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В последние годы получены данные, описывающие феномен увеличе­
ния активности в печени систем метаболизма ксенобиотиков после введе­
ния их животным и подчеркивающие различия в специфичности индуци­
рующего эффекта между 3-метилхолантреном (MX) и фенобарбиталом 
натрия (ФБ) (*, 2). Эти различия, а также наблюдающееся аддитивное 
влияние совместного введения двух индукторов на активность и содержа­
ние компонент микросомной гидроксилирующей системы (3,4) предпола­
гают различные механизмы индуцирующего действия для MX и ФБ. Меж­
ду тем исследование конкретного механизма действия каждого из веществ 
затруднено, поскольку приходится применительно к многокомпонентной 
мембранно-связанной фермептной системе рассматривать взаимоотноше­
ния между интенсификацией биосинтетических процессов de novo, акти­
вацией уже существующих компонент микросомных монооксигеназ и 
уменьшением скорости их распада (\ 4). В любом случае, однако, считает­
ся доказанным активирование обоими индукторами генома и последующе­
го синтеза структурного и (или) специфического белка С,5). Так как и 
ФБ и MX являются субстратами I типа для микросомного цитохрома 
Р-450 (6), логично предположить, что в механизме действия каждого из 
индукторов различная роль отводится связыванию и первичному метабо­
лизму их в микросомах.

Для проверки этого предположения мы воспользовались моделью по­
следовательной индукции, когда одно вещество вводилось животным на 
фоне уже выраженной индукции вторым веществом. При этом исходили 
из данных (2), что индуцированный MX цитохром Р-448 лишен точек свя­
зывания для производных барбитуровой кислоты; с другой стороны, ФБ 
увеличивает содержание в Р-450 точек связывания для MX и скорость его 
метаболизма (4).

В работе использовались крысы-самцы линии Wistar весом 180—200 г. 
Различным группам животных (табл. 1) внутрибрюшинно вводили MX 
(50 мг на 1 кг веса тела) или ФБ (100 мг на 1 кг веса тела) двукратно 
в течение 2 суток. Получение микросомной фракции, определение актив­
ности НАДФ-Н-зависимых редуктаз, содержания цитохромов Р-450 и 
Р-448 описаны нами ранее (7,8). Спектральную копстанту максимального 
связывания (АЛгпа1) для субстратов I и II типа определяли как в (в). Ис­
пользовали метод (’) для определения содержания высоко- и низкоспино­
вой форм СО-связывающего гемопротеида; в дифференциальных спектрах 
п-октиламина принимали коэффициенты экстинкции соответственно рав­
ными 65 мЛ7_1-см-1 и 25 мЛ/_,-см“1. Активность N-деметилирования ами- 
попирина и n-гидроксилирования анилина в микросомах определяли как 
В (‘V1).

Из данных табл. 1 видно, что двухкратное введение ФБ приводит к 
росту содержания Р-450, пропорциональному увеличению его высоко- и 
низкоспиновых форм, активациии редуктазных реакций, увеличению А.4тм 
н метаболизма субстратов I и II типов. В течение двух суток после отмены
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Таблица I

Спектральные и кинетические параметры активности микросомных монооксигеназ печени при раздельной и последовательной индукциях 
фенобарбиталом и 3-метилхолантрепом *

* Все данные представляют собой средние из 3—4 микросомных препаратов, содержащих микросомы из печени 5—7 крыс. В скобках — процент к контролю.
** Часы от момента последнего введения индуктора до забоя.

Группы животпых

Содержание 
цитохрома 
\P-450 или 

Р-448), нмол. 
на 1 мг белка

П
ол

ож
ен

ие
СО

-п
ик

а,
 ем

Спиновые формы гемопро­
теида, нмол. на 1 мг белка

ПАДФ-Н-зависимые 
редуктазы, нмол. цито­
хрома в 1 мин. на 1 мг 

белка

Спектральная константа 
максимального связывания 
субстрата, ДА.12!(4зо)-5со- Ю3 

на 1 мг белка

Скорость метаболизма

амипопирии, 
нмол. ИСОН 
в 1 мин. на 
1 мг белка

анилин, нмол. 
а-аминофено- 
ла в 1 мин. на

1 мг белка
высокоспи­
новая (а)

низкоспи- 
новая (Ь) а/Ь

цитохром с
цитохром 

Р-450 
(Р-448)

аминопирин анилин

Контрольная груп- 0.62+0.05 450 0.I 90+0.012 0.430+ 0,024 0.442 76+5 2.0+0.25 7,3+0,63 19.7 ± 1.6 2.64+0.21 0,56+0,06
па (принята за
100%)

ФБ. 2 суток (24) ** 1.45+0.18 450 0.352 +0.029 0,822+0.07 0.428 155+12 5,8+0.6 19,0+1,7 39.5+4.5 7„0±0.9 1.4+0,11
(235) (185) (191) (201) (290) (260) (2'00) (265) (250)

ФБ, 2 суток (72) ** 1.0+0.11 450 0.266+0,017 0,619+0.053 0,430 405+5 4.0+0,37 15,7+1,3 30.0+4,0 5,8+0.63 0.93+0.1
(-161) (140) (144) (138) (200) (215) (152) (219) (175)

ФБ, 2 суток: затем 2.48+0.23 448 0.780+0.05 1,08+0.08 0.72 84 ± б 3.85+0,31 Не опр. 142+10.0 2.5+0.2 1.23+0.09
MX. 2 сеток (400) (410) (250) (110) (192,5) (720) (95) (220)
(24) **

MX, 2 суток (24) ** 1,15+0,12 448 0,437+0.035 0,625+0.05 0,70 68+4 2.1+0.22 >> » 98.7+8.0 1,31+0.1 0.76±0.(И)
(185) (230) (145) (90) (105) (500) (50) (135)

MX, 2 суток (72)** 1,12+0.11 4 а У 0,440+0.042 0,647 + 0,67 0,68 74+5 2.1+0.2 5 » 84.7 + 6,9 2,0+0,18 0,81+0,09
(180) (232) (152) (97) (105) (430) (75). (145)

MX. 2 суток; затем 2,18+0.19 448 0.428 +0,04 0.972+0.072 0.44 70+3 4.1+0,32 >> » 112,3+11.1 4,8+0,3 1,28+0,1
ФБ, 2 суток (350) (225) (226) (92) (205) (570) (182) (225)
(24)**



индуктора наблюдается снижение всех показателей. Двукратная индукция 
MX приводит к появлению цитохрома Р-448, преимущественному росту 
высокоспиновой формы гемопротеида и изменению, вследствие этого, от­
ношения форм а и Ь, отсутствию связывания аминопирина и 50% ингиби­
рованию его метаболизма, а также увеличению ДМШаУ и «-гидроксилирова­
ния анилина. Отмена MX не приводит в течение последующих двух суток 
к значительным изменениям спектральных и кинетических параметров 
монооксигеназ, индуцированных даппым веществом.

Введение ФБ на фоне максимальной индукции MX сопровождается, 
несмотря на отмену углеводорода, дальнейшим увеличением С0-связы- 
вающего гемопротеида в виде Р-448; вместе с тем, происходит значитель­
ный прирост низкосппповой (тип Ь) формы гемопротеида без увеличения 
его высокоспиновой (тип а) формы. Наблюдается выраженное (до 182%) 
увеличение скорости N-деметилирования аминопирина, а также НАДФ-Н- 
зависимого восстановления СО-связывающего гемопротеида (табл. 1). 
Настоящие данные свидетельствуют о том, что критерием функциональ­
ной специфичности гемопротеида является не положение СО-пика его вос­
становленной формы, а соотношение высоко- и низкоспиновых форм цито­
хрома.

Таким образом, показана принципиальная возможность индукции ФБ 
в условиях, исключающих этап связывания индуктора с гемопротеидом 
(12), поскольку Р-448 лишен точек связывания для ФБ (2). Предполагает­
ся в этой связи, что в механизме фенобарбиталовой индукции активация 
биосинтетических процессов осуществляется самим субстратом, а не про­
дуктами его первичного метаболизма в микросомах.

Напротив, введение MX на фоне индукции ФБ приводит к сипергизму 
действия обоих индукторов в отношении содержания микросомпого гемо­
протеида, а также его высокоспиповой формы; отсюда соотношение типов 
а/b в данной смешанной системе достигает величины, свойственной индук­
ции одним MX (табл. 1). Эффект синергизма в данных препаратах микро­
сом характерен также для А4тах анилина, а также для ингибирующего 
влияния MX на метаболизм аминопирина. Таким образом, в условиях, спо­
собствующих большему связыванию и метаболизму MX, последний обла­
дает большим индуцирующим эффектом на микросомы. Это свидетельст­
вует о том, что собственно индуцирующим агентом являются продукты 
первичного метаболизма MX в микросомах. Таковыми, очевидно, являются 
либо эпоксипроизводные MX, либо соответствующие дигидродиолы, обра­
зующиеся при гидролитическом раскрытии циклического оксида, происхо­
дящего в микросомах и катализируемого ферментом эпоксид-гпдразой (13). 
Менее вероятными индукторами являются образующиеся при спон­
танной изомеризации эпоксидов фенолы, поскольку известно, что метабо­
лизм полициклических углеводородов цитохромом Р-450 характеризуется 
отношением продуктов, фенолов и гидродиолов, равным 3 : 1. Данное от­
ношение становится равным 1 : 1 для цитохрома Р-448 (м), что. вероятно, 
обусловлено увеличением активности эпоксид-гидразы.

Важно подчеркнуть определенное сходство начальных этапов механиз­
ма индуцирующего действия канцерогенных полициклических углеводо­
родов и механизма их биологического эффекта, поскольку для проявления 
последнего также необходима метаболическая активация химически 
инертпой исходной молекулы углеводорода в микросомной фракции клеток 
различных органов (15).
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