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В огляді наведено дані про можливі шляхи утворення та утилізації ендогенних альдегідів у 

клітині, а також про механізми прояву їх токсичної дії. Показано, що процес вільнорадикального 

окиснення поліненасичених жирних кислот є основним джерелом ендогенних альдегідів. 

Найбільша частка альдегідів, що синтезуються в клітині, припадає на 4 -гідрокси-2,3-ноненаль, що 

утворюється з лінолевої кислоти. Альдегіди здатні взаємодіяти з білками та нуклеїновими 

кислотами, змінюючи при цьому їх функціональні властивості. В утилізації альдегідів беруть 

участь: альдозоредуктаза, альдегіддегідрогеназа, альдегідредуктаза й глутатіон-S-трансфераза. 

Стан процесів утилізації альдегідів має модулюючий вплив на характер реалізації пошкоджуючої 

дії вільних радикалів на клітини. За умов посилення радикалоутворення, адекватна стимуляція цих 

процесів може бути причиною підвищення резистентності клітин до пошкоджуючої дії 

оксидативного стресу.  

Ключові слова: альдегіди, серце, оксидативний стрес, глутатіонтрансфераза, альдозоредуктаза, 

альдегідредуктаза, альдегіддегідрогеназа. 
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В обзоре приводятся данные о возможных путях образования и утилизации эндогенных 

альдегидов в клетке, а также о механизмах проявления их токсического действия. Показано, что 

процесс свободнорадикального окисления полиненасыщенных жирных кислот является основным 

источником эндогенных альдегидов. Наибольшая часть альдегидов, образующихся в клетке, 

приходится на 4-гидрокси-2,3-ноненаль, который образуется из линолевой кислоты. Альдегиды 

способны взаимодействовать с белками и нуклеиновыми кислотами, изменяя при этом их 

функциональные особенности. В утилизации альдегидов принимают участие: альдозоредуктаза, 

альдегиддегидрогеназа, альдегидредуктаза и глутатион-S-трансфераза. Состояние процессов 

утилизации альдегидов оказывает модулирующее воздействие на характер реализации 

повреждающего действия свободных радикалов на клетки. В условиях усиления 

радикалообразования, адекватная стимуляция данных процессов может быть причиной 

повышения резистентности клеток к повреждающему действию оксидативного стресса.  

Ключевые слова: альдегиды, сердце, оксидативный стресс, глутатионтрансфераза, альдозоредуктаза, 

альдегидредуктаза, альдегиддегидрогеназа.  
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The review provides data of possible endogenous aldehydes ways of formation and utilization, and 

mechanisms of their cytotoxic effect. It is shown that the major source of endogenous aldehydes is the 

free radical oxidation of polyunsaturated fatty acids. The biggest part of aldehydes, which are generated 

in the cell, falls on 4-hydroxy-2,3-nonenal synthesized from linoleic acid. Malonic dialdehyde is a one 

more widely spread aldehyde. It generates in the cells in the process of lipid peroxidation and plays an 

important role in the alteration of cells under oxidative stress. Arachidonic acid is its precursor. Acid can 

also form 2-hydroxypentanal, glyoxal and 2-hydroxy-4-decenal. The aldehydes are capable to react with 
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proteins and nucleic acids, thus altering their functional properties. The basis of the free radica l 

metabolism products damaging effect is the property to cause a covalent modification of macromolecules 

and the ability to change the structure of biological membranes. Cytotoxic and genotoxic effect of 

aldehydes, formed during their metabolism, can greatly enhance this effect. Endogenous aldehydes are 

subjected to different redox transformations and due to this the correlation between the speed of their 

generation and utilization can determine the efficiency of intracellular signaling pathway and the degr ee 

of the oxidative stress damaging effects manifestation. Aldose reductase, aldehyde dehydrogenase, 

aldehyde reductase and glutathione-S-transferase participate in aldehydes utilization.  

The way, associated with the glutathione transferase reaction, takes the especial place in the catabolism 

of aldehydes. The nucleophilic attack of glutathione with various electrophilic molecules  (including 

aldehydes) occurs with the participation of glutathione transferase. Glutathione transferase have an 

unequal facility with aldehydes. They catalyze the conversion of hydroxyalkenali the fastest.  

Myocardial glutathione transferase have a specific intracellular distribution. They are present in 

sarcoplasm in large quantity, however some of them are localized in the mitochondria. They exhibit high 

catalyc activity at neutral and acidic reaction of the medium (pH= 6,9 ). Glutathione conjugates of 

aldehydes appear as their competitive inhibitor.  

Myocardial glutathione transferase is inclined to induction. Aldehydes and certain xenobiotics act as it 

inductors. It was shown that the induction of isoenzyme GST- A1 in the heart is influenced by 4-

hydroxynonenal that stimulates the expression of its genes.  

The most part of generated glutathione conjugates extracts from the myocardial cells. However, a certain 

number of them are subjected to additional enzymatic recovery under aldose reductase. Not only the 

presence of glutathione conjugates of aliphatic aldehydes in myocardium, but also their restored 

derivatives, including a 1,4-dihydroxynonen can be the conformation of that. The recovery of glutathione 

conjugate improves the efficiency of endogenous aldehydes utilization. It is due to the prevention of 

spontaneous intracellular conjugate decay and the release of cytotoxic carbonyl products. The glutathione 

transferase reaction is the main route of aldehydes catabolism in the heart. The data of experimental 

studies on the transformation of 4-hydroxynonenal in the heart is the evidence of that. For this reason, 

glutathione transferase plays a special role (among the other enzymes of aldehyde utilization) in 

myocardial protection from the free radical damage.  

Another way of aldehydes catabolism, that plays a great role in the heart, is their recovery in the 

aldehyde reductase reaction. The corresponding alcohol appears as a product of their recovery. The 

significance of this metabolic pathway is greatly increased in terms of endogenous aldehydes utilization 

inhibition in the glutathione transferase reaction.  

Aldose reductase and aldehyde reductase are widely spread among the enzymes that catalyze the 

aldehyde recovery in cells.  

Aldose reductase have a monomer structure of molecule. A hydrophobic area is a part of its active center. 

It provides the substrate binding. One of the active center functional groups is the cysteine remnant. 

Its oxidation contribute to the activation of the enzyme. ROS (hydrogen peroxide) and AFA 

(peroxynitrite) can be used as the biological oxidants. Recovered pyridine coenzymes (NADP and NAD) 

are the coenzymes of aldose reductase. However, the enzyme shows greater affinity for NADPH.  

Aldose reductase shows broad specificity for hydrophobic and hydrophilic aldehydes as substrates. In 

addition, they have the ability to restore glutathione conjugates of aldehydes. Moreover, the affinity of 

the myocardial enzyme for the glutathione conjugates is higher than to the free aldehydes. The presence 

of the specific domain, enriched with tryptophan and serine remnants in the N-terminus of the 

polypeptide chain, is the reason of that. The presence of this domain allows an efficient binding of an 

aldose reductase active center with a cysteine remnant of aldehyde glutathione conjugate.  

Aldehyde reductase differ from aldose reductase in structure and properties. There are two types of this 

enzymes: 

 – aldehyde reductase type I, which uses a restored NADP as a coenzyme; 

 – aldehyde reductase type II, which uses a recovered NADP and NAD as a coenzyme. However, it 

shows higher affinity to NADPH.  

Both types of enzymes catalyze the reaction of aliphatic aldehydes restoration, showing greater affinity 

for their unsaturated representatives.  

Another way of endogenous aldehyde utilization in the heart is the way, associated with their oxidation to 

the corresponding carboxylic acids in the aldehyde dehydrogenase reaction. Subsequently, the reaction 
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products are able to be involved in the process of beta-oxidation in mitochondria and to be used as ab 

oxidation substrate.  

Today we know about three classes of aldehyde dehydrogenase, which differ in intracellular localization, 

as well as substrate and coenzyme specificity. Depending on coenzyme specificity they are divided into 

NAD+ - and NADP+ - dependent enzymes.  

Aldehyde dehydrogenase are widely spread in cells compartments, in mitochondria. In addition, they are 

associated with microsomes. Certain classes of aldehyde gene expression is controlled by the HIF-1 

factor. This leads to increasing of the oxidative catabolism of aldehydes value under the tissue hypoxia 

condition.  

As glutathione transferase, aldehyde reductase and aldehyde dehydrogenase ensure the utilization of 

cytotoxic carbonic products of metabolism, they acts as a cell protective factors against and  oxidative 

stress. According to experimental studies, in conditions, accompanied by an increase of free radical 

processes in the heart intensity (heart failure, ischemia and reperfusion ), the number of 4-hydroxynal and 

malonic dialdehyde, adducts of 4-hydroxynonenal with proteins, and 1,4-dihydroxynonen as the product 

of its recovery, rises. 

Arrised developments are accompanied by the restriction of mitochondrial aldehyde dehydrogenase 

isoenzyme activity. Moreover, its aimed activation reduces the hearts ischemic lesion area.  

Figuring out the value of endogenous aldehydes recycling enzymes in cells protection from free radical 

damage allowed to form an idea of the promising approaches, associated with the directed activation and 

induction of their synthesis, in treatment and prevention of a variety of external diseases, which 

pathogenesis is associated with the occurrence of oxidative stress.  

Key words: aldehydes, heart, oxidative stress, glutathione transferase, aldose reductase, aldehyde reductase, 

aldehyde dehydrogenase.  

Особливе місце серед карбонільних сполук, що утворюються в процесі вільнорадикального 

окиснення ліпідів, займають аліфатичні альдегіди [1]. Ці метаболіти відіграють значну роль у 

регуляції обміну речовин [2] і модуляції внутрішньоклітинного сигнального шляху.  

У процесах мікросомального окиснення, тканинного дихання, а також у ферментативних 

реакціях, що каталізуються флавіновими дегідрогеназами [3], постійно утворюються 

вільнорадикальні продукти метаболізму (активні форми кисню). Вони беруть участь у 

регуляції функціонального стану клітин [4] та обміну речовин. Разом з тим, вони відіграють 

значну роль у реалізації  пошкоджуючого ефекту оксидативного стресу на клітину [5]. 

Метою цього огляду є аналіз даних про можливі шляхи утворення та утилізації ендогенних 

альдегідів у клітині, а також про механізми прояву їх токсичної дії. 

Різні метаболічні шляхи здійснюють неоднаковий внесок у формування пулу ендогенних 

альдегідів. Найпотужнішим джерелом ендогенних альдегідів в організмі людини є процес 

перекисного окиснення мембранних ліпідів. Цей процес протікає без участі ферментів і 

пов’язаний із перетворенням вільних радикалів ліпідів. Він постійно відбувається у клітинах. 

Однак при певних фізіологічних умовах, а також деяких патологічних процесах його 

швидкість значно збільшується. При цьому збільшується й утворення карбонільних 

продуктів ПОЛ, серед яких особливе значення мають ендогенні альдегіди.  

Найбільша частка альдегідів, що синтезуються в клітині, припадає на 4-гідрокси-2,3-

ноненаль, що утворюється з лінолевої кислоти.   

Як ще один розповсюджений альдегід, що утворюється у клітинах у процесі ПОЛ і відіграє 

важливу роль в альтерації клітин при оксидативному стресі, виступає малоновий діальдегід. 

Його попередником є арахідонова кислота, з якої також можуть утворюватися 2-

гідроксигептаналь, гліоксаль та 2-гідрокси-4-деценаль [6]. 

Основою пошкоджуючої дії вільнорадикальних продуктів метаболізму є властивість 

викликати ковалентну модифікацію макромолекул і можливість змінювати структуру 

біологічних мембран [7]. Цитотоксичний і генотоксичний вплив альдегідів, що утворюються 

в процесі їх метаболізму [8], можуть значно підсилювати цей ефект.  
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Ендогенні альдегіди піддаються різним окисно-відновним перетворенням і у зв’язку з цим 

співвідношення між швидкостями їх утворення й утилізації може визначати ефективність 

реалізації внутрішньоклітинного сигнального шляху, а також ступінь прояву пошкоджуючих 

ефектів оксидативного стресу.  

Якщо стимуляція процесу радикалоутворення в клітинах не компенсується збільшенням 

швидкості утилізації альдегідів, що там утворюються, то виникають умови для підсилення 

прояву пошкоджуючої дії вільних радикалів на клітинні мембрани. Це може призвести до 

ініціації апоптозу [9] та альтерації клітин [10]. 

Згідно з існуючим сьогодні уявленням, до ферментів катаболізму ендогенних альдегідів 

відносяться представники родини альдегідодегідрогеназ [КФ 1.2.1.3; 1.2.1.4], 

альдегідоредуктаз [КФ 1.1.1.1] та глутатіонотрансфераз [КФ 2.5.1.18] [11-22] (рис. 1). 

Особливе положення в катаболізмі альдегідів займає шлях, пов'язаний з їх перетворенням в 

глутатіонтрансферазній реакції [23, 24]. За участі глутатіонтрансферази відбувається 

нуклеофільна атака глутатіону різноманітними електрофільними молекулами, до числа яких 

відносяться і альдегіди [25-28]. Глутатіонтрансферази мають неоднакову спорідненість до 

альдегідів [29]. Найшвидше вони каталізують перетворення гідроксиалкеналій [19, 22, 30]. 

Глутатіонтрансферази міокарда мають характерне внутрішньоклітинне розподілення. 

У значних кількостях вони присутні в саркоплазмі. Однак певна їх частина локалізується в 

мітохондріях [16, 19, 31]. 

Глутатіонтрансферази міокарда являють собою димери. Вони проявляють високу 

каталітичну активність при нейтральній і слабокислій реакції середовища (pH = 6,9 ). Як 

їхній конкурентніший інгібітор виступають продукти реакції – глутатіонові кон'югати 

альдегідів. 

                                                  4-гідрокси -2,3-ноненаль 

                                              АР                                    АлДГ 

 

      1,4-дигідрокси-2-нонен                                                   4-гідрокси-2-ноненовая кислота 

                                                         ГТ 

                                                 глутатіон-4-гідроксиноненаль 

                                                       АлР  

                                            Глутатіон-1,4-дигідроксинонен                                               

Рис.1 Основні шляхи катаболізму 4-гідроксиноненаля в клітинах 

Примітка. АР –  альдегідредуктази (альдозоредуктаза), АлДГ –   альдегіддегідрогеназа, ГТ –   глутатіонтранс-

ферази, АлР – альдозоредуктаза. 

Глутатіонові кон'югати після їх утворення або негайно екскретуються з міокардіальної 

клітини, або піддаються в ній додатковим ферментативним перетворенням, що і захищає 

глутатіонтрансферази від інгібування. Властивостями їх неконкурентного інгібітора 

володіють альдегіди, як субстрати ензиму [32]. 

Глутатіонтрансфераза міокарда схильна до індукції. Як її індуктори виступають альдегіди 

[33, 34] і деякі ксенобіотики [35-37]. Було показано, зокрема, що індукція ізоферменту 

GST – A1 в серці відбувається під впливом 4-гідроксиноненаля, який стимулює експресію 

його гена [34]. 

Як зазначалося раніше, глутатіонові кон'югати, що утворилися, переважно екскретуються з 

міокардіальних клітин. Однак певна їх кількість піддається додатковому ферментативному 

відновленню під дією альдозоредуктаз [26, 38]. Підтвердженням цього може служити 
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присутність в міокарді не тільки глутатіонових кон'югатів аліфатичних альдегідів, але і їх 

відновлених похідних і, в тому числі 1,4-дигідроксинонена [39, 40]. 

Відновлення глутатіонового кон'югату підвищує ефективність утилізації ендогенних 

альдегідів. Причиною того, попередження спонтанного внутрішньоклітинного розпаду 

кон'югату і, відповідно, звільнення цитотоксичного карбонільного продукту [27, 41]. 

Глутатіонтрансферазна реакція є переважним шляхом катаболізму альдегідів у серці, про що 

свідчать дані експериментальних досліджень про перетворення в ньому 4-гідроксиноненаля 

[23]. З цієї причини глутатіонтрансферазі відводиться особлива роль серед інших ферментів 

утилізації альдегідів у захисті міокарда від вільнорадикального ушкодження [23]. 

Іншим шляхом катаболізму альдегідів, що відіграє важливе значення в серці, є їх 

відновлення в альдегідредуктазній реакції. Як продукт відновлення в ньому утворюються 

відповідні спирти. Значення цього метаболічного шляху значно зростає в умовах 

гальмування утилізації ендогенних альдегідів у глутатіонтрансферазній реакції [23]  

Серед ферментів, які каталізують відновлення альдегідів у клітинах, широко розповсюджені 

альдозоредуктази і альдегідредуктази [42, 43]. 

Альдозоредуктази мають мономірну структуру молекули [44]. До складу їх активного центру 

входить гідрофобна ділянка, яка забезпечує зв'язування субстрату. Одна з функціональних 

груп активного центру представлена залишком цистеїну. Його окислення сприяє активації 

ензиму. Як  фізіологічні окислювачі при цьому можуть використовуватися АФК (перекис 

водню) [12] і АФА (пероксинітрит) [45]. 

Коферменти альдозоредуктази являють собою відновлені піридинові коферменти (NADР і 

NAD) [46]. Разом з тим, фермент проявляє більшу спорідненість до NADРН [47]. 

Альдозоредуктази проявляють широку специфічність до гідрофобних і гідрофільних 

альдегідів, як субстратів [48]. Крім цього, вони мають властивість відновлювати глутатіонові 

кон'югати альдегідів. Причому, спорідненість ферменту міокарда до глутатіонових 

кон'югатів виявляється вищою, ніж до вільних альдегідів [38, 49]. Причиною цього є 

наявність на N-кінці поліпептидного ланцюга особливого домену, збагаченого залишками 

триптофану і серину. Присутність цього домену забезпечує ефективне зв'язування активного 

центру альдозоредуктази з цистеїновим залишком глутатіонового кон'югату альдегіду [50]. 

Альдегідредуктази відрізняються за будовою і властивостями від альдозоредуктаз [51]. 

Відомі два типи цих ензимів [52]: 

- альдегідредуктаза І типу, яка використовує як кофермент відновлений NADР [44] ; 

- альдегідредуктаза ІІ типу, яка використовує як кофермент відновлені NADР і NAD. Однак 

більшу спорідненість проявляє стосовно NADРН [53]. 

Обидва типи ферментів каталізують реакцію відновлення аліфатичних альдегідів, 

проявляючи більшу спорідненість до їх ненасичених представників [24]. 

Зараз існують переконливі дані на користь того, що альдегіди виступають як важливий 

ендогенний фактор регуляції експресії генів альдегідредуктаз і альдозоредуктаз [54, 55]. 

Ще одним шляхом утилізації ендогенних альдегідів у серці є шлях, пов'язаний з їх 

окисленням у відповідні карбонові кислоти в альдегіддегідрогеназній реакції. Продукти 

реакції надалі здатні залучатися в процес бета-окислення в мітохондріях і, таким чином, 

використовуватися в них як субстрат окислення [56, 57]. 

На сьогодні описано три класи альдегіддегідрогеназ, які відрізняються за 

внутрішньоклітинною локалізацією, а також субстратною і коферментною специфічністю. 

Залежно від коферментної специфічності вони поділяються на NAD
+
- і NADP

+
-залежні 

ензими [58-62]. 
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Альдегіддегідрогенази широко поширені в компартментах клітин. У значних кількостях вони 

присутні в мітохондріях. Крім цього, альдегіддегідрогенази знаходяться в асоційованій з 

мікросомами формі [58, 63, 64]. 

Експресія генів певних класів альдегіддегідрогеназ контролюється фактором HIF-1 [65]. Це 

зумовлює підвищення значення окисного шляху в катаболізмі альдегідів в умовах тканинної 

гіпоксії. 

Через те, що глутатіонтрансферази, альдегідредуктази і альдегіддегідрогенази забезпечують 

утилізацію цитотоксичних карбонільних продуктів обміну, що утворюються при стимуляції 

вільнорадикальних процесів, вони виступають в ролі факторів захисту клітин від 

оксидативного стресу [23, 33, 34, 37, 48, 55, 66-75 ]. Згідно з даними експериментальних 

досліджень, при станах, що супроводжуються підвищенням інтенсивності 

вільнорадикальних процесів в серці (серцева недостатність, ішемія і реперфузія ), в міокарді і 

крові зростає вміст 4-гідроксиноненаля і малонового диальдегіду [39, 40, 47, 76-78], адуктів 

4-гідроксиноненаля з білками, а також 1,4-дигідрооксинонена, як продукту його відновлення 

[39, 40]. Виникаючі зрушення супроводжуються обмеженням активності мітохондріального 

ізоферменту альдегіддегідрогенази. Причому, його спрямована активація сприяє зменшенню 

площі вогнища ішемічного ураження у серці [66]. 

Згідно з даними Li Y. et al. (2005 ), обробка культури кардіоміоцитів 4-гідроксиноненалем 

призводить до різкого зниження їх життєздатності. При цьому в них різко зростає вміст 

аддуктів білків з 4-гідроксиноненалем. У той же час, індукція глутатіонтрансферази, шляхом 

внесення в середу культивування клітин 1,2-дитіол-3-тіону, зменшує прояв шкідливої дії 

альдегіду на кардіоміоцити. І навпаки, внесення в середовище культивування міокардіальних 

клітин сульфозалазіну як інгібітора глутатіонтрансферази призводить до посилення їх 

пошкодження [23]. 

У літературі існують також відомості про важливу роль альдегідредуктази в захисті міокарда 

від його пошкодження при оксидативному стресі, що супроводжують розвиток ряду 

внутрішніх захворювань [29, 55, 74]. 

З'ясування значення ферментів утилізації ендогенних альдегідів у захисті клітин від 

вільнорадикального ушкодження дозволило сформувати уявлення про перспективність 

підходу, пов'язаного зі спрямованою активацією і індукцією їх синтезу в лікуванні і 

профілактиці цілого ряду внутрішніх захворювань, патогенез яких пов'язаний з виникненням 

оксидативного стресу [37, 55, 66, 79–86]. 

Резюмуючи вищевикладене, можна дійти висновку, що мітохондрії відіграють велику роль в 

утворенні активних форм кисню та азоту, будучи при цьому їх основними джерелами в 

клітині. Ці продукти метаболізму виявляють важливе фізіологічне значення, виступаючи 

регуляторами обміну речовин і своєрідними месенждерами внутрішньоклітинних 

сигнальних шляхів. З утворенням вільнорадикальних продуктів обміну в мітохондріях 

пов'язана ініціація ланцюгових вільнорадикальних процесів, які за певних умов зумовлюють 

формування оксидативного стресу. У кардіоміоцитах існують потужні захисні системи, 

наявність яких дозволяє обмежити прояви на них шкідливої дії оксидативного стресу. До їх 

числа відноситься антиоксидантна система, а також система ферментів, які каталізують 

реакції утилізації цитотоксичних карбонільних продуктів вільнорадикального окислення. 

Під впливом різних факторів у міокардіальних клітинах може формуватися стан 

мітохондріальної дисфункції, наслідком якого стає зміна рівня їх енергетичного 

забезпечення. У результаті цього модулюється скорочувальна здатність і електрична 

активність міокарда. Подібні зрушення можуть виникати при фізіологічних станах (стрес, 

старіння, тощо) і патологічних процесах (ішемічна хвороба серця, кардіоміопатії, міокардити 

та ін) [87–91]. 
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Зниження активності ензимів й зменшення їх вмісту в кардіоміоцитах виступає як один із 

факторів альтерації міокарда при цих захворюваннях. Разом з тим, за умов тимчасової 

“м’якої” ішемії, у серці виникають зсуви адаптивної спрямованості, пов’язані зі збільшенням 

рівня їх експресії й збільшенням активності, які в умовах подальшої вираженої ішемії 

забезпечують ефективний захист міокарда.   

Питання внутрішньоклітинного катаболізму ендогенних альдегідів у серці є актуальним, 

адже одержана інформація дозволить більш детально сформувати уявлення про патогенез 

багатьох захворювань, що супроводжуються тканинною гіпоксією, та запропонувати 

ефективні методи корекції стійкості організму до вільнорадикального окиснення. 
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