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ПОСТРАДІАЦІЙНА ПЕРЕБУДОВА ЕКСТРАЦЕЛЮЛЯРНОГО
МАТРИКСУ ЛЕГЕНЬ І МЕТАБОЛІЧНА ДИСФУНКЦІЯ М’ЯЗІВ У

СТАТЕВОЗРІЛИХ ЩУРІВ

Аппельханс О.Л.
Одеський національний медичний університет

e�mail: olena.appelhans@onmedu.edu.ua

LUNG EXTRACELLULAR MATRIX POST�RADIATION
RESTRUCTURING AND METABOLIC MUSCLE DYSFUNCTION IN

MATURED RATS

Appelhans O.L.
Odesa National Medical University

Author information

Аппельханс О.Л. (Appelhans O.L.):  https://orcid.org/0000�0002�2344�6502

Summary/Резюме

The purpose of the study is to establish the nature and severity of early dose&
dependent changes in lung matrix components and disturbances in amino acid and enzyme
parameters in muscle tissue as components of the systemic post&radiation response. In
experimental conditions, early interorganic pathophysiological relationships between
changes in the extracellular matrix of the lungs and the metabolic response of the cardiac
and skeletal muscles in sexually mature rats 1 day after a single total ionizing irradiation
with doses of 4.0 and 6.0 Gy were investigated. 24 hrs after irradiation, early matrix
remodelling was observed in the lungs with an increase in the soluble collagen fraction
compared with intact animals, while insoluble collagen did not change significantly. Total
glycosaminoglycans in the lungs increased, reflecting early remodelling of the proteoglycan
component of the matrix and potential enhancement of matrix&dependent signalling
interactions; sulfated glycosaminoglycans changed in different directions without a clear
dose&dependence, which may indicate a redistribution of their fractions. Against the
background of matrix changes in the lungs, metabolic disorders dominated in muscle
tissue, more pronounced in the myocardium. The data obtained indicate the single early
systemic post&radiation response formation, in which the lungs demonstrate a
predominantly matrix reaction with activation of collagen and glycosaminoglycan
components, and the muscular system, especially the myocardium, is characterized by
metabolic maladaptation with depletion of the amino acid pool and inhibition of
transamination processes. The detected indicators can be considered as early dose&
sensitive biochemical markers of matrix changes in the lungs and metabolic dysfunction
of muscle tissue after total irradiation.

Key words: ionizing radiation, connective tissue, lungs, irradiated rats, collagen,
glycosaminoglycans, skeletal muscle, cardiac muscle, alanine, aspartate,
alanineaminotransferase, aspartateaminotransferase.
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Метою роботи є встановлення характеру й вираженості ранніх дозозалежних
змін матриксних компонентів легень і порушень амінокислотно&ферментних показ&
ників у м’язовій тканині як складових системної пострадіаційної відповіді. За експе&
риментальних умов досліджено ранні міжорганні патофізіологічні взаємозв’язки змін
екстрацелюлярного матриксу легень і метаболічної відповіді серцевого та скелетно&
го м’язів у статевозрілих щурів через 1 добу після одноразового тотального іонізую&
чого опромінення дозами 4,0 та 6,0 Гр. Через 24 год після опромінення у легенях
відзначали ранню перебудову матриксу зі зростанням розчинної фракції колагену
порівняно з інтактними тваринами, тоді як нерозчинний колаген істотно не змінював&
ся. Сумарні глікозаміноглікани у легенях підвищувалися, відображаючи ранню пере&
будову протеогліканового компонента матриксу і потенційне посилення матрикс&за&
лежних сигнальних взаємодій; сульфатовані глікозаміноглікани змінювалися різносп&
рямовано без чіткої дозозалежності, що може свідчити про перерозподіл їх фракцій.
На тлі матриксних змін у легенях у м’язовій тканині домінували метаболічні порушен&
ня, більш виражені в міокарді. Отримані результати свідчать про формування єдиної
ранньої системної пострадіаційної відповіді, у якій легені демонструють переважно
матриксну реакцію з активацією колагенового та глікозаміногліканового компонентів,
а м’язова система, особливо міокард, характеризується метаболічною дезадаптацією
з виснаженням амінокислотного пулу та пригніченням трансамінувальних процесів.
Виявлені показники можуть розглядатися як ранні дозочутливі біохімічні маркери
матриксних змін у легенях і метаболічної дисфункції м’язової тканини після тоталь&
ного опромінення.

Ключові слова: іонізуюче випромінення, сполучна тканина, легені, опроміненні
щури, колаген, глікозаміноглікани, скелетний м’яз, серцевий м’яз, аланін, аспар�
тат,  аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза.

Іонізуюче випромінення залишаєть&
ся одним із найвагоміших ушкоджуваль&
них чинників для тканин, актуальним як у
променевій терапії, так і за умов профес&
ійних та аварійних експозицій. Ключовою
проблемою є віддалені наслідки, що не&
рідко трансформуються у хронічне запа&
лення з подальшим фіброзом — прогре&
суючим станом, який обмежує функцію
органів через надмірне відкладання ком&
понентів екстрацелюлярного матриксу
(ЕЦМ) та стійку активацію фібробластів/
міофібробластів. Сучасні узагальнення
підкреслюють багатофакторність радіац&
ійно&індукованого фіброзу: він підтри&
мується тривалою прозапальною сигнал&
ізацією, дисбалансом синтезу та дегра&
дації екстрацелюлярного матриксу і пато&
логічною репарацією, що зумовлює якіс&
но новий (патологічний) тканинний фено&
тип, а не лише «накопичення колагену» як
такого [1, 2].

Патофізіологічно важливо, що
фіброз є наслідком не тільки кількісних

змін, а й якісної перебудови екстрацелю&
лярного матриксу із залученням колаге&
нових структур, протеогліканів і глікозам&
іногліканів (ГАГ), які визначають гідрата&
цію, в’язко&пружні властивості тканини та
механосигналінг клітин. Порушення скла&
ду ГАГ/протеогліканів модулює взаємодію
хемокінів із матриксом, клітинну міграцію
та локальне запалення, що може підтри&
мувати фіброгенез і стабілізувати
“фіброзний” фенотип у легенях та інших
органах [3, 4]. На системному рівні су&
часні огляди також розглядають протеог&
лікани/ГАГ як активні регулятори механот&
рансдукції, здатні впливати на клітинну
відповідь у ремоделюванні тканин при
хронічному ушкодженні [5].

Окрему увагу привертає легенева
тканина як одна з мішеней пізніх постра&
діаційних уражень. Радіаційне ушкоджен&
ня легень включає каскад оксидативного
стресу, ДНК&ушкодження та запальної
відповіді, що з часом переходить у фіброз
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оцінки ефективності профілактичних та
коригувальних втручань.

Матеріал і методи дослідження

Досліди виконано на 30 статевозрі&
лих самцях щурів лінії Вістар масою 170–
200 г, яких утримували у віварії на стан&
дартному раціоні та за типових умов дог&
ляду. Усі етапи утримання і проведення
експериментальних маніпуляцій відпові&
дали чинним етичним нормам роботи з
лабораторними тваринами, зокрема ви&
могам «Загальних етичних принципів ек&
спериментів на тваринах», ухвалених V
Національним конгресом з біоетики (Київ,
2013), положенням Європейської кон&
венції щодо захисту хребетних тварин, які
використовуються в експериментальних
та інших наукових цілях (Страсбург, 1985),
а також методичним рекомендаціям ДФЦ
МОЗ України «Доклінічні дослідження
лікарських засобів» (2001). Дотримання
принципів гуманного поводження і належ&
них умов утримання підтверджено вис&
новком Комісії з біоетики Одеського на&
ціонального медичного університету (про&
токол №32Д від 17.03.2016).

Тварин рандомізовано розподіляли
на три групи по 10 тварин у кожній: I гру&
па — інтактний контроль, II група — оп&
ромінення у дозі 4,0 Гр, III група — опро&
мінення у дозі 6,0 Гр. Статевозрілих щурів
піддавали одноразовому тотальному г&
опроміненню від джерела 60Co у спеціаль&
них камерах з органічного скла в ранкові
години натщесерце з поглинутими доза&
ми 4,0 та 6,0 Гр.

Біохімічні дослідження виконували
після виведення тварин з експерименту
шляхом евтаназії під внутрішньовенним
пропофоловим наркозом (60 мг/кг).

Для визначення біохімічних показ&
ників у тканинах вилучали легені, серце і
передню групу м’язів стегна. Промивали
фізіологічним розчином, очищали від сто&
ронніх тканини і використовували цілком.
Зразки тканин занюрювали в рідкий азот,
а потім розтирали до порошкоподібного
стану.

Фракцію I розчинного колагену вид&

із накопиченням ЕЦМ та змінами його
організації; при цьому ДНК&сенсинг&опо&
середковані механізми, зокрема вісь
cGAS–STING, розглядаються як одна з
ланок, що здатна підтримувати запален&
ня й фіброзне ремоделювання після оп&
ромінення [6, 7].

Паралельно з тканинним ремоделю&
ванням ЕЦМ, іонізуюче випромінення
може зумовлювати метаболічну дисфун&
кцію в м’язах, оскільки скелетний і сер&
цевий м’язи мають високі енергетичні
потреби та чутливі до порушень мітохон&
дріальної функції. Узагальнені дані
свідчать, що радіаційно&індуковане уш&
кодження супроводжується мітохондрі&
альними розладами, посиленням утво&
рення активних форм кисню, зрушення&
ми енергетичного обміну та формуванням
“енергетичної кризи”, яка може потенці&
ювати дистрофічні й фіброзні зміни в м’я&
зовій тканині [8]. Крім того, експеримен&
тальні роботи демонструють, що опромі&
нення здатне спричиняти довготривалу
атрофію та фіброз скелетних м’язів із
перебудовою мікрооточення та актива&
цією фіброгенних клітинних популяцій, що
має суттєві функціональні наслідки [9].

У цьому контексті поєднана біохімі&
чна оцінка показників екстрацелюлярно&
го матриксу легень і метаболічних інди&
каторів м’язової тканини дає змогу інтег&
рально охарактеризувати патофізіологіч&
ний зв’язок між пострадіаційним фіброзо&
утворенням і метаболічною дисфункцією
м’язів. Такий підхід не обмежується кон&
статацією факту ушкодження, а забезпе&
чує формування відтворюваного біохіміч&
ного профілю змін, придатного для зістав&
лення їх вираженості в різних тканинах і
подальшого обґрунтування коригувальних
та профілактичних стратегій.

Метою дослідження є визначення
дозо&залежного характеру і вираженості
патофізіологічних змін позаклітинного
матриксу легень та метаболічних пору&
шень у серцевому й скелетному м’язах
щурів після іонізуючого опромінення для
подальшого використання отриманих по&
казників в якості біохімічних індикаторів
моніторингу пострадіаційних уражень і
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іляли екстракцією у 2 моль/л NaCl на
фосфатному буфері (0,04 моль/л, рН 7,4)
з додаванням 0,04 % Твін&20 (PBS&Tween
20). Фракцію II отримували за допомогою
цитратного буфера (0,35 моль/л, рН 4,3).
Нерозчинний колаген виділяли шляхом
гідролізу тканин трипсином (100 мг TPCK,
Worthington Biochemicals, США). Кількісне
визначення колагену здійснювали за ре&
акцією оксипроліну з хлораміном Т [10].

Для ізоляції глікозаміногліканів (ГАГ)
зразки тканин піддавали ферментативно&
му гідролізу колагеназою Clostridium
histoliticum (600 од.), після чого ГАГ осад&
жували за допомогою 2% розчину хлори&
ду цетилпіридинію. Подальше розділення
отриманих ГАГ на фракції виконували
методом іонообмінної хроматографії
відповідно до описаної методики [11].

Активність АСТ і АЛТ у тканинах виз&
начали спектрофотометрично [12].

Вміст аланіну й аспартату в серце&
вому та скелетному м’язах і в сироватці
крові визначали методом паперової хро&
матографії [13].

Статистичну обробку результатів
виконували з урахуванням типу розподі&
лу даних у вибірках. Перевірку нормаль&
ності проводили за критерієм Шапіро–
Уїлка. За умови нормального розподілу
міжгрупові відмінності оцінювали пара&
метричним t критерієм Стьюдента для
незалежних вибірок. Якщо дані не відпо&
відали нормальному розподілу, застосо&
вували непараметричний критерій Ман&
на–Уїтні. Усі обчислення здійснювали у
статистичних програмних середовищах, а
поріг значущості встановлювали на рівні
p < 0,05.

Результати досліджень та їх
обговорення.

Через 1 добу після іонізуючого оп&
ромінення дозами 4,0 та 6,0 Гр у легенях
спостерігалися ранні ознаки перебудови
екстрацелюлярного матриксу, що насам&
перед проявлялося змінами колагеново&
го та ГАГ компонентів. Зокрема, вміст
розчинної фракції колагену (фракція I)
зростав при опроміненні дозою 4,0 Гр у

1,34 раза (p<0,05), а при опроміненні
дозою 6,0 Гр – у 1,42 раза (p<0,01) по&
рівняно з інтактними тваринами, що може
свідчити про активацію синтезу та вивіль&
нення новоутвореного колагену й «за&
пуск» матриксної відповіді вже на раннь&
ому етапі після опромінення та може бути
передумовою подальшого фіброзоутво&
рення. Водночас нерозчинний колаген
істотно не змінювався. При опроміненні
дозою 4,0 Гр відмічено зростання лише на
3,3 %, а при опроміненні дозою 6,0 Гр
зменшення його на 6,8 % відносно інтак&
тних тварин. Це означає, що за 24 годи&
ни переважають ранні динамічні зміни
матриксу, тоді як ознаки накопичення
«зрілого», більш стабілізованого колагену,
характерного для сформованого фіброзу,
ще не домінують.

Паралельно відзначали зростання
сумарних ГАГ при опроміненні дозою 4,0
Гр на 27,5 % (p<0,01), а при опроміненні
дозою 6,0 Гр – у 1,30 раза (p<0,01)
відносно контролю. Підвищення ГАГ
відображає перебудову протеогліканово&
го компонента матриксу, що впливає на
гідратацію та в’язко&пружні властивості
легеневої тканини й може підсилювати
сигнальні взаємодії, пов’язані із запален&
ням та подальшим фіброгенезом. При
цьому сульфатовані ГАГ змінювалися не&
рівномірно й без чіткої дозозалежності, а
саме при опроміненні статевозрілих тва&
рин дозою 4,0 Гр спостерігалося їх зрос&
тання на  10,3%, а при опроміненні до&
зою  6,0 Гр, навпаки, зменшення на 4,6%
порівняно з контролем, що може вказу&
вати не стільки на збільшення саме цієї
підфракції, скільки на ранній перерозподіл
ГАГ&спектра в межах загального зростан&
ня ГАГ  пулу (табл. 1).

На тлі матриксних змін у легенях у
м’язовій тканині вже через 1 добу домі&
нували метаболічні зрушення, більш вира&
жені у серцевому м’язі. У міокарді вміст
аланіну зменшувався на 31,1% при дозі
опромінення 4,0 Гр відносно контролю
(p<0,001), а при опроміненні дозою 6,0 Гр
– на 37,4 % (p<0,001), а аспартат знижу&
вався ще різкіше, а саме при опроміненні
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дозою 4,0 Гр на 41,1% (p<0,01) та при
опроміненні дозою 6,0 Гр на 45,7%
(p<0,001), що свідчить про більш глибоке
порушення амінокислотного обміну та
обмеження метаболічної адаптації міокар&
да в ранній пострадіаційний період.

У скелетному м’язі зміни були под&
ібними, але менш глибокими. При опро&
міненні дозою 4,0 Гр аланін зменшувався
на 24,7% (p<0,05), а при опроміненні до&
зою 6,0 Гр на 35,0% (p<0,01), тоді як вміст
аспартату знижувався на 22,7% (p<0,05)
та на 36,7% (p<0,01) відповідно порівня&
но з інтактною групою (табл. 2).

Ці зрушення відображають дозоза&
лежне посилення метаболічної дезадап&
тації у скелетному м’язі, водночас по&
рівняно з ним міокард демонструє більш
високу чутливість до пострадіаційного
стресу та глибші порушення амінокислот&
ного обміну.

Ферментативна ланка амінокислот&

ного обміну також зазнавала при&
гнічення, насамперед у міокарді.
Активність АлАТ у серцевому
м’язі знижувалася на 56,0%
(p<0,001) при опроміненні дозою
4,0 Гр і на 64,5% (p<0,001) при
опроміненні дозою 6,0 Гр, тоді як
АсАТ зменшувалася на 28,1%
(p<0,05) і на 40,4% (p<0,01)
відповідно,  що відображає при&
гнічення трансамінувальних ре&
акцій та зниження метаболічної
“пластичності” міокарда в ранній
пострадіаційний період, що може
бути одним із механізмів форму&
вання енергетичного дефіциту.

У скелетному м’язі знижен&
ня трансаміназ було менш вира&
женим. АлАТ зменшувалася на
11,5 % при опроміненні дозою
4,0 Гр та на 20,8 % при опромі&
ненні дозою 6,0 Гр (p<0,05), АсАТ
– на 11,1% і 22,1% відповідно без
статистичної достовірності. Це
може свідчити про відносно
більший метаболічний резерв
скелетного м’яза на ранньому
етапі порівняно з міокардом, хоча

при вищій дозі тенденція до пригнічення
ферментативної активності посилюється.

Узагальнюючи отримані дані,
відлзначимо, що через 1 добу після іоні&
зуючого опромінення у дозах 4,0 та 6,0 Гр
формується чітка дозозалежна рання
відповідь з боку екстрацелюлярного мат&
риксу легень, яка проявляється зростан&
ням розчинної фракції колагену та
збільшенням сумарних ГАГ, тоді як нероз&
чинний колаген істотно не змінюється, що
вказує на переважання початкових, ще не
“стабілізованих” фіброзних змін.

Одночасно в м’язовій тканині пере&
важають метаболічні зрушення, найбільш
виражені у міокарді, де відмічається знач&
не зниження аланіну й аспартату та при&
гнічення активності АлАТ і АсАТ, що відоб&
ражає обмеження трансамінувальних ре&
акцій і зменшення метаболічної пластич&
ності в умовах раннього пострадіаційно&
го стресу. У скелетному м’язі напрямок

Таблиця 1 

Вміст колагену та глікозаміногліканів в легенях інтактних та опромінених 
різними дозами статевозрілих тварин (M ± m) 

Досліджувані 
показники 

Група тварин (n = 30) 
Інтактні 

(контроль) 
Опромінені 

дозою 4,0 Гр 
Опромінені 

дозою 6,0 Гр 
Розчинний колаген (фракція 
І), мкмоль оксипроліну/ г 
тканини 

19,1 ± 1,3 25,6 ± 1,9* 27,1 ± 2,1** 

Нерозчинний колаген, мкмоль 
оксипроліну/ г тканини 42,7 ± 3,2 44,1 ± 3,6 39,8 ± 3,1 

Сумарні ГАГ, мкмоль ГУК/мг 
тканини 658,6 ± 35,7 839,6 ± 

48,1** 
856,4 ± 
48,5** 

Сульфатовані ГАГ, мкмоль 
ГУК/мг тканини 432,3 ± 21,8 476,7 ± 26,6 412,3 ± 22,4 

Примітка. 
* — p < 0,05; ** — p < 0,01 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

інтактними тваринами. 

Таблиця 2 

Вміст амінокислот та активність ферментів у тканинах інтактних і 
опромінених різними дозами статевозрілих тварин (M ± m) 

Тканини Досліджувані 
показники 

Групи тварин (n = 30) 
Інтактні 
тварини 

Опромінені 
дозою 4,0Гр 

Опромінені 
дозою 6,0Гр 

Серцевий 
м’яз 

Аланін 4,38 ± 0,27 3,02 ± 0,19# 2,74 ± 0,17# 

Аспартат 5,21 ± 0,44 3,07 ± 0,18** 2,83 ± 0,16# 

Скелетний 
м’яз 

Аланін 7,12 ± 0,65 5,36 ± 0,43* 4,63 ± 0,38** 

Аспартат 3,13 ± 0,22 2,42 ± 0,17* 1,98 ± 0,15** 

Серцевий 
м’яз 

АЛТ 8,14 ± 0,71 3,58 ± 0,21# 2,89 ± 0,18# 

АСТ 10,98 ± 0,95 7,89 ± 0,68* 6,54 ± 0,57** 

Скелетний 
м’яз 

АЛТ 8,09 ± 0,62 7,16 ± 0,49 6,41 ± 0,38* 

АСТ 10,25 ± 0,92 9,11 ± 0,72 7,98 ± 0,69 

Примітки: 
1. Вміст амінокислот у тканинах виражено у нмоль/г; 
2. Активність АЛТ і АСТ у тканинах виражено в мкмоль пірувату (ПВК)/г ·год; 
3. * — p < 0,05; ** — p < 0,01; #– p < 0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно із відповідними показниками в інтактних тварин 
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змін зберігається, проте їх інтенсивність
є меншою і частково недостовірною, що
свідчить про відносно більший метаболі&
чний резерв цієї тканини порівняно з міо&
кардом.

Загалом, поєднання матриксних
змін у легенях із системними метаболіч&
ними порушеннями у м’язах підтверджує
комплексний характер ранньої постраді&
аційної відповіді, в якій легені демонстру&
ють переважно структурно&матриксну ре&
акцію, а м’язи, особливо серцевий, ме&
таболічну дезадаптацію.

Висновки

1. Через 24 години після опромінення у
легенях відзначали ранню перебудо&
ву матриксу зі зростанням розчинної
фракції колагену у 1,34 раза при 4,0
Гр (p<0,05) та у 1,42 раза при 6,0 Гр
(p<0,01) порівняно з інтактними тва&
ринами, тоді як нерозчинний колаген
істотно не змінювався, що вказує на
переважання початкових, ще не ста&
білізованих фіброзних зрушень.

2. Сумарні глікозаміноглікани у легенях
підвищувалися на 27,5% при 4,0 Гр
(p<0,01) та у 1,30 раза при 6,0 Гр
(p<0,01), відображаючи ранню пере&
будову протеогліканового компонен&
та матриксу і потенційне посилення
матрикс&залежних сигнальних взає&
модій; сульфатовані ГАГ змінювалися
різноспрямовано без чіткої дозоза&
лежності, що може свідчити про пе&
рерозподіл їх фракцій.

3. На тлі матриксних змін у легенях у
м’язовій тканині домінували мета&
болічні порушення, більш виражені в
міокарді. У серцевому м’язі аланін
знижувався на 31,1% при 4,0 Гр
(p<0,001) і на 37,4% при 6,0 Гр
(p<0,001), а аспартат на 41,1%
(p<0,01) і 45,7% (p<0,001) відповідно,
що відображає обмеження метаболі&
чної адаптації та глибші зрушення ам&
інокислотного обміну в ранній постра&
діаційний період.

4. У скелетному м’язі напрям змін був
аналогічним, але менш інтенсивним.

Активність трансаміназ пригнічувала&
ся переважно у міокарді, де АлАТ зни&
жувалася на 56,0% (p<0,001) і 64,5%
(p<0,001), а АсАТ на 28,1% (p<0,05) і
40,4% (p<0,01) при опроміненні доза&
ми 4,0 та 6,0 Гр відповідно, тоді як у
скелетному м’язі зменшення АлАТ
було менш вираженим, а АсАТ зміню&
валася без статистичної достовір&
ності.

5. Отримані результати свідчать про
формування єдиної ранньої системної
пострадіаційної відповіді, у якій легені
демонструють переважно матриксну
реакцію з активацією колагенового та
глікозаміногліканового компонентів.
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Summary/Резюме

Acute pancreatitis is a severe inflammatory condition accompanied by systemic
immune activation. The aim of this study was to evaluate temporal changes in serum
cytokines during experimentally induced acute pancreatitis. Male Wistar rats were divided
into intact, control, and experimental groups. Acute pancreatitis was induced by
intraperitoneal administration of L&arginine. Blood samples were collected at 12, 24, 48,
and 72 hours. Serum levels of IL&1в, TNF&б, IL&17A, and IL&22 were measured using ELISA.
Significant time&dependent cytokine changes were observed. IL&1в and TNF&б increased
markedly, reaching peak levels at 48 hours and remaining elevated at 72 hours. IL&17A


