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Досліджували вміст мітохондріальних цитохромів та активність ключових ензимів метабо
лізму гему в печінці щурів за умов різної забезпеченості раціону протеїном та сахарозою. 
Вміст мітохондріальних цитохромів визначали методом диференційної спектрофотометрії, 
δ-амінолевулінатсинтазну активність – спектрофотометрично з урахуванням коефіцієнта моляр-
ної екстинкції 0,023·103 моль-1·см-1. Гемоксигеназну активність визначали за кількістю утвореного 
білірубіну. Встановлено, що за умов споживання високосахарозного раціону відмічається достовірне 
зниження вмісту всіх мітохондріальних цитохромів: вміст цитохромів аа3, b та c1 зменшується 
в межах 1,2–1,7 раза, а цитохрому с – вдвічі. За умов надлишкового споживання сахарози на тлі 
нестачі протеїну вміст цитохромів b і c1 в печінці щурів статистично не відрізнявся від аналогічних 
показників групи тварин, яких утримували на високосахарозній дієті. Водночас вміст цитохромів 
аа3 та с достовірно знижувався. Активність δ-амінолевулінатсинтази за умов споживання ви-
сокосахарозного раціону знижувалася приблизно у 1,5 раза з одночасним зростанням активності 
гемоксигенази. Таким чином, спостерігалося виражене зниження синтезу гему на тлі посилення 
його катаболізму, що пояснює зменшення вмісту цитохромів у мітохондріях печінки щурів за умов 
надлишку сахарози в харчовому раціоні. Максимальне підвищення активності гемоксигенази (пра-
ктично втричі) спостерігалося у тварин, яких утримували на високосахарозній дієті, дефіцитній 
за вмістом протеїну. Отже, аліментарна нестача протеїну виступає критичним фактором впливу 
на метаболізм гему в мітохондріях клітин печінки. Встановлені зміни вмісту мітохондріальних 
цитохромів та активностей ключових ензимів метаболізму гему в печінці можуть розглядатися 
як передумови для поглиблення її енергетичного дисбалансу за умов різної забезпеченості раціону 
сахарозою та протеїном.
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ВСТУП

Аліментарна протеїнова недостатність, що 
виникає за умов споживання протеїнів з низь-
кою біологічною цінністю чи одноманітної 
протеїнової їжі, голодування, дотримання 
науково необгрунтованих дієт, супроводжу-
ється порушенням цілої низки метаболічних 
процесів [1–3]. Водночас недостатність 
повноцінних протеїнів у раціоні часто ком-
пенсують надлишковим споживанням лег-
козасвоюваних вуглеводів. За умов надлиш-
кового споживання сахарози на клітинному 
рівні змінюється функціональна активність 

мітохондрій, порушується окисно-відновний 
статус клітини та регуляція ключових мета
болічних процесів, а також виникає дисба-
ланс у системі енергозабезпечення [4–6]. 
Водночас питання механізмів формування 
метаболічних порушень та їх наслідків для 
підтримання фізіологічних функцій у разі 
надмірного споживання сахарози на тлі алі-
ментарного дефіциту протеїнів залишається 
відкритим [2]. Критичним фактором для 
функціонування метаболічно активних ор-
ганів, зокрема печінки, є формування стану 
енергодефіциту. Процеси енергозабезпечення 
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тісно пов’язані з роботою дихального ланцю-
га, важливими компонентами якого є мітохон-
дріальні цитохроми. Відомо, що цитохроми 
b, c1, с, аа3 є структурними компонентами 
ІІІ і IV комплексів електронно-транспорт-
ного ланцюга та забезпечують перенесення 
електронів від убіхінону до молекулярного 
кисню [7, 8]. Оскільки цитохроми є гемо-
вмісними протеїнами, то їх кількість значною 
мірою визначається збалансованістю проце-
сів їх синтезу та катаболізму [9]. Ключовим 
ензимом метаболічного шляху синтезу гему 
є δ-амінолевулінатсинтаза (КФ 2.3.1.37), що 
каталізує першу реакцію біосинтетичного шля-
ху гему – конденсацію гліцину та сукциніл-ко-
ензиму А з утворенням δ-амінолевулінової 
кислоти [10]. Гемоксигеназа (КФ 1.14.99.3) – 
ключовий ензим деградації гему – забезпечує 
окисне розщеплення гему з утворенням в 
еквімолярній кількості монооксиду карбону 
(СО) та білівердину, що розглядаються як 
цитопротекторні молекули [11, 12].

Мета нашої роботи − дослідження вмісту 
мітохондріальних цитохромів і активності 
ключових ензимів метаболізму гему в печінці 
щурів за умов різної забезпеченості раціону 
протеїном і сахарозою.

МЕТОДИКА

Експерименти виконували на білих безпо-
родних щурах масою 120–150 г, віком 2,5–3 
міс. Умови утримання та маніпуляції, які 
проводили з тваринами під час експерименту, 
відповідали вимогам «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментів та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986), а також рекоменда-
ціям «Біоетичної експертизи доклінічних та 
інших наукових досліджень, що виконуються 
на тваринах» (Київ, 2006). Тварин утримували 
в пластикових клітках з піщаною підстилкою, 
доступом до води ad libitum. 

Тварин було поділено на три групи. До І 
групи ввійшли інтактні щури, яких утриму-
вали на повноцінному напівсинтетичному 

раціоні, що містив 14% білка (казеїну), 10% 
жиру, 10% сахарози, мінеральну та вітамінну 
суміш. Тварин ІІ групи утримували на висо-
косахарозному напівсинтетичному раціоні, 
що містив 40% сахарози та був збалансований 
за всіма іншими нутрієнтами. До ІІІ групи 
ввійшли тварини, які перебували на низь-
копротеїновому/високосахарозному раціоні 
[2]. Цервікальну дислокацію експеримен-
тальних тварин проводили під легким ефір-
ним наркозом на 29-ту добу експерименту.

Мітохондріальну фракцію печінки виді-
ляли методом диференційного центрифугу-
вання в середовищі, що містило 250 ммоль/л 
сахарозу, 1 ммоль/л ЕДТА, 10 ммоль/л тріс-Н-
Сl; рН 7,4 [2]. 

Вміст мітохондріальних цитохромів ви-
значали методом диференційної спектрофото-
метрії, що базується на адсорбції цитохромів 
у відновленому та окисненому стані в ділянці 
їх спектральних максимумів [13]. δ-Аміноле-
вулінатсинтазну активність визначали спек-
трофотометрично з урахуванням коефіцієнта 
молярної екстинкції 0,023·103 моль-1·см-1 і 
виражали в наномолях на 1 мг протеїну за 1 
хв [14]. Гемоксигеназну активність визначали 
за кількістю утвореного білірубіну і виражали 
в наномолях на 1 мг протеїну за 1 хв [15].

Статистичний аналіз отриманих резуль-
татів проводили з використанням програми 
«Microsoft Excel». Представляли їх як середнє 
значення 8 незалежних визначень ± похибка 
середнього. Статистичну значимість різниці 
середніх показників оцінювали, використо-
вуючи стандартний критерій t Стьюдента. 
Різницю вважали вірогідною при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Слід відмітити, що споживання харчового 
раціону, збалансованого за вмістом протеїну 
та надмірною кількістю сахарози (ІІ група), 
призводить до достовірного зниження вмісту 
всіх мітохондріальних цитохромів: вміст 
цитохромів аа3, b та c1 зменшується в межах 
1,2–1,7 раза, а цитохрому с – вдвічі (рис. 1). 
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З одного боку, зниження вмісту цитохромів 
може бути зумовлене посиленою окисню
вальною модифікацією їх протеїнової части-
ни за умов надмірного споживання сахарози. 
Так,  відомо, що мітохондріальні цитохроми 
збагачені цистеїновими залишками [16], 
водночас у наших попередніх дослідженнях 
показано інтенсифікацію окиснювального 
ушкодження мітохондріальних протеїнів 
[2] за вказаних експериментальних умов. 
З іншого боку, враховуючи, що кількісний 
вміст мітохондріальних цитохромів значною 
мірою визначається інтенсивністю розпаду 
та синтезу їх гему, то ще однією причиною 
встановлених змін може бути порушення 
активності ключових ензимів цих мета-
болічних процесів. 

Результати проведених досліджень пока-
зали, що активність δ-амінолевулінатсинтази, 
яка каталізує реакцію конденсації гліци-
ну та сукциніл-коензиму А з утворенням 
δ-амінолевулінової кислоти – попередника 
гему [17] – за умов споживання високоса-
харозного раціону знижується приблизно у 
1,5 раза (рис. 2) порівняно з показниками 

контрольної групи. Відомо, що швидкість 
утворення δ-амінолевулінової кислоти лі
мітується двома факторами: біодоступністю 
гліцину та сукциніл-коензиму А – продукту 
α-кетоглутаратдегідрогеназної реакції [18, 
19]. 
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Рис. 1. Вміст мітохондріальних цитохромів aа3, b, c1, с, у печінці щурів за умов різної забезпеченості раціону протеїном 
та сахарозою: 1 – повноцінний раціон (контроль); 2 – високосахарозний раціон; 3 – низькопротеїновий/високосахарозний 
раціон. *Р < 0,05 порівняно з контролем, **Р < 0,05 порівняно зі значеннями у тварин, які отримували високосахарозний 
раціон

Рис. 2. Активність δ-амінолевулінатсинтази у мітохондрі-
альній фракції печінки щурів за умов різної забезпеченості 
раціону протеїном та сахарозою: 1 – повноцінний раціон 
(контроль); 2 – високосахарозний раціон; 3 – низькопро-
теїновий/високосахарозний раціон. *Р < 0,05 порівняно з 
контролем
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У наших попередніх працях [5] показано, 
що за умов споживання високосахарозного 
раціону активність α-кетоглутаратдегідро-
генази знижується у 2,5 раза. Встановлений 
факт, імовірно, може розглядатися як одна з 
причин зниження активності δ-амінолевулі-
натсинтази за досліджуваних експеримен-
тальних умов. Окрім того, підвищення вмісту 
глюкози у крові, що характерно для тварин 
за умов надмірного споживання сахарози, 
пригнічує транскрипцію гену δ-амінолевулі-
натсинтази [20]. Водночас за досліджуваних 
умов спостерігалося підвищення у понад 1,5 
раза активності гемоксигенази (рис. 3) – клю-
чового ензиму катаболізму гему цитохромів. 

Слід зазначити, що при надлишковому 
споживанні сахарози на тлі аліментарної 
нестачі протеїну вміст мітохондріальних 
цитохромів b і c1 в печінці щурів статистично 
не відрізнявся від аналогічних показників 
тварин ІІ групи, тоді як вміст цитохромів аа3 
та с достовірно знижувався (див. рис 1.). При 
цьому саме вміст цитохрому с сягає критично 
низьких значень (рис. 1), що може бути пов’я-
зано з його посиленим виходом у цитозоль як 

індуктора мітохондріального шляху апоптозу 
[21]. Зауважимо, що за умов споживання 
низькопротеїнового/високосахарозного ра-
ціону активність δ-амінолевулінатсинтази 
зберігається на рівні значень тварин ІІ групи 
(див. рис. 2), тоді як активність гемоксигена
зи підвищується втричі порівно з контролем  
(І група), та вдвічі порівняно з групою тва-
рин, які споживали надлишок вуглеводів на 
тлі повноцінного забезпечення раціону про-
теїном (ІІ група) (див. рис. 3). 

Враховуючи біологічні ефекти гемокси-
генази, встановлене нами зростання її актив-
ності, ймовірно, має виражену компенсаторну 
дію. Можливо, підвищення активності ге-
моксигенази виникає у відповідь на пору-
шення структурної організації гемопротеїнів 
дихального ланцюга, щоб попередити нако-
пичення неспецифічно зв’язаного гему, якому 
властиві прооксидантні властивості. Відомо, 
що активність гемоксигенази регулюється 
такими стимулами, як оксидативний стрес, 
запалення, ендотоксикоз [22]. Продукти ге-
моксигеназної реакції – білівердин та моно-
оксид карбону (СО) проявляють виражений 
протекторний ефект за умов гіперглікемії: 
білівердин та білірубін виступають анти-
оксидантами [23], підвищують чутливість 
до інсуліну та пригнічують запальні реакції 
[24]. Роль СО залишається дискусійною, 
проте показано, що монооксид карбону 
посилює секрецію інсуліну, бере участь у 
регуляції Са2+-сигналів [25], знижує вміст 
глюкози та посилює споживання кисню [26]. 
Крім того, активація гемоксигенази індукує 
синтез феритину з подальшим хелатуванням 
вивільненого заліза та зменшенням проявів 
оксидативного стресу [27].

Отже, за умов надмірного споживання 
сахарози та аліментарної депривації протеїну 
знижується синтез гему на тлі посилення його 
катаболізму, що пояснює зменшення вмісту 
цитохромів у мітохондріях печінки щурів. 
Як наслідок – будуть виникати зміни функ-
ціональної активності цитохромної ділянки 
дихального ланцюга з подальшим формуван-

Рис. 3. Гемоксигеназна активність у мітохондріальній 
фракції печінки щурів за умов різної забезпеченості 
раціону протеїном та сахарозою: 1 – повноцінний раціон 
(контроль); 2 – високосахарозний раціон; 3 – низькопро-
теїновий/високосахарозний раціон. *Р ≤ 0,05 порівняно з 
контролем; **Р ≤ 0,05 порівняно зі значеннями у тварин, 
які отримували високосахарозний раціон
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ням енергодефіцитного стану та порушення 
енергозалежних процесів. При цьому нес-
тача протеїну в харчовому раціоні виступає 
критичним фактором впливу на метаболізм 
гему в мітохондріях печінки. Встановлені 
зміни вмісту мітохондріальних цитохромів та 
активностей ключових ензимів метаболізму 
гему в печінці можуть розглядатися як пе-
редумови для поглиблення її енергетичного 
дисбалансу за умов різної забезпеченості 
раціону сахарозою та протеїном.
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теми “Біохімічні та лазерно-поляриметричні 
параметри комплексного прогнозування ме-
таболічних порушень”, № держреєстрації 
0119U100717.

The authors of this study confirm that the research 
and publication of the results were not associated 
with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
and/or individuals who may have been related to 
the study, and interrelations of co-authors of the 
article.

Г.П. Копильчук, З.-М. И. Гриненькив,  
О.Н. Волощук 

МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ ЦИТОХРОМЫ 
И ФЕРМЕНТЫ МЕТАБОЛИЗМА ГЕМА В 
ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ РАЗЛИЧНОЙ 
ОБЕСПЕЧЕННОСТИ РАЦИОНА САХАРО-
ЗОЙ И ПРОТЕИНОМ

Исследовали содержание митохондриальных цитохромов 
и активность ключевых ферментов метаболизма гема в 
печени крыс в условиях различной обеспечености раци-
она белком и сахарозой. Содержание митохондриальных 
цитохромов определяли методом дифференциальной спек-
трофотометрии, δ-аминолевулинатсинтазную активность – 
спектрофотометрически с учетом коэффициента молярной 
екстинкции, равной 0,023•103 моль-1•см-1. Гемоксигеназ-
ную активность определяли по колличеству билирубина. 
Установлено, что при употреблении высокосахарозного 
рациона наблюдается достоверное снижение содержания 
всех митохондриальных цитохромов: содержание цитох-
ромов аа3, b и c1 снижается в пределах 1,2–1,7 раза, а ци-
тохрома с – вдвое. В условиях избыточного употребления 
сахарозы на фоне дефицита в рационе белка содержания 
цитохромов b и c1 статистически не отличается от анало-

гических показателей группы животных, содержащихся 
на высокосахарозном рационе. При этом содержание 
цитохромов аа3 и с достоверно снижается. Активность 
δ-аминолевулинатсинтазы в условиях употребления 
высокосахарозного рациона снижается приблизительно 
в 1,5 раза при одновременном повышении активности 
гемоксигеназы. Таким образом, наблюдается снижения 
синтеза гема на фоне усиления его катаболизма, что объ-
ясняет снижение содержания цитохромов в митохондриях 
печени крыс в условиях избыточного потребления сахаро-
зы. Максимальное повышение активности гемоксигеназы 
(практически втрое) отмечено у животных, содержащихся 
на высокосахарозном рационе, дефицитном по содержа-
нию белка. Итак, алиментарный дефицит белка является 
критическим фактором влияния на метаболизм гема в 
митохондриях клеток печени. Установленные изменения 
содержания митохондриальных цитохромов и активностей 
ключевых ферментов метаболизма гема могут рассматри-
ваться как предпосылки для усугубления энергетического 
дисбаланса в условиях различной обеспеченности рациона 
сахарозой и белком. 
Ключевые слова: нутриенты; митохондрии; цитохромы; 
δ-аминолевулинатсинтаза; гемоксигеназа.
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CYTOCHROMES OF MITOCHONDRIES 
AND ACTIVITY OF HEME METABOLISM 
ENZYMES IN THE LIVER UNDER DIFFERENT 
NUTRIENT REGIMES

Yuriy Fedkovych Chernivtsi National University;  
e-mail: o.voloschuk@chnu.edu.ua

The content of mitochondrial cytochromes and the activity of 
key enzymes of heme metabolism in the liver of rats under con-
ditions of different dietary supply of protein and sucrose were 
investigated. The quantitative determination of mitochondrial 
cytochrome was performed by differential spectrophotometry, 
δ-aminolevulinate synthase activity was determined spec-
trophotometrically taking into account the molar extinction 
coefficient of 0.023•103 mol-1•cm-1. Hemoxygenase activity 
was determined using the amount of formed bilirubin. It was 
found that under conditions of consumption of high-sucrose 
diet a significant decrease in the content of all mitochondrial 
cytochromes is noted: the content of cytochromes aa3, b and 
c1 decreases within 1.2-1.7 times, and content of cytochrome 
c decreases in two times. In the case of excessive consumption 
of sucrose on the background of alimentary protein deprivation 
the content of cytochromes b and c1 in the liver of rats does 
not differ statistically from similar indicators of the group of 
animals kept on a high-sucrose diet. At the same time, the 
content of cytochromes aa3 and c is significantly reduced. 
According to the activity of δ-aminolevulinate synthase 
under conditions of consumption of a high-sucrose diet, the 
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studied enzymatic activity decreases by about 1.5 times with 
a simultaneous increase in the activity of heme oxygenase. 
Thus, there is a marked decrease in heme synthesis against 
the background of increased catabolism, which explains the 
decrease in the content of cytochromes in the mitochondria 
of the liver of rats under conditions of excess sucrose in the 
diet. The maximum increase in the activity of heme oxygenase 
(almost threefold) is observed in animals that were kept on 
a high-sugar diet deficient in protein content. Thus, dietary 
protein deficiency is a critical factor affecting the heme me-
tabolism in the mitochondria of liver cells. The established 
changes in the content of mitochondrial cytochromes and the 
activities of key enzymes of heme metabolism in the liver 
could be considered as prerequisites for deepening its energy 
imbalance in conditions of different supply of sucrose and 
protein in diet.
Key words: nutrients; mitochondria; cytochrome; δ-amino
levulinic acid synthase; hemoxygenase.
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