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Введение

C
ложившийся способ организации 
хозяйственной деятельности человека 
неизбежно сопряжён с загрязнением 

водной среды. Масштабы антропогенного 
загрязнения обуславливают необходимость 
своевременных научно обоснованных оце-
нок его последствий.
На сегодняшний день в экологических 
исследованиях состояния водных объектов 
оценка биологических эффектов проводится 
с применением различных подходов. В пос-
ледние годы в целях биомониторинга наряду 
с классическими методами водной токсико-
логии в большей мере начали применяться 
экспресс-методы, основанные на анализе 
тонких биохимических изменений, происхо-
дящих в организме при появлении источни-
ка неблагоприятного воздействия. 
Биохимические показатели (молекулярные 
маркеры) являются сигналами возникнове-
ния угрозы развития патологических про-
цессов и могут использоваться для своевре-
менного выявления повреждающего 
действия факторов среды на биоту. 
Биомаркеры свидетельствуют о действии 
токсиканта на организм даже в сублеталь-
ных концентрациях [1, 2].

Рассмотрены биохимические аспекты ответа защитных 

систем организма на действие ксенобиотиков. Показана 

возможность использования комплекса молекулярных 

маркеров - показателей антиоксидантной системы, 

перекисного окисления липидов и активности фермента 

первой фазы биотрансформации ксенобиотиков 

для изучения биологических эффектов у рыб, 

вызываемых стойкими органическими загрязнителями.

Цель данной работы – обобщение информа-
ции о применении комплекса биохимичес-
ких показателей в качестве биомаркеров 
присутствия стойких органических загряз-
нителей (СОЗ) в среде обитания рыб. 
Комплекс включает уровень активности 
компонентов антиоксидантной системы, 
фермента первой фазы биотрансформации 
ксенобиотиков, содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) в орга-
нах рыб.

Результаты и их обсуждение

Б
иохимические механизмы токсического 
действия и метаболизм ксенобиотиков
СОЗ водных объектов в большинстве 

своём представлены липофильными ксено-
биотиками. В связи с этим они способны 
легко проникать через клеточные мембраны 
жабр, кожи, органов пищеварительной сис-
темы, что обуславливает их высокую био-
доступность для рыб. Последующая судьба 
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и биологические эффекты чужеродных 
соединений в значительной степени зависят 
от возможности их включения в процесс 
биотрансформации. Биотрансформация 
липофильных соединений состоит из двух 
фаз. В первой фазе, оксидативной, главная 
роль принадлежит оксигеназным системам, 
которые, окисляя гидрофобные молекулы 
ксенобиотика, увеличивают его водораство-
римость. Во второй фазе продукты оксигена-
зных реакций коньюгируют с различными 
водорастворимыми эндогенными соединени-
ями посредством трансфераз (и некоторых 
других групп ферментов) и удаляются экс-
креторными органами [3].
Универсальной оксигеназой, обнаруженной 
у представителей животного, растительного 
и бактериального миров, является цитохром 
Р450 [4]. В рамках проблемы поступления 
СОЗ в водные экосистемы для оценки био-
логических эффектов удобно использовать 
уровень активности фермента-монооксиге-
назы – этоксирезоруфин-О-диэтилазы 
(ЭРОД, КФ 1.14.14.1), который относится к 
подсемейству CYP1A-содержащих оксигеназ 
(цитохром P450 семейство 1 подсемейство 
A). Попадая в организм рыб, ксенобиотики 
вызывают индукцию CYP1A, которая прояв-
ляется в повышении активности ЭРОД [5].
В некоторых случаях повышенная ЭРОД-
активность может быть единственным сви-
детельством воздействия быстро метаболи-
зируемых соединений, присутствие которых 
методы аналитической химии не в состоянии 
выявить в тканях. ЭРОД-анализ способен 
указывать на воздействие многокомпонент-
ных химических смесей, что является необ-
ходимой характеристикой применяемого в 
биомониторинге инструмента. Немаловажен 
тот факт, что ЭРОД-активность свидетельс-
твует о кумулятивном воздействии ксеноби-
отиков безотносительно к тому, приводят 
они к токсическому процессу, или нет [6].
Ксенобиотики вызывают индукцию фермен-
тов-трансформаторов, активируя транскрип-
цию генов. Обычно ксенобиотик считают 
индуктором, если он активирует ядерный 
рецептор, тем самым вызывая увеличение 
экспрессии генов-мишеней этого рецептора. 
В неактивированном состоянии арил-угле-
водородный рецептор (AhR) находится в 
цитоплазме, в комплексе с димером БТШ 90, 
кошапероном р23, иммунофилин-подобным 
белком, называемым белком, взаимодейству-
ющим с AhR (AIP, известный также как 
ARA9 или XAP2). Во время активации этого 
комплекса лигандом Ah-рецептор отделяет-
ся и перемещается к ядру, где образует гете-
ромер с AhR-ядерным переносчиком 
(ARNT). AhR-ARNT гетеродимеры связы-

ваются с ДНК-последовательностями в 
5′-регу ляторных областях генов-мишеней 
и взаи модействуют с различными коактива-
торами, корепрессорами, и (или) основными 
факторами транскрипции, определяя таким 
образом скорость транскрипции генов. 
После довательности ДНК, которые связы-
ваются с AhR-ARNT, называют элементами, 
способными реагировать с ксенобиотика-
ми [7].
Усиление функционирования монооксигена-
зной системы, обусловленное воздействием 
СОЗ, сопровождается генерацией активных 
кислородных метаболитов: О2

−, Н2О2, орга-
нических перекисей [8, 9], что, в свою оче-
редь, приводит к гиперфункции свободных 
радикалов и, как следствие, к ослаблению 
защитных систем организма. В таких усло-
виях происходит активация процессов ПОЛ 
в тканях гидробионтов [9-11]. Состояние 
клетки, возникающее в результате повыше-
ния содержания активных кислородных 
метаболитов, получило название окисли-
тельного стресса. Одним из показателей 
окислительного стресса и наличия активных 
кислородных метаболитов в клетке служит 
усиление процессов накопления продуктов 
ПОЛ, в частности, малонового диальдегида.
Активация ПОЛ и накопление его продук-
тов может привести к увеличению вязкости 
биомембран, росту полярности микроокру-
жения, истончению мембран – сокращению 
их гидрофобного объема, увеличению повер-
хностного отрицательного заряда, повыше-
нию проницаемости для ионов [12]. Эти 
нарушения структурных свойств мембран 
приводят к нарушениям их функциональных 
свойств, а также окислительной модифи-
кации макромолекул (белков, ДНК, РНК). 
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В условиях токсического действия ксенобио-
тиков данные процессы рассматриваются как 
ведущие патогенетические механизмы [9].
В процессе эволюции для защиты клеток от 
активных кислородных метаболитов у гид-
робионтов выработалась сложная много-
уровневая антиоксидантная система – систе-
ма ферментативных и неферментативных 
антиоксидантов. Ферментативное звено 
включает супероксиддисмутазу (СОД, КФ 
1.15.1.1), катализирующую реакцию дисму-
тации О2

− в перекись водорода, каталазу 
(КФ 1.11.1.6), разлагающую Н2О2, глутати-
он-зависимые пероксидазы (ГПО, КФ 
1.11.1.9) и трансферазы (ГST, КФ 2.5.1.18), 
удаляющие гидроперекиси. Фермента тив-
ные антиоксиданты характеризуются высо-
кой специфичностью действия, направлен-
ного против определенных форм активных 
кислородных метаболитов, специфичностью 
клеточной и органной локализации, специ-
фичностью использования металлов в качес-
тве катализаторов [13]. Следует отметить, 
что каталаза обладает бифункциональной 
активностью, поскольку может разлагать 
перекись водорода до воды и кислорода 
(каталазная реакция) и способна катализи-
ровать реакции окисления перекисью водо-
рода разнообразных эндогенных и экзоген-
ных субстратов (пероксидазное действие). 
Каталазная активность преобладает при 
высоких концентрациях Н2О2, пероксидаз-
ное действие регистрируется при низких 
уровнях перекиси в клетках [13-15].
Важную роль в защите организма от актив-
ных кислородных метаболитов играют низ-
комолекулярные антиокисданты, особое 
место среди которых занимает глутатион 
[15]. Основной антиоксидантный эффект 
этого трипептида реализуется посредством 

его участия в работе ферментативных анти-
оксидантов - будучи субстратом для ГПО и 
ГSТ глутатион выступает донором атомов 
водорода для Н2О2 и липидных перекисей. 
Также отмечено, что глутатион, конкурируя 
с СОД, может неэнзиматически взаимо -
дей ствовать с супероксидным анионом и 
другими активными кислородными метабо-
литами [13].
Возможности антиоксидантной системы 
определяют устойчивость организма к дейст-
вию экстремальных факторов среды, в том 
числе к загрязнению СОЗ [9]. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют, что недо-
статок в организме тех или иных антиокси-
дантов приводит к интенсификации 
окислительных процессов в липидах и к 
появлению в них продуктов окисления в 
большем количестве, чем в норме. Меха-
низмы антиоксидантной защиты и процессы 
ПОЛ при действии многих органических 
загрязнителей хорошо изучены у водных 
организмов [11,16-20].

Стойкие органические загрязнители водной 
среды
Большинство известных ксенобиотиков реа-
лизуют своё токсическое действие через 
механизмы ПОЛ [11]. Биомаркер присутст-
вия чужеродных органических соединений 
должен реагировать только на их действие, 
большинство же биохимических показателей 
не соответствуют этому критерию. Так, 
например, баланс ПОЛ и антиоксидантной 
системы у рыб зависит от липидного состава 
тканей и их метаболической активности, а 
также от сезона, питания, возраста, жизнен-
ного цикла и естественной подвижности рыб 
[21]. Однако, учитывая влияние внутренних 
физиологических флуктуаций и действие 
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естественных абиотических факторов, с 
большой долей вероятности можно делать 
выводы о присутствии СОЗ в водоёме и вли-
янии их на гидробионтов по активности 
некоторых компонентов антиоксидантной и 
монооксигеназной систем и содержанию 
продуктов ПОЛ.
Индукторами рассматриваемого комплекса 
биохимических показателей являются 
несколько классов химических соединений. 
Полихлорированные дибензо-п-диоксины и 
полихлорированные дибензофураны – пла-
нарные хлорированные углеводороды, кото-
рые широко распространены в окружающей 
среде. Эти два класса представлены 75 и 135 
конгенерами, соответственно. Наиболее 
токсичное соединение в этой группе – 
2,3,7,8-тетра хлордибензодиоксин. Следую-
щая приоритетная группа ксенобиотиков – 
полихлорированные бифенилы (ПХБ), 
представленные 209 конгенерами. Снятые с 
производства во многих странах, они и по 
сей день циркулируют в природной среде 
благодаря своей устойчивости и способности 
к биоаккумуляции. Сильными индукторами 
среди конгенеров являются ПХБ 77 (3,3′, 
4,4′-тетрахлоробифенил), ПХБ 126 (3,3′,4,4′, 
5-пентахлоробифенил), ПХБ 169 (3,3′,4,4′, 
5,5′-гексахлоробифенил). Полиброми ро-
ванные бифенилы и полихлорированные 
терфенилы являются структурными гомоло-
гами ПХБ и также представляют опасность 
для гидробионтов. Существенную долю пос-
тупающих в водоемы поллютантов составля-
ют хлорорганические пестициды и полиаро-
матические углеводороды (ПАУ). Несмотря 
на то, что существуют естественные источ-
ники поступления ПАУ в среду, загрязнение 
ими водных экосистем происходит, в основ-
ном, по вине человека [6].

Особенности применения биомаркерного под-
хода в экологическом мониторинге
Приблизиться к пониманию степени воз-
действия загрязнения на экосистему можно 
с помощью изучения резидентных популя-
ций. Необходимо задуматься о выборе вида-
индикатора. В качестве критерия может 
быть использована «экологическая» и (или)
экономическая значимость вида в регионе 
исследования [22]. Выбранный вид должен 
удовлетворять одному из следующих усло-
вий: а) быть обильным в исследуемой и кон-
трольной областях, б) быть легко адаптируе-
мым к лабораторным условиям для 
проведения экспериментов с целью выявле-
ния базовых активностей биохимических 
показателей [23].
Водные объекты подвергаются загрязнению 
сложными смесями ксенобиотиков, как 
индукторами, так и ингибиторами маркер-
ных структур, вследствие чего ответную 
реакцию организма трудно расшифровать. 
Одного биомаркера недостаточно для того, 
чтобы оценить тонкие сублетальные эффек-
ты загрязнителей. Решением проблемы 
видится использование комплекса показате-
лей [24, 25].
При выявлении биологических эффектов у 
рыб следует учитывать, что рассматривае-
мые биохимические показатели являются 
очень нестабильными и чувствительными к 
манипуляционным процедурам. Существует 
ряд приёмов для минимизации ошибок в 
полученных результатах. Важно быстро 
обрабатывать пойманную рыбу, так как 
стресс запускает выброс глюкокортикоидов 
(например, кортизола), что повышает уров-
ни ЭРОД [26] и стимулирует ПОЛ, увеличи-
вая содержание его продуктов. Органы от 
живой рыбы следует помещать в жидкий 
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азот (–196 °С) для хранения до аналитичес-
кой процедуры. Приготовление гомогената 
ткани необходимо осуществлять в ледяном 
буфере и на льду.
Использование набора биомаркеров позво-
ляет с большой вероятностью выявлять 
загрязняющие агенты и их соотношение в 
естественных экосистемах по силе ответной 
реакции организма, что позволяет проводить 
дорогостоящие химические анализы компо-
нентов среды более целенаправленно [25].

Заключение

Т
аким образом, комплекс показателей, 
таких как активность компонентов анти-
оксидантной системы, ЭРОД, содержа-

ние продуктов ПОЛ в органах рыб можно 
успешно использовать в качестве индикато-
ра присутствия СОЗ в среде их обитания. 

Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ № 11-04-01168-а.
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Biochemical aspects of organism 
protective systems respond to 

xenobiotics have been investigated. 
The possibility of using a complex 
of molecular markers (indicators 

of the antioxidant system, lipid 
peroxidation and enzyme activity 
of the first phase biotransformation of 
xenobiotics) for the study of 
fish biological effects caused by 

persistent organic pollutants has been 
presented.
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