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Этанол является субстратом цитохрома Р450 и в то же время оказывает влияние на 

монооксигеназную систему, активируя отдельные изоформы цитохрома Р450. Реакции 

микросомального окисления ксенобиотиков и эндогенных субстратов являются важным 

источником образования свободных радикалов, продукция которых увеличивается при 

активации микросомальных монооксигеназ [1]. Если функциональной мощности 

компонентов антиоксидантной системы оказывается недостаточно, то свободнорадикальные 

повреждения биомолекул и интенсификация перекисного окисления липидов вносят свой 

вклад в развитие интоксикации. 

Регулирующая роль 5-формилтетрагидрофолата в одноуглеродном метаболизме [2], 

роль запасной формы фолатных коферментов в покоящемся состоянии жизненного цикла 

клетки [3], более быстрое его превращение в метилтетрагидрофолиевую кислоту по 

сравнению с фолиевой кислотой [4], а также антиоксидантные свойства [5] позволяют 

предположить, что 5-формилтетрагидрофолат может выступать в роли активного 

эндогенного регулятора обмена веществ в организме, в том числе и цитохром Р450-

зависимой монооксигеназной системы гепатоцитов.  

Фолаты представляют интерес и в связи с тем, что потребление этанола связано с 

нарушением всасывания фолиевой кислоты в кишечнике, сниженным поступлением ее в 

печень и повышенной экскрецией с мочой. Фолатная недостаточность в свою очередь 

способствует нарушению функции печени посредством изменений в метаболизме 

метионина. 

Целью данного исследования явилось изучение влияния лейковорина (5-

формилтетрагидрофолата) на характер изменения активности монооксигеназной системы 

гепатоцитов крыс при хронической алкогольной интоксикации животных. 

Опыты были проведены на 48 крысах-самцах линии Wistar массой 130 – 150 г. 

Моделирование хронической алкогольной интоксикации у крыс проводилось согласно Liber 

C.S., DeCarli L.M. Животные экспериментальных групп получали ad libitum жидкую диету, 

36 % энергетической ценности которой обеспечивалась за счет этанола. В контрольной 

изокалорической диете этанол замещался углеводным компонентом диеты. 

Одной из экспериментальных групп животных (группа II) назначался лейковорин (5-

формилтетрагидрофолиевая кислота) фирмы «Лэнс» (Россия). Лейковорин вводился один раз 

в сутки, внутрибрюшинно, в дозе 17,5 мг/кг. Животным контрольной группы и 

экспериментальной группы I в это же время вводили физиологический раствор 

внутрибрюшинно в дозе 0,3 мл/100 г. Длительность эксперимента составила 6 недель. 

Результаты проведенного эксперимента показали, что хроническое потребление 

этанола крысами в течение 6 недель сопровождается повышением содержания общего пула 

цитохромов Р450 и b5 в микросомальной фракции печени на 39 и 21 % соответственно. На 43 

% увеличивались скорости окисления NADPH и NADH. Повышение содержания общего 

пула цитохрома Р450 сопровождалось увеличением активности 7-этоксирезоруфин О-

деэтилазы (цитохром Р450 1А1 и 1А2-зависимая реакция) на 38 %, 7-пентоксирезоруфин О-

деалкилазы (цитохром Р450 2В1/2-зависимая реакция) – на 86 %, анилин р-гидроксилазы 

(цитохром Р450 2Е1-зависимая реакция)  – на 67 %, р-нитрофенол гидроксилазы (цитохром 

Р450 2Е1-зависимая реакция) – на 90 %. В 2 раза по сравнению с контрольной группой 

увеличивалась активность 7-метоксирезоруфин О-деметилазы (цитохром Р450 1А2-

зависимая реакция). 
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Введение лейковорина опытным животным нормализовало содержание общего пула 

цитохрома Р450, скорости окисления НAДФH и НАДH, активность 7-этокси-, 7-метокси- и 

7-пентоксирезоруфин О-деалкилаз в микросомальной фракции печени крыс. В то же время, 

5-формилтетрагидрофолат не оказывал влияния на содержание цитохрома b5, активности 

анилин п-гидроксилазы и п-нитрофенол гидроксилазы в микросомальной фракции печени 

крыс.  

Потребление животными этанола в течение 6 недель приводило к снижению 

активности дигидрофолатредуктазы на 21 % по сравнению с контролем. У животных, 

получавших лейковорин, зарегистрировано достоверное увеличение активности данного 

фермента по сравнению с опытной группой животных, которым не назначался 5-

формилтетрагидрофолат. 

Заключение. Полученные в ходе экспериментального исследования результаты 

показали, что лейковорин нормализует ксенобиотико-метаболизирующую функцию печени, 

в первую очередь, содержание общего цитохрома Р450 и активность его изоферментов 1А2 и 

2В1/2. 
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Influence of the reduced form of folic acid – 5-formyltetrahydrofolate (leucovorin) on the 

hepatocytes monooxygenase system activity at chronic alcohol intoxication was studied. The 

received results testify to an induction of  xenobiotic-metabolizing enzymes at rats chronically 

consuming ethanol in comparison with control animals. Substantial growth of aniline and p-

nitrophenol hydroxylases, and ethoxy-, methoxy- and penthoxyresorufin O-dealkylases activities 

specifies in a primary induction at the animals receiving ethanol, 2Е1, 1А2 and 2В1/2 isoforms of 

cytochrome Р450. The results have shown that leucovorin normalize the catalytic activity of 

cytochrome P450, especially cytochromes P450 1A2 and 2B1/2. 
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