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Застосування експериментальної композиції Метовітан справляло коригуючий вплив на рівень 
експресії ізоформ цитохрому Р-450 (CYP2Е1, CYP3А2, CYP2С23) в печінці щурів. Подібний ефект су-
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Administration of experimental composition Metovitan caused corrective effect on the isoforms 
cytochrome P-450 (CYP2Е1, CYP3А2, CYP2С23) expression level in rats’ liver. Such effect was accompanied 
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Key words: hepatotoxicity, cytochrome P-450, antitubercular medicines, antioxidant status. 
Вступ. Туберкульоз є серьйозною медико-

біологічною та соціальною проблемою багатьох 
країн світу. Головним та обов'язковим компонен-
том сучасного підходу до лікування цього захво-
рювання є інтенсивна та тривала хіміотерапія. Од-
нак, лікування супроводжується рядом серйозних 
побічних реакцій протитуберкульозних лікарських 
засобів (ПТЛЗ), зокрема, їх гепатотоксичністю [1]. 
Баланс процесів детоксикації та активації конкрет-
ного лікарського засобу в організмі людини зале-
жить від каталітичної активності окремих ізоформ 
цитохрома Р-450, які приймають участь в даних 
процесах [2]. Метою роботи було дослідити 
вплив експериментальної композиції Метовітан на 
деякі біохімічні показники, що характеризують 
метаболічні процеси у печінці щурів за умов ком-
бінованого введення етамбутолу, піразинаміду, 
ізоніазиду та рифампіцину – базових препаратів, 
що застосовуються для лікування туберкульозу. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана в межах нау-
ково-дослідних бюджетних тем АМН 14.07 «Роль 
індукції цитохрому Р-450 2Е1 у процесах деток-
сикації та токсичної біотрансформації комбінації 
туберкулостатиків у печінці та гонадах самців щу-
рів» (№ держреєстрації 0107U000392) та АМН 
01.10 «Механізми гепато- та гонадотоксичної дії 

протитуберкульозних лікарських засобів, зумов-
лені їх біотрансформацією в організмі (експери-
ментальне дослідження) (№ держреєстрації 
0110U001219) в ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України». 

Матеріали та методи дослідження. Етамбу-
тол, піразинамід, ізоніазид та рифампіцин у вигля-
ді активних фармацевтичних інгредієнтів було 
отримано від ЗАТ НВЦ “Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод”. Експериментальний зра-
зок композиції „Метовітан” був наданий Інститу-
том біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України.  

В дослідженнях використані щури-самці лінії 
Вістар масою тіла 150-170 г. Три групи щурів (не 
менше 5 в кожній) формували за методом рандо-
мізації з попередньою акліматизацією протягом 10 
днів. Тваринам першої групи внутрішньошлунко-
во зондом протягом 60 днів сумісно вводили ізоні-
азид, рифампіцин, піразинамід та етамбутол в 1%-
му крохмальному гелі. ПТЛЗ вводили в дозах, що 
застосовують у клініці для короткотермінової ком-
бінованої терапії туберкульозу з урахуванням кое-
фіцієнта видової чутливості: етамбутол - 155 мг/кг, 
рифампіцин - 74,4 мг/кг, ізоніазид - 62 мг/кг, піра-
зинамід - 217 мг/кг протягом 60 днів [3,4]. Щурам 
другої групи на тлі введення ПТЛЗ внутрішньо-
шлунково курсово по 7 днів щомісяця вводили 
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Метовітан у дозі 50 мг/кг. Третя група – контроль 
– введення перорально 1%-го крохмального гелю 
в об’ємі 5мл/кг. 

Через 24 години після останнього введення 
досліджуваних речовин тварин знеживлювали 
методом цервікальної дислокації під легким ефі-
рним наркозом.  

Експресію мРНК цитохромів Р-450 2Е1 
(CYP2E1), 2С23 (CYP2C23) (ортолог CYP2С19 
та CYP2С9) та 3А2 (CYP3A2) (ортолог CYP3А4) 
у печінці визначали методом зворотньо-транс-
криптазної полімеразної ланцюгової реакції з 
використанням специфічних праймерів, як це 
було описано раніше [5]. Ампліфікацію прово-
дили на термоциклері MyCycler виробництва 
BioRaD, США. 

Електрофорез нуклеїнових кислот проводили 
в 2 %-вому агарозному гелі та фарбували розчи-
ном бромового етидію, візуалізували в УФ-світлі, 
фотографували за допомогою системи GelDoc, 
виробництва BioRaD, США та аналізували в сис-
темі Quantity One BioRad System (США). 

Печінку відмивали через воротну вену охо-
лодженим 0,15 М розчином КСІ та виділяли 
фракцію мікросом згідно S.A. Kamath [6]. Усі 
процедури виконували з дотриманням холодо-
вого режиму (4 0C).  

У мікросомах печінки визначали п-нітро-
фенолгідроксилазну активність, як це було описа-
но раніше [5]. Швидкість НАДФН-залежного утво-
рення продуктів реакції з тіобарбітуровою кисло-
тою визначали за методом І.Д. Стальної та Т.Г Га-
ришвілі [7]. Активність каталази в гомогенаті 
печінки визначали за методом М.А. Королюк та 
співавт. [8]. Білок визначали за методом O.H. Lowry 
та співавт. [9]. Активність супероксиддисмутази в 
гомогенаті печінки визначали за методом H.P. 
Misra та I. Fridovich у модифікації Сироти Т.В. [10]. 

Статистичну обробку результатів проводили 
з використанням однофакторного дисперсійно-
го аналізу (ANOVA). Відмінності між групами 
вважали достовірними при р≤0,05. 

Результати й обговорення. Нами було вста-
новлено, що внутрішньошлункове введення ком-
бінації ПТЛЗ протягом 60 днів призводило до збі-
льшення рівня експресії мРНК ізоформи цито-
хрому Р-450 2Е1 в 3,1 рази у печінці щурів порів-
няно з контролем (рисунок). Індукцію цитохрому 
Р-450 2Е1 при сумісному надходженні ПТЛЗ мо-
жна пояснити даними літератури, де показано, що 
ізоніазид є індуктором CYP2Е1 [11], а рифампіцин 
здатний модулювати рівень експресії даної ізофо-
рми [12, 13]. Крім того, в наших попередніх дослі-
дженнях було встановлено, що піразинамід у ви-
соких дозах [14] та етамбутол [5] також справляють 
індукуючий вплив на CYP2Е1. 

Зростання експресії мРНК СYР2Е1 за умов 
сумісного введення ПТЛЗ повністю узгоджується з 
даними щодо активності п-нітрофенолгідро-
ксилази - маркера CYP2Е1, яка за умов застосуван-
ня зазначеної комбінації зростала в 4,3 рази порів-
няно з контрольною групою тварин (таблиця). 

Також у печінці щурів було досліджено екс-

пресію ізоформ CYP3А2 (ортолог CYP3А4) та 
CYP2С23 (ортолог CYP2С19 та CYP2С9), що 
беруть участь в метаболізмі більшості лікарських 
засобів [15]. За умов введення комбінації ПТЛЗ 
рівень експресії мРНК ізоформи CYP3А2 збі-
льшувався на 44% за одночасного інгібування 
експресії цитохрому CYP2С23 на 76%. В даному 
випадку необхідно зауважити, що інгібування 
ферменту, який метаболізує лікарський засіб, є 
важливим чинником фармакокінетичної взаємо-
дії ліків. Інгібування метаболізму препарату може 
призводити до підвищення його концентрації в 
крові і, як наслідок, зростання токсичності [16]. 
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Рисунок. Рівень експресії генів ізоформ цито-

хрому Р-450 (CYP2Е1, CYP3А2, CYP2С23) в печінці 
щурів за умов внутрішньошлункового введення 
ПТЛЗ та застосування композиції Метовітан. (А) 
Електрофореграми продуктів ПЛР генів ізоформ 
цитохрому Р-450; (Б) відносний рівень експресії 
мРНК ізоформ цитохрому Р-450. Інтенсивність піку 
β-актину взято за 100%. 

Примітка: тут та в таблиці * – зміни достовірні 
порівняно з контрольною групою тварин; ▲- зміни 
достовірні порівняно з групою тварин, яким вводили 
ПТЛЗ. 

Виявлено коригуючу дію Метовітану на екс-
пресію цитохрому Р-450 2Е1, що була нижчою у 
1,4 рази ніж у щурів, які отримували лише ПТЛЗ. 
Так само за умов введення Метовітану у 2,4 рази 
порівняно з нелікованими тваринами, знижувалась 
активність п-нітрофенолгідроксилази. Згідно даних 
літератури, метаболіт метіоніну (амінокислоти, що 
входить до складу Метовітану) – S-аденозил-L-меті-
онін – здатний інгібувати активність CYP2E1 [17]. 

Введення Метовітану також сприяло збере-
женню експресії CYP3А2 та CYP2С23 на рівні 
контролю. Молекулярні механізми, за якими 
компоненти композиції Метовітан впливають на 
експресію ізоформ CYP3А2 та CYP2С23, потре-
бують подальших досліджень. 

Відомо, що у процесі біотрансформації лікар-



Український морфологічний альманах, 2012, Том 10, № 3 

 11

ських засобів за участі цитохрому Р-450, утворю-
ються проміжні активні метаболіти, здатні хімічно 
модифікувати макромолекули та стимулювати ре-
акції перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) [18]. 
Нами було показано активацію процесів ПОЛ за 

введення комбінації ПТЛЗ у 1,6 разів, що може 
відбуватися як наслідок індукції системи моноокси-
геназ печінки (таблиця). При цьому в групі, де тва-
рини одержували одночасно з ПТЛЗ Метовітан, 
даний показник був практично на рівні контролю. 

Таблиця. Деякі біохімічні показники печінки щурів за умов внутрішньошлункового введення ПТЛЗ та за-
стосування композиції Метовітан (M±m, n≥5) 

Експериментальні групи Показник ПТЛЗ ПТЛЗ+Метовітан Контроль
Активність п-нітрофенолгідроксилази, нмоль/хв х мг білка 1,07±0,08* 0,45±0,02▲ 0,25±0,01 

НАДФН-залежне ПОЛ, нмоль/хв х мг білка 0,263±0,03* 0,178±0,02 0,164±0,01
Активність супероксиддисмутази, УО/ мг білка 105,8±3,25* 85,0±6,97 84,8±5,57 
Активність каталази, нмоль/хв х мг білка 642,2±37,5* 326,0±38,4▲ 352,8±21,9

 
Оскільки активація процесів ПОЛ залежить 

не лише від рівня накопичення вільних радика-
лів, але й від стану антиоксидантної системи, 
нами було вивчено вплив Метовітану на такі 
показники як активність супероксиддисмутази та 
каталази. За умов введення щурам комбінації 
ПТЛЗ відбувалося підвищення активности СОД 
та каталази відповідно на 20% та 80% порівняно 
з тваринами контрольної групи, яке, очевидно, 
носить компенсаторний характер (таблиця). За 
умов введення Метовітану активність антиокси-
дантних ферментів в печінці залишалась на то-
му ж рівні, що і у тварин контрольної групи. 

Висновок: Застосування експериментальної 
композиції Метовітан запобігало порушенню 
залежних від цитохрому Р-450 процесів метабо-
лізму, а також сприяло нормалізації про- та ан-
тиоксидантного статусу в печінці щурів за умов 
введення препаратів, що використовують за 
комбінованої терапії туберкульозу. 

Перспективи подальшого розвитку. Отри-
мані дані дозволять на основі експериментальної 
композиції Метовітан розробляти засоби для ліку-
вання та профілактики гепатотоксичності ліків. 
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