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Растущая проблема злоупотребления алкоголем и
алкогольной зависимости снискала внимание обществен-
ности и научных кругов. Ряд острых психических реак-
ций, вызванных алкоголем, удовлетворяет классифика-
ции, предусмотренной для диагностики химически обус-
ловленных расстройств [3]. Уникальные биохимические
свойства этанола, как психоактивного вещества, опреде-
ляют чувствительность всех систем организма к его уров-
ню. Уязвимость к нарушению нормального функциони-
рования систем синтеза и деградации этанола рассмат-
ривается в настоящее время как биологическая состав-
ляющая развития алкогольной зависимости. Так, пред-
положение о наличии связи между сбоем системы эндо-
генный этанол – ацетальдегид врожденного характера и
феноменом предпочтительного потребления алкоголя
нашло экспериментальное подтверждение [4].

Результаты многочисленных исследований привели
к успешному решению ряда важнейших вопросов, каса-
ющихся катаболизма экзогенного этанола в организме.
Анализ данных литературы последних лет показывает, что
в процессы метаболизма этого соединения включены все
основные системы организма [1]. Однако попытки даль-
нейшего терапевтического вмешательства могут, по-ви-
димому, иметь большую надежду на успех при условии,
что будут детально изучены источники, обеспечиваю-
щие базальный уровень эндогенного этанола и ацеталь-
дегида в физиологических условиях.

Новаторские исследования, проведенные под руко-
водством академика Ю. М. Островского, позволили прий-
ти к выводу о существовании тонких механизмов регуля-
ции метаболизма эндогенного этанола и строгого гоме-
остатического контроля его уровня самим организмом
[4].

Ключевым ферментом, контролирующим равнове-
сие во взаимных превращениях ацетальдегида и этанола
в физиологических условиях является алкогольдегидро-
геназа. Однако в поддержании стабильного уровня эндо-
генного этанола роль этого фермента отчасти ограничи-
вается его неспецифичностью и способностью окислять
другие спирты, обладающие более высоким сродством
к ферменту.

Исследования, предпринятые нами ранее,    показали,
что продукция эндогенного этанола в печени связана с
активностью пируватдегидрогеназы, треонинальдолазы,
фосфоэтаноламинлиазы. Результаты экспериментов с
использованием соответствующих субстратов – пирува-
та, треонина и фосфоэтаноламина – позволили нам сде-
лать предположение о сочетанном изменении активнос-
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ти перечисленных ферментов в ответ на указанные воз-
действия [11]. Вариации активности пируватдегидроге-
назы, треонинальдолазы и фосфоэтаноламинлиазы в
опытах с использованием этаноламина в качестве инги-
битора альдегиддегидрогеназы подтверждают это пред-
положение [6].

Целью настоящего исследования явилось изучение
характера ковариаций между треонинальдолазой и фос-
фоэтаноламинлиазой в эксперименте с избирательным
ингибированием пируватдегидрогеназы. С этой целью
использован классический ингибитор пируватдегидро-
геназы – окситиамин. Известно, что образующийся в
организме антикофермент окситиаминдифосфат блоки-
рует декарбоксилирование пирувата в течение 3-24 ча-
сов, исключая тем самым синтез ацетальдегида из пиру-
вата.

Материалы и методы
В эксперименте использовано 50 белых беспородных

самцов крыс массой 180-200 г, находившихся на стандар-
тном рационе вивария при свободном доступе к воде.
Животные были разделены на четыре группы. Особям
первой группы (контроль) вводили однократно подкож-
но 0,9%-й раствор хлорида натрия, опытным животным
второй, третьей и четвертой групп вводили подкожно
однократно окситиамин в дозе 200 мг/кг массы на 3, 24 и
72 часа, соответственно.

Определяли активность пируватдегидрогеназы, фос-
фоэтаноламинлиазы и треонинальдолазы в печени, со-
держание пирувата и лактата в крови, содержание эндо-
генного этанола в крови, печени и почках.

Гомогенаты печени готовили на буфере, содержащем
0,1 М трис-HCl (рН 7,8) и 10-3М дитиотрентола, в стеклян-
ном гомогенизаторе с тефлоновым пестиком. Гиалоп-
лазматическую фракцию получали центрифугировани-
ем гомогената при 105 тыс. g в течение 60 мин на центри-
фуге VAC-601. Митохондрии печени выделяли по методу
[7]. Активность пируватдегидрогеназы определяли фер-
рицианидным методом [13]. Декарбоксилирующую ак-
тивность пируватдегидрогеназы определяли по методу
[9]. В гиалоплазматической фракции хроматографичес-
ки по прибыли ацетальдегида измеряли активность фос-
фоэтаноламинлиазы [5] и треонинальдолазы [2]. Для оп-
ределения пирувата и лактата в крови использовали ме-
тоды [8, 12], соответственно. Содержание эндогенного
этанола определяли в безбелковых супернатантах крови,
а также тканей печени и почек газохроматографически
по методу [10]. Концентрацию белка определяли по ме-
тоду [14].
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Результаты и обсуждение
Однократная инъекция окситиамина (200 мг/кг) при-

вела к ингибированию пируватдегидрогеназы в печени
(табл. 1). Угнетение фермента особенно заметно, когда
его активность определялась по пируват/НАД+-оксидо-
редуктазной реакции (ПДГ-I). Спустя 3 ч после введения
антивитамина активность фермента снизилась в 3 раза и
фактически не определялась в последующем.

Несмотря на то, что декарбоксилирующая активность
пируватдегидрогеназы угнеталась в меньшей степени,
накопление пирувата в крови и снижение соотношения
лактат : пируват являются  специфическим отражением
прогрессирующего снижения активности этого фермен-
тного комплекса в условиях опыта (табл. 2).

Следует отметить, однако, что уровень эндогенного
этанола в крови и тканях крыс оставался при этом ста-
бильным (табл. 3), что очевидно, указывает на существо-
вание альтернативных путей синтеза эндогенного этано-
ла, каковыми могут быть реакции, катализируемые фос-
фоэтаноламинлиазой и треонинальдолазой.

Как явствует из полученных данных (табл. 1), по мере
угнетения пируватдегидрогеназы возрастает активность
треонинальдолазы, достигая достоверных различий че-

рез три часа после введения окситиамина. Активность
фосфоэтаноламинлиазы при этом остается без измене-
ний. Однако спустя 24 ч, когда активность пируватдегид-
рогеназы полностью подавляется, а треонинальдолаза
реактивируется до уровня контрольных значений, в 3,5
раза возрастает активность фосфоэтаноламинлиазы.

Опираясь на полученные данные, можно полагать,
что выявленный инверсивный характер изменений ак-
тивности фосфоэтаноламинлиазы и треонинальдолазы
способствует предотвращению уменьшения концентра-
ции ацетальдегида в условиях избирательного угнетения
активности пируватдегидрогеназы окситиамином. Тот
факт, что к 72 часу опыта наряду с восстановлением де-
карбоксилазной активности пируватдегидрогеназы нор-
мализуется активность фосфоэтаноламинлиазы и трео-
нинальдолазы (табл. 1), лишь подтверждает указанное
предположение. Весьма вероятно, что выявленные из-
менения могут быть отчасти концептуальной  имитаци-
ей метаболических перестроек, обусловленных дефици-
том тиамина, развивающимся при хроническом алкого-
лизме.
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Таблица 1 – Активность пируватдегидрогеназы, 
треонинальдолазы, фосфоэтаноламинлиазы (нмоль/мг белка/мин) 
в печени крыс после введения окситиамина 200 мг/кг 
 

Экспериментальные группы 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 

 
Показатель 

контроль 3 часа 24 часа 72 часа 
Пируватде-

гидрогеназа-1 
 

15 ± 1,3 
 

5,0 ± 0,4* 
 
- 

 
- 

Пируватде-
гидрогеназа -2 

 
5,0 ± 0,5 

 
3,7 ± 0,6 

 
4,1 ± 1,0 

 
7,0 ± 1,2 

Фосфоэтанол-
аминлиаза 

 
19,2 ± 1,9 

 
21,9 ± 4,4 

 
67,2±12,5* 

 
21,9±2,6 

Треониналь- 
долаза 

 
0,27±0,02 

 
0,36±0,02* 

 
0,32±0,02 

 
0,24±0,01 

* Здесь и табл. 2-3 статистически значимые различия с контролем (р 
< 0,05); пируватдегидрогеназа-1 – данные по пируват/НАД+-оксидоредук-
тазной реакции; пируватдегидрогеназа-2 – данные по образованию 14СО2. 

Таблица 2 – Содержание лактата и пирувата в крови крыс после 
введения окситиамина 200 мг/кг (мкМоль/г) 
 

Экспериментальные 
группы Пируват Лактат Лактат/пируват 

1-я группа 
Контроль 0,065 ± 0,004 1,2 ± 0,07 20 ± 1,4 

2-я группа  
Окситиамин (3 ч) 0,060 ± 0,004 0,8 ± 0,08* 20 ± 1,4 

3-я группа 
Окситиамин (24 ч) 0,110 ± 0,02* 1,7 ± 0,1* 15 ± 1* 

4-я группа 
Окситиамин (72 ч) 0,08 ± 0,01 1,4±0,08 22 ± 2,9 

 

Таблица 3 – Содержание эндогенного этанола (мкМоль) в тканях 
крыс после введения окситиамина 200 мг/кг 
 

Экспериментальные 
группы Кровь Печень Почки 

1-я-группа 
Контроль 1,5 ± 0,2 4,0 ± 0,7 5,5 ± 0,7 

2-я группа 
Окситиамин 3 ч 1,3 ± 0,1 3,6 ± 0,5 6,0 ± 0,4 

3-я группа 
Окситиамин 24 ч 1,5 ± 0,2 2,5 ± 0,2 7,9 ± 1,2 

4-я группа 
Окситиамин 72 ч 1,6 ± 0,3 4,3 ± 1,3 6,2 ± 0,9 

 


