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В гомогенатах поджелудочной железы потомства, полученного от самок крыс, алкоголизированных 
в течение гестационного периода, исследовали состояние системы глутатиона в различные сроки постна-
тального развития (15, 30 и 60 суток). Обнаружено уменьшение содержания общих сульфгидрильных групп 
и глутатиона, а также снижение активности глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы в сравнении с ана-
логичными показателями контрольной группы. Активность глутатион-S-трансферазы превышала контроль-
ные значения во все сроки наблюдения. Выявленное изменение показателей системы глутатиона отражает 
сохраняющееся в постнатальном периоде нарушение клеточного редокс-потенциала и может рассматри-
ваться как универсальный механизм клеточной защиты в условиях окислительного стресса.
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PANCREAS GLUTATHIONE SYSTEM OF POSTERITY 
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To female rats ethanol was intragastral injected (4g/kg of an animal weight) daily during all the gestation period. 
Control female rats received a saline solution. Posterity was killed within different terms of postnatal development 
(15, 30 and 60 days). In posterity pancreas homogenates glutathione system state was studied. Reduction of sulfhydral 
groups, glutathione and decrease of glutathione peroxidase and glutathione reductase as compared with control 
group indices were found. Glutathione-S-transferase activity exceeded control values through all the observation 
terms. The revealed glutathione system indices change refl ects remaining in postnatal period cell redox-potential 
disorder and may be considered as a universal preventive mechanism in terms of oxidative stress.
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Одним из ведущих факторов в форми-
ровании основных метаболических нару-
шений при хронической алкогольной инток-
сикации является развитие окислительного 
стресса [3]. Окислительный стресс характе-
ризуется дисбалансом между интенсивной 
продукцией свободных радикалов и депрес-
сией антиоксидантных систем клетки. На-
копление в клетках свободных радикалов 
может приводить к окислительной модифи-
кации молекул, повреждениям клеточных 
структур и в итоге клеточной гибели. В этих 
условиях важным звеном в процессах инак-
тивации свободных радикалов является 
система глутатиона, представленная глута-
тионом и глутатионзависимыми фермен-
тами – глутатионпероксидазой, глутатион-
S-трансферазой и глутатионредуктазой. 
Компоненты данной системы принимают 
участие не только в восстановлении су-
пероксидрадикалов, перекисей и органи-
ческих гидроперекисей, но и в обезвре-
живании высокореакционных вторичных 
метаболитов, образующихся в клетке при 
окислительном стрессе [7]. Поэтому ис-
тощение глутатионовой системы может 
приводить к серьезным цитотоксическим 
и деструктивным эффектам. В ряде работ 
показано, что алкогольная интоксикация 
приводит к нарушениям в системе глутати-

она, выражающимся в снижении пула вос-
становленного глутатиона [3], изменению 
активности глутатионзависимых фермен-
тов [4]. 

Поджелудочная железа относится к ор-
ганам наиболее чувствительным к воз-
действию алкогольной интоксикации. По 
данным Э.Р. Буклис [1], от 55 до 80 % хро-
нических панкреатитов имеют алкогольный 
генез. В основе деструктивных изменений 
при панкреатитах, по мнению ряда авторов, 
лежит развитие окислительного стресса, 
обу словленного довольно низкой активно-
стью супероксиддисмутазы, каталазы, глу-
татионпероксидазы поджелудочной железы 
[15]. Кроме того, глутатионсинтетические 
возможности в поджелудочной железе ниже, 
чем в печени и почках и при этом значитель-
ная часть глутатиона необходима для синте-
за ферментов экзокриноцитами [13]. 

При внутриутробной интоксикации ал-
коголем, по данным G.I. Henderson [12], эф-
фективного обезвреживания этанола и аце-
тальдегида, поступившего из кровеносного 
русла материнского организма в организм 
плода, не происходит ввиду крайне низкой 
активности алкогольдегидрогеназы, а так-
же микросомальной этанолокисляющей 
системы, достигающей зрелости только 
в постнатальном периоде развития. В связи 
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с этим, у плода наиболее ярко проявляются 
цитотоксический, мутагенный, тератоген-
ный эффекты алкогольной интоксикации. 
Эти эффекты проявляются в различных тка-
нях плода, таких как мозг, печень, мышеч-
ные ткани и др. [14]. Ранее нами получены 
данные, свидетельствующие о нарушении 
метаболизма углевод-белковых комплек-
сов в поджелудочной железе пренатально 
алкоголизированного потомства крыс [8]. 
Одним из ведущих факторов в развитии по-
добных изменений, по-видимому, является 
окислительный стресс. Данные о роли си-
стемы глутатиона в механизме, лежащем 
в основе повреждающего действия прена-
тальной алкогольной интоксикации на под-
желудочную железу потомства, практиче-
ски отсутствуют в литературе. 

Цель: оценить состояние системы глу-
татиона поджелудочной железы потомства 
крыс при воздействии пренатальной алко-
гольной интоксикации.

Материалы и методы исследования
Самок неинбредных крыс подвергали алкоголь-

ной интоксикации весь период гестации путем ин-
трагастрального введения этанола в дозе 4 г/кг мас-
сы животных. Потомство, полученное от этих самок, 
составило группу «Алкоголь». Другая группа самок 
получала эквиобъемное количество физиологическо-
го раствора. Потомство этих самок составило группу 
«Контроль». Животных выводили из эксперимента 
путем цервикальной дислокации под эфирным нарко-
зом в возрасте 15, 30 и 60 суток. Для биохимического 
исследования использовали супернатанты и гомоге-
наты поджелудочной железы.

Содержание сульфгидрильных групп белков и вос-
становленного глутатиона в гомогенатах поджелудоч-
ной железы определяли с использованием реактива 
Эллмана [10]. Активность глутатион-S-трансферазы 
оценивали по скорости образования глутатион-S-
конъюгатов между восстановленным глутатионом 
и 1-хлор-2,4-динитробензолом [11]. Активность глу-
татионредуктазы определяли методом, основанным на 
измерении скорости уменьшения оптической плотно-
сти при 340 нм, обусловленного окислением НАДФ·Н 
[2], активность глутатионпероксидазы – по реакции 
взаимодействия восстановленного глутатиона с гидро-
перекисью трет-бутила [9]. 

В работе анализировали выборку объемом 280 на-
блюдений и использовали следующие статистические 
методы: проверка нормальности распределения коли-

чественных признаков, непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Выборочные параметры, приводимые 
далее в таблицах, имеют следующие обозначения: 
Ме – медиана, Q1 – нижний квартиль, Q3 – верхний 
квартиль, р – достигнутый уровень значимости. Кри-
тическое значение уровня значимости принималось 
равным 0,05. Анализ данных проводили с помощью 
программы STATISTICA-6. 

Результаты исследования
и их обсуждение

У потомства крыс, перенесшего пре-
натальную алкогольную интоксикацию, 
активность глутатионпероксидазы под-
желудочной железы в возрасте 15 суток 
статистически значимо снижена в 1,8 раза 
(р = 0,021) относительно контрольных зна-
чений (табл. 1). 

Таблица 1
Активность глутатионпероксидазы 

поджелудочной железы, 
мкмоль/мин·г белка, Ме(Q1-Q3)

Группы Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Контроль 0,49
(0,36–0,60)

0,41
(0,27–0,59)

0,84
(0,40–0,77)

Алкоголь 0,27
(0,15–0,38)
pU = 0,021

0,19
(0,11–0,44)
pU = 0,043

0,42
(0,29–0,72)
pU = 0,032

При достижении потомством алкоголи-
зированных самок 30-суточного возраста 
снижение активности фермента продол-
жалось и разница со значениями группы 
«Контроль» достигала 2,2 раза (р = 0,043). 
В возрасте 60 суток активность глутатион-
пероксидазы существенно повышалась, но 
сохранялось более низкое значение данно-
го показателя по сравнению со значениями 
контрольной группы (в 2,0 раза, р = 0,032). 

Несколько иная картина наблюдалась 
при исследовании активности глутатион-
S-трансферазы в поджелудочной железе 
животных, алкоголизированных в прена-
тальном периоде. В раннем постнатальном 
периоде отмечалось увеличение активности 
фермента в 2,3 раза (р = 0,001) в сравнении 
с данным показателем в группе «Контроль» 
(табл. 2).

Таблица 2
Активность глутатион-S-трансферазы поджелудочной железы, 

моль/мин·г белка, Ме(Q1-Q3)

Группы Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Контроль 100,25
(84,21–105,87)

83,83
(48,36–101,39)

72,62
(62,09–86,41)

Алкоголь 225,69
(186,72–247,76)

pU = 0,001

171,04
(118,13–208,39)

pU = 0,001

141,80
(93,44–164,85)

pU = 0,001
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В возрасте 30 суток активность глу-
татион-S-трансферазы имела тенденцию 
к снижению, однако статистически значимо 
превышала контрольные значения в 2 раза 
(р = 0,001), в возрасте 60 суток – в 1,9 раза 
(р = 0,001). 

Поддержание достаточно высокого 
уровня восстановленного глутатиона путем 
восстановления его дисульфидной формы 
обеспечивается глутатионредуктазой. Пре-
натальная алкогольная интоксикация приво-
дила к снижению активности глутатионре-
дуктазы в поджелудочной железе в возрасте 
15 суток в 1,7 раза (р = 0,002) (табл. 3). 

По мере взросления потомства от-
мечался рост активности фермента ана-
логично контрольной группе. В возрасте 

30 суток активность глутатионредуктазы 
статистически значимо ниже контрольных 
значений в 1,5 раза (р = 0,021), в возрасте 
60 суток – в 1,3 раза (р = 0,043). Согласно 
полученным данным, регенерации глута-
тиона в поджелудочной железе у прена-
тально алкоголизированного потомства 
на должном уровне не происходило. Наи-
более вероятным причинным фактором 
этого явления может быть недостаточная 
регенерация НАДФ в пентозофосфатном 
пути. Исследование активности глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы у пренатально алко-
голизированного потомства крыс выявило 
снижение данного показателя в возрасте 
15 суток в 2,2 раза (р = 0,019) относитель-
но контрольных значений (табл. 4). 

Таблица 3
Активность глутатионредуктазы поджелудочной железы, мкмоль/мин·г белка, 

(Ме(Q1-Q3)

Группы Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Контроль 102,78
(72,45–129,65)

157,18
(131,29–192,33)

186,77
(146,37–283,71)

Алкоголь 61,62
(44,19–69,13)

pU = 0,002

107,49
(84,06–125,13)

pU = 0,021

138,83
(93,51–158,85)

pU = 0,043

Таблица 4
Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы поджелудочной железы, 

мкмоль/мин·г белка, Ме(Q1-Q3)

Группы Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Контроль 10,11
(9,81–10,24)

18,67
(16,88–25,02)

24,24
(21,06–26,06)

Алкоголь 4,7
(3,98–5,06)
pU = 0,019

9,79
(7,06–11,15)
pU = 0,001

8,09
(6,78–12,03)
pU = 0,001

В дальнейшем сохранялось статисти-
чески значимое уменьшение активности 
фермента в возрасте 30 суток в 1,9 раза 
(р = 0,001), в возрасте 60 суток – в 3 раза 
(р = 0,001) в сравнении с аналогичным по-
казателем в группе «Контроль».

Выявленные изменения активности фер-
ментов системы глутатиона у пренатально 
алкоголизированных животных отразились 
на содержании в ткани поджелудочной же-
лезы белковых и небелковых сульфгидриль-
ных групп. В гомогенатах поджелудочной 
железы потомства, перенесшего пренаталь-
ную алкогольную интоксикацию, содер-
жание белковых сульфгидрильных групп 
в возрасте 15 суток не имело статистически 

значимых отличий от контрольных значе-
ний (табл. 5).

В дальнейшем, в возрасте 30 суток на-
блюдалось снижение содержания доступ-
ных тиоловых групп белков в 1,54 раза 
(р = 0,001) в сравнении с контрольными зна-
чениями, в возрасте 60 суток – в 1,46 раза 
(р = 0,001). 

У потомства крыс, перенесших вну-
триутробное воздействие алкогольной 
интоксикации, наблюдалось статистиче-
ски значимое уменьшение содержания не-
белковых тиоловых групп в поджелудоч-
ной железе в возрасте 30 суток в 2 раза 
(р = 0,001), в возрасте 60 суток – в 1,5 раза 
(р = 0,001). 
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Таблица 5
Содержание сульфгидрильных групп белков и восстановленного глутатиона 

поджелудочной железы, мкмоль/г белка, Ме(Q1-Q3)

Показатель Группы Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Сульфгидрильные группы белков, 
мкмоль/г белка Контроль 29,51

(20,85–31,64)
31,29

(24,78–35,28)
27,69

(22,85–33,33)

Алкоголь
24,92

(21,30–26,91)
pU = 0,249

20,34
(19,36–21,42)

pU = 0,001

18,96
(15,29–21,32)

pU = 0,001
Небелковые сульфгидрильные группы, 
мкмоль/г белка Контроль 19,85

(19,29–26,90)
22,35

(15,74–23,85)
22,73

(18,27–22,78)

Алкоголь 
18,42

(14,85–23,85)
pU = 0,219

11,12
(9,15–13,59)
pU = 0,001

14,72
(10,26–17,52)

pU = 0,001

Полученные данные свидетельствуют 
о существенном влиянии пренатальной ал-
когольной интоксикации на состояние глу-
татионовой системы поджелудочной железы 
потомства, сохраняющиеся на протяжении 
длительного периода постнатального он-
тогенеза – до достижения животными по-
ловой зрелости. Очевидно, что изменения 
функционирования тиолдисульфидной си-
стемы являются реакцией на окислитель-
ный стресс. Установленное нами снижение 
активности глутатионпероксидазы во все 
сроки эксперимента является неблагопри-
ятным фактором, способствующим паде-
нию эффективности обезвреживания пе-
роксидных радикалов, что может приводить 
к повреждению клеточных структур. 

По мнению Л.С. Колесниченко и соавт. 
[6], уменьшение активности глутатионпе-
роксидазы можно рассматривать как прояв-
ление минимализации адаптивных процес-
сов организма в условиях окислительного 
стресса. При этом активность глутатион-S-
трансферазы в поджелудочной железе пре-
натально алкоголизированных крыс имела 
более высокие значения, чем в контроль-
ной группе. Синтез данного фермента, об-
ладающего наиболее широкой субстратной 
специфичностью среди антиоксидантных 
ферментов, индуцируется под действием 
продуктов свободнорадикального окисле-
ния. Кроме того, у крыс отмечается более 
высокий индекс экспрессии глутатион-S-
трансферазы в ответ на индукторы, чем 
у других млекопитающих (мышь, человек) 
[5]. Повышенная скорость потребления вос-
становленного глутатиона в реакциях обез-
вреживания свободнорадикальных продук-
тов отразилась в уменьшении содержания 
в поджелудочной железе алкоголизиро-
ванных животных белковых и небелковых 
сульфгидрильных групп. Определенный 
вклад в дефицит тиолсодержащих соеди-
нений вносило снижение активности глу-

татионредуктазы, участвующей в процес-
сах регенерации глутатиона и зависящей 
от наличия восстановленных форм НАДФ. 
Основным поставщиком восстановленного 
НАДФ для глутатионредуктазы является 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа пенто-
зофосфатного пути, активность которой 
в результате пренатальной алкогольной ин-
токсикации существенно снижалась во все 
сроки наблюдения.

Таким образом, выявленные в результате 
проведенного исследования разнонаправлен-
ные изменения активности глутатионзави-
симых антиоксидантных ферментов подже-
лудочной железы могут свидетельствовать 
о дестабилизации системы глутатиона, что 
может способствовать нарушению процес-
сов адаптации в ответ на развитие окисли-
тельного стресса в результате пренатальной 
алкогольной интоксикации.
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