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Aminoazo dyes and other hepatocarcinogenic 
substances inhibit glucocorticoid-mediated 
induction of adaptive enzymes, including tyrosine 
aminotransferase (TAT), in mouse and rat liver. 
There is a specific relationship between the effect 
of a carcinogen on TAT induction and its liver 
carcinogenicity in animals. Presuming tumor 
development being initiated not directly by the 
chemicals employed but their metabolically 
activated derivatives, the question arises whether 
TAT induction is inhibited by carcinogen metabolites 
or by their parent compounds. The goal of this paper 
is to shed some light on the issue. Mouse strains 
differing in the sensitivity to both carcinogenic 
and antiglucocorticoid (TAT induction inhibitory) 
effects of the mouse-specific carcinogen ortho-
aminoazotoluene (oAT) underwent a set  
of experimental procedures: ablation of gonadal  
and adrenal glands, administration of inhibitors 
(CoCl2, pentachlorophenol), inducers (3,4-
benzopyrene, Aroclor 1254, 20-methylcholanthrene) 
of xenobiotic-metabolizing enzyme activities, 
and others. The results unequivocally confirm 
that glucocorticoid induction of TAT activity in 
mouse liver is inhibited by activated metabolite(s) 
of oAT rather than by its intact molecules. In 
contrast, nonspecific genotoxic agents such as 
cyclophosphamide and cisplatin exert no effect 
on TAT induction by glucocorticoids. The wide 
occurrence (practically in each TAT-expressing 

Аминоазокрасители и другие гепатоканцерогенные вещества 
ингибируют глюкокортикоидную индукцию адаптивных 
ферментов печени, в том числе тирозинаминотрансферазы (ТАТ), 
в печени мышей и крыс. Имеется определенное соответствие 
между величиной ингибирующего влияния на индукцию ТАТ  
и канцерогенностью соединения для печени данных животных. 
Если развитие опухолей, как предполагают, вызывают не 
сами применяющиеся канцерогены, а их активированные 
метаболиты, возникает вопрос, ингибируют ли индукцию 
ферментов также активированные метаболиты канцерогенов 
или это делают исходные соединения. Мы попытались ответить 
на этот вопрос. Были использованы инбредные мыши, 
различающиеся по чувствительности как к канцерогенному, 
так и к антиглюкокортикоидному (ингибирующему индукцию 
ТАТ) действию специфичного для мышей гепатоканцерогена 
орто-аминоазотолуола (ОАТ), в серии экспериментов 
с изменением статуса половых и глюкокортикоидных 
гормонов (удалением половых желез и надпочечников), а 
также с введением ингибиторов (CoCl2, пентахлорфенол) и 
индукторов (3,4-бензпирен, 20-метилхолантрен, ароклор 1254) 
активности ферментов метаболизма ксенобиотиков) и др. 
Полученные результаты однозначно свидетельствуют о том, 
что глюкокортикоидную индукцию ТАТ у мышей ингибируют 
активированные метаболиты (метаболит) ОАТ, а не исходное 
соединение. При этом неспецифические генотоксические 
агенты, такие как цисплатин и циклофосфамид, не оказывают 
влияния на индукцию ТАТ глюкокортикоидными гормонами. 
Массовость (индукция фермента подавляется практически в 
каждой экспрессирующей его клетке) и быстрая обратимость 
этого вызываемого канцерогеном антиглюкокортикоидного 
эффекта указывают  
на то, что он осуществляется не на генетической,  
а на эпигенетической основе.
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Канцерогенные аминоазокрасители характеризу-
ются выраженно�� видово�� и органно�� специфич-
ностью де��ствия: они вызывают опухоли почти 

исключительно в печени мыше�� и крыс и не вызыва-
ют их в других органах и у животных других видов.  
Из множества производных аминоазобензола (АБ) 
наиболее активными в канцерогенном отношении для 
крыс являются N,N-диметил-4-аминоазобензол (ДАБ)N,N-диметил-4-аминоазобензол (ДАБ),N-диметил-4-аминоазобензол (ДАБ)N-диметил-4-аминоазобензол (ДАБ)-диметил-4-аминоазобензол (ДАБ) 
и его 3′-метильное производное (3′-МеДАБ), а для 
мыше�� – 2′,3-диметил-4-аминоазобензол (по старо�� 
номенклатуре орто-аминоазотолуол, ОАТ). При этом 
мыши разных генотипов неодинаково чувствительны 
к де��ствию ОАТ: вызывая опухоли у 100 % животных 
одних лини�� (DD, CB�, S��, PT), он слабо влияет наDD, CB�, S��, PT), он слабо влияет на, CB�, S��, PT), он слабо влияет наCB�, S��, PT), он слабо влияет на, S��, PT), он слабо влияет наS��, PT), он слабо влияет на, PT), он слабо влияет наPT), он слабо влияет на), он слабо влияет на 
других (�K�, B�LB/�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;�K�, B�LB/�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;, B�LB/�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;B�LB/�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;/�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;�, CC57BL) (Каледин и др., 1984;, CC57BL) (Каледин и др., 1984;CC57BL) (Каледин и др., 1984;57BL) (Каледин и др., 1984;BL) (Каледин и др., 1984;) (Каледин и др., 1984; 
Морозкова и др., 2014).

Уже почти 50 лет назад было обнаружено, что у крыс, 
получавших ДАБ, заметно снижается уровень глюко-
кортикоидно�� индукции адаптивных ферментов печени 
тирозинаминотрансферазы (ТАТ) и триптофандиоксиге-
назы (������o� �t ��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное������o� �t ��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное �t ��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное�t ��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное ��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное��., 1966; K�z�� �t ��., 1969). Подобное., 1966; K�z�� �t ��., 1969). ПодобноеK�z�� �t ��., 1969). Подобное �t ��., 1969). Подобное�t ��., 1969). Подобное ��., 1969). Подобное��., 1969). Подобное., 1969). Подобное 
влияние на индукцию этих ферментов у крыс было 
показано для афлатоксина В1 (�o���, F����m��, 1968),�o���, F����m��, 1968),, F����m��, 1968),F����m��, 1968),, 1968), 
этионина и стеригматоцистина (�o��ko��� �t ��., 1988),�o��ko��� �t ��., 1988), �t ��., 1988),�t ��., 1988), ��., 1988),��., 1988),., 1988), 
и у мыше�� – для ОАТ (Каледин и др., 1979; Каледин, 
Захарова, 1984) и эстрагола (Каледин и др., 2009). При 
этом в последнем случае наблюдалась положительная 
связь между влиянием канцерогенов на индукцию ТАТ  
и чувствительностью мыше�� к их гепатоканцерогенному 
де��ствию (Каледин и др., 1979, 2010; Каледин, Захарова, 
1984; Морозкова и др., 2014). С учетом литературных 
данных о видово�� и органно�� специфичности де��ствия 
канцерогенов это создавало впечатление, что имеет-
ся определенны�� параллелизм между способностью 
соединени�� вызывать образование опухоле�� в печени 
и подавлять в не�� индукцию адаптивных ферментов 
глюкокортикоидами, т. е. между их гепатоканцероген-
ным и антиглюкокортикоидным эффектами. В таком 
случае изучение механизма де��ствия канцерогенов на 
индукцию ферментов могло пролить некоторы�� свет 
и на механизм их канцерогенного де��ствия. Первое, 
что, очевидно, следовало выяснить в этом плане, был 

вопрос о том, вызываются ли опухолеиндуцирующи�� 
и антиглюкокортикоидны�� эффекты канцерогенов теми 
же самыми или разными их молекулярными формами. 
Относительно азокрасителе�� и канцерогенов ряда 
других классов (нитрозаминов, полициклических угле-
водородов, ароматических аминов) в литературе утвер-
дилось мнение, что развитие опухоле�� вызывают не 
сами эти соединения, а их активированные метаболиты 
(Турусов и др., 2004). Поэтому в настояще�� работе мы 
предприняли попытку выяснить, исходное соединение 
или активированные метаболиты ОАТ ответственны за 
ингибирование им глюкокортикоидно�� индукции ТАТ 
в печени чувствительных мыше��.

Материалы и методы
В работе использованы ОАТ (фирма «ICN» США), ацетатICN» США), ацетат» США), ацетат 
гидрокортизона и лецитин (объединение «Здоровье», 
Украина), 3,4-бензпирен («FE��K», ФРГ), дексаметазон-FE��K», ФРГ), дексаметазон-», ФРГ), дексаметазон-
21-фосфат («ICN», США), 20-метилхолантрен, цисплатинICN», США), 20-метилхолантрен, цисплатин», США), 20-метилхолантрен, цисплатин 
(���-���mm���p��t��um(II) �����o����), этоксирезоруфин���-���mm���p��t��um(II) �����o����), этоксирезоруфин-���mm���p��t��um(II) �����o����), этоксирезоруфин���mm���p��t��um(II) �����o����), этоксирезоруфин(II) �����o����), этоксирезоруфинII) �����o����), этоксирезоруфин) �����o����), этоксирезоруфин�����o����), этоксирезоруфин), этоксирезоруфин  
и метоксирезоруфин (все – «S��m�», США), ароклорS��m�», США), ароклор», США), ароклор 
1254 («SUPELC�», США), �льфа-кетоглутаровая кислотаSUPELC�», США), �льфа-кетоглутаровая кислота», США), �льфа-кетоглутаровая кислота�льфа-кетоглутаровая кислотальфа-кетоглутаровая кислота 
(«S��v�», ФРГ). Остальные реактивы были отечественно-S��v�», ФРГ). Остальные реактивы были отечественно-», ФРГ). Остальные реактивы были отечественно-
го производства квалификации «х.ч.» и «о.с.ч.».

Использованные в работе животные – взрослые  
и подсосные (12–14-дневные) мыши-самцы лини�� IC�,IC�,, 
DD, CB�, PT и CC57B� – были получены из вивария, CB�, PT и CC57B� – были получены из виварияCB�, PT и CC57B� – были получены из вивария, PT и CC57B� – были получены из виварияPT и CC57B� – были получены из вивария и CC57B� – были получены из виварияCC57B� – были получены из вивария57B� – были получены из виварияB� – были получены из вивария – были получены из вивария 
Института цитологии и генетики СО РАН. Их содержа-
ли группами по 6–10 особе�� в пластиковых ванночках 
площадью 20 × 36 см при естественном освещении  
и свободном доступе к воде и пище (полнорационные 
брикеты ПК 120-1 и «Чара», �G�� �U, Россия). Все�G�� �U, Россия). Все �U, Россия). Все�U, Россия). Все, Россия). Все 
манипуляции с мышами проводили в соответствии  
с международными правилами работы с животными (Eu-Eu-
�op��� Commu��t��� Cou���� D����t�v� (86/609 EEC)). Commu��t��� Cou���� D����t�v� (86/609 EEC)).Commu��t��� Cou���� D����t�v� (86/609 EEC)). Cou���� D����t�v� (86/609 EEC)).Cou���� D����t�v� (86/609 EEC)). D����t�v� (86/609 EEC)).D����t�v� (86/609 EEC)). (86/609 EEC)).EEC)).)). 

Для увеличения активности микросомальных моно-
оксигеназ их индукторы – 20-метилхолантрен (МХ), 
3,4-бензпирен (БП) и Ароклор 1254 – в виде растворов 
в оливковом масле вводили животным внутрибрю-
шинно (в/б) в дозах 80, 100, и 250 мг/кг массы тела 
соответственно за 2–5 сут до введения канцерогена. Для 
подавления активности цитохрома Р450 использовали  
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hepatocyte) and rapidly reversible inhibition of 
enzyme induction by the carcinogen point to the 
epigenetic nature of this phenomenon.

Key words: mice, ortho-aminoazotoluene, tyrosine 
aminotransferase, enzyme induction and inhibition.



Индукцию тирозинаминотрансферазы у мышей ингибируют 
активированные метаболиты орто-аминоазотолуола

2015
19 • 1

В.И. Каледин, С.И. Ильницкая, Н.А. Попова,  
О.А. Коваль, И.А. Пышная, Л.Ф. Гуляева 

13� Физиологическая генетика

CoC�2 × 6 ��2� (CoC� (CoC�CoC�2), а для ингибирования сульфотран-
сферазы – пентахлорфенол (ПХФ). Водны�� раствор 
CoC�2 вводили под кожу спины трижды по 50 мг/кг  
за 72, 48 и 24 ч, а ПХФ в оливковом масле – однократно 
в/б в дозе 11–14 мг/кг за 45 мин до введения ОАТ. 

Влияние CoC�CoC�2 на содержание цитохрома Р450 и ак-
тивность ферментов печени изучали в экспериментах,  
в которых микросомы выделяли дифференциальным 
центрифугированием, а концентрацию Р450 и актив-
ность его изоформ �yp1�1 и �yp1�2, имеющих отно-�yp1�1 и �yp1�2, имеющих отно-1�1 и �yp1�2, имеющих отно-�1 и �yp1�2, имеющих отно-1 и �yp1�2, имеющих отно-�yp1�2, имеющих отно-1�2, имеющих отно-�2, имеющих отно-2, имеющих отно-
шение к метаболизму ОАТ (M�k����ov� �t ��., 2005),M�k����ov� �t ��., 2005), �t ��., 2005),�t ��., 2005), ��., 2005),��., 2005),., 2005), 
определяли, как указано в работе В.И. Каледина с соавт. 
(1999), с использованием в качестве функциональных 
маркеров 7-метоксирезоруфин-О-деметилазы (7-МРОД) 
и 7-этоксирезоруфин-О-деэтилазы (7-ЭРОД).

В большинстве экспериментов ОАТ использовали  
в виде 0,1 М раствора в оливковом масле, которы�� вводи-
ли в/б однократно по 1 мл на 100 г массы тела животных 
за 19–20 ч до индукции ТАТ. Это обеспечивало дозу ОАТ 
225 мг/кг. Эту дозу в отдельных экспериментах кратно 
увеличивали или уменьшали (см. при описании резуль-
татов). Циклофосфамид и цисплатин вводили мышам в/б 
в дозах 100 и 4 мг на кг массы тела соответственно за  
19 ч до индукции фермента. При приготовлении липо-
сом к спиртовому раствору фосфатидилхолина добав-
ляли ОАТ (в соотношении 3:1), смесь выпаривали под 
вакуумом и высушенную пленку гидратировали в фи-
зиологическом растворе N�C� при механическом встря-N�C� при механическом встря- при механическом встря-
хивании. Образовавшуюся суспензию расфасовывали 
в ампулы, замораживали и хранили при –20 °С. Перед 
использованием суспензию липосом разбавляли фи-
зиологическим раствором до содержания ОАТ 12 мг/мл  
и вводили мышам в латеральную хвостовую вену (по  
1 мл на 100 г массы тела) за 30 мин до индукции ТАТ. 

Индукцию ТАТ осуществляли введением гидрокорти-
зона в/б в дозе 50 мг/кг или дексаметазон-фосфата в дозе 
5 мг/кг массы тела. Через 5 ч после индукции мыше�� 
умерщвляли декапитацие��, печень гомогенизировали  
в 1,15 %-м растворе KC�, центрифугировали 30 мин приKC�, центрифугировали 30 мин при, центрифугировали 30 мин при 
9 тыс. � и в индивидуальных супернатантах определяли� и в индивидуальных супернатантах определяли и в индивидуальных супернатантах определяли 
активность ТАТ по методу Диамондстона, как описано 
ранее (Каледин, Захарова, 1984). Активность фермента 
выражали в мкмолях пара-гидроксифенилпирувата 
на 100 мг белка/ч. Концентрацию белка определяли  
по методу Лоури. 

Статистическую обработку полученных данных про-
изводили с использованием t-критерия Стьюдента.t-критерия Стьюдента.-критерия Стьюдента.

Результаты 

Динамика влияния орто-аминоазотолуола  
на глюкокортикоидную индукцию 
тирозинаминотрансферазы
В отличие от индукции опухоле��, требующе�� длитель-
ного присутствия канцерогена в организме, следователь-

но, многократного введения его животным, влияние на 
гормональную регуляцию активности ферментов хоро-
шо выявляется и может быть изучено при однократном 
применении канцерогенов. При выяснении вопроса о 
том, является ли в этом случае де��ствующим началом 
исходное соединение или продукты его метаболизма, 
осложняющим обстоятельством оказалась высокая 
гидрофобность ОАТ, обусловливающая его медленное 
всасывание из масляных растворов, которое протекает 
на фоне индукции адаптивных ферментов эндогенными 
гормонами, вызванно�� инъекционным стрессом. Все это 
не может не сказываться на динамике активности ТАТ 
при ее индукции экзогенным глюкокортикоидом после 
введения ОАТ. 

Как показано в табл. 1, в ближа��шие полчаса после 
введения ОАТ уровень индукции ТАТ у чувствитель-
ных мыше�� линии DD довольно слабо отличается отDD довольно слабо отличается от довольно слабо отличается от 
контроля, а у резистентных (СС57B�) может дажеB�) может даже) может даже 
превышать контрольны�� уровень, чего не наблюдается  
у адреналэктомированых животных. По мере увели-
чения срока между введением ОАТ и гидрокортизо-
на уровень индукции фермента заметно снижается  
(у чувствительных мыше�� более чем в 2 раза по сравне-
нию с контролем) и в дальне��шем медленно восстанав-
ливается, возвращаясь к норме через 2–4 недели (табл. 2).  
При подкожном введении влияние ОАТ на индукцию 
ТАТ развивается медленнее и длится несколько дольше, 
чем при внутрибрюшинном, что, очевидно, обусловлено 
более медленным его всасыванием. Напротив, увеличе-
ние дозы канцерогена сверх оптимально�� (225 мг/кг)  
при внутрибрюшинном введении не приводит к уве-
личению ингибирующего влияния на индукцию ТАТ 
(рис. 1). Как морфологическое, так и биохимическое 
исследование (по активности в крови аланинаминотран-
сферазы) показало, что ингибирующее индукцию ТАТ 
влияние ОАТ не обусловлено его токсическим де��ствием 
на печень (T�mo���v� �t ��., 2008). Это влияние можетT�mo���v� �t ��., 2008). Это влияние может �t ��., 2008). Это влияние может�t ��., 2008). Это влияние может ��., 2008). Это влияние может��., 2008). Это влияние может., 2008). Это влияние может 
лимитироваться: а) количеством всосавшегося ОАТ;  
б) количеством его активированного метаболита, если 
де��ствует таково��, и в) насыщением реагирующе�� 
системы де��ствующим началом. Выяснить, является 
ли это де��ствующее начало исходным соединением 
или его метаболитом, можно при изучении влияния  
на антиглюкокортикоидны�� эффект ОАТ ингибиторов 
и индукторов ферментов его метаболизма. 

Влияние индукции ферментов  
метаболизма орто-аминоазотолуола  
на его антиглюкокортикоидное действие
Метаболическая активация аминоазокрасителе�� в пе-
чени осуществляется через их первичное окисление, 
катализируемое микросомальными монооксигеназами 
(цитохромом Р450), и этерификацию N-гидроксипро-N-гидроксипро--гидроксипро-
изводных в реакциях второ�� фазы метаболизма ксено-
биотиков главным образом через сульфоконъюгацию 
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таблица 1. Влияние орто-аминоазотолуола на последующую индукцию ТАТ гидрокортизоном у нормальных  
и адреналэктомированных мышей 

Группы опыта  
(линия и статус мышей)

Активность ТАТ в печени при индукции через 30 мин или 19 ч  
после введения масла (контроль) или ОАТ

Индукция гидрокортизоном через 30 мин Индукция гидрокортизоном через 19 ч

мкмоль – ГФП#  

на 100 мг белка/ч % от контроля мкмоль – ГПФ#  

на 100 мг белка/ч % от контроля

CC57BR масло (контроль)57BR масло (контроль)BR масло (контроль)масло (контроль) 78 ± 6,6 (3) 100 74 ± 1,8 (4) 100

CC57BR ОАТ57BR ОАТBR ОАТОАТ 107 ± 3,7* (3) 137,2 68 ± 5,4 (4) 91,8

CC57BR адреналэктомированные57BR адреналэктомированныеBR адреналэктомированные адреналэктомированные
масло (контроль) 97 ± 4,0 (3) 100 –

CC57BR адреналэктомированные ОАТ57BR адреналэктомированные ОАТBR адреналэктомированные ОАТ адреналэктомированные ОАТ 97 ±7,0 (3) 0 –

DD масло (контроль) масло (контроль) 113 ± 4,5 (4) 100 114 ± 3,0 (4) 101

DD ОАТ ОАТ 93 ± 1,5** (4) 82,3 63 ± 1,9*** (4) 55,3

В скобках указано число животных. # ГПФ – п-гидроксифенилпируват. Достоверное отличие от контроля: * p < 0,5;  
** p < 0,01; *** p < 0,001.

таблица 2. Влияние ОАТ на глюкокортикоидную индукцию ТАТ у мышей линии DD в зависимости от времени  
и способа введения канцерогена

Время после  
введения ОАТ, сут

Активность ТАТ (% от контроля). Индукция после введения ОАТ

в брюшную полость подкожно

0 (контроль) 100 ± 5,5 100 ± 3,2

1 62 ± 1,9*** –

7 – 73 ± 2,0***

14 95 ± 3,0 76 ± 4,8**

28 98 ± 5,0 89 ± 4,8

В каждой группе по 6 животных. Доза ОАТ в обоих случаях – 225 мг/кг массы тела. Достоверное отличие от контроля: ** p < 0,01;  
*** p < 0,001.

(Каледин и др., 1999; Турусов и др., 2004). Поэтому 
на первом этапе исследования мы изучили влияние 
индукции ферментов первичного окисления ОАТ на 
его антиглюкокортикоидное де��ствие. С это�� целью 
использовали известные индукторы этих ферментов:  
20-метилхолантрен (МХ), 3,4-бензпирен (БП) и смесь по-
лихлорированных бифенилов (Ароклор 1254), которые 
вводили животным за 2–5 сут до введения канцерогена. 
Оказалось, однако, что Ароклор 1254 в поздние сроки 
после введения сам подавляет индукцию ТАТ (данные 
не приведены), поэтому при его использовании не пред-
ставлялось возможным решить, является ли увеличение 
эффекта (если таковое было бы получено) результатом 
усиления де��ствия ОАТ или суммированием эффектов 
индуктора и канцерогена. Для решения поставленно�� 
задачи мы постарались исключить влияние всасыва-
ния канцерогена, осуществив его прямую доставку  
в печень в составе фосфолипидных везикул (липосом), 
которые вводили внутривенно. В предварительных 
экспериментах было установлено, что при внутрибрю-

шинном введении в традиционно�� дозе 225 мг/кг за 
19 ч до введения гидрокортизона ОАТ снизил уровень 
индукции ТАТ на 43 %, а при внутривенном введении 
1/2 это�� дозы в липосомах за полчаса до индукции –  
на 49 %, т. е. практически на ту же величину. Липосомы, 
не содержащие ОАТ, при подобном введении не оказыва-
ли большего, чем физиологически�� раствор, влияния на 
индукцию ТАТ. Поэтому влияние индукции ферментов 
метаболизма ОАТ на его антиглюкокортикоидное де��ст-
вие мы изучали на данно�� модели с использованием 
в качестве индукторов БП и МХ. Оказалось, что при 
введении в липосомах, т. е. при непосредственно�� до-
ставке ОАТ в печень за полчаса до введения гормона, 
уровень индукции ТАТ снизился у контрольных мыше�� 
на 11 %, а у мыше��, получавших БП или МХ, – на 38  
и 44,5 % соответственно (рис. 2). Таким образом, одно  
и то же количество ОАТ за полчаса нахождения в печени 
снизило уровень индукции ТАТ у преиндуцированных 
животных в 4 раза сильнее, чем у контрольных, из чего 
следует, что де��ствующим началом в ингибировании 
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рис. 2. Влияние ОАТ на глюкокортикоидную индукцию ТАТ у мы-
шей в контроле и на фоне индукции ферментов его метаболизма  
3,4-бензпиреном (БП) или 20-метилхолантреном (МХ). 
Для стимуляции метаболизирующих ОАТ ферментов печени мышам 
CBA в брюшную полость вводили БП в дозе 100 мг/кг или МХ в дозе в брюшную полость вводили БП в дозе 100 мг/кг или МХ в дозе  
80 мг/кг массы тела. Через 2 сут половине мышей каждой группы ввели 
в хвостовую вену физиологический раствор (1 мл/100 г массы тела),  
а другой половине – аналогичный объем суспензии липосом, содержа-
щих ОАТ (доза ОАТ составила 120 мг/кг). Через 30 мин после этого мы-
шам для индукции ТАТ ввели в/б гидрокортизон (5 мг/100 массы тела), 
а еще через 5 ч их умертвили декапитацией и в растворимой фракции 
белков печени определили активность ТАТ. Значения, достоверно 
отличающиеся от контрольных: ** p < 0,01; *** p < 0,001. 

глюкокортикоидно�� индукции ТАТ является не исход-
ны�� препарат ОАТ, а его метаболит (метаболиты). 

Влияние ингибиторов метаболизма  
на антиглюкокортикоидное действие  
орто-аминоазотолуола
Подтверждение предположения о роли метаболитов 
ОАТ в ингибировании глюкокортикоидно�� индукции 

рис. 1. Влияние ОАТ на глюкокортикоидную индукцию ТАТ в зави-
симости от его дозы.
Канцероген в масляном растворе вводили в брюшную полость мышам 
CBA в указанных дозах (мг/кг веса) за 19 ч до индукции. Индукцию осу- в указанных дозах (мг/кг веса) за 19 ч до индукции. Индукцию осу-
ществляли в/б введением фосфата дексаметазона в дозе 0,5 мг/100 г  
массы тела животных. Активность ТАТ (по оси ординат) в мкмолях 
п-гидроксифенилпирувата на 100 мг белка супернатанта печени в час 
определяли через 5 ч после индукции.  
Значения, достоверно отличающиеся от контроля: * p < 0,001. 

ТАТ было получено нами в экспериментах с обратным 
возде��ствием, а именно с ингибированием метабо-
лизма ОАТ в организме мыше��. Известно, что ионы 
кобальта, ингибируя (через влияние на 5-аминолевули-
натсинтетазу) синтез гема и ускоряя (через увеличение 
активности гемоксигеназы) окисление цитохрома Р420 
и других гемопротеидов до билирубина, приводят  
к дозозависимому снижению содержания цитохрома 
Р450 и активности связанных с ним ферментов в печени 
(T��t�, ������, 1981). В условиях наших экспериментовT��t�, ������, 1981). В условиях наших экспериментов, ������, 1981). В условиях наших экспериментов������, 1981). В условиях наших экспериментов, 1981). В условиях наших экспериментов 
у мыше��, получавших CoC�CoC�2, уровень содержания 
Р450 в печени снизился более чем на 70 %, что хорошо 
согласуется с данными, полученными другими ис-
следователями (T��t�, ������, 1981). Почти в тако�� жеT��t�, ������, 1981). Почти в тако�� же, ������, 1981). Почти в тако�� же������, 1981). Почти в тако�� же, 1981). Почти в тако�� же 
степени (на 62–65 % по сравнению с контролем) у них 
снижались и активности 7-МРОД и 7-ЭРОД, характе-
ризующие соответственно �yp1�1 и �yp1�2 цитохромы,�yp1�1 и �yp1�2 цитохромы,1�1 и �yp1�2 цитохромы,�1 и �yp1�2 цитохромы,1 и �yp1�2 цитохромы,�yp1�2 цитохромы,1�2 цитохромы,�2 цитохромы,2 цитохромы, 
метаболизирующие канцерогенные аминоазокрасители 
(M�k����ov� �t ��., 2005).M�k����ov� �t ��., 2005). �t ��., 2005).�t ��., 2005). ��., 2005).��., 2005).., 2005). 

Как видно из табл. 3, если у контрольных мыше�� ОАТ 
снижал уровень индукции ТАТ гидрокортизоном более 
чем на 40 %, то у мыше��, получавших СoC�oC�2, его де��-
ствие было выражено в значительно меньше�� степени, 
чем в контроле. Сходные результаты были получены  
и в опытах с ингибированием сульфоконъюгации ОАТ 
пентахлорфенолом. У мыше��, которым перед ОАТ вво-
дили ПХФ, индукция ТАТ ингибировалась не на 30–42 %,  
а лишь на 1–6,7 % (табл. 4).

Таким образом, полученные результаты позволя-
ют заключить, что у мыше�� антиглюкокортикоидное 
де��ствие ОАТ, оцениваемое по влиянию на индукцию 
ТАТ, осуществляется не исходным соединением, а его 
метаболитами (метаболитом). 

Обсуждение 
Активированные метаболиты аминоазокрасителе�� 
образуются при сульфоконъюгации их N-гидроксипро-N-гидроксипро--гидроксипро-
изводных, катализируемо�� цитозольным ферментом 
печени сульфотрансферазо��, и характеризуются высо-
ко�� реакционно�� способностью, обеспечивающе�� им 
возможность взаимоде��ствовать с нуклеофильными 
центрами клеточных макромолекул, в том числе ДНК 
(D����o� �t ��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель-D����o� �t ��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель- �t ��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель-�t ��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель- ��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель-��., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель-., 1986; Турусов и др., 2004). Доказатель-
ство того, что при де��ствии канцерогенов гормональная 
индукция ТАТ подавляется на уровне транскрипции, 
позволило некоторым исследователям утверждать, 
что их влияние на индукцию адаптивных ферментов 
вызывается прямым де��ствием на генетические локу-
сы этих ферментов (��m��to� �t ��., 1993; M����� �t ��.,��m��to� �t ��., 1993; M����� �t ��., �t ��., 1993; M����� �t ��.,�t ��., 1993; M����� �t ��., ��., 1993; M����� �t ��.,��., 1993; M����� �t ��.,., 1993; M����� �t ��.,M����� �t ��., �t ��.,�t ��., ��.,��.,., 
1993). Авторы даже не рассматривали альтернативные 
возможности, в частности нарушение канцерогеном 
механизма индукции. Между тем для снижения уровня 
транскрипции в то�� степени, в како�� это имеет место 
в условиях экспериментов (до 50 % и более), при непо-
средственном взаимоде��ствии с ДНК канцероген (его ак-
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тивированны�� метаболит) должен поде��ствовать на ген 
ТАТ практически в каждо�� экспрессирующе�� ее клетке. 
Фактическое же связывание канцерогенных аминоазок-
расителе�� в этих условиях составляет менее 10 аддуков 
на 106 нуклеотидов ДНК, т. е. примерно 1 аддукт на  
100 генов (Виленчик, 1977). В силу малых размеров мо-
лекулы канцерогенов не способны распознавать сколько-
нибудь значительные последовательности нуклеотидов 
ДНК, поэтому столь удивительная избирательность их 
де��ствия на те или иные гены может достигаться лишь 
при участии специальных посредников, распознающих 
эти гены. В случае глюкокортикоид-зависимых генов 
такими посредниками могут быть рецепторные белки 
гормонов и другие факторы транскрипции, которые  
и составляют механизм индукции этих генов (K�op����vK�op����v 
�t ��., 2001; M��ku�ov� �t ��., 2005). Сами же по себе ��., 2001; M��ku�ov� �t ��., 2005). Сами же по себе��., 2001; M��ku�ov� �t ��., 2005). Сами же по себе., 2001; M��ku�ov� �t ��., 2005). Сами же по себеM��ku�ov� �t ��., 2005). Сами же по себе �t ��., 2005). Сами же по себе�t ��., 2005). Сами же по себе ��., 2005). Сами же по себе��., 2005). Сами же по себе., 2005). Сами же по себе  
в отсутствие белков-посредников активированные ме-
таболиты канцерогенов вступают во взаимоде��ствие 
не только с ДНК, но и с РНК и белками, причем в по-
следнем случае они взаимоде��ствуют преимущественно 
с одними белками и не взаимоде��ствуют с другими. 

Специфичность же взаимоде��ствия определяется, оче-
видно, не на химическом уровне, поскольку нуклео-
фильные са��ты имеют все белки, но атакуются или не 
атакуются эти са��ты алкилирующим агентом, зависит, 
в частности, от их доступности, которая определяется 
стерическими сво��ствами как белково�� молекулы, 
так и алкилирующего агента. Наиболее ярко это про-
является в случае лигандина печени, транспортного 
белка с активностью глутатион-S-трансферазы, кото-S-трансферазы, кото--трансферазы, кото-
ры�� связывает до 2 % введенного крысам 3′-Ме-ДАБ 
(��m� �t ��., 1981). Экспериментально показано также��m� �t ��., 1981). Экспериментально показано также �t ��., 1981). Экспериментально показано также�t ��., 1981). Экспериментально показано также ��., 1981). Экспериментально показано также��., 1981). Экспериментально показано также., 1981). Экспериментально показано также 
функциональное взаимоде��ствие гепатоканцерогенов 
с серие�� минорных ядерных белков печени (факторов 
транскрипции), участвующих в регуляции экспрессии 
глюкокортикоид-зависимых генов (K�op����v �t ��., 2001;K�op����v �t ��., 2001; �t ��., 2001;�t ��., 2001; ��., 2001;��., 2001;., 2001; 
M��ku�ov� �t ��., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные �t ��., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные�t ��., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные ��., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные��., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные., 2005; Каледин и др., 2009). Полученные 
нами результаты позволяют полагать, что эти белки ата-
куются активированными метаболитами канцерогенов 
по нуклеофильным центрам и частично или полностью 
теряют свою специфическую функцию, что и отражается 
на экспрессии регулируемых ими генов (Овчинникова  

таблица 3. Влияние ОАТ на индукцию ТАТ гидрокортизоном в печени контрольных и предобработанных CoCl2 мышей

Экспериментальные группы
Активность ТАТ#

Контроль Опыт (CoClCoCl2)

Мыши ICRICR

Индукция гидрокортизоном (ГК) 167 ± 5,0 (4) 153 ± 4,3 (5)

ОАТ + индукция ГК + индукция ГК+ индукция ГК индукция ГКиндукция ГК 99 ± 6,1***(6) 142 ± 6,5 (5)

Снижение, % 40,7 7,2

Мыши DDDD

Индукция ГК ГКГК 131 ± 6,8 (5) 155 ± 10,7 (5)

ОАТ + индукция ГК + индукция ГК+ индукция ГК индукция ГКиндукция ГК 95 ± 4,0***(7) 157 ± 10,7 (5)

Снижение, % 27,5 0

# мкмоль п�гидроксифенилпирувата на 100 мг белка/ч, *** достоверное (p < 0,001) снижение уровня глюкокортикоидной индукции ТАТ 
под действием ОАТ. В скобках указано количество животных. 

таблица 4. Влияние ОАТ на индукцию ТАТ гидрокортизоном у контрольных и получавших пентахлорфенол мышей 

Группы опыта
Активность ТАТ#

Контроль Пентахлорфенол

Мыши ICRICR

Индукция гидрокортизоном (ГК) 149 ± 8,9 (4) 149 ± 1,0 (3)

ОАТ + индукция ГК 86 ± 9,5**(4) 139 ± 11,9 (5)

Снижение, % 42,3 6,7

Мыши DDDD

Индукция ГК 179 ± 12,9 (4) 175 ± 6,5 (4)

ОАТ + индукция ГК 126 ± 8,9*(4) 167 ± 6,5 (4)

Снижение, % 29,6 4,6

# мкмоль п-гидроксифенилпирувата на 100 мг белка/ч. Достоверное снижение уровня глюкокортикоидной индукции ТАТ под действием 
ОАТ: * p < 0,5; ** p < 0,01. В скобках указано количество животных. 
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и др., 2012). По мере замещения поврежденного канцеро-
геном фактора транскрипции на вновь синтезированные 
молекулы антиглюкокортикоидны�� эффект канцерогена 
должен уменьшаться и нормальная индукция фермента 
должна восстанавливаться. Де��ствительно, после введе-
ния ОАТ индуцибельность ТАТ в существенно�� степени 
восстанавливается примерно через 2 недели, а через 4 не-
дели она практически не отличается от контроля (табл. 2).  
В отличие от хронического применения канцерогена, 
однократное его введение взрослым животных не при-
водит к сколько-нибудь заметному изменению клеточно�� 
популяции печени (Багинская и др., 2007). Полностью 
восстанавливается к взрослому состоянию индуцибель-
ность ТАТ и при неонатальном введении мышам ОАТ  
в дозах, достаточных для инициации гепатоканцерогене-
за. Так, введение подсосным мышатам ОАТ не оказывает 
влияния ни на индукцию ТАТ гидрокортизоном, ни на 
ингибирование ее канцерогеном при его повторном 
введении в 6-месячном возрасте (табл. 5).

Таким образом, представленные в работе данные 
показывают, что ингибирующее влияние ОАТ на глюко-
кортикоидную индукцию ТАТ у мыше�� осуществляется 
активированными мутагенными (Овчинникова и др., 
2012) метаболитами ОАТ. В то же время неканцеро-
генные для печени генотоксические агенты цисплатин  
и циклофосфамид не оказывают влияния на индукцию 
ТАТ в печени (табл. 6). Следовательно, так называемое 

антиглюкокортикоидное де��ствие осуществляется му-
тагенными метаболитами ОАТ (Овчинникова и др., 
2012), но на эпигенетическо�� основе. Какое это имеет 
(и имеет ли) отношение к его канцерогенному де��ствию, 
предстоит выяснить. В свете данных, которые мы полу-
чили в последнее время (Каледин и др., 2010; Каледин, 
Ильницкая, 2011; Овчинникова и др., 2012) и надеемся 
обобщить в следующем сообщении, этот вопрос не 
кажется тривиальным. 
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которую осуществляли в/б введением дексаметазон-фосфата в дозе 0,5 мг на 100 г массы тела.
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