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EXPRESSION OF GLUTATHIONE SYSTEM GENES 
IN THE LIVER OF RATS WITH CHRONIC 
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Резюме 
Тиоацетамид (ТАА) является классическим гепатотоксикантом, используемым для моделирования фиброза печени, в основе 
которого лежит индукция оксидативного стресса. Изучение долгосрочной динамики генов антиоксидантной защиты (Gclc, Gstt1) 
в условиях хронической интоксикации ТАА представляет значительный научный интерес. 
Цель исследования - оценить динамику экспрессии генов Gclc, Gstt1 в печени крыс на 50-й и 100-й день хронической 
интоксикации ТАА и на фоне коррекции комплексом МГ-10 и препаратом «Самеликс». 
Проведен хронический эксперимент на 56 крысах, разделенных на 8 групп. Интоксикацию моделировали внутрибрюшинным 
введением ТАА (50 мг/кг) 2 раза в неделю в течение 50 или 100 дней. Группы коррекции получали ТАА в комбинации с 
«Самеликс» (25 мг/кг) или МГ-10 (500 мг/кг). Уровень экспрессии генов анализировали методом ПЦР в реальном времени. 
На 50-й день значимых изменений в экспрессии Gclc либо Gstt1 не обнаружено. На 100-й день в группе ТАА+МГ-10 выявлено 
статистически значимое повышение экспрессии гена Gclc по сравнению с группой отрицательного контроля (К-) и группой 
ТАА+«Самеликс». 
Комплекс МГ-10 продемонстрировал выраженный гепатопротекторный потенциал при хронической интоксикации ТАА, значимо 
усиливая экспрессию основного гена синтеза глутатиона (Gclc) на поздних стадиях эксперимента, превосходя по 
эффективности препарат «Самеликс». 
 
Ключевые слова: тиоацетамид (ТАА), Gclc, Gstt1, глутатион, окислительный стресс, комплекс МГ-10, препарат «Самеликс». 
 
Thioacetamide (TAA) is a classic hepatotoxicant used to model liver fibrosis, which is caused by the induction of oxidative stress. 
Studying the long-term dynamics of antioxidant defense genes (Gclc, Gstt1) under conditions of chronic TAA intoxication is of significant 
scientific interest. 
The aim of this study was to evaluate the dynamics of Gclc and Gstt1 gene expression in rat liver on days 50 and 100 of chronic TAA 
intoxication and during correction with MG-10 and Samelix. 
A chronic experiment was conducted on 56 rats divided into eight groups. Intoxication was modeled by intraperitoneal administration of 
TAA (50 mg/kg) twice weekly for 50 or 100 days. Correction groups received TAA in combination with Samelix (25 mg/kg) or MG-10 
(500 mg/kg). Gene expression levels were analyzed using real-time PCR. 
On day 50, no significant changes in Gclc or Gstt1 expression were detected. On day 100, a statistically significant increase in Gclc 
gene expression was detected in the TAA + MG-10 group compared to the negative control (К-) group and the TAA + Samelix group. 
The MG-10 complex demonstrated significant hepatoprotective potential in chronic TAA intoxication, significantly enhancing the 
expression of the main glutathione synthesis gene (Gclc) in the late stages of the experiment, surpassing Samelix in efficacy. 
 
Key words: thioacetamide (TAA), Gclc, Gstt1, glutathione, oxidative stress, MG-10 complex, Samelix. 
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Современная цивилизация неразрывно 

связана с масштабным и повсеместным 

использованием химических веществ, которые 

интегрировались во все сферы человеческой 

жизни - от промышленности и сельского 

хозяйства до медицины и быта. Появление 

десятков тысяч новых соединений, ежегодно 

пополняющих мировой рынок, привело к 

беспрецедентной химической нагрузке на 

биосферу и, как следствие, на организм человека 

[1, 2]. Многие из этих ксенобиотиков обладают 

скрытым токсическим потенциалом, способным 

вызывать не только острые отравления, но и 

отсроченные патологические эффекты, включая 

хронические заболевания, канцерогенез и 

нарушение функций основных органов и систем. 

В условиях постоянной химической 

агрессии основная нагрузка по детоксикации и 

поддержанию метаболического гомеостаза 

приходится на печень – крупнейшую железу 

организма, выполняющую свыше 500 функций. 

Вследствие своей центральной роли в 

обезвреживании ксенобиотиков, данный орган 

постоянно подвергается воздействию токсичных 

агентов, что обусловливает его уязвимость для 

широкого спектра патологий. Среди них фиброз 

занимает особое положение как обратимая, но 

критически опасная стадия, предшествующая 

циррозу и гепатоцеллюлярной карциноме [3, 4]. 

Фиброз представляет собой универсальный 

ответ на хроническое повреждение, 

характеризующийся избыточным накоплением 

внеклеточного матрикса (ВКМ), что приводит к 

нарушению структурной организации и функции 

органа [5, 6]. 

Для воспроизведения сложного 

многостадийного процесса фиброгенеза в 

эксперименте необходим токсикант, способный 

вызывать каскад событий, аналогичный 

наблюдаемому у человека. В гепатологии в 

качестве классической модели для решения 

данной задачи широко используется 

тиоацетамид (ТАА) – синтетическое 

серосодержащее соединение [7]. 

Международное агентство по изучению рака 

(МАИР) классифицировало ТАА как канцероген 

группы 2B, что подчеркивает его опасность для 

живых организмов. Способность ТАА 
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индуцировать фиброз и цирроз печени 

лабораторных животных лежит в основе его 

экспериментального использования. 

Хроническое введение ТАА запускает 

последовательность патологических изменений: 

от острого повреждения и воспаления через 

прогрессирующий фиброз к гепатоцеллюлярной 

аденоме и карциноме [8, 9], тем самым точно 

имитируя процесс развития заболевания у 

человека. 

Центральным звеном в патогенезе 

повреждения, индуцированного ТАА, выступает 

оксидативный стресс. Токсичность ТАА носит не 

прямолинейный характер, а опосредована 

сложной биоактивацией в печени с участием 

цитохрома P450 2E1 (CYP2E1) до 

высокореактивных метаболитов, таких как ТАА-

S-оксид (TASO) и ТАА-S,S-диоксид (TASO2), а 

также генерацией активных форм кислорода 

(АФК) [10]. Образование избыточного количества 

АФК приводит к критическому дисбалансу в 

прооксидантной / антиоксидантной системе. Это 

проявляется в резком усилении перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), что подтверждается 

повышением уровня малонового диальдегида 

(МДА) - ключевого маркера [11]. Параллельно 

происходит истощение пула глутатиона (GSH) и 

подавление активности основных 

антиоксидантных ферментов, таких как 

супероксиддисмутаза (SOD), каталаза (CAT) и 

глутатионпероксидаза (GPx) [12, 13]. 

Окислительный стресс (ОС) напрямую 

повреждает макромолекулы и органеллы, 

вызывает разрушение клеточных мембран (в том 

числе митохондрий), белков, ДНК и нарушение 

энергетического метаболизма, что инициирует 

апоптоз [14-16]. Кроме того, развивающийся 

процесс индуцирует активацию основных 

сигнальных путей (NF-κB, JAK/STAT), которые 

усиливают экспрессию генов, ответственных за 

воспаление и гибель гепатоцитов [17-20]. 

Важнейшим следствием хронического 

оксидативного стресса и воспаления является 

активация звёздчатых клеток печени (ЗКП) - 

ведущих медиаторов фиброгенеза. 

Активированные ЗКП трансформируются в 

миофибробласты, начинающие продуцировать 

избыточное количество компонентов 

внеклеточного матрикса, таких как коллаген. 

Центральным звеном данного процесса является 

трансформирующий фактор роста-бета 1 (TGF-

β1). Через свой основной сигнальный путь TGF-

β/Smad, а также через альтернативные пути 

(RAF-Mek, PI3K/Akt), TGF-β1 стимулирует не 

только синтез ВКМ, но и пролиферацию и 

миграцию ЗКП, одновременно подавляя их 

апоптоз и усиливая эпителиально-

мезенхимальный переход (ЭМП) [21-23]. Таким 

образом, окислительный стресс, 

индуцированный ТАА, выступает инициирующим 

фактором., который через активацию 

провоспалительных цитокинов и 

профиброгенных медиаторов запускает 

самоусиливающийся цикл повреждения, 

воспаления и фиброза. 

Изучение молекулярных механизмов 

детоксикации и антиоксидантной защиты в 

организме представляет особую важность в 

контексте противодействия химической нагрузке. 

Основную функцию в данных процессах 

выполняют ферменты системы глутатиона [24, 

25]. Особый научный интерес среди них 

представляют ферменты синтеза глутатиона, в 

частности каталитическая субъединица 

глутаматцистеинлигазы (GCLC), а также 

глутатион-S-трансферазы (GST), среди которых 

выделяется класс тета (GSTT). 

Фундаментальную основу для 

функционирования GST и многих других 

компонентов антиоксидантной системы создает 

глутатион (GSH) - главный низкомолекулярный 

внутриклеточный антиоксидант [26, 27]. Его 

синтез представляет собой двухстадийный АТФ-

зависимый процесс, лимитирующей стадией 

которого является реакция, катализируемая 

глутаматцистеинлигазой (GCL) [28, 29]. 

Каталитическая субъединица этого фермента, 

GCLC, определяет скорость всего процесса 

биосинтеза GSH [30], в то время как, доступность 

цистеина выступает главным физиологическим 

регулятором [31]. GSH не только 

непосредственно нейтрализует активные формы 

кислорода и электрофильные соединения, но и 

служит кофактором для GST и других 

ферментов. Таким образом, уровень экспрессии 

Gclc напрямую влияет на окислительно-

восстановительный гомеостаз клетки, ее 

способность противостоять оксидативному 

стрессу и детоксицировать вредные вещества. 

Роль GCLC выходит за рамки базовой 

антиоксидантной защиты. Новые данные 

свидетельствуют о его непосредственном 

участии в патогенезе фиброза печени [32-34]. 

Экспериментальные исследования показывают, 

что гепатоцит-специфическая делеция GCLC у 

мышей приводит к развитию тяжелого стеатоза и 

последующему фиброгенезу, вплоть до 

макронодулярного цирроза [35]. Более того, 

подавление GCLC способствует 

прогрессированию повреждения печени и 
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фиброза, вызванных перевязкой желчных 

протоков, тогда как его сверхэкспрессия, 

напротив, демонстрирует значительный 

антифибротический эффект при различных 

моделях воздействия токсикантов [36, 37]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 

GCLC является не только ключевым ферментом 

метаболизма, но и потенциальной мишенью для 

терапевтических вмешательств при хронических 

заболеваниях печени. 

Глутатион-S-трансфераза-тета (GSTT) 

является одним из древнейших и наиболее 

консервативных ферментов семейства GST [38]. 

Он играет центральную роль в 

биотрансформации II фазы системы элиминации 

ксенобиотиков, катализируя конъюгацию 

восстановленного глутатиона (GSH) с широким 

спектром электрофильных соединений, включая 

канцерогены, терапевтические препараты, 

токсины окружающей среды и продукты 

окислительного стресса [39-42]. Важно отметить, 

что Gstt1 экспрессируется не только в основном 

органе метаболической инактивации - печени, но 

и в эритроцитах, что подчеркивает его системную 

защитную функцию. Однако двойственная роль 

GSTT1, способного в определенных условиях 

выступать в качестве субстрата биоактивации 

некоторых галогенированных соединений 

(например, дибромэтана и дихлорметана) с 

образованием реакционноспособных и 

потенциально опасных промежуточных 

продуктов [43], делает изучение регуляции его 

экспрессии особенно важным для оценки 

индивидуальной чувствительности к 

токсикантам. 

Несмотря на детально установленные 

обширные данные о биохимических свойствах 

GCLC и GSTT, их долгосрочная адаптивная 

динамика в условиях хронической интоксикации 

тиоацетамидом остается недостаточно 

изученной. Большинство экспериментальных 

работ сосредоточено на гистологических 

изменениях, маркерах воспаления и фиброза на 

поздних стадиях процесса [44-48], в то время как 

комплексный анализ временных изменений 

экспрессии ключевых генов синтеза глутатиона 

(Gclc) и детоксикации (Gstt1), на протяжении 

всего периода формирования хронической 

патологии печени проводится редко. 

Предполагается, что устранение указанного 

пробела в исследованиях будет иметь важное 

значение для более глубокого понимания 

компенсаторных возможностей антиоксидантной 

системы и разработки новых терапевтических 

стратегий коррекции фиброза. 

Целью работы явилось сравнительное 

изучение динамики экспрессии генов Gclc и Gstt1 

в печени крыс на 50-й и 100-й день хронической 

интоксикации ТАА и оценка влияния на данные 

процессы двух новых комплексных соединений. 

Материалы и методы. Исследование 

представляло собой хронический эксперимент, 

направленный на изучение токсического 

воздействия тиоацетамида (ТАА) и оценку 

потенциального гепатопротекторного эффекта 

двух исследуемых веществ. Эксперимент 

проводили на 56 аутбредных половозрелых 

крысах-самцах с исходной массой тела 170-190 г. 

Животные были акклиматизированы к условиям 

вивария в течение 5 дней до начала 

исследования. Условия содержания включали 

стандартный 12-часовой световой режим, 

температуру 21-26 °C, свободный доступ к воде и 

стандартному рациону. Индивидуальная 

маркировка обеспечивала идентификацию 

каждой особи на протяжении всего периода 

наблюдений. 

Для формирования групп применялся 

рандомизированный метод с распределением по 

массе тела, что обеспечило сопоставимость 

исходных параметров. Всего было 

сформировано 8 экспериментальных групп (n=7 в 

каждой). План исследования предусматривал 

изучение влияния трех основных факторов: 

продолжительности эксперимента (50 или 100 

дней), применения токсиканта (ТАА) и введения 

препаратов коррекции. Детали дизайна 

исследования представлены ниже: 

- Группа 1 выполняла функцию 

контрольной группы (К) на протяжении 50 дней. 

Животные получали эквивалентные объемы 

физиологического раствора внутрижелудочно 

ежедневно в рабочие дни и внутрибрюшинно 

дважды в неделю. 

- Группа 2 служила моделью острого 

токсического воздействия (50 дней). Крысы 

получали ТАА в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно 

дважды в неделю. За 1 час до каждой инъекции 

ТАА вводился физиологический раствор 

внутрижелудочно. 

- Группы 3 и 4 были сформированы для 

оценки действия препаратов коррекции на фоне 

50-дневной интоксикации ТАА. Схема введения 

ТАА была идентична группе 2. За 1 час до 

инъекции ТАА крысы группы 3 получали 

гепатопротектор «Самеликс 400 мг» в дозе 25 

мг/кг внутрибрюшинно, а группы 4 - исследуемое 

соединение МГ-10 в дозе 500 мг/кг 

внутрижелудочно. 

- Группа 5 использовалась в качестве 
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контрольной группы (К) на протяжении 100 дней. 

Животные получали физиологический раствор по 

той же схеме, что и в группе 1. 

- Группа 6 моделировала хроническое 

токсическое воздействие (100 дней) и была 

аналогом группы 2 по схеме введения ТАА и 

физиологического раствора. 

Группы 7 и 8 соответствовали группам 3 и 

4 по всем параметрам, кроме 

продолжительности интоксикации ТАА, которая 

составила 100 дней, что позволило оценить 

долгосрочные эффекты коррекции. 

Доза ТАА 50 мг/кг, вводимая 

внутрибрюшинно дважды в неделю, была 

выбрана на основании литературных данных как 

эффективная для моделирования фиброза 

печени у крыс. В качестве препаратов коррекции 

использовались: 

1. «Самеликс 400 мг» - коммерческий 

гепатопротектор, применяемый в дозе 25 мг/кг, 

что соответствует максимальной разовой дозе, 

рекомендованной производителем. 

2. Соединение МГ-10 - комплексное 

соединение 5-гидрокси-6-метилурацила с 

ацетилцистеином (Патент РФ № 2751632, 2021). 

Доза 500 мг/кг была выбрана как наиболее 

эффективная в предварительных экспериментах 

по изучению его антигипоксических свойств. 

Ежедневно проводились общие 

клинические наблюдения, включавшие оценку 

поведения, состояния кожных покровов, шерсти, 

глаз, двигательной активности и наличие 

непроизвольных движений. Признаки 

интоксикации и летальность регистрировались 

дважды в день. 

По окончании эксперимента животных 

выводили из исследования методом эвтаназии с 

использованием углекислого газа с последующей 

декапитацией. Все процедуры выполнялись в 

строгом соответствии с положениями 

Европейской конвенции о защите позвоночных 

животных (ETS № 123) и Директиве ЕС 

2010/63/EU от 22.09.2010. 

Для проведения молекулярно-

генетических исследований на 50-й и 100-й день 

эксперимента из печени животных выделяли 

тотальную РНК с использованием реагента 

«Extract RNA» («Евроген», Россия) в 

соответствии с протоколом производителя. На 

выделенной матрице проводили синтез кДНК с 

применением набора MMLV RT kit и праймеров 

олиго(dT)15. Уровень экспрессии генов Gclc 

(Gene ID 25283, референсная мРНК 

последовательность согласно GenBank: 

NM_012815.2) и Gstt1 (Gene ID 25260, 

референсная мРНК последовательность 

согласно GenBank: NM_053293.2) анализировали 

методом ПЦР в реальном времени на 

амплификаторе Rotor-Gene Q («Qiagen», 

Германия). В реакции использовали 

специфичные праймеры и интеркалирующий 

краситель SYBR Green. Для нормализации 

уровня мРНК целевых генов использовали 

референсный ген Gapdh. 

Статистическую обработку данных 

проводили на основе программного пакета SPSS 

Statistics 27.0 (IBM, USA). Распределение 

количественных признаков проверяли на 

нормальность с помощью критерия 

Колмогорова–Смирнова. Для сравнения групп с 

нормальным распределением использовали 

однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 

с последующим применением апостериорных 

критериев Тьюки и Тамхейна. Для повышения 

надежности и воспроизводимости результатов 

использовали метод бутстрап (Bootstrap) с 

многократной генерацией выборок по методу 

Монте-Карло. Различия считали статистически 

значимыми при p<0,05. Данные в тексте 

представлены в виде среднего арифметического 

значения и его стандартной ошибки (M ± m). 

Результаты и их обсуждение. Анализ 

экспрессии гена Gclc не показал статистически 

значимых сдвигов спустя 50 дней эксперимента 

(рис. 1). Минимальное значение было отмечено в 

группе ТАА + МГ-10 (-6,91 ± 0,39 усл. ед.), 

максимальное – в группе отрицательного 

контроля (K-) (-6,63 ± 0,48 усл. ед.). Показатели в 

группе положительного контроля (K+, -6,84 ± 0,37 

усл. ед.) и группе ТАА + Самеликс (-6,76 ± 0,27 

усл. ед.) были ниже, чем в K-, но эти различия не 

были значимыми (p=1,0 для всех сравнений). 
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Рисунок 1 – Уровень экспрессии гена Gclc в ткани печени крыс через 50 дней эксперимента 

 

На 50 дней эксперимента наименьший 

средний уровень экспрессии гена Gstt1 был 

зарегистрирован в группе отрицательного 

контроля (K-) и составил -4,01 ± 0,36 усл. ед. 

(рис. 2). Максимальное значение наблюдалось в 

группе положительного контроля (K+), где 

показатель достиг -3,45 ± 0,09 усл. ед. Однако 

различия между этими группами, как и всеми 

остальными, не достигали порога статистической 

значимости (p=0,769). В группе, получавшей 

комбинацию тиоацетамида (ТАА) и препарата 

«Самеликс», средняя экспрессия составила -3,72 

± 0,19 усл. ед., что незначительно отличалось от 

группы K- (p=1,0). Аналогично, в группе ТАА + 

МГ-10 показатель был равен -3,60 ± 0,36 усл. ед., 

также не демонстрируя значимого различия ни с 

группой K- (p=1,0), ни с группой K+ (p=1,0). 

Сравнение двух экспериментальных групп (ТАА + 

Самеликс и ТАА + МГ-10) не выявило 

существенной разницы (p=0,756). 

 

 
Рисунок 2 – Уровень экспрессии гена Gstt1 в ткани печени крыс через 50 дней эксперимента 

 

Через 100 дней от начала воздействия 

ТАА была обнаружена выраженная модуляция 

экспрессии гена Gclc (рис. 3). Наименьший 

уровень экспрессии, как и в случае с геном Gstt1, 

отмечался в группе положительного контроля 

(ТАА, K+), составляя -4,36 ± 0,62 усл. ед., что 

незначительно отличалось от группы 

отрицательного контроля (K-, -4,15 ± 0,29 усл. 

ед.; p=0,762). В группе ТАА + Самеликс 

показатель (-3,99 ± 0,09 усл. ед.) также 

статистически не отличался от K- (p=1,0). 

Наиболее значимый результат был 

получен в группе, получавшей комбинацию ТАА и 

экспериментального препарата МГ-10. В этой 

группе уровень экспрессии гена Gclc достиг 

значения -3,09 ± 0,17 усл. ед., что являлось 

статистически более высоким показателем по 

сравнению не только с группой отрицательного 

контроля (K-; p=0,008), но и с одной из опытных 

групп. 

Так, прямое сравнение двух 

экспериментальных групп показало, что 

комбинация ТАА + МГ-10 оказывает существенно 

более сильное стимулирующее действие на 
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экспрессию гена Gclc по сравнению с 

комбинацией ТАА + Самеликс (-3,09 ± 0,17 усл. 

ед. против -3,99 ± 0,09 усл. ед. соответственно; 

p<0,001). 

 

 

Рисунок 3 – Уровень экспрессии гена Gclc в ткани печени крыс через 100 дней эксперимента 

 

По истечении 100 дней эксперимента 

наименьший уровень экспрессии гена Gstt1 

сохранялся в группе положительного контроля 

(ТАА, K+), составляя -3,14 ± 0,85 усл. ед. 

Напротив, наибольшая экспрессия была 

зафиксирована в группе ТАА + МГ-10 (-1,80 ± 

0,20 усл. ед.). Для сравнения, в группе 

отрицательного контроля (K-) показатель был 

зарегистрирован на отметке -2,33 ± 0,23 усл. ед. 

Несмотря на наблюдаемые численные различия, 

ни одно из межгрупповых сравнений, включая 

сравнение группы ТАА + МГ-10 с группой K- 

(p=0,515), не достигло статистической 

значимости. Различия между группами ТАА + 

Самеликс и ТАА + МГ-10 также были незначимы 

(p=0,555) (рис. 4). 

 

 
Рисунок 4 – Уровень экспрессии гена Gstt1 в ткани печени крыс через 100 дней эксперимента 

 

Настоящее исследование было 

направлено на изучение влияния 

экспериментального комплекса МГ-10 и 

препарата «Самеликс» в отношении экспрессии 

ключевых генов антиоксидантной защиты, Gclc и 

Gstt1, в ткани печени крыс в условиях 

хронического токсического стресса, 

индуцированного тиоацетамидом (ТАА). Анализ 

экспрессии проводился на двух временных 

точках – 50 и 100 дней, что позволило оценить 

как краткосрочные адаптации, так и 

долгосрочные эффекты воздействия изучаемых 

соединений. 

На первом этапе эксперимента (50 дней) 

статистически значимых изменений в уровне 

экспрессии гена Gclc, кодирующего 

каталитическую субъединицу основного 

фермента синтеза глутатиона - глутамат-

цистеин-лигазы (GCL), не обнаружено. Этот ген 

отвечает за синтез фермента, который 

катализирует первую и лимитирующую стадию 

образования глутатиона из аминокислот-

предшественников, тем самым играя 

центральную роль в регуляции его гомеостаза 
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[49]. Через 50 дней эксперимента экспрессия 

Gclc оставалась стабильной во всех группах, 

включая группу ТАА (К+). Данный результат 

представляется не вполне ожидаемым, 

поскольку ТАА, являясь известным 

проксидантом, обладает свойственной 

способностью истощать клеточные пулы GSH 

[50], что закономерно должно приводить к 

активации транскрипции генов его биосинтеза. 

Однако, учитывая хронический характер 

воздействия (50 дней регулярных инъекций ТАА), 

наблюдаемая стабильность экспрессии может 

быть следствием не отсутствия выраженности 

ответа, а адаптационной перестройки организма. 

Вполне вероятно, что заданные временны́е 

рамки эксперимента (50 дней) не охватили 

острую фазу компенсаторной активации гена 

Gclc, которая могла иметь место на более ранних 

стадиях. К этому моменту организм, возможно, 

уже прошел пиковую нагрузку и находился в 

состоянии динамического равновесия, при 

котором текущей скорости синтеза GSH было 

достаточно для противодействия хроническому 

оксидативному стрессу. 

Аналогичная картина наблюдалась и для 

гена Gstt1. Несмотря на наличие тенденции к 

повышению экспрессии в группах, получавших 

ТАА в комбинации с препаратами 

(ТАА+Самеликс и ТАА+МГ-10) по сравнению с 

отрицательным контролем (К-), различия не 

достигли порога значимости. Гены Gstt кодируют 

ферменты из семейства глутатион-S-трансфераз 

(GST), которые играют важнейшую роль в 

детоксикации АФК и других побочных продуктов 

окислительного стресса [51]. Защитная функция 

GST особенно важна в печени, где происходит 

активная нейтрализация ксенобиотиков [52]. 

Наблюдаемое отсутствие статистически 

значимой активации гена Gstt1, с одной стороны, 

может быть связано с ограниченной 

способностью окислительного стресса, 

вызванного ТАА, с другой стороны – с 

активацией альтернативных путей детоксикации. 

Примечательно, что максимальные значения 

экспрессии отмечались в группе положительного 

контроля (К+, ТАА), что отражает 

компенсаторный ответ гепатоцитов на 

токсическое воздействие. Отсутствие 

статистически значимого усиления данной 

реакции на фоне применения МГ-10 и Самеликса 

могут свидетельствовать о реализации их 

протекторных свойств через механизмы, не 

связанные с прямой регуляцией экспрессии 

Gstt1. 

Принципиальные изменения в 

эффективности препаратами коррекции были 

зафиксированы на 100-й день эксперимента, что 

подтверждает важность длительности 

наблюдения для оценки гепатопротекторных 

свойств исследуемых соединений. Несмотря на 

отсутствие статистически значимых изменений в 

экспрессии Gstt1, в группе ТАА+МГ-10 

наблюдалась выраженная тенденция к её 

повышению. В то же время были получены 

статистически значимые данные по гену Gclc. 

Через 100 дней в группе положительного 

контроля (ТАА, К+) была зафиксирована 

наименьшая экспрессия Gclc, что 

свидетельствует об истощении компенсаторных 

возможностей антиоксидантной системы при 

длительном токсическом воздействии. Как 

показано в научных работах [53, 54], хронический 

окислительный стресс, при прогрессировании 

патологического процесса, приводит к 

подавлению синтеза основных антиоксидантных 

ферментов и дисфункции митохондрий. 

Настоящее исследование предоставляет 

дополнительные доказательства в поддержку 

указанных положений. Вместе с тем, в группе 

ТАА+Самеликс экспрессия Gclc также не имела 

значимых отличий от контрольных значений. 

Проведенный анализ подтверждает 

ограниченную эффективность 

аденозилметионина как стимулятора биосинтеза 

в использованной экспериментальной модели, 

несмотря на то, что его хорошо изученные 

биохимические свойства предполагают активное 

участие в метилировании и метаболических 

путях синтез глутатиона [55]. 

Основным результатом, полученным в 

ходе исследования, стало статистически 

значимое увеличение экспрессии гена Gclc в 

группе, получавшей комбинацию ТАА и МГ-10. 

Показатель в этой группе (-3,09±0,17 усл ед.) 

превышал не только уровень в группе К- 

(p=0,008), но и, что особенно важно, в группе 

ТАА+Самеликс (p<0,001). Полученные данные 

убедительно демонстрируют выраженное 

стимулирующее воздействие комплекса МГ-10 на 

центральное звено биосинтеза глутатиона при 

длительном токсическом стрессе. 

Результаты исследования требуют 

детального объяснения с учетом состава 

изучаемых препаратов. «Самеликс», 

действующим началом которого является 

аденозилметионин, оказывает свое действие 

преимущественно через участие в реакциях 

трансметилирования и транссульфатирования. 

Несмотря на способность аденозилметионина 

выступать предшественником цистеина, его 
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влияние на биосинтез глутатиона носит 

опосредованный характер. Этот эффект 

становится особенно ограниченным в условиях 

выраженного и длительного окислительного 

стресса, в процессе которого может наблюдаться 

ингибирование ферментов 

транссульфурационного пути [56]. 

Механизм действия МГ-10 

представляется более комплексным и 

синергичным. Во-первых, ацетилцистеин в его 

составе выполняет двоякую функцию. С одной 

стороны, он является прямым предшественником 

L-цистеина, лимитирующей аминокислоты в 

синтезе GSH, тем самым напрямую увеличивая 

внутриклеточный пул глутатиона. С другой 

стороны, ацетилцистеин обладает собственной 

антиоксидантной активностью и способностью 

напрямую нейтрализовывать реактивные формы 

кислорода [57-59]. Во-вторых, другой компонент 

комплекса, 5-гидрокси-6-метилурацил 

(оксиметилурацил), как известно, проявляет 

свойства иммуномодулятора и регенераторного 

агента [60, 61]. Можно предположить, что его 

присутствие способствовало неспецифическому 

усилению репаративных процессов в 

гепатоцитах и снижению уровня воспаления, что, 

в свою очередь, создавало более благоприятный 

фон для функционирования антиоксидантных 

систем. 

Таким образом, наблюдаемое на 100-й 

день выраженное действие МГ-10 на экспрессию 

Gclc, вероятно, является следствием взаимного 

усиления эффектов, входящих в его состав 

веществ. Благодаря наличию ацетилцистеина 

появилась возможность прямого обеспечения 

субстратом и предотвращение критического 

истощения GSH на ранних стадиях, в то время 

как оксиметилурацил модулировал общий 

клеточный ответ на стресс, возможно, через 

влияние на провоспалительные сигнальные пути 

(например, NF-κB). Длительное 

комбинированное воздействие компонентов, 

предположительно, инициировало активацию 

основного регуляторного гена синтеза глутатиона 

- Gclc, что свидетельствует об эффективной 

клеточной адаптации и восстановлении 

функционального состояния антиоксидантной 

системы. Параллельно, применение 

аденозилметионина («Самеликс») не вызвало 

формирования сопоставимой по выраженности и 

устойчивости компенсаторной реакции. 

Заключение. На 50-й день хронической 

интоксикации ТАА не было выявлено значимой 

модуляции экспрессии ни гена Gclc, ни гена 

Gstt1. Это позволяет предположить, что 

выбранная временная точка, вероятно, не 

совпала с фазой острой транскрипционной 

адаптации, и к данному сроку система 

антиоксидантной защиты уже достигла состояния 

динамического равновесия. Наиболее 

существенные изменения были зафиксированы 

на 100-й день эксперимента: выявлено 

статистически значимое повышение экспрессии 

ключевого гена синтеза глутатиона, Gclc, в 

группе, получавшей комплекс МГ-10. Важно 

отметить, что данный эффект был значимо 

выражен не только по сравнению с группой 

отрицательного контроля, но и, что 

принципиально, превосходил результат в группе 

сравнения, получавшей стандартный 

гепатопротектор «Самеликс». Полученные 

данные позволяют предположить, что 

комбинация ацетилцистеина и 5-гидрокси-6-

метилурацила в составе комплекса МГ-10 

оказывает выраженное стимулирующее действие 

на экспрессию лимитирующего гена биосинтеза 

глутатиона в условиях длительной токсической 

нагрузки. Следовательно, в настоящей 

экспериментальной модели хронической 

интоксикации, МГ-10 демонстрирует более 

выраженный стимулирующий эффект на 

экспрессию гена Gclc в сравнении с препаратом 

«Самеликсом». 
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