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возможности, должны предусмотреть в первую очередь 
лечение основного заболевания, послужившего причиной 
развития диареи. Применяются также антидиарейные 
средства. Проводятся интенсивные научные изыскания, 
направленные на поиск новых антидиарейных препара-
тов для лечения диареи. Тем не менее круг используемых 
медикаментов остается небольшим. Ведущая роль среди 
них принадлежит вяжущим, обволакивающим и адсорби-
рующим средствам, а также лоперамиду. По специальным 
показаниям может применяться клонидин (клофелин), 
октреотид и алосетрон.
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Наблюдаемая дифференциальная чувствительность 
разных людей к средовым факторам в зависимости от 

индивидуальных наследственных особенностей сводится 
к адаптивному процессу или дезадаптации, сопровожда-
ющейся проявлением профессиональных или мультифак-
ториальных болезней [12].

К относительно новым средовым факторам относят 
ксенобиотики – инородные для нормального метаболиз-
ма вещества с потенциальным биологическим эффектом 
[12].

С точки зрения генетики эти различия объясняются 
индивидуальными особенностями, в основе которых ле-
жит генетический полиморфизм человека. Генетические 
особенности могут быть фактором, предрасполагающим 
к развитию у чувствительных людей различных патоло-
гических изменений [1,14].

В настоящее время известно более 300 генов, ответ-
ственных за биотрансформацию ксенобиотиков [1]. Такие 
гены получили название "генов окружающей среды" 
(environmental genes) или "генов предрасположенности" 
(predisponding genes) [19].

Аллели ряда локусов, обнаруживающие нормальный 

полиморфизм в естественной среде обитания челове-
ческих популяций, могут стать патологическими в иных 
резко меняющихся условиях, а также при контакте людей 
с продуктами производственной деятельности. Возмож-
ность человека эффективно заниматься определёнными 
формами труда определяется наследственными особен-
ностями [12,15].

В основе интоксикации полициклическими углеводо-
родами независимо от пути поступления лежат процессы 
активизации свободно-радикального окисления липидов 
и окисления белков в печени и головном мозге, а их 
обезвреживание происходит, в основном, путём интен-
сификации монооксигеназных реакций в микросомах 
печени с участием системы цитохрома Р450 и глутатиона 
[7,11,16,19].

Процесс биотрансформации, включающий фермен-
тативное превращение чужеродных включений, или 
ксенобиотиков, подразделяется на три фазы [1]. Фаза 
1 обусловливает присоединение к ксенобиотикам но-
вых или модифицирующих функциональных групп (- ОН, 
-SH,- NH3). Ксенобиотики активируются посредством 
цитохромов Р-450. Энзимы рассматриваемой группы, ци-
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тохром Р-450 зависимые оксидазы (Р-450), как правило, 
обладают низкой субстратной специфичностью, вызывая 
превращения веществ самого разного строения, и потому 
часто называются оксидазами смешенной функции. От-
дельные ткани содержат несколько различных изоформ 
Р-450. Встречаются тканеспецифичные формы энзимов. 
Изоферменты Р-450 часто проявляют перекрестную суб-
стратную специфичность, таким образом, более чем один 
изофермент принимает участие в метаболизме ксенобио-
тика. Наличие специфических форм энзимов обусловлено 
генетическими механизмами, а повышение содержания в 
тканях различных изоферментов индуцируется действием 
на организм различных ксенобиотиков: лекарств, ядов, 
экотоксикантов. Р-450 подвержены не только активации, 
но и инактивации, как исходными ксенобиотиками, так и 
их реактивными метаболитами [1].

В первой фазе биотрансформации также могут при-
нимать участие и некоторые другие ферменты классов 
оксидаз, редуктаз и дегидрогеназ. В ходе 1 фазы окисли-
тельно-востановительного или гидролитического прев-
ращения молекула вещества обогащается полярными 
функциональными группами, что делает молекулу реакци-
онно-способной и более растворимой в воде. В процессе 
2 фазы биотрансформации промежуточные метаболиты 
соединяются с эндогенными лигандами, образуя по-
лярные соединения и усиливая гидрофильную природу 
соединения, тем самым способствуя его выведению из 
организма. К ферментам, вовлечённым во вторую фазу 
биотрансформации, относятся N-ацетилтрансферразы 
(NAT), глутатион-S-трансферразы (GST), глюкуронозил-
трансферразы (UDF), эпоксид гидролазы и метилтран-
сферразы [12]. Реакции конъюгации восстановленного 
глутатиона с электрофильными субстратами катализируют 
энзимы глутатион-S-трансферазы (GST). GST – большое 
семейство энзимов, в котором набор изоформ часто 
специфичен для отдельных тканей. Цитохромы (CYPs) 
представляют суперсемейство ферментов, отвечающих 
за окисление, перекисное окисление и восстановление 
эндогенных и экзогенных веществ. Семейство цитохро-
мов CYP1-3 активно метаболизирует широкий спектр 
ксенобиотиков и играет важную роль в защите организма 
от их воздействия [24]. Изменения активности CYP могут 
привести к усилению индивидуальной восприимчивости 
к действию как эндогенных, так и экзогенных токсинов. 
Их активность индуцируется при поступлении в организм 
различных ксенобиотиков. В подавляющем большинстве 
случаев взаимодействие ксенобиотиков с глутатионом 
приводит к их детоксикации. Глутатион, вступивший в 
реакцию конъюгации с веществом, подвергается расще-
плению. В результате из организма выделяется метаболит 
в связанной с N-ацетилцистеином форме (меркаптуровые 
кислоты [1,3,6,13,17].

В ходе биологического окисления полициклических 
ароматических углеводородов инициируются свободно-
радикальные процессы в клетках, образуются аренокси-
ды, формирующие связи с нуклеофильными структурами 
клеток (белками, сульфгидрильными группами, нуклеино-

выми кислотами), активирующие перекисное окисление 
липидов биологических мембран. Как результат иниции-
руется мутагенное, канцерогенное, цитотоксическое дей-
ствие полициклических ароматических углеводородов [3].

Равновесие между ферментами 1-й и 2-й фаз пред-
ставляется необходимым для осуществления детоксика-
ции и элиминации ксенобиотиков. Тем самым осуществ-
ляется защита организма от повреждений, вызываемых 
внешнесредовыми воздействиями. Позднее было 
показано существование специфических переносчиков 
экзогенных соединений – Р-гликопротеинов, обеспечи-
вающих перемещение ксенобиотиков в организме. Эти 
переносчики содействуют экскреции ксенобиотиков в 
желчь или кровь, что представляет собой 3-ю фазу био-
трансформации – фазу эвакуации [1,12].

Способность органов и тканей метаболизировать 
ксенобиотики зависит от набора и активности энзи-
мов, участвующих в процессе. В значительной степени 
активность энзимов является внутренней характери-
стикой конкретной ткани, определяется генетическими 
особенностями организма и зависит от пола и возраста. 
Дополнительными факторами, существенным образом 
влияющими на содержание и активность энзимов, явля-
ются условия окружающей среды. Это, прежде всего, хи-
мические вещества, выступающие в качестве индукторов 
или ингибиторов энзимов, питание и действие патогенных 
факторов, генетические факторы [1,2,4,5,10,18].

Для вступления в реакцию II фазы молекула должна 
обладать химически активным радикалом, к которому 
может присоединиться конъюгирующее вещество. Если 
такой радикал имеется в молекуле ксенобиотика изна-
чально, то реакция конъюгации может осуществляться, 
минуя  I фазу, но все же чаще активные радикалы прио-
бретаются веществом в реакциях I фазы [9].

Полиморфизмы в регуляторных районах генов могут 
приводить к изменчивости степени экспрессии так же, 
как и мутации в других некодирующих районах, что будет 
оказывать влияние на стабильность и сплайсинг мРНК 
[26]. На сегодняшний день установлены различия людей 
при воздействии различных средовых факторов в зави-
симости от конкретных полиморфных генов [12].

Субстратами CYP450 являются как естественные 
метаболиты (например, липиды, стероидные гормоны), 
так и ксенобиотики (например, различные лекарст-
венные препараты). Наиболее характерной реакцией, 
катализируемой CYP450, является монооксигеназное 
окисление, т.е. введение в молекулу субстрата одного 
атома кислорода [27].

В ряде исследований была показана связь между 
полиморфизмом ферментов и риском развития и тя-
жестью протекания широкого спектра онкологических 
заболеваний [23,25] и ряда многофакторных патологий, 
таких как бронхиальная астма [20], болезнь Паркинсона 
[20], хронический панкреатит [22] и др.

В результате изучения полиморфизма генов фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков у рабочих лако-
красочных производств будут выявлены генетические 
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маркеры риска, ассоциированные с предрасположен-
ностью к токсическому гепатиту и маркеры устойчивости 
рабочих к влиянию полициклических ароматических угле-
водородов. Изучение предрасположенности к развитию 
профессиональных заболеваний на основе молекулярно-
генетического анализа генов ферментов биотрансформа-
ции ксенобиотиков, на молекулярном уровне позволяет 
установить причинную связь действующего производ-
ственного химического фактора с возникающими пато-
логическими изменениями в организме рабочих. В этой 
связи варианты генетического полиморфизма ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные с 
предрасположенностью к развитию профессиональной 
и производственно обусловленной патологией, явля-
ются основанием для выделения группы работающих 
лиц, обладающих повышенной чувствительностью к 
воздействию производственных химических факторов 
[13]. В последующем полученная информация позволит 
разработать меры профилактики профессиональной и 
производственно обусловленной заболеваемости, сни-
зить социально-экономический ущерб от временной и 
стойкой утратой трудоспособности в связи с указанной 
патологией.
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