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Целью работы явилось изучение спектра альдокеторедуктаз сыворотки крови крыс разного возраста. 
Исследования показали, что в неполовозрелом возрасте, а также при старении у животных выявляется 
определенное сходство в спектре альдокеторедуктаз крови. Аналогичная ситуация характерна для 
половозрелых крыс и животных пубертатного возраста. Возникновение этих изменений предполагает 
модуляцию роли восстановительного пути в утилизации карбонильных продуктов свободнорадикального 
окисления в организме. 
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In order to reveal the causes of age-related changes in sensitivity of the organism to oxidative stress, the spectrum of 
aldoketoreductases in blood serum of rats of different ages was investigated. It was discovered that 0.5- and 24-month 
old rats have the similar spectrum of aldoketoreductase in the blood. There are only four electrophoretic fractions of 
aldoketoreductases in their spectrum. The share of 3rd fraction increases the spectrum of 1.5-, 2- and 3- month old rats. 
The pubertal rats contain additional 5th fraction in aldoketoreductase spectrum of the blood. This electrophoretic fraction 
has maximal electrophoretic mobility, but there is inconstancy in spectrum. There are 6 electrophoretic fractions of 
aldoketoreductases in the blood of 3-month old rats. Two of them with maximal electrophoretic mobility are absent in 
the spectrum of 0.5- and 24- month old rats. There are the same shares of 3rd and 4th fraction in the aldoketoreductase 
spectrum of the blood 12-month old rats, and 5th fraction there is inconstancy. The cause of age-related changes in the 
aldoketoreductase spectrum of blood may be coupled with existence of age–related differences in the gene expression 
of the encoded enzymes of aldoketoreductase family. Due to the fact that 0.5- (early childhood) and 24-month old (se-
nescence) rats have similar aldoketoreductase spectrum of the blood, we propose that the cause of that phenomenon 
coupled with age-related changes in the production and secretion of sex steroids. 
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ВВЕДЕНИЕ

Эндогенные альдегиды интенсивно образуют-
ся при усилении свободнорадикальных процессов 
в клетках. При этом они проявляют выраженные 
цитотоксические свойства и выступают в роли сво-
еобразных мессенджеров повреждения клеток при 
оксидативном стрессе [10]. Поэтому в качестве одного 
из неспецифических подходов к их защите от свобод-
норадикального повреждения является повышение в 
них скорости катаболизма карбонильных продуктов 
обмена [3]. В клетках существует особая фермента-
тивная система утилизации эндогенных альдегидов 
[1, 3, 7]. Одним из основных ее компонентов явля-
ются ферменты, катализирующие окислительно-
восстановительные превращения карбонильных 
продуктов свободнорадикального окисления. К ним 
относится целое семейство альдокеторедуктаз (аль-
дегидредуктазы и альдозоредуктазы), участвующих 
в восстановлении цитотоксических альдегидов в 
малотоксические спирты [7, 8, 9]. 

В процессе онтогенеза происходит изменение 
чувствительности организма к оксидативному стрес-
су [4, 5, 6]. Следствием того становится формирование 

возрастной патологии в пубертатном возрасте и 
при старении и др. Однако причины развития этого 
феномена до настоящего времени все еще далеки от 
окончательного понимания. Можно предположить, 
что причиной того является возрастное изменение 
скорости восстановления карбонильных продуктов 
свободнорадикального окисления в тканях. 

Ранее нами действительно было показано, что 
на этапе полового созревания и при старении у крыс 
изменяется альдегидредуктазная активность в тка-
нях внутренних органов [2]. Мы предположили, что 
причиной возникновения подобного сдвига может 
быть возрастное изменение изоферментного спектра 
альдокеторедуктаз на разных этапах онтогенеза. Учи-
тывая это, целью настоящего исследования явилось 
изучение спектра альдокеторедуктаз крови крыс 
разного возраста.

МЕТОДИКА

Исследования выполнены на 36  крысах-самцах 
линии Вистар шести возрастных групп: 1 – 0,5-ме-
сячные (неполовозрелые); 2 – 1,5-месячные (ран-
ний пубертат); 3 – 2-месячные (поздний пубертат); 
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4 – 3-месячные (ранний половозрелый возраст); 5 
– 12-месячные (взрослые половозрелые); 6 – 24-ме-
сячные (старые). 

Опыты на животных выполняли в соответствии 
с правилами гуманного обращения с животными, 
регламентированными «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных», утвержденными Приказом МЗ СССР № 742 от 
13.11.84 г. «Об утверждении правил проведения работ 
с использованием экспериментальных животных» и 
№ 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведением работ 
с использованием экспериментальных животных».

Животных декапитировали под легким эфирным 
наркозом и собирали кровь. Из крови получали сы-
воротку, в которой проводили исследование спектра 
альдокеторедуктаз с помощью метода электрофореза 
на пластинках с агарозой. В работе использовали на-
бор реактивов и пластинки для разделения белков 
крови Cormay Gel Protein 100 (Cormay). 

На пластинку наносили по 5  мкл сыворотки 
крови. Фракционирование альдокеторедуктаз про-
водили в течение 30 минут при напряжении 100 v. В 
качестве электродного буфера использовали трис-
барбиталовый буфер из набора пластинок. 

Окрашивание пластинок после электрофореза 
проводили в течение 30  минут при 37  °C в спеи-
цальном растворе (30 мг NAD+, 17,5 мг нитросинего 
тетразолия и 1 мг феназинметасульфата растворяли 
в 45 мл 0,1 М глицин-NaOH буфера pH = 10,0, после 
чего добавляли 0,486 мл бензилового спирта в 0,75 мл 
метанола). Окрашенные пластинки тщательно отмы-
вали, подсушивали на воздухе и подвергали денсито-
метрии на денситометре DM 2120 (Беларусь). 

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с использованием непараметрического 
метода Wilcoxon – Mann – Whitney.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Было установлено, что в крови крыс разных воз-
растных групп выявляются 4  постоянные фракции 
альдокеторедуктаз (рис.  1). Фракция  4 занимает 
наибольшую долю в спектре. Фракции 5 и 6 обладают 
наибольшей электрофоретической подвижностью. 

Причем в раннем неполовозрелом возрасте и у старых 
крыс они отсутствуют.

В процессе индивидуального развития у них про-
исходит изменение альдокеторедуктазного спектра 
крови (рис. 2). У крыс 0,5- и 24-месячного возраста 
выявляется определенное сходство в его структуре. У 
них обнаруживаются только 4 электрофоретические 
фракции энзимов. У 1,5-, 2- и 3-месячных крыс воз-
растает доля фракции 3 в спектре. При этом у крыс 
пубертатного возраста (1,5 и 2  месяца) появляется 
еще и дополнительная фракция 5, которая обладает 
наибольшей электрофоретической подвижностью. 
Однако она выявляется не у всех исследованных жи-
вотных этой возрастной группы. У 3-месячных крыс в 
крови обнаруживается 6 фракций альдокеторедуктаз, 
из которых 2  фракции с наибольшей электрофоре-
тической подвижностью отсутствуют у крыс 0,5- и 
24-месячного возраста. У 12-месячных животных 
фракции 3 и 4 имеют равную долю в спектре альдо-
кеторедуктаз, а фракция 5 становится непостоянной. 

Анализ полученных результатов указывает на 
то, что в процессе онтогенеза имеет место характер-
ное изменение спектра альдокеторедуктаз крови. 
Его причиной могут быть возрастные различия в 
регуляции экспрессии генов отдельных ферментов 
этого семейства. Принимая во внимание тот факт, что 
в 0,5-месячном возрасте и при старении (24 месяца) 
имеется определенное сходство в структуре альдоке-
торедуктазного спектра крови, можно предположить, 
что причиной того являются возрастные особенности 
в продукции и секреции стероидных (половых) гор-
монов как природных регуляторов экспрессии генов. 

Возрастная модуляция спектра альдокеторедук-
таз способствует изменению роли восстановитель-
ного пути катаболизма цитотоксических карбониль-
ных продуктов свободнорадикального окисления, 
т.  к. отдельные представители этого семейства 
ферментов обладают различными каталитическими 
и регуляторными свойствами. При этом в детском 
возрасте и при старении формируются предпосылки 
для ограничения скорости утилизации альдегидов в 
клетках и особенно в условиях усиления их образо-
вания при оксидативном стрессе. В результате этого 
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Рис. 1.  Денситограмма (а) и фотография пластинки (б) с разделенными фракциями альдокеторедуктаз крови 3-месячной 
крысы (цифрами обозначены номера электрофоретических фракций).
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может возрастать чувствительность организма к 
действию внешних факторов, реализующих свое 
негативное воздействие через формирование ок-
сидативного стресса. Однако характер взаимосвязи 
между возрастными изменениями в продукции сте-
роидных (половых) гормонов и структуре спектра 
альдокеторедуктаз крови требует дополнительного 
изучения. 
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Рис. 2. Альдокеторедуктазный спектр крови крыс разного возраста.
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