
ISSN 1728-2748                                               БІОЛОГІЯ. 2(70)/2015 ~ 11 ~ 
 

 

58. Falati S. Accumulation of tissue factor into developing thrombi in 
vivo is dependent upon microparticle P-selectin glycoprotein ligand 1 and 
platelet P-selectin / Falati S., Liu Q., Gross P., et al. // The Journal of Ex-
perimental Medicine. – 2003. – Vol. 197. – P. 1585-1598. Available at: 
http://jem.rupress.org/content/197/11/1585.full.pdf+html 

59. Herrera-Galeano J.E. A novel variant in the platelet endothelial ag-
gregation receptor-1 gene is associated with increased platelet aggregability 
/ Herrera-Galeano J.E., Becker D.M., Wilson A.F., et al. // Arteriosclerosis, 
Thrombosis, and Vascular Biology. – 2008. – Vol. 28. – P. 1484-1490. 
Available at: http://atvb.ahajournals.org/content/28/8/1484.full.pdf+html 

Н а ді й шл а  д о  р е дк о л ег і ї  03 . 1 2 . 15  
 

И. Николаева, студ., Т. Галенова, канд. биол. наук, А.Савчук, д-р биол. наук 
Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко, Киев, Украина 

 
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ТРОМБОЦИТАРНЫХ РЕЦЕПТОРОВ  

В ПРОЦЕССЕ ФОРМИРОВАНИЯ ТРОМБА 
Исследование молекулярно-биологических аспектов функционирования тромбоцитов, с использованием биохимических методов, 

новейших технологий клеточной и молекулярной биологии, стали основой для понимания сигнальных каскадов регулирующих акти-
вацию, адгезию и агрегацию этих клеток. В данном обзоре обобщены современные представления о роли мембранных рецепторов 
тромбоцитов в процессах физиологического и патологического формирования тромба, проанализирована возможная роль тромбо-
цитарных рецепторов в качестве мишени действия антиагрегационных агентов, определены новые перспективные направления 
поиска эффективных и специфических антитромботических препаратов. 
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MODERN CONCEPTIONS OF THE ROLE OF PLATELET RECEPTORS  

IN THE DINAMICS OF THROMBUS FORMATION 
The study of molecular and biological aspects of the platelets functioning with the use of biochemical methods, new technologies of cell and 

molecular biology became the basis for understanding signaling cascades regulating the activation, adhesion and aggregation of these cells. In this 
review, the general modern information of the role of platelet membrane receptors in physiological and pathological processes of thrombus forma-
tion was performed. The possible role of platelet receptors as target of antiagregatory agents was analyzed. Also, new promising areas of searching 
for effective and specific antithrombotic agents were identified. 
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АНАЛІЗ ЗМІН БІЛКОВОГО ПРОФІЛЮ ПРИ ХРОНІЧНІЙ АЛКОГОЛЬНІЙ ІНТОКСИКАЦІЇ  
ДЛЯ ДІАГНОСТУВАННЯ РОЗВИТКУ ДАНОГО ПАТОЛОГІЧНОГО СТАНУ ОРГАНІЗМУ 

 
В огляді проаналізовано існуючі на сьогодні біомаркери, які дозволяють виявити хронічне зловживання алкоголем, 

а саме: вуглевод-дефіцитний трансферин, активності ГГТ, АлАТ, АсАТ, β-ГКА; індекс сіалова кислота – Апо J, рівень 
циркулюючих цитокінів (TNF-α, IL-1 і IL-6), α-1- та α-2-глобулінів, сироваткового амілоїду A4, фібронектину та ін. На 
сьогодні результати дослідження протеому в організмі осіб, що зловживають алкоголем, містять значну кількість 
артефактів у зв'язку з подвійним зловживанням іншими речовинами (наприклад, кокаїном, тютюном), специфічним 
дефіцитом харчування, наявністю дисфункції органів. Підсумовуючи проведений аналіз наукової літератури можна 
засвідчити недостатню кількість досліджень, які стосуються змін протеому на різних етапах розвитку алкогольної 
інтоксикації. Важливим завданням є виявлення біомаркерів, які б дозволили вимірювати рівень споживання алкоголю 
шляхом виявлення пошкодження тканин або інших фізіологічних реакцій на зловживання алкоголем протягом трива-
лого часу. Стратегії пошуку біомаркерів алкоголізму повинні включати ідентифікацію білків, кількість яких відрізня-
ється у алкоголіків і не-алкоголіків. Розшифровка індивідуального протеому, ймовірно, буде частиною розвитку пер-
соналізованої медицини майбутнього. 

Ключові слова: алкогольна інтоксикація, протеом. 
 
Етанол належить до переліку небагатьох нутрієнтів, 

які володіють значною токсичною дією. Відомим фактом 
є те, що прогнози стосовно клінічного перебігу і кінцево-
го результату алкогольної хвороби печінки є досить 
невтішними. Дійсно, в проспективному дослідженні 
280 пацієнтів з алкогольним ураженням печінки, було 
виявлено, що протягом 48 місяців спостереження,  
більше половини з тих, у кого діагностували цироз печі-
нки, і дві третини тих, у кого був цироз з алкогольним 
гепатитом, померли. Подібний рівень смертності є біль-
шим, ніж за умов багатьох видів онкозахворювань, але, 
нажаль, викликає набагато менше заклопотаності, як 
серед громадськості, так і медичних працівників [1]. Така 
позиція може відображати, щонайменше частково, спі-
льну думку щодо неспроможності глобального вирішен-
ня цієї проблеми. Але, треба визнати, що подолання 
алкогольної залежності та її наслідків, так як і ранньої її 
діагностики для більш оптимістичних прогнозів лікування, 
є одним з найважливіших питань охорони здоров'я.  

Хоча гостре споживання алкоголю може бути легко 
виявлене за допомогою вимірювання вмісту етанолу в 

крові і у видихуваному повітрі, цей вимір не дає ніяких 
уявлень стосовно паттернів хронічного вживання алко-
голю, які безпосередньо пов'язані з діагнозом алкого-
льної залежності [2, 3]. Крім того, кількісні біомаркери, 
які б дозволили однозначно оцінити споживання алко-
голю в ретроспективі через кілька днів або тижнів за-
лишаються загалом невловними [3, 4]. В даний час, 
використовувані в клініці біомаркери, які дозволяють 
виявити хронічне зловживання алкоголем, включають 
як небілкові – середній корпускулярний об'єм еритро-
цита, етиловий глюкуронід, 5-гідрокситриптофол, так і 
білкові – вуглевод-дефіцитний трансферин, γ-глутаміл 
трансферази. Жоден з цих маркерів не забезпечує 
точної діагностики хронічної алкогольної інтоксикації, 
оскільки вони мають малу специфічність і можуть змі-
нюватися при хворобах неалкогольного походження 
[2]. Враховуючи ці недоліки існує гостра потреба в 
розробці більш чутливих і специфічних маркерів зло-
вживання алкоголем. Останні досягнення в галузях 
геноміки, протеоміки та метаболоміки значно розши-
рюють можливості для їх відкриття. 
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Варто зазначити, що термін "біомаркер" найчастіше 
використовується для опису статистично значущих біо-
хімічних або молекулярних змін між двома популяціями 
(в нашому випадку – це населення з різним відношен-
ням до споживання алкогольних напоїв) [3]. В той же 
час Національний інститут здоров'я США визначає біо-
маркер, як об'єктивно вимірювану і оцінювану ознаку, 
що може слугувати індикатором нормальних біологіч-
них процесів, патогенних процесів або фармакологічної 
відповіді на терапевтичне втручання [5]. Різниця між 
цими двома визначеннями полягає в тому, що в пер-
шому випадку акцент робиться на оцінку відмінностей 
між двома популяціями, у той час як в другому чітко 
детермінується, що біомаркери повинні бути інформа-
тивними стосовно окремих суб'єктів, дозволяючи їх 
впевнено класифікувати [3]. Таким чином, в контексті 
зловживання алкоголем, біомаркер повинен бути точ-
ним індикатором споживання алкоголю індивіда за пев-
ний період часу. Важливо відзначити, що біомаркер 
характеризує конкретний стан та не повинен мати при-
чинного або механістичного значення [6, 7]. 

Біомаркери алкоголізму мають важливе значення, 
як для медицини, так і для громадської безпеки [8]. В 
клініці вони не тільки забезпечують об'єктивні парамет-
ри споживання алкоголю, щоб допомогти діагностувати 
алкоголізм, але також можуть бути використані для від-
стеження протікання захворювань, пов'язаних із зло-
вживанням етанолу. Все частіше біомаркери алкоголіз-
му використовуються в якості об'єктивних показників 
продуктивності лікування даного захворювання; точні 
біомаркери можуть бути використані для перевірки са-
мозвітів пацієнтів або навіть повністю їх замінити [9]. 
Стосовно громадської безпеки, біомаркери хронічного 
алкоголізму можуть бути корисними для спостереження 
за певними особами з групи ризику в абстинентний пе-
ріод (наприклад, вагітні жінки) [10], або раніше засу-
дженими за вчинення злочину, або особами, професії 
яких впливають на здоров'я та безпеку широкої громад-
ськості (наприклад, медичні працівники, працівники по-
вітряного транспорту) [9].  

Молекулярні зміни в рівнях експресії генів внаслідок 
впливу алкоголю були зареєстровані в багатьох дослі-
дженнях [11]. Але обмежуючий фактор для цих дослі-
джень полягає в тому, що гени і кодовані ними білки не 
обов'язково експресуються паралельно. Було показано, 
що введення етанолу може призводити до змін на рівні 
трансляції білка, не впливаючи при цьому на відповідні 
рівні мРНК [12]. Так само і коливання рівнів мРНК не 
завжди відображають зміни у експресії білків [13–15]. 
МікроРНК були використані в якості інструментів для 
порівняння кількості мРНК і трансляційних рівнів. Пока-
зано, що деградація мРНК складає близько 75% від 
спостережуваних змін у синтезі білка [16] і мікроРНК 
викликають зниження рівнів мРНК, яке може пояснюва-
ти основну частину скорочення (84%) продукції білка 
[17]. Досягнення масс-спектрометрії та біоінформатики 
були використані для оцінки абсолютного числа копій 
клітинних білків та турноверу і рівнів експресії мРНК і 
білків. В результаті було виявлено, що зміни у рівнях 
мРНК складають тільки близько 40% від змін у рівнях 
білка [18]. Враховуючи, що контроль за кількістю білка 
відбувається переважно на рівні трансляції, стає зро-
зумілою цінність протеомних методів для діагностики 
алкогольної залежності. 

Однією з особливостей етанолу є здатність виклика-
ти зміни в метаболізмі білків як тканиноспецифічні, так і 
на рівні цілісного організму [19]. Вплив етанолу може 
реалізуватися на різних етапах білкового обміну, зок-
рема, на рівні їх синтезу, секреції та протеолітичного 

розщеплення. Хронічне зловживання алкоголем викли-
кає збільшення екскреції азоту із супутньою втратою 
м'язової маси. Навіть гостре отруєння етанолом веде 
до зростання виділення азоту. Втрата білка скелетними 
м'язами (тобто, хронічна алкогольна міопатія) є однією 
з багатьох несприятливих реакцій на алкоголь і спосте-
рігається у двох третин осіб, що зловживають алкого-
льними напоями. Показано цілий ряд інших захворю-
вань і тканинних порушень, які виникають внаслідок 
індукованих етанолом змін кількості окремих білків або 
цілих груп тканинних білків. Наприклад, зростання вміс-
ту колагену печінки при цирозі, зниження вмісту міозину 
при кардіоміопатії, а також втрата колагену кісток при 
остеопорозі [19-22]. Етанол викликає зміни в метаболі-
змі білків, ймовірно, у всіх органах або тканинах. На 
сьогодні доведеним є факт, що за дії етанолу відбува-
ється порушення ключових шляхів внутрішньоклітинно-
го транспорту білкових молекул, це, зокрема, клатрин-
опосередкований ендоцитоз та транспортування ново-
синтезованих секреторних білків чи мембранних глікоп-
ротеїдів від апарату Гольджі, де може локалізуватися 
до 50% всіх акумульованих секреторних білків, до ба-
золатеральної мембрани [23].  

Клінічні дослідження у пацієнтів з алкогольною за-
лежністю без явних симптомів захворювання печінки 
виявили у них знижений рівень синтезу білка скелетни-
ми м'язами, хоча обмін білка на рівні усього організму, 
схоже, не був суттєво порушений [24].  

Печінка, як основний орган детоксикації хімічних 
сполук, однією з перших зазнає пошкоджуючої дії ета-
нолу та його похідних. Саме тут активно протікають 
процеси синтезу та розпаду білків, які мають важливе 
значення для забезпечення потреб організму. Вважа-
ють, що виражене зниження білково-синтетичної функ-
ції печінки у наркологічних хворих може бути обумовле-
но наступними обставинами: порушенням ферментних 
систем печінки при її ураженні алкоголем, що призво-
дить до пригнічення синтезу альбумінів; зменшенням 
надходження амінокислот з їжею, що часто має місце у 
хворих, що страждають синдромом алкогольної залеж-
ності, зниженням всмоктувальної функції кишечника, 
що спостерігається в умовах дисбіозу [25]. 

На сьогодні досить точним маркером, при зловжи-
ванні етанолу вважають вуглевод-дефіцитний транс-
ферин, оскільки він, в основному, не змінюється при 
інших захворюваннях (наприклад, неалкогольних хво-
робах печінки), на даний показник не впливають лікар-
ські препарати – зокрема, антидепресанти або дисуль-
фірам (препарат, який використовується для лікування 
алкоголізму). Оцінка рівня вуглевод-дефіцитного 
трансферину достовірно виявляє тривале вживання 
великих доз алкоголю (більше 60 г/день протягом 2 ти-
жнів) [26]. Вміст вуглевод-дефіцитного трансферину 
визначають електрофоретично, хроматографічно, іму-
нологічно, а також останнім часом методом масс-
спектрометрії [27-30]. Чутливість та специфічність да-
ного біомаркеру приблизно 60-70 і 80-95% відповідно 
[31]. Нажаль, зміни вмісту вуглевод-дефіцитного 
трансферину в сироватці крові можуть залежати і від 
інших умов, не пов'язаних із вживанням алкоголю, таких 
як нервова анорексія [32] і вагітність [33]. Крім того, 
вміст вуглевод-дефіцитного трансферину змінюється за 
дефіциту заліза, хронічних захворювань і в менопаузі. 
Помилково-негативні результати пов'язані з жіночою 
статтю, епізодичним невисоким вживанням алкоголю і 
гострою травмою зі втратою крові [34]. Крім того, вияв-
лено, що рівень вуглевод-дефіцитного трансферину в 
деяких осіб залишається високим, навіть через шість 
тижнів після припинення вживання алкоголю [35]. Не-
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зважаючи на ці обмеження, вуглевод-дефіцитний 
трансферин в даний час вважається найбільш корис-
ним маркером зловживання алкоголем, і тільки він один 
схвалений FDA США для виявлення надмірного спожи-
вання алкоголю [36]. 

Для діагностики хронічної алкогольної інтоксикації 
використовують також визначення активності γ-глута-
мілтранспептидази (ГГТ). Даний фермент є мембраноз-
в'язаним глікопротеїном та каталізує перенесення амі-
нокислот через клітинну мембрану, регулює руйнування 
і кон'югацію глутатіону, і навіть, метаболізм ейкозаної-
дів. Активність ферменту підвищується на 70% при 
вживанні токсичних доз алкоголю протягом 6-15 днів і 
може зберігатися до 7-20 діб після припинення його 
споживання. Але недоліком даного біомаркеру, в першу 
чергу, є низька специфічність. Висока активність ГГТ 
може відзначатись при холестазі неалкогольного похо-
дження, а також певною мірою зростати при цукровому 
діабеті, нирковій та серцевій недостатності. Чутливість 
біомаркеру складає тільки 50% [37]. 

Аланінамінотрансферази (АлАТ) і аспартатамінот-
рансфераза (АсАТ) є ензимами, які перетворюють  
α-кетокислоти в амінокислоти [27]. АсАТ головним чи-
ном міститься в печінці; АлАТ також знаходиться пере-
важно в печінці, але інші тканини містять також його 
велику кількість. Подібно до ГГТ, підвищення рівня ак-
тивності цих ферментів є індикатором генералізованого 
пошкодження печінки [31,38]. Очікувано чутливість обох 
цих ферментів в контексті зловживання алкоголем є 
низькою і сильно варіює [19]. Проте, подібно до ГГТ, 
визначення активності АлАТ і АсАТ є поширеною прак-
тикою завдяки простоті та низькій вартості [38]. 

Досить давно достатньо чутливим біомаркером хро-
нічного споживання алкоголю вважають зміни активно-
сті β-гексозамінідази (β-ГКА) в сироватці крові і сечі [39, 
40]. β-ГКА є лізосомальною гідролазою, що бере участь 
у метаболізмі вуглеводів і гангліозидів в печінці. Після 
надмірного вживання алкоголю, лізосоми пошкоджу-
ються і вивільняють даний фермент у кров'яне русло 
[41]. Період напіврозпаду β-ГКА в сироватці становить 
приблизно 6,5 днів [27]. Повідомляється, що чутливість 
визначення активності β-ГКА в сироватці крові та сечі 
складає відповідно 69-94 і 81-85%, в той час як специ-
фічність – відповідно 91-98 і 84-96% [27]. Підвищений 
рівень активності β-ГКА фіксують також у пацієнтів з 
артеріальною гіпертензією, цукровим діабетом, циро-
зом печінки, інфарктом міокарда, при вагітності і після 
застосування оральних контрацептивів [39, 42]. 

Добре відомим фактом є те, що основний продукт оки-
слювального метаболізму етанолу – ацетальдегід в орга-
нізмі вступає в реакції з різноманітними білками, формую-
чи відповідні аддукти [43]. Деякі з цих аддуктів виявляють-
ся через 3 тижні після вживання алкоголю. Останнім ча-
сом були розроблені масс-спектрометричні методи спря-
мовані на їхню детекцію, як біологічних маркерів зловжи-
вання спиртними напоями [44]. Крім того, є повідомлення, 
що в якості біомаркерів хронічного вживання алкоголю 
можуть визначатись циркулюючі антитіла до білкових ад-
дуктів ацетальдегіду. Чутливість та специфічність даного 
методу – 65-73 і 88-94% відповідно [45]. 

Варто згадати про аполіпопротеїн J або кластерин 
(Апо J) – дисульфідно-зв'язаний гетеродимерний білок, 
залучений до обміну ліпідів між різними ліпопротеїнами 
[41]. Хронічний вплив етанолу зменшує сіалілування 
плазми Апо J [46]. Індекс сіалова кислота – Апо J відо-
бражає співвідношення молей сіалової кислоти на моль 
Апо J білка. Кількість сіалових кислот на кількість Апо J 
визначається імуноафінним очищенням Апо J з пода-
льшим гідролізом залишків сіалової кислоти і спектро-

фотометричним визначенням її кількості. Кількість Апо 
J визначають за допомогою стандартних біохімічних 
аналізів, а потім обчислюють вищезгаданий індекс [27, 
41, 46]. Індекс сіалова кислота – Апо J знижується за 
умов хронічного споживання алкоголю, повертаючись 
до нормального рівня протягом 8 тижнів, приблизний 
період напіврозпаду складає 4-5 тижнів [46]. Велика 
кількість залишків сіалової кислоти на Апо J (28 моль 
сіалової кислоти / 1 моль Апо J) може дозволити з бі-
льшою чутливістю свідчити про рівень споживання ал-
коголю порівняно з вуглевод-дефіцитним трансфери-
ном [41]. Крім того, індекс сіалова кислота – Апо J ви-
явив дуже високу чутливість та специфічність в експе-
риментальних дослідженнях (90-92% і майже 100%, 
відповідно) [46], але остаточне рішення стосовно кори-
сності даного біомаркеру ще не прийняте. 

Цитокіни являють собою білки, залучені до міжклі-
тинної комунікації та активації. Вони регулюють процеси, 
такі як запалення, загибель клітин, їх проліферація, міг-
рація і репарація. Встановлено, що рівень циркулюючих 
цитокінів, таких як TNF-α, IL-1 і IL-6 зростає за хронічного 
та гострого алкогольного захворювання печінки [47]. Рі-
вень TNF-α в середньому у алкоголіків вище, ніж серед 
населення в цілому, незалежно від рівня споживання 
алкоголю [48]. Значне зростання продукції IL-1β, IL-6,  
IL-12 та TNF-α також спостерігається у хронічних алкого-
ліків без хвороби печінки та поза періодами активного 
споживання етанолу. Цікаво, що аномально низькі рівні 
цитокінів були виявлені у пацієнтів з алкогольним циро-
зом печінки в стадії активного запою, але в період абсти-
ненції у них не спостерігалось істотних змін даного пока-
зника [49]. Оцінка рівня TNF-α в сироватці крові, яка 
останнім часом стала рутинною процедурою в клінічній 
практиці [47], можливо може бути корисною для діагнос-
тики зловживання алкоголем. З іншого боку, враховуючи 
широке залучення цитокінів до різноманітних біологічних 
процесів, використання їх, як автономних маркерів алко-
голізму видається малоймовірним.  

У осіб, що зловживають спиртними напоями, вияв-
ляють значуще збільшення рівня інтерлейкіну-6, який 
ініціює синтез С-реактивного білка (СРБ), що запускає, 
у свою чергу, запальну реакцію в організмі, маркерами 
якої є білки гострої фази – СРБ, гаптоглобін [31]. Аце-
тальдегід викликає некротично-запальні зміни, стиму-
люючи синтез прозапальних цитокінів. Саме каскад 
цитокінових реакцій запускає синтез гострофазових 
білків в організмі [50]. 

Електрофорез фракцій білка в динаміці купіювання 
гострого алкогольного психозу виявив підвищення  
α-1- та α-2-глобулінів, що може свідчити про наявність 
запальних явищ в організмі хворих. Зокрема, фракція  
α-глобулінів утворена глікопротеїнами (гаптоглобін, 
церулоплазмін, α-1-антитрипсин, орозомукоїд та ін.), 
рівень яких підвищується при гострих запальних, нек-
робіотичних, алергічних і стресових станах [51]. 

Враховуючи сучасний розвиток методів системної 
біології, в тому числі геноміки, метаболоміки та протео-
міки, наразі можливо краще розібратися в механізмах 
пошкодження клітин та ідентифікувати білкові мішені 
токсичної дії алкоголю [52]. Хоча вивчення експресії 
генів надає цінну інформацію стосовно регуляції транс-
крипції, може спостерігатись значне розходження між 
змінами в експресії РНК і білка, оскільки не всі гени, що 
експресуються надалі транслюються в білкові продукти 
[53]. Однією з цілей протеоміки якраз і є виявлення біо-
маркерів захворювань [53]. Двовимірний електрофорез 
або 2D електрофорез в поєднанні з масс-спектро-
метрією, широко застосовується для аналізу експресії 
білків і їх посттрансляційної модифікації [54].  
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Примітно, що протеомна техніка – 2D електрофорез 
був використаний більше 25-ти років тому, щоб показа-
ти саме зміни у сироватці крові людей, які страждають 
на алкоголізм. Зокрема у них було виявлене зростання 
рівня протеїнів, таких як α1-кислий глікопротеїн, IgA,  
α1-антихімотрипсин, гаптоглобін і Аро A-I ліпопротеїн, 
та зниження рівня антитромбіну III [55]. Десять років по 
тому та ж сама техніка була використана для пошуку 
біомаркерів фетального алкогольного синдрому: вісім 
білків було визначено, як кандидати біомаркерів, серед 
них знову ж таки α1-антитрипсин і гаптоглобін [56]. 

Перше застосування методів протеоміки (2D елек-
трофорез) для посмертного дослідження мозку  
4-х осіб, що страждали на алкоголізм у порівнянні з  
4-ма здоровими суб'єктами показало, що у верхній 
лобній корі диференційно експресуються близько  
180 білків. Причому, у алкоголіків переважно виявля-
лась понижуюча регуляція їхньої експресії (139 – інгі-
бування проти 35 – активація) [57].  

Також методами протеоміки було вивчено вплив 
зловживання алкоголем на дорсолатеральний префро-
нтальний кортекс, який включає в себе поле Бродмана 
9, з білою (wBA 9) і сірою речовинами (gBA9) [58, 59]. 
Дорсолатеральний префронтальний кортекс сполуче-
ний з багатьма ділянками мозку, залученими до когні-
тивних функцій за допомогою реципроктних взаємовід-
носин і є суб'єктом значного зменшення у алкоголіків, 
особливо це стосується білої речовини. Зразки були 
отримані автопсією у алкоголіків з цирозом та без, а 
також у осіб, що не зловживали алкоголем та проаналі-
зовані з використанням 2D-електрофорезу в поєднанні 
з MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization 
– Time-of-flight/Time-of-flight) масс-спектральним аналі-
зом. В регіонах wBA9 і gBA9 мозку обох груп алкоголіків 
була виявлена диференційна експресія транскетолази і 
β-субодиниці піруватдегідрогенази E1, що дозволило 
авторам дослідження припустити зміни у тіамін-
залежному каскаді. Крім того, були диференційно зрегу-
льовані рівні багатьох пов'язаних з метаболізмом фер-
ментів, зокрема, відповідальних за енергетичну трансду-
кцію (гліколіз, цикл Кребса), а це свідчить про дефіцит 
енергії, втрату життєздатності та загибель клітин в дор-
солатеральному префронтальному кортексі алкоголіків. 

Такими ж методами було проаналізовано хробака 
мозочка у алкоголіків з цирозом та без даного усклад-
нення [60]. Хробак мозочка отримує соматичну сенсор-
ну інформацію і відповідає за позу тіла та локомоцію. 
Завдяки своїм зв'язкам з префронтальним кортексом, 
мозочок побічно залучений до когнітивних функцій, а у 
алкоголіків хробак мозочка є чутливим до загального 
зменшення або атрофії, яка супроводжується втратою 
клітин Пуркіньє і зменшенням кількості дендритних роз-
галужень. Як це було показано і для дорсолатерально-
го префронтального кортексу, транскетолази і  
β-субодиниця піруватдегідрогенази E1 також диферен-
ційно регулювались в обох групах алкоголіків, що свід-
чить про залучення змін ферментів від яких залежить 
метаболізм вітаміну B1 та енергія обміну речовин до 
ушкодження хробака мозочка у алкоголіків. Крім того, 
протеомний аналіз засвідчив унікальні зміни в хробаку 
мозочка у алкоголіків хворих на цироз, що дозволяє при-
пустити специфічні ефекти на експресію білків в даному 
відділі мозку в результаті дисфункції печінки [60]. 

Супутнє посмертне дослідження тієї ж групи хворих 
було зосереджене на протеомному аналізі гіпокампу, 
який має вирішальну роль в когнітивному процесі, па-
м'яті і просторовій навігації [61]. Проби від неускладне-
них цирозом алкоголіків були порівняні з пробами від 
непитущих суб'єктів. Показано, що у алкоголіків була 

знижена експресія 18 з 20 ідентифікованих білків. Не-
зважаючи на те, що деякі з них були виявлені і в інших 
областях мозку, протеомний аналіз гіпокампу показав 
унікальні, значні зміни в рівні експресії глутамінсінтетази, 
що переважно розташована в астроцитах здатних до 
детоксикації продуктів метаболізму, таких як аміак [61]. 

Протеомними методами було детально досліджено 
різні частини мозолистого тіла (задня, передня частини 
і стовбур) у алкоголіків з цирозом та без [62-63]. Мозо-
листе тіло з'єднує ліву і праву півкулі головного мозку, 
має найбільше білої речовини та регулює різні когніти-
вні функції. В результаті надмірного споживання алко-
голю цей відділ головного мозку суттєво зменшується в 
об'ємі, що веде до когнітивної дисфункції. Порівняльний 
аналіз субрегіонів мозолистого тіла виявив індуковані 
хронічним споживанням етанолу зміни різних біохіміч-
них шляхів, залежні від топографії та груп алкоголіків 
викликані алкоголем зміни. Декілька білків, залучених 
до різних метаболічних шляхів, таких як перекисне оки-
слення ліпідів, окислювальний стрес та апоптоз проде-
монстрували здатність до специфічної диференціаль-
ної експресії і в стовбурі мозолистого тіла. Ферменти 
біосинтезу тіаміну/енергії диференційно експресува-
лись в задній частині мозолистого тіла, в той час як 
глутаматкарбоксипептидаза була ідентифікована, як в 
передній, так і в задній його частинах, але тільки при 
алкоголізмі ускладненому цирозом [62-63]. 

В двох протеомних дослідженнях людського мозку, 
що зазнавав хронічної алкогольної інтоксикації, про-
аналізували синаптосомальні препарати з верхньої 
лобової звивини. Цей район є частиною дорсолатера-
льного префронтального кортексу, який контролює ви-
конавчі функції. Ця область мозку надзвичайно страж-
дає від хронічного впливу алкоголю і є чутливою до 
алкоголь-індукованої втрати нейронів. У спробі розга-
дати механізм, що лежить в основі синаптичних розла-
дів при алкоголізмі Etheridge зі співавт. [64] порівняли 
зміни у верхній лобовій звивині з такими в потиличній 
корі (область мозку, яка не схильна до втрати сірої ре-
човини при алкоголізмі і не зазнає очевидних функціо-
нальних змін). Були порівняні синаптосоми від хроніч-
них алкоголіків та контрольної групи людей без алкого-
льної залежності. Результати показали зміни у синап-
тичному протеомі алкоголіків, як у верхній лобовій зви-
вині, так і у потиличній корі, порівняно з контролем. Це 
дослідження підтвердило зв'язок ряду білків з алкоголі-
змом (як це передбачали раніше), а також виявило 
зв'язок з даним захворюванням для нових білків. Не-
сподівано, зміни більшості білків були виявлені в поти-
личній корі, а не верхній лобовій звивині. Ідентифіковані 
протеїни беруть участь в везикулярному транспорті, 
обміні речовин, фолдингу і транспорті, і трансдукції сиг-
налу. Автори вважають, що алкоголь-індуковані зміни 
білків везикулярного транспорту та цитоскелету можуть 
бути пов'язані з порушенням синаптичних шляхів пере-
дачі та призводити до нейродегенеративних ефектів 
загальних порушень когнітивної функції [64]. 

У своєму наступному дослідженні дослідницька гру-
па Etheridge [65] використали ті ж методи для аналізу 
синаптосом з верхньої лобової звивини групи контролю 
та груп алкоголіків з цирозом та без. В алкоголіків, що 
страждали на цироз було показано зміни в рівнях екс-
пресії білка в порівнянні з обома іншими дослідженими 
групами. Це, ймовірно, викликано відмінностями в тяж-
кості захворювання між підгрупами алкоголіків. Така 
залежна від стану хвороби регуляція експресії білків 
супроводжувалась значущими відмінностями між пост-
трансляційно зміненими ізоформами білків, які беруть 
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участь у базальному енергетичному обміні, рециркуля-
ції синаптичних везикул та шаперонінгу [65]. 

Важливо відзначити, що результати дослідження 
протеому в організмі осіб, що зловживають алкоголем, є 
недостатніми та містять значну кількість артефактів у 
зв'язку з подвійним зловживанням іншими речовинами 
(наприклад, кокаїном або тютюном), специфічним дефі-
цитом харчування, або наявністю дисфункції органів [66]. 
В останні роки широко обговорюються особливості пе-
ребігу хронічних захворювань печінки змішаної етіології 
(вірусної та алкогольної). Зокрема, відомо, що більше 
50% осіб, що зловживають алкоголем, мають вірусні ін-
фекції [67]. В результаті, найбільш достовірні дані з ви-
вчення впливу алкоголю на метаболізм білка були отри-
мані в експериментах на тваринах, де режим введення 
етанолу може суворо контролюватися. У них, приміром, 
показано, що, як за хронічного, так і гострого введення, 
алкоголь здатен викликати зниження синтезу білка у м'я-
зах скелету, а також у шкірі, кістках і тонкому кишківнику. 
Хронічні дослідження на тваринах також демонструють 
збільшення екскреції азоту з сечею і втрату білка скелет-
ними м'язами. Причому, стосовно скелетних м'язів, то 
зниженню синтезу білка не вдається запобігти за допо-
могою інгібіторів синтази оксиду азоту та вважають, що 
його зниження відбувається не за рахунок генерації ак-
тивних форм кисню, а може бути опосередковане дією 
реактивного метаболіту – ацетальдегіду [66]. 

Значна кількість експериментів на алкоголь-
залежних тваринах стосується саме досліджень білко-
вих спектрів сироватки, печінки та мозку. Зокрема, не-
щодавні дослідження протеома тканин печінки у  
2-мірному агарозному гелі та 3-ступінчастий аналіз про-
теома сироватки крові щурів, що хронічно споживали 
алкоголь дозволили диференційно виявити до 46 біл-
кових плям [68]. У печінці найбільш помітною зміною 
було зниження експресії білка масою 29 кДа, який зго-
дом був ідентифікований як карбоангідраза III (КА III). 
Понижувальна регуляція експресії даного білка була 
підтверджена і за допомогою Вестерн-блот аналізу. 
Вміст мРНК КА III був також знижений [68]. В цих же до-
слідах було показано, що у сироватці крові щурів в різ-
ному ступені вираженості експресувався 41 білок. Серед 
них привертає увагу бетаїн-гомоцистеїн метилтрансфе-
раза, експресія якої підвищувалась як в сироватці, так і в 
печінці щурів з хронічним алкоголізмом [68].  

У щурів, які хронічно споживали етанол, було від-
творено модель запою. Протеомний аналіз дозволив 
виявити зміни білкового профілю у печінці цих тварин 
[69]. Було показано, що хронічне споживання етанолу 
викликало зниження вмісту вуглекислої ангідрази 3 у 
печінці, яке було більш вираженим після запоїв. Причо-
му однократне введення етанолу не впливало на цей 
білок, що на думку авторів дослідження може свідчити 
про його можливу роль в зростанні сприйнятливості 
печінки до ушкоджуючої дії етилового спирту під час 
запоїв у хронічних алкоголіків [69]. У 2-мірному агароз-
ному гелі було показане лише незначне зниження цито-
зольних ізоцитратдегідрогенази та глутамінсинтетази 
після хронічного запою.  

З іншого боку, після хронічного введення етанолу ме-
тодом вестерн-блоту продемонстроване значне знижен-
ня вмісту лише глутамінсинтетази. Рівень мю ізоформи 
глутатіон-S-трансферази зростав після хронічного спо-
живання етанолу, але був нижчим після введення у ре-
жимі запоїв у порівнянні з попередньою групою [69]. По-
казане значне зменшення рівня основної форми дису-
льфід ізомераза асоційованого протеїну 3 та зростання 
його кислої форми у печінці щурів після відтворення ста-
ну хронічного запою, але після хронічного або однократ-

ного введення етанолу подібних змін не спостерігали 
[69]. Істотні зміни білкового профілю за умов хронічного 
запою супроводжувалися помітним посиленням уражен-
ня печінки, про що свідчили підвищення ступеню жиро-
вого гепатозу, некрози, збільшення 4-гідроксіноненаль 
мічених білків, зростання експресії CYP2E1, а також зни-
ження H2AX фосфорилювання гістонів [69]. 

Враховуючи роль вуглекислої ангідрази 3, ізоцитра-
тдегідрогенази та глутамінсинтетази в підтриманні 
про/антиоксидантного балансу; дисульфід ізомераза 
асоційованого протеїну 3 для контролю якості білка, 
апоптозу і репарації ДНК, а також зниження глутамінси-
нтетази, як чутливого маркера перицентрального ура-
ження печінки, автори визначають вищеозначені білки, 
як молекулярні мішені, яким належить потенційна роль 
у прогресуванні ураження печінки при запоях [69]. 

У щурів, що хронічно примусово вживали 30% розчин 
етанолу, на 11 добу експерименту було відмічене зрос-
тання у 40 разів вмісту білків з молекулярною масою 43-
45 кДа, що певною мірою може бути спричинено підви-
щенням у клітинах вмісту колагену (44 кДа) [70], поси-
лення вмісту якого викликає хронічна алкогольна інток-
сикація [71]. Даний стимулюючий ефект реалізується за 
декількома механізмами, один з яких пов'язаний зі здат-
ністю ацетальдегіду безпосередньо активувати ряд 
транскрипційних факторів, зокрема, АР-1, р35/EBPβ [72]. 
З іншого боку, утворюючи стабільні аддукти з карбоксил-
термінальними пропептидами проколагену, ацетальдегід 
нівелює їх здатність інгібувати синтез колагену після ви-
вільнення з молекул проколагену [73].  

Слід зазначити, що інтенсифікація синтезу колагену 
спостерігається на більш пізніх термінах споживання 
алкоголю і може розглядатися як своєрідний маркер 
перероджень печінки, зокрема, початкових етапів роз-
витку фіброзів. У печінці щурів з хронічною алкоголь-
ною інтоксикацією фіксували збільшення в середньому 
у 9,5 разів вмісту білків з молекулярною масою 39-
41 кДа протягом всього терміну проведення експери-
менту по відношенню до контрольних значень [70]. Мо-
жливо, що зміни у цьому молекулярному діапазоні мас, 
пов'язані з протеогліканом – люміканом, який має поді-
бну молекулярну масу [74].  

Було показано зростання у 8,75 разів вмісту фракції 
білків з молекулярною масою 48-50 кДа у гепатоцитах 
щурів, які хронічно споживали 30% розчин етанолу, на 
21 добу у порівнянні з контролем [70]. Беручи до уваги, 
що за хронічної алкогольної інтоксикації відбуваються 
зміни у функціонуванні не лише тубулінових мікротрубо-
чок, а й інших компонентів цитоскелету, зростання вмісту 
білків з даною молекулярною масою частково може бути 
результатом порушення організації кератинових проміж-
них філаментів, яке спостерігається при хронічних за-
хворюваннях печінки різної етіології, в тому числі і спри-
чинених тривалим споживанням алкоголю [75]. 

За умов експериментальної хронічної алкогольної ін-
токсикації можуть відбуватись зміни протеому не лише 
печінки, а і мозку піддослідних тварин. Протеомними 
методами було проаналізовано кору головного мозку та 
середній мозок мишей лінії 57BL/6J [76], яких піддавали 
хронічній переривчастій експозиції етанолу на моделі 
двох-пляшкової парадигми вибору, яка є однією з най-
кращих доступних моделей алкогольної залежності у 
тварин [77]. До дослідження були залучені миші, що під-
давалися експозиції повітря, насиченого парами етанолу 
(алкоголь-залежні) та миші, що піддавалися впливу чис-
того повітря (алкоголь-незалежні). Обидві групи, крім 
того, мали вільний доступ до алкоголю. Також була 
включена третя група мишей, які не були знайомі з алко-
голем (інтактні). Були виявлені значні зміни експресії 
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білків у мозку мишей, що вдихали етанол, порівняно з 
двома іншими групами. Для значної кількості ізоформ 
білків було виявлено регіон-специфічну диференційну 
регуляцію. Показано участь специфічних білків, таких як 
дінамін-1 і його ізоформи, які в основному активувались 
у мишей з алкогольною залежністю. Зміни в рівнях білків, 
виявлених в даному дослідженні на думку авторів мо-
жуть грати ключову роль в ескалації споживання етанолу 
пов'язаній із алкогольною залежністю [76].  

Нещодавно І. Степанець виявлено зниження вмісту 
білкових фракцій із молекулярною масою 46-48 кДа (у 
2,3 рази), 34-35 кДа (у 2,1 рази), 27-30 кДа (у 4,7 рази) 
та 16-18 кДа (у 1,5 рази) у гомогенатах мозку щурів на 
21 добу експерименту [70]. Процитовані результати не 
суперечать даним інших дослідників – зокрема, експе-
рименти з використанням 3Н-лейцину виявили знижен-
ня його включення в пул нейрональних білків як за хро-
нічної дії етанолу, так і під час розвитку абстинентного 
синдрому, що вказує на пригнічення синтетичної актив-
ності клітин мозку за даних умов [78].  

Witzmann зі співавт. [79] проаналізували відмінності 
експресії білка в двох областях мозку – мигдалині та 
прилеглому ядрі інбредних інтактних, алкоголь-залеж-
них та алкоголь-незалежних щурів. Рівень диференцій-
ної експресії білків в обох досліджених регіонах мозку, 
як правило, був нижче в алкоголь-залежних щурів у 
порівнянні з алкоголь-незалежними тваринами. Значні 
відмінності були виявлені для клітинного ретиноєвої 
кислоти-зв'язуючого білка 1 і кальмодулін-залежної 
протеїнкінази (обидва беруть участь у сигнальних ме-
ханізмах клітин). Додаткові зміни були визначені в при-
леглому ядрі для білків з наступними функціями: обмін 
речовин, міжклітинний та внутрішньоклітинний білковий 
транспорт, молекулярні шаперони, сигнальні механізми 
клітин, синаптична функція, стримування окислюваль-
ного стресу, ріст / диференціація [79].  

Було досліджено ефекти багаторазового системного 
введення помірних доз (1 г/кг) етанолу на рівень білків 
схильних та несхильних до алкоголю інбредних щурів, а 
також не інбредних щурів лінії Вістар [80]. Введення 
етанолу щурам не схильним до алкоголю призводило 
до модифікації паттернів експресії більшої кількості 
білків, ніж у щурів схильних до алкоголю та не інбред-
них тварин. Більшість змін відбулася в кальцій-
калмодуліновій сигнальній системі, G-протеїн сигналь-
ній системі, синаптичних структурах, а також гістонах. В 
цілому, це дослідження показало унікальну відповідь 
оболонки прилеглого ядра на введення етанолу у не 
схильних до алкоголю щурів порівняно зі схильними до 
алкоголю. Такий феномен може відображати зміни у 
функціонуванні нейронів в цій області мозку, які можуть 
відповідати за пов'язану зі споживанням алкоголю по-
ведінку та / або підвищену чутливість до алкоголю, що 
проявляється не схильних до етанолу щурів. 

І. Степанець зі співавт. показали, що у всіх дослі-
джуваних пробах сироватки крові, як контрольних щу-
рів, так і за умов розвитку хронічної алкогольної інток-
сикації, були присутні білкові фракції з відносними 
молекулярними масами від 7 до 208 кДа [81]. Зокрема, 
дослідники спостерігали зростання рівня фракцій з 
молекулярною масою 180 кДа на 7, 14 і 28 добу екс-
перименту на 20%, 17%, 22%, відповідно. Можливо, 
що зазначена фракція відповідає α2-макроглобуліну, 
оскільки відомо, що α2-макроглобулін складається з  
4-х однакових субодиниць з молекулярною масою 
180 кДа та відноситься до білків гострої фази, а його 
концентрація підвищується за умов патологічного ста-
ну (при запальних процесах), який розвивається і при 
введенні етанолу [82].  

В тих же експериментах було встановлено зниження 
вмісту білкової фракції найбільш представленого в си-
роватці крові білка – альбуміну (67 кДа) на 12% на 
7 добу введення етанолу в порівнянні з контрольними 
значеннями. На 14 добу спостерігалося максимальне 
зниження (на 21%) [81]. Це може свідчити про пригні-
чення білок-синтетичної функції печінки внаслідок алко-
голізації, оскільки основним місцем синтезу альбумінів 
є саме гепатоцити [83].  

Крім того, у роботі І. Степанець зі співавт. показано 
підвищення білкової фракції 9 кДа на 25 % на 7 добу 
введення етанолу, тоді як на 14, 28 добу експерименту 
відбулося зниження на 12% та 27%, відповідно [81]. 
Автори вважають, що ці результати можуть віддзерка-
лювати зміни вмісту гаптоглобіну [81], молекула якого 
складається з двох ланцюгів по 40 кДа і двох ланцюгів 
по 16 чи 9 кДа, рівень яких значно зростає за умов різ-
них патологічних станів (запалення, тканинне ушко-
дження, пухлинний процес та інші) [84, 85].  

За умов хронічної алкогольної інтоксикації в крові щу-
рів показане зростання рівня компонентів γ-глобулінової 
фракції з молекулярною масою 280 кДа на 50%, 63%, 
56 % на 7, 14, 28 добу експерименту відповідно [70]. До 
даної фракції відносяться імуноглобуліни А (160-
380 кДа), G (150-170 кДа), M (970 кДа), що володіють 
захисними властивостями, забезпечуючи гуморальний 
захист організму. Імуноглобуліни (Ig) являють собою глі-
копротеїни з молекулярною масою від 150 до 1000 кДа. 
Молекули імуноглобулінів складаються з 4 ланцюгів: 
2 однакових важких ланцюгів (50 – 70 кДа) і 2 легких ла-
нцюгів (по 23 кДа) [86]. Зростання рівня імуноглобулінів 
за даних умов може свідчити про активацію імунної сис-
теми, що зумовлює розвиток запального процесу [84]. 

Сучасні протеомні методики надали можливість від-
криття нових біомаркерів алкогольної залежності. У 
2004 році, Nomura та ін. повідомив про перше застосу-
вання масс-спектрометричного методу SELDI-TOF-МС 
(Surface Enhanced Laser Desorption Ionization Time оf 
Flight Mass Spectrometry) в галузі пошуку біомаркерів 
алкоголізму, визначивши, що за хронічного вживання 
алкоголю знижується вміст фрагментів фібриногену αЕ 
(5,9 кДа пептид) і Апо AII (7,8 кДа), значно зростаючи в 
період алкогольної абстиненції [87].  

На відміну від цього Freeman зі співавт. масс-
спектрометричним методом виявили зростання рівня 
Аро AII в сироватці крові мавп, що добровільно спожи-
вали етанол [88]. Пізніше, Nomura з колегами викорис-
тали пік 5,9 кДа, в поєднанні з ГГТ і додатковим білком 
масою 28 кДа для виявлення звичних п'яниць з чутливі-
стю 96,8% і специфічністю 60,9% [89]. Та ж група дослі-
дників також використала MALDI-TOF / TOF (Matrix 
Assisted Laser Desorption/Ionization- Time-of-flight / Time-
of-flight) для виявлення підвищуючої регуляції фібрино-
пептиду А (незміненого та фосфорильованого) і пони-
жуючої регуляції фібриногену αС викликаних хронічним 
алкоголізмом [90]. Нещодавно Nomura з використанням 
традиційних протеомних методів – SDS-PAGE (dodecyl 
sulfate polyacrylamide gel electrophoresis) та ELISA 
(enzyme-linked immuno sorbent assay) запропонував в 
якості біомаркерів надмірного вживання алкоголю фак-
тор пігментного епітелію. Було показано, що фактор 
пігментного епітелію збільшується в осіб питущих помі-
рно і тяжко питущих в порівнянні з особами, що не вжи-
вали алкоголю [91]. Методами рідинної хроматографії 
та масс-спектрометрії як потенційні біомаркери зловжи-
вання алкоголем досліджені та визначені інші білки, такі 
як гельзолин, селенопротеїни P, серотрансферин, тет-
ранектин і гемопексин [92].  
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Нещодавно Freeman і Vrana дослідили можливість 
використання панелі білків, а не одного білка для оцінки 
схильності індивіду до алкоголю. Плазмова панель, яка 
налічує 17 білків була виявлена за допомогою Luminex 
аналізу 90 відомих плазмових цитокінів, факторів росту 
та інших білків. Вона дозволила правильно виявити 
алкогольну залежність зі 100% чутливістю і диференці-
ювати будь-який рівень абстиненції з 88% точністю у не 
людиноподібних приматів [93]. У мавп, 2D-DIGE (two-
dimensional difference in gel electrophoresis) був викорис-
таний для кількісної оцінки білків плазми в зразках, віді-
браних перед впливом етанолу і через 3 місяці надмірно-
го добровільного вживання етанолу. Було показано зміни 
рівнів амілоїдного A4 сироватки крові, ретинол-зв'язу-
ючого білка, інтер-α інгібітора H4, Apo J (кластерин) і фі-
бронектину. Ці зміни були підтверджені імуноблотингом. 
Ці білки-мішені у людей з надмірним споживанням алко-
голю змінювались наступним чином: збільшення рівнів 
сироваткового амілоїду A4 і Апо J та зниження рівня фі-
бронектину в порівнянні з контролем [94]. 

Підсумовуючи проведений аналіз наукової літерату-
ри можна засвідчити недостатню кількість досліджень, 
які стосуються змін протеому на різних етапах розвитку 
алкогольної інтоксикації. Оскільки зміни експресії білків 
можуть свідчити про метаболічні порушення в організмі, 
їх детальне вивчення під час формування розвитку ал-
когольної залежності дозволить не лише розширити 
наші уявлення про механізми даного патогенезу, а й 
розробити нові підходи до діагностики даної патології, 
зокрема на ранніх етапах. Важливим завданням є ви-
явлення біомаркерів, які б дозволили вимірювати рі-
вень споживання алкоголю шляхом виявлення пошко-
дження тканин або інших фізіологічних реакцій на пияц-
тво протягом довгого часу. Оскільки, приміром печінкові 
проби є доступним аналізом, але вони не можуть ви-
явити проблеми зловживання алкоголем на пізніх ста-
діях захворювання. Це ускладнюється ще й тим, що 
пошкодження печінки присутнє не у всіх алкоголіків. 
Наприклад, є повідомлення стосовно того, що дві тре-
тини осіб з алкоголізмом мали нормальну функцію пе-
чінки на початку лікування [95]. Розробка надійного мо-
лекулярного аналізу крові стосовно виявлення алкого-
льної залежності і тяжких запоїв стане важливою віхою 
в діагностиці і лікуванні даного захворювання. 

Стратегії пошуку біомаркерів алкоголізму повинні 
включати ідентифікацію білків, кількість яких відрізня-
ється у алкоголіків і не-алкоголіків. Вони мають легко 
вимірюватись з метою оцінки того, чи людина нещода-
вно епізодично вжила алкогольний напій, або є алкого-
ліком. Висока пропускна здатність таких технологій, такі 
як протеоміка та геноміка значно збільшують ймовір-
ність виявлення панелі найбільш чутливих і специфіч-
них біомаркерів. Перспективними в цьому плані можуть 
бути дослідження з участю нелюдиноподібних приматів, 
оскільки для них не існує деяких обмежень, пов'язаних 
з людськими суб'єктами, наприклад такими як, супере-
члива самооцінка рівня споживання алкоголю, варіації в 
дієті та інші індивідуальні відмінності між суб'єктами. По 
мірі того, як вченими будуть відкриті нові біомаркери 
споживання алкоголю, які відображатимуть або рівень 
споживання алкоголю, або алкоголь індуковане пошко-
дження органів, лікарі будуть забезпечені інструмента-
ми для рутинного тестування зловживання алкоголем 
та отримають нові можливості діагностики та лікування 
даного захворювання. 

Розшифровка індивідуального протеома, ймовірно, 
буде частиною розвитку персоналізованої медицини 
майбутнього [96]. Протягом наступних десятиліть, коли 
діагностичні інструменти стануть більш інтелектуальни-

ми, а підходи до лікування більш профілактичними, нові 
економічно ефективні та комплексні технології дозволять 
індивідуумам мати доступ до відповідних частин послі-
довності їх геномів і протеомів. Регламентні процедури 
для оцінки збереження здоров'я, діагностування стану 
хвороби і ризиків майбутніх хвороб будуть доступні для 
кожної людини і, швидше за все, включатимуть багато 
параметричну інформативну молекулярну діагностику в 
через аналіз крові [97-99]. Покращена протеоміка, разом 
з новими технологіями, в кінцевому рахунку, сприятиме 
розробці профілактичних препаратів для людей з гене-
тичною або психосоціальною схильністю до алкоголізму і 
стане проривом в подоланні цієї залежності. 
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АНАЛИЗ ИЗМЕНЕНИЙ БЕЛКОВОГО ПРОФИЛЯ  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ  
ДЛЯ ДИАГНОСТИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ДАННОГО  
ПАТОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ ОРГАНИЗМА 

В обзоре проанализированы существующие на сегодня биомаркеры, которые позволяют выявить хроническое злоупотребление 
алкоголем, а именно: углевод-дефицитный трансферрин, активности ГГТ, АлАТ, АсАТ, β-ГКА; индекс сиаловая кислота – Апо J, уро-
вень циркулирующих цитокинов (TNF-α, IL-1 и IL-6), α-1 и α-2-глобулинов, сывороточного амилоида A4, фибронектина и др. На сегодня 
результаты исследования протеома в организме лиц, злоупотребляющих алкоголем, содержат значительное количество артефак-
тов в связи с двойным злоупотреблением другими веществами (например, кокаином, табаком), специфическим дефицитом питания, 
наличием дисфункции органов. Подытоживая проведенный анализ научной литературы можно говорить о недостаточном количест-
ве исследований, касающихся изменений протеома на разных этапах развития алкогольной интоксикации. Важной задачей является 
выявление биомаркеров, позволяющих измерять уровень потребления алкоголя путем выявления повреждения тканей или других 
физиологических реакций на уровень злоупотребления алкоголем в течение длительного времени. Стратегии поиска биомаркеров 
алкоголизма должны включать идентификацию белков, количество которых отличается у алкоголиков и не-алкоголиков. Расшифро-
вка индивидуального протеома, вероятно, будет частью развития персонализированной медицины будущего. 

Ключевые слова: алкогольная интоксикация, протеом. 
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ANALІZ PROTEIN PROFILE CHANGES  

IN CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION TO DIAGNOSE  
THE DEVELOPMENT OF THIS PATHOLOGICAL CONDITIONS 

In the review it was characterized today existing biomarkers that allow to detect chronic alcohol abuse, namely: carbohydrate-deficient trans-
ferrin, the activity of GGT, ALT, AST, β-hexosaminidase; sialic acid index of apolipoprotein J, circulating levels of cytokines (TNF-α, IL-1 and IL-6), 
α-1- and α-2 globulins, serum amyloid A4, fibronectin, and others. At present results of the studies of alcohol abusers organism's proteome contain 
significant amount of artifacts, which are connected with the other substances of double abuse (e.g. cocaine, tobacco), specific nutrition deficiency, 
and the presence of organs dysfunction. Summarising the scientific literature analysis we can attest the lack of research concerning proteome 
changes at different stages of alcohol intoxication. An important task is to identify biomarkers that would allow measuring the level of alcohol con-
sumption by detecting tissue damage and other physiological reactions on the alcohol abuse over time. Strategies of alcoholism biomarkers re-
search should include the identification of proteins, which number differs in in alcoholics and non-alcoholics. Decoding of individual proteome is 
likely to be part of the future personalized medicine. 

Key words: alcohol intoxication, protein. 
 


