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Резюме

Цель исследования заключалась в изучении влияния гепатопротекторных препаратов на экспрессию гена Sod1 у крыс 
с поражением печени этанолом.

Материалы и методы. В эксперименте использовали самцов беспородных белых крыс. Было сформировано пять групп 
животных по 14 особей в каждой. Крысам 1-й группы (контроль) вводили дистиллированную воду; 2-й группы — этанол; 
3-й группы — этанол и гептор; 4-й группы — этанол и мексидол; 5-й группы — этанол и ОМУ. Препараты вводили за 
1 час до введения этанола. Через 24 и 72 ч после введения этанола (по 7 особей) животных декапитировали и извлекали 
печень. Уровень экспрессии гена Sod1 оценивали при помощи ПЦР с обратной транскрипцией в реальном времени.

Результаты. Кратность экспрессии гена Sod1 в печени крыс через 24 ч практически не изменялась в ответ на введение 
животным этанола. Тенденция к незначительному снижению наблюдалась в отношении изменений экспрессии Sod1 при 
применении гептора и мексидола, тогда как под влиянием ОМУ уровень экспрессии умеренно возрастал. Через 72 ч 
воздействие этанола сопровождалось небольшим снижением кратности экспрессии гена Sod1. Аналогичная тенденция 
наблюдалась и в отношении изменений экспрессии Sod1 при применении гептора, мексидола и ОМУ.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что введение как этанола, так и профилактическое 
применение гепатопротекторных препаратов не приводило к существенным изменениям уровня экспрессии гена 
Sod1 в печени крыс. Необходимы дополнительные исследования, направленные на выявление механизмов регуляции 
антиоксидантной системы, а также поиск лекарственных средств, влияющих на транскрипционную активность генов.
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Summary

The aim of the study was to study the eff ect of hepatoprotective drugs on the expression of the Sod1 gene in rats with 
ethanol liver damage.

Materials and methods. Male outbred white rats were used in the experiment. Five groups of animals were formed, 14 in-
dividuals each. Distilled water was administered to rats of the 1st group (control); Group 2 — ethanol at a dose of 5 g/kg 
of body weight; Group 3 — ethanol and heptor at a dose of 72 mg/kg; Group 4 — ethanol and mexidol at a dose of 50 mg/kg; 
Group 5 — ethanol and OMU at a dose of 50 mg/kg. The drugs were administered 1 hour before the introduction of ethanol. 
24 and 72 hours after the introduction of ethanol (7 individuals), the animals were decapitated and the liver was removed. 
The expression level of the Sod1 gene was assessed using real-time reverse transcription PCR.

Results. The fold change in Sod1 expression in rat liver after 24 h practically did not change in response to the introduction of 
ethanol to the animals. A tendency to a slight decrease was observed in relation to changes in the expression of Sod1 with the 
use of heptor and mexidol, while under the infl uence of OMU, the expression level increased moderately. After 72 h, the ex-
posure to ethanol was accompanied by a slight decrease in the frequency of expression of the Sod1 gene. A similar trend was 
observed with respect to changes in Sod1 expression with the use of heptor, mexidol, and OMU.

Conclusion. The results obtained indicate that the introduction of both ethanol and the prophylactic use of hepatoprotective 
drugs did not lead to signifi cant changes in the level of Sod1 gene expression in rat liver. Additional studies are needed to 
identify the mechanisms of regulation of the antioxidant system, as well as the search for drugs that aff ect the transcriptional 
activity of genes.
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Введение

Алкоголь является одним из основных факторов 
риска развития хронических заболеваний в мире. 
Он может вызвать поражение различных органов 
и целых систем [1]. При этом наибольший ущерб 
от злоупотребления алкоголем испытывает печень 
как основной орган детоксикации [2]. В печени 
осуществляется окисление этанола до ацеталь-
дегида и уксусной кислоты, которые проявляют 
прямой цитотоксический эффект в отношении 
гепатоцитов при взаимодействии со структурными 
клеточными компонентами и активации перекис-
ного окисления липидов. Этанол и его метаболиты 
нарушают метаболические процессы в печени, вы-
зывая внутриклеточное накопление белков и ли-
пидов, и увеличивают продукцию активных форм 
кислорода, что сопровождается повреждением 
всех структур гепатоцитов, прежде всего мембран. 
Процесс метаболизма этанола в печени может про-
исходить как неокислительным, так и окислитель-
ным путем [3].

Для предотвращения повреждения печени, вы-
званного этанолом, необходимы агенты, препят-
ствующие окислительному стрессу. При лечении 
алкогольных интоксикаций используется боль-
шое разнообразие лекарственных средств, оказы-
вающих гепатопротекторное и антиоксидантное 
действие. Одними из таких препаратов являются 
гептор (адеметионин) и мексидол (этилметилги-
дроксипиридина сукцинат), которые хорошо за-
рекомендовали себя в клинической практике [4, 
5]. В то же время имеются данные, свидетельству-
ющие о гепатопротекторной, антитоксической 
и антиоксидантной активности оксиметилурацила 
(5-гидрокси-6-метилурацил, ОМУ) и его произво-
дных [6].

Для изучения механизма действия лекарствен-
ных средств, а также прогнозирования их эф-
фективности может быть использован анализ 
изменения экспрессии генов под влиянием иссле-
дуемых фармакологических препаратов. Одним 
из важнейших представителей ферментативных 
антиоксидантов является Cu, Zn-зависимая су-
пероксиддисмутаза (SOD1), которая расположена 
преимущественно в цитозоле, но небольшое ее 
количество присутствует в митохондриальном 
межмембранном пространстве [7]. Данный фер-
мент, кодируемый геном Sod1, участвует в си-
стеме детоксикации супероксидных радикалов 
и обеспечивает защиту от окислительного стрес-
са. Изменения активности SOD1 и экспрессии 
кодирующего ее гена были выявлены при раз-
личных заболеваниях, сопровождающихся ак-
тивацией свободнорадикальных процессов [8, 9]. 
Считается, что такие антиоксидантные ферменты, 
как супероксиддисмутаза, принимающие непо-
средственное участие в детоксикации активных 
форм кислорода, необходимы для выживания 
клеток [10].

Несмотря на то, что были достигнуты значи-
тельные успехи в изучении механизмов алкоголь-
ных поражений печени и их фармакологической 
коррекции, необходимы дополнительные иссле-
дования с использованием экспериментальных 
моделей на животных для дальнейшего выяснения 
патофизиологии заболевания, а также для опре-
деления эффективных методов лечения и потен-
циальных биомаркеров [11]. Целью настоящей 
работы было изучение влияние гепатопротектор-
ных препаратов на экспрессию гена Sod1 у крыс 
с поражением печени этанолом.

Материалы и методы

Работа проведена на 70 самцах беспородных бе-
лых крыс весом 170–190 г. Животные содержались 
в стандартных условиях вивария при одинаковом 
уходе и питании. Крысы были разделены на следу-
ющие группы (по 14 особей в группе):
1. Контрольные животные, которым вводили ди-

стиллированную воду.
2. Животные, которым внутрижелудочно вводили 

этанол в дозе 5 г/кг массы животного.
3. Животные, которым вводили этанол в дозе 5 г/кг 

и внутрибрюшинно гептор в дозе 72 мг/кг.
4. Животные, которым вводили этанол в дозе 5 г/кг 

и подкожно мексидол в дозе 50 мг/кг.
5. Животные, которым вводили этанол в дозе 5 г/кг 

и перорально ОМУ в дозе 50 мг/кг.

Препараты вводили за 1 час до введения эта-
нола. Выведение животных из эксперимента осу-
ществляли через 24 и 72 ч после введения этанола 
(по 7 особей в каждом временном интервале) путем 

декапитации под CO2-наркозом, извлекали пе-
чень и замораживали в жидком азоте. Тотальную 
РНК выделяли из гомогенизированных образцов 
с помощью реагента ExtractRNA (ЗАО «Евроген», 
Россия) по протоколу производителя. Для синтеза 
кДНК использовали реактивы MMLV RT kit (ЗАО 
«Евроген», Россия). Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) в режиме реального времени проводи-
ли на приборе Rotor- Gene Q («Qiagen», Германия) 
с использованием праймеров, синтезированных 
ЗАО «Евроген» (Россия). Обработку результатов 
проводили с помощью программного обеспече-
ния Rotor- Gene Q («Qiagen», Германия). В качестве 
референсного был выбран ген Gapdh.

Статистический анализ проводили с помощью 
стандартного пакета программ Statistics 21.0 (IBM, 
США). Для определения различий между группа-
ми применяли t-критерий Стьюдента. Для оценки 
различий критическим уровнем значимости при-
нималось значение p<0,05.
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Результаты

На рисунке 1 представлены данные количествен-
ной оценки экспрессии гена Sod1 в печени крыс 
через 24 часа после этаноловой интоксикации и на 
фоне гепатопротекторных препаратов, получен-
ные методом ПЦР в реальном времени.

Как видно из рисунка, кратность экспрессии 
гена Sod1 в печени через 24 ч практически не из-
менялась относительно контроля в ответ на вве-
дение животным этанола, составив –0,03±0,43 
(p>0,05).

Статистически значимое изменение транскрип-
ционной активности исследуемого гена также не 
обнаружено под действием гепатопротекторных 
препаратов. Тенденция к небольшому снижению 
наблюдалась в отношении изменений экспрес-
сии Sod1 при применении гептора и мексидола, 
показатель составил –0,16±0,25 и –0,37±0,79 со-
ответственно (p>0,05). Тогда как под влиянием 

ОМУ уровень экспрессии повысился, достигнув 
значения 0,83±0,23 (p=0,731).

Результаты исследований, приведенные на ри-
сунке 2, показывают изменения профиля экспрес-
сии гена Sod1 в печени животных контрольной 
и опытных групп через 72 часа после этаноловой 
интоксикации и на фоне гепатопротекторных 
препаратов. Из полученных данных видно, что 
через 72 ч воздействие этанола сопровождалось 
уменьшением кратности экспрессии гена Sod1
до –1,61±0,16 по сравнению с контрольной груп-
пой, однако отмеченные различия не достигли 
статистической значимости (p=0,123).

Аналогичная тенденция к снижению транс-
крипционной активности гена Sod1 наблюдалась 
в группах животных, получавших гептор, мекси-
дол и ОМУ, уровень экспрессии составил соответ-
ственно –1,76±0,38, –2,45±0,25 и –1,87±0,70 (p>0,05).

Рисунок 2.
Профиль  экспрессии гена 
Sod1 в печени крыс через 72 
ч после этаноловой инток-
сикации на фоне гепатопро-
текторных препаратов

Figure 2.
Expression profi le of the Sod1
gene in rat liver 72 h aft er 
ethanol intoxication against 
the background of hepatopro-
tective drugs

Рисунок 1.
Профиль экспрессии гена 
Sod1 в печени крыс через 24 
ч после этаноловой инток-
сикации на фоне гепатопро-
текторных препаратов

Figure 1.
Expression profi le of the Sod1
gene in rat liver 24 h aft er 
ethanol intoxication against 
the background of hepatopro-
tective drugs
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Обсуждение

В результате проведенного нами исследования 
было показано отсутствие существенного измене-
ния экспрессии гена Sod1 в печени крыс через 24 
часа после введения этанола по сравнению с кон-
трольной группой. В то же время выявлено не-
которое повышение уровня экспрессии данного 
гена под влиянием ОМУ. Активация экспрессии 
гена Sod1 в печени крыс в ответ на воздействие 
ОМУ, возможно, предотвращает процессы, веду-
щие к повреждению клеток печени, в условиях 
интоксикации этанолом.

Также не было обнаружено статистически значи-
мых различий в уровне экспрессии гена Sod1 через 
72 ч после воздействия этанола и на фоне лекар-
ственных средств. Однако наблюдалась тенденция 
к снижению исследуемого показателя. В различных 
исследованиях были продемонстрированы про-
тиворечивые данные относительно воздействия 
этанола на активность SOD1. В ряде эксперимен-
тальных работ не было обнаружено существенных 
различий в активности SOD1 между группой крыс, 
получавшей этанол и контролем [12, 13]. В то же 
время результаты других исследований свидетель-
ствуют о подавлении активности SOD1 в печени 
крыс в ответ на длительное введение этанола [14, 15]. 
Кроме того, анализ биопсийного материала больных 

алкогольной болезнью печени показал уменьшение 
уровня экспрессии SOD1 [16]. Снижение активности 
супероксиддисмутазы в печени после обработки 
этанолом, вероятно, связано с повреждением моле-
кул фермента и, следовательно, с уменьшением его 
эффективности. Согласно полученным ранее дан-
ным, хроническое потребление этанола вызывает 
повреждение печени у мышей с нокаутом гена Sod1 
[17]. При этом повышение экспрессии данного гена 
защищает печень от воздействия этанола. Так, по-
казано, что опосредованная аденовирусом доставка 
гена Sod1 предотвращает этанол- индуцированное 
повреждение печени у крыс [18].

Рассматривая возможные причины снижения 
транскрипционной активности гена Sod1 при вве-
дении гепатопротекторов на фоне развития окис-
лительного стресса, вызванного этанолом, можно 
предположить, что исследуемые препараты, ней-
трализуя активные формы кислорода, уменьшают 
степень мобилизации ферментов антиоксидантной 
системы. Кроме того, уменьшение интенсивно-
сти окислительного стресса может способство-
вать снижению активности транскрипционного 
фактора Nrf2, который ответственен за индукцию 
экспрессии генов антиоксидантных ферментов, 
включая Sod1 [19].

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что введение как этанола, так и профилактическое 
применение гепатопротекторных препаратов не 
приводило к существенным изменениям уровня экс-
прессии гена Sod1 в печени крыс. Через 72 ч транс-
крипционная активность исследуемого гена имела 
тенденцию к снижению, позволяя предположить, 
что ферментативные системы антиоксидантной за-
щиты могут быть нарушены у крыс, получавших 

этанол. При этом усиливающийся окислительный 
стресс может способствовать патологическому по-
вреждению печени. Регуляция активности антиок-
сидантных ферментов является сложным процес-
сом и зависит от многих факторов, необходимы 
дополнительные исследования, направленные на 
выявление механизмов регуляции антиоксидант-
ной системы, а также поиск лекарственных средств, 
влияющих на транскрипционную активность генов.
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