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Узагальнено літературні дані про процеси вільнорадикального окиснення ліпідів 
(ПОЛ) і білків, мембранного іонного транспорту в теплокровних і холоднокровних. В 
огляді представлено відомості про особливості перебігу зазначених процесів у нормі 
та при дії різноманітних пошкоджуючих чинників, а також описано взаємозалежність 
у функціонуванні Na+, K+- і Са2+-ATФ-аз і прооксидантно-антиоксидантної системи у 
живих організмах. Зроблено акцент на зміні інтенсивності процесів ліпопероксидації, 
окисної модифікації білків та функціонування іонтранспортувальних систем у 
зародкових об’єктах холоднокровних, зокрема в’юна Misgurnus fossilis L.
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Для регуляції іонного гомеостазу ембріональних клітин важливу роль відіграє 
плазматична мембрана. Ліпіди є динамічними компонентами, що підтримують стабільність 
молекулярної організації біологічних мембран [18, 158]. Відомо, що ліпіди мають особливе 
значення для транспортних властивостей мембран, оскільки порушення процесів ПОЛ 
впливає на ліпідний склад та іонну провідність мембран, проліферацію клітин [36, 74]. Слід 
зазначити, що окиснювальні процеси, опосередковані вільнорадикальними станами, все 
більше обговорюються у зв’язку з біогенезом фізіологічно активних речовин, розвитком 
організму, його старінням, імунним статусом і патологічними змінами [42, 53]. Так незначні 
зміни фізико-хімічного стану ліпідів можуть викликати порушення проникності мембран 
і функцій їхніх білкових компонентів [24], оскільки в бімолекулярному шарі вбудовані 
ферменти [33, 50, 140], що беруть участь у транспорті молекул та іонів, а також рецепторні 
білки, білки-каналоутворювачі й інші [18, 40]. 

Ліпіди відіграють ключову роль у структурно-функціональній організації клітин 
і регуляції метаболізму, шляхом компартменталізації коферментів та ефекторів, а й самі 
виступають як попередники синтезу багатьох органічних сполук, як кофактори і регулятори 
активності мембранозв’язаних ферментів [93]. 

Процеси пероксидного окислення, які потрібні для нормального функціонування 
біохімічних, біофізичних і фізіологічних систем, відбуваються у всіх клітинах живих 
організмів. Пероксидне окиснення ліпідів має важливе значення для оновлення 
біологічних мембран, ротації їх білкового й ліпідного компонентів, регуляції фізико-
хімічних властивостей мембран клітин і субклітинних структур [45]. Посилення процесів 
пероксидного окиснення відіграє істотну роль у патогенезі багатьох захворювань: 
захворювань серцево-судинної та бронхолегеневої систем, нирок, мозку, травного каналу, 
печінки, шкіри, очей, раку, цукрового діабету, передчасного старіння [4, 90].

В організмі постійно утворюються активні форми кисню (АФК) [3, 5, 37], які можуть 
взаємодіяти з різними біологічними сполуками шляхом вільнорадикальних взаємодій. За 
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впливу екстремальних факторів різного походження (хімічне забруднення, іонізуюче ви-
промінювання, гіпер- і гіпоксія, токсичні речовини, запальні процеси), утворення АФК у 
живих організмів посилюється [25, 32, 46, 66]. АФК беруть участь у метаболізмі клітин 
як вторинні месенджери при передачі регуляторного сигналу від міжклітинних сигналь-
них молекул і їх мембранних рецепторів на внутрішньоклітинні регуляторні системи, які 
контролюють експресію генів [54, 71]. Окисний стрес будь-якої природи зумовлює швидку 
реакцію антиоксидантної системи (АОС) [13, 14, 99, 112]. Проявом токсичної дії активова-
них метаболітів кисню є інтенсифікація реакцій вільнорадикального окиснення, яке є уні-
версальним механізмом, за допомогою чого контролюються найважливіші гомеостатичні 
фізико-хімічні параметри клітини: в’язкість, вибіркова проникність і цілісність клітинних 
мембран [38]. За участю вільних радикалів відбувається детоксикація чужорідних сполук, 
що надходять в організм. У процесі окиснення складні органічні сполуки підлягають де-
струкції, деполімеризації та деградації. Інтенсифікація процесів вільнорадикального окис-
нення під дією АФК призводить до посилення процесів ПОЛ, окисної модифікації білків 
(ОМБ), деструкції нуклеїнових кислот, вуглеводів, що спричиняє структурні та метаболіч-
ні порушення у клітинах. Ініціатором цього процесу в більшості випадків виступає ОН– – 
гідроксильний радикал, який здатний приєднувати атом гідрогену від органічних сполук з 
утворенням органічного вільного радикала (RH+ОН·→R·+ H2O) [75].

Однією з основних причин пошкодження і загибелі клітини внаслідок дії АФК 
на сьогодні вважають інтенсифікацію процесів ПОЛ [26, 27, 45, 67], у результаті чого 
відбувається окиснення ненасичених жирних кислот, що може бути причиною порушення 
цілісності та властивостей біологічних мембран. У нормальних умовах процеси 
окиснення та відновлення збалансовані. У разі збільшеного надходження ксенобіотиків, 
нераціонального харчування та інших негативних впливів розвивається окиснювальний 
стрес, для якого характерним є порушення прооксидантного й антиоксидантного балансу 
та розвиток оксидативних ушкоджень [12].

Дослідження впливу різноманітних фізичних і хімічних чинників на інтенсивність 
процесів ПОЛ є актуальними у сучасній біофізиці. У процесі розвитку патологічних 
процесів різко підвищується інтенсивність ліпопероксидації, що робить її універсальним 
механізмом пошкодження клітинних мембран. Продукти ПОЛ порушують структурну 
цілісність мембрани клітини, порушують їх осмотичну резистентність і електричний 
потенціал, окислюють тіолові сполуки і SH-групи білків, порушують структуру нуклеїнових 
кислот, білків, амінокислот [48]. Таким чином, актуальність дослідження процесів ПОЛ 
обумовлена важливою патогенетичною роллю вільнорадикального окислення як потужного 
фактора мембранодеструкції. 

Інтенсифікація процесів ПОЛ у ендоплазматичному та саркоплазматичному 
ретикулумі може зумовлювати неконтрольований вихід Са2+ у цитоплазму, внаслідок чого 
порушується внутрішньоклітинна передача сигналів, змінюється робота ферментних 
систем тощо [16]. 

На сьогодні інтерес дослідників зріс до вивчення механізмів взаємодії АФК з біл-
ками [49, 60, 65]. Актуальність цих досліджень зумовлена надзвичайно важливим значен-
ням білків у обмінних процесах живих організмів. Процес окисної модифікації білків у 
зв’язку з особливостями хімічної будови і структурної організації протеїнів має складний 
характер, що пов’язано з утворенням великої кількості окиснених продуктів радикальної 
та нерадикальної природи. Вважається, що вільнорадикальне пошкодження протеїнів має 
також ланцюгову природу, як і ПОЛ [49, 84, 135]. Встановлено, що при надмірній генера-
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ції АФК посилюється денатурація білків, а також утворення амінокислотних радикалів, 
які далі вступають у вторинну взаємодію зі сусідніми амінокислотними залишками. Усі ці 
процеси призводять до втрати білками їхньої біологічної активності й порушення обміну 
речовин [49, 60]. На думку багатьох дослідників, кисневозалежне окиснення білків є ран-
нім індикатором пошкодження органів і тканин [66].

Із літературних даних відомо, що модифікація білкових молекул за дії АФК 
призводить до утворення додаткових карбонільних груп у бічних ланцюгах амінокислот. 
Показано, що при ряді патологічних станів саме білки, а не ліпіди та нуклеїнові кислоти, 
є ефективними пастками генерованих АФК, і їх окисна модифікація розглядається як один 
із ранніх і надійних маркерів оксидативного стресу [44, 100]. У зв’язку з особливостями 
структурної організації протеїнів процес ОМБ є складним та специфічним і визначається 
амінокислотним складом протеїнів. ОМБ може бути пов’язана з порушенням як самого 
скелета поліпептидного ланцюга, так і окремих амінокислотних залишків з утворенням 
кількох типів радикалів [28].

Вважається, що деструкція білків є раннім маркером окислювальних пошкоджень 
тканин, порівняно з ПОЛ, оскільки продукти ОМБ стабільніші порівняно з пероксидами 
ліпідів, які швидко метаболізують під дією пероксидаз і низькомолекулярних антиоксидантів 
[35, 49]. Відомо, що відновлення окислених білків практично не відбувається. Вони стають 
об’єктом для дії специфічних нейтральних і лужних протеаз, активність яких залежить від 
багатьох факторів [35].

Головними мішенями АФК є залишки цистеїну, гістидину, тирозинові, фенілаланіну, 
триптофану та метіоніну. ОН∙ та О2

∙– радикал не тільки можуть взаємодіяти з амінокислотними 
залишками, але і окиснювати скелет поліпептидного ланцюга з подальшою фрагментацією. 
Ступінь пошкодження молекули білка визначається амінокислотним складом, структурною 
організацією та доступністю амінокислотних залишків для радикальних продуктів [25]. 
Залежно від хімічної природи АФК ступінь ОМБ може бути різним: ОН∙ здебільшого 
викликає агрегацію білків, а у комбінації з О2

∙– — їх фрагментацію [25, 139]. Крім того, 
вважається, що негативний ефект ОМБ у клітинах пов’язаний із тим, що вони є джерелом 
вільних радикалів, які виснажують запаси клітинних антиоксидантів. Із даних літератури 
відомо, що продукти вільнорадикального окиснення білків призводять до окислювального 
ураження ДНК. При цьому пероксидне окислення білків є не тільки пусковим механізмом 
патологічних процесів, а й найбільш раннім показником оксидативного стресу [160]. 

Як згадувалося вище, пошкоджуючій дії вільних радикалів і пероксидних сполук за-
побігає АОС захисту. Вивчення механізмів функціонування АОС дає можливість регулю-
вати процеси ПОЛ та ОМБ. АОС включає високомолекулярні (супероксиддисмутаза (СОД, 
КФ 1.15.1.1), глутатіонпероксидаза (ГПО, КФ 1.11.1.9) і каталаза (КАТ, КФ 1.11.1.6)), глу-
татіонредуктаза (ГР, КФ 1.8.1.7) та глутатіонзалежні трансферази) і низькомолекулярні 
антиоксиданти (відновлений глутатіон, вітаміни Е, С, А і каротиноїди та ін.) [119]. За-
гальною властивістю всіх ферментних антиоксидантів є наявність у їхньому складі іонів 
змінної валентності, що, залежно від умов, виступають як окисник або відновник. СОД є 
внутрішньоклітинним ферментом, який бере участь у реакціях дисмутації супероксидного 
аніон-радикала. ГПО каталізує реакцію окислення глутатіону, пероксиду водню, а також 
розкладає гідроперокиси ліпідів із малим розміром молекул. КАТ, як і ГПО, каталізує роз-
щеплення пероксиду водню, який утворюється в результаті дії СОД і органічних гідро-
пероксидів ліпідів [78]. Здатність каталази до каталізу вражає: одна молекула ензиму за 
1 с розкладає 44 тисячі молекул високореакційного продукту, яким є Н2О2. Відновлення 
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глутатіону відбувається за участю глутатіонредуктази. Глутатіон-S-трансфераза ГТ (К.Ф. 
2.5.1.18), використовуючи відновлений глутатіон, відновлює гідрофобні гідропероксиди з 
великою молекулярною масою, гідропероксиди полінасичених жирних кислот, мононукле-
отиди та інші токсичні продукти ПОЛ [78]. ГТ знешкоджують пероксиди шляхом їхньої 
кон’югації, а також детоксикують ксенобіотики, в тому числі й ліки. 

Із даних літератури відомо, що на систему ферментів антиоксидантного захисту 
впливає вік, сезон і характер живлення [2, 30, 55–58, 119]. Синтез антиоксидантних фер-
ментів та їх активність у тканинах риб значно залежить від вмісту в них мікроелементів 
Zn, Cu, Mn, які входять до складу СОД і КАТ [155]. Також відомо, що інтенсивність про-
цесів ПОЛ у зародках в’юна низька порівняно з тканиною м’язів дорослого в’юна [52, 69, 
70]. Наприклад, у разі інкубації зародків у середовищі Гольтфретера максимальний рівень 
ПОЛ зафіксовано в перші години розвитку (1–3 год після запліднення) [51, 52, 70]. Проте 
вже в наступні години інтенсивність цих процесів різко знижується до рівня, властивого 
незаплідненим яйцеклітинам. Є два характерних періоди (2–3 год і 5–6 год після запліднен-
ня), що пов’язані зі змінами інтенсивності вільнорадикальних реакцій. Однак у першому 
випадку інтенсивність процесів ПОЛ підвищується, а у другому, навпаки, знижується. Ві-
домо, що саме через 2 год починається інтенсивний поділ бластомерів зародків, тому зна-
чне зростання процесів вільнорадикального окиснення може бути пов’язане з ефективним 
мембраногенезом [70]. Окрім того, до шостої години розвитку повністю формується мору-
ла, а в бластодермі вміст іонів близький до вмісту іонів у цитозолі диференційованих клі-
тин, що і може впливати на інтенсивність процесів ПОЛ та ефективність функціонування 
ферментів АОС. Посилення цього процесу через 45 год після запліднення можна пояснити 
подальшою диференціацією та розвитком зародків, оскільки продукти ПОЛ беруть участь 
у багатьох внутрішньоклітинних процесах [20, 21, 51].

Після запліднення відбувається структурна перебудова мембран яйцеклітин. Даний 
процес супроводжується збільшенням текучості ліпідної фази, через 10 хв спостерігаєть-
ся різке її зменшення. Ініціатором структурних змін вважають іони кальцію. Дану гіпоте-
зу підтверджує їхнє багатократне збільшення в цитоплазмі. Це цілком може впливати на 
стан мембранних ліпідів і на зростання процесів ПОЛ. Існує твердження, що протягом 
дроблення бластомерів інтенсивність процесів ліпопероксидації, котрі змінюють механічні 
властивості мембран, залежить як від антиоксидантної системи, так і від перерозподілу 
Са2+ між клітиною і середовищем [17]. Показано, що у процесі окремих клітинних циклів 
синхронного поділу бластомерів зародків в’юна спостерігається періодичне зростання і 
зниження кількості вільного Са2+ у бластодермі. Вплив антиоксидантів на інтенсивність 
процесів ПОЛ залежить від концентрації Са2+ в середовищі. У поєднанні з холестерином 
він здатний змінювати інтенсивність вільнорадикальних реакцій, при цьому корегуючи 
транспортні властивості й проникність мембран. Періодично змінюються і активність 
Са2+-АТФ-ази. Також під час поділу яйцеклітин морських їжаків, в’юна та інших тварин 
відбуваються циклічні зміни вмісту SH-груп та інших сполук [17, 63, 64]. Під час останніх 
стадій ембріогенезу і у личинок деяких видів чорноморських риб збільшується активність 
ферментів системи антиоксидантного захисту. Схожі тенденції в динаміці активності 
ферментів спостерігаються у процесі онтогенезу амфібій, ссавців [63, 64].

Авторами відзначене значне зростання інтенсивності процесів ПОЛ у зародків, ін-
кубованих у середовищі з іонами кальцію. Важливо зазначити, що максимум активності 
процесів ПОЛ є через 3 год після запліднення. Ймовірно, підвищена концентрація кальцію 
знижує ефективність ендогенних антиоксидантів у перші 2 год розвитку. Через 5 год після 
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запліднення швидкість реакцій пероксидного окиснення знижується внаслідок витрачання 
субстратів, про що свідчить зниження вмісту ТБК-активних продуктів у зародках. Із даних 
літератури відомо, що іони кальцію та магнію є антагоністами щодо їхнього впливу на 
функціональні параметри зародків в’юна [69]. Дія цих катіонів через 45 год розвитку за-
родків після запліднення майже не відрізняється від контролю, тоді як зміна їхніх концен-
трацій в інкубаційному середовищі на перших етапах розвитку суттєво впливає на них [70]. 
Відомо, що без Са2+

 
неможливе нормальне запліднення яйцеклітин і ранній розвиток зарод-

ків [69]. У літературі трапляються дані, що Са2+ за нормальних умов можуть зв’язуватися з 
мембранними ліпідами [13]. Зв’язування Са2+

 
з фосфоліпідами дає змогу регулювати ПОЛ 

дуже швидко і, що особливо важливо для селективних властивостей біологічних мембран, 
швидкість процесу може бути різною на досить близьких ділянках мембран [5]. Це необ-
хідно для процесів різних перебудов мембран, що особливо інтенсивно відбуваються під 
час ембріонального розвитку [17].

Зміни властивостей мембранних білків і ліпідів, котрі здатні обумовлювати змен-
шення мікров’язкості мембран, зумовлюють підвищення активності Na+, K+-ATФ-ази 
[41]. Припускають, що коливання активності Na+, K+-АТФ-ази протягом клітинного циклу 
пов’язані також зі змінами білок-ліпідного складу плазматичної мембрани [76, 161].

Із літературних даних відомо, що в зародкових мембранах є іонні канали, які відіграють 
важливу роль у регуляції та підтриманні іонного гомеостазу. Механочутливі катіонні канали, 
які активуються натягом мембрани, зареєстровано у костистих риб [17, 18, 47, 121] та 
амфібій [127]. У мембрані ооцитів шпорцевої жаби виявлено потенціалзалежні кальцієві 
канали, які активуються інозитилтрифосфатом [159], Ca2+-залежні Cl--канали і Ca2+-канали 
L-типу в зародках морських їжаків [83, 124], антагоністом яких є ніфедипін. Для мембран 
ооцитів X. laevis описано натрій- і калійселективні потенціалкеровані, а також калієві канали 
чутливі до тетраетиламонію [153]. Крім іонних помп і каналів, у мембранах зародків X. lae-
vis наявні такі транспортери, як К+, Cl--котранспортер, чутливий до фуросеміду, буметаніду 
та діуретиків [123], та Na+, К+, 2Cl--котранспортер, який чутливий до діуретиків і не 
функціонує за відсутності в середовищі йонів Na+ чи Cl- [146].

Отже, процеси, що відбуваються протягом етапів раннього ембріогенезу, в свою 
чергу, є результатом взаємопов’язаних змін концентраційних іонних градієнтів, канальної 
провідності, активного та спряженого іонного транспорту [152].

Беззаперечним є твердження про те, що процеси мембранного транспорту і процеси 
пероксидного окиснення ліпідів та білків є певним чином взаємопов’язаними, проте не-
встановленими залишаються механізми перебігу даних процесів [59]. 

У літературі немає обґрунтованої інформації про зв’язок процесів пероксидного 
окиснення та мембранного транспорту в зародках риб [68, 76]. Мембрани зародків, що 
розвиваються, є важливими центрами морфогенетичних перебудов, істотним елементом 
яких є періодичні процеси, котрі повторюються при клітинному поділі, що базуються на 
окисно-відновних і електрофізіологічних процесах [18, 68, 76]. 

Транспорт іонів через мембрани, який забезпечується роботою АТФ-аз, а саме АТФ-
аз Р-типу, є істотним елементом регуляції багатьох важливих клітинних функцій [22]. АТФ-
ази Р-типу – це велика родина мультидоменних мембранозв’язаних білків із молекулярною 
масою 70–150 кДа, які здійснюють активний транспорт специфічних для них катіонів за 
рахунок енергії гідролізу АТФ практично в усіх живих організмах [62]. Загальновідомо, що 
у структурі АТФ-аз P-типу виділяють три цитоплазматичні (A, N і P) домени і трансмемб-
ранний домен [113]. Для цих ферментів характерна наявність 10 гідрофобних α-спіралей, 
котрі пронизують мембрану (M1–M10). 
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АТФ-ази P-типу розділяють на 5 підродин за гомологією первинних послідовностей 
і позначають I, ІІ, ІІІ, ІV і V типи. У кожній підродині ферменти поділяються на підтипи, 
кожен із яких є специфічним до конкретного іона (субстрату). АТФ-ази типу II і III – 
найбільш вивчені представники родини. Ферменти, що належать до цих типів АТФ-аз 
Р-типу, створюють і підтримують трансмембранний потенціал у клітинах тварин і рослин, 
що зумовлений значною різницею концентрацій іонів по різні боки мембрани. Наявність 
трансмембранного градієнта концентрацій іонів – одна з необхідних властивостей живої 
клітини, вона стимулює вторинний активний транспорт цукрів і амінокислот, а також 
інших малих молекул та іонів [62, 113, 131]. 

Ca2+-АТФ-аза саркоплазматичного ретикулуму (СР Ca2+-АТФ-аза) належить до 
підтипу-IIA [113, 144, 145], а Ca2+-АТФ-аза плазматичної мембрани – до підтипу-IIB. СР 
Ca2+-АТФ-аза є «архетипом» АТФ-аз P-типу [117, 145, 153, 154]. Активність АТФ-аз підтипу-
IIA у тваринних клітинах регулюється фосфоламбаном, а для підтипу-IIB характерні C- і 
N-кінцеві кальмодулін-зв’язуючі регуляторні домени [95, 96, 132]. Na+, K+- та H+, K+-АТФ-
ази епітеліальних клітин шлунка, які закисляють травний сік, належать підтипу-IIC [107, 
110, 122, 156]. 

Протягом оогенезу спостерігається зниження АТФ-азної активності, паралельно 
збільшується вміст АТФ. Упродовж дроблення у морських їжаків періодично змінюється 
активність Са2+-АТФ-ази [109] Клітинний поділ також супроводжується зміною показників 
внутрішньоклітинних концентрацій іонів Na+, K+ [82, 141], Са2+ [87, 128, 129], відбувають-
ся періодичні коливання електричних параметрів, мембранного потенціалу й опору [34].

Na+, K+ -АТФ-аза ((Na/K) – активована аденозинтрифосфатаза, або Na+, K+ –активо-
вана, Mg2+-залежна АТФ-аза) – найбільш поширений у клітинах тварин представник ро-
дини АТФ-аз Р-типу і є наступним за ступенем вивченості представником родини після 
Ca2+-АТФ-ази саркоплазматичного ретикулуму [107]. Градієнти концентрацій іонів Na+ і K+ 
необхідні для формування трансмембранного потенціалу, підтримки клітинного об’єму, 
вторинного активного транспорту інших речовин [11].

Цей фермент являє собою складний білок, який вбудований у плазматичну мембра-
ну клітини і має центри зв’язування для іонів Na+ і K+, а також активний центр, де здійсню-
ється зв’язування і гідроліз АТФ [11, 130]. Гідролізуючи АТФ, щоб забезпечити енергією 
активний транспорт іонів, Na+, K+-АТФ-аза здійснює складну багатостадійну реакцію, в 
якій беруть участь іони Na+, K+ і Mg2+, а також АТФ. Фермент легко змінює свою конфор-
мацію (тобто взаємне розташування і упаковку окремих частин молекули білка у просторі) 
залежно від того, який іон до нього приєднується.

Відомо, що активність Nа+, К+-АТФ-ази змінюється під дією різних екзогенних і 
ендогенних факторів, таких як: рН, температура, концентрація АТФ і катіонів Mg2+ тощо. 
Ці фактори впливають як на фермент на рівні самого каталітичного циклу, так і на орга-
нізацію АТФ-ази. Іони магнію сприяють зв’язуванню оуабаїну та ванадату з молекулою 
ферменту. Внутрішньоклітинне співвідношення [АТФ]/[АДФ] розглядають як пусковий 
механізм роботи Na+, K+-помпи. Зміни активності Nа+, К+-АТФ-ази можуть залежати як від 
внутрішньоклітинної, так і від зовнішньоклітинної концентрації Nа+. Довготривала регуля-
ція, обумовлена збільшенням синтезу α- і β-субодиниць Nа+, К+-АТФ-ази, спостерігається 
в деяких видах тканин під дією таких гормонів як альдостерон (ниркові канальці) [91], 
тироксин (стимулює активність Nа+, К+-АТФ-ази в багатьох типах тканин) [91, 92]. Також 
регуляторами ферментативної активності Na+, K+-АТФ-ази є протеїнкіназа С та цАМФ-
залежна протеїнкіназа (протеїнкіназа А). Фосфорилювання Na+, K+-помпи протеїнкіназою 
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С призводить до інгібування активності Na+, K+-помпи. Фосфорилювання протеїнкіназою 
А АТФ-гідролази залежно від умов спричиняє пригнічення, активування чи відсутність дії 
цього ферменту. 

Дослідження, проведені з жабою Bufo marinus показали, що зміни активності Na+, 
K+-АТФ-ази протягом клітинного циклу пов’язані зі змінами білок/ліпідного складу ново-
утвореної плазматичної мембрани [43]. Зміни іонного гомеостазу запускають метаболічні 
процеси в ядрі та цитоплазмі зигот і зародків [23]. Електрофізіологічні дослідження свід-
чать про схожість плазматичної мембрани ооцитів і диференційованих клітин, що поясню-
ється наявністю в них подібних структур і властивостей [98].

При дослідженні характеру роботи Na+, K+-ATФ-ази в зародків в’юна показано [47], 
що її активність змінюється протягом клітинного поділу бластомерів: вона є максимальною 
в інтерфазі клітинного циклу, а під час мітозу – зменшується [9, 18, 19, 29, 72, 73, 77]. Такі 
ж зміни активності Nа+, К+-АТФ-ази відбуваються протягом раннього розвитку зародків 
морських їжаків Strongylocentrotus purpuratus i Litechinus pictus [115]. Вивчення роботи 
Nа+, К+-АТФ-ази зародків морських їжаків [115] дало змогу встановити, що активність 
цього мембранного ферменту в незаплідненій яйцеклітині та при заплідненні залишаються 
на одному рівні, а швидке збільшення Nа+, К+-АТФ-азної активності відбувається від 
стадії бластули до стадії ранньої гаструли [72, 73, 77]. Проте активність оуабаїнчутливої 
ATФ-гідролази залишається незмінною до стадії вилуплення. Подібні зміни Nа+, К+-АТФ-
азної активності до стадії ранньої гаструли описано і для іншого виду морського їжака 
Hemicentrotus pulcherrimus [125]. Отже, зміни Nа+, К+-АТФ-азної активності мембран 
характеризуються періодичністю і тісно пов’язані з метаболічними процесами, які 
відбуваються у цитоплазмі зародкових клітин.

Є докази того, що пошкодження тканин супроводжується збільшенням продукування 
високореактивних вільних радикалів і спричинює ряд небажаних ефектів, у тому числі 
інгібування ферментів і модифікацію іонних каналів, транспортерів та мембранних 
рецепторів [91, 104, 157]. Nа+, К+-АТФ-аза дуже чутлива до окиснення вільними радикалами 
[104, 105]. У результаті атаки вільних радикалів Nа+, К+-АТФ-аза уповільнює активний 
транспорт іонів і втрачає гідролітичну активність [89, 104].

Одними з важливих транспортних систем є система АТФ-залежних кальцієвих 
помп, які є характерними для всіх типів еукаріотичних клітин. Усі Са2+-АТФ-ази – це АТФ-
ази Р-типу (Е1-Е2-типу). Цей фермент завдяки порівняно простому виділенню, очищенню 
і реконструкції, є дуже зручним об’єктом для дослідження молекулярних механізмів 
функціонування та регулювання мембранних структур, що використовують вивільнену при 
гідролізі АТФ хімічну енергію для перенесення іонів через біологічні мембрани, а також 
тому, що різні ізоформи Са2+-АТФ-ази відіграють ключову роль в обміні Са2+ переважаючої 
більшості клітин і тканин [39, 126, 138, 144].

Молекули Са2+-АТФ-ази орієнтовані строго певним чином, так що зв’язування 
іонів кальцію і АТФ відбувається із зовнішнього боку мембрани, а вивільнення Са2+ – з 
внутрішнього. Оскільки перенесення іонів здійснює білкова молекула, то має відбуватися 
зміна її конформації, а також одночасно відбувається зміна спорідненості центрів 
зв’язування до іонів кальцію [1].

До складу Ca2+-АТФ-ази входять 3 глобулярних цитоплазматичних домени, які 
з’єднані 10–11 трансмембранними сегментами за допомогою спіральних стовбурових ді-
лянок, орієнтованих у цитоплазму. До цитоплазматичних доменів належить домен А – це 
цитоплазматична петля, до складу якої входять 125 амінокислотних залишків, Р-домен, 
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який містить залишок аспарагінової кислоти, що фосфорилюється під час гідролізу АТФ, 
і нуклеотид-зв’язуючий домен (N домен) [114, 145]. Останній зв’язує кальмодулін, міс-
тить ділянки узгодженого зв’язування протеїнкіназ А та С, а також ділянку алостеричного 
зв’язування Ca2+ [102]. У мембранах ендоплазматичного ретикулуму фермент утворює ди-
мери [106], проте в мономерному стані ензим також зберігає каталітичну функцію.

У літературі активно обговорюється можлива фізіологічна роль оксидантів у 
регуляції Са2+-сигналу і фосфорилювання білків, з якими пов’язані численні біохімічні 
процеси в клітині. Са2+ – відомий вторинний месенджер, який бере участь у регуляції 
різних біологічних процесів, включаючи скорочення м’язів, ріст клітин тощо [120]. 
Підвищення рівня Са2+ призводить до залучення каскаду реакцій, пов’язаних з активацією 
кальмодулін-залежних кіназ, α і β форм протеїнкінази С, тропоніну, кальмодулін-залежної 
протеїнфосфатази тощо. У присутності оксидантів збільшується транспорт Са2+  через 
кальцієві канали і пригнічується АТФ-залежна Са2+-помпа.

Відомі експериментальні дані про безпосередній вплив фізіологічних концентрацій 
оксидантів (О2

∙–, Н2О2, ОН
∙) на стан Са2+-каналів і помп, що супроводжується вивільненням 

кальцію з клітинних депо або із позаклітинного простору в цитоплазму клітин [86, 88, 
97]. Так, інгібування Са2+-помпи саркоплазматичного ретикулуму за рахунок дії О2

∙–, Н2О2 
призводить до пасивного руху Са2+ в цитозольний простір і збільшенню цитозольного Са2+ 
[85, 101, 136]. При окисленні 5-10% жирних кислот (ЖК) у мембранних фосфоліпідах 
саркоплазматичного ретикулуму знижується активність Са2+-ATФ-ази та NADPH-
дегідрогенази [17]. З огляду на вищезазначене, участь деяких представників класу ліпідів 
у формуванні та проведенні регуляторних сигналів є безперечною, що уможливлює зв’язок 
організму з навколишнім середовищем.

Оксиданти, що генеруються в системі ксантин-ксантиноксидаза, мають здатність 
вивільняти Са2+ з інозитол-трифосфатидилчутливого депо клітин. Гіпоксантин-
ксантиноксидазна система стимулює вивільнення Са2+  зі саркоплазматичного ретикулуму 
гладенької мускулатури судин, і цей ефект блокується СОД, але не каталазою [151].

На сьогодні відомо про безпосередню взаємодію Са2+-помп і оксидантів, що супро-
воджується вивільненням Са2+  зі саркоплазматичного ретикулуму скелетних та серцевих 
м’язів. Показано, що Н2О2 впливає на транспорт Са

2+  через плазматичну мембрану [149]. 
Фізіологічні концентрації Н2О2 (3-5 ммоль) збільшують пропускну здатність Са2+-каналів 
[79, 147–150], стимулюють вивільнення Са2+ зі саркоплазматичного ретикулуму свіжоізо-
льованих міоцитів щура [149, 150]. Н2О2 є причиною порушення балансу Са2+ в клітинах 
гладенької мускулатури. Причин цих змін може бути дві: вивільнення кальцію з інозитол-
трифосфатидилчутливих депо або зміна вольтаж-залежних каналів за рахунок окислення 
тіолів. Антиоксиданти, дисульфідвідновлюючі сполуки або блокатори Са2+-каналів спо-
вільнюють підвищення рівня Са2+ при станах окислювального стресу [137]. Синглетний 
кисень також може впливати на функцію Са2+-каналів [103, 162]. Са2+ може надходити і з 
мітохондрій. Проте у випадку з мітохондріями дуже важко віддиференціювати фізіологіч-
ну роль оксидантів у здійсненні клітинної сигналізації від їх токсичної дії [142]. Підвищен-
ня концентрації Са2+ в цитозолі зумовлено змінами проникності мембран органел. Однак ці 
зміни не пов’язані з пероксидацією мембранних ліпідів, що приводить до генералізованого 
збільшення проникності мембран.

Самі продукти ПОЛ можуть викликати підвищення кількості цитозольного Са2+ 

за таким самим механізмом, що й інші оксиданти. Часовий і концентраційно-залежний 
ефект гідропероксидів ліпідів на внутрішньоклітинну концентрацію Са2+ корелює з 
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інтенсивністю «дихального вибуху» в клітинах, що свідчить про можливу регуляцію цього 
процесу продуктами ПОЛ.

Здатність гідропероксидів збільшувати концентрацію внутрішньоклітинного Са2+  
пов’язана з окисленням глутатіону й інших тіолів, які взаємодіють з інозитол-трифосфат-
ним рецептором [149]. Показано, що збільшення окисленого глутатіону призводить до ви-
вільнення Са2+ з інозитол-1,4,5-трифосфатидилчутливого депо в ендотеліальних клітинах 
легеневої тканини [101].

Джерелом цитозольного Са2+, окрім ендогенних депо, може бути і позаклітинний 
кальцій. У процесах регуляції рівня Са2+ може брати участь кальмодулін, впливаючи на 
активність мембранної Са2+-АТФ-ази. Н2О2 вибірково окислює метіонінові залишки в 
положенні 146 і 147 у С-термінальній ділянці кальмодуліну і знижує кальмодулін-залежну 
активацію мембранної Са2+-АТФ-ази [163]. 

Клітинний поділ супроводжується змінами таких періодичних показників, як 
кількість тіолових груп, що вперше виявлено у морських їжаків [61, 133], ТМП [8, 18, 34], 
внутрішньоклітинних концентрацій іонів Na+, K+ [6, 7, 82] та Са2+ [81, 82, 87, 111, 128, 129, 
133, 134, 143].

Основним чинником збільшення кількості кальцію протягом клітинних поділів за-
родків більшість дослідників вважають АТФ-залежний транспорт іонів кальцію через 
мембрану. Са2+  відіграє важливу роль у реалізації сигналу від цитоплазматичної мембрани 
до біосинтетичного апарату заплідненої яйцеклітини. Основна роль кальцієвого сигналу в 
заплідненні полягає в активації регуляторів клітинного циклу, таких як cdk1 і циклін [159]. 
Під час активації запліднення в цитоплазмі яйцеклітини відбувається збільшення концен-
трації вільного кальцію. Це, у свою чергу, стимулює зв’язування значної його кількості 
ліпідами клітинних мембран, що пришвидшує їхнє пероксидне окислення [8]. Не виклю-
чено, що саме ця властивість кальцію відіграє важливу роль у процесах структурно-функ-
ціональної перебудови мембран, що особливо інтенсивно відбуваються протягом раннього 
ембріогенезу. Проте високі концентрації внутрішньоклітинного кальцію можуть запускати 
не лише активацію, а й також інгібування процесів ПОЛ [52]. Існує гіпотеза, що регуляція 
мітозу пов’язана зі змінами концентрації Са2+, оскільки цей катіон бере участь в організа-
ції мітотичного апарату. Максимальне збільшення концентрації кальцію проходить перед 
початком мітозу та незначно переважає підвищення кількості цАМФ у про- та метафазах 
клітинного циклу.

Важливість кальцієвої сигналізації при заплідненні не підлягає сумніву. Механізм 
кальцієвої сигналізації може мати важливе значення в подальшому процесі розвитку [31]. 

Функціонування кальцієвих помп ендоплазматичного ретикулуму та плазматичної 
мембрани зазнає модулюючого впливу з боку зовнішньоклітинних і внутрішньоклітинних 
факторів. Деякі дослідники вважають, що регуляція Ca2+-АТФ-ази відбувається за рахунок 
кислих фосфоліпідів чи поліненасичених жирних кислот, протеїнкіназ А та С. Відомо, що 
протеїнкінази шляхом фосфорилювання білкових молекул модулюють активність багатьох 
трансмембранних білків плазматичної мембрани [80, 94, 108].

Відомо, що інсулін активує Nа+, К+-АТФ-азу, але інгібує Ca2+-АТФ-азу, а це призводить 
до прискорення обміну йонів Nа+ на Ca2+ [118]. Іншими регуляторами активності ферменту 
в клітині вважають кількість SH-груп, НАД та НАДН [10, 116]. 

Існування складної системи контролю концентрації Ca2+ забезпечує не тільки 
регуляцію клітинного метаболізму, але й закономірний зв’язок між метаболізмом та 
динамічними мембраноспряженими процесами в ранньому розвитку тварин. Тому можна 
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припустити, що зміни активності даних систем можуть викликати різноманітні клітинні 
ефекти та впливати на розвиток організму загалом.

Активність багатьох мембранних ферментів, включаючи Са2+-АТФ-азу і Nа+, К+-
АТФ-азу, істотно залежить від в’язкості й хімічної природи навколишніх ліпідів. Так, 
наприклад, змінюючи фосфоліпідний склад везикул, у які вмонтовано Са2+-АТФ-ази, 
можна помітно впливати на активність ферменту, причому чим вища текучість (величина, 
зворотна в’язкості) ліпідного бішару ліпосом, тим вища швидкість гідролізу АТФ [15, 16]. 

При зміні температури одночасно змінюються плинність ліпідного шару у везикулах 
і активність Са2+-АТФ-ази. Було також показано, що при збільшенні в’язкості ліпідного 
шару мембран, викликаному окисленням фосфоліпідів, відбувається зниження активності 
ферменту. 

У живих клітинах зміни ліпідного складу мембран (наприклад, складу жирних кис-
лот у молекулах фосфоліпідів, включення холестерину або окислення мембранних ліпідів) 
також можуть впливати на в’язкість ліпідного шару і тим самим на активність Са2+-АТФ-
ази. Можна припустити, що підвищення в’язкості клітинних мембран, зважаючи на над-
лишок холестерину або пероксидного окиснення, може призвести до погіршення роботи 
ферментних систем, що здійснюють транспорт Ca2+ з клітини, і в результаті цього до під-
вищення концентрації цих іонів у клітинному соці зі всіма наслідками. Са2+-АТФ-аза дуже 
чутлива до ПОЛ, при якому відбувається окислення SH-груп, що входять в активний центр 
ферменту. Зіпсована таким чином Са2+-АТФ-аза перестає качати іони кальцію. З помпи 
вона перетворюється на канал для кальцію, через який ці іони починають переноситися не 
з цитозолю в депо, як їм належить, а навпаки – з депо, де їх концентрація вища, в клітинний 
сік, де їх концентрація нижча [15, 16].

Практично у всіх типах клітин спостерігаються періодичні зміни концентрації 
цитоплазматичного Са2+ – від 10-8-10-7 М до 10-6-10-5 М, які індукуються різними фізіологічно 
активними агентами і забезпечують, регулюють або, принаймні, супроводжують прояв 
основних функцій клітин [15, 16]. 

Отже, процеси, що відбуваються в клітині протягом раннього ембріогенезу, є 
результатом взаємопов’язаних змін концентраційних іонних градієнтів, провідності 
іонних каналів, активного та спряженого іонного транспорту, процесів ПОЛ і ОМБ, та 
функціонування ферментів АОС. Хоча ці процеси є добре вивченими у нормі, залишається 
невідомою дія різних окисних сполук, наприклад Н2О2, NaClO тощо, на розвиток зародка 
та мембранопов’язані процеси, які відбуваються в цей період. Актуальність дослідження 
даних речовин пов’язана з використанням їх у медицині для лікування токсикозів різного 
походження.
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Summarizes published data on the lipids and proteins free radical oxidation 
processes, membrane ion transport in warm-blooded and cold-blooded animals. The survey 
provides information on changing these processes in normal and in the action of various 
damaging factors, and describes the relationship between the functioning of Na+, K+- and 
Ca2+-ATPase and prooxidant-antioxidant system of living organisms. The accent is made 
on the change of intensity of lipid peroxidation, proteins oxidative modifi cation and ion 
transport systems functioning in germinal cold objects, including loach Misgurnus fossilis L.
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Обобщены литературные данные о процессах свободнорадикального 
окисления липидов и белков, мембранного ионного транспорта теплокровных 
и холоднокровных. В обзоре представлены сведения об изменении данных 
процессов в норме и при воздействии разных повреждающих факторов, а также 
описана взаимозависимость между функционированием Na+, K+ - и Са2+-ATФ-аз, 
и прооксидантно-антиоксидантной системой живых организмов. Сделан акцент 
на изменении интенсивности процессов липопероксидации, окислительной 
модификации белков и функционировании ионтранспортных систем у зародышевых 
объектов холоднокровных, в частности вьюна Misgurnus fossilis L.
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