
Резюмируя вышесказанное, можно сделать заклю
чение о том, что, к сожалению, сегодня мы не можем 
однозначно ответить на многие вопросы, касающиеся 
возможности использования различных средств для 
изменения естественного течения ИЗСД. Можно вы
сказать надежду, что в ближайшие годы станет яс
но, какой из препаратов более эффективен и наде
жен, какие сочетания препаратов целесообразны и 
доступны, какие алгоритмы лечения и профилак
тики необходимо использовать при ИЗСД и в груп
пах высокого риска его развития.
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Все живые существа от микроба до человека на
делены гемсодержащими энзимами, относящими
ся к суперсемейству цитохрома Р-450. В состав это
го суперсемейства, как теперь установлено, входит 
более 300 изоформ, способных катализировать по 
крайней мере 60 типов энзиматических реакций с 
сотнями тысяч химических структур [39]. Это су
персемейство цитохрома Р-450 эволюционно очень 
древнее и, по имеющимся расчетам, существует в 
живой природе более 3,5 млрд лет [39].

Цитохром Р-450 был открыт в процессе поиска 
и изучения энзимов, обеспечивающих стероидоге
нез. В 1957 г. было обнаружено, что окись углерода 
(СО) ингибирует С-21-стероидгидроксилазу в мик

росомах надпочечников [50]. Это дало основание 
предположить, что данный энзим содержит гем. В 
1958 г. установили, что пигмент, связывающий СО 
в микросомальной фракции, обладает необычным 
дифференциальным спектром поглощения при 
длине волны 450 нм [19, 27]. Отсюда и появилось в 
1964 г. название "цитохром Р-450", после того как 
было установлено, что СО-связывающий пигмент 
является гемопротеином [40, 41].

Сейчас известно, что цитохромом Р-450 снабже
ны все ядросодержащие клетки животных.

Основные функции цитохрома Р-450 следующие: 
биосинтез веществ—регуляторов различных важ
нейших физиологических процессов, в том числе 
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стероидных гормонов; катаболизм разнообразных 
химических соединений (как ксенобиотиков, так и 
эндогенных) и их выведение из организма.

Наиболее известной функцией цитохромов Р- 
450 является превращение путем окисления жиро
растворимых (липофильных) веществ в более по
лярные (водорастворимые) метаболиты, которые 
могут быстро выводиться из организма. Однако в 
настоящее время показано, что энзимы системы 
цитохрома Р-450 играют важнейшую роль в окси- 
дативном, пероксидативном и редуктивном мета
болизме множества эндогенных химических ве
ществ, в том числе таких, как стероиды, желчные 
кислоты, жирные кислоты, простагландины, лей
котриены, биогенные амины [39].

Системы цитохрома Р-450, включающие в себя 
в качестве необходимых функциональных компо
нентов редуктазы, локализованы в митохондриях и 
в эндоплазматическом ретикулуме клеток живот
ных и человека.

Эволюционно более древняя митохондриальная 
система цитохрома Р-450 отличается от микросо
мальной своими редуцирующими компонентами, по
ставляющими электроны из NADPH к молекуле ци
тохрома Р-450 для катализа монооксигеназных реак
ций. Митохондриальные цитохромы Р-450 встроены 
во внутреннюю мембрану и получают электроны из 
NADPH через 2 последовательно действующих эн
зима — 1МАОРН-цитохром Р-450-редуктазу и адро- 
нодоксин — протеин, связанный с негемовым же
лезом. Эта электронтранспортная редуцирующая 
система митохондрий животных сходна с той, ко
торая имеется у бактерий [20]. Такое сходство слу
жит важным аргументом в обосновании известной 
гипотезы симбиотического бактериального проис
хождения митохондрий клеток эукариотов [13]. В 
пользу бактериального симбиотического происхо
ждения митохондрий свидетельствует и то, что гем, 
являющийся главной составной частью молекулы 
цитохрома Р-450, как известно, синтезируется в 
митохондриях. Следует отметить, что индукторы 
цитохрома Р-450 барбитураты и алкоголь индуци
руют в митохондриях синтез р-аминолевуленат- 
синтазы (АЬА-Б) — скорость димитирующего эн
зима в биосинтезе гема (14, 33].

Сначала митохондриальный цитохром Р-450 об
наружили в коре надпочечников, а затем и в раз
личных органах животных. Теперь ясно, что все 
стероидогенные органы и некоторые нестероидо
генные органы, включая печень и почки, содержит 
цитохромы Р-450 в митохондриях и что митохонд
риальные цитохромы Р-450 отличаются от микро
сомальных в тех же самых клетках.

В клетках коры надпочечников имеются 4 изо
формы цитохрома Р-450 (Р-450(зсс), Р-450(С21), 
Р-450 (17а) и Р-450(11Р)), участвующие в биосин
тезе различных стероидных гормонов [35].

Митохондриальные цитохромы Р-450, осущест
вляющие метаболизм стероидов, витамина 63, от
личаются, кроме прочего, от многих микросомаль
ных типов цитохрома Р-450 еще и тем, что не име
ют значительной монооксигеназной активности в 
отношении ксенобиотиков. Однако митохондри
альные цитохромы Р-450, обладающие способно
стью метаболизировать ксенобиотики, также обна
ружены [38].

Реакционный цикл, осуществляемый цитохро
мом Р-450, начинается с того, что его субстрат (эн
догенное вещество или ксенобиотик) связывается с 
активным центром цитохрома Р-450 и вызывает 
определенные изменения в структуре гема цито
хрома Р-450, которые можно изучать спектраль
ным методом (с помощью определения дифферен
циальных спектров абсорбции).

Многие вещества связываются непосредственно 
с гидрофобным пептидным активным центром эн
зима (их называют субстратами), а другие взаимо
действуют с гемом активного центра, локализован
ным около пептидного активного центра (их име
нуют лигандами). И те и другие окисляются в 
результате взаимодействия с цитохромом Р-450.

Процесс микросомального окисления как эндо
генных, так и экзогенных химических веществ на
чинается со связывания химического соединения с 
активным центром цитохрома Р-450 (рис. 1).

Цитохром Р-450-зависимая биотрансформация 
жирорастворимых соединений в более полярные 
(водорастворимые) метаболиты способствует их 
экскреции с мочой или желчью. Кроме того, мик
росомальное окисление, как правило, дополняется 
конъюгированием гидроксилированных цитохро
мом Р-450 соединений с такими эндогенными веще
ствами, как глюкуроновая кислота, глицин и др., 
которые значительно повышают водорастворимость 
и скорость выведения из организма метаболизи
руемого эндогенного или экзогенного вещества.

Биохимическая система цитохрома Р-450 зани
мает центральное место в гормональной системе. 
Предельно убедительным и четким доказательст
вом этого утверждения являются данные о синтезе

NADPH: цитохром Р-450-редуктаза 
или

НАОН: Ь$ редуктаза/цитохром Ь5

Рис. I. Реакционный цикл цитохрома Р-450 при окислении (гид
роксилировании) вещества-субстрата, связывающегося с актив
ным центром гемсодержашей молекулы цитохрома Р-450 [37].

Окисленная форма иитохрома Р-450 (феррн цитохром) предстаалена как Ес3*. а 
восстановленная (ферроцитохром) — как Ее2*.
/?// — химическое соединение, являющееся субстратом иитохрома Р-450; КОН — 
продукт окисления (гидроксилирования) этого субстрата.
После окисления того или иного вещества (присоединения к нему одного атома 
кислорода — монооксигеназная реакция) цитохром Р-450 освобождается от него и 
готов окислять другие молекулы
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Рис. 2. Главные пути стероидогенеза [311.

и метаболизме стероидов у животных и человека, 
представленные на рис. 2.

В отличие от микросомального окисления ксе
нобиотиков и эндогенных веществ, при котором 
субстраты цитохрома Р-450 превращаются, как 
правило, в менее активные и более быстро выво
димые из организма, при митохондриальном окис
лении эндогенные субстраты приобретают важную 
биологическую активность. Так, менее активный 
стероид холестерол конвертируется в физиологиче
ски более активные минералокортикоиды, глюко
кортикоиды, прогестины и половые гормоны.

В случае витамина D также установлено [25], 
что особые субстраты цитохрома Р-450 играют важ
ную роль в продукции наиболее активных форм 
этого вещества, а другие цитохромы Р-450 являют
ся важными в их инактивации.

Цитохром P-450-зависимое превращение холе- 
стерола в прегненолон является начальной биохи
мической реакцией во всех стероидогенных путях 
биотрансформации. Эта реакция происходит в ми
тохондриях и сводится к разрыву боковой цепи хо- 
лестерола (поэтому изоформа, которая выполняет 
эту функцию, обозначается как "cholestérol side 
chain cleavage cytochrome Р-450", сокращенно — P- 
450scc) [53].

Конверсия холестерола в стероидные гормоны 
происходит в коре надпочечников, в гонадах и в 
плаценте.

Полагают, что в мозге также осуществляется 
стероидогенез, подобный тому, который происхо
дит в более известных стероидогенных тканях [25].

Продукция эстрогенов также наблюдается в жи
ровой ткани, определенные стероидогенные про
цессы идут и в других тканях (например, в сетчатке 
глаза и в желудке). Полагают, что имеются и дру
гие, пока еще не открытые места продукции стеро
идных гормонов.

Установлено, что существует особая "диабетиче
ская (алкогольная)" изоформа цитохрома Р-450 
(CYP2E1).

Общеизвестно, что самые разнообразные хими
ческие соединения при введении в организм могут 
индуцировать различные изоформы цитохрома Р-450 
[5, 39]. Однако индукция определенных изоформ 
развивается и вследствие внутренних причин, в ча
стности при диабете [5, 26].

В ряде исследований уже давно обнаружена ин
дукция уникальной изоформы цитохрома Р-450 
при экспериментальном диабете [26, 45, 46, 48, 49].

Еще в 1982 г. было показано [49], что при экс
периментальном диабете (у генетически гипергли
кемических мышей [х(оЬ/оЬ и 6Ь/6Ь] и у мышей, у 
которых диабет вызывали введениями стрептозото- 
цина) наблюдается индукция системы цитохрома 
Р-450 печени с повышением соответствующей ме
таболической активности печени. При этом оказа
лось, что индуцирующим систему цитохрома Р-450 
печени фактором является не сам по себе повы
шенный уровень глюкозы в крови, а именно диа
бетическое состояние. При использовании мышей 
определенных линий, характеризующихся спон
танной гипергликемией, сдвигов в системе цито
хрома Р-450, характерных для экспериментального 
диабета, не было. Однако у тех же мышей, у кото
рых с помощью стрептозотоцина вызывали разру
шение клеток поджелудочной железы, наблюда
лась индукция цитохрома Р-450 в печени. Уровень 
сахара у мышей этих двух групп оказался одинако
вым. Было высказано предположение, что именно 
снижение уровня инсулина является фактором ин
дукции цитохрома Р-450 в печени [49].

В экспериментах, как правило, гипоинсулино- 
вый диабет у крыс вызывают аллоксаном или 
стрептозотоиином. Оказалось, что при вызванном 
таким образом диабете увеличиваются общее коли
чество цитохрома Р-450 в печени и скорость мета
болизма субстратов II типа. В то же время метабо
лизм субстратов I типа не изменялся и даже мог 
снижаться [45, 46].

Чрезвычайно важно то, что описанные выше из
менения скорости метаболизма в системе цитохро
ма Р-450 при диабете были обратимыми при тера
пии диабета инсулином.

На основании этого факта был сделан вывод о 
том, что указанные выше сдвиги в функции системы 
цитохрома Р-450 обусловлены не непосредственно 
аллоксаном или стрептозотоиином, разрушающими 
клетки поджелудочной железы, продуцирующие ин
сулин, а диабетом как таковым. Аналоги стрептозо
тоцина, не обладающие способностью индуцировать 
диабет, не вызывали такого сдвига в системе цито
хрома Р-450 печени, как при диабете.

Необходимо особо отметить, что инсулинзави
симая изоформа цитохрома Р-450 микросом пече
ни является идентичной той, которая индуцирует
ся этанолом. В 1982 г. из печени кроликов была вы
делена в чистом виде особая изоформа цитохрома 
Р-450, содержание которой индуцировалось этанолом. 
Ее назвали "этанолиндуцибельный цитохром Р-450" 
(СУР2Е1) [22, 23, 28, 29|. Этот энзим не только ак
тивен в окислении этанола, но, более того, он явля
ется главной молекулярной основой микросомаль
ного окисления этанола. Кроме того, эта изоформа 
Р-450 является в такой же степени эффективной мо
нооксигеназой, биотраенформирующей ацетон и 
ацетол [29]. Эти данные не только имеют прямое 
отношение к проблеме диабета, но и показывают 
важную роль системы цитохрома Р-450 в поддер
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жании химического гомеостаза при указанном за
болевании. Мы полагаем, что именно ацетон (ке
тоновые тела) является причиной индукции 
СУР2Е1. Соответствующий энзим был в последую
щем найден в печени крыс и людей. Далее, этано- 
линдуцибельный СУР2Е1 обнаружили в различных 
тканях, включая мозг, почки, желудочно-кишеч
ный тракт, кожу и легкие [23]. Подсчитано, что 
концентрация СУР2Е1 в гепатоцитах определен
ных зон печени весьма высока — 0,1 мМ.

Таким образом, при хронических введениях эта
нола и при диабете происходит увеличение уровня 
одной и той же особой изоформы цитохрома Р-450 
(СУР2Е1) в печени [56, 57] и в изолированных ге
патоцитах [56]. При этом увеличивается в клетках 
содержание СУР2Е1 тК№А [24].

Показано, что ацетальдегид способен индуциро
вать "внеплановый" синтез ДНК в гепатоцитах [58].

Не исключено, что этанолиндуцированная (диа- 
бетиндуцированная) изоформа СУР2Е1 имеет от
ношение к регуляции биоэнергетических процес
сов (поскольку СУР2Е1 участвует в метаболизме 
этанола и ацетальдегида [22, 23, 32]. Как известно в 
организме вырабатывается эндогенный этанол 
[43]. Он присутствует в различных тканях живот
ных и в сыворотке крови человека и животных в 
достаточно низких концентрациях (0,1 — 1 мг%, 
0,02-0,2 мМ).

Этанол в организме, как известно, превращает
ся в ацетальдегид, последний же является эндоген
ным регулятором окислительного фосфорилирова
ния [3, 4, 6]. Ферменты реагируют на очень малые 
концентрации ацетальдегида, активность которого 
как регулятора сопоставима с воздействиями эндо
генных гормональных веществ. Этанол и ацеталь
дегид имеют совершенно различные химические 
свойства. Ацетальдегид "легко" реагирует с амино
группами, карбоксильными группами и БН-груп- 
пами, но это свойство ограничивает свободное по
ступление ацетальдегида в клетку, особенно в ми
тохондрии. В отличие от ацетальдегида этанол — 
химически малоактивное вещество, легко прони
кающее в любые отделы клетки, для него не суще
ствует забарьерных органов. Поэтому полагают, 
что этанол — это транспортная форма ацетальде
гида, т. е. своеобразное его депо [1].

Как известно, барбитураты — индукторы систе
мы цитохрома Р-450 — также индуцируют синтез 
Р-аминолевуленатсинтазы (А1_А-8) — скорость ли
митирующего энзима в биосинтезе гема в митохон
дриях |54]. Аналогичное действие оказывает и ал
коголь [55], а гем является позитивным регулято
ром транскрипции генов цитохрома Р-450 112].

Хроническое введение этанола повышает актив
ность 1МАОРН-цитохром Р-450-редуктазы — важ
нейшего компонента системы цитохрома Р-450 [7].

Интересно, что содержание крыс в среде, содер
жащей 95% кислорода, в течение 60 ч приводит к 4- 
кратному увеличению содержания СУР2И1 в пече
ни и легких животных [59]. Однако механизм этой 
индукции неясен.

При исследовании влияния инсулина на цито
хром Р-450-редуктазу в культуре гепатоцитов уста
новлен очень важный факт: инсулин повышает со
хранение редуктазной активности и содержание 
протеина ГЧАОРН-цитохром Р-450-редуктазы в те
чение 48 ч культивирования клеток |61 ], т. е. инсу

лин препятствует деградации указанного энзима в 
данных экспериментальных условиях.

Активность различных изоформ цитохрома Р-450 
при диабете рассмотрена в ряде недавних публикаций 
[62, 63]. Совершенно очевидно, что неконтролируе
мый инсулинзависимый диабет не только сопровож
дается дефективным метаболизмом углеводов, кото
рый выражается в гипергликемии, гиперлипидемии и 
гиперкетонемии, но и ассоциируется с гормональной 
перестройкой, включающей уменьшение циркули
рующего тестостерона, тиреоидного гормона и гормо
на роста (GH) плазмы [47, 51, 52].

Эти гормоны либо прямо, либо опосредованно 
регулируют многие печеночные цитохром Р-450- 
энзимы.

Таким образом, диабетическое состояние ассо
циируется с глубокими изменениями в системе пе
ченочных цитохромов Р-450.

Диета играет важную роль в выраженности эта- 
нолзависимой индукции "диабетической (алко
гольной)" изоформы цитохрома Р-450. Так, пока
зано, что этанол в комбинации с низкоуглеводной 
диетой может вызывать 10-кратное увеличение 
(индукцию) CYP2E1 в почках, но на содержание 
CYP2E1 в мозге это не отражается [22]. Комбина
ция высокой дозы углеводов с этанолом вызывает 
меньшую индукцию энзима, чем комбинация с не
насыщенными жирными кислотами.

Кроме того, жир в отсутствие этанола важен для 
эффективной индукции CYP2EI. Так, чем больше 
жира, тем больше индукция CYP2E1 [64, 65].

Замещение кукурузного масла в диете на линоле
новую кислоту вызывает сходное увеличение уровня 
CYP2E1 (примерно в 3 раза) по сравнению с диетой 
с кукурузным маслом [65]. Это означает, что жир в 
диете может усиливать экспрессию CYP2E1 в пече
ни. Механизм этого увеличения неизвестен, но, 
как полагают [23], это может быть обусловлено ак
тивацией транскрипции CYP2E1 гена жиром и осо
бенно линоленовой кислотой.

Линоленовая кислота, так же как арахидоновая 
кислота, относится к ненасыщенным жирным ки
слотам (т. е. имеющим двойные связи). Ненасы
щенные жирные кислоты, как известно, участвуют 
в реакциях присоединения по двойным связям.

Оксидативный метаболизм жирных кислот в 
норме происходит в митохондриях (или в перокси
сомах) |42|.

В настоящее время исследования роли CYP2E1 
в течении заболевания сахарным диабетом уже с 
успехом проводятся в клинике. Так, в 1990 г. Song и 
соавт. |57|, используя лимфоциты от больных диа
бетом, установили, что CYP2E1 индуцируется не 
только в экспериментальных условиях у животных, 
но и у больных диабетом людей, причем выражен
ность индукции CYP2E1 коррелирует с тяжестью за
болевания и, в частности, с таким его показателем, 
как интенсивность гликозилирования (в последнее 
время употребляется термин "гликирование"), т. е. 
с количеством гемоглобина, модифицированного 
ковалентным связыванием с глюкозой.

Авторы показали, что мониторинг CYP2E1 в 
лимфоцитах может быть важным клиническим тес
том выраженности патологического процесса при 
диабете.

Существуют возрастные и половые различия в 
активности CYP2E1. Показано, что ген CYP2E1 яв
ляется неактивным в пренатальном периоде, но ак
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тивируется при рождении. Механизм этой генети
ческой активации пока не известен [23], но иссле
дования этого механизма проводятся |60].

Учитывая важность информации о состоянии 
системы цитохрома Р-450 при диабете у детей, сле
дует привести данные об экспериментах с новорож
денными и растущими животными. Вскоре после 
рождения появляются различные изоформы цито
хрома Р-450 в печени (CYPIA2H, CYP2A1, CYP2B1, 
CYP2B2, CYP2E1, CYP3A1, CYP3A2), но затем, к 
30-му дню их содержание резко снижается. Однако 
в пубертатном периоде развивается индукция дру
гих (пубертатных) форм CYP [63].

Надо полагать, что диабетические изменения в 
количестве изоформ CYP и активности системы 
цитохрома Р-450 у детей могут существенно отли
чаться от показателей взрослых людей.

Показано, что система цитохрома Р-450 реаги
рует на диабетическое состояние у самцов и самок 
неодинаково. Значительное увеличение содержа
ния CYP2E1, CYP1A2, CYP2A1 и CYP2B1 при вы
раженном снижении уровня CYP2C11 наблюда
лось в печени самцов с диабетом [11, 17]. Введение 
инсулина крысам с диабетом восстанавливало эти 
уровни активности цитохромов Р-450 и нормали
зовало метаболический профиль. Некоторые из 
этих сдвигов в содержании цитохрома Р-450, как 
кажется авторам, были обусловлены изменением 
секреции гормона роста и уменьшением рецепто
ров для гормона роста на мембране печеночных 
клеток [15, 16].

Возникает вопрос — возможна ли фармакологи
ческая регуляция активности изоформы CYP2E1 
при сахарном диабете?

Мы полагаем, что проблема фармакологической 
коррекции некоторых проявлений диабетической 
патологии путем модуляции активности CYP2E1 
и(или) других изоформ энзима является чрезвы
чайно актуальной и принципиально новой. Имеет
ся достаточно оснований для уверенности в том, 
что фармакологическая регуляция функции этой 
изоформы, а через нее и патологических процес
сов, сопровождающих данное заболевание, вполне 
возможна. Субстраты и регуляторы диабетической 
изоформы CYP2E1 известны.

Одна из фирм ("XenoTech LLC”) [44] предлагает 
с экспериментальной целью в качестве субстратов 
и модуляторов CYP2E1 соответствующие вещества. 
Мы дополнили данные этой фирмы сведениями из 
других источников и представляем их в таблице.

Рецептор или другой фактор, определяющий ин
дукцию CYP2E1, пока не найден |35|. Полагают, что 
определенный вклад в активацию ферментативной 
функции CYP2E1 вносят посттрансдукционные про
цессы: связывающиеся с CYP2E1 субстраты усили
вают стабилизацию и задержку деградации белка 
этого энзима самим своим связыванием с ним [23].

О том, что фармакологическая коррекция диа
бетической патологии путем воздействия на систе
му цитохрома Р-450 возможна, свидетельствуют 
данные, показывающие, что индукция цитохрома 
Р-450 сопровождается изменением биохимической 
системы, осуществляющей синтез и метаболизм 
глюкозы и гликогена. Так, показано, что извест
ный индуктор цитохрома Р-450 фенобарбитал од
новременно с индукцией монооксигеназной актив
ности изменяет и гликометаболизм в организме —

Субстраты, ингибиторы и индукторы "диабетической (алкоголь
ной)" изоформы СУР2Е1 энзима цитохрома Р-450, предлагае
мые для исследования с исследовательской целью [44]

1. Субстраты изоформы CYP2E1: ацетаминофен (Acetami
nophen), алкоголи (alcohols), анилин (aniline), бензол (ben
zene), кофеин (caffeine), хлорзоксазон (chlorzoxazone), дапсон 
(dapsone), энфлуран (enflurane), галогенизированные алканы 
(halogenated alkanes), изофуран (isofurane), метилформамид 
(methylformamide), р-нитрофенол (p-nitrophenol). нитрозами- 
ны (nitrosamines), стирен (styrene), теофиллин (theophylline), 
ацетон (aceton) и ацетол (acetol) 129].

2. Ингибиторы изоформы CYP2E1: 3-амино-1,2.4-триазол 
(3-amino-1,2.4-triazole), диэтилтиокарбамат (diethyldithiocar
bamate), дигидрокапсаицин (dihydrocapsaicin), диметилсуль
фоксид (dimethylsulfoxide), дисульфирам (disulfiram), фенетил
изоцианат (phenethyl isothiocyanate), 4-метлипразол (4-meth- 
liprazole). Тиоэфир диаллил сульфид (Thioether diallyl sulfide) 
является мощным и специфическим ингибитором экспрессии 
CYP2E1 [37], он алкилирует протеин и ковалентно связывает
ся с ним через ароматическую серу.

3. Индукторы изоформы CYP2E1: этанол, эфир, ацетон 
[29], бензол, диметилсульфоксид, изониазид, производные 
имидазола (21, 23. 34, 36]. Этанол вместе с бедной углеводами 
диетой может вызывать десятикратную индукцию CYP2E1 в 
печени |24| и даже в почках.

увеличивает содержание гликогена в мозге и одно
временно снижает уровни глюкозо-6-фосфага и 
глюкозы |64].

Важно отметить, что индукция СУР2Е1 при диа
бете является адаптивной реакцией организма, на
правленной на уменьшение (путем окисления) со
держания кетоновых тел. Выраженность индукции 
цитохрома Р-450 в печени и в других тканях (напри
мер, в лимфоцитах) соответствует выраженности па
тологического процесса, соотносится с увеличенной 
концентрацией кетоновых тел ф-оксимасляной ки
слоты, ацетоуксусной .кислоты и ацетона [10, 11]). 
Доказано (см. таблицу), что ацетон является суб
стратом СУР2Е1 и индуктором "диабетической" 
изоформы СУР2Е1.

Следовательно, цитохром Р-450 может играть важ
нейшую роль в биотрансформации кетоновых тел 
при диабете и уменьшении опасного для организма 
кетоза, сопровождающегося, как известно, освобож
дением ионов водорода и закислением крови.

В связи с новыми данными о метаболизме кето
новых тел в системе цитохрома Р-450 следует вне
сти существенные коррективы в метаболические 
схемы, представленные в известных руководствах 
по биохимии. Следует отметить, что альдегиды (в 
том числе и ацетальдегид) являются потенциально 
реакционноспособными веществами и могут обра
зовывать ковалентную связь с ароматическими 
аминами, образуя анилы (шиффовы основания). 
Подобной активностью обладает и глюкоза при 
диабете. Не исключено, что общим механизмом 
индукции диабетической (она же называется и ал
когольной) изоформы CYP2E1 кетоновыми тела
ми, как и алкоголем через его производное — аце
тальдегид является их потенциальная реакционная 
способность, ведущая к ковалентному связыванию 
с белками и другими N ^-содержащими эндоген
ными веществами.

Изложенные выше данные являются в основ
ном экспериментальными. Широкие клинические 
исследования зависимости выраженности патоло
гических процессов от состояния системы CYP2E1 
пока не проводились. Не было и попыток воздей
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ствия на процесс диабета при помощи модуляторов 
СУР2Е1. Тем не менее исследования в этой облас
ти необходимы. Они могут выявить новые возмож
ности коррекции диабетзависимых процессов, на
пример диабетических ангиопатий, и создать тео
ретическую основу для развития новой области 
фармакологии.

В 1996 г. на основании определенных экспери
ментальных исследований впервые было высказа
но предположение о возможности использования 
мурамилпептидов, являющихся иммуностимулято
рами (в частности, нового высокоэффективного 
иммуностимулятора глюкозил мурам ил пептида — 
ГМДП), в качестве регуляторов активности систе
мы цитохрома Р-450 и корректоров определенных 
биохимических и функциональных расстройств 
при сахарном диабете [2].

ГМДП, как оказалось [2, 30], является субстра
том цитохрома Р-450, связывающимся с его актив
ным центром, и уникальным индуктором его ак
тивности. Доза, индуцирующая систему цитохрома 
Р-450 печени, является крайне малой — 0,001 мг/кг 
массы животного (при чрезвычайно низкой ток
сичности — ЛД50 У мышей при внутрибрюшинном 
введении 7 г/кг).

У ГМДП выявлены уникальные детоксицирую
щие свойства, описанные в работе [2] и в патенте 
|9|. При предварительном введении мышам ГМДП 
животные становились устойчивыми к токсическо
му действию этанола и ацетальдегида. Это тестиро
вание проводили через 1 сут после окончания инъ
екций ГМДП (т. е. самого ГМДП в организме к 
этому времени уже не было, но сохранялась индук
ция цитохрома Р-450 в печени). Следует особо от
метить, что индуцирующая доза классического ин
дуктора фенобарбитала (50—80 мг/кг) на несколь
ко порядков выше, чем у ГМДП. На основании 
этого был сделан вывод о том, что ГМДП действует 
на систему цитохрома Р-450 организма не как 
большинство общеизвестных ксенобиотиков-ин
дукторов, а как сигнальная регуляторная эндоген
ная молекула 12). Несмотря на то что мурамилпеп- 
тиды, разновидностью которых является ГМДП, 
имеют микробное происхождение, они постоянно 
поступают в организм как продукты сапрофитных 
бактерий желудочно-кишечного тракта и по сути 
дела, являются условно-эндогенными пептидными 
регуляторами функций макроорганизма |8]. Мура- 
милпептиды, кроме иммуностимулирующей ак
тивности, обладают широким спектром адаптив
ной активности [2, 30].

Важно отметить, что некоторые больные диабе
том, сопровождающимся нейропатией и ретинопа
тией, имеют и дисфункцию клеток ретикулоэндоте
лиальной системы (18]. Высказано предположение о 
том, что, поскольку ГМДП является иммуностиму
лятором (в частности, стимулятором функции ре
тикулоэндотелиальной системы), то он может быть 
корректором диабетзависимой патологии сосудов 
(диабетической ангиопатии) [2].

Кроме того, нам впервые показано, что ГМДП 
способен в одних и тех же условиях не только ин
дуцировать ослабление токсического действия ал
коголя, в окислении которого участвует наряду с 
алкогольдегидрогеназой и СУР2Е1-изоформа ци
тохрома Р-450, но и потенцировать гипогликеми
ческую активность инсулина. Кроме того, ГМДП 

способен активировать в целом детоксицирующую 
функцию печени, в частности усиливать метаболизм 
билирубина в печени [10]. Это показано при обсле
довании 200 соответствующих больных. Кроме того, 
ГМДП уменьшает уровень мочевины и креатинина у 
больных (9]. Недавно на основе ГМДП в России 
создан новый иммуностимулирующий лекарствен
ный препарат "Ликопид", который уже широко ис
пользуется в медицинской практике.

Не исключено, что лекарственный препарат 
"Ликопид" после соответствующих клинических 
испытаний может найти применение в качестве 
иммуностимулирующего, детоксицирующего и по
тенцирующего активность инсулина лекарственно
го средства у больных сахарным диабетом.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ НОВООБРАЗОВАНИЙ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Профилактика, диагностика и лечение новооб
разований шитовидной железы представляют со
бой одну из самых актуальных проблем современ
ной клинической эндокринологии. Это связано 
как с постоянным совершенствованием методов 
диагностики новообразований щитовидной желе
зы, так и с наличием множества нерешенных во
просов их патогенеза, а кроме того, и с онкологи
ческой настороженностью врачей [2—4].

Согласно Международной гистологической клас
сификации опухолей (ВОЗ, 1989 г.), структура ново
образований шитовидной железы включает в себя
1. Эпителиальные опухоли

А. Доброкачественные
1. Фолликулярная аденома (эмбриональная 
аденома, микрофолликулярная аденома, фе
тальная аденома)
2. Папиллярная цистаденома
3. Варианты: оксифильноклеточная аденома 
(из клеток Гюртле—Ашкенази), светлокле
точная аденома, функционирующая аденома 
(болезнь Пламмера) и др.

Б. Злокачественные
1. Папиллярный рак
2. Фолликулярный рак

3. С-клеточный (медуллярный) рак
4. Недифференцированный (анапластиче
ский) рак
5. Прочие

2. Неэпителиальные опухоли
А. Доброкачественные
Б. Злокачественные

3. Смешанные опухоли
4. Вторичные опухоли
5. Неклассифицируемые опухоли
6. Опухолеподобные поражения

Краткие сведения о морфологической диагностике 
новообразований щитовидной железы

Гистологическое исследование является решаю
щим в диагностике опухолевых поражений шито
видной железы, и классификация, основанная на 
морфологическом строении новообразований, по
зволяет наиболее рационально систематизировать 
получаемые данные.

Доброкачественные опухоли

Аденомы шитовидной железы — доброкачест
венные опухоли, отграниченные от тиреоидной 
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