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В експериментах на 30-х щурах показано, що глутамат-індукований стеа-
тогепатоз у щурів 4-місячного віку супроводжується зміною ліпідного складу 
внутрішньої мембрани гепатоцитів: загальний вміст ліпідів та загальний вміст 
фосфоліпідів зростали на 53,4% (p<0,01) і 52,3% (p<0,01), відповідно. Найбільш 
виражені зміни були виявлені при визначенні вмісту холестеролу у внутріш-
ньомітохондріальній мембрані гепатоцитів, який зростав на 261,5% (p<0,001) на 
тлі зниження вмісту ефірів холестеролу на 18,9% (р<0,05). Періодичне введення 
(2-4 місяці життя тварин) наночастинок діоксиду церію щурам з глутамат-ін-
дукованим стеатогепатозом приводило до зниження загального вмісту ліпідів, 
загального вмісту фосфоліпідів, вмісту холестеролу та зростання вмісту ефірів 
холестеролу.

Ключові слова: глутамат-індукований стеатогепатоз, нанокристалічний ді-
оксид церію, гепатоцити, загальні ліпіди, внутрішня мембрана мітохонтрій.
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В экспериментах на 30 крысах показано, что глутамат-индуцированный сте-
атогепатоз у крыс 4-месячного возраста сопровождается изменением липидного 
состава внутренней мембраны гепатоцитов: общее содержание липидов и фос-
фолипидов увеличивалось на 53,4% (p<0,01) и 52,3% (p<0,01) соответственно. 
Наиболее выраженные изменения были обнаружены при определении содержа-
ния холестерина во внутримитохондриальной мембране гепатоцитов, который 
увеличивался на 261,5% (p<0,001) на фоне снижения содержания эфиров холес-
терина на 18,9% (р<0,05). Периодическое введение (животным 2-4 месяцев жиз-
ни) наночастиц диоксида церия крысам с глутамат-индуцированным стеатоге-
патозом приводило к снижению общего содержания липидов и фосфолипидов, 
содержания холестерина и увеличению содержания эфиров холестерина.

Ключевые слова: глутамат-индуцированный стеатогепатоз, нанокристалли-
ческий диоксид церия, гепатоциты, общие липиды, внутренняя мембрана ми-
тохонтрий.
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Th e study was aimed at the determination of the lipid exchange indexes in the internal 
mitochondrial membrane of hepatocytes under the condition of the development of 
the glutamate-induced obesity and its correction by the nanoparticxles of ceric oxide.

Material and research methods: Th e research was conducted on 30 white non-
pedigree male rats born from diff erent females with the diff erence of 1-3 days. Th e 
new-born rats were subdivided into 3 groups - 10 animals in each group. Th e fi rst group 
was the reference group: On the 2-nd, 4-th, 6-th, 8-th and 10-th day aft er the birth they 
were injected the physiological solution at a dose of 8 ppm/g. Th e rats of the second 
and third groups on the 2-nd, 4-th, 6-th, 8-th and 10-th day aft er the birth they were 
injected L-sodium glutamate (SG) at a dose of 4 mg/kg, dissolved in the physiological 
solution [Sanabria, 2002]. Th e volume of the injected SG solution amounted to 8 ppm/g 
of the rats’ weight. Starting from the 1 month of birth and during the next three months 
the rats of the fi rst (reference) and second (aft er neonatal SG injection) group were 
injected the water peroral in the amount of 2.9 ml/kg. Th e rats of the third group (aft er 
neonatal SG injection) starting from the 1 month of the birth and during the following 
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three months were injected the nanocrystal ceric oxide (NCCO) peroral at a dose of 4 
mg/g, dissolved in the water for injection, the volume of which amounted to 2.9 ml/kg. 
Th e intact liver cells were obtained with the help of modifi ed nonenzymatic method 
of extracting the hepato-cytaric fraction of liver cells [Petrenko, 1991]. Th e internal 
mitochondrial membrane preparations were obtained with the help of stage-by-stage 
ultracentrifuging [Ardail, 1990]. Th e lipides were extracted using the Folch method 
with modifi cations [Folch, 1957]. Th e composition of general lipides was determined 
using the ethod by Chromy V. et al. [Chromy V. et al., 1975]. Th e composition of free 
and esterifi ed cholesterol was determined according to the method of interaction with 
the ironic chloride [Kolb, 1976].

Results: It was established that the glutamate-induced steatohepatosis of 4-month 
rats is accompanied by the change of the lipid composition of the internal membrane 
of hepatocytes: Total lipides composition and total composition of phospholipids 
increased by 53.4% (p<0.01) and 52.3% (p<0.01), correspondingly. Th e most expressed 
changes were found when determining the cholesterol composition in the internal 
mitochondrial membrane of hepatocytes, which increased by 261.5% (p<0,001), 
against the background of the reduction of cholesterol ethers composition by 18.9% 
(р<0.05). Periodical injection (2-4 months of the animals’ life) of the nanoparticles 
of ceric oxide to the rats with glutamate-induced steatohepatosis resulted in the 
decrease of the general composition of lipids by 14.4% (p<0,05), general composition 
of phospholipids by 19.1% (p<0.05), cholesterol composition by 51.8% (р<0,001) and 
to increase the level of cholesterol ethers by 101.4% (р<0,001). 

Conclusion: Th e glutamate-induced steatohepatosis of the rats is accompanied by 
the change of the lipid composition of the internal membrance of hepatocytes. Th ese 
changes testify to the mitochondrial dysfunction which is manifested in the change of 
the work of respiratory chain during which not ATP is generated but rather the reactive 
oxygen intermediates which, in its turn, leads to the development of the oxidative stress 
both in mitochondria and in hepatocytes. Th e application of the nanoparticles of ceric 
oxide has a positive impact on the lipid composition of the internal membrance of 
hepatocytes of the rats with the glutamate-induced steatohepatosis, although, doesn’t 
bring the studied indexes to the normal values. 

Key words: glutamate-induced steatohepatosis, cerium

Вступ. Насьогодні проведена вели-
ка кількість досліджень, присвячених 
вивченню впливу глутамату натрію, 
який є найбільш популярною харчо-
вою добавкою, на показники життє-
діяльності. Доведено, що глутамат на-
трію є причиною посилення тяги до 
їжі і навіть «харчової наркоманії». В 

результаті виникає ожиріння, на тлі 
якого розвивається ряд небезпечних 
захворювань, в т.ч. неалкогольний 
стеатогепатоз, основною ознакою яко-
го є наявність «мітохондріальної дис-
функції» гепатоцитів. Механізми «мі-
тохондріальної дисфункції» гепатоци-
тів вивчені недостатньо, а наявні дані 
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досить суперечливі. Показано, що у 
щурів з глутамат-індукованим стеа-
тогепатозом у мітохондріях гепатоци-
тів спостерігалося суттєве зростання 
Н+-АТФазної активності при одно-
часному збільшенні функціональної 
активності ІІІ і IV комплексів елек-
трон-транспортного ланцюга [1]. В 
інших роботах отримані протилежні 
результати щодо активності комплек-
сів дихального ланцюга мітохондрій 
гепатоцитів у щурів з глутамат-інду-
кованим стеатогепатозом [2, 3]. При 
цьому дані відносно ліпідного складу 
мітохондріальної мембрани гепато-
цитів у щурів з глутамат-індукованим 
стеатогепатозом відсутні. Досліджен-
ня даного питання дозволяє наблизи-
тись до розкриття механізмів цієї па-
тології. Моделювання стеатогепатозу 
шляхом введення глутамату натрію 
щурам у ранньому неонатальному 
періоді дозволяє створити умови, на-
ближені до реальних, які притаманні 
людській популяції завдяки широко-
му і неконтрольованому вживанню 
харчової добавки глутамату натрію, 
а, отже, дослідити механізми стеато-
гепатозу для розробки нових методів 
його профілактики і лікування. Пер-
спективним, на наш погляд, є засто-
сування для цього нанокристалічно-
го діоксиду церію, якому притаманні 
виражені антиоксидантні властивос-
ті, а періодичне його введення щурам 
з 2-го по 4-й місяці запобігало розви-
тку стеатогепатозу у 4-місячних щу-
рів, яким в ранньому неонатальному 
періоді вводили глутамат натрію [4].

Метою роботи було визначити по-
казники ліпідного обміну у внутріш-

ній мітохондріальній мембрані гепа-
тоцитів за умов розвитку глутамат-ін-
дукованого ожиріння та періодичне 
його введення для корекції нанокрис-
талічним діоксидом церію.

Матеріал та методи дослідження. 
Експерименти проведені з дотриман-
ням загальних принципів біоетики у 
відповідності до міжнародних реко-
мендацій Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986) та 
затверджених Першим національним 
конгресом з біоетики України (вере-
сень, 2001). 

Дослідження проведені на 30 білих 
нелінійних щурах самцях, народжених 
від декількох самок з різницею в 1-3 дні. 
Новонароджені щурята рандомізовано 
були поділені на 3 групи по 10 тварин в 
кожній. Перша група слугувала контр-
олем: їм на 2, 4, 6, 8 і 10 день після наро-
дження підшкірно вводили фізіологіч-
ний розчин у дозі 8 мкл/г. Щурам дру-
гої і третьої групи на 2, 4, 6, 8 і 10 день 
після народження підшкірно вводили 
L-глутамат натрію (ГН) у дозі 4 мг/кг, 
розчинений у фізіологічному розчині 
[5]. Об’єм введеного розчину ГН скла-
дав 8 мкл/г ваги щурят. Починаючи з 
1 місяця від дня народження та упро-
довж наступних трьох місяців щурам 
першої (контро льної) і другої групи 
(після неонатального введення ГН) пе-
рорально вводили воду з розрахунку 
2,9 мл/кг. Щурам третьої групи (після 
неонатального введення ГН), почина-
ючи з 1 місяця від дня народження та 
упродовж наступних трьох місяців, пе-
рорально вводили нанокристалічний 
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діоксид церію (НДЦ) в дозі 4 мг/г, роз-
чинений у воді для ін’єкцій, об’єм якої 
складав 2,9 мл/кг.

Морфологічно та функціонально 
інтактні клітини печінки отримували 
за допомогою модифікованого нефер-
ментативного методу виділення гепа-
тоцитарної фракції клітин печінки [6]. 
Подальше поетапне ультрацитрифу-
гування дозволяло одержувати пре-
парати внутрішньої мітохондріальної 
мембрани [7]. Екстракцію ліпідів про-
водили за методом Фолча з модифіка-
ціями [8]. Вміст загальних ліпідів ви-
значали за методом ChromyV. etal. [9]. 
Вміст вільного та етерифікованого хо-
лестеролу визначали за методом вза-
ємодії з хлористим залізом [10].

Статистичну обробку результатів 
досліджень проводили загальноприй-
нятими методами варіаційної статисти-
ки, за якими одержані дані перевіряли 
на нормальність розподілу за Шапіро-
Вілка. Результати були нормально роз-
поділені, для статистичної обробки був 
використаний t-критерій Стьюдента 

для незалежних вибірок. 
Результати досліджень та їх обго-

ворення. Дослідження впливу глута-
мат-індукованого ожиріння на міто-
хондрії гепатоцитів у щурів показали 
суттєві зміни в ліпідному складі вну-
трішньої мітохондріальної мембрани. 
Так, загальний вміст ліпідів зростав 
на 53,4% (p<0,01), у порівнянні з ін-
тактним контролем (табл.1). 

Під впливом періодичного введен-
ня НДЦ щурам з глутамат-індукова-
ним ожирінням загальний вміст лі-
підів у внутрішній мембрані мітохон-
дрій зменшувався на 14,4% (p<0,05), 
у порівнянні зі щурами із стеато-
зом, проте він залишався більшим на 
31,3% (p<0,05), у порівнянні з інтак-
тним контролем (табл.1).

Відомо, що загальний вміст ліпі-
дів є сумішшю фосфоліпідів, холесте-
ролу, ефірів холестеролу та мінорних 
ліпідних форм.Отже, виникає питан-
ня: за рахунок яких форм зростає за-
гальний вміст ліпідів у внутрішньомі-
тохондріальній мембрані гепатоцитів. 

Таблиця 1

Ліпідний склад внутрішньої мембрани мітохондрій гепатоцитів у щурів з 
глутамат-індукованим стеатогепатозом та за його корекції наночастинками 

діоксиду церію

Групи тварин
Показники

Інтактний
контроль

n=10

Глутамат-
індукований 

стеатогепатоз n=10

Глутамат-індукований 
стеатогепатоз +

діоксид церію n=10
Загальні ліпіди,мкг/мг білка 232,1±11,1 356,0±18,2** 304,8±15,2*/#

Загальні фосфоліпіди, мкг/мг білка 220,2±11,0 335,3±16,2** 271,1±13,6*/#

Холестерол, мкг/мг білка 3,9±0,19 14,1±0,7*** 6,8±0,3**/###

Ефіри холестеролу,  мкг/мг білка 9,0±0,5 7,3±0,4* 14,7±0,7**/###

*- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001відносно відповідного інтактного контролю;
# - р<0,05, ### - р<0,001 у порівнянні з групою щурів з глутамат-індукованим стеатогепатозом 

без корекції.
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В результаті проведених експери-
ментів встановлено, що порівняно з 
інтактним контролем у щурів з глута-
мат-індукованим ожирінням загаль-
ний вміст фосфоліпідів у внутрішньо-
мітохондріальній мембрані гепатоци-
тів зростав на 52,3% (p<0,01) (табл.1).

За умов періодичного введення 
НДЦ щурам з глутамат-індукованим 
ожирінням загальний вміст фосфо-
ліпідів у внутрішньомітохондріаль-
ній мембрані гепатоцитів був на 19,1% 
(p<0,05) меншим у порівнянні з гру-
пою щурів з глутамат-індукованим 
ожирінням без корекції. При цьому 
досліджуваний показник не повертав-
ся до рівня інтактного контролю і за-
лишався більшим по відношенню до 
нього на 23,1% (p<0,05) (табл.1).

Найбільш виражені зміни були 
виявлені нами при визначенні вміс-
ту холестеролу у внутрішньомітохон-
дріальній мембрані гепатоцитів, який 
зростав на 261,5% (p<0,001) на тлі зни-
ження вмісту ефірів холестеролу на 
18,9% (р<0,05) (табл.1).

За даними літератури, такі змі-
ни вмісту холестеролу у внутрішній 
мембрані мітохондрій ведуть до збіль-
шення електронної складової елек-
трохімічного потенціалу. При такому 
стані дихальний ланцюг мітохондрій 
накопичує проміжні електрон-тран-
спортуючі сполуки, властивістю яких 
є передача електронів на синтез ак-
тивних форм кисню. Зроблено висно-
вок, що збільшення вмісту холестеро-
лу у внутрішній мембрані мітохондрій 
може індукувати розвиток окисного 
стресу у гепатоцитах та приводити до 
порушення механізму антиоксидант-

ного захисту [11, 12]. На тлі зростан-
ня вмісту холестеролу ми спостеріга-
ли одночасне зниження вмісту ефірів 
холестеролу. Останні є транспортни-
ми молекулами і джерелом холестеро-
лу та жирних кислот. Тому зниження 
вмісту ефірів холестеролу може бути 
результатом надлишку вмісту холес-
теролу у внутрішньомітохондріальній 
мембрані мітохондрій, що веде до усу-
нення необхідності його транспорту. 
Таким чином, підвищення рівня хо-
лестеролу супроводжується паралель-
ним зниженням рівня ефірів холесте-
ролу [13, 12, 14].

НДЦ при періодичному введенні 
щурам з глутамат-індукованим ожи-
рінням суттєво впливав на вміст хо-
лестеролу та його ефірів у внутрішній 
мембрані мітохондрій гепатоцитів. 
Ми спостерігали зниження вмісту хо-
лестеролу на 51,8% (р<0,001) при од-
ночасному зростанні вмісту ефірів хо-
лестеролу на 101,4% (р<0,001) (табл.1). 
При цьому вміст холестеролу не дося-
гав рівня інтактного контролю і за-
лишався більшим по відношенню до 
нього на 74,4% (р<0,01), а вміст ефірів 
холестеролу навіть перевищував ана-
логічний показник в інтактних щурів 
на 63,3% (р<0,01).

Співставлення одержаних резуль-
татів з даними літератури та нашими 
раніше одержаними даними [15, 16, 
17, 18, 19], відносно складу ліпідів у 
внутрішній мембрані мітохондрій ге-
патоцитів у щурів із стеатогепатозом, 
викликаним різними видами високо-
калорійної дієти, дозволяє заключити, 
що жирнокислотний склад внутріш-
ньої мембрани гепатоцитів у щурів із 
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стеатогепатозом порушується неза-
лежно від його ґенезу. Ці зміни вка-
зують на мітохондріальну дисфунк-
цію, яка проявляється у зміні роботи 
дихального ланцюга, при якому гене-
рується не АТФ, а активні форми кис-
ню, що в свою чергу веде до розвитку 
окисного стресу як у мітохондріях, 
так і гепатоцитах [15, 20]. Позитивна 
дія діоксиду церію очевидно пов’язана 
з його антиоксидантними властивос-
тями.

Висновки. 
1. Глутамат-індукований стеатогепа-

тоз у щурів супроводжується змі-
ною ліпідного складу внутрішньої 

мембрани гепатоцитів: загаль-
ний вміст ліпідів, загальний вміст 
фосфоліпідів та вміст холестеролу 
зростали на тлі зниження вмісту 
ефірів холестеролу. 

2. Застосування наночастинок діо-
ксиду церію позитивно впливає на 
ліпідний склад внутрішньої мемб-
рани гепатоцитів у щурів з глуту-
мат-індукованим стеатогепатозом, 
хоча і не повертає досліджувані 
показники до нормальних значень.
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