
!�F��8? ��������U��

ÐÎËÜ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ ÏÅ×ÅÍÈ
Â ÏÐÅÄÐÀÑÏÎËÎÆÅÍÍÎÑÒÈ ÊÐÛÑ Ê ÃÅÏÀÒÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÌÓ
ÄÅÉÑÒÂÈÞ ÝÒÀÍÎËÀ1

Ì. È. Áóøìà, Ñ. Ì. Çèìàòêèí, Þ. Ã. Àìáðóøêåâè÷, Ë. Ô. Ëåãîíüêîâà,

Ë. Ì. Êàðàåäîâà, Ò. Â. Áóøìà, Ò. È. Õîìè÷, Â. Ì. Øåéáàê2

Ðàçðàáîòàí íîâûé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä ïî âûÿâëåíèþ ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà

ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ãåïàòîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ýòàíîëà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì

êîððåëÿöèîííîãî, äèñïåðñèîííîãî, ïîøàãîâîãî ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî è

êàíîíè÷åñêîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì ñèñòåìû àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû â ïå÷åíè è õàðàêòåðîì, ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè (â ïîñëåäóþ-

ùåì) å¸ ïîðàæåíèÿ ýòàíîëîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî çäîðîâûå æèâîòíûå ñ èñõîäíî íèçêèì

óðîâíåì âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è ðåòèíîëîâ â ïå÷åíè, à òàêæå ñ ýíçèìîïàòèåé

öèòîçîëüíîé ÕÄÍÁ-ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â áîëüøåé ñòå-

ïåíè ïðåäðàñïîëîæåíû ê ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè ýòàíîëîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòàíîë, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, àíòèîêñèäàíòíàÿ

ñèñòåìà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ðàñøèôðîâàíû áèîõè-

ìè÷åñêèå ìåõàíèçìû, îòâåòñòâåííûå çà ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòü ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ê ïîâðåæäåíèþ ïå÷å-

íè ýòàíîëîì.

Íàìè ðàçðàáîòàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äëÿ

âûÿâëåíèÿ îðãàííûõ ìàðêåðîâ ïîâûøåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ãåïàòîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ýòàíîëà. Ñ

èñïîëüçîâàíèåì ýòîé ìîäåëè ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà

âûÿñíåíèÿ ðîëè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïå÷åíè â

ðåàëèçàöèè ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòèëîâîãî

ñïèðòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâåäåíû íà 112 íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ñ èñõîäíîé ìàññîé 250 – 300 ã. Æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû (94
êðûñû) ïîäâåðãàëè ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (óäàëåíèå öåíòðà-
ëüíîé è ëåâîé áîêîâîé äîëåé ïå÷åíè; îêîëî 65 – 70% ìàññû)
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ íàëîæåíèåì ëèãàòóðû íà îñíîâàíèÿ
äîëåé [7]. ×åðåç 2 ìåñ íà÷èíàëè ââîäèòü ýòàíîë (÷åðåç çîíä â
æåëóäîê â äîçå 5 ã�êã â âèäå 30% âîäíîãî ðàñòâîðà, 1 ðàç â äåíü,
57 äíåé). Æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (16 êðûñ) îïåðèðîâà-
ëè êàê îïèñàíî âûøå, à â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå èì ââî-
äèëè âîäó â òîì æå îáúåìå, ÷òî è ýòàíîë îïûòíûì æèâîòíûì.

Â èçúÿòûõ äîëÿõ ïå÷åíè èíòàêòíûõ êðûñ (äî èíòîêñèêàöèè
ýòàíîëîì) îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå òîêîôåðîëîâ è ðåòèíîëîâ,
êîýíçèìà Q [12] è âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà [11]. Ðåãèñòðè-
ðîâàëè àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû [2], ãëóòàòèîíïåðîêñè-
äàçû [3], ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç (ÃSÒ) [5], ñóïåðîêñèääèñìó-

òàçû (ÑÎÄ) [8]. Â êóñî÷êàõ ïå÷åíè ïîñëå èíòîêñèêàöèè ýòàíî-
ëîì ðåãèñòðèðîâàëè èíòåíñèâíîñòü: âîñïàëèòåëüíîé è æèðîâîé
èíôèëüòðàöèè ïàðåíõèìû, âàêóîëèçàöèè ãåïàòîöèòîâ, èõ äåñò-
ðóêöèþ è ãèáåëü îáùåïðèíÿòûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè.
Êðîìå òîãî, â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ìàðê¸ðíûõ
ôåðìåíòîâ ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè: àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû
(ÀëÀÒ) è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ), ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû (ÙÔ) è �-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (ÃÃÒÔ) [9].

Äëÿ íàõîæäåíèÿ ñâÿçåé ìåæäó îñîáåííîñòÿìè ñîñòîÿíèÿ
êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â ïå÷åíè, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, è õàðàêòåðîì, ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ïîñëåäóþùåãî
àëêîãîëüíîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíà, ñ äðóãîé ñòîðîíû, èñïîëüçîâà-
ëè ìåòîäû êîððåëÿöèîííîãî, ïîøàãîâîãî ìíîãîôàêòîðíîãî ðåã-
ðåññèîííîãî, äèñïåðñèîííîãî è êàíîíè÷åñêîãî àíàëèçà [1, 4].

Ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìû â äîëÿõ ïå÷åíè èíòàêòíûõ êðûñ, ïîëó÷åííûõ ïðè ÷àñòè÷-
íîé ãåïàòýêòîìèè, ñ òàêîâûìè ó ýòèõ æå æèâîòíûõ ÷åðåç 2 ìåñ
(ïåðèîä âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ïå÷åíè ïåðåä íà-
÷àëîì õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè), íå îáíàðóæåíî
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé. Ãèñòîëîãè÷åñêè ïå÷åíü òàêæå íå îòëè-
÷àëàñü îò èíòàêòíîé. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîëíîì ñòðóêòóð-
íî-ìåòàáîëè÷åñêîì âîññòàíîâëåíèè îðãàíà ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãå-
ïàòýêòîìèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Õàðàêòåðèñòèêà òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïå-

ðèîäà è ïåðèîäà àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè.

Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå èç 112 æèâîòíûõ ïî-

ãèáëè 2 êðûñû (ïðè÷èíû óñòàíîâèòü íå óäàëîñü).

Îñòàëüíûå æèâîòíûå ÷åðåç 2 ìåñ íå îòëè÷àëèñü îò íå-

îïåðèðîâàííûõ êðûñ. Â ïðîöåññå íàñèëüñòâåííîé àë-

êîãîëèçàöèè ó æèâîòíûõ íå óâåëè÷èâàëàñü ìàññà òåëà,

îíè ñòàíîâèëèñü àãðåññèâíûìè. ×àñòü êðûñ ïîãèáëà (â

îñíîâíîì îò æåëóäî÷íûõ êðîâîòå÷åíèé è�èëè ïíåâìî-

íèè). ×åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ýòàíîëà

æèâîòíûå çàñûïàëè. Äëèòåëüíîñòü ñíà, ðåãèñòðèðóå-
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ìîãî ïîñëå 2-ãî, 16-ãî, 30-ãî è 44-ãî ââåäåíèé, ýòàíîëà

âàðüèðîâàëà îò 1 äî 400 ìèí.

Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ñîäåðæàíèÿ

êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â ïå÷åíè èí-

òàêòíûõ êðûñ.

Â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè ïîêàçàòåëè âàðüèðóþò â ïðå-

äåëàõ ñëåäóþùèõ çíà÷åíèé: òîêîôåðîëû — 1,6 – 83,37

è ðåòèíîëû — 24,3 – 123 ìêã�ã ìàññû ïå÷åíè; êîýíçèì

Q — 0,03 – 14 ìã�ã ïå÷åíè*.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëóòàòèîíïåðîê-

ñèäàçû â ïîñòìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè èí-

òàêòíûõ êðûñ âàðüèðóåò â äèàïàçîíå çíà÷åíèé:

29,31 – 85,1íìîëü�ìèí�ìã è 3,7 – 38 ìêìîëü�ìèí�ìã

ñîîòâåòñòâåííî. Àêòèâíîñòü ìèêðîñîìàëüíîé

ÕÄÍÁ-ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû èçìåíÿåòñÿ îò 35,85

äî 393,23 íìîëü�ìèí�ìã. Â ïîñòìèêðîñîìàëüíîé

ôðàêöèè îíà ñîñòàâëÿåò 0,16 – 1,63 ìêìîëü�ìèí�ìã

(ðèñ. 1). Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà

áðîìñóëüôàëåèíà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà â ïîñòìèêðî-

ñîìàëüíîé ôðàêöèè êîëåáëåòñÿ îò 4,88 äî

11,66 íìîëü�ìèí�ìã. Êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÑÎÄ

â ïîñòìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ñîñòàâëÿåò

0,97 – 5,1 ÅÄ�ìèí�ìã.

Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü õàðàêòåðà è

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ýòàíîëà.

Èíòåíñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè ïå-

÷åíè è âàêóîëèçàöèè ãåïàòîöèòîâ ó êðûñ ïîñëå õðîíè-

÷åñêîé àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè âàðüèðóåò îò 0,2

(î÷åíü ñëàáàÿ âûðàæåííîñòü) äî 4,0 (î÷åíü ñèëüíàÿ

âûðàæåííîñòü) áàëëîâ. Çíà÷åíèÿ ñòåïåíè äåñòðóêöèè

è ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ êîëåáëþòñÿ îò 0,33 (î÷åíü ñëà-

áàÿ âûðàæåííîñòü) äî 4 áàëëîâ. Æèðîâàÿ èíôèëüòðà-

öèÿ ïàðåíõèìû ïå÷åíè õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷åíèÿìè

0,1 (î÷åíü ñëàáàÿ âûðàæåííîñòü) – 3,0 (ñèëüíàÿ âûðà-

æåííîñòü) áàëëîâ. Ó îäíîé êðûñû îíà, êàê è ïðîÿâëå-

íèÿ âàêóîëèçàöèè ãåïàòîöèòîâ, íå ðåãèñòðèðîâàëàñü.

Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü âûðàæåííî-

ñòè áèîõèìè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

ýòàíîëà.

Â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå õðîíè÷åñêîé àëêîãîëü-

íîé èíòîêñèêàöèè ïîêàçàòåëè âàðüèðóþò: ÀëÀÒ —

0,64 – 3,66 è ÀñÀÒ — 1,65 – 3,9, ÙÔ — 0,88 –

7,84 ììîëü�ë è ÃÃÒÔ — 6 – 50,4 ìêìîëü�ë.

Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå

Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà. Î êîððåëÿ-

öèîííîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðè-

çóþùèìè ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòíîé ñèñ-

òåìû ïå÷åíè (äî èíòîêñèêàöèè ýòàíîëîì), è õàðàêòå-

ðîì, ñòåïåíüþ òÿæåñòè ïîñëåäóþùåãî ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè (ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ýòàíîëîì) ñâèäåòåëüñòâóþò

äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå.

Âàêóîëèçàöèÿ ãåïàòîöèòîâ àññîöèèðóåòñÿ ñî ñíè-

æåííûì óðîâíåì ðåòèíîëîâ â ïå÷åíè. Æèðîâîé èíôè-

ëüòðàöèè ïàðåíõèìû ñïîñîáñòâóåò íèçêèé óðîâåíü

Ðîëü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ïå÷åíè 61
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Ðèñ. 1. Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü àêòèâíîñòè
ÕÄÍÁ-ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû â ïîñòìèêðîñîìàëüíîé ôðàê-
öèè ïå÷åíè èíòàêòíûõ êðûñ.

Ïî îñè àáñöèññ — àêòèâíîñòü ôåðìåíòà (ìêìîëü�ìèí�ìã), ïî îñè îðäè-
íàò — êîëè÷åñòâî êðûñ. Âûñîòà ñòîëáèêà îòðàæàåò êîëè÷åñòâî êðûñ, ó
êîòîðûõ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå çíà÷åíèé, çàíèìà-
åìûõ ñòîëáèêîì.
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z x y= 3,685 – 0,791* – 0,002*

Ðèñ. 2. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ öèòîçîëüíîé, ìèêðî-
ñîìàëüíîé ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàç (ÃST) â ïå÷åíè êðûñ (äî àë-
êîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè) è àêòèâíîñòüþ àñïàðòàòàìèíîòðàíñ-
ôåðàçû (ÀñÀÒ) â ïëàçìå êðîâè (ïîñëå àëêîãîëüíîé èíòîêñèêà-
öèè).

Àêòèâíîñòü ÀñÀÒ îòðàæàåò õàðàêòåð öâåòà è öèôðîâûå çíà÷åíèÿ, ïðåä-
ñòàâëåííûå íà øêàëå ñïðàâà. Óðàâíåíèå ðåãðåññèè ïðèâåäåíî íàä ðè-
ñóíêîì.

* Ïðèìå÷àíèå. Â ñâÿçè ñ çàäà÷àìè èññëåäîâàíèÿ (âûÿâëåíèå
èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïðîòåêàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ â ïå÷åíè çäîðîâûõ æèâîòíûõ è íàõîæäåíèå èõ âîç-
ìîæíûõ ñâÿçåé ñ õàðàêòåðîì, ñòåïåíüþ òÿæåñòè ïîñëåäóþ-
ùåãî àëêîãîëüíîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíà) ìû íå ïðèâîäèëè îá-
ùåïðèíÿòûå îöåíêè ïàðàìåòðîâ âûáîðêè. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé ïðåäñòàâëÿëè ãðàôè÷åñêè â âèäå ãèñòîãðàìì, êàê â
êà÷åñòâå ïðèìåðà ïîêàçàíî íà ðèñ. 1.



âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ïå÷åíè. Âûñîêàÿ àê-

òèâíîñòü â ïëàçìå êðîâè ÀñÀÒ êîððåëèðóåò ñ ýíçèìî-

ïàòèåé öèòîçîëüíîé ÕÄÍÁ-ÃSÒ. Â ïîâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè ÙÔ â ïëàçìå ñóùåñòâåííûé âêëàä âíîñèò ýíçè-

ìîïàòèÿ ÑÎÄ.

Ðåçóëüòàòû ïîøàãîâîãî ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåñ-

ñèîííîãî àíàëèçà. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ êîýôôèöè-

åíòîâ êîððåëÿöèè ïîñòðîåíû ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè.

Óñòàíîâëåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ öèòî-

çîëüíîé è ìèêðîñîìàëüíîé ÃSÒ â ïå÷åíè êðûñ (äî àë-

êîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè) è àêòèâíîñòüþ ÀñÀÒ â ïëàç-

ìå êðîâè (ïîñëå àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè), îïèñûâà-

åòñÿ óðàâíåíèåì ëèíåéíîé ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè

(ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñò-

âóþò î âûñîêèõ èíôîðìàöèîííûõ êà÷åñòâàõ ìîäåëè.

Ìîäåëü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà ( p < 0,003, êðèòåðèé

F = 6,88).

Ðåçóëüòàòû êàíîíè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäòâåðäèëè

íàëè÷èå ñèëüíîé ïðÿìîé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîð-

ðåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äî èíòîêñèêà-

öèè (1-ÿ ãðóïïà ïåðåìåííûõ) è ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå

èíòîêñèêàöèè (2-ÿ ãðóïïà ïåðåìåííûõ; ñì. òàáëèöó).

Êàíîíè÷åñêèé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè r ðàâåí 0,92

(óðîâåíü çíà÷èìîñòè p = 0,0002). Ýòà ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ

ñâÿçü ìåæäó ïåðâûìè êàíîíè÷åñêèìè ïåðåìåííûìè

äëÿ ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï õîðîøî ïðîñìàòðèâàåòñÿ

ïî êîìïàêòíîìó ïîëîæåíèþ âûòÿíóòîãî âïðàâî ââåðõ

ïîëÿ òî÷åê â êîîðäèíàòàõ íîðìèðîâàííûõ çíà÷åíèé

ïåðâûõ êàíîíè÷åñêèõ ïåðåìåííûõ äëÿ 1-é (âåðòèêàëü-

íàÿ îñü) è 2-é (ãîðèçîíòàëüíàÿ îñü) ãðóïï íàáëþäàâ-

øèõñÿ ïåðåìåííûõ (ðèñ. 3). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè äî èíòîêñèêàöèè çíà÷èìî ñâÿçàíû

ñ ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå èíòîêñèêàöèè (íàáîð ïîêàçàòå-

ëåé ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå). Ñóäÿ ïî êîýôôèöèåíòàì

äëÿ ïåðâîé êàíîíè÷åñêîé ïåðåìåííîé 1-é ãðóïïû (ïî-

êàçàòåëè äî èíòîêñèêàöèè), íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà

íåå èìååò ãëóòàòèîíðåäóêòàçà. Íà ïåðâóþ êàíîíè÷å-

ñêóþ ïåðåìåííóþ 2-é ãðóïïû (ïîêàçàòåëè ïîñëå èí-

òîêñèêàöèè) íàèáîëüøåå âëèÿíèå èìåþò ÙÔ è ÃÃÒÔ.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå ïðåäëîæåíà îðèãè-

íàëüíàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü äëÿ âûÿâëåíèÿ îð-

ãàííûõ ìàðêåðîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ãåïàòîòîê-

ñè÷íîñòè ýòàíîëà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòå-

ëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè âðîæäåííîãî ñíèæåííîãî

ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåôåðìåíòíîé è ôåðìåí-

òíîé ñèñòåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòîê ïå÷åíè

êðûñ (äî âîçäåéñòâèÿ ýòàíîëîì), êàê ôàêòîðà ïðåäðàñ-

ïîëîæåííîñòè ê ïîñëåäóþùåìó àëêîãîëüíîìó ïîðà-

æåíèþ ïå÷åíè ó íîñèòåëåé ýòèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ

ïðèçíàêîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóð-

íûìè äàííûìè. Ïîêàçàíî, ÷òî èíòîêñèêàöèÿ êðûñ ýòà-

íîëîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà. Ïðè ýòîì â ïå÷åíè è ïëàçìå, ñèíõðîííî ñ

ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà,

ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ÑÎÄ è ñîäåðæàíèå âîññòàíîâ-

ëåííîãî ãëóòàòèîíà. Êîýôôèöèåíò ñîîòíîøåíèÿ: ãëó-

òàòèîíðåäóêòàçà�ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, âîññòàíîâ-

ëåííûé�îêèñëåííûé ãëóòàòèîí çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò-

ñÿ. Âûÿâëåííûå íàðóøåíèÿ óñóãóáëÿþòñÿ ñ óâåëè÷å-

íèåì äîçû ýòàíîëà [6, 10]. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî âûøå-

ïðèâåäåííûå ïîêàçàòåëè ìîãóò áûòü ìàðêåðàìè

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àëêîãîëüèíäóöèðîâàííîãî

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ýòàíîëîì ÏÎË

ïðèâîäèò ê èñòîùåíèþ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

âñëåäñòâèå ÷ðåçìåðíîãî “ðàñõîäîâàíèÿ” åå êîìïîíåí-

òîâ â ðåàêöèÿõ îáåçâðåæèâàíèÿ îáðàçóþùèõñÿ ïåðå-

êèñåé. Â óñëîâèÿõ íàñëåäñòâåííîé íåïîëíîöåííîñòè

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå

ýòàíîëà íà ïå÷åíü (êàê óñòàíîâëåíî íàìè) îñîáåííî

âûðàæåíî.

Ïðåäëîæåííûé ïîäõîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ

ïîèñêà äðóãèõ ìàðêåðîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àëêî-

ãîëüíîìó ïîðàæåíèþ ïå÷åíè, òàêæå êàê è ìàðêåðîâ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïîâðåæäåíèÿì ïå÷åíè, âûçû-

âàåìûìè äðóãèìè ôàêòîðàìè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûÿâëåíà âûðàæåííàÿ ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðè-

àáåëüíîñòü õàðàêòåðà è ñòåïåíè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè

ýòàíîëà ó êðûñ.

2. Ïîðàæåíèå ïå÷åíè ýòàíîëîì ãåíåòè÷åñêè ïðåäî-

ïðåäåëåíî è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî èí-

äèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ïðîòåêàíèÿ áèîõèìè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíå äî âîçäåéñòâèÿ ýòàíîëîì.

3. Ê ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè ýòàíîëîì îñîáåííî ïðåä-

ðàñïîëîæåíû êðûñû ñ èñõîäíî íèçêèì óðîâíåì âîñ-

ñòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà è ðåòèíîëîâ â ïå÷åíè, à òàê-

æå ñ ýíçèìîïàòèåé öèòîçîëüíîé 1-õëîð-2,4-äèíèòðî-

áåíçîë-ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû è ñóïåðîêñèääèñìó-

òàçû.

62 Ì. È. Áóøìà è äð.
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Ðèñ. 3. Ìíîæåñòâî èññëåäóåìûõ æèâîòíûõ â êîîðäèíàòàõ 1-é è
2-é ãðóïï ïåðåìåííûõ.

1-ÿ ãðóïïà ïåðåìåííûõ — ïîêàçàòåëè äî èíòîêñèêàöèè ýòàíîëîì; 2-ÿ
ãðóïïà ïåðåìåííûõ — ïîêàçàòåëè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ýòàíîëà (ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå). Êðóæî÷êè — èíäèâèäóàëüíûå êðûñû.
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Ïîñòóïèëà 22.05.01

THE EFFECT OF THE LIVER ANTIOXIDANT SYSTEM ON THE SUSCEPTIBILITY
OF RATS TO ETHANOL HEPATOTOXICITY

M. I. Bushma, S. M. Zimatkin, Yu. G. Ambrushkevich, L. F. Legon’kova, L. M. Karaedova,
T. V. Bushma, T. I. Khomich, and V. M. Sheibak

Grodno State Medical University, M. Gor’kogo Str., 80, Grodno, 230015 Belarus

A new methodological approach capable of revealing factors responsible for the susceptibility of rat liver to ethanol hepatotoxicity has been developed.
Using the correlation, dispersion, iteration, multifactor regression, and canonical analyses, a relation was established between the initial state of the liver antio-
xidant system and the character and degree of the subsequent ethanol-induced damage. In particular, it was found that intact animals with initially low level of
reduced glutathione and retinols in the liver, as well as those with enzymopathy of cytosol HDNB-glutathione-8-transferase, are more susceptible to the ethanol
liver damage.
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Ïîêàçàòåëè äî èíòîêñè-
êàöèè ýòàíîëîì

Ïîêàçàòåëè ïîñëå èíòîêñèêàöèè ýòàíîëîì

Ïå÷åíü Ïëàçìà

Âîñïàëèòåëü-
íàÿ èíôèëü-

òðàöèÿ

Âàêóîëèçàöèÿ
ãåïàòîöèòîâ

Äåñòðóêöèÿ è
ãèáåëü ãåïà-

òîöèòîâ

Æèðîâàÿ èí-
ôèëüòðàöèÿ
ïàðåíõèìû

Àëàíèíàìè-
íî-òðàíñôå-

ðàçà

Àñïàðòàòàìè-
íîòðàíñôåðà-

çà

Ùåëî÷íàÿ
ôîñôàòàçà

�-Ãëþòà-
ìèë-òðàíñôå-

ðàçà

Òîêîôåðîëû + 0,16 + 0,08 – 0,02 + 0,03 – 0,22 – 0,16 – 0,09 + 0,35

Ðåòèíîëû – 0,21 – 0,70 – 0,27 – 0,09 + 0,22 + 0,31 + 0,11 + 0,08

Êîýíçèì Q – 0,11 + 0,01 – 0,39 + 0,09 + 0,12 + 0,30 + 0,17 – 0,23

Âîññòàíîâëåííûé ãëó-
òàòèîí

– 0,27 – 0,27 + 0,02 – 0,71 + 0,02 – 0,46 + 0,34 – 0,02

Ãëóòàòèîíðåäóêòàçà + 0,33 + 0,31 + 0,10 + 0,32 + 0,38 + 0,29 + 0,06 + 0,19

Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà + 0,18 + 0,32 + 0,02 + 0,30 + 0,32 + 0,31 + 0,15 + 0,10

ÕÄÍÁ-ãëóòàòè-
îí-S-òðàíñôåðàçà
(ìèêðîñîìû)

– 0,35 – 0,39 – 0,25 – 0,41 – 0,26 – 0,42 + 0,37 + 0,03

ÕÄÍÁ-ãëóòàòè-
îí-S-òðàíñôåðàçà
(öèòîçîëü)

+ 0,06 – 0,33 + 0,33 – 0,15 – 0,48 – 0,69 + 0,32 – 0,20

ÁÑË-ãëóòàòè-
îí-S-òðàíñôåðàçà
(öèòîçîëü)

– 0,29 + 0,33 – 0,23 + 0,24 – 0,20 – 0,25 + 0,06 – 0,10

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà – 0,09 + 0,18 – 0,32 + 0,38 – 0,14 – 0,05 – 0,61 + 0,30

Ïðèìå÷àíèå. ÕÄÍÁ — 1-õëîð-2,4-äèíèòðîáåíçîë; ÁÑË — áðîìñóëüôîëåèí. Âûäåëåíû ïîêàçàòåëè íàèáîëåå òåñíûõ êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçåé.




