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Метою роботи було узагальнити дані сучасних 
поглядів на біохімічні аспекти системи знешкод-
ження ксенобіотиків. Біотрансформація ксенобіоти-
ків є складним багатостадійним процесом за участі 
цілого ряду речовин, перш за все, ензимів. У літе-
ратурі є повідомлення про те, що активність ензи-
мів визначається генетичними особливостями ор-
ганізму, залежить від статі та віку, наявності індук-
торів або інгібіторів, характеру харчування. З іншо-
го боку доводиться їх низька селективність внаслі-
док значної кількості синтезованих ксенобіотиків, 
різноманітних до того ж за наявністю функціональ-
них груп, широким діапазоном молекулярних мас, 
структурною організацією тощо. Посилення біосин-
тезу ензимів відбувається звичайно при надход-
женні ксенобіотиків до організму.  

Проведено аналітичний огляд вітчизняної та 
зарубіжної літератури щодо особливостей трьох 
фаз біотрансформації ксенобіотиків: активації, ней-
тралізації та виведення з організму. Сполучена дія 
перших двох фаз звичайно призводить до підви-
щення гідрофільності та зниження активності й 
токсичності ксенобіотиків. 

Поглиблене розуміння біохімічних механізмів 
знешкодження ксенобіотиків дозволить узагальнити 
уявлення про процес знешкодження ксенобіотиків. 
Наведені вище теоретичні узагальнення та наукові 
підходи слід враховувати при вивченні біохімічних 
механізмів порушень процесів знешкодження ксе-
нобіотиків та розробленні засобів їх корекції. 

Ключові слова: ксенобіотики, детоксикація, 
активація, нейтралізація, екскреція. 

 
Зв'язок з науковими планами, роботами, 

темами. Робота є фрагментом НДР ХНМУ «Біохі-
мічні механізми розвитку дисметаболічних проце-
сів за умов впливу хімічних чинників навколишньо-
го середовища», № держ. реєстрації 0115U000240. 

Вступ. До розповсюджених на даний час фак-
торів довкілля, здатних проявляти негативний 
вплив на організм, відносяться чужорідні хімічні 
речовини, які звичайно розглядають під терміном 

«ксенобіотики» (КБ). Доведено, що більшість КБ не 
чинять прямого біологічного ефекту внаслідок їх 
попередньої біотрансформації (метаболізму) [5, 7, 
14]. Процес біотрансформації ґрунтується, в основ-
ному, на знешкодженні КБ, внаслідок чого його 
розглядають як один із захисно-пристосувальних 
механізмів. Порушення біохімічних механізмів зне-
шкодження КБ є однією з причин розбалансування 
гомеостазу та розвитку патологічних процесів.  

Мета дослідження – узагальнити дані сучас-
них поглядів на біохімічні аспекти системи знеш-
кодження ксенобіотиків.  

Біотрансформація КБ є складним багатостадій-
ним процесом за участі цілого ряду речовин, перш 
за все, ензимів [5, 14]. У літературі є повідомлення 
про те, що активність ензимів визначається гене-
тичними особливостями організму, залежить від 
статі та віку, наявності індукторів або інгібіторів, 
характеру харчування [1, 10]. З іншого боку дово-
диться їх низька селективність внаслідок значної 
кількості синтезованих КБ, різноманітних до того ж 
за наявністю функціональних груп, широким діапа-
зоном молекулярних мас, структурною організацією 
тощо. Посилення біосинтезу ензимів відбувається 
звичайно при надходженні КБ до організму [7].  

До недоліків системи знешкодження КБ у нау-
ковій літературі відносять, по-перше, її реалізацію 
по відношенню до будь-яких молекул, у тому числі 
й життєво необхідних для організму (медіаторів, 
гормонів, метаболітів та ін.) [16, 23, 25]. По-друге, у 
деяких випадках метаболіти КБ становляться, на-
впаки, більш токсичними сполуками, а також й та-
кими, що можуть змінити характер токсичної дії або 
ініціювати інший токсичний процес. Останнє є ваго-
мим фактором ризику хімічного пошкодження важ-
ливих біомолекул, зокрема, білків і нуклеїнових 
кислот, з втратою їх функціонального призначення. 

У процесі знешкодження КБ розрізняють три 
фази: активації, нейтралізації та виведення з орга-
нізму. Сполучена дія перших двох фаз звичайно 
призводить до підвищення гідрофільності та зни-
ження активності й токсичності КБ [5, 7]. 
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Перша фаза ґрунтується переважно на окис-
лювальних перетвореннях за участі ензимів родин 
цитохрому Р-450, флавінзалежної монооксигенази, 
алкогольдегідрогенази, альдегіддегідрогенази, 
простагландинсинтетази. Також у цій фазі можуть 
відбуватися й реакції гідролізу за участі арилесте-
раз, карбоксилестераз [5, 7]. Основні функції ензи-
мів першої фази спрямовані на приєднання до КБ 
гідрофільних груп, що робить їх, з одного боку, 
більш розчинними у воді, а з іншого боку, утворе-
ний проміжний метаболіт може бути більш реакцій-
ноздатним і токсичним [23]. Посилення полярності 
КБ зменшує їх ліпофільність і значно підсилює 
можливість більш легкої екскреції.  

Найбільш важливою ланкою у першій фазі зне-
шкодження КБ є монооксигеназна система (МОС), 
яка локалізована у мембранах ендоплазматичного 
ретикулума (ЕПР) і представлена цитохромами 
Р450 і b5, НАДФН- і НАДН-редуктазами. Загальною 
властивістю субстратів МОС є їх гідрофобність. У 
літературі виокремлюються характерні особливості 
МОС: індукування багатьма екзо- та ендогенними 
сполуками, органна і тканинна специфічність, ви-
дова та індивідуальна варіабельність, локалізація 
на головних шляхах надходження КБ до організму 
(шлунково-кишковий тракт, печінка, легені), різно-
манітність шляхів перетворень КБ (реакції гідрокси-
лювання, окислення, відновлення, дезамінування, 
десульфатації, пероксидації та ін.) [5]. Серед недо-
ліків МОС звичайно відмічаються: відсутність у 
багатьох життєво важливих органах (наприклад, у 
головному мозку та нирках), низький рівень захисту 
організму при надходженні через слизуваті, рани, 
ін’єкції, а також токсифікація ряду речовин [4].  

Слід відзначити існування позамікросомних 
реакцій першої фази знешкодження КБ, наприклад, 
перетворення етанолу за дії алкоголь- і альдегідде-
гідрогеназ, окислення пуринів за дії ксантиноксида-
зи, окислення амінів за дії моно- та діамінооксидаз, 
гідроліз вуглеводів і серцевих глікозидів за дії гліко-
зидаз та інших, локалізованих переважно у гіалоп-
лазмі та лізосомах, рідше – у мітохондріях [9]. 

Провідне місце у першій фазі знешкодження 
КБ займає система цитохрому Р-450 (CYP) – група 
гемовмісних ензимів, що функціонують в комплексі 
з відповідними редуктазами, локалізованими в 
мембранах ЕПР, та беруть участь у метаболізмі 
екзогенних та ендогенних (стероїдів, жовчних кис-
лот, жирних кислот, ейкозаноїдів, біогенних амінів) 
сполук. Цитохром Р-450 виявлений в кишечнику, 
нирках, легенях, головному мозку, шкірі, плаценті, 
міокарді, шлунково-кишковому тракті, але найбіль-
ша його кількість знаходиться в печінці [6, 24].  
Основним типом реакцій, що каталізуються моноо-
ксигеназами або різновидами цитохрому Р-450, є 

окисно-відновне гідроксилювання. Слід уточнити, 
що у мікросомній мембрані локалізовані дві систе-
ми ензимів, що окислюють НАДФН2 та НАДН2. 
НАДФН-залежна система діє з цитохромом Р-450 
як кінцевою ланкою, НАДН-система – з цитохро-
мом b5 як акцептором електронів [14].450Р45 

Цитохром b5 може брати участь у процесах 
гідроксилювання, виконуючи роль донора електро-
нів для цитохрому Р-450 [3]. Для цитохрому b5 до-
ведено існування ізоформ, які поділяють на дві 
групи – розчинні (локалізовані в еритроцитах і ци-
тозолі) та мембранозв’язані (локалізовані в мітохо-
ндріях і мікросомах) [3]. У літературі розглядаються 
випадки щодо неоднозначного впливу цитохрому 
b5 на ферменти МОС [30]. Наприклад, стимулю-
вальний вплив на ізоформи цитохрому Р450 може 
реалізуватись шляхом:  

1) прямого передавання електрону в моноокси-
геназній реакції без участі НАДФН-цитохром Р450-
редуктази;  

2) взаємодії цитохрому b5 з цитохромом Р450, 
утворення комплексу двох гемовмісних білків і на-
ступного перенесення двох електронів від НАДФН-
цитохром Р450-редуктази (цей механізм впливу 
збільшує швидкість утворення активного кисню та 
усуває необхідність повторної взаємодії цитохрому 
Р450 та НАДФН-цитохром Р450-редуктази);  

3) захисної дії цитохрому b5 на молекули тер-
мінальної оксигенази, не пов’язаної з реакціями 
окисно-відновного циклу, що попереджує її руйну-
вання. Науковими дослідженнями встановлено, що 
у присутності цитохрому b5 швидкість метаболізму 
деяких КБ може збільшуватись, у різних видів ци-
тохром b5 може стати незамінним компонентом 
для окислення КБ або чинити стимулювальний 
вплив, за наявності цитохрому b5 може змінюва-
тись спектр метаболітів при біотрансформації КБ 
однією й тією ж ізоформою цитохрому Р450 [29].  

Негативним ефектом знешкодження КБ цито-
хром Р450-залежною МОС є можливість генерації 
вільних радикалів та активних метаболітів, здатних 
інтенсифікувати процеси ліпопероксидації у клітин-
них мембранах з наступним порушенням їх струк-
тури та функцій [14, 23, 25]. У свою чергу, руйну-
вання клітинних мембран може призвести до інак-
тивації цитохрому Р450 як найбільш чутливого 
елементу МОС. 

Система цитохрому Р450, ймовірно, є най-
більш чисельною мультигенною родиною із відо-
мих на сьогодні. Переважна більшість цитохромів 
Р450 належить до мікросомного класу та знахо-
диться у мембранах ЕПР. Ці ферменти синтезу-
ються на мембранозв’язаних полірибосомах і 
включаються у ліпідний бішар через системи впіз-
навання [7, 20]. Наявність значного числа ізоформ 
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цитохрому Р450 ставить перед дослідниками пи-
тання щодо їх раціональної систематизації. Остан-
ня, як правило, ґрунтується на спільності похо-
дження генів, ідентичності амінокислотного складу. 
Так ізоформи з ідентичністю більше 40 % об’єдну-
ються в родини, а з ідентичністю амінокислотного 
складу більше 55 % – у підродини [20]. Для бага-
тьох цитохромів Р450 відомі високо специфічні 
субстрати, але однією з їх особливостей є здат-
ність до перетворення різноманітного спектра суб-
стратів. Тому ізоформи цитохрому Р450 перетина-
ються за своєю субстратною специфічністю, а за 
даними деяких авторів [12] – високо специфічні 
субстрати можуть навіть піддаватися метаболізму 
багатьма з них. Поряд із селективними субстрата-
ми також є такі, що метаболізуються за умов дії 
багатьох форм цитохрому Р450 [5, 12].  

У результаті досліджень, пов’язаних із розши-
фруванням нуклеотидної послідовності геному лю-
дини, ідентифіковано близько 57 індивідуальних 
форм цитохрому Р450. Суперродина генів, що ко-
дують різні ізоформи цитохрому Р450, представле-
на генами, характерними для різних хромосом. 
Згідно номенклатури назва гена складається з:  

1) префіксу CYP;  
2) номеру (римська або арабська цифра), що 

позначає родину;  
3) букви, що позначає підродину;  
4) арабської цифри, що відповідає тій або іншій 

ізоформі [284].  
Для деяких ізоформ цитохрому Р450 характерна 

видова специфічність (CYP1А1, CYP1А2, CYP2Е1). 
Наприклад, CYP1В1 людини каталізує реакцію о-
деетилювання етоксирезорфіну, тоді як ізоформа 
мишей є неактивною по відношенню до цієї реакції. 
Також значні відмінності існують для CYP1А2 люди-
ни і CYP1А2 щурів по відношенню до варфаринмо-
нооксигеназної активності, що пов’язують з відмінно-
стями в їх амінокислотному складі [18].  

Раніше передбачалось, що КБ безпосередньо 
є факторами регуляції свого метаболізму, але у 
подальшому було обґрунтовано генетичні механіз-
ми процесу індукування [10].  

За механізмом дії на мікросомні монооксигена-
зи розрізняють наступні групи:  

1) інгібітори прямої дії;  
2) зворотні інгібітори непрямої дії через вплив 

на мікросомні ензими з утворенням проміжних про-
дуктів свого метаболізму, що формують комплекс з 
цитохромом Р450;  

3) інгібітори, що руйнують цитохром Р450;  
4) інгібітори, що гальмують синтез і/або приско-

рюють розпад цитохрому Р450 [8]. 
Стан першої фази знешкодження КБ дуже ши-

роко оцінюється за фармакокінетикою тестових 

лікарських препаратів – субстратів конкретних ізо-
форм ензимів, або за вмістом їх метаболітів. Такий 
підхід дозволяє отримати уявлення щодо внеску 
поліморфізму генів, що кодують ензими знешкод-
ження КБ, але при цьому науковці [2] звертають ува-
гу на існування недоліків у методі фенотипування: 
необхідність одноразового прийому тестових ліків, 
додатковий модифікуючий вплив віку, характеру 
харчування, шкідливих звичок, неможливість вико-
ристання у разі значних популяційних досліджень.  

Міжвидові, внутрішньотканинні та індивідуальні 
відмінності у швидкості знешкодження КБ дозволя-
ють виокремити популяційні групи залежно від ак-
тивності ензимів цього процесу: екстенсивні мета-
болізатори – середньостатистична швидкість зне-
шкодження КБ (характерна для більшості населен-
ня, а також видів та популяцій тварин); повільні 
метаболізатори – знижена швидкість знешкоджен-
ня КБ за рахунок відсутності ензиму або синтезу 
«дефектного» ензиму наслідком чого є зниження 
ензимної активності або її відсутність; у цьому ви-
падку КБ накопичуються в організмі у досить висо-
ких концентраціях, що може спровокувати розвиток 
негативних ефектів; швидкі метаболізатори – 
збільшення швидкості знешкодження КБ.  

Заключення. Друга фаза знешкодження КБ, 
фаза кон’югації, також спрямована на підвищення 
гідрофільності та зниження токсичності КБ за раху-
нок дії в основному ензимів класу трансфераз: глу-
татіонтрансферази, УДФ-глюкуронілтрансферази, 
ариламін-N-ацетилтрансферази, сульфотрансфе-
рази, ацетилтрансферази, метилтрансферази. 
Хімічна модифікація ліпофільних КБ ферментами 
другої фази збільшує їх гідрофільні властивості, 
що сприяє швидкій екскреції. Серед особливостей 
дії цих ензимів у літературі відмічаються наступні: 
наявність практично у всіх клітинах; функціонуван-
ня на тлі різних шляхів надходження КБ до організ-
му; забезпечення або завершення, а іноді й випра-
влення, помилок першої фази [4]. Виявлено також, 
що ензими другої фази у деяких випадках можуть 
токсифікувати КБ, але це відбувається значно рід-
ше, ніж при роботі системи цитохрому Р450 [4-5]. 
Важливим є той факт, що значна частина реакцій 
кон’югації відбувається на мембранах ЕПР, безпо-
середньо у місцях утворення високореактивних 
метаболітів у процесі функціонування мікросомних 
монооксигеназ. Це дозволяє звести при певних 
рівнях до мінімуму токсичну дію продуктів біотранс-
формації. Найбільше значення відводиться трьом 
типам кон’югації: з глутатіоном, глюкуроновою кис-
лотою та сульфатами. Останні становлять основу 
біохімічних механізмів другої фази знешкодження 
КБ, а утворення типу кон’югатів залежить від їх 
дози [17].  
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Глутатіонтрансферази (GST) – забезпечують 
кон’югацію з відновленим глутатіоном за двома 
можливими варіантами: шляхом приєднання всієї 
молекули глутатіону до субстрату (алкени, епокси-
ди); шляхом нуклеофільного заміщення по елект-
рофільним атомам карбону, нітрогену, сірки, фос-
фору (галоген- і нітроалкани, тринітрогліцерин, 
дисульфіди та ін.). У подальшому глутатіонові кон’-
югати перетворюються на меркаптурові кислоти 
або меркаптани. GST – це мультигенна родина 
відповідних ферментів [4]. Синтез GST контролю-
ється генами, що містяться на різних хромосомах, 
для кожного з них описаний ряд поліморфних варі-
антів, які впливають на функціональну активність 
ензимів. У свою чергу, поліморфізм ензимів родини 
GST визначає індивідуальну чутливість організму 
до дії КБ. У людини родина GST представлена 16 
білками, що експресуються у цитозолі та 6 білками 
мембран мітохондрій й ЕПР. На даний час описано 
декілька класів цитозольних GST, зокрема, GST А, 
GST М, GST Р, GST Т. Розподіл на класи відбува-
ється, як правило, за ступенем гомології амінокис-
лотних послідовностей ензимів та їх імунореактив-
ності. Слід відзначити, що GST відіграють ключову 
роль у забезпеченні резистентності клітин до ліпо-
пероксидації та процесів, пов’язаних з окисною 
модифікацією білків і нуклеїнових кислот.  

У реакціях кон’югації з глюкуроновою кислотою 
по аміногрупі, спиртовому та фенольному гідрокси-
лам, тіольній та карбоксильній групам бере участь 
УДФ-глюкуронілтрансфераза (UGT), локалізована 
в основному в ЕПР. UGT також представлена ро-
диною ензимів, які розподіляються на підродини – 
UGT1 та UGT2. У людини описано 16 ізоформ UG-
T, активність яких найбільш виражена в печінці, 
легенях, нирках, кишечнику [27]. У деяких випадках 
кон’югація з глюкуроновою кислотою може призве-
сти до утворення активних глюкуронідів гідрокса-
мових і карбонових кислот, що лежить в основі 
канцерогенної дії ариламінів. 

Згідно літературних даних, у людини ідентифі-
ковано близько 10 ізоформ сульфотрансфераз, які 
беруть участь у реакціях сульфатації. Приєднання 
сірчаної кислоти до субстратів, що знешкоджують-
ся (фенольні сполуки, аліфатичні та ароматичні 
спирти, ароматичні та гетероциклічні аміни тощо), 
супроводжується підвищенням гідрофільності та 
посиленням виведення отриманих продуктів з ор-
ганізму. Крім того, дані ряду робіт свідчать про ви-
падки метаболічної активації похідних ароматич-
них амінів та гідроксиамінів, бензилового та аліло-
вого спиртів [19]. 

У нейтралізації КБ значну роль відіграють ари-
ламін-N-ацетилтрансферази (NAT), які каталізують 
переніс ацетильної групи з ацетил-КоА на кінцевий 

атом нітрогену арилгідразинів та ариламіновмісних 
речовин. За умов такої реакції відбувається біотра-
нсформація ароматичних і гетероциклічних амінів, 
що мають гідразогрупу та перетворюються на амі-
ди або гідразиди [22]. Відомо існування трьох генів 
NAT у людини, один з яких є псевдогеном. Два ге-
ни NAT1 та NAT2 містяться на одній хромосомі та 
кодують відповідно NAT1 та NAT2. NAT експресу-
ються переважно у гепатоцитах, але виявляються 
також у клітинах нирок, легень, кишечника. Деякі 
автори [26] відмічають, що NAT2 має менш вираз-
ну специфічність і метаболізує широкий спектр 
речовин, тому привертає більшу увагу дослідників. 
Проміжний етап детоксикації здійснюють також 
епоксидгідролази шляхом приєднання до утворе-
них цитохромом Р450 епоксидам води та утворен-
ня трансгідродіолів, які у подальшому за дії інших 
ензимів перетворюються на кон’югати з глюкуроно-
вою кислотою та глутатіоном. Розрізняють два ти-
пи епоксидгідролаз, локалізованих переважно у 
печінці, мікросомні та цитозольні.  

Окремо слід підкреслити, що ферменти другої 
фази відіграють важливу роль не тільки у знешко-
дженні КБ, а також в ендогенному метаболізмі. 
Наприклад GST активно беруть участь в знешкод-
женні токсичних продуктів ліпопероксидації,  
перетворенні ейкозаноїдів; UGT – в знешкодженні 
білірубіну, метаболізмі стероїдів, жовчних кислот; 
сульфотрансферази – в метаболізмі деяких мукоп-
ротеїнів і гліколіпідів; ацетилтрансферази – 
в перетворенні гексозамінів; метилтрансферази – в 
синтезі креатину, холіну, тиміну, адреналіну тощо 
[4]. 

Узагальнення інформації щодо роботи фер-
ментів першої та другої фаз знешкодження КБ до-
зволяє виділити їх загальні властивості: низьку 
субстратну специфічність, що дозволяє перетво-
рювати різні за хімічною природою сполуки; наяв-
ність ізоформ з різною та перехресною субстрат-
ною специфічністю; індуцибельність; можливе по-
рушення процесів індукування ензимів обох фаз 
при одночасному надходженні декількох КБ різної 
хімічної структури, що може призвести до підви-
щення процесів інактивації або до збільшення ток-
сичності КБ. Ефективність роботи системи знешко-
дження КБ зумовлюється індивідуальними генетич-
ними особливостями організму, що визначають ди-
ференційну чутливість індивідів до факторів довкіл-
ля у формі компенсаторно-адаптаційних реакцій 
або дезадаптації. Останнє є фактором ризику вини-
кнення мультифакторіальної патології [14]. Десинх-
ронізація процесу знешкодження може наступити 
внаслідок одночасної дії різних КБ або в результаті 
несприятливого сполучення різних за своєю актив-
ністю ізоформ ензимів, що беруть участь у даному 
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процесі. У разі виникнення десинхронізації, як  
правило, підвищується чутливість організму до дії 
різних КБ [5]. 

У літературі наводяться наступні комбінації 
взаємодії першої та другої фаз: 1) КБ послідовно 
перетворюються на менш токсичні продукти за 
участі як цитохром Р450-залежних монооксигеназ, 
так й реакцій кон’югації; 2) КБ перетворюються на 
менш токсичні продукти у цитохром Р450-залежних 
реакціях, але їх токсичність збільшується у реакці-
ях кон’югації; 3) КБ перетворюються на більш ток-
сичні продукти у цитохром Р450-залежних реакці-
ях, але їх токсичність знижується у реакціях кон’ю-
гації; 4) КБ перетворюються на більш токсичні про-
дукти за участі як цитохром Р450-залежних моноо-
ксигеназ, так й реакцій кон’югації.  

На третій фазі знешкодження КБ системи акти-
вного транспорту кон’югованих похідних забезпечу-
ють виведення з організму продуктів детоксикації 
через легені, нирки, шлунково-кишковий тракт [7]. 
КБ зі значною гідрофобністю та молекулярною ма-
сою виводяться з жовчю [4]. Існують різні механіз-
ми виведення кон’югатів з організму: шляхом АТР-
залежного іонного насосу, за участі високоспеци-

фічних транспортерів органічних аніонів (ОАТ) і 
динітрофенольних кон’югатів глутатіону (Dnp-SG 
ATPase), Р-глікопротеїну та ряду білків, здатних 
викликати множинну стійкість до КБ (MRP) [13,21]. 
У транспортуванні КБ через клітинні мембрани ва-
жлива роль відводиться суперродині транспортних 
білків, яку у науковій літературі позначають як ABC 
(ATP-binding cassette) [15]. До числа таких білків 
відноситься Р-глікопротеїн, основна роль якого 
ґрунтується на енергозалежному трансмембранно-
му транспорті ряду субстратів, у тому числі КБ та їх 
метаболітів. Р-глікопротеїн кодується геном люди-
ни АВСВ1 (MDR1), належить до родини плазмово-
мембранних білків, які кодуються MDR генами та 
діють як трансмембранна помпа, що виводить КБ з 
клітинних мембран та цитоплазми [13]. 

Представлений вище аналітичний огляд літе-
ратури щодо загальних уявлень про процес знеш-
кодження КБ в організмі людини та тварин не пре-
тендує на повноту його охоплення. Наведені вище 
теоретичні узагальнення та наукові підходи слід 
враховувати при вивченні біохімічних механізмів 
порушень процесів знешкодження ксенобіотиків та 
розробленні засобів їх корекції. 
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СОВРЕМЕННЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СИСТЕМЫ  
ОБЕЗВРЕЖИВАНИЯ КСЕНОБИОТИКОВ  
(обзор литературы) 
Стеценко С. А., Бондарева А. В. 
Резюме. Целью работы было обобщить данные современных представлений о биохимических ас-

пектах системы обезвреживания ксенобиотиков. Метаболизм ксенобиотиков является сложным много-
стадийным процессом с участием целого ряда веществ, прежде всего, энзимов. В литературе имеются 
сведения о том, что активность энзимов определяется генетическими особенностями организма, зависит 
от пола и возраста, наличия индукторов или ингибиторов, характера питания. С другой стороны прихо-
дится их низкая селективность вследствие значительного количества синтезированных ксенобиотиков, 
различных по наличию функциональных групп, широким диапазонам молекулярных масс, структурной 
организацией. Усиление биосинтеза ферментов происходит обычно при поступлении ксенобиотиков в 
организм. 

Проведен аналитический обзор отечественной и зарубежной литературы об особенностях трех фаз 
биотрансформации ксенобиотиков: активации, нейтрализации и выведения из организма. Взаимодейст-
вие первых двух фаз обычно приводит к повышению гидрофильности и снижения активности и токсично-
сти ксенобиотиков. 

Углубленное понимание биохимических механизмов обезвреживания ксенобиотиков позволит обоб-
щить представление о процессе обезвреживания ксенобиотиков. Приведенные выше теоретические 
обобщения и научные подходы следует учитывать при изучении биохимических механизмов нарушений 
процессов обезвреживания ксенобиотиков и разработке средств их коррекции. 

Ключевые слова: ксенобиотики, детоксикация, активация, нейтрализация, экскреция. 
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Modern Biochemical Aspects of Xenobiotic Detoxification System  
(Literature Review)  
Stetsenko S. O., Bondareva A. V. 
Abstract. Foreign chemicals that are usually considered as "xenobiotics" are commonly used environmental 

factors, which can have a negative impact on the body. It is proved that most xenobiotics do not have a direct 
biological effect due to their previous biotransformation (metabolism). The process of biotransformation is based 
mainly on the xenobiotics detoxification, which is why it is considered to be one of the protective and adaptive 
mechanisms. Violation of biochemical mechanisms of xenobiotics detoxification is one of the reasons for the 
imbalance of homeostasis and the development of pathological processes. The process of xenobiotics detoxifi-
cation consists of three phases: activation, neutralization and excretion from the body. The combined action of 
the first two phases usually leads to increased hydrophilicity and decreased activity and toxicity of xenobiotics. 

The most important link in the first phase of xenobiotics detoxification is the monooxygenase system, which 
is localized in the membranes of the endoplasmic reticulum and is represented by cytochromes P450 and b5, 
NADH and NADH reductases. The first phase is based primarily on oxidative transformations involving enzymes 
of cytochrome P-450 families, flavin-dependent monooxygenase, alcohol dehydrogenase, aldehyde dehydro-
genase, prostaglandin synthase. In this phase there may also occur hydrolysis reactions with the participation of 
arylstearase, carboxyletherase. Increasing the xenobiotics polarity decreases their lipophilicity and greatly en-
hances the possibility of excretion. 

The second phase of xenobiotics detoxification, the conjugation phase, is also aimed at increasing hydro-
philicity and reducing the toxicity of the xenobiotics due to the action of mainly enzymes of transferases class: 
glutathione transferase, UDP-glucuronyltransferase, arylamine-N-acetyltransferase, sulfotransferase, acetyl-
transferase, methyltransferase. The effectiveness of the xenobiotics detoxification system is due to the individ-
ual genetic features of the organism, which determine the differential individual’s sensitivity to environmental 
factors in the form of compensatory-adaptive reactions. 

The third phase of xenobiotics detoxification ensures the detoxification products excretion from the body 
through the lungs, kidneys, gastrointestinal tract. Xenobiotics with significant hydrophobicity and molecular 
weight are excreted with bile. There are various mechanisms for the conjugates elimination from the body: 
through the ATP-dependent ion pump, with the participation of highly specific transporters of organic anions and 
dinitrophenol conjugates of glutathione, P-glycoprotein and a number of proteins that can cause multiple resis-
tance to xenobiotics. 

The above-mentioned analytical review of literature on general ideas about the process of xenobiotics de-
toxification in the human body and animals does not claim to be its complete coverage. The theoretical generali-
zations, which are given above and scientific approaches should be taken into account when studying the bio-
chemical mechanisms of neutralization xenobiotics processes violations and the development of means for their 
correction. 

Keywords: xenobiotics, detoxification, activation, neutralization, excretion. 
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