
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНI ДОСЛIДЖЕННЯ

АКТИВНIСТЬ АЛЬДЕГIДДЕГIДРОГЕНАЗИ В ТКАНИНАХ ВНУТРIШНIХ
ОРГАНIВ ЩУРIВ ЗА УМОВ ЗМIНИ АНДРОГЕННОЇ НАСИЧЕНОСТI∗

Волкова Ю.В., Плехова О. I., Сухова Л.Л., Козлова О.С.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв НАМН України», м. Харкiв
volkova1804@mail.ru

Альдегiддегiдрогенази (К.Ф. 1.2.1.3
i 1.2.1.4) — ферменти класу оксидоредуктаз,
якi каталiзують окислення альдегiдiв до
вiдповiдних кислот i в якостi коферменту
використовують вiдновлений нiкотинамiд-
аденiндинуклеотид (НАДН) або нiкотин-
амiдаденiндинуклеотид фосфат (НАДФ).
Данi ензими мають широкий спектр суб-
стратiв — ароматичних та алiфатичних
альдегiдiв [1].

Альдегiди — високореактивнi молекули,
якi утворюються в результатi рiзних фiзiо-
логiчних процесiв, включаючи бiотрансфор-
мацiю ендогенних сполук, таких як амiно-
кислоти, нейротрансмiтери, вуглеводи та лi-
пiди. Наявнiсть у молекулi альдегiдiв еле-
ктронегативної карбонiльної групи, а у не-
насичених альдегiдiв ще й активної групи
при β-вуглецевому атомi, забезпечує висо-
ку реакцiйну здатнiсть, яка є основою їх
цитотоксичних i генотоксичних властиво-
стей [1–3]. Альдегiди мають вiдносно трива-
лий час iснування, тому здатнi пошкоджува-
ти не лише внутрiшньоклiтиннi структури,
але й шляхом дифузiї i транспорту досягати
бiльш вiддалених мiшеней [4].

При збiльшеннi внутрiшньоклiтинної
концентрацiї ендогенних альдегiдiв виника-
ють умови для порушення метаболiзму за
рахунок змiни швидкостi ферментативних
процесiв, зниження рiвня енергетичного за-
безпечення клiтин i порушення регуляцiї
обмiнних процесiв [5].

Генотоксичнi властивостi альдегiдiв зу-
мовленi їх здатнiстю призводити до по-
яви хромосомних аберацiй, виникнення то-
чкових мутацiй, формування канцерогенних
ефектiв та iн. [1, 2]. Тому детоксикацiя аль-
дегiдiв є необхiдною умовою для нормально-
го функцiонування органiзму.

Надродина альдегiддегiдрогеназ
(АЛДГ) вiдiграє вирiшальну роль у захистi
клiтини вiд цих токсичних речовин. Даний
факт пiдтверджується тим, що мутацiї
генiв, якi кодують АЛДГ, є молекулярною
основою рiзних генетичних захворювань [4].

Класифiкацiя АЛДГ базується на вiд-
мiнностях хiмiчної структури та субстратної
специфiчностi. На сьогоднiшнiй день iзольо-
вано бiльше 160 генiв АЛДГ у рiзних видiв,
включаючи бактерiї, лишайники, водоростi,
рослини та тварин. У еукарiот видiляють 19
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Рис. 1. Схема дезактивацiї молекули альдегiду альдегiддегiдрогеназою.

генiв АЛДГ. Усi АЛДГ роздiляють на ро-
дини та пiдродини, якi мають iдентичнiсть
нуклеотидної послiдовностi 60% i бiльше.
Кожна з них є окремим кластером генiв, що
знаходяться поруч у певнiй хромосомнiй дi-
лянцi. У людини надродина АЛДГ включає
11 родин i 4 пiдродини з рiзною хромосом-
ною локалiзацiєю [6].

У бiльшостi випадкiв молекула фермен-
ту складається з 4 однакових субодиниць,
кожна з яких мiстить 3 домени: НАД-зв’я-
зуючий та каталiтичний домени, а також мi-
сток, що їх з’єднує. Вони утворюють актив-
ний сайт, що зв’язує одну молекулу альде-
гiду i НАД. Зв’язування вiдбувається че-
рез залишки цистеїну та глутамiнової кисло-
ти в активному центрi ферменту (рис. 1).
Сiрка здiйснює нуклеофiльну атаку на ву-
глець карбонiльної групи альдегiду. Водень,
що видiляється, атакує НАД з утворенням
НАДН та молекули води. При цьому вода
активується глутамiновою кислотою, атакує
вуглець карбонiльної групи, витiсняючи сiр-
ку, i повертає фермент у вихiдний стан.

АЛДГ виконують цiлий ряд важливих
функцiй в органiзмi. Зокрема, приймають
участь у пiдтримцi гомеостазу клiтини, ме-
таболiзуючи ендо- та екзогеннi альдегiди,
впливають на процеси пролiферацiї i дифе-
ренцiювання клiтин, є частиною антиокси-
дантної системи. Виявлено також нефермен-
тативнi властивостi цих ензимiв. На сьогод-
нiшнiй день встановлено, що АЛДГ є мар-
керами стовбурових клiтин i вiдiграють ва-
жливу роль в їх захистi та диференцiю-
ваннi [4].

На тепер з лiтературних джерел практи-

чно нiчого не вiдомо щодо коливання актив-
ностi АЛДГ у процесi онтогенезу. Однак за
результатами дослiджень попереднiх рокiв
нами була доведена модуляцiя активностi
даного ферменту в субклiтинних фракцiях
тканин внутрiшнiх органiв на етапi стате-
вого дозрiвання [7, 8]. Зокрема встановле-
но, що у щурiв пубертатного вiку актив-
нiсть АЛДГ у мiтохондрiальнiй фракцiї сер-
ця вища порiвняно з дорослими статевозрi-
лими тваринами. В аналогiчнiй фракцiї пе-
чiнки виявлено дещо складнiшу закономiр-
нiсть змiни активностi АЛДГ: у щурiв ран-
нього пубертатного вiку її значення нижче,
а у тварин у вiцi пiзнього пубертату — вище,
нiж у дорослих статевозрiлих щурiв. У той
же час альдегiддегiдрогеназна активнiсть
постмiтохондрiальної фракцiї як серця, так
i печiнки щурiв пубертатного вiку вияви-
лась аналогiчною до її активностi у доро-
слих статевозрiлих тварин.

У зв’язку з цим виникає питання щодо
причетностi тестостерону як ключового гор-
мону в забезпеченнi статевого дозрiвання
щурiв чоловiчої статi до модуляцiї активно-
стi АЛДГ. У лiтературi зустрiчаються по-
одинокi данi щодо впливу статевих гормо-
нiв на експресiю генiв даних ензимiв [9, 11].
З’ясування цих питань дозволить оцiнити
вплив тестостерону на особливостi функцiо-
нування ферментiв утилiзацiї ендогенних
альдегiдiв, зокрема АЛДГ.

Враховуючи вищезазначене, метою робо-
ти стало вивчення активностi АЛДГ у серцi
та печiнцi щурiв рiзного вiку за умов гiпо-
андрогенiї та її модуляцiя при екзогенному
введеннi тестостерону.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження виконано на 80 щурах-
самцях лiнiї Вiстар 2- та 3-мiсячного вi-
ку. Тварин утримували в умовах вiварiю

на стандартному рацiонi харчування. Для
вивчення впливу тестостерону на актив-
нiсть АЛДГ вiдтворено модель гiпоандро-
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генiї шляхом кастрацiї щурiв у 45-денному
вiцi. Тварин вказаних вiкових груп розподi-
ляли на 3 пiдгрупи: 1 — кастрованi щури;
2 — кастрованi щури, яким внутрiшньом’я-
зово вводили розчин фармацевтичного пре-
парату тестостерону пропiонату на стериль-
нiй рослиннiй олiї в дозi 0,1 мг/100 г ма-
си тiла; 3 — iнтактнi тварини того ж вi-
ку (контрольна група). Парентеральне вве-
дення екзогенного тестостерону здiйснюва-
лось одноразово за 2 доби до знеживлення
тварин.

Щурiв декапiтували пiд легким ефiрним
наркозом вiдповiдно до вимог Європейської
конвенцiї про захист хребетних тварин, якi
використовуються для експериментальних
та iнших наукових цiлей (Страсбург, 1985).
З грудної клiтки та черевної порожнини ви-
даляли серце та печiнку i помiщали в охоло-
джений iзотонiчний розчин хлористого на-
трiю. Мiокард i тканину печiнки подрiбню-
вали i гомогенiзували в скляному гомогенi-
заторi Поттера-Ельвегейма. Готували 30%
гомогенати у 0,9% розчинi хлористого на-
трiю. Отриманi гомогенати центрифугували
при 1000 об/хв протягом 3 хв у рефриже-

раторнiй центрифузi «РС-6». Супернатанти
використовували в дослiдженнях. Усi проце-
дури проводили при 4–6℃.

В отриманих гомогенатах мiокарда та
печiнки визначали активнiсть НАД-зале-
жної АЛДГ з використанням глутарового
альдегiду в якостi субстрату [10]. Концен-
трацiю бiлка в пробах визначали за мето-
дом O. Lowry et al. (1951). Концентрацiю
тестостерону в сироватцi кровi визначали
iмуноферментним методом з використанням
комерцiйних наборiв реактивiв ТОВ «НВЛ
Гранум» (Україна, Харкiв).

Статистичну обробку результатiв дослi-
джень проводили з використанням пакету
статистичних програм Microsoft Exсel та
«SPSS Statistics 17.0». Отриманi данi пред-
ставленi як середнє арифметичне, статисти-
чна похибка середнього арифметичного та
медiана (X ± SX ; Ме). Оцiнку розбiжно-
стей мiж групами проводили за допомогою
U -критерiю Уiлкоксона. Для аналiзу коре-
ляцiйних зв’язкiв вираховували коефiцiєнт
кореляцiї Пiрсона (r). Проводили регресiй-
ний аналiз. Розходження мiж даними вва-
жали достовiрними при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результатi проведення експеримен-
тальних дослiджень у гомогенатах сер-
ця встановлено, що у кастрованих тварин
2-мiсячного вiку зниження рiвня тестостеро-
ну не вплинуло на середнi показники актив-
ностi АЛДГ порiвняно з контрольною гру-
пою щурiв, на вiдмiну вiд 3-мiсячних щу-
рiв, коли виникала тенденцiя до її пiдви-
щення (рu > 0,05) (табл.). Слiд вiдмiтити,
що в результатi проведення регресiйного
аналiзу у кастрованих тварин обох вiкових
груп виявлено взаємозв’язок з високим сту-
пенем ймовiрностi мiж показниками актив-
ностi АЛДГ у серцi та рiвнем тестостеро-
ну (АЛДГ=139,8 Тs; R2=79,9%; р <0,01 —
для 2-мiсячних щурiв i АЛДГ=120,2 Тs;
R2=76,4%; р <0,01 — для 3-мiсячних щу-
рiв).

В результатi екзогенного введення те-
стостерону кастрованим тваринам обох вi-
кових груп його концентрацiя в сироватцi

кровi пiдвищувалась як у 2-мiсячних щу-
рiв (рu <0,01), так i у тварин 3-мiсячного
вiку (рu <0,01) (див. табл.). У той же час
середнi показники активностi АЛДГ у тва-
рин молодшої вiкової групи не змiнювались,
а у 3-мiсячних щурiв — вони знижувались
у 2 рази порiвняно з кастрованими тварина-
ми (рu <0,01).

Незважаючи на вiдсутнiсть достовiрних
змiн з боку середнiх показникiв активно-
стi АЛДГ у серцi кастрованих 2-мiсячних
щурiв, яким вводили тестостерон, регре-
сiйний аналiз пiдтвердив наявнiсть тiсно-
го взаємозв’язку мiж даними показника-
ми (АЛДГ=21,0 Тs; R2=86,7%; р <0,01).
Рiвняння регресiї для 3-мiсячних кастро-
ваних щурiв, яким вводили тестостерон,
має вигляд АЛДГ=8,08 Тs; R2=68,3%
(р <0,01).

Слiд вiдмiтити, що у 2-мiсячних тварин
при введеннi тестостерону активнiсть АЛДГ
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Т а б л и ц я
Альдегiддегiдрогеназна активнiсть у гомогенатах серця та печiнки щурiв рiзного
вiку за умов гiпоандрогенiї та введення екзогенного тестостерону, (X ± SX , Ме)

Група, кiлькiсть
тварин

Показники щурiв вiком 2 мiс. Показники щурiв вiком 3 мiс.

Т, нмоль/л

АЛДГ, нмоль
НАДН/мгбiлка· хв

Т, нмоль/л

АЛДГ, нмоль
НАДН/мгбiлка· хв

Серце Печiнка Серце Печiнка

Кастрацiя (n =8) 1,0± 0,11)

0,9
137,3± 27,9

130,1
72,7± 17,7

58,9
0,7± 0,12)

0,8
108,9± 13,6

105,1
300,9± 44,82)3)

300,1

Кастрацiя +
тестостерон
(n =8)

6,1± 0,71)3)

5,2
136,0± 17,9

115,4
75,5± 13,3

67,7
6,3± 0,5*

5,8
52,3± 13,8*

36,6
76,0± 5,9*2)

71,1

Контроль (n =7) 3,1± 0,7
2,3

112,5± 17,5
122,0

80,9± 19,8
81,0

4,9± 1,2
5,5

82,1± 7,2
79,5

108,8± 7,2
102,9

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи 3-мiсячних кастро-
ваних тварин, p<0,02; 1) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками 2-мiсячних тварин
контрольної групи, p<0,03; 2) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками 3-мiсячних
тварин контрольної групи, p<0,01; 3) — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками
групи 2-мiсячних кастрованих тварин, p<0,01.

залишалась вищою у 2,6 рази порiвняно
з 3-мiсячними щурами (рu <0,01).

В результатi дослiдження активностi
АЛДГ у гомогенатах печiнки щурiв рiзного
вiку за умов гiпоандрогенiї та введення ек-
зогенного тестостерону отримано наступнi
данi (див. табл.). Встановлено, що кастрацiя
2-мiсячних тварин не супроводжується змi-
ною активностi АЛДГ в печiнцi. Однак ре-
гресiйний аналiз пiдтвердив наявнiсть взає-
мозв’язку у тварин даної групи мiж показни-
ками концентрацiї тестостерону та актив-
ностi АЛДГ (АЛДГ=76,4 Тs; R2=87,4%;
р <0,01). У той же час у 3-мiсячних ка-
строваних щурiв ферментативна активнiсть
збiльшується в 2,8 рази вiдносно тварин кон-
трольної групи (рu <0,002). Рiвняння регре-
сiї, що описує взаємозв’язок дослiджуваних
параметрiв у 3-мiсячних кастрованих щурiв,
має вигляд — АЛДГ=430,8 Тs; R2=89,5%
(р <0,01).

Слiд вiдмiтити вiковi особливостi актив-
ностi АЛДГ. У тварин 2-мiсячного вi-
ку вона знаходиться на бiльш низько-
му рiвнi порiвняно зi щурами у вiцi
3 мiсяцiв (рu <0,01). У гонадектомованих
2-мiсячних щурiв активнiсть АЛДГ нижча
на 76% порiвняно з кастрованими тварина-
ми 3-мiсячного вiку (рu <0,001).

Отриманi результати експерименталь-
них дослiджень можуть свiдчити про те,
що одним iз механiзмiв впливу тестосте-
рону на окислювальний шлях метаболiзму
карбонiльних продуктiв у тканинах печiнки
є обмеження активностi АЛДГ. Дане припу-
щення пiдтверджує проведений кореляцiй-
ний аналiз, в результатi якого виявлено не-
гативний зв’язок середньої сили мiж кон-
центрацiєю тестостерону в сироватцi кро-
вi та активнiстю АЛДГ у печiнцi щурiв
3-мiсячного вiку (r =–0,63).

Висловлене припущення пiдтверджують
i результати дослiдження альдегiддегiдро-
геназної активностi в гомогенатах печiнки
щурiв рiзного вiку за умов введення ек-
зогенного тестостерону. Зокрема, в печiнцi
кастрованих 3-мiсячних щурiв на фонi вве-
дення гормону, що супроводжується пiдви-
щенням його рiвня в кровi, реєструється
зниження ферментативної активностi май-
же в 4 рази вiдносно кастрованих тварин
(рu <0,001). У той же час введення тесто-
стерону 2-мiсячним кастрованим щурам не
супроводжується змiною активностi АЛДГ
у печiнцi. Однак регресiйний аналiз з ви-
соким ступенем ймовiрностi пiдтверджує
наявнiсть взаємозв’язку мiж показниками
рiвня тестостерону та активностi АЛДГ
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у обох вiкових групах кастрованих щурiв
з введеним тестостероном (АЛДГ=11,1 Тs;
R2=71,9%; р <0,01 — для 2-мiсячних щурiв
i АЛДГ=11,7 Тs; R2=93,2%; р <0,01 — для
3-мiсячних щурiв).

Отриманi результати дослiджень дозво-
ляють припустити, що тестостерон приймає
участь в утилiзацiї ендогенних альдегiдiв
за рахунок обмеження активностi АЛДГ
у серцi та печiнцi. Подiбнi змiни є бiльш
характерними для щурiв 3-мiсячного вiку.
Приймаючи до уваги той факт, що АЛДГ

у тканинах представленi родиною окремих
iзоферментiв [1, 12], можна припустити, що
причиною таких змiн може бути участь те-
стостерону в якостi регулятора експресiї ге-
нiв АЛДГ, в перерозподiлi тканинного спе-
ктру iзоферментiв. Наслiдком цього стає
перевага у спектрi iзоферментiв з низьки-
ми каталiтичними властивостями, тому пiд
впливом тестостерону пригнiчується процес
утилiзацiї альдегiдiв в окислювальних пере-
твореннях.

ВИСНОВКИ

1. За умов гiпоандрогенiї альдегiддегi-
дрогеназна активнiсть у гомогенатах
серця та печiнки пiдвищується у 3-мi-
сячних тварин i не змiнюється в молод-
шому вiцi.

2. Збiльшення рiвня тестостерону в кровi
кастрованих тварин шляхом введення
екзогенного тестостерону супроводжу-
ється зниженням активностi альдегiд-

дегiдрогенази в печiнцi та серцi щурiв
3-мiсячного вiку, у тварин 2-мiсячного
вiку подiбнi змiни не виникають.

3. Пiдвищення рiвня тестостерону зумов-
лює обмеження ролi окислювального
шляху утилiзацiї карбонiльних проду-
ктiв за рахунок зниження активностi
альдегiддегiдрогенази у тканинах вну-
трiшнiх органiв щурiв.
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АКТИВНIСТЬ АЛЬДЕГIДДЕГIДРОГЕНАЗИ В ТКАНИНАХ ВНУТРIШНIХ
ОРГАНIВ ЩУРIВ ЗА УМОВ ЗМIНИ АНДРОГЕННОЇ НАСИЧЕНОСТI

Волкова Ю.В., Плехова О. I., Сухова Л.Л., Козлова О.С.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв НАМН України», м. Харкiв
volkova1804@mail.ru

Доведено, що в умовах гiпоандрогенiї пiдвищується активнiсть альдегiддегiдрогенази у го-
могенатах серця i печiнки 3-мiсячних щурiв. Введення розчину тестостерону призводить до
зниження активностi цього ферменту та обмеження катаболiзму карбонiльних продуктiв у оки-
слювальному шляху їх утилiзацiї.

К л ю ч о в i с л о в а: альдегiддегiдрогеназа, тестостерон, печiнка, серце, щури.

АКТИВНОСТЬ АЛЬДЕГИДДЕГИДРОГЕНАЗЫ В ТКАНЯХ ВНУТРЕННИХ
ОРГАНОВ КРЫС В УСЛОВИЯХ ИЗМЕНЕНИЯ АНДРОГЕННОЙ

НАСЫЩЕННОСТИ

Волкова Ю.В., Плехова Е.И., Сухова Л.Л., Козлова О.С.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков
volkova1804@mail.ru

Доказано, что в условиях гипоандрогении повышается активность альдегиддегидрогеназы
в гомогенатах сердца и печени 3-месячных крыс. Введение раствора тестостерона приводит
к снижению активности данного фермента и ограничению катаболизма карбонильных продук-
тов в окислительном пути их утилизации.

К л ю ч е в ы е с л о в а: альдегиддегидрогеназа, тестостерон, печень, сердце, крысы.

ALDEHYDE DEHYDROGENASE ACTIVITY IN THE TISSUE OF INTERNAL
ORGANS OF RATS UNDER CONDITIONS OF CHANGING ANDROGEN

SATURATION

Yu. Volkova, E. Plekhova, L. Sukhova, O. Kozlova

SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
volkova1804@mail.ru

An increased aldehyde dehydrogenase activity has been found in the liver and heart homogenates
of 3-month-old rats under conditions of hypoandrogenia. Testosterone solution administration brings
about a decrease in the enzyme activity and puts limitation on the catabolism of carbonyl products
in oxidative way of their utilization.

K e y w o r d s: aldehyde dehydrogenase, testosterone, liver, heart, rats.
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