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Ïðè ðîä íûé òðè òåð ïå íî èä ìè ëè à öèí ïðåä îò âðà ùà åò 
âû çâàí íûé ìå òîò ðåê ñà òîì îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ 
è íîð ìà ëè çó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ cyp-2e1 
è ãëó òà òè îí ðå äóê òà çû â ïå ÷å íè
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Èçó ÷å íî âëè ÿ íèå òðè òåð ïå íî è äà ðàñ òè òå ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ ìè ëè à öè íà (3-b-ìå òîê ñè-D18-îëå à íå íà)
íà èí äóê öèþ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà â ïå ÷å íè ìû øåé (ÑÂÀõÑ57Â16)F1, ïîä âåð ã íó òûõ âîç äåé ñò âèþ ìå òîò -
ðåê ñà òà, è îïðå äå ëå íà ðîëü èçî ôîð ìû 2E1 öè òî õðî ìà Ð-450 (cyp-2e1) è ãëó òà òè îí ðå äóê òà çû (glu red) â çà -
ùèò íîì äåé ñò âèè òðè òåð ïå íî è äà ïî îöåí êå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ óêà çàí íûå áåë êè. Ïîä òâåð æ äå íà
ñïî ñîá íîñòü ìå òîò ðåê ñà òà èí äó öè ðî âàòü îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèé ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî -
âåð íûì íà êîï ëå íè åì â ïå ÷å íè ÒÁÊ-ðå à ãè ðó þ ùèõ ïðî äóê òîâ, è óñòà íîâ ëå íà ñïî ñîá íîñòü òðè òåð ïå íî è äà ëè ìè -
òè ðî âàòü ýòîò ïðî öåññ. Ìå òî äîì ÏÖÐ ïî ñëå îá ðàò íîé òðàíñ êðèï öèè óñòà íîâ ëå íî óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà
ìÐÍÊ cyp-2e1 ïîä âëè ÿ íè åì ìå òîò ðåê ñà òà. Îá íà ðó æå íà êîí ñòè òó òèâ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ glu red ó èí òàê ò íûõ
ìû øåé, èí ãè áè ðó å ìàÿ ìå òîò ðåê ñà òîì. Ìè ëè à öèí îñëàá ëÿë èëè ïîë íî ñòüþ îò ìå íÿë ýô ôåê òû ìå òîò ðåê ñà òà
íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ óêà çàí íûõ ãå íîâ. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ðàñ êðû âà þò íî âûå àñ ïåê òû ïðî òåê òèâ íî ãî âëè ÿ -
íèÿ ìè ëè à öè íà, ñâÿ çàí íûå ñ ó÷à ñ òè åì òðè òåð ïå íî è äà â ðå ãó ëÿ öèè ðå äîêñ-áà ëàí ñà êëåò êè íà ãå íîì íîì óðîâ íå.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìå òîò ðåê ñàò, ìè ëè à öèí, ïî âðåæ äå íèå ïå ÷å íè, îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèè ãå íîâ
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The nat u ral triterpenoid miliañin pre vents methotrexate-induced ox i da tive stress
and nor mal izes the ex pres sion of genes en cod ing the cytochrome P-450 2E1
isoform and glutathione reductase in the liver

1 N.N. Blokhin Rus sian Can cer Re search Cen ter of the RAMS, 24, Kashirskoye hwy., Mos cow, 115478, Rus sia
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We stud ied the role of the nat u ral triterpenoid miliacin (3-b-methoxy-D18-oleanene) in the reg u la tion of ox i da tive
stress in the liver of (ÑÂÀõÑ57Â16)F1 mice ex posed to methotrexate. Miliacin at ten u ated methotrexate-induced lipid
peroxidation as de ter mined by an at ten u a tion of thiobarbituric acid-reacting prod ucts in the liver. Fur ther more, miliacin
nor mal ized the ex pres sion of genes en cod ing the 2e1 isoform of cytochrome Ð-450 and glutathione reductase that were
dra mat i cally dysregulated by methotrexate. These re sults es tab lished the role of miliacin in mod u la tion of re dox genes,
thereby pro vid ing ev i dence for a new mech a nism of or gan pro tec tion by this triterpenoid.
    Key words: methotrexate, miliacin, liver tox ic ity, ox i da tive stress, gene reg u la tion

Ìå òîò ðåê ñàò (ÌÒ) — âû ñî êî ýô ôåê òèâ íûé ïðå ïà -
ðàò, èñ ïî ëü çó å ìûé â ëå ÷å íèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá -
ðà çî âà íèé, òÿ æå ëûõ ôîðì ïñî ðè à çà è ðåâ ìà òî èä íî ãî àð -
ò ðè òà [7]. Èñ ïî ëü çî âà íèå â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ðå æè ìàõ
ïðå äó ñìàò ðè âà åò äëè òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå è íå ðåä êî ýñ -
êà ëà öèþ äîç ÌÒ. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ýòî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ

îá ùå ðå çîð á òèâ íîé òîêñè÷ íî ñòüþ, ÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò íå -
îá õî äè ìîñòü ïî èñ êà îð ãà íîï ðî òåê òî ðîâ äëÿ êîì áè íè ðî -
âà íèÿ ñ ÌÒ. Ðà íåå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî òðè òåð ïå íî èä ðàñ -
òè òå ëü íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ ìè ëè à öèí îãðà íè ÷è âà åò ãå -
ïà òî òîê ñè÷ íîñòü ÌÒ [4], íå âëèÿÿ íà åãî ôàð ìà êî êè íå -
òè êó [5] è ïðî òè âî îïó õî ëå âóþ ýô ôåê òèâ íîñòü [6]. Èç -
âå ñò íî, ÷òî òîêñè÷ íîñòü ÌÒ äëÿ êëå òîê ïå ÷å íè ñâÿ çà íà
ñ èí äóê öèåé îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà [21, 26], â îñíî âå
êî òî ðî ãî ëå æèò èí òåí ñè ôè êà öèÿ ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íî ãî
îêèñ ëå íèÿ áèî ìî ëå êóë, îáó ñëîâ ëåí íàÿ ãå íå ðà öèåé àê -
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òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ) è íà ðó øå íè åì áà ëàí ñà
ïðî- è àí òè îê ñè äàí ò íûõ ñè ñ òåì êëåò êè [13]. Ê âàæ íåé -
øèì ïðî îê ñè äàí òàì îò íî ñèò ñÿ èçî ôîð ìà cyp-2e1 öè òî -
õðî ìà Ð-450 (öõ Ð-450) — îäèí èç ìå õà íèç ìîâ èí -
äóê öèè îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà [20]. Íà ïðî òèâ, âå äó -
ùèì ôóí ê öè î íà ëü íûì çâå íîì àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû
êëå òîê ÿâ ëÿ þò ñÿ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå òè î ëû, ñðå äè êî -
òî ðûõ öåí ò ðà ëü íîå ìåñ òî ïðè íàä ëå æèò âîñ ñòà íîâ ëåí íî -
ìó ãëó òà òè î íó — «êà òà ëè çà òî ðó òè îë äè ñó ëü ôèä íî ãî îá -
ìå íà» [8]. Ïîä äåð æà íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ âîñ -
ñòà íîâ ëåí íî ãî ãëó òà òè î íà îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ ãëó òà òè îí ðå -
äóê òà çîé (glu red) [15].

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ìè ëè à öè íà íà
èí äóê öèþ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà â ïå ÷å íè æè âîò -
íûõ, ïîä âåð ã íó òûõ âîç äåé ñò âèþ ÌÒ, à òàê æå âû ÿñ -
íå íèå ðî ëè cyp-2e1 è glu red â ðå à ëè çà öèè çà ùèò íî ãî
ýô ôåê òà òðè òåð ïå íî è äà ïî îöåí êå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ,
êî äè ðó þ ùèõ óêà çàí íûå áåë êè.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû íà ìû øàõ-ñàì öàõ
(ÑÂÀõÑ57Â16)F1 ìàñ ñîé 18—22 ã èç ïè òîì íè êà
ÐÀÌÍ «Ñòîë áî âàÿ». Èñ ïî ëü çî âà íû ÌÒ (ôèð ìà
«Ýáå âå», Àâ ñò ðèÿ) è ìè ëè à öèí, ïî ëó ÷åí íûé èç êðè ñ -
òàë ëîâ ïðî ñÿ íî ãî ìàñ ëà, âû ïà äà þ ùèõ ïðè åãî îò ñòà è -
âà íèè íà õî ëî äó ñ ïî ñëå äó þ ùåé ïå ðå êðè ñ òàë ëè çà öèåé 
èç õëî ðî ôîð ìà. Íà îñíî âà íèè äàí íûõ ßÌÐ-, ÈÊ- è 
ìàññ-ñïåê òðî ñêî ïèè, à òàê æå õðî ìà òîã ðà ôèè ìè ëè à -
öèí îò íå ñåí ê ãðóï ïå ïåí òà öèê ëè ÷å ñêèõ òðè òåð ïå íîâ,
èìå þ ùèõ ñòðóê òó ðó 3-b-ìå òîê ñè ãåð ìà íè öå íà
(3-b-ìå òîê ñè- D18-îëå à íå íà) [11].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà 41 æè âîò íîì. Ìû øè
áû ëè ðàç äå ëå íû íà 6 ãðóïï: èí òàê ò íóþ è 5 îïûò íûõ.
Â 1-þ îïûò íóþ ãðóï ïó âêëþ ÷å íû æè âîò íûå, ïî ëó ÷àâ -
øèå ðàñ òâî ðè òåëü ìè ëè à öè íà òâèí-21 (êî íå÷ íàÿ êîí -
öåí ò ðà öèÿ 1,6́ 10-7 ìîëü/êã) âíóò ðè áðþ øèí íî 3-êðàò -
íî (åæå äíåâ íî â òå ÷å íèå 3 ñóò.); âî 2-þ — ìû øè, ïî -
ëó ÷àâ øèå ìè ëè à öèí 3-êðàò íî â ðà çî âîé äî çå 2 ìã/êã; â
3-þ — ìû øè ïî ñëå 1-êðàò íî ãî âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå -
äå íèÿ ÌÒ (10 ìã/êã); ãðóï ïû 4-þ è 5-þ ñî ñòà âè ëè
ìû øè ïî ñëå 1-êðàò íî ãî ââå äå íèÿ ÌÒ ñ ïî ñëå äó þ ùèì
(÷å ðåç 1, 24 è 48 ÷) 3-êðàò íûì ââå äå íè åì òâè íà-21 èëè 
ìè ëè à öè íà, ñî îò âåò ñò âåí íî. Æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà íà 4-å ñóò ïî ñëå èíú åê öèè ÌÒ ñ ñî áëþ äå -
íè åì «Ïðà âèë ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ». Ìàð êå ðîì îêèñ ëè òå ëü íî ãî 
ñòðåñ ñà ñëó æè ëè ïðî äóê òû îêèñ ëå íèÿ, ðå à ãè ðó þ ùèå ñ
òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî òîé — ÒÁÊ-ðå à ãè ðó þ ùèå ïðî -
äóê òû (ÒÁÊ-ÐÏ) [31]. ÒÁÊ-ÐÏ â ãî ìî ãå íà òàõ ïå ÷å -
íè æè âîò íûõ âû ÿâ ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íûõ
ðå àê òè âîâ ÒÁÊ — ÀÃÀÒ («Àãàò-Ìåä», Ðîñ ñèÿ).
Èí òåí ñèâ íîñòü öâåò íîé ðå àê öèè îïðå äå ëÿ ëè íà ñïåê -
òðî ôî òî ìåò ðå APEL PD-303 UV ïðè äëè íàõ âîëí
535 íì è 570 íì. Ðàñ ÷åò ÒÁÊ-ÐÏ ïðî âî äè ëè â ìî ëÿõ

íà 1 ã îá ùèõ ëè ïè äîâ (î.ë.). Êîí öåí ò ðà öèþ î.ë. îïðå äå -
ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å ñêè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå àê òè -
âîâ «Lac he ma» (×å õèÿ).

Âëè ÿ íèå ìè ëè à öè íà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ cyp-2e1
è glu red â ïå ÷å íè æè âîò íûõ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ
ÌÒ, èçó ÷à ëè íà 28 ìû øàõ F1, ðàç äå ëåí íûõ íà
4 ãðóï ïû (ïî 7 æè âîò íûõ â ãðóï ïå):

1 — èí òàê ò íûå æè âîò íûå;
2 — ìû øè, ïîä âåð ãàâ øè å ñÿ äåé ñò âèþ ÌÒ

(10 ìã/êã);
3 — ìû øè, ïî ëó ÷àâ øèå ÌÒ ñ ïî ñëå äó þ ùèì

3-êðàò íûì ââå äå íè åì òâè íà-21;
4 — ìû øè, ïî ëó ÷àâ øèå ÌÒ ñ ïî ñëå äó þ ùèì

3-êðàò íûì ââå äå íè åì ìè ëè à öè íà.
Îá ðàç öû ïå ÷å íè, êàê è â ïðå äû äó ùåé ñå ðèè, àíà ëè -

çè ðî âà ëè íà 4-å ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ ÌÒ. Ïå ÷åíü èç â -
ëå êà ëè íå ìåä ëåí íî ïî ñëå âû âå äå íèÿ ìû øåé èç ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà, ãî ìî ãå íè çè ðî âà ëè â æèä êîì àçî òå è äî áàâ ëÿ ëè
1 ìë ðå à ãåí òà TRI zol (In vit ro gen, CØÀ). Ê ëè çà òó äî -
áàâ ëÿ ëè õëî ðî ôîðì (0,2 ìë), âñòðÿ õè âà ëè è öåí ò ðè ôó -
ãè ðî âà ëè 10 ìèí ïðè 12 000 îá/ìèí. Ê âî äíîé ôà çå äî -
áàâ ëÿ ëè ðàâ íûé îáú åì 2-ïðî ïà íî ëà, èí êó áè ðî âà ëè
10 ìèí ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå è öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè
10 ìèí ïðè 12 000 îá/ìèí. Îñà äîê (òî òà ëü íàÿ êëå òî÷ -
íàÿ ÐÍÊ) ïðî ìû âà ëè 0,5 ìë 70%-íî ãî âî äíî ãî ýòà íî -
ëà è ðàñ òâî ðÿ ëè â 50 ìêë âî äû. Ïî ëó ÷à ëè êÄÍÊ â ðå -
àê öèè îá ðàò íîé òðàíñ êðèï öèè (ðå àê òè âû Fer men tas,
Ëèò âà) ñ «ñëó ÷àé íû ìè» ãåê ñà íóê ëå î òè äà ìè («Õå ëè -
êîí», Ðîñ ñèÿ). Ïðî áû èí êó áè ðî âà ëè 10 ìèí ïðè êîì -
íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå, çà òåì 50 ìèí ïðè 42°Ñ è 15 ìèí
ïðè 70°Ñ. Ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ cyp-2e1 è glu red îïðå äå -
ëÿ ëè â ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ). Ïðàé ìå -
ðû ñèí òå çè ðî âà íû ôèð ìîé «Õå ëè êîí» (Ðîñ ñèÿ)
(òàáë.1), îñòà ëü íûå ðå àê òè âû ïðè îá ðå òå íû â ôèð ìå
Fer men tas. ÏÖÐ ïðî âî äè ëè íà ÄÍÊ-àì ï ëè ôè êà òî ðå
«Òåð öèê» («ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèè», Ðîñ ñèÿ) ïî ñëå äó þ ùåé 
ñõå ìå: äå íà òó ðà öèÿ äëÿ ïåð âî ãî öèê ëà — 1 ìèí (94°Ñ), 
äëÿ êàæ äî ãî ïî ñëå äó þ ùå ãî — 10 ñ (94°Ñ), îò æèã
ïðàé ìå ðîâ — 10 ñ (60°Ñ), ýëîí ãà öèÿ — 30 ñ (72°Ñ).
×èñ ëî öèê ëîâ ÏÖÐ óñòà íîâ ëå íî â ïðåä âà ðè òå ëü íûõ
îïû òàõ ïî ëè íåé íî ìó ïðè ðà ùå íèþ ïðî äóê òîâ ðå àê öèè
(24—27 öèê ëîâ; òàáë. 1) Ïðî äóê òû ÏÖÐ ðàç äå ëÿ ëè
ýëåê ò ðî ôî ðå çîì â 1% àãà ðîç íîì ãå ëå (0,5 Ì òðèñ-áî -
ðàò íûé áó ôåð, ðÍ 8,0). Ãå ëè îêðà øè âà ëè áðî ìè ñòûì
ýòè äè åì è ôî òî ãðà ôè ðî âà ëè â óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òå.
Ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ cyp-2e1 è glu red îïðå äå ëÿ ëè ïî âû -
ðà æåí íî ñòè ïî ëî ñû ÏÖÐ, ñî îò âåò ñò âó þ ùåé òî ìó èëè
èíî ìó ïðî äóê òó. Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè 
èñ ïî ëü çî âà ëè êÄÍÊ ãëè öå ðà ëü äå ãèä-3-ôîñ ôàò äå ãèä ðî -
ãå íà çû (gapdh).

Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðåä íè ìè âå ëè ÷è -
íà ìè îöå íè âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî -
ãî ìå òî äà Ìàí íà—Óèò íè [2]. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî -
âåð íû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïðè ð<0,05.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Óñòà íîâ ëå íî (ðèñ. 1), ÷òî ââå äå íèå òâè íà-21 (ãðóï -
ïà 2) èëè ìè ëè à öè íà (ãðóï ïà 3) íå âëè ÿ ëî íà ñî äåð æà -
íèå ÒÁÊ-ÐÏ â ïå ÷å íè ïî ñðàâ íå íèþ ñ èí òàê ò íû ìè
æè âîò íû ìè (ãðóï ïà 1). ÌÒ (ãðóï ïà 4) âû çû âàë çíà ÷è -
òå ëü íîå (â ñðåä íåì â 5,7 ðà çà) íà êîï ëå íèå ÒÁÊ-ÐÏ: ñ
0,11±0,015 ìêìîëü/ã î.ë. äî 0,63±0,023 ìêìîëü/ã î.ë.
Òâèí-21 (ãðóï ïà 5) íå îò ìå íÿë ýòîò ýô ôåêò ÌÒ: óðî -
âåíü ÒÁÊ-ÐÏ ó äàí íîé ãðóï ïû ïðå âû øàë òà êî âîé ó
èí òàê ò íûõ ìû øåé â 5,4 ðà çà, ñî ñòàâ ëÿÿ
0,59±0,046 ìêìîëü/ã î.ë. Â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü ýòî ìó, 
ïðè ìå íå íèå ìè ëè à öè íà â êîì áè íà öèè ñ ÌÒ (ãðóï ïà 6)
ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà ëî ñî äåð æà íèå ÒÁÊ-ÐÏ â ïå ÷å íè
æè âîò íûõ äî óðîâ íÿ (0,16±0,010 ìêìîëü/ã î.ë.), áëèç -
êî ãî ê òà êî âî ìó ó èí òàê ò íûõ ìû øåé.

Êîí ñòè òó òèâ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà èçî ôîð ìû öõ Ð450 
cyp-2e1 (ðèñ. 2À) ó èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ (Ê) íå âû ÿâ -
ëå íà. ÌÒ âû çû âàë çíà ÷è òå ëü íóþ èí äóê öèþ cyp-2e1 ó
âñåõ îñî áåé. Òâèí-21 (ÌÒ+Ò) íå îò ìå íÿë ÌÒ-èí äó -
öè ðî âàí íîå íà êîï ëå íèå ìÐÍÊ cyp-2e1 íè â îä íîì ñëó -
÷àå. Íà ïðî òèâ, ïðè ìå íå íèå ìè ëè à öè íà íà ôî íå ÌÒ
(ÌÒ+Ì) ïî äàâ ëÿ ëî èí äó öè ðî âàí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ
cyp-2e1 ó 6 ìû øåé (ïðî áû 1—6) è çà ìåò íî îñëàá ëÿ ëî
ó 1 îñî áè (ïðî áà 7). Ñàì ìè ëè à öèí íå âëè ÿë íà óðî âåíü
ìÐÍÊ cyp-2e1. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êîí ò ðî ëü íî ãî ãå íà gapdh íå 
èç ìå íÿ ëàñü (ðèñ. 2À, íèæ íÿÿ ïà íåëü).

Èíàÿ çà êî íî ìåð íîñòü îá íà ðó æå íà ïðè èçó ÷å íèè
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà glu red (ðèñ. 2Á). Ó èí òàê ò íûõ ìû -
øåé ýòîò ãåí ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàí (Ê). ÌÒ ïîë íî ñòüþ ïî -
äàâ ëÿë ýê ñ ï ðåñ ñèþ glu red ó âñåõ æè âîò íûõ èñ ñëå äó å -
ìîé ãðóï ïû. Òâèí-21 (ÌÒ+Ò) íå îò ìå íÿë èí ãè áè ðó -
þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ ÌÒ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ glu red. Ìè ëè à öèí 
íå âëè ÿë íà óðî âåíü ìÐÍÊ glu red (äàí íûå íå ïðè âî -
äÿò ñÿ). Âàæ íî, ÷òî ìè ëè à öèí (ÌÒ+Ì) îãðà íè ÷è âàë
âû çâàí íîå ÌÒ ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè glu red, ïîë íî -
ñòüþ âîñ ñòà íàâ ëè âàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ýòî ãî ãå íà ó äâóõ
æè âîò íûõ (ïðî áû 1, 2) è ÷à ñ òè÷ íî — åùå ó òðåõ
(ïðî áû 3—5). Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ gapdh îñòà âà ëàñü îäè íà -
êî âîé (ðèñ 2À, íèæ íÿÿ ïà íåëü).

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëÿ þò âû ñêà çàòü òðè 
ïî ëî æå íèÿ. Âî-ïåð âûõ, ïîä òâåð æ äå íà ñïî ñîá íîñòü
ÌÒ èí äó öè ðî âàòü îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ â ïå ÷å íè,
ñî ïðî âîæ äà þ ùèé ñÿ çíà ÷è òå ëü íûì íà êîï ëå íè åì
ÒÁÊ-ÐÏ [21, 26], îñíîâ íûì êîì ïî íåí òîì êî òî ðûõ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìà ëî íî âûé äèà ëüäå ãèä [1]. Ïî ñëåä íèé, áó -
äó ÷è ïðî äóê òîì ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ
(ÏÎË), îò ðà æà åò èí òåí ñèâ íîñòü ýòî ãî ïðî öåñ ñà è,
ñëå äî âà òå ëü íî, èí òåí ñèâ íîñòü îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà 
[18]. Âî-âòî ðûõ, îò ìå íà ìè ëè à öè íîì ÌÒ-èí äó öè ðî -
âàí íî ãî íà êîï ëå íèÿ ÒÁÊ-ÐÏ â ïå ÷å íè óêà çû âà åò íà
ñïî ñîá íîñòü òðè òåð ïå íî è äà îãðà íè ÷è âàòü àê òè âà öèþ
ÏÎË è îêèñ ëè òå ëü íóþ ìî äè ôè êà öèþ áèî ìî ëå êóë.
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ìå òîò ðåê ñà òà è ìè ëè à öè íà íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ
cyp-2e1 (À) è glu red (Á) â ïå ÷å íè ìû øåé (ÑÂÀ õ Ñ57Bl6) F1:
Ì — ìè ëè à öèí; ÌÒ — ìå òîò ðåê ñàò; Ò — òâèí-21.
Ïî ÿñ íå íèÿ â òåê ñòå.

Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ìå òîò ðåê ñà òà è ìè ëè à öè íà íà êî ëè ÷å ñò âî ÒÁÊ-ðå à -
ãè ðó þ ùèõ ïðî äóê òîâ â ïå ÷å íè ìû øåé (CBA x C57Bl6)F1:
 ð<0,05 ê ãðóï ïàì 1, 2, 3, 6; * â ñêîá êàõ — êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â
ãðóï ïå

Òàá ëè öà
Ï ðàé ìå ðû, èñ ïî ëü çî âàí íûå â ÏÖÐ. Äëÿ êàæ äî ãî ãå íà: âåð õ íÿÿ ñòðî êà — ïðÿ ìîé ïðàé ìåð, íèæ íÿÿ — îá ðàò íûé

Ãåí Íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè Êî ëè ÷å ñò âî öèê ëîâ

cyt 2E1 5'-CATCACCGTTGCCTTGCTTG-3'
5'-GCCAACTTGGTTAAAGACTTGGG-3'

27

glu red 5'-GCGGCGCGCGCGCTCACC-3'
5'-GCGCCGAGCTCCGCCGCCCGC-3'

24

gapdh 5'-ACTGGCGTCTTCACCACCAT-3'
5'-TGGTGGCATGGACTGTGGTC-3'

24



Â-òðå òü èõ, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
òîì, ÷òî èí äóê öèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè äåé ñò -
âèè ÌÒ è ãå ïà òîï ðî òåê òîð íîå âëè ÿ íèå ìè ëè à öè íà ðå -
à ëè çó þò ñÿ â óñëî âè ÿõ ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûõ èç ìå íå íèé
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ cyp-2e1 è glu red, ïðî äóê òû êî òî -
ðûõ ðå ãó ëè ðó þò îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé áà -
ëàíñ êëåò êè.

Ïî ñêî ëü êó àí òè îê ñè äàí ò íàÿ àê òèâ íîñòü ìè ëè à öè -
íà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùà ÿ ñÿ èí ãè áè ðî âà íè åì ÏÎË, óñòà íîâ -
ëå íà íà ìè ðà íåå íà ìî äå ëè êîì áè íè ðî âàí íî ãî ñòðåñ ñà 
ó ìû øåé ÑÂÀõÑ57Â16)F1 [12], ïðè î ðè òåò íîå çíà ÷å -
íèå ïðè îá ðå òà åò âî ïðîñ î ñâÿ çè ýòî ãî ýô ôåê òà òðè -
òåð ïå íî è äà ñ èç ìå íå íè ÿ ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå äîêñ-ãå íîâ.
Ïðè îöåí êå ìå õà íèç ìîâ âëè ÿ íèÿ ÌÒ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ
cyp-2e1 ñëå äó åò ó÷è òû âàòü, ÷òî ÌÒ íå îò íî ñèò ñÿ ê
êñå íî áè î òè êàì, áèî òðàí ñ ôîð ìà öèÿ êî òî ðûõ ñâÿ çà íà ñ 
ó÷à ñ òè åì ìî íî îê ñè ãå íàç öõ Ð-450 [16, 25]. Îá ðà çî -
âà íèå àê òèâ íî ãî ìå òà áî ëè òà ÌÒ — 7-ãèä ðî êñè-ÌÒ
[7] — â ãå ïà òî öè òàõ ïðî èñ õî äèò ïðè ó÷à ñ òèè ðàñ òâî -
ðè ìûõ öè òî çî ëü íûõ ôåð ìåí òîâ: àëü äå ãè äîê ñè äà çû è
êñàí òè íîê ñè äà çû [23]. Íå çíà ÷è òå ëü íà è ñïî ñîá íîñòü
ÌÒ ê ìî äó ëÿ öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè èçî ôîðì cyp â ïå ÷å íè.
Â êó ëü òó ðå ãå ïà òî öè òîâ ÌÒ âû çû âàë ëèøü ñëà áûå
èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè cyp-3à4 [19, 30], cyp-3à2
[22], cyp-2â6 [24] è íå çíà ÷è òå ëü íóþ àê òè âà öèþ
ÿäåð íûõ ðå öåï òî ðîâ PXR (pre gnan-X re cep tor) —
ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ cyp-2 è cyp-3 [17]. Ýòè 
äàí íûå èñê ëþ ÷à þò ìèê ðî ñî ìà ëü íîå îêèñ ëå íèå ÌÒ
êàê ïðè ÷è íó íà ðà ñ òà íèÿ ìÐÍÊ cyp-2e1.

Áî ëåå âå ðî ÿò íûì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ìå õà íèçì, ñâÿ -
çàí íûé ñ óâå ëè ÷å íè åì ìÐÍÊ cyp-2e1 ïîä âëè ÿ íè åì
ÀÔÊ. Îá ðà çî âà íèå 7-ÎÍ-ÌÒ â õî äå ôåð ìåí òà òèâ -
íûõ ðå àê öèé ñ ó÷à ñ òè åì îê ñè äàç ñî ïðÿ æå íî ñ ãå íå ðà -
öèåé ÀÔÊ, ñïî ñîá íûõ èí äó öè ðî âàòü cyp-2e1. Òà êîå
ïðåä ïî ëî æå íèå ðàñ õî äèò ñÿ ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè îá èí -
ãè áè ðó þ ùåì ýô ôåê òå ÀÔÊ íà ïðî äóê öèþ è àê òèâ -
íîñòü ìèê ðî ñî ìà ëü íûõ ìî íî îê ñè ãå íàç [9, 14]. Îä íà -
êî ðå ãó ëÿ òîð íîå âëè ÿ íèå ÀÔÊ íà ãåí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ 
îïðå äå ëÿ åò ñÿ èõ êîí öåí ò ðà öèåé è ñî ñòî ÿ íè åì ìî ëå êó -
ëÿð íûõ ñè ñ òåì, ïîä âåð ãà þ ùèõ ñÿ âîç äåé ñò âèþ ÀÔÊ
[13, 15]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì ñëå äó åò ñ÷è òàòü, ÷òî ðîëü
ÀÔÊ â ðå ãó ëÿ öèè öõ Ð-450 íå òî ëü êî íå ãà òèâ íàÿ.
Òà êîå óòâåð æ äå íèå ïîä òâåð æ äà åò ñÿ è ôàê òîì óâå ëè -
÷å íèÿ ìÐÍÊ ðÿ äà èçî ôîðì öõ Ð-450, âêëþ ÷àÿ
cyp-2e1, ïðè îñò ðî ôà çî âîì îò âå òå [14], ñî ïðÿ æåí íîì
ñ îá ðà çî âà íè åì ÀÔÊ [10].

Âëè ÿ íèå ÌÒ íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà glu red â ïå ÷å íè,
âå ðî ÿò íî, íî ñèò äâîé ñò âåí íûé õà ðàê òåð. Èç âå ñò íî,
÷òî èí äóê öèÿ cyp-2e1 è ãå íå ðà öèÿ ÀÔÊ àê òè âè ðó þò
ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Nrf 2 (nuc le ar res pi ra to ry fac tor), 
èã ðà þ ùèé êëþ ÷å âóþ ðîëü â àäàï òèâ íîì îò âå òå êëåò êè 
íà îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ [20]. Òðàíñ ëî êà öèÿ Nrf 2 â
ÿä ðî è åãî ñâÿ çû âà íèå ñ ñàé òîì ARE (an ti o xi dant res -
pon si ve ele ment) â ïðî ìî òî ðàõ ãå íîâ àí òè îê ñè äàí ò íîé

çà ùè òû, âêëþ ÷àÿ glu red, ñëó æèò ìå õà íèç ìîì èõ àê -
òè âà öèè. Âìå ñ òå ñ òåì, íà êàï ëè âà þ ùè å ñÿ ïðè îêèñ ëè -
òå ëü íîì ñòðåñ ñå ÀÔÊ è ïðî äóê òû ëè ïî ïå ðîê ñè äà -
öèè, â ÷à ñò íî ñòè, àëü äå ãè äû, îá ëà äà þò âû ðà æåí íûì
ãå íî òîê ñè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì [3], ÷òî ïðè âî äèò ê óã íå -
òå íèþ ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè. Èñ õî äÿ èç ïî ëó ÷åí íûõ ðå -
çó ëü òà òîâ, ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî â îò íî øå íèè glu red
ïðå îá ëà äà åò ãå íî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò, ïðè âî äÿ ùèé ê
ïî äàâ ëå íèþ åãî ýê ñ ï ðåñ ñèè â îò âåò íà ÌÒ. Âîñ ñòà -
íîâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè glu red â êîì áè íà öèè ìè ëè à öèí
+ ÌÒ ìîã ëî îïðå äå ëÿ òü ñÿ, ïî ìå íü øåé ìå ðå, äâó ìÿ
îá ñòî ÿ òå ëü ñò âà ìè: ñíè æå íè åì âû ðà æåí íî ñòè îêèñ ëè -
òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ãå íî òîê ñè÷ íî ñòè
è (èëè) ïðÿ ìûì âëè ÿ íè åì ìè ëè à öè íà íà Nrf 2, ïî -
äîá íî òî ìó, êî òî ðîå áû ëî óñòà íîâ ëå íî äëÿ ñèí òå òè ÷å -
ñêî ãî àíà ëî ãà îëå à íî ëî âîé êèñ ëî òû CDDO1 [32].

Ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè cyp-2e1 ïîä âëè ÿ íè åì ìè -
ëè à öè íà â ïå ÷å íè æè âîò íûõ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ âîç äåé ñò -
âèþ ÌÒ, ïî-âè äè ìî ìó, îò ðà æà åò ñïî ñîá íîñòü òðè -
òåð ïå íî è äîâ ê èç áè ðà òå ëü íî ìó èí ãè áè ðî âà íèþ îò äå -
ëü íûõ èçî ôîðì öõ P-450. Àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò â îò -
íî øå íèè cyp-2e1 — ñíè æå íèå åãî ñî äåð æà íèÿ è àê -
òèâ íî ñòè â ïå ÷å íè ìû øåé ñ CCl4-èí äó öè ðî âàí íîé ãå -
ïà òî òîê ñè÷ íî ñòüþ — îò ìå ÷åí ïðè ïðè ìå íå íèè îëå à -
íî ëî âîé è b-ãëè öåð ðè òè íî âîé êèñ ëîò [28]. Ïî äàâ ëå -
íèå àê òèâ íî ñòè áåë êîâ cyp-1à2, cyp-3à4 è cyp-2ñ19
ïî êà çà íî ïðè äåé ñò âèè îëå à íî ëî âîé è óðî ñî ëî âîé
êèñ ëîò [29]. Ïðè ýòîì îò äå ëü íûå èçî ôîð ìû ìî íî îê -
ñè ãå íàç ïðî ÿâ ëÿ þò èç áè ðà òå ëü íóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü
ê êîí ê ðåò íûì òðè òåð ïå íî è äàì, î ÷åì ñâè äå òå ëü ñò âó åò 
ñíè æå íèå â ãå ïà òî öè òàõ ìÐÍÊ cyp 1à 1/2 è cyp 2â
1/2, íî íå cyp 2å1, ïîä âëè ÿ íè åì àëü ôà-ãå äå ðè íà
[27]. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ìå õà íèçì ïî äîá íî ãî 
âëè ÿ íèÿ îáó ñëîâ ëåí êîí êó ðåí ò íûì ñâÿ çû âà íè åì òðè -
òå ðå ïå íî è äîâ ñ ôàê òî ðà ìè òðàíñ êðèï öèè è (èëè) ñ
àê òèâ íû ìè öåí ò ðà ìè ìî íî îê ñè ãå íàç.

Îáîá ùàÿ ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå, íå îá õî äè ìî îò ìå -
òèòü, ÷òî óñòà íîâ ëåí íàÿ ðà íåå ñïî ñîá íîñòü ìè ëè à öè íà 
îãðà íè ÷è âàòü îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ ñâÿ çû âà ëàñü ñ
ìåì á ðà íî ñòà áè ëè çè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì òðè òåð ïå íî è äà 
— ïî âû øå íè åì óñòîé ÷è âî ñòè ìåì á ðàí ê ÀÔÊ-èí äó -
öè ðó å ìîé ëè ïî ïå ðîê ñè äà öèè [12]. Ðå çó ëü òà òû íà ñòî -
ÿ ùåé ðà áî òû ðàñ êðû âà þò íî âûå àñ ïåê òû ïðî òåê òèâ -
íî ãî âëè ÿ íèÿ ìè ëè à öè íà, ñâÿ çàí íûå ñ åãî ó÷à ñ òè åì â
ðå ãó ëÿ öèè ðå äîêñ-áà ëàí ñà êëåò êè ïó òåì îò ìå íû
ÌÒ-èí äó öè ðî âàí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ïðî îê ñè äàí ò -
íî ãî áåë êà cyp-2e1 è âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà, 
êî äè ðó þ ùå ãî îäèí èç âå äó ùèõ ôàê òî ðîâ àí òè îê ñè -
äàí ò íîé çà ùè òû — glu red.
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1 CDDO — 2-cy a no-3,12-di o xo o le an-1,9-di en-28-oic acid.
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