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У роботі вивчали активність альдегіддегідрогенази (КФ 1.2.1.3), альдегідредуктази 
(КФ 1.1.1.21), вміст ТБК-активних продуктів і карбонільних похідних протеїнів у цитозольній 
фракції печінки щурів за умов споживання раціону з різною забезпеченістю протеїном та 
сахарозою. Дослідження проводили на 4 групах тварин: І група — інтактні тварини (К); 
ІІ група — щури, які перебували на напівсинтетичній низькопротеїновій дієті протягом 28 діб 
(НПР); ІІІ група — щури, які перебували на високосахарозному раціоні (ВСР); ІV група — 
щури, які отримували низькопротеїновий/високосахарозний раціон (НПР/ВСР). Встановле-
но, що для тварин, яких утримували за умов аліментарного дефіциту протеїну, характерне 
двократне підвищення вмісту карбонільних і ТБК-активних похідних у цитозольній фракції 
печінки щурів на тлі відсутності змін активності альдегідредуктази й альдегіддегідрогенази. 
Водночас у тварин, які споживали високосахарозний раціон, спостерігається виражене 
накопичення ТБК-активних похідних та карбоніл-дериватів у цитозольній фракції печінки на 
тлі підвищення як альдегідредуктазної, так і альдегіддегідрогеназної активності у 2–2,5 раза. 
Максимальне накопичення продуктів окиснювального ушкодження протеїнів та ліпідів 
на тлі недостатньої активації ензимів, які забезпечують їх катаболізм, можна розглядати 
як один з можливих механізмів ушкодження клітин печінки за умов споживання низько-
протеїнового/високосахарозного раціону. Отримані результати відкривають перспективи 
для дослідження механізмів детоксикації ендогенних альдегідів та подальшої розробки 
стратегії корекції метаболічних порушень у печінці за умов нутрієнтного дисбалансу.
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карбонільні похідні, низькопротеїновий раціон, високосахарозна дієта

Нині залишається відкритим питання про меха-
нізми формування метаболічних порушень за умов 
недостатнього або надмірного споживання окремих 
нутрієнтів. Показано, що надлишок сахарози у раціоні 
індукує оксидативний стрес, призводить до розвитку 
та прогресування таких захворювань, як ожиріння, не-
алкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), діабет 
II типу, атеросклероз або рак [6]. При цьому гіпергліке-
мія супроводжується інтенсифікацією продукування 
активних форм кисню (АФК), активацією глікації білків, 
індукцією поліольних та гексамінових шляхів [10], а та-
кож посиленим продукуванням прозапальних цитокінів 
через активацію ядерного фактору NF-kB [14]. Припус-
кають, що саме зміни окисно-відновного гомеостазу та 
оксидативний стрес є одним із провідних механізмів 
порушення метаболічних процесів за таких умов [11]. 

Окрім того, у літературі трапляються окремі відомості 
про збільшення ризику оксидативного ушкодження біо-
молекул у печінці за умов споживання низькопротеїно-
вого раціону [1, 27]. При цьому відомо, що дисбаланс 
між прооксидантним навантаженням і антиоксидант-
ним захистом призводить до структурних та функці-
ональних змін ензимів та регуляторних протеїнів, 
пошкодження ліпідів, ДНК, індукції апоптозу [31].

Реалізація альтеруючого ефекту вільнорадикаль-
них реакцій опосередковується через накопичення 
у клітинах продуктів оксидативного ушкодження біо-
молекул (карбонільних і ТБК-активних продуктів), серед 
яких саме альдегіди зумовлюють чітко виражену гено-
токсичну та цитотоксичну дію [28]. Відомо, що ендогенні 
альдегіди можуть слугувати своєрідними вторинними 
месенджерами пошкодження клітин за оксидативного 
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стресу [2], оскільки здатні реагувати з нуклеофіль-
ними сполуками, зокрема деякими фосфоліпідами 
і вуглеводами, амінокислотами, азотистими основами 
нуклеотидів. Тому у клітині функціонує альдегіддегідро-
геназний шлях катаболізму ендогенних альдегідів, 
що забезпечує окиснення альдегідів до карбонових 
кислот, та альдегідредуктазний шлях, що забезпечує 
відновлення ендогенних альдегідів до спиртів [13]. 
При цьому ензиматичне знешкодження карбонільних 
метаболітів розглядається як механізм захисту клітини 
від альтерації при патологіях, що супроводжуються 
активацією вільнорадикальних процесів. 

Метою роботи було дослідити активність альдегід-
редуктази (КФ 1.1.1.21) та альдегіддегідрогенази 
(КФ 1.2.1.3), а також вміст карбонільних й ТБК-активних 
похідних у цитозольній фракції печінки щурів за умов 
споживання раціону з різною забезпеченістю про-
теїном та сахарозою. 

Матеріали і методи

Для дослідження використали 36 статевозрілих 
білих безпородних щурів масою 130–140 г. У роботі 
з тваринами дотримувалися вимог міжнародної 
конвенції про захист хребетних тварин, які викорис-
товують для експериментальних та інших цілей. 

Модель дослідження передбачала поділ тварин 
на чотири групи по 9 особин у кожній: І група — ін-
тактні щури (К); ІІ група — тварини, яких утримували 
на напівсинтетичній низькопротеїновій дієті протягом 
4 тижнів (НПР); ІІІ група — тварини, які впродовж 
чотирьох тижнів споживали високосахарозний раціон 
(ВСР); ІV група — щури, яких впродовж експерименту 
утримували на високосахарозному/низькопротеїно-
вому раціоні (НПР/ВСР) [29]. 

Тварини контрольної групи споживали раціон, зба-
лансований за всіма необхідними вітамінами та мікро-
елементами, до складу якого входило 14% протеїну 
(казеїну), 10% жирів, 76% вуглеводів. Тварини групи 
НПР споживали ізоенергетичний раціон, до складу 
якого входило 4,7% протеїну, 10% жирів та 85,3% вуг-
леводів. Щури групи ВСР споживали високосахароз-
ний раціон (40% сахарози), збалансований за іншими 
макро- і мікронутрієнтами. Щури групи НПР/ВСР отри-
мували суміш, яка містила 4,7% протеїну, 40% сахаро-
зи та інші нутрієнти, вміст яких був розрахований згідно 
з рекомендаціями American Institute of Nutrition [20, 29].

Щурів утримували по одному в пластмасових кліт-
ках із піщаною підстилкою, доступ до води ad libitum. 
Цервікальну дислокацію тварин проводили під легким 
ефірним наркозом на 29-у добу експерименту.

Свіжовиділену печінку гомогенізували у середови-
щі: 250 мМ сахарози, 1 мМ ЕДТА, 10 мМ трис-HCl, 
pH 7,4. Отриманий тканинний гомогенат фільтру-
вали в пробірки для центрифугування. Цитозольну 
фракцію отримували після виділення мітохондрій та 
мікро сом методом диференційного центрифугування. 

Ядра і уламки клітин осаджували центрифугуванням 
гомогенату за 700×g протягом 10 хв. Із супернатанту 
осаджували фракцію мітохондрій за 10000×g протя-
гом 10 хв. Після виділення мітохондрій до надосадо-
вої рідини у співвідношенні 9:1 додавали 80 мМ CaCl2 
та 160 мМ MgCl2 у 10 мМ трис-НCl буфері (рН 7,4). 
Залишали на 10 хв на холоді з постійним перемішу-
ванням. Центрифугували 10 хв при 10000×g для виді-
лення мікросомальної фракції. Для подальших дослі-
джень використовували надосадову рідину.

Альдегіддегідрогеназну активність визначали спек-
трофотометрично за швидкістю відновлення NAD+ [30], 
альдегідредуктазну активність — за швидкістю окис-
нення NADН, і розраховували з урахуванням коефі-
цієнту молярного поглинання 6,22∙103 М–1∙cм–1 [4].

Визначення вмісту ТБК-активних продуктів проводи-
ли за реакцією з тіобарбітуровою кислотою, яка в умо-
вах високої температури і кислого середовища утворює 
триметиновий комплекс рожевого кольору. Величину 
поглинання забарвленого розчину визначали спектро-
фотометрично за λ 532 нм (ε = 1,56×105 М–1∙cм–1). 
Кількість ТБК-активних продуктів виражали в нмоль/мг 
протеїну [21].

Вміст карбоніл-дериватів протеїнів визначали за 
накопиченням похідних 2,4-динітрофенілгідразону 
і виражали в нмоль на мг протеїну [15]. Вміст протеїну 
визначали за методом Лоурі [9].

Статистичну обробку одержаних результатів прово-
дили з використанням комп’ютерної програми Micro-
soft Excel. Результати розраховували як середнє зна-
чення 9 незалежних визначень ± похибка середнього. 
Для оцінки статистичної значимості різниці середніх 
показників використовували t-критерій Стьюдента.

Результати й обговорення

Результати проведених досліджень показали, що 
у печінці тварин, які споживали низькопротеїновий 
раціон, спостерігали збереження на рівні показників 
контролю активності як цитозольної альдегідредук-
тази (рис. 1), так і альдегіддегідрогенази (рис. 2). При 
цьому нами виявлено підвищення у печінці практично 
вдвічі вмісту ТБК-активних продуктів (рис. 3) та кар-
бонільних похідних протеїнів (рис. 4), які розглядають 
як субстрати вказаних ензимів. Оскільки накопичення 
карбонільних продуктів окисного ушкодження біо-
молекул у низьких концентраціях запускає адаптивну 
сигналізацію та активує низку транскрипційних фак-
торів [22], то, ймовірно, виявлене нами накопичення 
карбонільних продуктів за відсутності зміни активності 
ензимів їх детоксикації відіграє важливу регуляторну 
роль за умов дефіциту протеїну у раціоні. 

Водночас у цитозольній фракції печінки тварин, які 
споживали високосахарозний раціон, виявлено поси-
лене накопичення ТБК-активних похідних (рис. 3), що 
у 6 разів перевищує показники контрольної групи тва-
рин, та 4-кратне підвищення вмісту карбонільних похід-
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них протеїнів (рис. 4) на тлі активації у 2–2,5 раза аль-
дегідредуктази (рис. 1) й альдегіддегідрогенази (рис. 2), 
що, ймовірно, призводитиме до запобігання накопичен-
ню аддуктів альдегідів з клітинними макромолекулами.

Показано, що накопичення карбонільних сполук за 
умов надмірного споживання сахарози може бути зу-
мовлене не лише безпосереднім окисненням біомо-
лекул за участі АФК, але і їх взаємодією з продуктами  
пероксидного окиснення ліпідів з альдегідними групами 
(наприклад, 4-гідрокси-2-ноненалем, малондіальдегі-
дом, 2-пропеналом) чи взаємодією зі сполуками з кар-
бонільними групами, утвореними внаслідок розпаду 
ліпідів або глікоксидування [18]. Відомо, що продукти 
ПОЛ індукують утворення карбонільних сполук, які по-
глиблюють ушкодження, спричинені АФК [22]. Як і АФК, 
так і карбонільні сполуки можуть реагувати з низкою 
клітинних компонентів, утворюючи ковалентні аддукти 
та змінюючи їх структуру та функції. Карбонільні спо-
луки метаболізуються оксидоредуктазами, зокрема 
альдегідредуктазами та альдегіддегідрогеназами [3]. 
Метаболічні перетворення за участі цих ензимів будуть 
супроводжуватися інактивацією ендогенних альдегі-
дів, проте можуть призвести до утворення сигнальних 

Рис. 1. Активність альдегідредуктази у цитозольній фракції печінки 
щурів за різної забезпеченості раціону сахарозою та протеїном
Fig. 1. The aldehyde reductase activity in the cytosolic fraction of rat liver 
under different dietary sucrose and protein content

Рис. 2. Активність альдегіддегідрогенази у цитозольній фракції печінки 
щурів за різної забезпеченості раціону сахарозою та протеїном
Fig. 2. The aldehyde dehydrogenase activity in the cytosolic fraction 
of rat liver under different dietary sucrose and protein content

Примітка. К — тварини, які отримували повноцінний напівсинтетичний раціон (контроль); НПР — тварини на низькопротеїновій дієті; 
ВСР — щури на високосахарозному раціоні; НПР/ВСР — щури, які отримували низькопротеїновий/високосахарозний раціон.
* — статистично вірогідна різниця порівняно з контролем, Р≤0,05; # — статистично вірогідна різниця порівняно з групою ВСР, Р≤0,05.
Note. C — animals receiving full-value semi-synthetic ration (control group); LPR — animals receiving low-protein ration;  
HSR — animals receiving high-sucrose diet; LPR/HSR — animals receiving low-protein high-sucrose diet.
* — difference from control significant with P≤0.05; # — difference from the group HSR significant with P≤0.05.

молекул, які активуватимуть адаптаційні реакції. Саме 
альдегідредуктази та альдегіддегідрогенази відіграють 
критичну роль у захисті клітин від ендогенних альдегі-
дів, регулюючи їх рівень. Проте роль альдегідредук-
тази, яка забезпечує перетворення ендогенних альде-
гідів до спиртів, в опосередковуванні гіперглікемічних 
ушкоджень залишається незрозумілою. У нормі цей 
ензим відіграє важливу роль у передачі сигналів ядер-
них рецепторів, запальних реакціях, осморегуляції, де-
токсикації ендо- та ксенобіотиків, синтезі гормонів, клі-
тинному метаболізмі [16] За умов гіперглікемії, з одного 
боку, альдегідредуктаза забезпечує ефективний ката-
ліз середньо- та довголанцюгових альдегідів, які є про-
дуктами ПОЛ, регулюючи таким чином сигнали окси-
дативного стресу. З іншого боку, альдегідредуктаза 
задіяна у активації поліольного шляху, що розглядають 
як одну з причин ушкодження клітин за гіперглікемії [8, 
26]. Також встановлено зв’язок між поліморфізмом 
гену альдегідредуктази та формуванням ускладнень 
за цукрового діабету. Припускають, що підвищена ак-
тивність ензиму за цукрового діабету може бути відпо-
віддю на окиснювальний стрес [19], тоді як інгібування 
альдегідредуктази послаблює окисний стрес.

Рис. 3. Вміст ТБК-активних похідних у цитозольній фракції печінки 
щурів за різної забезпеченості раціону сахарозою та протеїном
Fig. 3. The levels of TBA reactive substances in the cytosolic fraction 
of rat liver under different dietary sucrose and protein content
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Рис. 4. Вміст карбонільних похідних у цитозольній фракції печінки 
щурів за різної забезпеченості раціону сахарозою та протеїном
Fig. 4. The levels of рrotein carbonyl derivatives in the cytosolic fraction 
of rat liver under different dietary sucrose and protein content
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Цікаво, що альдегіддегідрогеназа метаболізує ши-
рокий спектр ендогенних альдегідів у відповідні карбо-
нові кислоти [23, 24], таким чином контролюючи їх рівень 
у клітині та виконуючи роль позитивного або негативно-
го регулятора генів-мішеней. Проте для активації генів 
необхідно, щоб вміст альдегідів досягнув певного по-
рогового рівня, тому зміну активності альдегіддегідро-
геназ розглядаються як умову, необхідну для точного 
налаштування активації генів альдегідами [25].

Отже, встановлене нами посилене накопичення 
карбонільних сполук на тлі активації ензимів ката-
болізму ендогенних альдегідів за умов надмірного 
споживання сахарози, ймовірно, вказує на активацію 
регуляторних механізмів, спрямованих на підтримку 
метаболічних процесів за умов посиленої генерації 
АФК на тлі гіперглікемії. При цьому високий вміст 
ТБК-активних продуктів та карбоніл-дериватів про-
теїнів, ймовірно, вказує на формування стану окси-
дативного стресу, наслідком чого буде порушення 
функціональної активності низки біомолекул та мета-
болічних шляхів. Показано, що надлишкове проду-
кування АФК, що спостерігають за умов надмірного 
споживання сахарози, може бути одним із факторів, 
які сприяють ініціації та прогресуванню низки мета-
болічних порушень [7, 17]. За гіперглікемії спостеріга-
ють активацію низки сигнальних механізмів, посилене 
накопичення кінцевих продуктів глікозилювання, акти- 
вацію протеїнкінази С та гексозаміну, опосередковане 
NF-κB судинне запалення, які, у свою чергу, призво-
дять до пошкодження клітин [5].

Водночас варто вказати, що максимально вира-
жене накопичення ТБК-активних продуктів та карбо-
нільних похідних протеїнів характерне для тварин, 
які споживали низькопротеїновий/високосахарозний 
раціон (рис. 1–2). При цьому у тварин вказаної експери-
ментальної групи спостерігається зниження альдегід-
редуктазної та альдегіддегідрогеназної активності 
порівняно з тваринами групи ВС, проте показники 
досліджуваної ензиматичної активності перевищують 
показники контролю (рис. 3–4). Отримані дані вказу-
ють, що споживання надлишку сахарози на тлі одно-
часного дефіциту протеїну у раціоні є критичним для 
системи детоксикації ендогенних альдегідів у печінці. 
Ймовірно, наслідком посиленого накопичення карбо-
нільних похідних протеїнів може стати їх фрагмента-
ція та денатурація, що призводитиме до порушення 
функціонування локалізованих у цитозолі метаболіч-
них шляхів [2]. У свою чергу, наслідком значного нако-
пичення ТБК-активних сполук може бути підвищення 
проникності та в’язкості плазматичних мембран, а та-
кож порушення їх цілісності, що призводитиме до дис-
балансу у механізмах регуляції гомеостазу клітин [12].

Отже, максимальне накопичення продуктів окис-
нювального ушкодження протеїнів та ліпідів на тлі 
недостатньої активації ензимів, які забезпечують їх ката-
болізм, можна розглядати як один з можливих меха-
нізмів ушкодження клітин печінки за умов споживання 
низькопротеїнового/високосахарозного раціону.

Висновки

1. Для тварин, яких утримували за умов аліментар-
ного дефіциту протеїну, характерне підвищення вмісту 
карбонільних і ТБК-активних похідних у цитозольній 
фракції печінки щурів на тлі відсутності змін активності 
альдегідредуктази й альдегіддегідрогенази.

2. У тварин, які споживали високосахарозний раціон, 
спостерігали виражене накопичення ТБК-активних 
похідних та карбоніл-дериватів у цитозольній фракції 
печінки на тлі підвищення як альдегідредуктазної, 
так і альдегіддегідрогеназної активності. 

3. Максимальне накопичення продуктів окисню-
вального ушкодження протеїнів та ліпідів на тлі недо-
статньої активації ензимів, які забезпечують їх катабо-
лізм, можна розглядати як один з можливих механізмів 
ушкодження клітин печінки за умов споживання низь-
копротеїнового/високосахарозного раціону.

Перспективи подальших досліджень

Отримані результати відкривають перспективи 
для дослідження механізмів метаболічної детокси-
кації ендогенних альдегідів та подальшої розробки 
стратегії корекції метаболічних порушень у печінці 
за умов нутрієнтного дисбалансу.
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The research was conducted to study the activity of aldehyde dehydrogenase (EC 1.2.1.3) and aldehyde reductase (EC 1.1.1.21), 
the levels of TBA reactive substances and protein carbonyl derivates in the cytosolic fraction of rat liver under the conditions of different 
dietary sucrose and protein content. The animals were distributed into the 4 experimental groups: group I — animals receiving full-value 
semi-synthetic feed (control group); group II — animals on a low-protein diet (LPD); III group — animals on a high-sucrose diet (HS); 
IV group — animals on a low-protein and high-sucrose diet (LPD/HS). It was found that in animals under conditions of dietary protein 
deficiency, there was a two-fold increase in the levels of TBA reactive substances and protein carbonyl derivates in the liver cytosolic 
fraction against the absence of changes in the aldehyde reductase and aldehyde dehydrogenase activity. At the same time, in animals 
on a high-sucrose diet, there was a significant accumulation of the TBA reactive substances and carbonyl derivatives in the liver cytosolic 
fraction along with a 2–2.5-fold increase in both aldehyde reductase and aldehyde dehydrogenase activity. The maximum accumulation 
of the products of oxidative damage to proteins and lipids along with the insufficient activation of the enzymes ensuring their catabolism 
can be considered as one of the possible mechanisms of liver cell damage under conditions of the low-protein/high-sucrose diet. 
The obtained results open new prospects for future studies of the mechanisms of endogenous aldehydes detoxification and further 
development of a strategy for the correction of metabolic liver disorders under the conditions of nutrient imbalance.
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