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АКТУАЛЬНОСТЬ

Современная концепция «иммунохимиче-
ского гомеостаза» рассматривает иммунную 
и монооксигеназную системы как единую си-
стему распознавания и элиминации чужеродных 
высоко- и низкомолекулярных соединений, обе-
спечивающую функциональное взаимодействие 
двух систем –  внутриклеточной монооксигеназ-
ной системой детоксикации –  семейством ци-
тохрома Р450 и иммунной системой и их взаи-
морегуляцией. Механизм взаимодействий этих 
систем не выяснен, особенно при длительном 
введении ксенобиотиков, в том числе лекарств. 
Характерной особенностью антиконвульсантов 
является длительное их применение в терапии 
пациентов c пароксизмальными расстройствами, 
эпилепсией, алкоголизмом, нейродегенератив-
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ными заболеваниями, расстройствами аутисти-
ческого спектра и другими. При длительном воз-
действии ксенобиотиков отмечена значительная 
роль монооксигеназной системы цитохрома Р450 
и кле ток-кил ле ров в поддержании химического 
гомеостаза организма. Кроме того, регулятор-
ный митохондриальный периферический бензо-
диазепиновый рецептор – ПБР – транспортный 
белок (TPSO), участвующий во многих клеточ-
ных процессах, тесно связан с основными фер-
ментами стероидогенеза, включая P450scc [1]. 
ПБР является основой митохондриальной Са2- 
ин ду ци ру емой порой, пропускающей холесте-
рин и другие молекулы в митохондрии. ПБР 
рассматривают в качестве терапевтической ми-
шени, вовлеченной в процесс развития различ-
ных патологий [1, 2]. Это связано с нарушением 
его биологических функций: регуляции проли-
ферации, дифференциации и апоптоза клеток; 
транспорта холестерина и стероидогенеза, био-
синтеза гемма и транспорта порфирина. TPSO 
является участником иммунного ответа, присут-
ствует в большинстве клеток иммунной и ней-
роиммунной систем. Иммуномодулирующее 
действие данного белка опосредовано через ин-
дуцированную стрессорными механизмами им-
мунодепрессию или апоптоз иммунных клеток, 
значима роль стероидных гормонов в воспали-
тельной реакции и пост-стрес сорной адаптации 
организма. Система цитохрома Р450 является 
метаболической и адаптационной системой, ме-
таболизирует соединения чужеродной и эндо-
генной природы, взаимодействует с иммунной 
системой организма, так как конъюгированные 
антигены презентируются В-клеткам и вызыва-
ют иммунный ответ [3].

Целью данной работы явилось изучение вли-
яния м-хБГМ – индуктора Р450-мо но окси ге-
наз ной системы печени на ПБР мозга крыс на 
экспериментальной модели алкоголизма, осо-
бенности В-звена иммунитета и ЕЦТ клеток 
лимфоидных органов крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на крысах-самцах 
линии Вистар. м-хБГМ вводили в желудок «мно-
гопьющим» крысам по условиям эксперимента, 
как описано ранее [4], в виде взвеси на 1% крах-
мальной слизи в дозе 100 мг/кг ежедневно в те-
чение 5, 30 и 90 дней. Контрольные животные 
получали соответствующий объем крахмаль-
ной слизи. В конце указанных сроков, через 
24 часа после последнего введения препарата, 

животных (по 8–9 в каждой группе) забивали 
декапитацией под легким эфирным наркозом 
для проведения биохимических и иммунологи-
ческих анализов. Выделение микросомальной 
фракции печени, определение содержания ге-
мопротеидов семейства Р450 и белка проводили 
по ранее описанным методам [3]. Свойства ПБР 
мозга крысы исследовали методом связывания 
[3Н]Ro5-4864 с мембранами митохондриальной 
фракции коры мозга крысы [5].Статистическую 
обработку данных применяли параметриче-
ский метод вариационной статистики (t-кри те-
рий Стьюдента) с использованием программы 
«Statistica 10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам эксперимента на модели хро-
нической алкоголизации крыс линии Вистар 
и при терапии «многопьющих» животных с ис-
пользованием м-хБГМ в дозе 100 мг/кг массы 
тела в течение 14 дней нами было выявлено из-
менение свойств рецепторов в мозге экспери-
ментальных животных. В коре мозга «предпочи-
тавших» алкоголь крыс аффинность ПБР была 
достоверно снижена по сравнению с «отвергав-
шими» алкоголь животными в 1.7–2 раза, что 
приводило к снижению чувствительности к ал-
коголю, способствовало развитию толерантно-
сти и формированию физической зависимости. 
Плотность ПБР в коре мозга «предпочитавших» 
алкоголь крыс была повышена на 150–160%, что 
отражает нейропластические компенсаторные 
изменения рецепторов. м-хБГМ эффективно 
снижала выраженность алкогольной мотивации 
у «предпочитавших» алкоголь крыс и оказывала 
модулирующее действие на ПБР мозга «много-
пьющих» животных, что приводило к повыше-
нию нейромедиации ГАМК, вызывало сниже-
ние толерантности к алкоголю и уменьшение 
уровня его потребления [4]. м-хБГМ вызывала 
тенденцию к снижению плотности ПБР в мозге 
«многопьющих» крыс. Воздействие этанола вы-
зывало изменение ПБР, локализованных в ми-
тохондриальной мембране, преимущественно 
в глиальных клетках мозга, и обеспечивающих 
перенос холестерола внутрь митохондрий [1]. 

Таким образом, ПБР влияют на регуляцию 
синтеза нейростероидов, являющихся эндо-
генными модуляторами ГАМКА-ре цеп то ров 
в ЦНС [1, 2]. Бензодиазепины, анксиолитики, 
анестетики и алкоголь осуществляют некото-
рые эффекты через ПБР, регулируя продукцию 
нейростероидов и их метаболитов, являющихся 
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критичными компонентами нормальной функ-
ции мозга [1,  2]. ПБР опосредованно влияют на 
ГАМКергическую функцию мозга, реагируя на 
нейротоксическое воздействие и различные по-
вреждения мозга, стимулируя нейроиммунную 
систему, локализуясь преимущественно в гли-
альных клетках мозга [5]. м-ХБГМ, стимулируя 
экспрессию ПБР в митохондриях в глиальных 
клетках мозга, сопряженных с Р450scc –  фермен-
тативной системой, влияя таким образом на ней-
роиммунную систему мозга, активируя ее, что 
важно при нейротоксическом влиянии на ЦНС.

Особенности цитохромоксидазной системы 
Р450 печени и В-звена иммунитета и ЕЦТ в лим-
фоидных органах крыс изучали при различных 
сроках введения м-ХБГМ. м-ХБГМ, проявляя 
умеренные индуцирующие свойства в отноше-
нии монооксигеназной системы печени, вызы-
вала фазные и разнонаправленные изменения 
со стороны лимфоидных органов и ЕЦТ имму-
нокомпетентных клеток. Кратковременное вве-
дение м-ХБГМ в течение 5-ти суток, вызывало 
снижение клеток в вилочковой железе, в основ-
ном за счет уменьшения количества малых лим-
фоцитов, в то же время вызывало умеренное 
снижение количества клеток в перитонеальном 
экссудате крыс, преимущественно за счет сред-
них и больших лимфоцитов. После кратковре-
менного снижения количества тимоцитов через 
5 суток клеточный состав тимуса нормализо-
вался через 1–3 мес. введения. Длительное вве-
дение м-ХБГМ вызывало обеднение клеточного 
состава лимфоидных органов, снижению ЕЦТ 
клеток селезенки и перитонеального экссудата, 
однако эти изменения были менее выраженны-
ми, по сравнению с препаратами барбитурового 
ряда. Под влиянием м-хБГМ на фоне активации 
ферментов монооксигеназной системы печени 
наблюдалась тенденция к снижению общего 
числа лейкоцитов периферической крови, пре-
имущественно за счет нейтрофилов и лимфоци-
тов. В отличие от барбитуратов лейкопения не 
прогрессировала с увеличением длительности 
введения препарата. Уровень неспецифических 
АОК селезенки существенно не изменялся при 
кратковременном введении м-хБГМ в течение 
5-ти суток. При введении м-хБГМ в течение 
30-ти дней уровень специфических АОК селе-
зенки возрастал. Образовавшиеся антитела свя-
зывают и нейтрализуют м-хБГМ и его промежу-
точные метаболиты. При активации иммунной 
системы происходит обратная регуляция выра-
ботки ферментов системы цитохрома, так как 
при помощи антител концентрация низкомоле-

кулярных мишеней резко сокращается. Таким 
образом, система цитохрома и иммунная систе-
ма регулируют другу друга.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о формировании специфического иммунного 
ответа на введение м-хБГМ. В процессе детокси-
кации на цитохроме Р-450 метаболиты м-хБГМ 
конъюгируют с эндогенными макромолекулами 
и образуют полноценный стимул для иммунной 
системы. Специфическая активация ее проис-
ходит к моменту снижения активности микро-
сомальных монооксигеназ печени –  через месяц 
введения препарата животным. Такая передача 
функции защиты от одной системы к другой 
является функциональной и полноценной при 
поддержании «иммунохимического гомеостаза» 
в организме.
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Metabolites of the anticonvulsant m-CL-BHU in the process of detoxifi cation on cytochrome P-450 
are conjugated with endogenous macromolecules and form a complete stimulus for the immune system. 
Specifi c activation occurs at the time of the decrease in the activity of liver microsomal monooxygenases. 
This protection function is valuable in maintaining “immuno-chemical homeostasis” in the body.
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