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Розглядаючи життя як безперервний процес, 
спрямований на підтримання і збереження атомно-
молекулярної впорядкованості на  різних рівнях 
організації біологічних структур, необхідно відмітити 
парадоксальні протиріччя і узгодженість в організмі 
руху і стабільності. Організм  — відкрита (проточ-
на) термодинамічна система, в  якій можливість 
функціонування циклів біохімічних перетворень 
ґрунтується на чітких фізичних і хімічних констан-
тах — температурі (t°), лужно-кислотній рівновазі 
(pH), концентрації певних метаболітів тощо [1]. 
Це потребує значних енергозатрат, які забезпе-
чуються головним чином виробленням адено-
зинтрифосфату (АТФ) у  мітохондріях внаслідок 
специфічних окисно-відновних реакцій, де кисень 
використовується як акцептор електронів [2].

П р о т е  ж и т т є д і я л ь н і с т ь  о р г а н і з м у 
характеризується різкою нерівномірністю фізичних 
і хімічних навантажень на  його ключові системи. 
За  екстремальних умов (наприклад на  змаганнях 
у спортсменів) вони збільшуються в десятки разів. 
Відповідно, змінюється інтенсивність окисного 
метаболізму і виявляється найбільш уразлива лан-
ка цього процесу  — зростаючий дефіцит надход-
ження кисню до клітин організму — гіпоксія [2, 3]. 
Її наслідки: порушення pH у  крові, обмежене ви-
роблення АТФ і головне  — інтенсивна генерація 

супероксидного аніон-радикала (О2
.-). Навіть 

у стані спокою в дихальному ланцюгу мітохондрій 
внаслідок одноелектронного відновлення кисню як 
проміжні продукти утворюються радикали О2

.-, ча-
стина яких (4–5%) дифундує в клітинний простір, 
трансформується, запускаючи ланцюг руйнівних пе-
ретворень у біологічних структурах [4].

Крім того, у тканинах організму О2
.- генерується 

в  низці  інших реакцій:  а)   при  окисненні 
катехоламінів; б) у  детоксикаційній системі 
печінки, де О2

.- генерується на  цитохромі Р450; 
в) при розкладанні аденілових нуклеотидів у реакції 
гіпоксантин-оксидаза; г)  у  неферментативних 
реакціях розкладу пероксидів металами змінної 
валентності; ґ)  при  метаболізмі арахідонової кис-
лоти тощо [5, 6].

Тривала і надмірна генерація О2
.- призво-

дить до  порушення окисного метаболізму. Це 
відбувається при  гіпоксії, гіпероксії, отруєннях, 
опроміненні, надмірних фізичних навантажен-
нях, інфекціях, запальних процесах. Така ситуація 
слугує підґрунтям для розвитку вільнорадикальних 
патологій, включаючи онкозахворювання, реалізація 
яких має тривалий латентний період [7].

З  іншого боку, вільнорадикальні продук-
ти використовуються для захисту організму від 
токсинів, чужорідних клітин та мікроорганізмів 
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[8]. Фагоцитуючі клітини (важлива ланка імунітету) 
ефективно реагують на появу ксенобіотиків. Завдя-
ки рецепторам на поверхні макрофагів при контакті 
з ксенобіотиками запускаються (активуються) про-
цеси вироблення НАДФ·Н у  цих клітинах. Потім 
НАДФ·Н-оксидаза каталізує утворення суперок-
сиду:
НАДФ·Н + 2О2 

НАДФ·Н-оксидаза→НАДФ+ + 2О2

.- + Н+.
Цей процес за  участю молекулярного кисню 

відбувається настільки швидко, що він здобув на-
зву «кисневого вибуху» [8].

Але найбільш інтенсивне утворення вільних 
радикалів спостерігається за  дії іонізуючого 
випромінювання [9–11].

Беручи до уваги, що в тканинах організму ссавців 
більш ніж 75–85% (залежно від віку) становить 
вода, саме вона є субстратом, головною мішенню, 
де відбувається дуже швидка (10-15с), суто фізична 
фаза взаємодії квантів, чи прискорених частинок, 
з атомами та молекулами біоструктур. У результаті 
утворюються Н·, ОН· і О2

.- радикали.
Крім прямих радіаційних уражень біологічно 

важливих макромолекул, у надфоновому діапазоні 
поглинутих доз домінуючим стає вільнорадикальний 
шлях опосередкованих ушкоджень біоструктур в їх 
сумарній сукупності [12].

Отже, супероксидний аніон-радикал генерується 
в  тканинах організму як внаслідок різноманітних 
фізіологічних реакцій життєдіяльності, так і за ек-
стремальних зовнішніх впливів. Але О2

.- не може на-
копичуватися в тканинах у значних концентраціях. 
Цьому перешкоджає взаємодія з навколишніми мо-
лекулами та порівняно короткий період напівжиття, 
зумовлений його спонтанною трансформацією 
до Н2О2 [13].

Надалі каскад перетворень активних форм кис-
ню (АФК; у  тому числі за  участю сполук двохва-
лентного заліза) призводить до появи дуже актив-
ного ОН-радикала. Цей потужний окисник реалізує 
свій потенціал при взаємодії з будь-якими молеку-
лами, спричиняючи, зокрема, окисну деструкцію 
білків (інактивація ферментів), пошкодження ДНК 
(мутації, втрати основ, зшивки ДНК-ДНК, ДНК-
білок, одно- та двониткові розриви) і запускаючи 
ланцюгові реакції пероксидного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) у біологічних мембранах [14].

Інший шлях трансформації О2
.- у біологічних си-

стемах пов’язаний з  фізіологічно необхідним ло-
кальним ферментативним виробленням NO, що 
призводить до утворення пероксинітриту [15], та-
кож потужного окисного агента.

Т а к и м  ч и н о м ,  г е н е р а ц і я  с у п е р о к с и д у 
в біологічних структурах є пусковою подією поши-
рення і  перетворення вільних радикалів та інших 
АФК, серед яких найбільш реакційноздатними 
є ОН-радикал, пероксинітрит та Н2О2. Тому 
швидкість генерації О2

.- є предиктором розвитку 
вільнорадикальних порушень [16–18].

З б у р е н н я  в і л ь н о р а д и к а л ь н и х  р е а к ц і й 
у  біологічних системах спричиняє оксидатив-
ний стрес (oxidative stress). Цей термін був запро-
понований Гельмутом Зісом у  1991  р., а  в  1995  р. 
увійшов до  словника «Medical Subject Headings 
PubMed» (MeSH PubMed). Він означає тривалий 
зсув вліво співвідношення прооксиданти/антиок-
сиданти. У свою чергу, ці нові терміни об’єднують 
усю сукупність хімічних та фізичних чинників, що 
сприяють/протидіють утворенню і взаємодії окис-
них вільних радикалів з  навколишніми атомами і 
молекулами [8].

До  групи прооксидантів, крім АФК і АФК-
генеруючих систем, належать метали змінної 
валентності, субстрати для окиснення, пероксиди 
ліпідів та інші чинники (фізичні, хімічні, вербальні), 
що можуть індукувати стрес.

Антиоксиданти поділяються на ферментативні 
та неферментативні. Перші є генетично запрогра-
мованими, спеціалізованими і найбільш ефектив-
ними. У клітинах функціонує узгоджена двоступе-
нева система знешкодження АФК. Спершу суперок-
сиддисмутаза (СОД; найпотужніший серед відомих 
ферментів) дисмутує О2 до Н2О2 [19]. Потім каталаза 
чи глутатіонпероксидаза відновлюють Н2О2 до води. 
Виявляється, що спонтанна дисмутація суперок-
сиду значно прискорюється СОД. Накопичен-
ня в  клітині О2

.- та Н2О2 зумовлює утворення ОН-
радикала (реакція Габера — Вейса) [6, 8]:

О2

.- + Н2О2 = ОН• + ОН– + О2.
Таким чином, генерація в тканинах О2

.- та Н2О2 
індукує вироблення СОД та каталази, стримую-
чи розвиток оксидативного стресу. Цьому спри-
яють неферментативні антиоксиданти  — токо-
фероли, каротиноїди, флавоноїди, антоціани, 
меланіни, тіоли, аскорбінова кислота тощо. Ок-
сидативний стрес супроводжується порушен-
ням узгоджених реакцій метаболізму і утворенням 
пероксидів, альдегідів і кетонів. У цьому аспекті для 
прогнозу подальшого розвитку вільнорадикальної 
патології інформативними показниками висту-
пають активність ферментів антиоксидантно-
го захисту, рівень малонового діальдегіду (МДА), 
співвідношення прооксиданти/антиоксиданти 
[20–24].

Сьогодні стрес розглядається як реакція організму 
на  порушення гомеостазу  — оптимальних фізіо
логічних умов життєдіяльності. Фактично стресором 
може бути чинник будь-якої природи (або його втра-
та), що спонукає організм до адаптації — перебудови 
метаболізму. Така комплексна реакція складається 
як зі специфічного, так і неспецифічного (загаль-
ного) компонентів. Останній є основним, ба-
зисним. Він характеризується інтенсифікацією 
біоенергетики, мобілізацією резервних метаболітів 
та регуляторних систем. Тобто неспецифічний 
компонент стрес-реакції проявляється активацією 
окисного метаболізму [25], посиленою генерацією 
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вільних радикалів та інших АФК. При  незнач-
них порушеннях АФК відіграють роль індукторів 
стресового сигналу, вторинних месенжерів, 
факторів мобілізації, антиоксидантних механізмів, 
активаторів транскрипції.

Активні вільні радикали атакують геном, 
що підвищує ризик загибелі чи трансформації 
клітин. До  цього призводять вік людини (нако-
пичення пошкоджень, послаблення імунного за-
хисту) і  підвищення радіаційного навантажен-
ня (глобальне поширення промислових та ме-
дичних технологій із застосуванням іонізуючого 
випромінювання). У результаті у клітинах організму 
зростає рівень мутацій, розривів ДНК, хромосом-
них перебудов [26–32]. Стохастична природа цих 
процесів не має порогу безпечних доз іонізуючого 
випромінювання, оскільки одна прискорена ча-
стинка створює трек з  іонізованих та збуджених 
молекул й атомів у біологічних структурах, запу-
скаючи ланцюгові реакції ПОЛ.

Розрахунки показують [33], що в  процесі 
життєдіяльності людини кількість пошкоджень 
ДНК під дією вільних радикалів та АФК стано-
вить у середньому ~ 109 на 1 клітину за добу. Анти-
оксиданти знижують їх рівень до 106. 
Потім ферменти репарації ДНК (кон-
троль за  швидкістю клітинного ци-
клу) знижують рівень пошкоджень ще 
на  4 порядки. Після цього клітини, 
у яких залишаються близько сотні по-
шкоджень ДНК, вилучаються шля-
хом апоптозу, некрозу, механізмів 
імунної відповіді, диференціювання. 
Але на  кожну клітину в  середньому 
за добу накопичується мінімум одна 
мутація. Порушення фізіологічних 
умов, дія різних фізичних і хімічних 
чинників значно збільшує накопи-
чення в клітинах організму АФК.

Рівень біохімічних порушень 
та цитогенетичних пошкоджень 
свідчить про  силу діючого чинника, 
характеризує потужність репаративних 
систем та ресурс ферментативних і не-
ферментативних антиоксидантів [34–
39]. Тобто кожна особа має генетич-
но запрограмовану систему захисту. Її 
спроможність і ефективність визначає 
індивідуальна радіочутливість (ІРЧ). 
Вона проявляється при  опроміненні 
й  варіює в  широкому діапазоні доз. 
Більш того, цей показник (ІРЧ) мож-
на визначати in  vitro, користуючись 
тест-опроміненням зразків крові [40].

Показано, що рівень хромосом-
них аберацій (G0-, G2-тест) відображає 
ІРЧ, а отже, і канцерогенні ризики 
[41]. Ці показники фіксують існую
чі пошкодження геному і одночасно 

прогнозують розвиток процесів за дії генотоксич-
них чинників [42].

Порушення окисного метаболізму є більш 
раннім предиктором ураження. Тому разом з  ге-
нетичними показниками вони становлять так зва-
ний паспорт ІРЧ [43, 44]. Його рекомендовано «от-
римувати» і оновлювати особам, які професійно 
контактують з  іонізуючим випромінюванням (чи 
хімічними чинниками), відбираються для такої ро-
боти, або пацієнтам, яким може бути призначена 
хіміопроменева терапія.

У клітинах міокарда, скелетних м’язах, нейронах, 
сітківці з роками накопичуються нерозчинні грану-
ли ліпофусцину — «пігменту старіння» — продук-
ту вільнорадикального окиснення ліпідів. У нормі 
їх кількість свідчить про  біологічний вік особи. 
Але при опроміненні кількість гранул ліпофусцину 
в  клітинах значно збільшується. Відбувається 
радіаційна акселерація біологічного віку [45, 46], 
так зване радіаційне старіння.

Маркером радіаційно-індукованого му-
тагенезу та канцерогенезу є також зростання 
вільнорадикального окиснення гуаніну ДНК з утво-
ренням 8-oxodGu. Збільшення в тканинах організму, 
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крові і сечі цього метаболіту спостерігається також 
на  термінальній стадії життєвого циклу організму 
[47, 48]. Цей показник корелює з віковим зростан-
ням онкологічних захворювань, зумовлених оксида-
тивним стресом, і узгоджується з вільнорадикальною 
теорією старіння [49–52].

Таким чином, АФК беруть участь у трансдукції 
сигналів у  тканинах, регуляції метаболізму, 
запаленні, процесах старіння і розвитку багатьох 
захворювань. Серед них найбільш небезпечні  — 
онкологічні [53–60]. Навіть через багато років після 
Чорнобильської катастрофи у  ліквідаторів аварії 
рівень вільних радикалів у лімфоцитах перевищу-
вав аналогічні показники у  групі неопромінених, 
що свідчить про високий ризик формування онко-
захворювань [61].

Послідовність вільнорадикальних процесів 
за дії іонізуючого випромінювання і їх предикто-
ри, що вказує на ушкодження ДНК і хромосомні 
перебудови в  геномі, представлено на  рисунку. 
Вільнорадикальний механізм ураження біологічно 
важливих молекул лежить в  основі як леталь-
них радіаційних уражень, так і канцерогенних 
наслідків опромінення. Схема демонструє ета-
пи вільнорадикальних перетворень і вказує 
на  ключові предиктори (донозологічні показ-
ники) майбутніх ризиків. Серед них перспек-
тивними для практичного застосування варто 
відмітити такі: 1)  швидкість генерації О2

.- в  тка-
нинах організму; 2)  інтенсивність ПОЛ; 3) про-
оксидантно-антиоксидантне співвідношення 
в  периферичній крові (хемілюмінесцентний 
тест); 4) рівень МДА в  крові; 5)  концентрація 
SH-груп у  тканинах (відновлений глутатіон); 
6) активність ферментів антиоксидантного захисту 
(СОД, каталаза, глутатіонпероксидаза); 7) рівень 
ліпофусцинових гранул в  клітинах; 8)  ураження 
ДНК: одно-, двониткові розриви (метод «комет»), 
рівень 8-oxodGu в  крові; 9) генетичні аномалії 
(хромосомні аберації, мікроядра).

Таким чином, епідеміологічні спостереження 
та експериментальні дані свідчать про  причинно-
наслідковий зв’язок тривалої підвищеної генерації 
АФК у  клітинах організму із пошкодженнями ге-
ному (мутації ДНК, одно-, двониткові розри-
ви, хромосомні аберації, делеції, транслокації), 
що завершується утворенням неоплазм. Тобто 
біохімічні зміни зумовлюють цитогенетичні.

На кожному етапі розвитку оксидативного стре-
су відмічені інформативні інтегральні показники, 
які свідчать про ефективність захисту і рівень по-
шкоджень біологічних систем та є предикторами 
чергових змін.

Застосування тест-опромінення лімфоцитів 
in  vitro дозволяє розробити паспорт ІРЧ  — набір 
показників, що визначає генетично запрограмова-
ну здатність клітин організму протидіяти розвит-
ку оксидативного стресу, тобто реалізації канцеро-
генних ризиків.
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METABOLITES OF OXIDATIVE STRESS 
AS PREDICTORS OF THE RADIATION 
AND CARCINOGENIC RISKS

M.O. Druzhyna, E.A. Domina, L.I. Makovetska
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Objective: based on the analysis of modern 
scientific literature data and the results of own research 
on the violation of oxidative-reducing processes in the 
tissues of the body to determine the predictors of radia
tion and carcinogenic risks. The article substantiates the 
position that the oxidative metabolism is the most labile 
and sensitive system of life support of the organism. Its 
changes characterize the stress of any kind of etiology. 
The sequence of free radical processes, the formation of 
oxidative stress and the role of the ratio of antioxidants 
in the development of radiation irregularities are shown. 

Epidemiological observations and experimental data in-
dicate a causal relationship between prolonged genera-
tion of ROS in cells of the body with damages to the ge-
nome (DNA mutations, single, double-breasted breaks, 
chromosomal aberrations, deletions, translocations), 
culminating in the formation of a neoplasm. That is, 
cytogenetic changes are caused by biochemical ones. At 
each stage of the development of oxidative stress, infor-
mative integral indicators are shown, indicating the ef-
ficacy of protection and the level of damage to biologi-
cal systems and are predictors of the development of the 
next sections of carcinogenesis. It is shown that the level 
of carcinogenic effects of radiation is to some extent de-
pendent on the genetically determined individual sen-
sitivity of the organism. It can be determined by testing 
the lymphocyte irradiation in vitro with key biochemi-
cal and cytogenetic indicators of predictors, on the ba-
sis of which developed the passport of individual sensi-
tivity of a person.
Key Words: free-radical processes, oxidative 
stress, individual radiosensitivity, predictors 
of carcinogenic risks.
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