
8

Экология человека 2012.08

В связи с неблагоприятными тенденциями динамики здоровья на-
селения, как в Российской Федерации, так и в мире в целом, для 
понимания процессов адаптации к воздействию химических факторов 
техногенного происхождения актуальными являются исследования, 
направленные на поиск маркеров нарушений здоровья в условиях 
внешнесредового воздействия химических факторов и наличия повы-
шенной чувствительности индивида [5, 6, 9].

В большом числе публикаций, посвященных изучению метаболизма 
ксенобиотиков, широко обсуждается проблема выявления и исполь-
зования показателей, отражающих повышенную чувствительность ин-
дивида, и выявления основных звеньев метаболического превращения 
токсичных химических соединений, изменение которых может привести 
к нарушению процесса детоксикации в организме [5, 6, 21].

Согласно современным представлениям токсичность химических 
соединений для различных индивидуумов колеблется в достаточно 
широких пределах. Индивидуальная переносимость химических соеди-
нений, толерантность организма человека к химическим веществам 
техногенного происхождения обусловлены генетическими особенностями 
каждого индивидуума [25, 34]. Иногда генетические особенности вы-
ражены столь существенно, что это проявляется в необычайно высокой 
чувствительности к тем или иным химическим веществам, выходящей за 
рамки доверительного интервала изменчивости популяции [16, 17].

Известно, что большинство чужеродных веществ (ксенобиоти-
ков) при поступлении в организм человека не оказывают прямого 
биологического эффекта, так как вначале подвергаются различным 
превращениям – метаболизму [19]. Метаболизм химических соеди-
нений обусловлен генетически детерминированной биохимической 
индивидуальностью каждого человека [20]. Доказано, что у человека 
существует генетический контроль над метаболизмом поступающих в 
организм химических соединений, поэтому в зависимости от особен-
ностей генома различные индивиды могут сохранять устойчивость либо, 
наоборот, обнаруживать повышенную чувствительность к химическим 
агентам техногенного генеза [34]. С точки зрения генетики эти разли-
чия объясняются индивидуальными особенностями, в основе которых 
лежит генетический полиморфизм человека [11, 12, 22]. В настоящее 
время известно более 300 генов, ответственных за обезвреживание 
ксенобиотиков [3]. Такие гены получили название «гены окружающей 
среды» («environmental genes») или «гены предрасположенности» 
(«predisponding genes»).

В зависимости от особенностей действия, субстратов ферментативных 
реакций и роли в метаболических процессах гены предрасположенно-
сти подразделяют на гены метаболизма (гены внешней среды), гены 
триггеры (гены переноса сигнала) и гены клеточных рецепторов [6]. 
Для исследования генетического полиморфизма имеет значение детек-
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тирование биохимических изменений, как эндогенных 
физиологических процессов, так и метаболизма эк-
зогенных соединений [5].

Согласно мнению ряда ученых, в организме чело-
века присутствуют ферменты, участвующие в био-
трансформации токсичных химических соединений 
[34]. Система ферментов метаболизма ксенобиотиков 
представляет собой сформировавшийся в процессе 
эволюции механизм адаптации организма к воздей-
ствию токсичных экзогенных и эндогенных веществ. 
Предполагается, что различия в скорости деградации 
различных субстратов ферментами метаболизма могут 
лежать в основе неодинаковой восприимчивости к 
ряду заболеваний [25].

Одной из основных детоксицирующих систем в 
организме является глутатионовая система, состоя-
щая из многофункционального семейства ферментов 
[26]. Индуцибельность и генетический полиморфизм 
ферментов биотрансформации химических веществ в 
основе широкой межиндивидуальной вариабельно-
сти в метаболизме чужеродных соединений создают 
возможность дисбаланса процессов детоксификации 
последних [2].

Метаболизм ксенобиотиков. Современные 
представления о механизмах контроля метаболизма 
токсических соединений указывают на взаимосвязь 
нарушений состояния здоровья в условиях воздействия 
химического фактора со способностью организма к 
биотрансформации токсических веществ. Качествен-
ные или количественные изменения функций основ-
ных составляющих компонентов системы биотранс-
формации неизменно ведут к нарушению процессов 
метаболизма, зачастую с вредными последствиями 
для организма [7, 14, 20, 33].

Согласно классическому определению под мета-
болизмом, или биотрансформацией, ксенобиотиков 
понимают сложный многоплановый процесс, в 
который вовлечено большое количество веществ, 
находящихся во взаимодействии друг с другом. Био-
трансформация, как правило, приводит к снижению 
активности токсикантов – дезактивации. Однако в 
некоторых случаях метаболиты ксенобиотиков стано-
вятся, наоборот, более токсичными соединениями, а 
также могут изменить характер токсического действия 
или инициировать другой токсический процесс [14, 
18, 19, 24, 25].

Согласно современным представлениям биотранс-
формация токсичных соединений осуществляется в 
две фазы.

В первую фазу осуществляется модификация 
молекулы токсиканта в более полярное и более 
гидрофильное соединение, чем исходное вещество, 
за счет присоединения новых или высвобождения 
имеющихся активных функциональных групп (–OH, 
–SH, –NH3). Реакции первой фазы обеспечиваются 
различными ферментными системами, локализован-
ными в большей степени в клетках печени [14, 20, 
25, 37]. Чужеродные для организма вещества акти-
вируются посредством цитохромов Р-450 (семейства 
ферментов цитохромов). Для многих цитохромов 
Р-450 описаны высокоспецифичные субстраты. Од-

нако одной из особенностей как цитохрома Р-450, так 
и его индивидуальных форм является способность к 
метаболизму большого спектра субстратов. Поэтому 
изоформы цитохрома Р-450 перекрываются в своей 
субстратной специфичности, и даже высокоспеци-
фичные субстраты могут подвергаться метаболизму 
многими из них [18, 21]. В первой фазе биотранс-
формации также могут принимать участие и неко-
торые другие ферменты классов оксидаз, редуктаз 
и дегидрогеназ.

Вторая фаза – этап биологической конъюгации 
исходного вещества и/или его промежуточных про-
дуктов метаболизма с эндогенными молекулами, та-
кими как глюкуроновая кислота, глутатион, сульфат, 
в результате чего образуются полярные соединения, 
легко выводимые почками или желчью [20, 37]. В про-
цессе II фазы биотрансформации промежуточные 
метаболиты соединяются с эндогенными лигандами, 
усиливая гидрофильную природу соединения, тем 
самым способствуя его выведению из организма. 
Образующиеся короткоживущие электрофильные 
метаболиты обладают токсическими свойствами. 
К ферментам, вовлеченным во вторую фазу био-
трансформации, относятся N-ацетилтрансферазы, 
глутатион-S-трансферазы, глюкуронозилтрансфера-
зы, эпоксидгидролазы и метилтрансферазы [28].

Реакции первой и второй фаз катализируются 
ферментами, известными как ферменты, метаболи-
зирующие ксенобиотики (ФМК). Большая часть этих 
ферментов сосредоточена в печени, хотя активность 
ФМК также проявляется и в других органах и тканях. 
Равновесие между ферментами первой и второй фаз 
представляется необходимым для осуществления де-
токсикации и элиминации ксенобиотиков. Тем самым 
осуществляется защита организма от повреждений, 
вызываемых внешнесредовыми воздействиями ксе-
нобиотиков. Позднее было показано существование 
специфических переносчиков экзогенных соединений 
– Р-гликопротеинов, обеспечивающих перемещение 
ксенобиотиков в организме. Эти переносчики содей-
ствуют экскреции ксенобиотиков в желчь или кровь, 
что представляет собой третью фазу биотрансформа-
ции – фазу эвакуации [18].

Классическим примером биотрансформации ксено-
биотиков является метаболизм бензола в организме, 
схема которого представлена на рисунке [15, 17].

Глутатионовая система. В первую фазу био-
трансформации исходное химическое вещество 
подвергается ферментативным реакциям, в том 
числе окислительным. В результате чего запускаются 
свободнорадикальные процессы, сопровождающиеся 
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гиперпродукцией активных форм кислорода (гидро-
перекиси), активизирующих процесс перекисного 
окисления липидов, в ходе которого повреждаются 
мембраны клеток [10, 17]. Свободнорадикальному 
окислению в организме противостоит антиокси-
дантная защита, способная тормозить, уменьшать 
интенсивность перекисного окисления липидов, ней-
трализовывать образующиеся свободные радикалы и 
радикальные формы [4, 27].

Глутатионовая система в организме обеспечивает 
антиоксидантную, конъюгационную и элиминацион-
ную функции. Основными ферментами, реализующи-
ми антиоксидантную функцию глутатионовой системы 
в виде обезвреживаний образующихся гидроперекисей 
на уровне клетки, являются супероксиддисмутаза, 
каталаза и глутатионпероксидаза [8]. Супероксиддис-
мутаза катализирует реакцию дисмутации супероксид-
ных радикалов с образованием перекиси водорода и 
кислорода и таким образом участвует в регуляции сво-
боднорадикальных процессов в клетках на начальной 
стадии. В результате реакции дисмутации происходит 
увеличение в клетке концентрации перекиси водо-
рода, которая оказывает повреждающее действие на 
клеточные компоненты. Каталаза активно включается 
в метаболизм перекиси, нейтрализуя ее до воды, тем 
самым препятствует накоплению данного соединения 
в клетках [4, 13, 23, 27, 32]. Глутатионпероксидаза 
предупреждает возникновение и развитие пероксида-
ции в клетке, то есть катализирует разложение пере-
киси водорода и других гидроперекисей посредством 
окисления [13]. Существует несколько изоферментов 
глутатионпероксидазы, которые кодируются разными 
генами. У человека были идентифицированы восемь 
изоформ глутатионпероксидазы [13]. Изоферменты 
отличаются по локализации в клетке и субстратной 
специфичности. Глутатионпероксидаза 1 (GPx1) – 
наиболее распространенная форма фермента, которая 
обнаружена в цитоплазме практически всех тканей 
млекопитающих; субстратом GPx1 является перок-
сид водорода. Глутатионпероксидаза 4 (GPx4) имеет 
большое значение в метаболизме пероксидов липидов; 
GPx4 также экспрессируется практически во всех 
клетках млекопитающих на более низких уровнях. 
Глутатионпероксидаза 2 (GPx2) экспрессируется в 
кишечнике и является внеклеточным ферментом. 
В плазме крови человека  в основном встречается 
глутатионпероксидаза 3 (GPx3), которая также яв-
ляется внеклеточным ферментом [23].

Основными ферментами глутатионовой системы, 
реализующими конъюгационную и элиминационную 
функции, являются глутатионредуктаза, глутатион-
S-трансфераза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа. 
Глутатионредуктаза катализирует реакцию восстанов-
ления глутатиона из окисленной его формы GS-SG. 
Глутатионредуктаза действует в паре с глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназой – ферментом, необходимым 
для восстановления окисленного глутатиона. При 
этом в качестве донора водорода используется ко-
фермент никотинамидадениндинуклеотидфосфат, 
который образуется в пентозофосфатном пути в 
ходе глюкозо-6-фосфатдегидрогеназной реакции. 

Основная функция глутатионредуктазы и глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы – поддержание восстановлен-
ной формы глутатиона, необходимого для осуществле-
ния конъюгации молекулы глутатиона с токсичными 
соединениями, в том числе с ароматическими угле-
водородами (бензолом, фенолом) [4, 8, 27].

Глутатион-S-трансфераза входит в семейство фер-
ментов, нейтрализующих токсическое влияние раз-
личных гидрофобных и электрофильных соединений 
путем их конъюгации с восстановленным глутатионом. 
Основная функция глутатион-S-трансферазы – за-
щита клеток от токсичных химических веществ и про-
дуктов перекисного окисления липидов посредством их 
восстановления, присоединения к субстрату молекулы 
глутатиона или нуклеофильного замещения гидро-
фобных групп [20, 21, 31]. Существуют несколько 
классов глутатион-S-трансфераз в зависимости от 
субстрата и органной принадлежности ферментов. 
Их синтез контролируется генами, расположенны-
ми на различных хромосомах. Для каждого из них 
описано несколько видов полиморфизма, который 
влияет на функциональную активность ферментов 
[2]. Глутатион-S-трансферазы – мультигенное семей-
ство соответствующих ферментов, которое участвует 
в метаболизме большого числа электрофильных 
соединений путем их конъюгации с глутатионом, а 
также в биотрансформации некоторых эндогенных 
соединений (гормонов, липидов, простагландинов, 
лейкотриенов). Синтез глутатионовых S-трансфераз 
контролируется различными генами, в которых вы-
явлены полиморфизмы, оказывающие существенное 
влияние на их функции [2, 29].

Следовательно, в ходе второй фазы биотрансфор-
мации ферменты глутатионовой системы значительно 
ускоряют процесс конъюгирования метаболита токси-
канта и последующее его выведение из организма.

Генетический полиморфизм характерен  для генов, 
кодирующих как ферменты второй фазы метаболиз-
ма, так и изоферменты цитохрома Р-450. Экспрес-
сия мутантных аллелей может приводить к синтезу 
ферментов с измененной активностью, что, в свою 
очередь, может быть причиной изменения скорости 
метаболизма ксенобиотиков [16, 30].

Скорость биотрансформирующих процессов у ин-
дивидуума определяют по активности определенного 
фермента метаболизма (метод фенотипирования); по 
идентификации мутантных аллелей ферментов де-
токсикации ксенобиотиков (метод генотипирования); 
путем сочетания этих методик [29]. 

В настоящее время генотипически идентифициро-
вано более 1 000 изоферментов цитохрома Р-450, 
разработана их классификация. Но для  практической 
медицины методики генотипирования остаются недо-
ступными из-за сложности их проведения и высокой 
стоимости. Фенотипические же методы (определение 
биотрансформирующей способности организма по 
скорости метаболизма модельного вещества) несо-
вершенны. С точки зрения современной биологии 
и медицины именно от метаболического статуса 
организма зависят риск развития и характер течения 
многих заболеваний [22].

Окружающая среда
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В зависимости от скорости биотрансформирующих 
процессов одно и то же вещество может оказывать 
разное действие на разных индивидуумов: от индиф-
ферентного до токсического. 

Индивидуальная повышенная чувствитель-
ность организма на воздействие ксенобиотиков. 
Индивидуумы одного и того же вида порой значи-
тельно различаются по способности метаболизиро-
вать ксенобиотики. Это во многом детерминировано 
генетически. Так, в популяции людей выявляются 
лица, обладающие пониженной активностью цитохром 
Р-450 зависимых оксидаз. «Слабые метаболизанты» 
могут отличаться отсутствием некоторых изоэнзи-
мов, необходимых для катализа ряда превращений 
ксенобиотиков [1]. 

Полиморфизм метаболизма ксенобиотиков отме-
чен для процессов ацетилирования ароматических 
веществ, содержащих амино-, сульфо-, амидную 
группу. Лица со слабым напряжением процессов 
ацетилирования более подвержены некоторым ал-
лергическим реакциям, вызываемым химическими 
веществами [36].

Токсичность ксенобиотиков для различных людей 
колеблется в достаточно широких пределах. Эти ко-
лебания обусловлены повышенной чувствительностью 
организма и внутривидовой изменчивостью [3].

Различные индивидуумы по-разному, как в коли-
чественном, так и качественном отношении, реаги-
руют на действие химических веществ (межвидовые 
различия). Это позволяет создавать с утилитарными 
целями вещества с «избирательным» действием, то 
есть такие, токсичность которых в отношении опреде-
ленного вида (видов) живых существ во много раз 
превосходит токсичность для других видов. На этом 
принципе строится разработка многочисленных пести-
цидов, антибиотиков и т. д. Представители одного и 
того же вида также порой неодинаково чувствительны 
к токсикантам (внутривидовые различия) [3].

Неодинаковая токсичность одного и того же 
соединения для различных организмов обусловлена 
как наследуемыми, так и благоприобретенными осо-
бенностями их морфофункциональной организации, 
сказывающимися на токсикокинетике и токсикоди-
намике веществ [16].

Информация, заключенная в молекулах хро-
мосомной и экстрахромосомной ДНК, определяет 
морфологические, физиологические и биохимические 
особенности каждой клетки, которые реализуются в 
ходе её развития и взаимодействия с окружающей 
средой. Дифференцировавшиеся клетки, принадле-
жащие к различным органам и системам, используют 
лишь часть генетической информации, заключенной 
в ДНК. Она и определяет, каким образом каждая 
клетка будет реагировать на токсикант [21]. 

Помимо генетических механизмов чувствительность 
отдельного организма к токсиканту определяется 
взаимодействием внутренних факторов (гормональ-
ный фон, интенсивность обмена веществ и т. д.) и 
факторов внешней среды [1, 16].

В основе изменчивости лежат генетические осо-
бенности организмов одного и того же вида. Иногда 

генетические особенности людей и даже целых семей 
выражены столь существенно, что это проявляется 
в их необычайно высокой чувствительности к тем 
или иным токсикантам, выходящей за рамки до-
верительного интервала изменчивости популяции. 
Выяснение причин таких особенностей является 
предметом токсикогенетических исследований 
[36]. Как правило, повышенная чувствительность 
обусловлена мутацией генов, отвечающих за синтез 
некоторых энзимов, регуляторов биотрансформации 
ксенобиотиков, рецепторных структур или транспорт-
ных белков. Выявляемые при этом аномалии могут 
иметь как моногенетическую, так и полигенетическую 
природу. До какого-то времени эти аномалии могут 
не проявляться фенотипически. Их манифестация 
происходит лишь при контакте организма с опреде-
ленными токсикантами. В качестве примера можно 
привести дефекты глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
или гемоглобина [18, 35].

Тот или иной полиморфизм не всегда связан с 
проявлением функционального эффекта, то есть он 
может быть «молчащим». Функциональные поли-
морфизмы включают:

а) точковые мутации в кодирующих районах генов, 
обусловливающих аминокислотные замены, в резуль-
тате чего может меняться каталитическая активность, 
ферментативная стабильность и/или субстратная 
специфичность;

б) дуплицированные гены, определяющие повы-
шенный уровень ферментов в организме; 

в) полностью или частично делетированные гены, 
что обусловливает потерю генного продукта; 

г) варианты, возникающие в результате нарушения 
сплайсинга, что приводит к изменению белковых 
продуктов. Полиморфизмы в регуляторных районах 
генов могут приводить к изменчивости степени экс-
прессии так же, как и мутации в других некодирующих 
районах, что будет оказывать влияние на стабиль-
ность или сплайсинг мРНК [31]. Предполагается, 
что большинство генетических полиморфизмов от-
вечают за продукцию ферментов и других белков 
в пределах нормальных колебаний количественной 
изменчивости [28].

С феноменом генетического полиморфизма фер-
ментов, участвующих в биотрансформации ксено-
биотиков, впервые столкнулись фармакологи, и это 
явление обусловливает значительные межиндивиду-
альные различия в метаболизме – до 104 [31].

На повышенную чувствительность организма и 
нарушения метаболизма ксенобиотиков при внеш-
несредовом поступлении также влияют функции 
глутатионовой системы.

Таким образом, качественный состав и количествен-
ные соотношения изоформ ферментов метаболизма 
ксенобиотиков могут меняться под воздействием не-
посредственно самих же ксенобиотиков на организм, 
а также за счет генетических особенностей самого 
организма. В зависимости от структуры исходного 
субстрата может происходить либо биоактивация 
и увеличение токсичности, либо обезвреживание 
токсиканта. В результате ингибирования, индукции 
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и генетического полиморфизма ферментов метабо-
лизма ксенобиотиков могут возникать дефицит или 
очень высокая активность отдельных изоформ и, как 
следствие, иметь место нежелательные для организма 
последствия: дисбаланс процессов биотрансформации 
ксенобиотиков, приводящий к развитию патологиче-
ских процессов.

В настоящее время известен широкий спектр 
химических веществ, являющихся абсолютно чу-
жеродными соединениями для организма, которые 
оказывают как прямое токсическое и раздражающее, 
так и опосредованное через метаболиты действие на 
различные органы и системы человека. В последние 
годы идентифицированы соединения, приобретающие 
сенсибилизирующие свойства in vivo после их фер-
ментативной биотрансформации.

Выделение генотипически обусловленных осо-
бенностей процессов метаболизма ксенобиотиков, 
способствующих повышению чувствительности ор-
ганизма отдельных индивидов и популяции в целом 
к воздействию техногенных химических факторов и 
развитию негативных ответных реакций, является на 
сегодняшний день актуальной задачей.

Воздействие химических соединений на орга-
низм реализуется через реакции, осуществляемые 
специфическими ферментативными системами кле-
ток, например глутатионовой системой. Изучение 
основных составляющих ферментативных систем, с 
учетом генетических особенностей (полиморфизма) 
индивидуума, позволяет выявлять отклонения в про-
цессе детоксикации химических соединений, а данные 
составляющие рассматривать в качестве маркеров 
нарушений метаболизма при воздействии техногенных 
химических факторов среды обитания.

Полученные результаты могут быть использованы 
для актуализации исследований по установлению 
генетических маркеров предрасположенности к эколо-
гически детерминированным заболеваниям, для рас-
ширения доказательной базы причинно-следственных 
связей в системе «среда – здоровье», для свое-
временного выявления «групп риска» и повышения 
эффективности профилактических мероприятий.
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MODERN APPROACHES TO ASSESSMENT 
OF METABOLISM DISORDERS OF XENOBIOTICS 
DURING THEIR ADMINISTRATION INTO BODY FROM 
EXTERNAL ENVIRONMENT 

M. A. Zemlyanova, Yu. V. Koldibekova

Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health 
RiskManagement Technologies, Perm, Russia

In this review, there have been considered current 
approaches to identification and use of indicators that reflected 
xenobiotics metabolism disorders caused by, on the one 
hand, by genetically determined biochemical individuality 
and increased sensitivity of human body, on the other hand 
- by accumulation of them in body biological fluids during 
constant administration from external environment. The study 
of the basic components of enzyme systems that implement 
metabolism of xenobiotics, can detect abnormalities in the 
process of detoxification of chemicals, which makes it possible 
to adjust the main elements of the metabolic transformation 
of toxicants, and enzymatic detoxification system components 
considered as markers of metabolism of xenobiotics, due to 
increased individual sensitivity and stable flow of xenobiotics 
into the body from the environment.

Keywords: xenobiotics, metabolism, increased sensitivity, 
glutathione system, population health 
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