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Целью данной работы являлось изучение активности гена Gclc при 

экспериментальном токсическом гепатите с последующим введением 

препаратов коррекции. Моделирование острого токсического гепатита 

проводили на белых аутбредных крысах мужского пола, разделенных на 

группы в зависимости от вводимого токсиканта и препарата коррекции. В 

качестве токсикантов были использованы тетрахлорметан (ТХМ) и 

этанол. Корректирующее воздействие проводили лекарственными 

препаратами оксиметилурацил (ОМУ), «Гептор» и «Мексидол». 

Эксперимент длился в течение 24 часов. Для определения активности гена 

Gclc использовали образцы РНК, выделенные из печени крыс. При введении 

животным этанола без сопутствующего лечения мы наблюдали 

незначительное снижение активности гена Gclc (-1,19±0,47 против 

0,00±0,43; p=0,161), однако последующая обработка ОМУ оказывала 

статистически значимый положительный эффект в отношении 

рассматриваемого показателя (0,76±0,25 против -1,19±0,47; p=0,005). Таким 

образом, на основе изучения активности гена Gclc у крыс можно сделать 

вывод о том, что коррекция ОМУ в условиях острого токсического 

гепатита, индуцированного этанолом, может иметь существенный 

гепатопротекторный эффект. 
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The aim of this work was to study the activity of the Gclc gene in experimental 

toxic hepatitis followed by the introduction of correction drugs. Acute toxic hepatitis 

was simulated on male white outbred rats, divided into groups depending on the 

injected toxicant and correction drug. Carbon tetrachloride (TCM) and ethanol were 

used as toxicants. Corrective action was carried out with drugs oxymethyluracil 

(OMU), "Heptor" and "Mexidol". The experiment lasted for 24 hours. To determine 

the activity of the Gclc gene, RNA samples isolated from rat liver were used. With the 

introduction of ethanol to animals without concomitant treatment, we observed a 

slight decrease in the activity of the Gclc gene (-1,19 ± 0,47 versus 0,00 ± 0,43; p = 

0,161), however, subsequent treatment with OMU had a statistically significant 

positive effect in relation to the considered indicator (0,76 ± 0,25 versus -1,19 ± 0,47; 

p = 0,005).Thus, based on the study of the activity of the Gclc gene in rats, it can be 

concluded that the correction of BMD under conditions of acute toxic hepatitis 

induced by ethanol can have a significant hepatoprotective effect. 

Key words: toxic hepatitis, glutamate-cysteine ligase, heptor, mexidol, 

oxymethyluracil, carbon tetrachloride, ethanol. 
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В настоящее время остается высокой потребность в гепатопротективных 

средствах, нормализующих метаболизм печени в условиях различных 

патологических состояний. Токсические поражения печени встречаются более 

чем в 50% случаев заболеваний печени *1+. 

Печень – это жизненно важный орган, отвечающий за поддержание 

большинства физиологических функций организма человека. Она принимает 

непосредственное участие в процессах метаболизма и детоксикации 

ксенобиотиков. Печень, как правило, противодействует окислительному 

стрессу, индуцируя антиоксидантный механизм, который нейтрализует 

активные радикалы кислорода и азота. Данный орган снабжен эндогенной 

системой антиоксидантных ферментов, таких как глутатион-s-трансфераза 

(GST), каталаза и супероксиддисмутаза (СОД). Эти антиоксидантные системы 

индуцируются гепатоцитами для противодействия окислительному 

стрессу. Однако когда окислительный стресс превосходит нейтрализующую 

способность организма, печень наиболее уязвима к воздействию свободных 

радикалов, которые приводят к окислению макромолекул, таких как липиды, 

белки и ДНК. Опосредованное окислительным стрессом повреждение печени 

приводит к гепатиту, фиброзу печени, циррозу и в конечном итоге 

гепатоцеллюлярной карциноме *2,3+.  

Тетрахлорметан (ТХМ, CCl4) широко используется в in vivo моделях травм 

печени, кроме того, повреждение, вызванное ТХМ, сопоставимо с тем, что 

наблюдается при вирусном гепатите *4+. Основное преимущество 

исследований с ТХМ заключается в удобстве использования животных моделей 

с признаками достижения фиброза и цирроза печени, а также в изучении 

механизмов, связанных с индукцией гепатотоксических состояний (жировая 

дистрофия, фиброз, гепатоцеллюлярная карцинома) *5+.  

Чрезмерное употребление алкоголя является глобальной проблемой 

здравоохранения с огромными социальными, экономическими и 

клиническими последствиями. Употребление алкоголя в больших количествах 
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в течение длительного времени повреждает почти все органы в 

организме. Наиболее раннее и выраженное повреждение тканей при 

интоксикации алкоголем происходит в печени, поскольку она является 

основным местом метаболизма этанола *6+. 

Глутамат-цистеинлигаза (GCL) является ферментом, ограничивающим 

скорость биосинтеза глутатиона (GSH), важного регулятора внутриклеточного 

метаболизма. У высших эукариот этот фермент представляет собой 

гетеродимер, состоящий из тяжелой каталитической (GCLC, 73 кДа) и легкой 

регуляторной субъединиц (GCLM, 31 кДа), кодируемых каждая своим геном. 

Каталитическая субъединица обладает всей каталитической активностью, в то 

время как субъединица-модификатор функционирует для повышения 

каталитической эффективности GCLC. Стоит отметить, что полиморфизмы генов 

Gclc и Gclm человека связаны с рядом патологий, включающих хронический 

бериллиоз, сахарный диабет I типа, муковисцидоз, инфаркт миокарда, 

гемолитическую анемию и шизофрению *7,8+.  

Цель исследования заключалась в изучении изменения кратности 

экспрессии гена Gclc спустя 24 часа при остром токсическом гепатите, 

вызванном различными токсикантами, на фоне введения препаратов 

коррекции.  

Материалы и методы. Экспериментальные исследования выполнены на 

белых аутбредных крысах массой тела 200-220 г мужского пола. Методом 

случайной выборки крысы были разделены на группы и содержались в клетках 

по 7 особей при температуре воздуха 21±1ºС. В качестве токсикантов 

использовали: 50% раствор ТХМ, который вводился однократно подкожно в 

дозе 2 г/кг массы тела животных, носителем и контрольным веществом 

(отрицательный контроль) являлось рафинированное оливковое масло; 40% 

раствор этанола, введение которого производилось перорально в дозе 4 г/кг 

массы тела животных, носителем и контрольным веществом являлась 

дистиллированная вода. Корректирующее воздействие проводили спустя час 

после введения токсикантов оксиметилурацилом (ОМУ, 5-гидрокси-6-

метилурацил, синтезированный в Институте органической химии УФИЦ РАН), 

адеметионином («Гептор», производитель ОАО «Верофарм», Россия) и 

сукцинатом этилметилгидроксипиридина («Мексидол», производитель 

«Фармасофт», Россия).  



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ                                                                  162 

 

 
Медицина труда и экология человека, 2021, №4 

При уходе за животными, питании и проведении экспериментов 

руководствовались базисными нормативными документами с соблюдением 

международных принципов Хельсинской декларации о гуманном отношении к 

животным, рекомендациями Европейской конвенции по защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментальных и других целей. Кусочки 

печени сразу после декапитации и вскрытия животных замораживали жидким 

азотом и заливали реагентом ExtractRNA (ЗАО «Евроген»). Для определения 

функционального состояния печени проводили анализ экспрессии гена Gclc в 

печени крыс с использованием следующих методов: экстракция тотальной РНК 

тризолом, обратная транскрипция и ПЦР-амплификация в режиме реального 

времени (с использованием олигонуклеотидных специфичных праймеров 

фирмы «Евроген» на приборе RotorGene (QIAGEN)). Нормирование уровня 

экспрессии проводили по гену Gapdh. Статистическую обработку 

экспериментальных данных проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента и однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Результаты 

считали достоверными при p<0,05. 

Результаты. При анализе экспрессии гена Gclc в ответ на введение ТХМ, в 

эксперименте, длившемся 24 часа, мы наблюдали статистически значимые 

различия между группами (F=21,384; p=0,001) (рис. 1). Минимальная 

активность гена Gclc наблюдалась в группе животных, получавших «Мексидол» 

(-3,47±0,20), максимум – в группе получавших «Гептор» (-2,54±0,20), но данное 

значение не превышало уровня положительного контроля (-2,52±0,18). 

Среднее значение уровня транскриптов гена Gclc в группе коррекции ОМУ 

было -2,95±0,22. Стоит отметить, что экспрессия гена Gclc во всех группах 

коррекции, а также в группе положительного контроля была статистически 

значимо ниже, чем в интактной группе (0,00±0,39) (р=0,001). Множественные 

сравнения остальных групп уровня статистической значимости не достигли. 
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Рис. 1. Уровень экспрессии гена Gclc при интоксикации ТХМ на фоне разных 

видов коррекции спустя 24 часа 

 

Статистически значимые различия между группами были также 

выявлены при анализе экспрессии гена Gclc в ответ на затравку этанолом в 24-

часовом эксперименте (F=4,25; p=0,008) (рис. 2). Сравнение уровня экспрессии 

гена Gclc между отрицательным контролем (0,00±0,47) и остальными группами 

не показало статистически значимых различий. Введение этанола без 

сопутствующего лечения привело к статистически незначимому понижению 

уровня транскриптов (-1,19±0,47; p=0,161). После коррекции препаратами 

максимальное значение активности транскриптов гена Gclc наблюдалось в 

группе животных, получавших ОМУ (0,76±0,25), что статистически значимо 

превышало показатели экспрессии гена Gclc в группе положительного контроля 

(р=0,005). Минимальное значение экспрессии гена Gclc среди групп коррекции 

было показано в группе, получавшей лечение «Мексидолом» (-0,72±0,46), 

среднее значение экспрессии гена Gclc в группе, получавшей «Гептор», 

составило -0,48±0,10, но сравнение их между собой и с показателями других 

групп не выявило статистически значимых различий. 
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Рис. 2. Уровень экспрессии гена Gclc при интоксикации этанолом на фоне 

разных видов коррекции спустя 24 часа 

 

Обсуждение. Для определения влияния «Гептора», «Мексидола» и ОМУ 

на окислительный стресс у крыс, вызванный ТХМ и этанолом, мы определяли 

активность гена антиоксидантной системы Gclc в печеночной ткани.  

Ранее было проведено множество исследований, подтверждающих 

наличие взаимосвязи между функционированием фермента GCL и эффектами 

от воздействия различных факторов. Так, было обнаружено, что GCL играет 

важную роль в регуляции парацетамол-индуцированного повреждения печени 

и ферментативной активности печени *9+. Lisa A. McConnachie с соавт. (2007) 

показали, что трансгенные мыши с повышенной активностью GCL более 

устойчивы к поражению печени парацетамолом *8+. Также в литературе 

имеется много данных, свидетельствующих об отрицательном воздействии на 

работу GCL других гепатотоксикантов. К их числу в первую очередь относятся 

ТХМ и этанол. Было показано, что данные вещества снижают уровень 

транскрипции гена Gclc и активность антиоксидантных ферментов в тканях 

печени *10, 11, 12, 13+.  

Как правило, ТХМ трансформируется в токсичный трихлорметильный 

радикал с помощью фермента, экспрессируемого в перивенулярных 
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гепатоцитах. Этот радикал может связываться с различными клеточными 

молекулами, нарушая важнейшие процессы клетки, такие как метаболизм 

липидов, что в последующем может привести к формированию стеатоза. 

Считается, что образование аддукта в результате реакции трехметильного 

радикала с ДНК является инициатором развития рака печени. При 

взаимодействии с кислородом этот радикал превращается в высокореактивный 

трихлорметилпероксидный радикал, который запускает цепную реакцию 

перекисного окисления липидов и повреждает полиненасыщенные жирные 

кислоты, в частности те, что связаны с фосфолипидами *5+. Эти эффекты могут 

приводить к изменению проницаемости клеточных мембран, митохондрий и 

эндоплазматического ретикулума, вызывая сбой в нормальном 

функционировании клеток. Таким образом, свободные радикалы, включая 

активные формы кислорода (АФК), связанные с окислительным стрессом, могут 

играть ключевую роль в повреждении печени, вызванном ТХМ. ТХМ-

индуцированный окислительный стресс считается одним из основных 

механизмов, посредством которых происходит повреждение 

гепатоцеллюлярной системы *14,15+. 

При анализе экспрессии гена Gclc в ответ на введение ТХМ мы 

наблюдали, что спустя 24 часа с момента начала эксперимента при всех видах 

коррекции уровень транскриптов гена Gclc был понижен и не превышал 

значений положительного контроля. Стоит отметить, что влияние препаратов 

коррекции оказалось статистически незначимым, в связи с чем нельзя 

утверждать, что лечение данными препаратами усугубляет патологию печени, 

вызванную однократным введением ТХМ.  

Алкоголь является широко используемым гепатотоксином при 

экспериментальной гепатопатии. Патогенез алкоголь-индуцированного 

заболевания печени достаточно хорошо изучен, и одним из важных 

механизмов повреждения клеточных структур при данной патологии считается 

усиление продукции свободных радикалов [16, 17, 18]. 

Клеточные нарушения, возникающие в результате чрезмерного 

потребления алкоголя, приводят к повышенному образованию биомаркеров 

окислительного стресса, таких как малоновый диальдегид (МДА), увеличивают 

экспрессию CD95 (трансмембранный белок лимфоидной системы, 

опосредующий апоптоз), способствуют снижению уровня восстановленного 

глутатиона (GSH) и активности антиоксидантных ферментов *19, 20+.  
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Несмотря на то что введение животным этанола в нашем эксперименте 

статистически незначимо снижало экспрессию гена Gclc (p=0,161), 

сопутствующая коррекция ОМУ показала отчетливый положительный эффект в 

отношении изучаемого показателя (p=0,005), что может свидетельствовать о 

защитном действии, а также потенциале применения при остром токсическом 

повреждении печени этанолом. 

Заключение. Таким образом, данные, полученные на основе изучения 

активности гена Gclc у крыс, позволяют предположить, что введение ОМУ в 

условиях острого токсического гепатита, индуцированного этанолом, может 

иметь существенный гепатопротекторный эффект. Однако исследования в этом 

направлении требуют продолжения для анализа эффективности изученных 

препаратов при длительном применении и для определения наиболее 

оптимальных доз. 
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