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АКТИВНОСТЬ МОНООКСИГЕНАЗ ПЕЧЕНИ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ БЕТУЛОНОВОЙ КИСЛОТЫ И ЕЕ АМИДНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

œрÓ‚Â‰ÂÌÓ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ˝ÙÙÂÍÚÓ‚ ÒËÌÚÂÁËрÓ‚‡ÌÌ˚ı ÚрËÚÂрÔÂÌÓË‰Ó‚, Ú‡ÍËı Í‡Í ·ÂÚÛÎÓÌÓ‚‡ˇ ÍËÒÎÓÚ‡ 
Ë ‰‚‡ ÂÂ ‡ÏË‰‡, ÒÓ‰ÂрÊ‡˘Ëı Ùр‡„ÏÂÌÚ β-‡Î‡ÌËÌ‡ Û C28: 3-[3-oÍÒo-20(29)-ÎÛÔÂÌ-28-oËÎ]-
‡ÏËÌÓÔрÓÔËÓÌÓ‚‡ˇ ÍËÒÎÓÚ‡ Ë ÂÂ ÏÂÚËÎÓ‚˚È ˝ÙËр Ì‡ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ P-450IIIA4, P-450IIC Ë P-450II≈1 ˆËÚÓ-
ıрÓÏÓ‚ Û ËÌÚ‡ÍÚÌ˚ı Íр˚Ò Ë ÊË‚ÓÚÌ˚ı Ò ˆËÚÓÒÚ‡ÚË˜ÂÒÍËÏ ÔÓ‚рÂÊ‰ÂÌËÂÏ. œÓÍ‡Á‡Ì ÔÓÎËÏÓрÙËÁÏ ‚ ˜Û‚ÒÚ-
‚ËÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ÓÔрÂ‰ÂÎÂÌÌ˚ı ËÁÓÙÓрÏ —-450 ˆËÚÓıрÓÏ‡ ÏËÍрÓÒÓÏ ÔÂ˜ÂÌË Û ËÌÚ‡ÍÚÌ˚ı Íр˚Ò Ì‡ ÙÓÌÂ ‚‚Â-
‰ÂÌËˇ ·ÂÚÛÎÓÌÓ‚ÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ Ë ÂÂ ‡ÏË‰Ó‚. ÃÂÚËÎÓ‚˚È ˝ÙËр ‡ÏË‰‡ ·ÂÚÛÎÓÌÓ‚ÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ ËÏÂÎ ÏÂÌ¸¯ËÈ 
˝ÙÙÂÍÚ ÔÓ Òр‡‚ÌÂÌË˛ Ò 3-[3-oÍÒo-20(29)-ÎÛÔÂÌ-28-oËÎ]-‡ÏËÌÓÔрÓÔËÓÌÓ‚ÓÈ ÍËÒÎÓÚÓÈ. œрËÏÂÌÂÌËÂ ·ÂÚÛ-
ÎÓÌÓ‚ÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ Ë ÂÂ ‡ÏË‰Ó‚ Ì‡ ÙÓÌÂ ‚˚ÒÓÍÓ‰ÓÁÌÓÈ ˆËÚÓÒÚ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÚÂр‡ÔËË Û‚ÂÎË˜Ë‚‡ÎÓ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ 
Û„ÌÂÚÂÌÌ˚ı ËÁÓÙÓрÏ ˆËÚÓıрÓÏ‡ —-450 ÏËÍрÓÒÓÏ. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÔÂ˜ÂÌ¸, ÏÓÌÓÓÍÒË„ÂÌ‡Á˚, ·ÂÚÛÎÓÌÓ‚‡ˇ ÍËÒÎÓÚ‡. 

На основе бетулоновой кислоты (БК), 
3β-оксо-20(29)-лупен-28-овой, получены ее 
амидные производные, содержащие в С28 
положении остатки β-аланина: [3-оксо-
20(29)-лупен-28-оил]-3 аминопропионовая 
кислота (АБК) и метиловый эфир [3-оксо-
20(29)-лупен-28-оил]-3 аминопропионовой 
кислоты (МЭАБК) [1]. В предыдущих экс-
периментах установлено, что данные аген-
ты относятся к малотоксичным соединени-
ям и обладают антиоксидантными, кардио-, 
гапато- и нефропротекторными свойствами 
[2–4]. К тому же [3-оксо-20(29)-лупен-28-
оил]-3 аминопропионовая кислота увели-
чивает противоопухолевую и антиметаста-
тическую активность цитостатиков на фо-
не снижения их токсических проявлений 
[5; 6]. Для реализации всех перечисленных 
фармакологических эффектов недостаточ-
но обладать только антиоксидантными 
свойствами. 

Известно, что монооксигеназная систе-
ма, участвуя в метаболических превраще-
ниях противоопухолевых препаратов, игра-
ет значительную роль в реализации их фар-
макологического действия, увеличение или 
уменьшение ее активности приводит к из-

менению токсического и лечебного дейст-
вия цитостатических препаратов [7; 8]. 
В связи с этим было предположено, что 
данные агенты должны обладать направ-
ленной регуляцией печеночных моноокси-
геназ. 

Цель исследования: оценить активность 
некоторых изоформ микросомальных фер-
ментов печени у интактных животных и по-
сле однократного введения комплекса цито-
статиков на фоне курсового введения бету-
лоновой кислоты и ее аланинамидных про-
изводных. 

Материал и методы 

Исследования проведены на 500 крысах 
самках вистар массой 180–200 г. Синтез 
и подтверждение структуры 3β-оксо-20(29)-
лупен-28-овой (БК), [3-оксо-20(29)-лупен-
28-оил]-3 аминопропионовой кислоты 
(АБК) и метилового эфира [3-оксо-20(29)-
лупен-28-оил]-3 аминопропионовой кисло-
ты (МЭАБК) осуществляли в Новосибир-
ском институте органической химии СО 
РАН [1]. Изучаемые агенты вводили внут-
рижелудочно в дозах 50 мг/кг в водно-
твиновом растворе. Животные контрольных 
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групп получали эквивалентное количество 
водно-твинового раствора (твин-40). 
В группах однократного введения живот-
ные получали препараты за 6 часов до забо-
ра материала. В группах курсового приме-
нения изучаемые агенты вводили в течение 
7-и и 14-и суток ежедневно как интактным 
животным, так и животным через сутки по-
сле цитостатического воздействия. 

Комплекс противоопухолевых препара-
тов вводили однократно внутрибрюшинно 
в дозах, равных 1/5 ЛД50, рассчитанных 
методом графического пробит-анализа: цик-
лофосфан – 21 мг/кг, доксорубицин – 
2,1 мг/кг, винкристин – 0,04 мг/кг, предни-
золон – 2,1 мг/кг массы тела. 

Все манипуляции с животными прово-
дились в соответствии с «Правилами прове-
дения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» [9]. 

Микросомальную фракцию печени вы-
деляли дифференциальным центрифугиро-
ванием. Каталитическую активность цито-
хромов Р-450IIС, Р-450IIIА4 и Р-450IIЕ1 
определяли по скорости нарастания продук-
тов катаболизма, характерных для данных 
изоформ субстратов – амидопирина, эрит-
ромицина и анилина соответственно. Ско-
рость N-деметилирования амидопирина 
и эритромицина оценивали по скорости на-
растания формальдегида [10]. Каталитиче-
скую активность Р-450IIЕ1 определяли по 
скорости образования р-аминофенола в ре-
акции р-гидроксилирования анилина [11]. 
Скорость N-деметилирования амидопирина 
и эритромицина, р-гидроксилирования ани-
лина выражали в нмолях соответствующего 
метаболита за 1 мин на 1 мг микросомаль-
ного белка [12]. 

Статистическую обработку данных про-
водили методом параметрической статисти-
ки с использованием персонального компь-
ютера. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

БК-производные через 6 ч после их од-
нократного энтерального введения способ-
ствовали индукции микросомальных фер-
ментов, принимающих участие в метабо-
лизме амидопирина, эритромицина и ани-
лина (табл. 1). Больше всего ускорялся 
метаболизм при применении БК и АБК (по 
амидопирину в 1,79 и 1,81 раза, по эритро-
мицину в 1,56 и 1,57 раза, по анилину 
в 1,64 и 1,65 раза соответственно). Тогда 
как при применении МЭАБК увеличение 
скорости метаболизма всех изучаемых суб-
стратов было более низким, чем в преды-
дущих группах (см. табл. 1). 

При курсовом способе введения БК 
и АБК увеличивали каталитическую актив-
ность цитохромов Р-450 по способности  
N-деметилировать амидопирин и эритроми-
цин на протяжении всего срока исследова-
ния. Активирующее влияние самой БК на  
р-гидроксилирование анилина в микросо-
мах печени при увеличении срока введения 
ослабевало, к 14-м суткам имела место нор-
мализация ранее повышенной активности  
Р-450IIЕ1. Тогда как на фоне длительного 
введения ее аланинамидных производных 
(АБК и МЭАБК) восстановления активно-
сти данной изоформы цитохрома не наблю-
дали (табл. 2). Более того, с увеличением 
времени введения АБК наблюдали тенден-
цию к дальнейшему увеличению каталити-
ческой активности всех изучаемых фермен-
тов. В противоположность АБК при введе-
нии МЭАБК в N-деметилазной активности 
по эритромицину наблюдали иного рода 
тенденцию: некоторое падение активности 
указанных ферментов при увеличении кур-
са, но без нормализации. Скорость метабо-
лизма эритромицина на фоне МЭАБК к 14-м 
суткам снизилась на 28 % относительно та-
кового показателя на 7-е сутки, но продол-

Таблица 1. Активность микросомальных ферментов печени крыс через 6 часов  
после однократного энтерального введения БК-производных 

N-деметилирование Группы животных амидопирина эритромицина 
Р-гидроксилирование 

анилина 
1. Интактные 2,15 ± 0,01 0,54 ± 0,01 0,83 ± 0,01 
2. БК 3,71 ± 0,161 0,84 ± 0,021 1,36 ± 0,011

3. АБК 3,9 ± 0,121 0,85 ± 0,021 1,37 ± 0,061

4. МЭАБК 2,55 ± 0,101, 2, 3 0,63 ± 0,042, 3 1,18 ± 0,071, 2

Примечание: 1, 2, 3 – достоверность отличия между группами животных с соответствующим номером при  
р < 0,05. 
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Таблица 2. Активность микросомальных ферментов печени 
при курсовом введении БК-производных 

Сроки введения 
препаратов Интактные БК АБК МЭАБК 

 N-деметилирование амидопирина 
7-е сутки 2,15 ± 0,01 2,88 ± 0,20* 2,90 ± 0,10* 2,42 ± 0,18 
14-е сутки 2,15 ± 0,01 2,93 ± 0,14* 3,10 ± 0,36* 2,64 ± 0,23* 
 N -деметилирование эритромицина 
7-е сутки 0,54 ± 0,01 0,73 ± 0,05* 0,71 ± 0,05* 0,85 ± 0,02* 
14-е сутки 0,54 ± 0,01 0,68 ± 0,02* 0,74 ± 0,05* 0,61 ± 0,02* #
 р-гидроксилирование анилина 
7-е сутки 0,83 ± 0,01 0,88 ± 0,01* 0,96 ± 0,04* 0,98 ± 0,02* 
14-е сутки 0,83 ± 0,01 0,83 ± 0,07 1,02 ± 0,05* 1,03 ± 0,01* 
Примечание: * – достоверные отличия относительно интактных животных; # – достоверные отличия относи-

тельно данных к 7-м суткам соответствующей группы. 

Таблица 3. Длительное введение БК-производных после цитостатического повреждения 
Группы животных 

Интактные ПХТ ПХТ + БК ПХТ + АБК ПХТ 
+ МЭАБК 

Сроки вве-
дения пре-
паратов 1 2 3 4 5 

 N-деметилирование амидопирина 
7-е сутки 2,15 ± 0,01* 1,81 ± 0,05 2,53 ± 0,132 2,52 ± 0,242 2,28 ± 0,25 
14-е сутки 2,15 ± 0,01 2,07 ± 0,02 2,66 ± 0,182 2,93 ± 0,392 2,75 ± 0,38 
 N-деметилирование эритромицина 
7-е сутки 0,54 ± 0,01 0,42 ± 0,011 0,56 ± 0,062 0,59 ± 0,022 0,79 ± 0,30 
14-е сутки 0,54 ± 0,01 0,41 ± 0,01 0,53 ± 0,042 0,62 ± 0,042 0,65 ± 0,022

 р-гидроксилирования анилина 
7-е сутки 0,83 ± 0,01 0,80 ± 0,02 0,74 ± 0,04 1,05 ± 0,062 0,71 ± 0,042

14-е сутки 0,83 ± 0,01 0,85 ± 0,03 0,85 ± 0,05 1,03 ± 0,062 0,96 ± 0,022

Примечание: * – достоверные отличия относительно интактных животных; 1, 2 – достоверность отличия меж-
ду группами животных с соответствующим номером при р < 0,05. 

жала превосходить исходные значения на 
13 % (см. табл. 2). 

Исследование активности МОС печени 
крыс после цитостатической терапии (груп-
па 2, ПХТ) показало неравномерное инги-
бирование активностей различных изоформ 
цитохром-Р-450-зависимых монооксигеназ 
(табл. 3). Особенно выражены изменения 
в активности подсемейства Р-450IIIА4, оп-
ределяемой по скорости N-демети-
лирования эритромицина. В данной реакции 
снижение активности ферментов продолжа-
лось в течение всего срока наблюдения: на 
22,2 и 24,1 % на 7-е и 14-е сутки экспери-
мента соответственно. Деструктивное воз-
действие комплекса цитостатиков на  
Р-450IIС было более кратковременным: ак-
тивность данной изоформы хотя до конца 
не восстанавливалась, но повышалась на 
14,4 % относительно 7-х суток. Каталитиче-
ская активность Р-450IIЕ1 не была затрону-
та химиотерапевтическими противоопухо-
левыми препаратами (см. табл. 3). 

На фоне введение БК-производных по-
сле цитостатической депрессии цитохромов 

Р-450 регистрировали восстановление по-
давленной активности Р-450IIIА4 с 7-х су-
ток исследования после БК и АБК терапии. 
На фоне МЭАБК активность данной изо-
формы превышала даже исходные значения 
на 46,3 и 20,4 % на 7-е и 14-е сутки наблю-
дения соответственно. Скорость N-де-
метилирования амидопирина восстанавли-
валась на фоне всех исследуемых соедине-
ний. Скорость р-гидроксилирования анили-
на возросла относительно интактных 
животных на фоне применения АБК на 26,5 
и 24,1 % на 7-е и 14-е сутки соответственно. 
Что касается МЭАБК, то на фоне данного 
препарата на 7-е сутки наблюдали угнете-
ние Р-450IIЕ1 на 14,5 % с последующей ак-
тивацией данной изоформы цитохрома Р-
450 на 35,2 % относительно 7-х суток. Дан-
ный показатель превышал интактные зна-
чения на 15,7 %. 

Можно предположить, что мозаичность 
в нарушении скорости лекарственного ме-
таболизма на различных изоформах цито-
хромов связана с локализацией данных ци-
тохромов и их распространенностью в пе-
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чени. Известно, что Р-450IIIА4 локализован 
преимущественно в центролобулярной об-
ласти печени [13]. Это согласуется с тем, 
что при интоксикации данным комплексом 
цитостатиков в печени крыс преобладали 
деструктивные изменения гепатоцитов, 
прежде всего в области центральной вены 
[2]. Соответственно эти деструктивные из-
менения гепатоцитов должны сопровож-
даться нарушением функции мембраносвя-
занных ферментов эндоплазматического 
ретикулума. К тому же цитохром  
Р-450IIIА4 обладает низкой устойчивостью 
к перекисному окислению липидов, в связи 
с чем его количество может снижаться при 
противоопухолевой терапии, которая со-
провождается активацией процессов пере-
кисного окисления [14] и активацией лизо-
сомальных ферментов [15]. БК-производ-
ные обладая выраженными антиоксидант-
ными свойствами, улучшают состояние 
мембран эндоплазматического ретикулума 
и соответственно мембраносвязанных фер-
ментов [14]. 

Заключение 

Изученные тритерпеноиды как при од-
нократном, так и при курсовом введении, 
активируют химические реакции, катализи-
руемые изоформами цитохромов: Р-450IIС, 
Р-450IIIА4 и Р-450IIЕ. 

При однократном введении интактным 
животным изучаемых полусинтетических 
тритерпеноидов лупанового ряда, получен-
ные результаты демонстрируют неодно-
значную зависимость между активностью 
молекулы и ее химическим строением. 
Амид с β-аланином бетулоновой кислоты 
(АБК) в большей степени, чем другие аген-
ты, индуцирует исследуемые монооксигена-
зы печени. Метилирование карбоксильной 
группы бетулоновой кислоты (МЭАБК) 
приводит к некоторой потере способности 
длительно поддерживать активность моно-
оксигеназ на высоком уровне. 

Данные по метаболизму амидопирина, 
эритромицина и анилина in vitro свидетель-
ствуют о нарушениях в системе цитохромов 
Р-450 печени под воздействием комплекса 
вводимых цитостатических препаратов: 
циклофосфана (циклофосфамида), доксору-
бицина, винкристина и преднизолона. Наи-
более сильно была затронута N-демети-

лазная активность изофермента Р-450IIIА4, 
тогда как Р-450IIIЕ1 продемонстрировала 
инертность к деструктивному действию 
комплекса противоопухолевых препаратов. 

Все исследуемые БК-производные лик-
видируют ингибирующее влияние ПХТ на 
систему цитохромов и улучшают детокси-
цирующую функцию цитохром-Р-450-
зависимых монооксигеназ печени (Р-450IIС, 
450IIIА4) у крыс после однократного введе-
ния комплекса цитостатиков. 
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Activity hepatic monooxygenases and biology effects of betulonic acid and its amides 

Estimation of effects of sÛnthetic triterpenoids, such as betulonic acid and its two amides, containing  
β-alanine at C28: 3-[3-oxo-20(29)-lupen-28-oul]-aminopropionic acid and its methyl ether were studied on 
activity P-450IIIA4, P-450IIC and P-450II≈1 cytochromes in normal and cytostatics-treated rat. Polymorphism 
in sensitivity of specific form hepatic microsomal P-450 cytochrome were shown in normal rats by admini-
stration the betulonic acid and its amides. Methyl ester failed to demonstrate an activity of hepatic micro-
somal metabolizing enzymes comparison of those with 3-[3-oxo-20(29)-lupen-28-oul]-aminopropionic acid. 
Applications of the betulonic acid and its amides in high-dose cytostatics-treated rats increase activity 
of reduction isoenzyme group microsomal cytochrome P-450. 

Keywords: liver, monooxygenases, betulonic acid. 

 


	ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАСТРУКТУРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ФИБРОБЛАСТОВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ПОДХОДАХ  К ЛЕЧЕНИЮ ОЖОГОВОЙ РАНЫ КОЖИ 
	Материал и методы 
	Результаты исследования и обсуждение 
	Таблица 1. Ультраструктура фибробластов грануляционной ткани через 15 суток после термического ожога кожи (М ± m)
	Таблица 2. Концентрация средних молекул в крови крыс с термическим повреждением кожи при использовании энтеросорбентов (М ± m)
	Список литературы 

	МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  В СОСУДИСТЫХ СПЛЕТЕНИЯХ И СОСТОЯНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ПРИ ВАЗОГЕННОМ ОТЕКЕ МОЗГА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
	Материал и методы 
	Результаты исследования и обсуждение 

	Состояние исследуемых показателей в эксперименте  в зависимости от величины водной нагрузки на организм, мм2
	Заключение 
	Список литературы 

	МОРФОЛОГИЯ СЕЛЕЗЕНКИ В НОРМЕ, ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ СИНДРОМА ДЛИТЕЛЬНОГО СДАВЛЕНИЯ И В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ ПОЛИФЕНОЛОВ МАНЖЕТКИ ОБЫКНОВЕННОЙ 
	Материал и методы 
	Результаты исследования и обсуждение 

	Таблица 1. Морфометрия селезенки в норме и при СДС в относительных единицах (М ± m)
	Таблица 2. Морфометрия селезенки в норме и при коррекции СДС  полифенолами манжетки обыкновенной, в относительных единицах (М ± m)
	Заключение 
	Список литературы 

	АКТИВНОСТЬ МОНООКСИГЕНАЗ ПЕЧЕНИ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ БЕТУЛОНОВОЙ КИСЛОТЫ И ЕЕ АМИДНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
	Материал и методы 
	Результаты исследования и обсуждение 

	Таблица 1. Активность микросомальных ферментов печени крыс через 6 часов  после однократного энтерального введения БК-производных
	Таблица 2. Активность микросомальных ферментов печени при курсовом введении БК-производных
	Таблица 3. Длительное введение БК-производных после цитостатического повреждения
	Заключение 
	Список литературы 





