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Теорія та експеримент

Нині накопичені дані про те,
що дія іонізуючого опромінен-
ня (ІО) на організм призводить
до порушень нейрогумораль-
ної регуляції функцій, що спри-
чиняють звуження діапазону
адаптаційно-пристосувальних
реакцій опроміненого організ-
му [4; 5; 7].

Істотну роль у зниженні адап-
таційних можливостей опро-
міненого організму відіграє змі-
на співвідношення рівнів анта-
гоністично діючих гормонів —
глюкокортикоїдів та інсуліну
(Інс) [9; 11], оскільки за на-
прямком дії на рівень глюкози
в крові Інс є гіпоглікемічним
гормоном, тимчасом як глюко-
кортикоїди характеризуються
як гіперглікемічні гормони [18].

Провідним контуром гумо-
ральної регуляції залоз внут-
рішньої секреції є вісь гіпотала-
мус-гіпофіз-периферична зало-
за [15]. Разом із тим ендокринні
залози перебувають і під пря-
мим нервовим контролем [2].

Аналіз даних літератури
свідчить, що адренергічні та
холінергічні нервові впливи
здатні істотно модулювати про-
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цеси гормоноутворення і сек-
реції у корі надниркових залоз
(НЗ) та в підшлунковій залозі
(ПЗ), реактивність цих залоз
на дію специфічних тропних
гормонів [1–3].

Старіння супроводжується
змінами співвідношення вне-
ску нервового та гуморально-
го компонентів регуляції функ-
цій, які полягають в ослаб-
ленні нервового контролю [14;
16; 17]. Можна припустити, що
зазначені вікові зміни меха-
нізмів регуляції можуть чинити
істотний вплив на реакцію за-
лоз внутрішньої секреції ста-
рих тварин за умов дії ІО,
особливості впливу якого на
нейрогуморальну регуляцію
функцій залоз внутрішньої сек-
реції при старінні дотепер до-
сліджені недостатньо.

Мета даної роботи — до-
слідити роль внесків адренер-
гічного та холінергічного ком-
понентів нервової регуляції
глюкокортикоїдної функції ко-
ри НЗ та інсулогенної функції
ПЗ у тварин різного віку в умо-
вах дії одноразового опромі-
нення.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на дорос-
лих (6 міс) та старих (21 міс)
щурах-самцях лінії Вістар.
Роль адренергічного та холін-
ергічного компонентів нервової
регуляції функцій ендокринних
залоз досліджена в умовах
дворазового щодобового внут-
рішньочеревного введення
протягом трьох діб анаприліну
(Харківська фармацевтична
фірма «Здоровье», Україна)
дозою 10 мг на 1 кг маси тіла
тварини (з метою селективно-
го виключення β-адренергіч-
ного компонента регуляції) або
атропіну (Дослідний завод
ДНЦЛЗ, Україна) дозою 10 мг
на 1 кг маси тіла тварини (для
забезпечення блокади М-хо-
лінореактивних структур). Конт-
рольним тваринам вводили
фізіологічний розчин за тією ж
схемою. Наступної доби після
останньої ін’єкції блокатора
тварин одноразово опроміню-
вали дозою 4 Гр. Опроміню-
вання здійснювали за допомо-
гою апарата «РУМ-17». Умови
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рентгенівського опромінення
(R-опромінення): напруга на
трубці — 180 кВ; сила струму
— 14 мА; фільтр — Cu 0,5 мм
+ Al 1,0 мм; потужність дози —
1 сГр/с, фокусна відстань —
45 см; час опромінення — 6 хв
40 с.

Тварин досліджували через
1 год після опромінення, ос-
кільки за даними літератури
та наших досліджень у цей пе-
ріод спостерігається реакція
кори НЗ на вплив одноразово-
го опромінення в сублеталь-
них і летальних дозах у ви-
гляді підвищення інтенсивнос-
ті секреції глюкокортикоїдів [6;
12].

Згідно з даними літератур-
ними і результатами наших
попередніх досліджень через
1 год після опромінення в суб-
летальній дозі рівень глюко-
кортикоїдів у крові не зміню-
вався, а інтенсивність їх сек-
реції ізольованими НЗ підви-
щувалася [6; 12]. Це можна по-
яснити підвищенням стероїд-
метаболізуючої активності пе-
чінки у відповідь на вплив од-
норазового опромінення в діа-
пазоні сублетальних доз [10].
Тому ми досліджували ба-
зальну (не стимульовану АКТГ)
секрецію 11-оксикортикосте-
роїдів (11-ОКС) ізольованими
НЗ.

Дослідження глюкокортикоїд-
ної функції ізольованих НЗ
здійснювали за допомогою
методу непроточної інкубації.
Після декапітації тварин і ви-
лучення НЗ, кожну з них роз-
різали навпіл, обидві половин-
ки однієї НЗ фіксували на
пластмасовій підкладці й вмі-
щували кожну НЗ в окрему
скляну камеру. Інкубацію про-
водили при температурі 37 °С.
Використовували розчин Креб-
са — Хенселейта, збалансо-
ваний за складом для інкубації
НЗ (у мілімолях на літр): NaCl
— 118,0; КСl — 4,7; CaCl2 —
2,56; MgCl2 — 1,13; NaHCO3
— 25,0; NaH2PO4 — 1,15; глю-
коза — 5,55; pН = 7,3–7,4 [19].
Розчин аерували постійним про-
пусканням через нього газової

суміші, яка містила 95 % O2 і
5 % CO2. Інкубація НЗ трива-
ла 2 год. Середовище (об’єм —
5,0 мл) замінювали кожні 30 хв.

Концентрацію 11-ОКС в ін-
кубаційному середовищі ви-
значали флюориметричним
методом [13], використовуючи
як стандарт кристалічний кор-
тикостерон фірми Serva.

Оскільки дані літератури
щодо змін метаболізму Інс у
ранні терміни після опромінен-
ня представлені недостатньо,
ми визначали рівень Інс у кро-
ві (радіоімунологічним мето-
дом [13]) та концентрацію глю-
кози у крові (глюкооксидазним
методом [8]).

Результати дослідження
та їх обговорення

Через 1 год після однора-
зового R-опромінення дозою
4 Гр спостерігалася реакція ко-

ри НЗ дорослих щурів на дію
ІО: підвищувалась інтенсив-
ність секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ на першій годині
інкубації у півтора разу, на
другій — на 89,4 % (табл. 1).

Ці результати збігаються з
даними літератури. В дослідах
на щурах після R-опромінення
дозою 6,6 Гр при використанні
методу інкубації in vitro зрізів
НЗ виявлено посилення син-
тетичної активності [12]. Через
2,5 год після R-опромінення
секреція кортикостероїдів під-
вищувалась удвічі. Двофазне
підвищення секреторної ак-
тивності НЗ було виявлено у
щурів після опромінення до-
зою 8 Гр.

Встановлено, що у дорос-
лих щурів через 1 год після
одноразового R-опромінення
дозою 4 Гр одночасно з підви-
щенням інтенсивності секреції

Таблиця 1
Базальна погодинна секреція 11-ОКС ізольованими НЗ

дорослих і старих опромінених щурів (D=4 Гр),
оброблених анаприліном або атропіном, мкмоль/(кг·год)

     

Групи тварин

Дорослі Старі
За першу За другу За першу За другу
годину годину годину годину
інкубації інкубації  інкубації  інкубації

Контроль, n=10 93,7±14,2 48,2±7,3 81,5±9,5 37,6±6,6
Р1>0,05 Р1>0,05

R-опромінення, n=8 185,5±20,2 91,3±9,8 87,1±8,2 32,7±7,6
Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Р2>0,05 Р2>0,05
Анаприлін, n=8 112,5±15,4 47,3±9,5 98,1±8,7 42,7±7,5

Р2>0,05 Р2>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Р3>0,05 Р3>0,05
Анаприлін + 118,9±4,4 55,9±7,3 82,7±10,7 38,5±8,2
R-опромінення, n=8 Р2>0,05 Р2>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05

Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05
Р4>0,05 Р4>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Р4>0,05 Р4>0,05
Атропін, n=8 231,2±10,0 103,4±5,5 82,1±17,1 35,9±9,7

Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05
Р3>0,05 Р3>0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Р3>0,05 Р3>0,05
Атропін + 260,9±2,6 123,1±7,3 99,7±9,2 48,5±10,7
R-опромінення, n=8 Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05
Р5>0,05 Р5>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Р5>0,05 Р5>0,05

Примітка. У табл. 1 і 2: P1 — вірогідність відмінностей порівняно з до-
рослими щурами; P2 — порівняно з контролем; P3 — порівняно з R-опромі-
ненням; P4 — порівняно з анаприліном; P5 — порівняно з атропіном.
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11-ОКС ізольованими НЗ спо-
стерігалося підвищення рівня
Інс в крові (табл. 2).

За даними літератури, у
перші години після опромінен-
ня концентрація Інс у крові під-
вищувалась зразу ж після гі-
перкортизолемії [9]. У дослі-
дах на щурах, мишах і соба-
ках, підданих загальному ле-
тальному R-опроміненню в діа-
пазоні поглинутих доз від 9 до
15 Гр, показано, що в перші го-
дини після опромінення кон-
центрація імунореактивного Інс
в крові підвищувалася зразу ж
після гіперкортизолемії [11].

Дослідження базальної сек-
реції 11-ОКС ізольованими НЗ
старих щурів, опромінених до-
зою 4 Гр, не виявило вірогід-
них відмінностей порівняно з
контролем ні на першій, ні на
другій годині експерименту (див.
табл. 1).

Це може пояснюватися тим,
що у старих тварин первинна
реакція на опромінення, мож-
ливо, розвивається повільні-
ше, ніж у дорослих, опроміне-
них тією ж дозою. Так, за да-
ними літератури, при опромі-
ненні старих щурів у діапазоні
доз від 3 до 9 Гр спостеріга-
ється більш повільний розви-
ток ранньої реакції [12]. Через
30 хв і 1 год після опромінен-
ня концентрація кортикосте-
роїдов у них не змінювалася,
на відміну від статевозрілих
щурів.

У старих опромінених тва-
рин не виявлено вірогідних
змін рівня Інс порівняно з кон-
тролем (див. табл. 2).

Результати наших дослі-
джень свідчать, що рівні глю-
кози в крові щурів обох вікових
груп через 1 год після R-опро-
мінення зазначеними дозами
не відрізнялися від показників
у контрольних групах (див.
табл. 2). Можна припустити,
що стабілізація рівня глюкози
у крові дорослих тварин дося-
гається завдяки додатковій
стимуляції секреції Інс, що
компенсує гіперглікемічну дію
підвищеної концентрації глю-
кокортикоїдів.

Таким чином, нами були
виявлені вікові зміни глюкокор-
тикоїдної функції кори НЗ та
інсулогенної функції підшлун-
кової залози у перші години
після одноразового опромінен-
ня. У старих щурів, на відміну
від дорослих, не змінювалась
інтенсивність секреції 11-ОКС
ізольованими НЗ і рівень Інс у
крові через 1 год після однора-
зового R-опромінення субле-
тальною дозою.

Стероїдогенна функція НЗ
та інсулогенна функція ПЗ
контролюються адренергічни-
ми механізмами, які реалізу-
ються як на рівні периферич-
них залоз, тобто НЗ і ПЗ, так і
на гіпоталамо-гіпофізарному
рівні [2].

Дослідження засвідчило,
що хронічне введення твари-
нам блокатора β-адренореак-
тивних структур анаприліну не
викликало вірогідних змін ін-
тенсивності секреції 11-ОКС
ізольованими НЗ і рівнів Інс та
глюкози у крові тварин обох
вікових груп (див. табл. 1 і 2).

Введення блокатора β-ад-
ренореактивних структур —
анаприліну перед одноразо-
вим R-опроміненням у зазна-
ченій дозі запобігало розвитку
первинної реакції кори НЗ і ПЗ
у дорослих щурів. Так, у групі
дорослих опромінених тварин,
яким попередньо вводили ана-
прилін, інтенсивність секреції
11-ОКС ізольованими НЗ і
рівень Інс у крові не відрізня-
лися від відповідних показ-
ників у контролі, а порівняно з
групою тварин, підданих лише
опроміненню, спостерігалося
вірогідне зниження інтенсив-
ності секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ і рівня Інс у крові
(див. табл. 1 і 2).

Уведення старим тваринам
анаприліну перед одноразо-
вим R-опроміненням дозою
4 Гр не змінювало інтенсив-
ність секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ порівняно з контро-
лем (див. табл. 1).

Отже, у дорослих тварин,
на відміну від старих, внесок
адренергічного компонента ре-

Таблиця 2
Рівні інсуліну і глюкози в крові дорослих і старих опромінених

щурів (D = 4 Гр), оброблених анаприліном або атропіном

     Групи тварин              Інсулін, пкмоль/л         Глюкоза, ммоль/л
Дорослі Старі Дорослі Старі

Контроль, n=10 60,7±5,4 71,8±5,6 5,75±0,20 5,36±0,52
P1>0,05 P1>0,05

R-опромінення, n=8 192,3±34,7 73,8±7,8 6,05±0,54 5,57±0,48
P2<0,05 P1<0,05 P2>0,05 P1>0,05

P2>0,05 P2>0,05
Анаприлін, n=8 58,9±4,0 92,7±11,7 6,23±0,56 5,48±0,18

P2>0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05
P3<0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05

P3>0,05 P3>0,05
Анаприлін + 69,2±8,4 102,4±6,7 6,60±0,56 5,67±0,61
R-опромінення, n=8 P2>0,05 P1<0,05 P2>0,05 P1>0,05

P3<0,05 P2<0,05 P3>0,05 P2>0,05
P4>0,05 P3<0,05 P4>0,05 P3>0,05

P4>0,05 P4>0,05
Атропін, n=8 126,6±20,7 71,2±9,3 6,31±0,57 5,61±0,11

P2<0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05
P3>0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05

P3>0,05 P3>0,05
Атропін + 86,6±10,7 83,1±10,6 6,80±0,88 5,78±0,79
R-опромінення, n=8 P2<0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05

P3<0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05
P5>0,05 P3>0,05 P5>0,05 P3>0,05

P5>0,05 P5>0,05
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гуляції глюкокортикоїдної функ-
ції НЗ та інсулогенної функції
ПЗ у розвиток первинної реак-
ції організму на одноразовий
вплив ІО у сублетальній дозі
полягає у забезпеченні акти-
вації зазначених функцій.

Становить інтерес той факт,
що опромінення на фоні вве-
дення анаприліну призводило
до підвищення рівня Інс у крові
старих щурів порівняно з конт-
ролем і групою щурів, підда-
них опроміненню без поперед-
нього введення анаприліну, і
вірогідно не змінювало зазна-
чений показник порівняно з
групою щурів, яким уводили
анаприлін (див. табл. 2), тоб-
то анаприлін, який широко за-
стосовується в клінічній прак-
тиці (а, можливо, і інші блока-
тори β-адренореактивних струк-
тур), може здійснювати істот-
ний, залежний від віку вплив
на інсулогенну функцію ПЗ за
умов дії ІО.

Важливу роль у регуляції
секреції глюкокортикоїдів та
Інс, разом із адренергічним,
відіграє холінергічний компо-
нент нервової регуляції [2].

Хронічне введення атропіну
призводило до різкої активації
секреції 11-ОКС ізольованими
НЗ дорослих тварин, не впли-
ваючи істотно на інтенсивність
секреції ізольованими НЗ ста-
рих тварин (див. табл. 1).

Результати дослідів із хро-
нічним введенням тваринам
атропіну свідчать, що у старих
щурів роль парасимпатичних
нервових впливів, опосеред-
кованих М-холінергічними ме-
ханізмами, в регуляції функ-
ціональної активності кори НЗ
знижена порівняно з доросли-
ми.

Введення атропіну впро-
довж трьох діб призводило до
підвищення рівня Інс у крові
дорослих тварин і не змінюва-
ло його у старих щурів (див.
табл. 2).

Таким чином, результати
досліджень дозволяють дійти
висновку, що при старінні спо-
стерігається зниження внеску
М-холінергічного компонента

регуляції глюкокортикоїдної
функції НЗ та інсулогенної
функції ПЗ.

Концентрація глюкози у кро-
ві тварин обох вікових груп,
яким уводили атропін, не змі-
нювалася порівняно з контро-
лем.

Введення атропіну впродовж
трьох діб перед опроміненням
підвищувало інтенсивність ба-
зальної секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ дорослих щурів на
першій годині інкубації більш ніж
на 40 %, на другій — на
35 % порівняно з групою щурів,
підданих лише опроміненню.
Концентрація Інс в крові до-
рослих опромінених тварин,
яким попередньо вводили ат-
ропін, підвищувалася на 43 %
порівняно з контролем, але
була вірогідно нижчою, ніж у
групі тварин, підданих впливу
лише опромінення.

У старих щурів хронічне вве-
дення атропіну впродовж 3 діб
перед опроміненням не зміню-
вало секреторної активності
кори НЗ і рівня Інс в крові як
порівняно з контролем, так і з
групами тварин, яких піддава-
ли впливу лише опромінення
або введення атропіну.

Концентрація глюкози в кро-
ві опромінених щурів обох
вікових груп, яким попередньо
вводили атропін, не змінюва-
лася порівняно з контролем.

Отже, виявлено вікові відмін-
ності глюкокортикоїдної функ-
ції кори НЗ та інсулогенної
функції ПЗ у перші години після
одноразового опромінення.
Встановлені вікові особли-
вості внеску β-адренергічного
компонента нервової регуляції
глюкокортикоїдної функції НЗ
та інсулогенної функції ПЗ у
ранні терміни після одноразо-
вого опромінення сублеталь-
ною дозою: він не впливає іс-
тотно на базальну секрецію
11-ОКС ізольованими НЗ, а
також інсулогенну функцію ПЗ
тварин обох вікових груп і
бере участь в активації зазна-
чених функцій за умов опро-
мінення у дорослих тварин.
При старінні відбувається ос-

лаблення М-холінергічного
компонента регуляції глюко-
кортикоїдної функції НЗ. Холін-
ергічний компонент нервової
регуляції у дорослих щурів за-
безпечує тонічний інгібуючий
вплив на базальну секрецію
глюкокортикоїдів та інсулоген-
ну функцію ПЗ і зберігається
за умов одноразового опромі-
нення сублетальною дозою.
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Мітохондрії відіграють про-
відну роль в утворенні енергії
у клітині та в організмі в ціло-
му [1]. Набуті або успадковані
мутації мітохондріальної ДНК
призводять до пригнічення
тканинного дихання, що су-
проводжується зменшенням
синтезу АТФ, утворенням віль-
них радикалів, порушенням
транспорту кальцію. Ці зміни,
в свою чергу, ініціюють перок-
сидацію мітохондріальної ДНК,
інших білків і ліпідів, що при-
зводить до порушення проник-
ності мітохондріальних мем-
бран, зміни функції іонних ка-
налів, і, врешті, до апоптозу
[2]. Останнім часом багатьма
дослідниками показано, що
порушення функції мітохонд-
рій призводить до нейро- і кар-
діодегенеративних процесів,
наслідком яких є розвиток пар-
кінсонізму, хвороби Альцгей-
мера, різних міокардіопатій.
Водночас мітохондрії — це важ-
лива мішень для дії лікарських
засобів (ЛЗ), які можуть впли-
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вати на морфофункціональ-
ний стан мітохондрій безпосе-
редньо або опосередковано
через інші клітинні й субклі-
тинні структури. Органи, що
характеризуються найактив-
нішим метаболізмом, наприк-
лад скелетні м’язи, серце, пе-
чінка і мозок, містять найбіль-
ше мітохондрій, тому вони ча-
стіше схильні до патологічних
процесів, а їх мітохондрії най-
більш сприйнятливі до ЛЗ, що
мають певну тропність.

Життєва роль мітохондрій
полягає в постійному інтенсив-
ному обміні іонів і метаболітів
між цитозолем і мітохондрією
завдяки функціонуванню їх
зовнішньої та внутрішньої мем-
бран [3–6]. Зовнішня мембра-
на функціонально проникна
тільки для полярних молекул
розміром до 5 кДа, а внутріш-
ня — тільки для деяких речо-
вин, зокрема О2, СО2, NH3.
Інші гідрофільні метаболіти та
неорганічні іони можуть прони-
кати через мембрану тільки

завдяки функції іонних кана-
лів і білкових носіїв. Серед ос-
танніх особлива роль відво-
диться носіям фосфату (Рi) —
аденіловим нуклеотидам АДФ
і АТФ та дихальним субстан-
ціям — моно-, ді- та трикар-
боксилатам. Усі вони діють у
«човниковому» варіанті, тобто
АДФ обмінюється на АТФ, Рi
— на ОН-, декарбоксилований
аніон на аніон Р i тощо [7–9].
Від 80 до 90 % енергії, яка ге-
нерується в мітохондріях, ут-
ворюється в результаті окис-
нювального фосфорилування.
Дихальний ланцюг мітохонд-
рій розташований у внутрішній
мембрані. Вона представлена
ензимами, низькомолекуляр-
ними інтермедіаторами (коен-
зимами), які переносять атоми
водню або їх електрони з ди-
хальної субстанції до молеку-
лярного кисню по дихальному
ланцюгу.

Розрізняють 3 каскади піка
спряження тканинного дихан-
ня й окиснювального фосфо-




