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ОТ РЕДАКТОРА 

Живой организм — открытая для окружающей среды система. Через него в лю-
бое время, на любой стадии онтогенетического и филогенетического развития 
проходят химические вещества. В целом вещества образуют как бы два потока, 
которые поступают в организм, меняя тем самым его гомеостаз. Один из них — 
естественный для животных и растений, другой — нет. К первому относятся пи-
тательные вещества (белки, жиры, углеводы, витамины, минеральные соли и 
др.), к другому — разнообразные химические вещества природного и синтети-
ческого происхождения, которые не входят в состав данного организма. Оба 
потока «смешиваются» в живых организмах и взаимодействуют на всех уровнях 
(молекулярном, клеточном, органном). В результате этого происходят метабо-
лические превращения, приводящие к таким естественным биологическим про-
цессам, как рост, развитие, размножение. Избыток токсических чужеродных со-
единений вызывает замедление, а в некоторых случаях и остановку указанных 
процессоз. Поэтому для поддержания внутреннего гомеостаза организмы 
снабжены регуляторнымн механизмами. 

Поток эндогенных веществ встречается с пищеварительной системой, обеспе-
чивающей поступление в кровь животных и человека низкомолекулярных соеди-
нений. Из них строятся индивидуальные высокомолекулярные компоненты 
клетки. Если в силу различных причин высокомолекулярные чужеродные веще-
ства или целая клетка проникли во внутреннюю среду организма, миновав пи-
щеварительную систему, то они будут обезврежены иммунной системой. 

Поток низкомолекулярных чужеродных соединений (ксенобиотиков) также 
встречает на своем пути в животном и растительном организмах защитные 
барьеры. Среди них особое место занимают ферментные системы, катализирую-
щие превращение жирорастворимых органических веществ и полярные метабо-
литы в реакциях окисления, восстановления, гидролиза и синтеза. Вопросы, 
которые рассматриваются в этой связи, находятся в компетенции различных 
разделов науки (фармакологии, токсикологии, химии), но, пожалуй, наибольшее 
отношение они имеют к биохимии. Отсюда и название этого направления — 
биохимия чужеродных соединений. 

Актуальность проблем, рассматриваемых в биохимии чужеродных соедине-
ний, все возрастает. Это обусловлено к м, что ежегодно па Земле синтезируются 
тысячи новых соединений. Некоторые из них вовлекаются в круговорот веществ 
в природе, например пестициды, пищевые добавки, лекарства, а также промыш-
ленные отходы. Чем шире масштабы производства вещества, тем большее влия-
ние оно оказывает на биологические процессы в почве и водоемах, тем легче 
проявляются побочные и отдаленные последствия его действия. 

Следовательно, непрерывное увеличение потока ксенобиотиков вызывает 
законный вопрос об уровне подготовлспиости различных организмов к встрече 
С ним. Естественно, на данный вопрос дать окончательный ответ невозможно, 
так как биохимия чужеродных соединений еше очень молодой раздел науки, 
включающий различные, порой противоречивые направления и подходы. 



Велико it практическое значение изучения метаболизма ксенобиотиков, т ак 
как без их знаний невозможна профилактика заболеваний химической этиоло-
гии. Принципы и подходы используются д л я диагностических целей и методов 
антидотной терапии. З д е с ь особое внимание уделяется метаболической актива-
ции в электрофильные продукты, которые взаимодействуют с м а к р о м о л е к у л а м и 
клетки, в результате чего индуцируются процессы мутагенеза , бластэгснсза . те-
ратогенеза и др. 

С к а з а н н о е объясняет , почему в ношей стране увеличивается число исследо-
ваний, посвященных метаболизму ксенобиотиков, поступающих в органп м целе-
направленно (лекарства , пищевые добавки) или п р о н и к а ю т . \< в качестве за-
грязнений о к р у ж а ю щ е й среды. 

После выхода в свет монографии Д . В. П а р к а «Биохимия чужеродных со-
единений» прошло более 16 лет. З а прошедшее время многие се положения и 
выводы существенно изменились и дополнились. В настоящей монографии не 
только учитывается это, но и рассматривается проблема с несколько иных по-
зиции. В ней основное внимание уделяется развитию защитных (метаболиче-
ских) приспособлений в процессе эволюции. В книге т а к ж е развиты и д о и о л т - и ы 
ф а к т ы и теории, и зложенные в отечественных монографиях «Ми-фосома тьпое 
окисление» (А. И. Арчаков, 1975), «Структурные аспекты биохимии моноокси-
геназ» и «Индукция ферментов метаболизма ксенобиотиков» (В. С Л я х о в п ч . 
11. Б. Цырлов , 1978, 1981), «Механизмы реакций метаболизма ксенобиотиков 
ч биологических мембранах» (Н. Я. Головенко. 1981). ~ Метаболизм ксенобио-
тиков в организме животных и человека» (под редакцией Т. А. Стспансксго , 
1981), « Б и о т р а н с ф о р м а ц и я лекарственных веществ» (К. М. Л а к н и , IO- Ф. Кры-
лов ) . «Антитела к физиологически активным соединениям» (И. А. Ковалев , 
О. JO. П о л е в а я , 1981) и «Активация кислорода ферментными системами» 
(Д. И. Метелица , 1982). 

Несомненно, н а с т о я щ а я монография представит интерес д л я научных работ-
ников как биологов, так и химиков. 

Академик АН УССР А. В. Б о г ат с к и й 
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ВВЕДЕНИЕ 

Развитие и становление биологической химии как самостоятельной 
науки неразрывно связано с органической химией. B X I X ст. благода-
ря методам органической химии создались возможности для выделе-
ния и установления строения химических веществ, входящих в состав 
живых организмов. Особое значение в развитии биохимии имели син-
тез и изучение свойств органических веществ биологическою проис-
хождения . 

В X X ст. успехи органической химии в области структуры и реак-
ционной способности соединений, а т а к ж е механизмов реакций по-
зволили приступить к изучению процессов, происходящих в живых ор-
ганизмах . Бурное развитие малотоннажной химии, направленной на 
синтез лекарственных средств, пестицидов, гербицидов, пищевых до-
бавок. косметических составов, способствовало сближению органи-
ческой и биологической химии на принципиально новой основе. Мно-
гие из органических соединений по различным причинам попадают в 
живые организмы, вызывая всевозможные последствия. Действие ор-
ганических веществ на организм или на отдельные органы изучается 
фармакологией и токсикологией. Однако прежде чем оказать положи-
тельное или отрицательное действие на организм, химическое веще-
ство претерпевает ряд превращений, которые могут быть решающими 
з проявлении эффекта. 

В настоящее время химические вещества, не входящие в состав 
живых организмов, относят к чужеродным, или ксенобиотикам. Фер-
ментативное превращение большинства ксенобиотиков называют по 
аналогии с процессами классической биохимии метаболическим. Ме-
таболизм ксенобиотиков является сейчас самостоятельным разделом 
биохимии — биохимии чужеродных соединений (ксенобиохимпи), име-
ющем свою теоретическую базу и технические приемы. 

В развитии ксенобиохимпи следует различать два направления — 
статическое и динамическое. В задачу статической ксенобиохнмии 
входит установление структуры метаболитов ксенобиотиков, образу-
ющихся в организме, а т а к ж е их распределение в органах и т к а н я х . 
Следует отметить, что в отличие от других разделов биохимии стати-
ческая ксенобиохимия имеет больше достижений, «ем динамическая . 
Это и не удивительно, так как большинство ученых, работающих в 
области ксенобиохимпи, старались установить структуру метаболи-
тов веществ, которые апробируются как лекарственные, проверить 
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нет ли среди них более активного или токсичного, канцерогенного или 
мутагенного производного. Следовательно, статическая ксенобиохимни 
возникла в результате практической деятельности фармакологов и 
токсикологов. 

Д л я решения задач статической ксенобиохимни используются 
прежде всего физические и физико-химические методы анализа мета-
болитов. Обычно — это сложные и многостадийные приемы, направ-
ленные на извлечение метаболитов из биологических жидкостей, их 
хроматографическое разделение, идентификацию и количественное 
определение. 

По мере открытия различных по химическому строению метаболи-
тов ксенобиотиков рос интерес к биохимическим реакциям, по кото-
рым они образуются в организмах. Оказалось, что такие реакции на-
поминают процессы, происходящие с эндогенными соединениями, и 
катализируются соответствующими ферментами. Сюда относят окис-
лительные, восстановительные, гидролитические и реакции синтеза. 
Окислительные, восстановительные и гидролитические процессы на-
зывают реакциями функционализации, или преконъюгационными, 
а реакции синтеза — конъюгационными. 

Динамическая ксенобиохимия занимается вопросами механизмов 
реакций метаболизма ксенобиотиков. I ix решение — очень сложная и 
б некоторых случаях невыполнимая задача, так как для реакций ме-
таболизма ксенобиотиков характерна многостадийность и не всегда 
.можно получить полную информацию о структурах, стереохимических 
и энергетических параметрах, характеризующих все состояния. Наи-
больший объем информации о метаболических процессах дают резуль-
таты изучения их кинетики и установления природы промежуточных 
соединений. Характер структурной избирательности, наблюдаемый 
при метаболизме ксенобиотиков, стереохимические изменения, со-
провождающие реакцию, также служат ценным критерием при уста-
новлении ее механизма. 

При разработке проблем динамической ксенобиохимни исследуются 
структура и каталитические свойства ферментов, их специфичность и 
локализация, что помогает понять не только многие реакции метабо-
лизма ксенобиотиков, но и обмена эндогенных веществ. 

В настоящее время постановка проблем в ксенобиохимни диктуется 
прежде всего общими задачами биологии, химии и медицины. Особое 
значение для биологии имеют данные по метаболизму микроорганиз-
мов, растений и животных, которые играют существенную роль в обез-
вреживании веществ антропогенного происхождения. Исходные орга-
нические соединения и их метаболиты могут передаваться по трофи-
ческой цепи питания от одного организма к другому, что приводит к 
чрезмерной их аккумуляции. В этой ситуации адаптация организмов 
к новым условиям зависит от набора и мощности ферментов, катализи-
рующих метаболизм ксенобиотиков, что следует учитывать при про-
ведении мероприятий по охране окружающей среды. 

Принципы метаболизма ксенобиотиков и особенно ферментов, при-
нимающих участие в этих процессах, с успехом используются в синте-
зе органических веществ. Сейчас известны ферментативные реакции 
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превращения большинства классов органических соединений. Специ-
фичность и эффективность делают их более выгодными по сравнению 
с химическим синтезом. Необходимо также обращать внимание и на 
модельные системы, имитирующие ферменты, использование которых 
в настоящее время становится возможным. 

Создание новых лекарственных средств и знание механизма дей-
ствия невозможны без всестороннего изучения их метаболизма. Этим 
достигается безопасность лечения, а установлением активности фер-
ментов при длительном введении препарата определяются такие яв-
ления, как толерантность и привыкание. 

В связи с изложенным особенно актуальным становится система-
тический анализ процессов метаболизма ксенобиотиков в филогене-
тическом н онтогенетическом аспектах, получение данных распре-
деления ферментативной активности по органам и тканям животных. 
Все перечисленные и некоторые другие вопросы составляют сравни-
тельные аспекты ксенобиохимпи, которые и служат объектом рассмот-
рения настоящей монографии. 



Г л а в а 1 
ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ БИОХИМИИ 
ЧУЖЕРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Биохимия чужеродных соединений — наука , возникшая как новее 
направление в биохимии в первой половине X I X ст. В этот период 
были открыты почти все основные пути метаболизма известных в на-
стоящее время чужеродных соединений, включая окисление, восста-
новление и конъюгацию с глицином, серной, уксусной и глюкуроновой 
кислотами. Значительный вклад в развитие ксенобиохимпи сделали та-
кие выдающиеся исследователи в области химии, биохимии и фарма-
кологии, как Велер, Ненцки, Бауманн , Меринг, Шмидеберг, Либих 
и Б у х х е й н [II. 

Знаменательно, что многие метаболические процессы, характерные 
для метаболизма эндогенных субстратов, впервые изучены на примерах 
реакций биотрансформацин ксенобиотиков в организме человека и 
животных. Например, конъюгация чужеродных соединений с глюку-
роновой кислотой изучена задолго до того, как были обнаружены 
аналогичные реакции для стероидов. Значительно раньше, чем было 
получено доказательство о присутствии глицина в гликолевой кисло-
те, установлено, что он является составной частью гиппуровой кис-
лоты. 

Бензойная кислота — одно из первых чужеродных соединений, 
биотрансформация которого изучена в организме человека и живот-
ных. Превращение бензойной кислоты в гиппуровую считается пер-
вой реакцией конъюгации. Велер в 1824 г. 121 ввел бензойную кислоту 
с пищей собакам, чтобы изучить ее превращение в организме, а Либих 
[3] в 1829 г. выделил из мочи лошадей, получивших бензол, соедине-
ние, которое он назвал гиппуровой кислотой. Однако приоритет в от-
крытии метаболитов бензойной кислоты принадлежит Уре [4], выде-
лившему в значительных количествах гиппуровую кислоту из мочи 
людей и животных. Келлер [51 в опытах на себе подтвердил резуль-
таты Уре. 

Поскольку п ш п у р о в а я кислота является продуктом естественного 
обмена животных, был изучен метаболизм производных бензойной 
кислоты. В 1848 г. в моче собак в качестве метаболита циннамовой 
кислоты т а к ж е обнаружена гиппуровая кислота [6]. Затем было по-
казано, что гиппуровая кислота, по-видимому, образуется в печени 
путем присоединения глицина к циннамовой кислоте. В 1867 г. уста-
новлено, что при введении в организм животных и человека хлорбен-
зойной, циннамовой и анизнновой кислот они обнаруживаются в моче 



соответственно как гиппуровая, хлоргиппуровая и аписуровая кис-
лоты 17]. Однако не у всех видов животных ароматические карбоксиль-
ные кислоты метаболизируются таким образом. У некоторых видов 
птиц и рептилий бензойная кислота превращается в производные ор-
нитина. 

Реакция окисления чужеродного соединения впервые описана в 
1867 г. на примере метаболизма бензола [7). Оказалось, что в организ-
ме животных и человека бензол окисляется до фенола, а толуол — до 
бензойной кислоты, которая затем конъгогирует с глицином. При изу-
чении метаболизма циклических углеводородов (бензола, толуола, 
о-ксилена, n-цимина, местилена) Шультц, Наунин и Ненцки впервые 
обнаружили последовательность реакций метаболизма ксенобиотиков, 
т. е. окисление с последующей конъюгацией образующихся кислот с 
глицином. На основании этих данных была выдвинута гипотеза, со-
гласно которой карбоксильные группы, присоединенные к ароматиче-
скому ядру, непосредственно конъюгируют с глицином, тогда как в 
зрилалифатических кислотах прежде всего окисляется одна из боко-
вых цепей, после чего происходит их конъюгация с глицином. 

Почти все ароматические кислоты постепенно трансформируются 
в глициновые конъюгаты, и такая реакция биохимически закономер-
на. Работы Ненцки сыграли большую роль в понимании механизмов 
биологического окисления [8]. Он показал, что биологическое окисле-
ние протекает в клетках различных органов, а не в крови, как счита-
лось до 1870 г. 

В 1876 г. Бауманн [9] установил, что фенол выделяется в виде ка-
лиевой соли фенилсерной кислоты (CfiHrjKSO-) с мочой у человека. 
Конъюгация катехола с серной кислотой также характерна для орга-
низма человека и лошадей. 

В 1877 г. Бауманн и Xepxep [10] выделили из мочи человека и жи-
вотных сульфатные конъюгаты л-крезола, индола, анилина и других 
производных фенола и ароматических соединений, окончательно под-
твердив таким образом существование в живых организмах реакции 
конъюгации чужеродных соединений с серной кислотой. На примере 
превращения анилина до и-аминофенола и л-аминофенилсульфата 
показано, что в реакциях конъюгации с серной кислотой, как и в ре-
акциях конъюгации с глицином, часто предшествует стадия его окис-
ления. 

При изучении IlOl метаболизма оксибензойных кислот высказано 
предположение о возможной конкуренции двух конъюгирующих аген-
тов за субстрат, орто-Изомер салициловой кислоты выделяется из ор-
ганизма животных в основном в виде глицинового конъюгата, a Aiema-
н пара-изомеры — в виде конъюгатов с серной кислотой. 

Гипотеза о дальнейшем о к ислении в организме фенола, ранее вы-
сказанная Шультцом и Наумом, была подтверждена в 1880 г. Ненц-
ки. который выделил из мочи собаки и человека, получавших большие 
дозы бензола, не только фенол и его сульфатный конъюгат, но и соот-
ветствующие гндрохнноны [81. Тогда же были проведены исследова-
ния по выяснению метаболизма в организме человека и животных 
хлоралгидрата, нитробензола, морфина, нитротолуола, что привело 
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к открытию реакции конъюгации чужеродных соединений с глюкуро-
новой кислотой [11 —13]. В частности, в 1874 г. Яффе [12] при изуче-
нии метаболизма 2-нитротолуола у собак выделил из их мочи метабо-
лит, который при кислотном гидролизе превращался в неизвестную 
леве вращающую кислоту, обладающую восстанавливающими свой-
ствами. Такая же кислота получена из гидролизатов мочи кроликов 
при введении им нитробензола и хлоралгидрата [111. Вначале Яффе 
[13] установил эмпирическую формулу этой кислоты (C6H10O7) и пред-
положил, что она образуется при окислении спиртовой группы угле-
водов до карбоксильной. 

В 1879 г. Шмидеберг и Мейер [141 пришли к такому же выводу, 
выделив кислоту в форме лактона из гндролизата мочи собак, которым 
вводилась камфора. Они назвали эту кислоту глюкуроновой, показав 
затем, что многие чужеродные соединения, включая фенолы, тиолы, 
карбоновые кислоты, in vivo образуют конъюгаты с глюкуроновой 
кислотой, а Мерингу [11] удалось идентифицировать глюкуронид хлор-
алгидрата. 

Впервые реакция метилирования чужеродных соединений была 
продемонстрирована в 1887 г. [15] при изучении путей биотрансформа-
цни пиридина. В последние два десятилетия XIX ст. открыты реакции 
нитровосстановления о-нитрофенилпроиионовой кислоты до индокспль-
ной и пикриновой до пикрамовой [161. 

В 1893 г. Кон [17] обнаружил, что введение 3-нитробензальдегида 
кроликам приводило к выделению с мочей соответствующей N-ацетил-
аминобензойной кислоты (CeHflNO3). При изучении путей биотранс-
формации нитробензальдегидов в организме животных он открыл ти-
пичную реакцию конъюгации аминов с уксусной кислотой. На примере 
нитробензальдегидов Кон установил, что в организме животных про-
исходит не только восстановление нитрогрупп, но и ацетилирование 
аминогруппы. Эти работы явились замечательным вкладом в разви-
тие биохимии чужеродных соединений, и благодаря им впервые была 
показана роль в обменных процессах ацетата. 

Еще в 1879 г. Бауманн выделил из мочи собак, которым вводился 
бромбензол, соединение, известное в настоящее время как 4-бромфе-
нилмеркаптуровая кислота [181. Аналогичные меркаптуровые кислоты 
обнаружены в моче собак, которым вводились хлорбензол [19] и йод-
бензол [20]. Таким образом, уже в ранний период развития ксенобио-
химии (1840—1900 гг.) были накоплены определенные знания о тех 
метаболических путях превращения чужеродных соединений, которые 
и в настоящее время считаются наиболее значительными (окисление, 
восстановление и конъюгация). 

В работе Хефтера [21] приведены примеры метаболизма в организме 
человека и животных большого числа органических соединений. Здесь 
же отражены этапы развития биохимии, когда термины «чужеродный 
организм» и «чужеродная моча» рассматривались как синонимы, а 
многие эндогенные соединения (жирные кислоты, аминокислоты и дру-
гие промежуточные продукты метаболизма) — как ксенобиотики. 
Многие блестящие идеи, возникшие в ранний период развития ксено-
биохимпи, были обречены на провал главным образом из-за отсутствия 
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достаточно чувствительных аналитических методов исследования и 
примитивного лабораторного оборудования. И тем не менее открытия, 
сделанные в этой области в прошлом столетии, нашли свое дальнейшее 
развитие в XX ст. Так, уже упоминавшаяся работа Баумана [181, изу-
чившего продукты метаболизма хлор- и йодбензолов, послужила !га-
чалом исследований по выделению лабильных предшественников мер-
ка птуровых кислот. 

В 1933 г. из мочи кроликов, которым вводился нафталин, была вы-
делена 1-нафтилмеркаптуровая кислота [22]. В 1957 г. отмечено [23— 
25], что моча кроликов, получавших бромбензол и нафталин, содержала 
лабильные промежуточные соединения, дающие при кислотном гид-
ролизе меркаптуровые кислоты. Их назвали премеркаптуровыми кис-
лотами [24]. Премеркаптуровые кислоты, образующиеся из бром- и 
хлорбензолов, in vivo были выделены позже и идентифицированы как 
Ы-ацетил-5-(4-галоген-2-гидрокси-1,2-дигидрофенил)-а-цистеин [26]. 

Исследования Ненцки [8] по окислению боковой цепи ароматиче-
ских соединений были продолжены Кнопом [26], установившим явле-
ние р-окисления жирных кислот. Дальнейшие исследования по аце-
тилированию лекарств привели к открытию коэнзима А [271. 

Работы Шультцена и Наунина [7] по окислительному метаболизму 
циклических углеводородов, начатые ими еще в середине прошлого 
столетия, нашли свое развитие в исследованиях Бойланда и Лев и 1291. 
В 1935 г. они обнаружили, что антрацен в организме превращается в 
1.2-дигидроантрацен-1,2-диол. В последствие было установлено, ч ю 
многие другие циклические углеводороды, включая нафталин [301 и 
фенатрен [31], также окисляются до дигидродиолов. Предположе-
ние Бойланда [31] о том, что ареновые окислы являются промежуточ-
ными продуктами в биосинтезе дигидродиолов, подтвердилось выделе-
нием эпоксндов в качестве метаболитов полициклических углеводо-
родов. Таким образом, эти исследования способствовали развитию 
нового подхода к пониманию механизмов действия канцерогенных уг-
леводородов . 

К концу X I X ст. все реакции метаболического превращения чуже-
родных соединений рассматривались исключительно только как ре-
акции детоксикации, выполняющие защитную функцию организма. 
Однако в 1930-е годы было показано, что в некоторых случаях в ре-
зультате метаболических изменений в организме происходит увели-
чение токсичности введенных соединений. Например, у человека аце-
тилирование сульфаниламидных лекарств приводит к образованию их 
более токсичных продуктов [32], а пронтозил трансформируется в ор-
ганизме до более активного бактерпостатического соединения — суль-
фаниламида [33]. 

В настоящее время общепризнано, что термин детоксикация 
приемлем не для всех реакций метаболизма чужеродных соединений 
[34—36]. 

Наибольший вклад в развитие многих разделов ксенобиохимни 
внес Вильяме. С 1931 по 1934 г. под его руководством изучены процес-
сы глюкуроновой конъюгации и образования глюкуронидов. Б своей 
монографии [35, 36] он впервые собрал данные по биохимии, фармако-
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логии и токсикологии чужеродных соединении, что привело к созданию 
ксенобиохимпи как науки. 

Значительный прогресс в изучении метаболизма чужеродных со-
единений в наше время стал возможен благодаря разработке современ-
ных научно-исследовательских методов и внедрению новой измери-
тельной техники. Например, метод меченых атомов позволил изучить 
различные аспекты метаболизма ксенобиотиков, подход к которым 
ранее был недоступен. С появлением методов бумажной хроматографии 
и радиохроматографии стало возможным быстрое разделение соеди-
нений из сложных смесей биологического происхождения. 

Использование in vi t ro гомогенатов и срезов тканей, а также суб-
клеточных фракций и ферментных препаратов позволило выяснить 
не только роль отдельных органов и тканей в метаболизме ксенобио-
тиков, но и локализацию ферментативных процессов внутри клетки. 
Этот подход способствовал выделению интермедиатов чужеродных 
соединений и ферментов, катализирующих их образование [37—391. 

Изучение процессов биотрансформации чужеродных соединений за 
последние 25 лет показало, что на скорость и направление метаболизма 
ксенобиотиков в живом организме влияют следующие факторы: гене-
тические, возрастные, половые, видовые, состав пищи, кишечная мик-
рофлора, окружающая среда и др. Различия, наблюдаемые в скорости 
метаболизма лекарственных соединений у самцов и самок крыс, объясня-
ются усилением активности ферментов печени у самцов крыс под дей-
ствием их половых гормонов [401 Уменьшение образования глюкуро-
новой кислоты на первых стадиях беременности связывают с действием 
прогестерона и прегнанднола [41, 421, которые ингибируют активность 
УДФ-глюкуронилтрансферазы в опытах in vitro. Установлено, что 
при рождении у человека и животных отсутствует активность некото-
рых ферментов, принимающих участие в метаболизме лекарственных 
средств Это обусловлено высокой чувствительностью к лекарствам, 
которая отмечается у новорожденных [431. 

Многие химические соединения способны индуцировать или инги-
бпоовать активность ферментов, катализирующих реакции биотранс-
формации чужеродных соединений, косвенно влияя на их метаболизм. 
Пор аз ительный факт ферментного ингибировання установлена 1948г. 
при метаболизме этанола в организме людей [44], который ннгибиру-
ет.'я дисульфидом тетраэтилтиурама. Данное соединение, известное 
как антабус, используется при лечении хронического алкоголизма. 

Если ингибировать ферментную систему, катализирующую мета-
болические ре кпии, то действие лекарственных соединений будет про-
лонгированным Введение крысам ингибитора микросомальных фер-
ментов SKF 525А, а затем гексобарбитала удлиняло снотворное дей-
ствие последнего [45]. 

При изучении причин толерантности к лекарственным средствам 
была открыта индукция микросомальных ферментных систем печени 
под действием разнообразных химических соединений, включая поли-
циклические ароматические углеводороды, галогеннрованные ииеек-
гициды, лекарственные соединения. Это явление наблюдается только 
в интактных клетках [46]. Если крысам ввести предварительно 


