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ИЗМЕНЕНИе ТРАНСМЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
МИТОХОНДРИЙ КЛЕТОК КРОВИ И БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОГО 

СМЫВА ПРИ ОСТРОМ ПОРАЖЕНИИ ЛЕГКИХ ВО ВРЕМЯ 
ЭКСПЕРИМЕНТА

М.И. Марущак 

Исследовано количество клеток с пониженным трансмембранным потенциалом 
среди нейтрофилов цельной крови и бронхоальвеолярного смыва экспериментальных 
животных в различные фазы острого поражения легких. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что по мере прогрессирования острого поражения легких как 
в крови, так и в бронхоальвеолярном смыве увеличивается процент нейтрофилов с 
пониженным трансмембранным потенциалом.

Ключевые слова: трансмембранный потенциал митохондрий, острое поражение 
легких, кровь, бронхоальвеолярный смыв.

CHANGES OF MITOCHONDRIAL TRANSMEMBRANE POTENTIAL OF 
BLOOD AND BRONCHOALVEOLAR LAVAGE CELLS AT ACUTE LUNG 

INJURY IN EXPERIMENT

M. Marushchak 

The number of cells with low transmembrane potential among neutrophils in whole 
blood and bronchoalveolar lavage of experimental animals in different phases of acute 
lung injury were investigated. The results indicate that with the progression of acute 
lung injury in the blood and bronchoalveolar lavage increases the percentage of neutro-
phils with low transmembrane potential.
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Альдегиддегидрогеназная активность печени и 
сердца крыс пубертатного возраста, подвергнутых 

иммобилизационному стрессу

Данные литературы свидетельствуют о том, что в подростковом 
возрасте повышается заболеваемость патологией сердечно-сосудис-
той, центральной нервной, эндокринной и других систем организма 
[2–4]. Принимая во внимание важное значение стресса в этиологии 
подобных заболеваний [1, 11, 17], можно думать о том, что одной из 
существенных причин этого возрастного феномена может быть сниже-
ние устойчивости тканей внутренних органов к действию стрессоров 
на этапе полового созревания.

Важным неспецифическим звеном стрессорного повреждения вну-
тренних органов является стимуляция в них свободнорадикальных про-
цессов [5, 6, 10, 16]. Сопровождающее ее накопление цитотоксических 
карбонильных продуктов выступает в роли своеобразного мессенджера 
повреждения [8, 10]. 

Особую роль в защите клеток от эндогенных альдегидов, как наибо-
лее распространенных в организме животных карбонильных веществ 
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[13, 18], занимают ферменты их катаболизма [12, 15, 16], к числу 
которых относятся альдегиддегидрогеназы (К.Ф. 1.2.1.3 и 1.2.1.4). 
В литературе имеются сведения о том, что существует определенная 
взаимосвязь между активностью альдегиддегидрогеназ и их устойчи-
востью к свободнорадикальному повреждению [9, 15]. До настоящего 
времени все еще отсутствуют четкие представления об участии данных 
энзимов в антистрессорной защите, а также их значении в возрастном 
снижении чувствительности внутренних органов к повреждающему 
действию стресса. Учитывая это, целью настоящего исследования стало 
изучение особенностей модуляции альдегиддегидрогеназной активнос-
ти в субклеточных фракциях печени и сердца крыс разного возраста, 
подвергнутых продолжительной иммобилизации. 

Материалы и методы исследований. Работа выполнена на 57 крысах- 
самцах линии Вистар трех возрастных групп: 1–1,5-месячные (ранний 
пубертат), 2–2-месячные (поздний пубертат) и 4–12-месячные (взрослые 
половозрелые), которых содержали на стандартном рационе питания 
вивария. В свою очередь, животных каждой возрастной группы де-
лили на две подгруппы: 1 — интактные ; 2 — крысы, подвергнутые 
иммобилизационному стрессу. С целью воспроизведения иммобили-
зационного стресса животных привязывали к неподвижной опоре на 
5 ч в день в течение 2 дней. Эффективность воспроизведения стресса 
оценивали по уровню адреналина в крови [7]. 

Эвтаназию проводили путем декапитации под легким эфирным 
наркозом. Извлекали сердце и печень и помещали их в охлажденный 
изотонический раствор хлористого натрия. Ткани миокарда и печени 
измельчали ножницами и гомогенизировали в стеклянном гомогени-
заторе Поттера-Эльвегейма в соотношении 1:10 (масса/объем) с ра-
створом, содержащим 0,25 М сахарозы. Гомогенат фильтровали через 
4 слоя марли и центрифугировали 10 мин при 1000 g. Супернатант 
повторно центрифугировали 20 мин при 10000 g. Полученную надоса-
дочную жидкость декантировали и использовали в работе в качестве 
постмитохондриальной фракции. Осадок суспендировали с 5 мл среды 
выделения и повторно центрифугировали в течение 20 мин при 10000 g. 
Надосадочную жидкость удаляли путем декантации, а образовавшийся 
осадок суспендировали с 1,5 мл среды выделения и использовали в 
работе в качестве митохондриальной фракции. Все процедуры фрак-
ционирования проводили при 4…6°C.

В выделенных субклеточных фракциях печени и сердечной мышцы 
определяли активность NAD-зависимой альдегиддегидрогеназы с ис-
пользованием глутарового альдегида в качестве субстрата [19]. Кон-
центрацию белка в пробах определяли по методу Лоури [14]. 

Результаты исследований подвергали статистической обработке с 
использованием непараметрического метода Wilcoxon-Mann-Whitney.

Результаты исследований и их обсуждение. На протяжении пер-
вого года жизни у животных возникают возрастные и тканеспецифи-
ческие особенности проявления альдегиддегидрогеназной активности 
в субклеточных фракциях исследованных внутренних органов. Аль-
дегиддегидрогеназная активность в постмитохондриальной фракции 
печени и сердца у 1,5-, 2- и 12-месячных крыс существенно не отли-
чается (табл. 1).

В митохондриальной фракции печени у 1,5-месячных животных 
альдегиддегидрогеназная активность на 36% ниже, а у 2-месячных — 
на 127% выше, чем у 12-месячных крыс. В митохондриальной фрак-
ции миокарда 1,5- и 2-месячных животных альдегиддегидрогеназная 
активность выше на 319 и 85% соответственно, чем у 12-месячных 
крыс (табл. 2).

Обнаруженные сдвиги дополняются изменениями соотношения 
альдегиддегидрогеназной активности в постмитохондриальной и ми-
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тохондриальной фракции исследованных органов. При этом в печени 
1,5-месячных животных альдегиддегидрогеназная активность суще-
ственно преобладает в постмитохондриальной фракции (рис. 1). В 
2-месячном возрасте резко повышается вклад митохондриальных фер-
ментов в общую альдегиддегидрогеназную активность клеток печени. 
Однако к 12-месячному возрасту роль немитохондриальных энзимов 
альдегиддегидрогеназы снова постепенно повышается.

Таблица 1

Альдегиддегидрогеназная активность (нмоль НАДН/мг белка•мин) в субклеточных 
фракциях печени крыс разного возраста, подвергнутых продолжительной 

иммобилизации (М±SE, n = 5–8)

Группа
Субклеточная 

фракция

Возраст, мес.

1,5 2,0 12,0

Интакт
пмтх 11,5±0,6 9,5±0,9 12,4±0,7

мтх 2,1±0,2* 7,5±0,7* 3,3±0,2

Стресс
пмтх 12,2±0,8 12,2±1,4 10,7±0,1

мтх 2,1±0,3 4,4±0,7** 2,8±0,1

Примечание: *p < 0,05 по отношению к показателям 12-месячных животных; ** p < 0,05 по 
отношению к показателям интактных животных той же возрастной группы; пмтх — постмито-
хондриальная фракция; мтх — митохондриальная фракция

Таблица 2

Альдегиддегидрогеназная активность (нмоль НАДН/мг белка•мин) в субклеточных 
фракциях сердца крыс разного возраста, подвергнутых продолжительной 

иммобилизации (М±SE, n = 5–8)

Группа
Субклеточная 

фракция

Возраст, мес.

1,5 2,0 12,0

Интакт
пмтх 5,2±0,6 7,3±0,4 8,0±0,7

мтх 130,0±14,5* 57,1±6,4* 30,8±3,3

Стресс
пмтх 11,7±0,7** 3,3±0,6** 7,8±0,8

мтх 173,6±30,2 30,2±7,9 29,2±1,6

Примечание: обозначения те же, что в табл. 1

Рис. 1. Соотношение альдегиддегидрогеназной активности в постмитохондриальной 
и митохондриальной фракциях (постМТ/МТ) печени интактных и 

иммобилизированных крыс разного возраста (по результатам исследований на 5–7 
крысах) (** p < 0,05 по отношению к показателям интактных животных той же 

возрастной группы) 
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Была исследована альдегиддегидрогеназная активность в митохон-
дриальной и постмитохондриальной фракции печени и сердца крыс 
разного возраста, подвергнутых продолжительной иммобилизации. 
Исследования показали, что у животных исследованных возрастных 
групп иммобилизационный стресс не сопровождался изменением этого 
показателя. В митохондриях печени альдегиддегидрогеназная актив-
ность изменялась при стрессе только у 2-месячных крыс. После продол
жительной иммобилизации у них происходило ее снижение на 41% 
по сравнению с таковой у интактных животных данной возрастной 
группы. Одновременно с этим у 2-месячных стрессированных крыс 
вдвое увеличивалось соотношение альдегиддегидрогеназной активности 
в постмитохондриальной и митохондриальной фракции (рис. 1). 

В постмитохондриальной фракции сердца 1,5-месячных животных 
после продолжительной иммобилизации происходило повышение альде-
гиддегидрогеназной активности на 125% по сравнению с ее исходным 
уровнем. В то же время у 2-месячных иммобилизированных животных 
она наоборот — снижалась до 45% ее исходного значения. В мито-
хондриальной фракции сердца у 1,5- и 2-месячных животных сдвиги 
аналогичной направленности имели всего лишь характер выраженной 
тенденции (р > 0,05) (см. табл. 2).

Изменения со стороны альдегиддегидрогеназной активности при 
стрессе сопровождались увеличением соотношения ее значения в по-
стмитохондриальной и митохондриальной фракции сердца только у 
1,5-месячных крыс (рис. 2). У них происходило увеличение данного 
показателя на 68% по сравнению с его исходным уровнем. У 2- и 
12-месячных животных продолжительная иммобилизация не сопровож-
далась изменением соотношения альдегиддегидрогеназной активности 
в исследованных субклеточных фракциях кардиомиоцитов.

Проведенные исследования показали, что альдегиддегидрогеназная 
активность постмитохондриальной фракции печени крыс пубертатного 
возраста аналогична таковой у взрослых половозрелых животных. При-
чем ее значение у животных данных возрастных групп не изменяется 
и после их продолжительной иммобилизации. 

В отличие от альдегиддегидрогеназ постмитохондриальной фракции, 
активность митохондриальных энзимов изменяется с возрастом крыс. 
Например, базальный уровень альдегиддегидрогеназной активности 
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Рис. 2. Соотношение альдегиддегидрогеназной активности в постмитохондриальной 
и митохондриальной фракциях (постМТ/МТ) сердца интактных и 

иммобилизированных крыс разного возраста (по результатам исследований на 5–7 
крысах) (** p < 0,05 по отношению к показателям интактных животных той же 

возрастной группы)
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в митохондриальной фракции печени 1,5-месячных животных ниже, 
чем у 2- и 12-месячных. При стрессе ее значение у 2-месячных крыс 
становится ниже исходного уровня, а у 1,5-месячных — остается на 
уровне таковой у интактных животных данной возрастной группы. 
При этом у 2-месячных крыс возрастает доля немитохондриальных 
ферментов в альдегиддегидрогеназной активности клеток печени. 

Анализ полученных результатов позволяет высказать предположе-
ние о том, что у крыс пубертатного возраста возникают предпосылки 
для ограничения катаболизма цитотоксических продуктов свободнора-
дикального окисления в митохондриях печени в условиях повышения 
скорости их образования при стрессе. В раннем пубертатном возрас-
те это связано с низким базальным уровнем ферментативной актив-
ности в митохондриях, а в позднем — с высокой чувствительностью 
митохондриальных альдегиддегидрогеназ к действию ингибирующих 
факторов, возникающих в клетках печени при оксидативном стрессе. 

Подобно печени, альдегиддегидрогеназная активность постмитохон-
дриальной фракции сердца крыс пубертатного возраста соответствует 
таковой у взрослых половозрелых животных. Однако в условиях про-
должительной иммобилизации у 1,5- и 2-месячных крыс возникает 
ее разнонаправленная модуляция. При этом у 2-месячных животных 
она значительно снижается по сравнению с исходным уровнем. Все это 
указывает на то, что на позднем этапе полового созревания и в раннем 
периоде половой зрелости в сердце иммобилизированных животных 
возникают условия для ограничения скорости окислительных превра-
щений эндогенных альдегидов в саркоплазме кардиомиоцитов. 

В отношении активности альдегиддегидрогеназ митохондрий мио-
карда установлен целый ряд особенностей. Показано, в частности, что 
у крыс 1,5- и 2-месячного возраста активность существенно выше, чем 
у 12-месячных животных. После иммобилизационного стресса у крыс 
пубертатного возраста не происходит ее модуляция. 

Полученные данные позволяют думать о том, что, несмотря на 
стрессорное ограничение активности немитохондриальных альдегидде-
гидрогеназ у 2-месячных крыс, в кардиомиоцитах иммобилизированных 
животных пубертатного возраста, за счет поддержания высокой ба-
зальной активности митохондриальных энзимов, формируются условия 
для эффективной утилизации эндогенных альдегидов в окислительном 
пути их катаболизма. 

Таким образом, следует заметить, что формирование иммобилиза-
ционного стресса у взрослых половозрелых животных не сопровожда-
ется модуляцией альдегиддегидрогеназной активности в субклеточных 
фракциях печени и сердца. В то же время у крыс пубертатного воз-
раста при стрессе возникают тканеспецифические сдвиги в активнос-
ти альдегиддегидрогеназ митохондриальной и постмитохондриальной 
фракций. При этом высокая лабильность по отношению к факторам, 
возникающим в клетках в условиях продолжительной иммобилизации, 
характерна для альдегиддегидрогеназ митохондриальной фракции пече-
ни и постмитохондриальной фракции сердца. Причины этого могут быть 
связаны с различиями в изоферментном спектре альдегиддегидрогеназ 
в гепатоцитах и кардиомиоцитах. Важное значение в возникновении 
возрастных и тканеспецифических особенностей структуры изофермент-
ного спектра в тканях внутренних органов, по всей вероятности, может 
иметь регуляторное влияние половых гормонов на экспрессию генов 
изоферментов альдегиддегидрогеназ. В условиях же продолжительного 
иммобилизационного стресса особую роль приобретают регуляторные 
воздействия на синтез изоферментов глюкокортикоидных гормонов и 
катехоламинов. 

Всесторонний анализ результатов проведенных исследований позво-
ляет прийти к выводу о существовании тканеспецифических особеннос-
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тей вовлечения карбонильных продуктов метаболизма в окислительный 
путь их превращений в клетках печени и сердца при иммобилизаци-
онном стрессе на этапе полового созревания. При этом в митохондриях 
печени снижается роль альдегиддегидрогеназного пути в защите ге-
патоцитов от действия цитотоксических продуктов свободнорадикаль-
ного окисления, хотя в цитоплазме она остается на исходном уровне. 
В сердце — наоборот, формируются предпосылки для ограничения 
использования эндогенных альдегидов в альдегиддегидрогеназной ре-
акции в саркоплазме кардиомиоцитов при стрессе, хотя в митохон-
дриях поддерживаются условия для их эффективного использования 
в окислительном пути катаболизма. 

Принимая во внимание особое значение митохондриальных аль-
дегиддегидрогеназ в защите клеток от цитотоксического действия 
карбонильных продуктов свободнорадикального окисления, можно ду-
мать, что снижение альдегиддегидрогеназной активности митохондрий 
вносит определенный вклад в повышение чувствительности печени к 
действию повреждающих факторов стресса в пубертатном возрасте. В 
то же время модуляция активности немитохондриальных альдегид-
дегидрогеназ в миокарде, по всей вероятности, не имеет решающего 
значения в повышении чувствительности сердца к стрессу на этапе 
полового созревания. Определенное значение в этом может приобре-
тать возрастная модуляция активности ферментов, катализирующих 
другие пути катаболизма карбонильных продуктов свободнорадикаль-
ного окисления (альдегидредуктаз и глутатионтрансфераз). Этот вопрос 
будет рассмотрен в наших дальнейших исследованиях. 

Выводы. Альдегиддегидрогеназная активность постмитохондриаль-
ной фракции печени и сердца крыс пубертатного возраста аналогична 
таковой у взрослых половозрелых животных. В митохондриальной 
фракции сердца с увеличением возраста животных от 1,5 до 12 месяцев 
происходит постепенное снижение альдегиддегидрогеназной активнос-
ти. В митохондриальной фракции печени у 1,5-месячных животных 
ее значение ниже, а у 2-месячных — выше, чем у 12-месячных крыс. 
Альдегиддегидрогеназная активность постмитохондриальной фракции 
печени у крыс пубертатного возраста в условиях продолжительной 
иммобилизации не изменяется. В митохондриальной фракции печени 
у 2-месячных иммобилизированных животных она существенно сни-
жается, а у 1,5-месячных — остается на исходном уровне. В постми-
тохондриальной фракции сердца 2-месячных иммобилизированных 
крыс происходит снижение альдегиддегидрогеназной активности, а 
в митохондриальной фракции миокарда у 1,5- и 2-месячных иммо
билизированных животных она поддерживается на исходном уровне. 
Снижение альдегиддегидрогеназной активности митохондрий способ-
ствует повышению чувствительности печени к действию повреждаю-
щих факторов стресса в пубертатном возрасте.
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Альдегіддегідрогеназна активність печінки та серця 
щурів пубертатного віку, що зазнали іммобілізаційного 

стресу

А.В. Гур’єва, В.В. Давидов, Є.Р. Грабовецька

Показано, що під впливом іммобілізаційного стресу змінюється активність 
альдегіддегідрогенази субклітинних фракцій печінки та серця щурів пубертатного віку. 
В мітохондріальній фракції серця зі збільшенням віку тварин активність ферменту 
знижується. В мітохондріальній фракції печінки у 1,5-місячних тварин її значення 
нижче, а у 2-місячних — вище, ніж у 12-місячних щурів. Альдегіддегідрогеназна 
активність постмітохондріальної фракції печінки щурів пубертатного віку не змінюється. 
В мітохондріальній фракції печінки у 2-місячних тварин вона знижується, а у 
1,5-місячних — залишається на тому ж рівні. В постмітохондріальній фракції серця 
2-місячних тварин активність ферменту знижується, а в мітохондріальній фракції 
вона підтримується на початковому рівні. Зниження активності альдегіддегідрогенази 
мітохондрій сприяє підвищенню чутливості печінки до дії факторів стресу в 
пубертатному віці.

Ключові слова: альдегіддегідрогеназа, іммобілізаційний стрес, мітохондрії, 
пубертат.

Influence of immobilization stress on aldehyde 
dehydrogenase activity in liver and heart of pubertal 

age rats 

A. Guryeva, V. Davydov, E. Grabovetskaya

It was shown that immobilization causes changes in aldehyde dehydrogenase activity 
in subcellular fractions of liver and heart of pubertal age rats. Decreasing of aldehyde 
dehydrogenase activity was observed in mitochondrial fraction of the heart with age. In 
mitochondrial fraction of liver of 1,5-month old rats enzyme activity is lower than its 
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value of 12,0-months old rats, but the activity of 2,0-months old rats is higher than the 
activity of 12,0-months old rats. Enzyme activity of post mitochondrial fraction of liver 
in pubertal age rats is the same as the activity in adult rats. In mitochondrial fraction 
of liver of 2,0-months old rats decrease of enzyme activity is observed, but its level in 
liver of 1,5-months old rats is the same as of 12,0-months old rats. Decrease of aldehyde 
dehydrogenase activity is accompanied by increased susceptibility of liver to oxidative 
stress factors in pubertal age. 

Key words: aldehyde dehydrogenase, immobilization, mitochondria, pubertal age.
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Роль системи фактора некрозу пухлин-альфа у 
розвитку експериментального гепатопульмонального 

синдрому

Фактор некрозу пухлин-альфа (TNF-α, кахектин) — це поліпеп-
тидний цитокін, який вважають основним в ініціації багатьох па-
тофізіологічних відповідей організму. Основні продуценти TNF-α — 
моноцити та макрофаги, але є й інші: лімфоцити крові, натуральні 
кілери, гранулоцити крові, Т-лімфоцити. Головним індуктором синтезу 
TNF-α є бактеріальний ліпополісахарид [3]. Окрім цього, його можна 
індукувати як грамнегативними, так і грампозитивними бактеріями, 
грибками, мікоплазмою, раковими клітинами, вірусами, цитокінами, 
міогенами, активаторами протеїнкінази С [5].

Слід пам’ятати, що біоактивність цитокінів залежить від концентра-
ції самих цитокінів, концентрації відповідних рецепторів на поверхні 
клітин-мішеней, а також наявності циркулюючих антагоністів [1, 14]. 

Вплив TNF-α на клітини реалізується через рецептори двох типів: 
рецептор І типу (gp 55, CD 120a, TNFα-RI) і рецептор ІІ типу (gp 75, 
CD 120b, TNFα-RIІ). Вони експресуються на поверхні більшості клітин 
людини. Всередині клітини сигнал передається за рахунок складної 
системи білків до факторів, що контролюють транскрипцію: ядерному 
фактору кВ (NF-кВ) і c-Jun. Цей шлях передачі сигналу регулює ріст, 
загибель клітини, канцерогенез і відповідь на стресову реакцію [12, 18]. 

Взаємодія TNF-α з рецепторами зумовлює активацію факторів 
транскрипції, які є регуляторами генів широкого спектра медіаторів, 
таких, як ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, простагландини, фактор активації тром-
боцитів, тромбоцитарний фактор росту, а також гормони (адреналін). 
TNF-α індукує цитотоксичні ефекти на ендотеліальні клітини, посилює 
до них адгезію нейтрофілів шляхом підвищення вироблення хемокінів 
і адгезивних молекул, збільшує судинну проникність безпосередньо 
через активацію нейтрофілів, посилює ангіогенез [7, 8]. Є дані, що 
рецептор gр55 відіграє основну роль у передачі сигналу, а рецептор gр 
75 володіє модулюючими властивостями [5]. F. Bazzoni та співавтори 
[11] знаходять відмінності між рецепторами в тому, що gр55 посилює 
апоптоз, а gр75 збільшує проліферативну активність. 

Рецептори gр55 і gр75, які спочатку синтезуються у вигляді 
мембранозв’язаних форм, можуть відщеплюватися від поверхні клітин у 


