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ИсследованИе свободнорадИкальных
модИфИкацИй бИомолекул 
как механИзм генотоксИчностИ 
ксенобИотИков

т. л. сазонова, е. с. косова, в. а. трофимов, 
е. н. лопухова

В статье приводятся данные об изменении активности ключевых ферментов антиокси-
дантной системы (супероксиддисмутаза, каталаза), отвечающих за пути переключения 
свободнорадикальных реакций; показываются защитные механизмы от действия ксе-
нобиотиков на клеточном и молекулярном уровнях.
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Свободнорадикальные модификации био-
молекул (липиды, белки и нуклеиновые 
кислоты) являются основным механизмом 
реализации генотоксического действия ксе-
нобиотиков. 

Ксенобиотики – это чужеродные веще-
ства, включая различные препараты, кото-
рые способны под действием метаболизма 
усиливать процесс свободно-радикального 
окисления (СРО), т. е. вызывать наруше-
ние биологических процессов. Особое место 
здесь отводится активным формам кислоро-
да (АФК), которые являются активатора-

ми данных «токсинов». Защита клетки от 
АФК осуществляется, в первую очередь,           
несколькими антиоксидантными фермента-
ми: супероксиддисмутазой (СОД) и катала-
зой [3].

Современная токсикология является 
важной составляющей системы обеспечения 
химической безопасности, социально-гиги-
енического и экологического мониторинга. 
В настоящее время возникает необходимость 
внедрения в широкую медицинскую практи-
ку методов генотипирования ферментов ме-
таболизмов лекарств.



130 ÂÅÑÒÍÈÊ Ìîðäîâñêîãî óíèâåðñèòåòà | 2013 | ¹ 3–4

Одни токсиканты биотрансформируются 
в активные электрофилы, которые считают-
ся причинами модификаций, другие могут 
привести к формированию оксидантов и эн-
догенных электрофилов, которые способны 
также модифицировать белки [4].

Первое звено в окислительной модифи-
кации биомолекул представлено липидами, 
которые способствуют разветвлению и во-
влечению в сферу белков и нуклеиновых 
кислот. Если происходит повреждение на 
уровне биомембран, то нарушаются главным 
образом функции липидов (изменение про-
ведения сигнала в клетку) и белков. Все это 
приводит к нарушению функций ферментов, 
которые способствуют изменению генетичес-
ких процессов, например, репарации [2]. 
Таким образом, происходят окислительные 
модификации ДНК, т. е. генерализация по-
следствий свободно-радиальных процессов в 
организме на клеточном уровне.

Одним из наиболее важных процессов 
для поддержания гомеостаза и коррекции ин-
токсикационных явлений в организме явля-
ется система перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [4–7]. Критериями оценки ПОЛ в 

нашем исследовании послужило качественное 
и количественное определение концентраций 
первичных (диены и триены) и вторичных 
(малоновый диальдегид (МДА)) продуктов 
ПОЛ, активности антиоксидантных фермен-
тов (АОФ) (каталаза и СОД) [2].

Определение МДА проводили в кислой 
среде при нагревании, где он реагирует с 
тиобарбитуровой кислотой (ТБК) с обра-
зованием окрашенного комплекса [1]. Ак-
тивность СОД определяли методом, осно-
ванном на способности фермента тормозить 
аэробное восстановление нитросинего тетра-
золия с образованием формазана.

Об активности каталазы судили по ко-
личеству субстрата перекиси водорода, 
оставшейся в инкубационной среде и обра-
зующей с солями молибдена стойкий окра-
шенный комплекс.

Генетическая изменчивость ферментов 
антиоксидантной системы организма также 
является одной из задач нашей лаборатории. 
Изучая гены, кодирующие АОФ, мы можем 
говорить о том, какие изменения происходят 
как на клеточном, так и на молекулярном 
уровнях [9–11].
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Р и с . 2 .  Определение концентрации СОД

Р и с . 3 .  Определение активности каталазы
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Результаты анализа изменения активно-
сти ферментов АОС – каталазы и СОД и 
концентрации мутагена ПОЛ – МДА под-
тверждают наличие эндогенной интоксика-
ции у больных, а исследованные характери-
стики являются маркером состояния клеток 
крови.

Показанные изменения в концентрации 
и активности ферментов могут быть связаны 
как с изменением структурного состояния 

клеток (секреция и высвобождение клеточ-
ных ферментов в плазму крови), с синте-
зом ферментов de novo в связи с изменени-
ем экспрессивной активности генов, так и с 
действием ксенобиотиков [8].

Если токсины настолько губитель-
но действуют на всех уровнях, то лучше 
останавливать их влияние еще на процес-
се перекисного окисления липидов, чем на 
уровне  ДНК.


