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го метаболита. При передозировке концентрация 
метаболитов может превышать максимальный 
уровень, который может связывать печень. Не 
связанные конъюгаты с глутатионом вызывают 
повышение уровня метаболитов в крови. Повы-
шенная аккумуляция метаболитов может приво-
дить к связыванию белков печени с ними, с по-
следующим некрозом печени [6].

Большие дозы парацетамола приводят 
к повышенному образованию его метаболи-
та – NAPQI. Когда запасы глутатиона заканчи-NAPQI. Когда запасы глутатиона заканчи-. Когда запасы глутатиона заканчи-
ваются, этот метаболит связывается с белками 
плазмы с образованием комплексов вызываю-
щих некроз. Таким образом, гепатотоксичность 
парацетамола зависит от:

1. дозы препарата;
2. тканевых запасов глутатиона;
3. скорости его трансформации;
Важное преимущество парацетамола – 

большая широта терапевтической дозы. Суточ-
ная доза, которую рекомендуют производите-
ли препарата, будет составлять по 2 таблетки 
(0,5 гр.) 4 раза в день, что составляет 4 грамма. 
Одновременно с этим, крайняя доза, при которой 
может развиться поражение печени – 30 таблеток 
(15,0 гр.), а летальный исход – лишь при суточ-
ном приеме 40 таблеток (20,0 граммов). Но даже 
при передозировке парацетамолом реально по-
вреждение печени появлялось только в 4 % слу-
чаев, тем самым смертность составила 1 % (дан-
ные медицинских учреждений США). Таким 
образом, можно сделать вывод, что при соблю-
дении дозировки и верном приеме анальгетика 
прием опасной дозы для жизни парацетамола 
практически невозможна [4].

Но, все-таки, нельзя не сказать про патологи-
ческий процесс, он условно делится на 4 стадии: 

1. Острая интоксикация. Она возникает 
через 1,5-2 часа после употребления анальге-
тика, может длиться до суток. Пациент жалу-
ется на слабость, недомогание и боли в голове, 
тошноту и рвоту. Может отмечаться усиленное 
потоотделение. 

2. Начало поражения печени развивается 
через сутки. Пациент жалуется на болезнен-
ность в области правого подреберья, диарея, 
снижение количества мочи. Нарастают симпто-
мы интоксикации. В биохимическом анализе 
крови наблюдается повышение концентрации 
печеночных ферментов. 

3. Появление новых симптомов возникает 
на 3-4 сутки: кожные покровы могут выделять-
ся желтушностью, боль в правом подреберье 
усиливается, пропадает аппетит, рвота стано-
вится постоянной, появление отеков, тахикар-
дия. Может появиться носовое или кишечное 
кровотечение, бред и галлюцинации. Анализы 
указывают на снижение уровня глюкозы, вы-
сокую концентрацию печеночных ферментов, 
присутствие билирубина и молочной кислоты 
вследствие развития ацидоза. 

4. В течение последующих 5-14 дней полное 
восстановление поврежденных тканей и норма-
лизация деятельности печени. Либо наступление 
летального исхода из-за необратимых изменений.

Специфическим антидотом к парацетамолу 
является ацетилцестеин, служащий донатором 
SH-групп. Наиболее эффективен в первые 8 ча--групп. Наиболее эффективен в первые 8 ча-
сов после отравления.

До сих пор, сегодня, не установлено являет-
ся ли кардиотоксическое действие парацетамола 
прямым или оно опосредовано гемодинамиче-
скими нарушениями. Снижение артериального 
давления и тахикардия обнаруживаются при тя-
желом отравлении анальгетиком. Заметны изме-
нения ЭКГ, связанные с гипокалиемией, редки 
случаи кардиомиопатии [3].

В качестве антидота парацетамола АЦЦ 
можно использовать как внутривенно, так и пе-
рорально. В случае, когда лечение ацетилцесте-
ином начинают в первые 8 часов, он оказывает 
защитный эффект независимо от начальной 
концентрации парацетамола в плазме крови. 
Экспериментальные данные свидетельствуют, 
что эффективность ацетилцестеина в качестве 
антидота парацетамола повышается при его при-
менении в комбинации с циметидином, ингиби-
рующим микросомальные ферменты печени [4].

В заключении можно сделать вывод о зна-
чимости понимания патобиохимических меха-
низмах влияния реактивных метаболитов па-
рацетамола на функциональную активность 
гепатоцитов. Ацетоминофен в больших количе-
ствах пагубно влияет на организм человека, тем 
самым оказывает гепатотоксическое действие. 
В качестве антидота рекомендовано использовать 
ацетилцестеин внутривенно или перорально.
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По своей природе представители рода Agro-Agro-
bacterium являются почвенными фитопатогена- являются почвенными фитопатогена-
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ми, вызывающими различные неопластические 
заболевания у многих видов растений. Однако 
большинству биологов растений данный род 
лучше всего известен как агент горизонталь-
ного переноса генов, который играет важную 
роль в фундаментальных научных исследова-
ниях и в сельскохозяйственной биотехноло-
гии. В данном обзоре кратко описан механизм 
инфицирования растительных клеток, а также 
приведены примеры успешного использования 
биологических систем для наработки целевого 
продукта. 

Вирулентные штаммы Agrobacterium обла-
дают исключительной способностью в местах 
заражения индуцировать образование «корон-
чатых галлов» (A. tumefaciens) или «косматых 
корней» (A. rhizogenes), путем переноса опре-
деленного сегмента ДНК (Т-ДНК, от англ. 
transfer) плазмиды (Ti – tumor-induced или Ri – 
root-induced), в ядро   инфицированных клеток, 
где он затем стабильно интегрируется в геном 
хозяина и транскрибируется. Т-ДНК содержит 
два типа генов: онкогены, повышающие син-
тез фитогормонов (iaa и ipt) [1] ответственных 
за онкогенный или ризогенный рост, а также 
сенсибилизирующие растение к уровням эндо-
генных гормонов (rol – root locus и др. гены pRi. 
gene5 и gene6 pTi) [2] или участвующие в ре-pTi) [2] или участвующие в ре-) [2] или участвующие в ре-
моделировании хроматина (gene6b) [3]; и гены, 
кодирующие синтез опинов [4] – продуктов 
конденсации амино- и кетокислот или амино-
кислот и сахаров, источников веществ для са-
мих бактерий. В 1980-х годах ученые научились 
обезвреживать (удалять онкогены и, как прави-
ло, гены опинсинтазы) вирулентных штаммов 
Agrobacterium, чтобы ткани, инфицированные 
бактериями, могли регенерироваться в нормаль-
ные растения. Дальнейшие исследования пока-
зали, что замена генов вирулентности на пред-
ставляющие интерес гены нередко приводит 
к экспрессии этих новых трансгенов, что позво-
ляет получать новые фенотипы. 

Агробатериально-опосредованная транс-
формация имеет ряд преимуществ перед физи-
ческими методами доставки чужеродной ДНК 
в клетки (электропорацией, биобаллистикой 
и пр.), поскольку она является более щадящей 
для тканей и позволяет регенерировать целые 
растения из единственной клетки. При этом спо-
собе также наблюдается более частое внедрение 
единичной копии трансгена в отдельно взятые 
клетки, что исключает косупрессию и, так на-
зываемый, сайленсинг трансгена по механиз-
му РНК-интерференции. Но всё же, этот метод 
трансформации растений имеет свои ограниче-
ния. Например, не все растения восприимчивы 
к инфицированию агробактериями, поскольку 
в этом процессе участвуют генетические детер-
минанты как бактерии, так и клетки растения-
хозяина. Хотя стоит отметить, что модификации 
агробактерий для биотехнологических целей 

привели к расширению диапазона растений-хо-
зяев до экономически важных видов сельскохо-
зяйственных культур.

В царстве растений синтезируется свыше 
200 тысяч различных веществ вторичного про-
исхождения [5], которые, в отличии от веществ 
основного обмена, встречаются не у всех рас-
тений и не во всех тканях и органах, а также 
не существенны для роста и репродукции об-
разующего их организма. Однако эти вторичные 
метаболиты участвуют в обменных процессах, 
помогают растению справляться с некоторы-
ми патогенами и абиотическими стрессовыми 
факторами, придают окраску отдельным частям 
растения, защищают от поедания животными 
и т.д., а многие из них нашли широкое приме-
нение в качестве фармацевтических препаратов. 
Например, розмариновая кислота, известная 
своими противовирусными, антибактериальны-
ми, противоаллергическими, антиоксидантны-
ми и противовоспалительными эффектами. Она 
присутствует во многих растениях, но для её 
выделения целесообразнее использовать in vitro 
культуры (каллусные, суспензионные), или куль-
туру косматых корней, поскольку показано, 
что в данной системе выход целевого продукта 
по сравнению с обычными корнями увеличи-
вался более чем в два раза [6]. Стоит упомянуть 
биотрансформационный потенциал косматых 
корней, хорошо освященный в обзоре индий-
ских авторов [7], заключающийся в гидрокси-
лировании, гликозилировании, оксидоредукции, 
метилировании, ацетилировании, этерификации 
и пр. реакциях с различными экзогенными суб-
стратами под действием ферментов, которые 
продуцируются в косматых корнях. Культуры in 
vitro могут служить продуцентами первичных 
метаболитов в виде различных рекомбинантных 
белков в растениях. Созданные ныне системы 
успешно исполняют роль продуцентов различ-
ных, в том числе, человеческих белков (ацетил-
холинэстеразы, эпидермального фактора роста, 
проинсулина, гормона роста и т.д.), и часто име-
нуются «Зеленой фабрикой» [8]. 

Помимо растительных систем, сообщается 
также об успешной агробактериальной транс-
формации клеток других эу- и прокариотиче-
ских [9] организмов. Например, представителей 
царства грибов [10], животных [11], и даже куль-
тур человеческих раковых клеток [12], причём 
по механизму, аналогичному переносу Т-ДНК 
в растения.

Таким образом, Agrobacterium являются 
удобным, и в некотором смысле, универсальным 
инструментом для генетической трансформа-
ции различных организмов, а также «фабрикой» 
по производству целевых продуктов и предше-
ственников лекарственных препаратов. 
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Метаболический синдром определяет-
ся Всемирной организацией здравоохранения 
как патологическое состояние, характеризую-
щееся абдоминальным ожирением, инсулино-
резистентностью, гипертензией и гиперлипи-
демией. Этот синдром стал серьезной угрозой 
для здоровья в современном мире. В настоящее 
время наблюдается тенденция к увеличению 
числа людей с метаболическим синдромом, 
что связано с ведением нездорового образа 
жизни. Описаны основные группы биохими-
ческих маркеров метаболического синдрома. 
Рассмотрены способы определения биохимиче-
ских маркеров.

Метаболический синдром – увеличение 
массы висцерального жира, развитие инсулино-
резистентности и гиперинсулинемия, которые 
нарушают углеводный, липидный, пуриновый 
обмен, а также вызывают артериальную гипер-
тензию [1]. Этот синдром тесно связан с риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и диабета 2 типа. Основной группой риска явля-
ются люди старшего возраста, которые страдают 
ожирением и инсулинорезистентностью. Основ-
ными факторами развития заболевания являют-
ся малоподвижный образ жизни, неправильный 
рацион питания, в котором преобладает мучная, 
сладкая и жирная пища, сидячий образ жизни, 
генетика, старение, кроме того стресс является 
немаловажным фактором, которому в современ-
ном мире подвержены многие люди. Под мета-
болическим синдромом понимают сочетание 
по крайней мере двух из пяти нарушений:

– инсулинорезистентность со сниженной то-
лерантностью к углеводам и гиперинсулинемией;

– дислипопротеинемия с гипертриглицери-
демией и сниженным уровнем холестерина ли-
попротеинов высокой плотности;

– склонность к тромбообразованию и повы-
шение в плазме крови уровня ингибитора акти-
ватора плазминогена;

– артериальная гипертензия на фоне по-
вышенной активности симпатической нерв-
ной системы;

– генерализованное ожирение с повышен-
ным выделением свободных жирных кислот 
в портальную вену.

Биомаркеры метаболического синдрома де-
лятся на четыре подгруппы:

1. Дислипидемии
2. Маркеры окислительного стресса
3. Маркеры воспаления
4. Маркеры кардиометаболизма
Оценка метаболического синдрома 

и риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) включает анализ биомаркеров 
заболевания в сыворотке или плазме крови, 
включая уровень общего холестерина, липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), тригли-
церидов, инсулина и С-реактивного белка. 
В качестве более точных предикторов атеро-
генности и риска ССЗ были предложены такие 
биомаркеры, как аполипопротеин А1 (АПО-А1) 
и аполипопротеин – в (АПО-в). Точно так же 
лептин, адипонектин, свободные жирные кис-
лоты и грелин являются новыми биомаркерами 
инсулинорезистентности [2].

Диагностика инсулинорезистентности
Выделяют прямые и непрямые методы 

оценки влияния инсулина. К непрямым методам 
относятся: перооральный глюкозотолерантный 
тест и внутривенный глюкозотолерантный тест. 
С помощью таких методов определяют эффекты 
эндогенного инсулина. К прямым методам от-


