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ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ ЦИСТЕЇНОВОЇ ПРОТЕЇНАЗИ 

У СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ПОТОМСТВА 

ОПРОМІНЕНИХ ЩУРІВ У ПРОЦЕСІ 

ОНТОГЕНЕТИЧНОГО РОЗВИТКУ 

 

 

Метою роботи було дослідження залежності активності лізосомного цистеїнового 

катепсину L головного мозку потомства опроміненої самки та інтактного самця в 

процесі онтогенетичного розвитку. Показано, що фракціоноване рентгенівське 

опромінення самок за дози 25 сГр індукує різні зміни рівнів активності катепсину L і 

перерозподіл їх у структурах головного мозку нащадків під час постнатального 

розвитку на користь неседиментованої активності з максимальним підвищенням на 6 
добу. Отримані дані допомагають розумінню механізмів радіаційно-індукованих змін у 

нащадків опромінених батьків. 

Ключові слова: іонізуюче випромінювання, лізосомний цистеїновий катепсин L, 

головний мозок, щури, нащадки. 

 
Целью роботы было исследование зависимости активности лизосомного 

цистеинового катепсина L головного мозга потомства облученной самки  и 

интактного самца в процессе онтогенетического развития. Показано, что 

фракционированное рентгеновское облучение самок в дозе 25 сГр индуцирует разные 

изменения уровней активности катепсина L и перераспределение их в структурах 

головного мозга потомства во время постнатального развития в пользу неседи-
ментированной активности с максимальным повышением на 6 сутки. Полученные 

данные помогают пониманию механизмов радиационно-индуцированных изменений у 

потомства облученных родителей. 

Ключевые слова: ионизирующее излучение, лизосомный цистеиновий катепсин L, 

головной мозг, крысы, потомство. 

 
The aim of the work was to investigate the kind of lysosomal cysteine cathepsin L activity 

dependency in brain structures of irradiated rat descendants during ontogenetic development. It 

was shown that fractional x-ray radiation (25 cGy) of the female rats induced different changes 

of cathepsin L activity levels and their redistribution in brain structures of female rats’ 

descendants during postnatal development with the advantages of nonsedimentational activity 
that had maximum at the 6

th
 day. The data obtained could be useful in understanding of 

mechanism of radiation-induced changes in descendants of irradiated parents. 

Key words: ionizing radiation, lysosomal cysteine cathepsin L, brain, rats, descendants. 

 

 

Вступ. Діапазон «малих доз», що спричиняють 

адаптацію (1-20 сГр), відповідає дозам, що отримують 

при природному радіаційному фоні (10-20 мкр/год) 

протягом 5-200 років [1]. У лабораторних експериментах 

із застосуванням сучасних методів, як правило, не 

вдається визначити істотного збільшення рівня 

цитогенетичних пошкоджень після дії на клітину 

випромінювань в означених дозах [2]. Але це ще не 

означає, що пошкодження геному повністю відсутнє і, 

головне, не передається нащадкам. 

Існує багато даних, згідно з якими опромінення в 

«малих дозах», незалежно від здатності збільшувати 

радіорезистентність, має несприятливі наслідки. 

Наприклад, встановлено, що у плазмі ліквідаторів і дітей, 

опромінених внаслідок Чорнобильської катастрофи, 

визначено кластогенні фактори, що являють собою 

суміш прооксидантів з хромосомопошкоджуючими 

властивостями [3]. Методами біохімічного аналізу 

ідентифіковано продукти пероксидації арахідонової 

кислоти, які вивільняються з фосфоліпідних мембран, 

цитокіни у вигляді -фактору некрозу пухлин, а також 

атипові нуклеотиди, інозин-ді- та три-фосфати. 

Властивості цих компонентів підтверджено цитогене-

тичними дослідженнями. Кластогенні фактори частіше 

знаходили у плазмі крові ліквідаторів, опромінених у 

дозах більше за 250 мГр, ніж у опромінених у дозах до 

100 мГр. Результати опромінення крові in vitro показали, 

що доза 500 мГр викликає значне підвищення класто-

генної активності [3]. 
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Оксидантний стрес є одним з неспецифічних 
наслідків опромінення навіть за малих доз. Вважають, що 
кластогенними факторами є фактори ризику розвитку 
віддалених ефектів опромінення [3]. Підвищення проявів 
нестохастичних ефектів малих доз пов’язують зі 
зниженням адаптивних можливостей організму [4; 5]. 

Несприятливі ефекти малих доз опромінення, які 
можуть проявитися в наступних клітинних поколіннях, 
пов’язані з індукованою нестабільністю геному, яка 
призводить до зміни в послідовності основ, зшивкам 
ДНК-ДНК та ДНК-білок, помилковій репарації 
пошкоджень ДНК та інш. [1]. Опубліковані дані свідчать, 
що опромінення батьків може приводити до підвищеної 
чутливості нащадків до таких активаторів розвитку раку, 
як 12-0-тетрадеканоілфорбол-13-оцет [6]. 

Сутковий Д. А. зі спів. у крові та мозку нащадків 
першого покоління щурів, отриманих від опромінених 
тварин за дози 1,0 сГр., встановили прояви підвищеної 
активності вільнорадикальних процесів (ПОЛ) та зміни 
показників антиоксидантної активності [7]. 

Результати дослідження in vitro показали, що 
іонізуюче опромінення підвищує частоту мутацій у 
статевих клітинах [7; 8]. При опроміненні людини в 
малих дозах можливість розвитку спадкових змін у 
статевих клітинах, які призводять до підвищення мутацій 
in vivo у нащадків, не доведено [9; 10]. 

При обстеженні дітей, які народилися від осіб, що 
пережили атомні бомбардування у Хіросімі і Нагасакі, 
виявлено незначні й невірогідні підвищення частоти 
мутацій [11]. Опромінення внаслідок аварії на 
Чорнобильській АЕС розглядається як опромінення у 
малих дозах. Weinberg H. Sh. зі спів. свідчать про 
можливість генетичного ефекту опромінення батьків-
ських статевих клітин, тобто опромінення людини в 
малих дозах викликає мутації в статевих клітинах [12]. 

Найбільш гострими питаннями, що хвилюють 
учених, лікарів є генетичні ефекти радіаційного забруд-
нення після аварії на ЧАЕС і їх наслідки для здоров’я 
наступних поколінь. За даними 10-річних досліджень 
серед населення, яке мешкає в зонах радіаційного 
забруднення і яке отримало дози опромінення від 8 до 
52 мЗв. Лазюк Г. І. зі спів. відмічають збільшення 
природжених пороків розвитку порівняно з періодом до 
аварії на ЧАЕС [13]. 

Аналіз даних літератури про генетичні наслідки 
малих доз іонізуючого опромінення свідчить про 
недостатність клінічних і експериментальних даних про 
особливості стохастичних і нестохастичних віддалених 
наслідків у потомків опромінених батьків. 

Метою роботи було дослідження залежності 
активності лізосомного цистеїнового катепсину L 
головного мозку потомства опроміненої самки та 
інтактного самця в процесі онтогенетичного розвитку. 

Методика досліджень.  
Проведено експерименти на білих лабораторних 

щурах вагою 200-230 г. Вплив радіації з низькою 
інтенсивністю у дозі 25 сГр досліджували на щурах, яких 
поділяли на декілька груп: 1 – псевдо-опромінену 
контрольну; та 2 – фракціоновано опромінену групу, яку 
через два тижні після останнього сеансу опромінення 
спаровували для отримання потомства. В експерименті 
досліджували наступні серії потомків: I – потомство 
інтактних щурів; II – потомство від опромінених самок і 

контрольних самців. Тварин декапітували на 6, 12, 18 та 
25 доби постнатального розвитку. Щурів опромінювали 
на апараті РУМ-17, застосовували дозу 25 сГр. 
Опромінення відбувалося за таких технічних умов: 
напруга 150 кВ, сила струму 6 мА, фільтри 0,5 мм Сu + 
2 мм Cu, потужність дози 0,26 сГр/хв, фокусна відстань 
1,86 м. Головний мозок щурів розділяли на кору великих 
півкуль, гіпокамп, смугасте тіло, середній мозок, мозочок 
та Варолієв міст. Усі ці мозкові структури виділяються 
анатомічно, мають морфологічні та функціональні 
особливості при здійсненні інтегративно-синтетичної 
діяльності головного мозку [14]. Гомогенати тканин 
готували за стандартною методикою в гомогенізаторі 
Поттера-Ельвейема. Використовували 10 % гомогенати 
на 0,25 % розчині сахарози, на 0,025 М трис-буфері з 
рН 7.4, який містить 0,15 М NaCl та 1 мМ ЕДТО. 
Неседиментовану та седиментовану фракції отримували 
центрифугуванням на центрифузі VAC-601 (105 000 g × 
50 хв). Диференційне центрифугування проводили за 
схемою [15; 16]. Активність катепсину L визначали за 
розщепленням азоказеїну, денатурованого 3М 
сечовиною [17]. Азоказеїн синтезували за методом 
Сурінова Б. Г. і Манойлова С. Е. [18]. Питому активність 
катепсину визначали в 1,0 мл інкубаційної суміші з 15 хв 
преінкубацією ферментів у присутності 2 мМ 2-
меркаптоетанолу і 2 мМ Na2EDTO та виражали в 
умовних одиницях абсорбції при 366 нм за 60 хв 
інкубації при +37

о
С на 1 мг,г білка. Кількісну оцінку 

загального білка в пробах проводили за методом 
Бредфорд [19]. Статистичну обробку результатів 
проводили за [20]. 

Результати та їх обговорення. Відомо, що 

активність лізосомних цистеїнових катепсинів відпо-

відальна за часткові зміни, які з’являються у мозку за 

життя [15; 21]. Катепсин L – одна з найбільш 

продуктивних лізосомних цистеїнових ендопептидаз. 

Активність катепсину L знижується протягом життя в 

неокортексі, гіпокампі, стріатумі і мозочку щурів до 

90 %, активність катепсину. Залежно від віку зали-

шається постійною у мозку щурів, за винятком 

стріатуму, де вона збільшується за віком [21]. 

З метою встановлення ролі лізосомного цистеїнового 

катепсину L у розвитку патологій головного мозку, що 

розвивається, було досліджено особливості розподілу 

активності і компартменталізації даного ферменту у 

структурах головного мозку щурят-нащадків, матері 

яких зазнали фракціонованого опромінення за дози 

0,25 Гр. Отримані дані наведено на рис. 1. 

Вільна активність катепсину L істотно не відрізнялась 

від контрольних значень у корі великих півкуль у період 

онтогенетичного розвитку. В усі досліджувані періоди 

активність катепсину L головного мозку дослідних щурів 

була в межах контрольних значень. У мозочку 

спостерігалась аналогічна тенденція зміни активності, 

тобто в дослідній групі, як і в контрольній групі в 

динаміці постнатального розвитку відбувається процес 

поступового зниження активності катепсину L до 25 діб. 

Відмінності вільної активності катепсину L спосте-

рігаються у мозочку саме в цей період, коли активність у 

нащадків дослідної групи була вище в 1,7 рази порівняно 

з контролем. 
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Рис. 1. Вільна активність катепсину L у корі великих півкуль (А), мозочку (Б), середньому мозку (В) та 

Варолієвому мості (Г) головного мозку нащадків опроміненої самки та інтактного самця (в од. абсорбції при 

366 нм/мг білка, M  m, n=6). *– р < 0,05 порівняно з контролем 

 

У середньому мозку контрольних і дослідних тварин 

вільна активність катепсину L була максимальною на 

6 добу постнатального розвитку, в дослідній групі вона 

була вище у 1,5 рази, і в подальші терміни активність 

знижувалась, залишаючись у дослідній групі вище за 

контрольну. 

На 25 добу активність катепсину L у середньому 

мозку як контрольних, так і дослідних щурят підви-

щилась порівняно з попереднім періодом. У Варолієвому 

мості тенденція зміни вільної активності катепсину L 

збігається з динамікою у корі та мозочку дослідних 

щурят. Особливістю є зниження її в 1,4 рази порівняно з 

контролем на 6 добу постнатального розвитку. 

Дані експериментальних досліджень із визначення 

неседиментованої активності катепсину L головного 

мозку нащадків наведено на рис. 2. 
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Рис. 2. Неседиментована активність катепсину L у корі великих півкуль (А), мозочку (Б), середньому мозку (В) 

та Варолієвому мості (Г) головного мозку нащадків опроміненої самки і інтактного самця (в од. абсорбції при 

366 нм/мг білка, M  m, n=6). 
*
 – р < 0,05 порівняно з контролем 
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Дані, наведені на рис. 2, свідчать про односпря-

мованість змін у постнатальному розвитку контрольних і 

дослідних нащадків. Характерною особливістю змін 

активності дослідної групи є значне підвищення 

неседиментованої активності у мозочку, середньому 

мозку і Варолієвому мості на 6-ту добу постнатального 

розвитку в 1,5; 1,2 та 1,23 рази порівняно з контролем 

відповідно. 

В інші досліджувані терміни значних розбіжностей у 

динаміці неседиментованої активності катепсину L у 

структурах головного мозку дослідних і контрольних 

нащадків не виявляється, за винятком Варолієвого мосту, 

в якому в усі періоди активність у дослідній групі була в 

1,2 рази вище контрольного рівня. 

Зміни мембранозв’язаної активності катепсину L 

головного мозку нащадків представлено на рис. 3.  

 
Рис. 3. Мембранозв’язана активність катепсину L у корі великих півкуль (А), мозочку (Б), середньому мозку 

(В) та Варолієвому мості (Г) головного мозку нащадків опроміненої самки і інтактного самця (в од. абсорбції 

при 366 нм/мг білка, M  m, n=6). * – р < 0,05 порівняно з контролем 

 

Найвищий рівень досліджуваної форми активності 

катепсину L в усіх функціонально і морфологічно різних 

структурах головного мозку дослідних і контрольних 

щурят зареєстровані на 6-у добу постнатального 

розвитку. Ця закономірність, як відомо, була визначена 

для вільної та неседиментованої активності. В мозочку, 

середньому мозку і Варолієвому мості мембранозв’язана 

активність дослідних тварин на 6-у добу статистично не 

відрізняється від контрольних, а у корі великих півкуль 

вона була на 45 % вище від контрольного рівня. 

На 12-ту добу підвищений рівень активності катеп-

сину L головного мозку дослідних щурят визначався у 

корі великих півкуль, середньому мозку і мозочку в 

1,4 рази відповідно до контролю. На 18 та 25 добу 

постнатального розвитку активність залишалася вище 

контрольного рівня в 1,4 рази у мозочку і Варолієвому 

мості. У корі великих півкуль і середньому мозку на 

25 добу відхилень мембранозв’язаної активності 

катепсину L від контролю виявлено не було. 

Дані про адаптивний характер змін вільної, 

неседиментованої і седиментованої активності цистеїн-

нових катепсинів у функціонально і морфологічно різних 

структурах ЦНС щурів у динаміці онтогенетичного 

розвитку з максимальними рівнями в перші доби життя 

допомагають з’ясувати механізми радіаційно-індуко-

ваних змін у нащадків опромінених батьків. Під впливом 

лізосом відбувається активація ядерного хроматину. При 

контактуванні лізосом з ядром ядерна мембрана 

локально розпушується під дією лізосомальних катеп-

синів, що полегшує проникність вмісту лізосом в ядро. В 

ядрі лізосомальні катепсини за допомогою обмеженого 

протеолізу включаються в процес активації геному, 
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змінюючи активність відповідних ферментів, наприклад 

ДНК-полімерази, чи вилучаючи білок-репресор, і 

вносять свій вклад до загальної нестабільності ядерного 

геному, індуковану радіацією, і складають передумови 

для виникнення генетичних наслідків. 

Таким чином, фракціоноване рентгенівське поромі-
нення самок за дози 25 сГр індукує різні зміни рівнів 
активності катепсину L і перерозподіл їх у структурах 
головного мозку нащадків під час постнатального 
розвитку на користь неседиментованої активності з 
максимальним підвищенням на 6 добу. 
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