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У роботі проведено дослідження впливу різних доз ретиноїдів у комплексі з ω-3 поліненасиченими жирними 

кислотами (ПНЖК) на ензимну активність дегідрогеназної (D-форми – ксантин:NAD+-оксидоредуктаза, КФ 

1.17.1.4) й оксидазної (О-форми – ксантин:кисеньоксидоредуктаза, КФ 1.17.3.2) ізоформ ксантиноксидази та 

генерацію супероксидного радикала (O2
•-) у цитозольній фракції печінки щурів. Тварин поділили на такі групи: І 

– інтактні тварини (контроль); ІІ – щурі, яким вводили ω-3 ПНЖК у дозі 120 мг/кг маси тварин; III, IV, V – 

тварини, яким вводили ретинол ацетат у дозі 60 МО/кг, 600 МО/кг, 1800 МО/кг відповідно; VI, VII, VIІІ – щурі, 

яким вводили комплекс препаратів ω-3 ПНЖК та ретинол ацетату в дозах 60 МО/кг, 600 МО/кг, 1800 МО/кг 

відповідно. Евтаназію тварин здійснювали під легким ефірним наркозом на 14-у добу після початку введення 

препаратів. Встановлено, що введення терапевтичної дози 600 МО/кг ретинол ацетату та максимальної до-

бової дози 1800 МО/кг призводило до підвищення загальної ксантиноксидазної активності у 2,5 та 2,7 рази 

відповідно порівняно з показниками групи інтактних тварин. Комплексне застосування ω-3 ПНЖК та ретинол 

ацетату в дозах 600 МО/кг і 1800 МО/кг призводило до зниження загальної ксантиноксидазної активності у 

порівнянні зі значеннями тварин, яким вводили окремо препарат ретинол ацетату у відповідних дозах. Показа-

но, що підвищення загальної ензимної активності ксантиноксидази відбувається за рахунок підвищення рівня 

активності її О-форми з одночасним зниженням активності D-форми. Підвищення активності О-форми кса-

нтиноксидази в цитозольній фракції печінки відбувається паралельно з підвищенням швидкості утворення O2
•-, 

що вказує на участь цієї ізоформи в індукції окисно-відновного дисбалансу в цитозолі клітин печінки за дії ви-

соких доз ретинол ацетату. Застосування ω-3 ПНЖК поряд з ретинол ацетатом сприяє наближенню дослі-

джуваних показників до значень інтактних тварин. 
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3 поліненасичені жирні кислоти. 
 

Вступ. Розвиток в організмі патологічних про-

цесів може бути причиною змін ензимної актив-

ності дегідрогеназної (D-форми – ксантин:NAD+-

оксидоредуктаза, КФ 1.17.1.4) й оксидазної (О-

форми – ксантин:кисеньоксидоредуктаза, КФ 

1.17.3.2) ізоформ ксантиноксидази, яка залучена 

до ключових процесів деградації біомолекул, зок-

рема кінцевої ланки метаболізму пуринів 

(Vickneson et al., 2021). У клітинах ксантинокси-

даза транскрибується та транслюється як ксанти-

ндегідрогеназа, що являє собою гомодимер з чо-

тирма окисно-відновними центрами в кожній 

субодиниці: один кофактор молібдену (Mo-co), 

один сайт флавінаденіндинуклеотиду (FAD) і два 

сайти Fe2S2 (Kaur et al., 2022). Ксантиндегідроге-

наза каталізує окислення гіпоксантину до ксанти-

ну та ксантину до сечової кислоти в місці Mo-co, а 

електрони транспортуються через два кластери 

Fe2S2 до FAD, де NAD+ відновлюється до NADH 

(Furuhashi, 2020). Ксантиноксидаза в клітині зна-

ходиться переважно в дегідрогеназній формі; од-

нак, потрапляючи в позаклітинний простір або за 

різних патологічних процесів домінуючою ізофо-

рмою є ксантиноксидазна (Cicero et al., 2021). 

Відмінність між оксидазною і дегідрогеназною 

формами ксантиноксидази полягає в їх спорідне-

ності з окисним субстратом, де О-форма демонст-

рує знижену спорідненість до NAD+ і більше ніж в 

11 разів підвищену спорідненість до O2 порівняно 

з D-формою. Таким чином, електрони, отримані 

від гіпоксантину та окислення ксантину, швидко 

приймаються O2 у результаті чого в клітині гене-

рується супероксидний радикал (O2
•-) та пероксид 

водню (H2O2) (Schmidt et al., 2019).  

Припускають, що через здатність О-форми ге-

нерувати цитотоксичні кисневі метаболіти мо-

жуть відбуватися процеси окисного ураження 

клітин печінки з розвитком патологічних процесів 

(Cicero et al., 2021). D-форма, навпаки каталізує 

реакції синтезу сечової кислоти, яка проявляє 

властивості низькомолекулярного антиоксиданта, 

що захищає клітини від кисневих радикалів 

(Dissanayake et al., 2022). Слід зауважити, що спе-

цифічність ксантиноксидази не обмежується ме-

таболізмом пуринових субстратів, оскільки цей 
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ензим бере участь у процесах біотрансформації як 

ендогенних токсикантів, так і ксенобіотиків 

(Tsiokou et al., 2020). Багато субстратів і продуктів 

ксантиноксидазної реакції володіють біологічною 

активністю і здатні регулювати фізіологічні про-

цеси в організмі (Vickneson et al., 2021). Вище 

зазначене вказує на те, що зміни співвідношення 

активностей D- і О-форми ксантиноксидази ви-

значать напрямок оксилювальних процесів у ци-

тозолі клітин печінки. 

Генерацію активних форм кисню (АФК) мо-

жуть пригнічувати природні ліпофільні нутрієнти, 

серед яких чільне місце займають ω-3 полінена-

сичені жирні кислоти (ПНЖК) (Yin et al., 2017) та 

ретиноїди (Pang et al., 2017). Стратегія комбінова-

ного застосування ессенціальних ліпофільних 

нутрієнтів все частіше спостерігається за умов 

різних патологічних станів. Проте, відкритими 

залишаються питання механізмів дії їхнього по-

єднаного застосування, особливо за різних доз 

введення ретиноїдів. Розуміння цих механізмів 

відкриє нові перспективи для їх застосування з 

метою корекції різних патологічних станів, які 

супроводжуються вільнорадикальним окисленням 

з мінімальними побічними ефектами на організм. 

Мета дослідження – встановити особливості 

змін ксантиноксидазної активності та генерації 

супероксидного радикала в цитозольній фракції 

печінки щурів за дії ω-3 ПНЖК і ретиноїдів. 

Матеріали та методи. Дослідження проводи-

ли на білих безпородних щурах масою 90-110 г 

(n=48), які знаходилися на стаціонарному раціоні 

віварію з вільним доступом до води. Для до-

слідження впливу ліпофільних нутрієнтів на ор-

ганізм, тварини були поділені на такі групи: І – 

інтактні тварини (контроль); ІІ – щурі, яким 

щоденно вводили ω-3 ПНЖК у дозі 120 мг/кг 

маси; ІІІ – щурі, яким вводили препарат ретинол 

ацетату в дозі 60 МО/кг маси (добова потреба); ІV 

– щурі, яким вводили препарат ретинол ацетату в 

дозі 600 МО/кг (терапевтична доза); V – тварини, 

яким вводили щоденно дозу ретинол ацетату 1800 

МО/кг з прогнозованим патогенним впливом пре-

парату на організм щурів; VІ – досліджуваним 

тваринам вводили комплекс препаратів ω-3 

ПНЖК і ретинол ацетату в дозі 60 МО/кг; VІІ – 

щурам вводили комплекс препаратів ω-3 ПНЖК 

та ретинол ацетату в дозі 600 МО/кг; VІІІ – щурам 

вводили комплекс препаратів ω-3 ПНЖК та рети-

нол ацетату в дозі 1800 МО/кг. 

Всі маніпуляції з тваринами проводили відпо-

відно до Міжнародних правил проведення експе-

риментів із тваринами та виконанням вимог Ди-

рективи 86/609/ЄЕС щодо питання захисту тва-

рин. Евтаназію тварин здійснювали під легким 

ефірним наркозом на 14-у добу після початку 

введення препаратів.  

Цитозольну фракцію виділяли з гомогенату 

печінки методом диференційного центрифугуван-

ня шляхом осадження внутрішньоклітинних орга-

нел. У цитозольній фракції визначали ксантино-

ксидазну активність та генерацію O2
•-. 

Визначення загальної ксантиноксидазної акти-

вності проводили за кількістю сечової кислоти, 

що утворилася з гіпоксантину в ксантиноксида-

зній реакції (Сумбаев та ін., 1997). Значення ксан-

тиноксидазної активності виражали в нмоль утво-

реної сечової кислоти за хв на 1 мг протеїну. 

Рівень ксантиндегідрогеназної (D-форми ензиму) 

і ксантиноксидазної (О-форми ензиму) визначали 

за методом, описаним у статті (Шмараков та ін., 

2008). Для визначення активності D-форми об-

числювали різницю в поглинанні за умов присут-

ності та за відсутності в середовищі NAD+. Ак-

тивність О-форми визначали як різницю між за-

гальною активністю ксантиноксидази та актив-

ністю її D-форми. Швидкість генерації суперок-

сидного радикала визначали за швидкістю відно-

влення нітросинього тетразолію (НСТ) до гідра-

зин тетразолію. Утворений продукт реакції дає 

максимум поглинання при довжині хвилі 540 нм. 

Швидкість утворення O2
•- виражали в нмоль/хв на 

мг протеїну (Марченко та ін., 2012). 

Отримані експериментальні дані обробляли 

методом варіаційної статистики з використанням 

t-критерію Ст’юдента. 

Результати та їх обговорення. Зміни співвід-

ношення ензимних активностей дегідрогеназної 

та оксидазної форм ксантиноксидази можуть бути 

причиною розвитку в організмі патологічних про-

цесів, оскільки ці ізоформи по-різному задіяні в 

окисно-відновних процесах у організмі (Cicero et 

al., 2021). На ці ж процеси можуть впливати і біо-

логічно-активні ессенціальні нутрієнти, які над-

ходять в організм – ω-3 ПНЖК і ретиноїди (Lin et 

al., 2017).  

Результати проведених досліджень показали, 

що під час окремого введення ω-3 ПНЖК у дозі 

120 мг/кг або ретинол ацетату в дозі 60 МО/кг 

маси тварин не виявлено змін рівня загальної ен-

зимної активності ксантиноксидази в цитозольній 

фракції печінки щурів порівняно і показником, 

характерним для інтактних тварин. Подібна кар-

тина спостерігалася і при комплексному застосу-

ванні ω-3 ПНЖК і ретинол ацетату в дозі 60 

МО/кг, що є добовою потребою для організму 

(рис.1). Отже, отримані результати показують, що 

застосування фізіологічних доз ω-3 ПНЖК і рети-

ноїдів не впливає на зміни ксантионксидазної 

активності в цитозольній фракції печінки щурів. 
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Рис.1. Загальна ензимна активність ксантино-

ксидази в цитозольній фракції печінки щурів за дії 

ω-3 поліненасичених жирних кислот і ретиноїдів. 

Fig.1. Total enzyme activity of xanthine oxidase in 

the cytosolic fraction of rat liver under the conditions 

of ω-3 polyunsaturated fatty acids and retinoids. 
 

Примітка (тут і надалі): К (контроль) – інтактні тварини; ω-3 – щурі, яким вводили ω-3 ПНЖК; R60, R600, 

R1800 – тварини, яким вводили ретинол ацетат у дозі 60 МО, 600 МО, 1800 МО відповідно; ω-3+R60, ω-

3+R600, ω-3+R1800 – щурі, яким вводили комплекс препаратів ω-3 ПНЖК та ретинол ацетату у дозах 60 МО, 

600 МО, 1800 МО відповідно; * – статистично достовірна різниця порівняно з показниками інтактних тва-

рин (p≤0,05); # – статистично достовірна різниця порівняно з показниками щурів, яким вводили ретинол 

ацетат у відповідній дозі без введення ω-3 ПНЖК (р≤0,05).; # – статистично достовірна різниця порівняно 

щурами-пухлиноносіями (p≤0,05). 
 

Note (hereinafter): K (control) – intact animals; ω-3 – rats injected with ω-3 PUFA; R60, R600, R1800 – animals in-

jected with retinol acetate at a dose of 60 IU, 600 IU, 1800 IU, respectively; ω-3+R60, ω-3+R600, ω-3+R1800 – rats 

injected with a complex of ω-3 PUFAs and retinol acetate in doses of 60 IU, 600 IU, and 1800 IU, respectively; * – 

statistically significant difference compared to the parameters of intact animals (p≤0,05); # – statistically significant 

difference compared to the indicators of rats administered retinol acetate in the appropriate dose without admin-

istration of ω-3 PUFA (р≤0.05). 

 

Введення терапевтичної дози 600 МО/кг рети-

нол ацетату та максимальної добової дози 1800 

МО/кг призводило до підвищення загальної ксан-

тиноксидазної активності у 2,5 та 2,7 рази порівня-

но з показниками групи інтактних тварин (рис.1). 

Виявлені нами зміни підвищення ензимної актив-

ності досліджуваного ензиму можуть бути 

пов’язані з конформаційними перебудовами у про-

теїновому компоненті за дії високих доз ретиної-

дів. Ключову роль у цьому процесі відіграє нако-

пичення основних субстратів ксантиноксидази – 

гіпоксантину та ксантину через посилену деграда-

цію пуринів у гепатоцитах під час патогенного 

впливу великих доз ретинол ацетату (Wan et al., 

2021).  

Комплексне застосування ω-3 ПНЖК та рети-

нол ацетату в дозах 600 МО/кг і 1800 МО/кг приз-

водило до зниження загальної ксантиноксидазної 

активності у порівнянні зі значеннями тварин, 

яким вводили окремо препарат ретинол ацетату у 

відповідних дозах, однак досліджуваний показник 

не був рівним з показниками інтактних тварин 

(рис.1). Імовірно, введення ω-3 ПНЖК знижує ві-

домий цитотоксичний ефект високих доз ретиної-

дів, які часто застосовують для лікування різних 

патологічних станів (Oliveira et al., 2015). 

Поєднана коригувальна дія ω-3 ПНЖК та рети-

нол ацетату може бути зумовлена на рівні їхніх 

рецепторів. Так як природні компоненти ω-3 

ПНЖК та їх метаболіти є одними з лігандів або 

агоністів ядерних рецепторів-активаторів проліфе-

рації пероксисом (PPAR) (Prince et al., 2014), то 

вони стимулюють утворення гетеродимерного 

комплексу PPAR із рецептором ретиноїду X 
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(RXR), що знижує цитотоксичність високих доз 

ретиноїдів (Strosznajder et al., 2021).  

Підвищення загальної ферментативної активно-

сті може відбуватися за рахунок О- або D-форми. 

Результати досліджень активностей різних ізоформ 

ксантиноксидази показали, що за дії високих доз 

ретинол ацетату підвищується саме О-форма. Так, 

застосування ретинол ацетату в дозі 1800 МО/кг 

призводило до підвищення у 2,4 рази показника 

ензимної активності О-форми ксантиноксидази 

порівняно з показниками контрольної групи. Поді-

бні результати спостерігалися при введенні рети-

нол ацетату в дозі 600 МО/кг, коли О-форма ксан-

тиноксидази підвищувалася у 1,8 рази порівняно з 

показниками контролю (рис.2). 

Підвищення О-форми ксантиноксидази ґрунту-

ється на частковому аутоокисленні її сульфгідри-

льних груп, через що на протеїновій частині моле-

кули відкривається ділянка для зв’язування елект-

ронів з молекулярним киснем. За таких конформа-

ційних змін О-форма починає активніше продуку-

вати АФК, що призводить до збільшення даного 

показника (Schmidt et al., 2019). 

Оскільки О-форма ксантиноксидази здатна ге-

нерувати вільні кисневі радикали, то це може вка-

зувати на ініціацію процесів окисного ураження 

клітин, які стимулюються високими дозами рети-

нол ацетату. Підвищення рівня оксидазної актив-

ності може призвести до багатьох патологічних 

станів включаючи запалення, ендотеліальні дисфу-

нкції, цитотоксичне ураження тканин, а також ін-

дукцію проліферації (Schmidt et al., 2019). 

Комплексне застосування ω-3 ПНЖК та рети-

нол ацетату в дозах 600 МО/кг та 1800 МО/кг при-

зводило до зниження досліджуваного показника у 

1,2 рази та 1,5 рази порівняно з показниками групи 

щурів, яким не вводили ω-3 ПНЖК (рис.2). 
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Рис.2. Ензимна активність О-форми ксанти-

ноксидази в цитозольній фракції печінки щурів за 

дії ω-3 поліненасичених жирних кислот та рети-

ноїдів. 

Fig.2. Enzymatic activity of xanthine oxidase О-

form in the cytosolic fraction of rat liver under the 

conditions of ω-3 polyunsaturated fatty acids and 

retinoids. 

 
Отже, введення ω-3 ПНЖК знижує цитотокси-

чну дію високих доз ретиноїдів. 

Підвищення ензимної активності О-форми 

ксантиноксидази в цитозольній фракції печінки 

щурів відбувається на фоні зниження активності її 

D-форми.  

Аналіз результатів показав, що введення рети-

нол ацетату в дозах 600 МО/кг та 1800 МО/кг 

призводило до зниження досліджуваного показ-

ника у 1,6 рази та 2,2 рази у порівнянні із показ-

никами групи інтактних щурів (рис.3). Ймовірно, 

значне зниження дегідрогеназної форми ксанти-

ноксидази здійснюється за рахунок окислення SH-

груп, при цьому D-форма перетворюється на О-

форму та генерує АФК (Schmidt et al., 2019). 

Введення ω-3 ПНЖК поряд із високими доза-

ми ретинол ацетату призводить до підвищення 

ензимної активності D-форми ксантиноксидази у 
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цитозольній фракції печінки щурів у 1,3 рази – 

при введенні ω-3 ПНЖК і ретинол ацетату в дозі 

600 МО/кг та у 1,7 рази – при введенні ω-3 ПНЖК 

і ретинол ацетату в дозі 600 МО/кг (рис.3). Вста-

новлений факт може бути пов’язаний із антиокси-

дантними властивостями ω-3 ПНЖК. Так, ω-3 

ПНЖК можуть відновлювати індукований О-

формою ксантиноксидази окисно-відновний дис-

баланс у цитозолі клітин печінки. Це свідчить про 

те, що ω-3 ПНЖК сприяють перетворенню супе-

роксид-аніону в H2O2 за допомогою супероксид-

дисмутази (СОД), захищаючи таким чином кліти-

ни печінки від атаки АФК. Окрім того, це вказує 

на те, що ω-3 ПНЖК стимулюють каталазу з ре-

зультуючим розкладанням H2O2 на O2 і H2O шля-

хом відділення пероксид-аніону (Lin et al., 2017).  
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Рис.3. Ензимна активність D-форми ксанти-

ноксидази в цитозольній фракції печінки щурів за 

дії ω-3 поліненасичених жирних кислот та рети-

ноїдів. 

Fig.3. activity of xanthine oxidase D-form in the 

cytosolic fraction of rat liver under the conditions of ω-

3 polyunsaturated fatty acids and retinoids. 

 

Оскільки O-форма ксантиноксидази може ге-

нерувати O2
•-, то за підвищення цієї ізоформи у 

клітинах печінки можуть ініціюватися вільнора-

дикальні процеси. Щоб перевірити це припущен-

ня нами визначено швидкість утворення O2
•- у 

цитозольній фракції печінки щурів за дії різних 

доз ретиноїдів.  

Результати проведених досліджень показали, 

що введення ретинол ацетату у дозі 60 МО/кг 

(добова потреба) не призводило до змін швидкос-

ті утворення O2
•- у цитозольній фракції клітин 

печінки порівняно з показниками контролю. Вод-

ночас, введення ретинол ацетату в дозі 600 МО/кг 

і в дозі 1800 МО/кг сприяло підвищенню швидко-

сті утворення O2
•- у 1,4 рази і в 1,8 рази порівняно 

з показниками інтактних тварин відповідно 

(рис.4). Підвищення швидкості утворення O2
•- в 

цитозольній фракції печінки (рис.4) відбувається 

паралельно з підвищенням активності О-форми 

ксантиноксидази (рис.2), що вказує на участь цієї 

ізоформи в індукції окисно-відновного дисбалан-

су в цитозолі клітин печінки за дії високих доз 

ретинол ацетату. Так, важливою особливістю кса-

нтиноксидази є її здатність каталізувати окисно-

відновні реакції та окислювати пуриновий субст-

рат, генеруючи при цьому супероксидний аніон-

радикал (Masuoka et al., 2018). 

Введення ω-3 ПНЖК разом із ретинол ацета-

том у дозі 600 МО/кг і 1800 МО/кг сприяло зни-

женню швидкості утворення O2
•- у цитозольній 

фракції печінки щурів порівняно із щурами, яким 

вводили лише ретинол ацетату у відповідних до-

зах (рис.4), що вказує на ω-3-індукований окисно-

відновний баланс. Зниження показника швидкості 

утворення O2
•-, ймовірно, опосередковується при-

гніченням шляху О-форма ксантиноксидази/ O2
•-. 
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Рис.4. Швидкість генерації супероксидного ані-

он-радикала в цитозольній фракції печінки щурів 

за дії ω-3 поліненасичених жирних кислот і рети-

ноїдів. 

Fig.4. The rate of superoxide anion radical genera-

tion in the cytosolic fraction of rat liver under the con-

ditions of ω-3 polyunsaturated fatty acids and retinoids. 

 

Висновок. Введення високих доз ретинол аце-

тату – 600 МО/кг і 1800 МО/кг, призводить до 

підвищення загальної ензимної активності ксан-

тиноксидази за рахунок підвищення рівня актив-

ності її О-форми з одночасним зниженням актив-

ності D-форми. Виявлені зміни супроводжуються 

генерацією супероксидного аніон-радикалу О-

формою у цитозольній фракції печінки щурів. 

Застосування ω-3 ПНЖК поряд з ретинол ацета-

том сприяє наближенню досліджуваних показни-

ків до значень інтактних тварин. 
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ENZYMATIC ACTIVITY OF THE DEHYDROGENASE AND OXIDASE FORMS OF 

XANTHINOXIDASE IN THE LIVER OF RATS UNDER THE CONDITIONS OF ω-3 

POLYNUNSATURATED FATTY ACIDS AND RETINOIDS 
 

O. V. Ketsa, M. M. Marchenko 

 
The effect of retinoid different doses in a complex with ω-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) on the enzyme 

activity of dehydrogenase (D-form – xanthine:NAD+-oxidoreductase, EC 1.17.1.4)) and oxidase (O-form – xanthine: 

oxygen oxidoreductase, EC 1.17.3.2) isoforms of xanthine oxidase and the generation of superoxide radical (O2
•-) in the 

liver cytosolic fraction of rat are studied. Animals were divided into four groups: I – intact animals (control); II – rats 

injected with ω-3 PUFA at a dose of 120 mg/kg of animal weight; III, IV, V – animals administered retinol acetate at a 

dose of 60 IU/kg, 600 IU/kg, 1800 IU/kg, respectively; VI, VII, VIII – rats that were injected with a complex of ω-3 

PUFAs and retinol acetate in doses of 60 IU/kg, 600 IU/kg, and 1800 IU/kg, respectively. Euthanasia of animals was 

performed under light ether anesthesia on the 14th day after the start of drug administration. It was established in-

crease in total xanthine oxidase activity by 2.5 and 2.7 times compared to the values of the group of intact animals 

under the administering of a therapeutic dose of 600 IU/kg of retinol acetate and a maximum daily dose of 1800 IU/kg, 

respectively. The combined use of ω-3 PUFA and retinol acetate in doses of 600 IU/kg and 1800 IU/kg led to a 

decrease in the total xanthine oxidase activity in comparison with the values of animals that were administered the 

retinol acetate preparation separately in the corresponding doses. It is shown that the increase in the total activity of 

xanthine oxidase occurs due to the increase in the activity level of its O-form with a simultaneous decrease in the 

activity of the D-form. An increase of O-form xanthine oxidase activity in the liver cytosolic fraction  the occurs in 

parallel with an increase in the rate of O2•- formation. This indicates the participation of this isoform in the induction 

of redox imbalance in the cytosol of liver cells under the influence of high doses of retinol acetate. The use of ω-3 

PUFA along with retinol acetate contributes to the  studied indicators normalization. 
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