембран. 

Відомо, що взаємодія неструктурованих пептидів та 
білків з клітинними мембранами носить регулярний та 
закономірний характер, утворюючи структури, вельми 
подібних до інтегральних мембранних білків. Розміщені 
на поверхні позамембранних доменів позитивно заря-
джені амінокислотні залишки найчастіше експоновані 
всередину цитозоля (правило positive-inside [16]), в той 
час як за їх компенсації негативно зарядженими спо-
стерігається орієнтація в позаклітинний бік [17]. Розмі-
щені всередині подвійного фосфоліпідного шару струк-
туровані сегменти виявляють схильність до агрегації як 
між собою, так і з інтегральними мембранними білками 
[18]. Тобто наявні вагомі передумови для інкорпорації 
частини утворених внаслідок функціонально необумов-
леного протеолізу білків та пептидів в клітинні мембра-
ни. Тож співпадіння патологій, пов'язаних з ендогенною 
інтоксикацією, та патологій, пов'язаних з порушенням 
нормального функціонування клітинних рецепторів та 
інших трансмембранних білків, навряд чи випадкове.  

Оскільки за притаманного онкологічним захворюван-
ням "протеолітичного спалаху" значну частину функціо-
нально необгрунтовано проактивованих протеїназ ста-
новлять протеїнази трипсинового ряду, та очевидно, що 
значну частину утворюваних пептидів мають становити 
пептиди з С-кінцевими залишками лізину чи аргініну. Ці ж 
самі залишки утворюються за протеолітичного ушко-
дження трипсин-подібними протеїназами конститутивних 
мембранних білків. Варто підкреслити, що за дрібноклі-
тинного раку легень склад асоційованих в мембрани 
еритроцитів білків настільки відрізняється від норми, що 
може слугувати за маркери перебігу захворювання [19].  

Отже, наявні молекулярні механізми забезпечують 
накопичення на поверхні мембран клітин крові та ендо-
телію судин значних кількостей пептидів та протеоліти-
чно ушкоджених білків з експонованими на поверхні  
С-кінцевими залишками лізину чи аргініну, тобто ліган-
дних груп, пристосованих до зв'язування ЛЗД плазміно-
гену та тканиного активатору плазміну. Сорбований 
стан утвореного плазміну забезпечує його від інактива-
ції циркулюючим в кровобізі α2-антиплазміном [9], однак 
не перешкоджає його протеолітичній та, що особливо 
важливо, активаційній дії по відношенню до різноманіт-

них проформ протеїназ, що становить вагому складову 
молекулярних основ онкологічного процессу [1, 2].  

Наведені міркування дають змогу усвідомити причи-
ни високої антиметастичної дії ангіостатинів – крингл-
вміщуючих фрагментів плазміногену, утворюваних вна-
слідок притаманного онкологічним захворюванням 
"спалаху протеолізу" [20]. В цих фрагментах здатність 
ЛЗД до комплексоутворення істотно вища, ніж у інтакт-
ного плазміногену. Присутність білків, здатних ефекти-
вно конкурувати за ділянки зв'язування, не лише змен-
шує сорбцію розчинених плазміногену та тканинного 
активатора плазміногену, перешкоджає необхідному 
для активації міжмолекулярному контакту між ними, 
обмежує рухливість на поверхні мембрани [21]. Тим 
самим гальмуються подальші активаційні процеси, що 
видається значно ефективнішим підходом до пригні-
чення онкогенезу, ніж інгібування утворюваних внаслі-
док зазначеної активації протеїназ.  

Підсумовуючи наведене, можна зробити висновок 
про вагому патофізіологічну роль утворення, накопи-
чення та вбудови до клітинних мембран неконститутив-
них пептидів та протеолітично ушкоджених білків в фу-
нкціонально необумовленій сорбції та активації плазмі-
ногену. Водночас зумовлене дизрегуляцією протеолізу 
накопичення в клітинних мембранах протеолітично 
ушкоджених білків та неконститутивних пептидів стано-
вить важливу, якщо не невід'ємну, складову молекуля-
рних основ онкологічного процесу.  
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СТАН  МІКРОБІОЦЕНОЗУ СІРОГО ЛІСОВОГО ГРУНТУ 

ЗА РІЗНОЦІЛЬОВОГО ВИКОРИСТАННЯ 
                     

Досліджували стан мікробіоценозів варіантів сірого лісового грунту за довготривалого різноцільового викорис-
тання. Встановлено, що на початку вегетаційного періоду більшою чисельністю і фізіологічною активністю мікро-
організмів характеризується мікробіоценоз багаторічного перелогу. Фітоценоз малорічного перелогу, який має мен-
ший вміст ефемерів, забезпечує більш  пізній розвиток мікробіоценозу своєї ризосфери. Варіант інтенсивного вико-
ристання агрозему характеризується максимальною, а варіант екстенсивного агрозему – мінімальною чисельністю 
мікроорганізмів. За біологічною токсичністю на початку вегетаційного періоду варіанти використання ґрунту роз-
міщуються в ряду: багаторічний перелог < інтенсивний агрозем < малорічний перелог < екстенсивний агрозем; в се-
редині вегетації: багаторічний перелог < малорічний перелог < інтенсивний агрозем < екстенсивний агрозем.  

Studied state microbiocenosis options gray forest soil long diversified use. Established that in the early growing season and 
greater number of physiological activity of microorganisms characterized microbiocenosis long fallow. Phytocenosis short-
period fallow, which has less content ephemers provides a later development microbiocenosis its ryzosfery. Option tillage char-
acterized by intensive use of maximum, and from extensive tillage – the minimum number of microorganisms. For biological tox-
icity in the early growing season using variations of soil placed in series: long fallow < intensive tillage < short-period fallow < 
extensive tillage, in the midst of vegetation: long fallow < short-period fallow < intensive tillage < extensive tillage . 

 
Вступ. Залучення ґрунтів у сільськогосподарське  

використання з поглибленням інтенсифікації  сільсько-
господарського виробництва впливає практично на всі 
їх властивості: хімічний склад, фізичну структуру, 
вміст і якісний склад гумусу, що, у свою чергу, відо-
бражається на функціонуванні мікробної складової 
ґрунту. На прикладі аналізу широкого спектру дерно-
во-підзолистих і дерново-карбонатних ґрунтів показа-
но зниження мікробіологічної активності в орному шарі 
порівняно з фоновими аналогами (ліс), розбалансу-
вання процесів мінералізації і синтезу органічної ре-
човини, зміна домінуючої форми азоту [10, 11]. Зі зро-
станням періоду сільськогосподарського використання 
у ґрунтах збільшується чисельність амоніфікуючих, 
нітрифікуючих бактерій, спорових і міцеліальних 
форм, що свідчить про посилення трансформації гу-
мусу, зростання вмісту його пасивних форм.  

Протилежний процес – виведення ґрунтів із сільсько-
господарського використання і переведення їх у перело-
говий стан залишається маловивченим з точки зору мік-
робіології. Процес проходить декілька стадій (сукцесій), 
основною ознакою яких є зміна фітоценозів, яка супро-
воджується змінами у стані мікробіоценозу даного ґрун-
ту. Відомо, що перехід у стан збалансованості супрово-
джується заміщенням R-стратегів, які здатні до швидкої 
імобілізації субстратів і розмноженню з високою швидкіс-
тю, К-стратегами, які характеризуються повільним рос-
том, високоефективним використанням джерел живлен-
ня, ускладненим життєвим циклом, більш високою здат-
ністю до виживання в оліготрофних умовах [9].  

Метою нашого дослідження була оцінка характеру і 
масштабів змін чисельності і співвідношення мікроорга-
нізмів основних еколого-трофічних груп, напрямку і ін-
тенсивності мінералізаційних процесів при виведенні 
ґрунтів із сільськогосподарського  використання і пере-
ведення їх у перелоговий стан. 

Об'єкт та методи досліджень. Дослідження були 
проведені на прикладі сірого лісового ґрунту на терито-
ріально близьких ділянках: 1 – грунт, виведений із сіль-
ськогосподарського використання у 2000 році (малоріч-
ний перелог); 2 – грунт, виведений із сільськогосподар-
ського використання у 1987 році (багаторічний перелог); 
3-4 – агроземи стаціонарного досліду, закладеного в 
1987 році: 3 – контроль, польова сівозміна без викорис-
тання мінеральних і органічних добрив (екстенсивний 

агрозем); 4 – польова сівозміна з насиченістю мінера-
льними добривами N96P108K112,5 по фону заорювання 
побічної продукції рослинництва (інтенсивний агрозем). 

Відбір ґрунтових зразків проводили двічі – 
25 травня 2005 року (перша третина вегетаційного 
періоду), в період затяжних дощів, коли грунт був пе-
резволожений, і 12 липня (друга третина вегетаційно-
го періоду) – впродовж посушливого періоду триваліс-
тю 14 діб. Чисельність мікроорганізмів основних еко-
лого-трофічних груп оцінювали методом посіву на від-
повідні поживні середовища [5]. Показник інтенсивнос-
ті процесу мінералізації сполук азоту розраховували 
за Є.Н. Мішустіним і Е.В. Руновим [7], індекс педотро-
фності – за Д.І.Нікітіним та В.С.Нікітіною [8], активність 
процесу мінералізації гумусу – за І.С.Демкіною та 
Б.Н. Золотарьовою [1].  

Кількість колоній мікроорганізмів підраховували 
впродовж 21 доби в залежності від швидкості росту і 
фізіологічних особливостей культури. Вірогідність фор-
мування бактеріальних колоній (ВФК) визначали за ме-
тодом S.Ishikuri and T.Hattori, який описано П.А. Кожеві-
ним з співавт [2]. 

Фітотоксичні властивості ґрунту визначали з викори-
станням рослинних біотестів (озима пшениця) за 
Н.А.Красильніковим [4]. 

Статистичну обробку результатів проводили з вико-
ристанням сучасних програм Microsoft Exel. 

Результати та їх обговорення. Порівняння мік-
робіологічних показників ґрунту перелогів різного строку 
виведення з обробітку дозволяє припустити, що бага-
торічний переліг має у своєму фітоценозі більше ефе-
мерів і активний період розвитку мікробіоценозу припа-
дає на кінець травня-початок червня, коли фітоценоз 
досягає свого максимального розвитку і маса кореневих 
виділень також стає максимальною. Тому, у перший 
період спостережень мікробіоценоз багаторічного пе-
релогу характеризується більшою чисельністю мікроор-
ганізмів практично всіх вивчених груп порівняно з ма-
лорічним перелогом: амоніфікаторів – на 104%, імобілі-
заторів мінерального азоту – на 23, олігонітрофілів – на 
110, нітрифікаторів – на 65, педотрофів – на 295, целю-
лолітиків – на 125, стрептоміцетів – на 87, мікроміцетів 
– на 62, мобілізаторів органофосфатів – на 62%, мобі-
лізаторів мінеральних фосфатів – в 4,3, азотобактеру – 
у 8,2 рази (табл.1).  
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