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Іонізуюче випромінювання є одним із ключових чинників розвитку оксидативного 

стресу, що супроводжується надлишковим утворенням активних форм кисню, порушенням 

редокс-гомеостазу, ушкодженням ліпідів, білків і нуклеїнових кислот, а також активацією 
сигнальних каскадів, пов‘язаних із запаленням, апоптозом і порушенням відновних процесів 

[1–3]. У зв‘язку з цим пошук нових радіопротекторів, здатних обмежувати ROS-ланцюги та 
підтримувати ендогенні антиоксидантні системи, є актуальним напрямом сучасної медичної і 

фармацевтичної хімії. Перспективними в цьому аспекті є нові гібридні похідні 1,2,4-триазолу 
та оротової кислоти як потенційні модулятори антиоксидантного захисту.  

Метою роботи є біохімічне обґрунтування підходу до оцінки антиоксидантного 

компонента радіопротекторної дії нових гібридів 1,2,4-триазолу та оротової кислоти за 
показниками ферментативної антиоксидантної ланки та маркерів ушкодження/відновлення. 

Для первинного скринінгу доцільно використовувати мінімальну панель, що включає 

визначення активності каталази та одного з ключових ферментів першої лінії 

антиоксидантного захисту – супероксиддисмутази або глутатіонпероксидази – у клітинних 
лізатах після моделювання оксидативного стресу [3, 4]. За потреби ферментативний блок 

може бути доповнений дослідженням прямого впливу сполук на очищені ферменти, що 

дозволить оцінити не лише непрямий клітинний ефект, а й можливу стабілізацію або 

модуляцію ензимної активності. Додатковими показниками доцільно використовувати LDH 

як маркер мембранодеструкції та caspase-3/7 як індикатор апоптотичного ушкодження [5].  
Очікуваним критерієм перспективності досліджуваних сполук буде збереження або 

підвищення активності каталази та SOD/GPx порівняно з опроміненим контролем, що 

свідчитиме про послаблення оксидативного навантаження та підтримання клітинного 

редокс-балансу. Одночасне зниження вивільнення LDH і пригнічення активації caspase-3/7 
може вказувати на цитопротекторний ефект і зменшення післярадіаційного ушкодження 

клітин. 
Для практичного обґрунтування можливого механізму радіопротекторної дії 

досліджуваних похідних першим етапом було проведено молекулярний докінг сполук до 
ферментів антиоксидантного захисту, а саме супероксиддисмутази (SOD), каталази (CAT) та 

глутатіонпероксидази (GPx). Саме ці ферменти формують базову ферментативну ланку 

клітинної відповіді на оксидативний стрес, оскільки забезпечують послідовне знешкодження 

супероксид-аніону, пероксиду водню та органічних гідропероксидів. Проведений докінг 
показав здатність досліджуваних молекул утворювати стабільні комплекси з відповідними 

білковими мішенями за рахунок поєднання водневих, гідрофобних та, ймовірно, π-залежних 
взаємодій, що свідчить про можливість їх участі у модуляції або стабілізації 

антиоксидантного ферментного захисту. 
З урахуванням результатів in silico-аналізу для подальшої експериментальної перевірки 

було обрано ферменти каталазу, SOD і GPx як найбільш інформативні маркери 

антиоксидантного компонента потенційної радіопротекторної активності. Активність 

каталази доцільно визначати спектрофотометрично за швидкістю розкладу H2O2 при 240 нм, 
що дозволяє оцінити здатність клітинної системи елімінувати пероксид водню. Активність 

SOD може бути оцінена за інгібуванням автокиснення пірогалолу або за мікропланшетним 
методом із WST-1, що дає змогу кількісно охарактеризувати рівень нейтралізації 

супероксидного радикала. Для GPx оптимальним є спряжений спектрофотометричний метод 
із реєстрацією окиснення NADPH при 340 нм, який відображає ефективність 

глутатіонзалежного знешкодження пероксидів. 
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Рис. 1. Імовірний механізм антиоксидантного компонента радіопротекторної дії гібридних 
похідних 1,2,4-триазолу та оротової кислоти: зменшення ROS-навантаження, підтримка 
активності SOD, каталази та GPx, зниження оксидативного ушкодження, апоптозу та 

посилення клітинного відновлення. 
 
Таким чином, поєднання молекулярного докінгу та біохімічного аналізу 

ферментативної активності дозволяє сформувати послідовну схему доказів: від 

прогнозування взаємодії досліджуваних похідних з ключовими антиоксидантними 

ферментами до експериментального підтвердження їх можливого впливу на ферментативну 
ланку захисту клітини в умовах оксидативного стресу. Очікується, що сполуки з 

найкращими докінговими характеристиками виявлятимуть здатність підтримувати або 

підвищувати активність SOD, каталази та GPx, що, у свою чергу, сприятиме зниженню 

інтенсивності ROS-опосередкованого ушкодження, зменшенню цитотоксичності та 

покращенню процесів клітинного відновлення. 
Дослідження виконано за рахунок коштів гранту Президента України, наданого 

Національним фондом досліджень України, для реалізації проєкту № 2025.05/0022 «Гібридні 

сполуки 1,2,4-триазолу та оротової кислоти з радіопротекторними, ранозагоювальними та 

регенеративними властивостями для потреб цивільного населення та ЗСУ». 
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