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C целью углубления представлений о механизмах возрастного изменения устойчивости сердца 
к стрессу, было предпринято исследование активности энзимов катаболизма эндогенных альдегидов 
в постмитохондриальной фракции миокарда крыс разного возраста, подвергнутых иммобилизации. 
Результаты исследований показали, что двухдневная иммобилизация крыс 1,5-, 2- и 12-месячного 
возраста сопровождается понижением активности отдельных энзимов, катализирующих окисли-
тельно-восстановительное превращение альдегидов (альдегидредуктазы и альдегид-дегидрогеназы) в 
постмитохондриальной фракции миокарда. Одновременно происходит повышение активности глута-
тионтрансферазы у 1,5-месячных крыс и NADH-зависимой альдегидредуктазы у старых животных. 
Возникающие изменения способствуют понижению скорости утилизации эндогенных альдегидов в серд
це животных пубертатного возраста при стрессе.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: миокард, онтогенез, стресс, альдегиды, альдегиддегидрогеназа, альде-
гидредуктаза, глутатионтрансфераза.

В процессе онтогенеза изменяется устой-
чивость организма к действию стрес-
сорных факторов, одним из проявле-

ний которого является повышение с возрастом 
организма чувствительности сердца к стрес-
су и патологии сердечно-сосудистой системы 
[1,2]. Вместе с тем, механизмы ее формирова-
ния до настоящего времени окончательно не 
изучены. 

Согласно современным представлениям, 
одним из центральных и неспецифических 
звеньев патогенеза стрессорного повреждения 
миокарда является стимуляция в нем процес-
сов свободнорадикального окисления [3–6], 
что сопровождается увеличением образования 
и накопления в клетках карбонильных про-
дуктов обмена, обладающих выраженным ци-
тотоксическим и генотоксическим действием. 
Широкое распространение среди них имеют 
алифатические альдегиды, которые играют 
важную роль в реализации повреждающего 
эффекта оксидативного стресса [7–10]. В этой 
связи устойчивость клеток к свободноради-
кальному повреждению, помимо прочего, за-
висит от их способности утилизировать эндо-
генные альдегиды [9, 11–13].

Катаболизм альдегидов происходит в энзи-
матических реакциях, которые катализируют-
ся альдегидредуктазами (АР), альдегиддегид-

рогеназами (АлДГ) и глутатионтрансферазами 
(ГТ) [9,10]. Вместе с тем, до настоящего време-
ни все еще не установлена роль этих энзимов в 
антистрессорной защите сердца. Отсутствуют 
сведения об участии данных энзимов в защи-
те миокарда от действия повреждающих фак-
торов стресса на разных стадиях онтогенеза и 
формировании возрастной патологии. Учиты-
вая это, с целью расширения представлений о 
механизмах возрастного изменения устойчи-
вости сердца к стрессу в настоящем исследо-
вании было предпринято изучение активности 
энзимов катаболизма эндогенных альдегидов 
в постмитохондриальной фракции миокарда 
крыс разного возраста, подвергнутых иммоби-
лизации.

Материалы и методы

Работа выполнена на 48 крысах самцах 
линии Вистар четырех возрастных групп: 
1,5-месячные (ранний пубертат), 2-месячные 
(поздний пубертат), 12-месячные (взрослые 
половозрелые) и 24-месячные (старые), кото-
рых содержали на стандартном рационе пита-
ния вивария. Животных каждой возрастной 
группы делили на 2 подгруппы: интактные 
(контрольные) и крысы, подвергнутые иммо-
билизационному стрессу путем привязывания 
к неподвижной опоре на 5 часов в день в тече-
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ние 2-х дней. Эффективность воспроизведения 
стресса оценивали по уровню 11-оксикорти-
костероидов в крови [14]. 

Эвтаназию проводили непосредственно 
после прекращения иммобилизации путем 
декапитации под легким эфирным наркозом. 
Сердце извлекали и помещали в охлажденный 
изотонический раствор хлористого натрия. 
Ткань сердечной мышцы измельчали ножни-
цами и гомогенизировали в стеклянном гомо-
генизаторе Поттера-Эльвегейма в соотношении 
1 : 10 (масса/объем) с раствором, содержащим 
0,25 М сахарозы и 0,01 М трис (рН 7,4). Гомоге-
нат фильтровали через 4 слоя марли и центри-
фугировали 20 мин при 10000 g. Полученную 
надосадочную жидкость использовали в рабо-
те в качестве постмитохондриальной фракции. 
Все процедуры проводили при 4–6 °C.

В постмитохондриальной фракции сер-
дечной мышцы определяли активность аль-
дегидредуктазы [1.1.1.1.] по скорости окисле-
ния восстановленного коэнзима (NADH или 
NADPH) при восстановлении пропионового 
альдегида [15], альдегид-дегидрогеназы (NAD+) 
[1.2.1.3.] и альдегид-дегидрогеназы (NADP+) 
[1.2.1.4.] по скорости восстановления соответс-
твующего окисленного энзима при окислении 
пропионового альдегида [16] и глутатионтранс-
феразы [2.5.1.18.] в реакции с динитрохлорбен-
золом [17]. 

В специальных экспериментах в постми-
тохондриальной фракции миокарда исследова-
ли содержание веществ, дающих положитель-
ную реакцию с 2-тиобарбитуровой кислотой 
(ТБК-реактивные вещества) [18]. 

Концентрацию протеина в пробах опреде-
ляли по методу Лоури [19].

Результаты исследований подвергали 
статистической обработке с использовани-
ем непараметрического метода Wilcoxon – 
Mann – Whitney.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что 
в процессе онтогенеза происходит постепенное 
повышение общей глутатионтрансферазной 
активности в постмитохондриальной фракции 
миокарда (табл. 1). Так, у 12-и и 24-месячных 
крыс она становится выше на 33 и 188% соот-
ветственно по сравнению с 1,5-месячными жи-
вотными. После иммобилизационного стресса 
у 1,5-месячных крыс происходит повышение 
активности глутатионтрансферазы на 56% по 
сравнению с ее исходным уровнем. В то же 
время у животных других возрастных групп 
активность данного энзима в постмитохондри-
альной фракции миокарда не изменяется.

Характерные изменения в процессе вос-
ходящего онтогенеза происходят и в базальной 
активности энзимов, катализирующих окис-
лительно-восстановительные превращения 
альдегидов. Как видно из данных табл. 2, ак-
тивность NADH-зависимой АР у крыс 1,5- и 
2‑месячного возраста находится на одинако-
вом уровне, у 12-месячных животных она на 
193% превышает таковую у 1,5-месячных крыс 
и соответствует ее величине у 24-месячных 
животных. Активность NADРH-зависимой АР 
у 2-месячных крыс имеет существенно мень-
шую величину, чем у 1,5-месячных. В период 
от 2-х до 24-месячного возраста происходит 
ее постепенное повышение. Однако у старых 
(24-месячных) животных она остается на 57% 
ниже, чем у 1,5-месячных.

Активность NAD+-зависимой АлДГ в пост
митохондриальной фракции миокарда в про-
цессе онтогенеза не изменяется. В то же время 
активность NADР+-зависимого энзима имеет 
характерную возрастную динамику: наиболь-
шая его величина в постмитохондриальной 
фракции миокарда выявляется в 12-месячном 
возрасте, тогда как в пубертатном возрасте и 
при старении она существенно ниже.

Иммобилизация сопровождается зави-
симым от возраста изменением активности 
энзимов, катализирующих окислительно-вос-
становительные превращения альдегидов. По 
сравнению с исходным уровнем у 1,5-месяч-
ных животных происходит понижение актив-
ности NADРH-зависимой АР и NAD+-зависи-
мой АлДГ в постмитохондриальной фракции 
на 39 и 46% соответственно, а у 2-месячных 
крыс приводит к уменьшению активности 
NADH-зависимой АР, а также NAD+-зави-
симой и NADР+-зависимой АлДГ на 57, 29 и 

Т а б л и ц а  1. Активность глутатионтрансфе-
разы (нмоль восстановленного глутатиона/мин 
на 1 мг протеина) в постмитохондриальной 
фракции миокарда крыс разного возраста в усло-
виях стресса (M ± m; n = 5–6)

Возраст 
животных

Активность энзима у крыс:

интактных после стресса

1,5 месяца 1,8 ± 0,1  2,8 ± 0,2*

2 месяца 2,0 ± 0,1 2,1 ± 0,2

12 месяцев    2,4 ± 0,2** 2,2 ± 0,2

24 месяца    5,2 ± 0,4**  5,1 ± 0,3
Тут и в таблице 2 Р < 0,05 * – по отношению к 
интактным, а ** – по отношению к 1,5-месячным 
интактным животным.
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45% соответственно. Формирование иммоби-
лизационного стресса у 12-месячных крыс со-
провождается понижением активности NAD+-
зависимой АлДГ на 38%, а у 24-месячных 
животных уменьшением активности NADР+-
зависимой АлДГ на 58% и, наоборот, повы-
шением активности NADH-зависимой АР на 
144% соответственно по сравнению с их исход-
ной величиной.

Различия в величине базальной актив-
ности исследованных энзимов соответствуют 
существующим представлениям о преимущест
венном пути утилизации карбонильных про-
дуктов метаболизма в тканях внутренних орга-
нов в глутатионтрансферазной реакции [10,11]. 
Следующим по мощности путем катаболизма 
альдегидов в цитозоле клеток миокарда, судя 
по каталитической активности, является путь, 
связанный с их окислением в карбоновые кис-
лоты в реакции, катализируемой NAD+-зави-
симой АлДГ. 

В процессе онтогенеза возникают разнона-
правленные изменения в активности энзимов 
катаболизма эндогенных альдегидов в постми-
тохондриальной фракции миокарда. При этом 
активность NAD+-зависимой АлДГ у крыс 
всех исследованных возрастных групп остается 
одинаковой, а активность ГТ, NADH-зависи-
мой АР и NADР+-зависимой АлДГ постепенно 
повышается в период 1,5–12-месячного воз-
раста. В то же время в процессе восходящего 
онтогенеза происходят разнонаправленные из-
менения активности NADРН-зависимой АР. 

Анализ возникающих изменений энзима-
тической активности с возрастом у животных 
с учетом вклада отдельных энзимов в утилиза-
цию эндогенных альдегидов позволяет предпо-
лагать высокую эффективность этого процесса 
в цитозоле кардиомиоцитов при старении и, 
наоборот, сравнительно низкую в пубертатном 
возрасте. Подобного рода изменения форми-
руют предпосылки к появлению возрастных 
особенностей катаболизма альдегидов в серд-
це в условиях повышения в нем скорости их 
образования при стрессе. Вместе с тем, со-
путствующие стрессу метаболические сдвиги 
(ацидоз, накопление активных форм кислоро-
да, повышение концентрации Са2+ в цитоплаз-
ме, активация факторов транскрипции и пр.) 
[4] способствуют изменению каталитических 
свойств этих энзимов в клетках миокарда, что 
предполагает модуляцию скорости распада эн-
догенных альдегидов в сердце и изменение его 
устойчивости к стрессу.

Проведенные в этом направлении иссле-
дования показали, что иммобилизационный 
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стресс действительно сопровождается изме-
нением активности энзимов катаболизма аль-
дегидов в постмитохондриальной фракции 
миокарда. В большинстве своем они проявля-
ются в ее понижении по сравнению с исход-
ным уровнем. При этом только у 1,5-месячных 
крыс иммобилизация приводит к повышению 
в сердце активности глутатионтрансферазы и у 
старых животных – к повышению активности 
NADH-зависимой АР. 

В то же время у 2-месячных крыс пос-
ле иммобилизации в постмитохондриальной 
фракции миокарда происходит понижение 
активности энзимов, катализирующих окис-
лительно-восстановительные превращения 
альдегидов, и среди них NAD+-зависимой и 
NADР+-зависимой АлДГ, а также и NADH-за-
висимой АР. У 1,5-месячных крыс при стрес-
се понижается активность NADРH-зависимой 
АР и NAD+-зависимой АлДГ, у 12-месячных – 
только NAD+-зависимой АлДГ, а у старых 
24-месячных животных – NADР+-зависимой 
АлДГ. 

Все это указывает на то, что чувствитель-
ность энзимов постмитохондриальной фрак-
ции миокарда к модулирующему влиянию 
стрессорных факторов у крыс пубертатного 
возраста выше, чем у животных старших воз-
растных групп. По всей вероятности, актива-
ция ГТ, как энзима, катализирующего утили-
зацию эндогенных альдегидов в основном пути 
их превращения, в определенной мере компен-
сирует ограничение использования альдегидов 
в реакциях их окисления и восстановления 
за счет понижения активности NADРH-зави-
симой АР и NAD+-зависимой АлДГ. В то же 
время уменьшение активности отдельных изо-
энзимов АР и АлДГ у крыс в возрасте позднего 
пубертата способствует уменьшению скорости 
катаболизма эндогенных альдегидов в миокар-
де в условиях иммобилизационного стресса. 
Это, несомненно, будет способствовать накоп-
лению альдегидов в цитоплазме кардиомио-
цитов и, тем самым, повреждению миокарда 
при стрессе. Подтверждением данного пред-
положения служат результаты исследования 
изменений уровня ТБК-реактивных веществ 
в постмитохондриальной фракции миокарда 
крыс разного возраста, подвергнутых иммоби-
лизационному стрессу (рисунок).

Так, в отличие от крыс пубертатного воз-
раста, у взрослых половозрелых животных 
после двухдневной иммобилизации не возни-
кают существенные изменения в активности 
энзимов метаболизма эндогенных альдегидов 
в сердце. Единственный сдвиг в активности 

NAD+-зависимой АлДГ, по всей вероятности, 
не вносит существенного вклада в изменение 
скорости катаболизма эндогенных альдегидов 
(табл. 2). Его появление отражает лишь стрес-
сорную модуляцию активности этого энзима, 
обусловленную очевидно свободнорадикаль-
ным окислением его полипептидной цепи в 
условиях стрессорной стимуляции свободно-
радикальных процессов в кардиомиоцитах. 

Подобно 12-месячным крысам, у старых 
животных при иммобилизации происходит 
понижение активности только одного энзи-
ма – NADР+-зависимой АлДГ. Вместе с тем, 
высокая активность ГТ и активация NADH-
зависимой АР способствуют у них эффек-
тивной утилизации эндогенных альдегидов в 
клетках миокарда в условиях стресса.

Резюмируя изложенное выше, можно 
придти к заключению о том, что в пубертат-
ном возрасте в сердце крыс под действием 
стресса возникают изменения активности эн-
зимов утилизации эндогенных альдегидов, что 
способствует накоплению этих метаболитов в 
клетках миокарда. Обладая выраженным ци-
тотоксическим эффектом, эти метаболиты вы-
зывают повреждение миокарда.

Повреждение миокарда при стрессе яв-
ляется одним из проявлений повышения 
чувствительности сердца к неблагоприятным 
внешним воздействиям в период полового 
созревания и одной из причин роста сердеч-
но-сосудистых заболеваний на данном этапе 
индивидуального развития [20, 21]. Однако 
механизмы возникновения возрастных осо-
бенностей стрессорной модуляции активности 
энзимов метаболизма эндогенных альдегидов 

Изменение содержания ТБК-реактивных ве-
ществ в постмитохондриальной фракции мио-
карда крыс разного возраста в условиях стресса 
в % к интактным крысам каждой возрастной 
группы (результаты исследований на 5–6 кры-
сах).
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остаются не изученными. Их выяснение будет 
способствовать разработке нового направле-
ния в лечении и профилактике стрессорных 
поражений миокарда и поэтому является це-
лью нашей дальнейшей работы.

Исследования выполнены при поддержке 
Министерства образования и науки Украины 
(грант М/348-2008).

АКТИВНіСТЬ ЕНЗИМІВ 
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ЩУРІВ РIЗНОГО ВІКУ ПІД ЧАС 
ІММОБІЛІЗАЦІйНОГО СТРЕСУ

Є. Р. Грабовецька1, В. В. Давидов2

1НДI бiологii Харківського національного 
університету ім. В. Н. Каразіна, Харьків;

2ДУ Інститут охорони здоров’я дітей та 
підлітків АМН України, Харків;

e-mail: davydov@kharkov.com

З метою поглиблення уявлень щодо ме-
ханізму змін стійкості серця до стресу залеж-
но від віку організму досліджено активність 
ензимів катаболізму ендогенних альдегідів у 
постмітохондріальній фракції міокарда щурів 
різного віку, яких піддавали іммобілізації. 
Визначено, що дводенна іммобілізація щурів 
1,5-, 2- та 12-місячного віку супроводжується 
інгібуванням окремих ензимів, які каталізу-
ють окисно-відновні перетворення альдегідів 
(альдегідредуктази та альдегід-дегідрогенази) 
в постмітохондріальній фракції міокарда. Од-
ночасно відбувається підвищення глутатіон
трансферазної активності в 1,5-місячних щурів 
і активності NADH-залежної альдегідредук-
тази – у старих тварин. Такі зміни сприяють 
обмеженню утилізації ендогенних альдегідів у 
серці тварин пубертатного вiку, яких піддава-
ли іммобілізаційному стресу.

К л ю ч о в і  с л о в а: мiокард, онтогенез, 
cтрес, альдегіди, альдегід-дегiдрогеназа, аль-
дегідредуктаза, глутатіонтрансфераза.

ACTIVITY OF ALDEHYDE SCAVENGER 
ENZYMES IN THE HEART RATS 
of different age DURING 
IMMOBILIZED STRESS
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S u m m a r y

This study was made to determine the activity 
of aldehyde scavenger enzymes in the heart’s post 
mitochondrial fraction of rats of different age dur-
ing immobilization stress. Our study demonstrated, 
that immobilization of 1.5-, 2- and 12- month rats 
was accompanied by inhibiting activity of aldehyde 
dehydrogenase and aldehyde reductase. At the 
same time we observed an increase in glutathione 
transferase activity in immobilized 1.5-month-old 
rats and that in reductase activity in 24-month-old 
rats. The revealed changes can lead to a decrease 
in the rate of endogenous aldehyde utilization in 
the heart during stress at puberty. 

K e y  w o r d s: myocardium, ontogenesis, 
stress, aldehyde, aldehyde dehydrogenase, aldehyde 
reductase, glutathione transferase.
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