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Аннотация. Изменения параметров системы глутатиона могут служить 

прогностическим фактором для оценки нарушений здоровья у лиц, подвергающихся 

воздействию химических факторов производственной среды. Цель исследования - изучить 

изменение уровня экспрессии генов системы глутатиона при 24-часовом воздействии 

тетрахлорметана на разном уровне доз. Моделирование острого токсического поражения 

печени осуществлялось на крысах-самцах с помощью однократного воздействия 

тетрахлорметана в 6 дозах от 0,125 до 4,0 г/кг массы тела. Кратность экспрессии генов 

системы глутатиона Gclc, Gstt1, Gstm1, Gstp1 определена в печени животных по прошествии 

24 часов воздействия. Показано, что увеличение кратности экспрессии генов зависит от 

времени и дозы воздействия тетрахлорметана, а выраженная крутизна наклона кривой доза-

ответ указывает на высокую чувствительность организма к токсиканту, где даже небольшие 

изменения в дозе, начиная с 0,25 г/кг массы тела, могут приводить к значительным 

изменениям. 
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Согласно данным современной научной литературы, изменения параметров системы 

глутатиона могут служить прогностическим фактором для оценки риска нарушения здоровья 

у работников, подвергающихся воздействию химических факторов производственной среды. 

Так, снижение уровня восстановленного и повышение уровня окисленного глутатиона в 

цельной крови расценивают как неблагоприятный прогностический критерий с точки зрения 

развития хронической бронхолегочной патологии у лиц, работающих в контакте с 

промышленными аэрозолями [1]. Доля окисленного глутатиона возрастает и у работников 



металлургического производства, в среднем на 40% превышая таковую у лиц, не 

подвергающихся воздействию химического фактора на рабочем месте [2]. Полиморфизмы 

генов Gstм1 и Gstt1 связывают с развитием профессиональных аллергических дерматозов и 

их тяжестью, поскольку у лиц с делецией GSTМ1 и GSTT1 наблюдались выраженные 

изменения в системах перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты [3]. 

Выявлена ассоциация полиморфизмов генов системы глутатиона с развитием коморбидной 

сердечно-сосудистой патологии: гомозиготный полиморфизм Gstt1 0/0 — фактор риска 

развития профессиональной патологии на фоне преобладания нормального генотипа Gstm1+ 

[4]. Полиморфизм в локусе глутатион-S-трансферазы Gstp1 связывают с развитием 

профессионально-обусловленной астмы [5]. 

Изменения в системе глутатиона, ключевом компоненте клеточной защиты от 

токсинов и окислительного стресса, могут служить маркерами для оценки здоровья и 

предсказания динамики заболеваний, вызванных химическими веществами. Токсическое 

действие часто зависит от дозы, однако индивидуальная восприимчивость может приводить 

к различным реакциям даже при одинаковом уровне воздействия. Зависимость «доза-ответ» 

позволяет оценить текущее воздействие на биологические системы и предсказать 

дальнейшее развитие патологического процесса. 

Таким образом, цель исследования - изучить изменение уровня экспрессии генов 

системы глутатиона при 24-часовом воздействии тетрахлорметана на разном уровне доз. 

Эксперимент был запланирован и проведен с учетом требований законодательства 

Российской Федерации по обращению с лабораторными животными, а также с учетом 

требований руководства ARRIVE. План-дизайн эксперимента прошел биоэтическую 

экспертизу, заключение № 02/2022. Животных разделяли на группы случайным образом, 

каждая группа включала по 6 особей. Раствор тетрахлорметана 50% (ТХМ) вводили 

однократного подкожного в дозах 0,125, 0,25, 0,5, 1,0, 2,0 и 4,0 г/кг массы тела аутбредным 

крысам-самцам возрастом 12-14 недель и массой тела 200-220 г на начало работы. В качестве 

вещества-носителя для ТХМ выступало рафинированное оливковое масло. Контрольной 

группе вводили по той же схеме вещество-носитель в аналогичном объеме. По 

прошествию24 часов крысы подвергались эвтаназии с помощью углекислого газа с 

последующей декапитацией, кусочки печени исследовали, оценивая кратность экспрессии 

генов системы глутатиона Gclc, Gstt1, Gstm1, Gstp1 на амплификаторе Rotor-Gene Q 

(«Qiagen», Германия) в присутствии SYBR Green, в качестве гена сравнения использовали 

ген домашнего хозяйства Gapdh. Кривая зависимости «доза-ответ» визуализировалась с 

помощью прикладного пакета программ для визуализации научных данных GraphPad Prism, 

версия 8.0.1 (224). 



Зависимость влияния различных доз тетрахлорметана на кратность экспрессии генов 

системы глутатиона через 24 часа от начала воздействия представлена на рисунке. Не 

зафиксировано дозозависимых изменений кратности экспрессии генов Gclc и, Gstm1, что 

отразилось на приведенном графике в виде горизонтальной прямой линии. 

 

 

Рисунок - Зависимость влияния различных доз тетрахлорметана на кратность экспрессии 

генов системы глутатиона Gclc (1), Gstt1 (2), Gstm1 (3), Gstp1 (4). По оси ординат указан 

уровень экспрессии, по оси абсцисс - группы животных, обозначенные по величине 

полученной дозы, г/кг массы тела.  

 

Gclc, глутамат-цистеинлигаза каталитическая субъединица, кодирует ключевой 

фермента в синтезе глутатиона. Этот ген может активироваться первым, так как он отвечает 

за синтез γ-глутамилцистеина, который является предшественником глутатиона [6]. Gstm1, 

глутатион S-трансфераза мю-1, участвует в конъюгации токсичных метаболитов с 

глутатионом. Этот ген может активироваться после Gclc, и его активация может происходить 

в ответ на увеличение уровня глутатиона, что позволяет организму эффективно выводить 

токсины [7]. Отсутствие наблюдаемой реакции может быть объяснено особенностями 

временных рамок активации защитных механизмов, при котором рост кратности экспрессии 



генов Gclc и Gstm1 произошел раньше 24 часов от начала воздействия. Ген Gstt1, глутатион 

S-трансфераза тета-1, также участвует в детоксикации, и может активироваться параллельно 

с Gstm1, однако, исходя из полученных данных, при воздействии тетрахлорметана Gstt1 

активируется несколько позже Gstm1 [7-9].Вероятно, это указывает на необходимость 

накопления токсических метаболитов для запуска защитных механизмов. Мы наблюдаем 

выраженную крутизну наклона кривой доза-ответ после 24-часового воздействия. Вероятно, 

повышение дозы исследуемого токсиканта до 0,5 г/кг массы уже приводит к значительной 

реакции организма. Возможно, начиная с этой дозы происходит истощение защитных 

механизмов организма, и уровень экспрессии гена Gstt1 резко возрастает как ответ на 

накопление токсических метаболитов тетрахлорметана. Ген Gstp1, глутатион S-трансфераза 

pi-1, активируется последним в этой цепочке. Известно о его участии в коньюгации 

глутатиона с широким спектром субстратов, включая ксенобиотики, канцерогены, продукты 

окислительного стресса [7]. Белки GSTP, предположительно, способны принимать участие в 

связывании лигандов, которые инициируют клеточный апоптоз при запуске клеточным 

стрессом [9]. Исходя из изменений кратности экспрессии гена Gstp1, визуализированной с 

помощью кривой доза-ответ, небольшие изменения в дозе токсиканта также приводят к 

значительным изменениям в эффекте. Вместе с тем, эффект реализуется в более широком 

диапазоне доз, нежели эффект на кратность экспрессии гена Gstt1. 

Таким образом, увеличение кратности экспрессии генов системы глутатиона Gclc, 

Gstm1, Gstt1 и Gstp1 зависит от времени и дозы воздействия тетрахлорметана. Выраженная 

крутизна наклона кривой доза-ответ после 24 часов воздействия указывает на высокую 

чувствительность организма к токсиканту, где даже небольшие изменения в дозе, начиная с 

0,25 г/кг массы тела, могут приводить к значительным изменениям в экспрессии генов, что 

подчеркивает важность мониторинга этих параметров для оценки риска нарушения здоровья. 
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