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Цитохромы P450 (CYP450) играют ключевую роль в метаболизме ксенобиотиков, включая ле-
карственные препараты и канцерогены [1]. Среди изоформ CYP450, CYP1A1 и CYP1B1 активи-
руются через AhR-путь и участвуют в биотрансформации полициклических ароматических угле-
водородов (ПАУ) и эстрогенов [2]. Индукция этих ферментов может приводить к образованию 
реактивных метаболитов, вызывающих окислительный стресс и повреждение ДНК [3]. 

Лимфоциты, как ключевые компоненты иммунной системы, чувствительны к изменениям ак-
тивности CYP450. Однако влияние фенобарбитала и люминала на экспрессию CYP1A1/CYP1B1 в 
лимфоцитах изучено недостаточно [4]. Цель работы — оценить дифференциальную индукцию 
CYP1A1/CYP1B1 указанными соединениями и их влияние на функциональную активность лим-
фоцитов. 

Кровь забирали у доноров (n=15) в гепаринизированные пробирки. Лимфоциты выделяли цен-
трифугированием в градиенте плотности (LSM, 400×g, 30 мин). Жизнеспособность клеток (>95%) 
подтверждали исключением трипанового синего. 

Лимфоциты культивировали в RPMI-1640 с 10% FBS. Добавляли фенобарбитал (50 мкМ) или 
люминал (100 мкМ) на 48 ч. Контроль — 0.1% DMSO. 

Тотальную РНК экстрагировали набором FavorPrep. cDNA синтезировали с использованием 
EasyScript®. Количественную ПЦР проводили на системе SaCycler-96 с праймерами: 

CYP1A1: F: 5′-CACCTGGCACTGTCAAGGAT-3′, R: 5′-ATAGCTTCCTGTGGGGGATGG-3′; 
CYP1B1: F: 5′-ACGCCTTTATCCTCTCTGCG-3′, R: 5′-CTCTGCTGGTCAGGTCCTTG-3′. 

Относительную экспрессию рассчитывали методом ΔΔCt (нормализация к GAPDH). 
Пролиферацию лимфоцитов оценивали с помощью МТТ-теста после 72 ч инкубации. 
Данные анализировали в GraphPad Prism 9.0 (ANOVA, критерий Тьюки). 
Исследование выявило значительные различия в индукции CYP1A1 и CYP1B1 под действием 

фенобарбитала и люминала. Фенобарбитал увеличивал экспрессию CYP1A1 в 5.8±0.6 раза, а 
CYP1B1 — в 2.6±0.3 раза (p < 0.01), тогда как люминал вызывал лишь слабую активацию (1.3±0.2 
и 1.2±0.1 раза соответственно, p < 0.05) (таблица). Корреляционный анализ показал сильную отри-
цательную связь между уровнем CYP1A1 и пролиферацией лимфоцитов (r = -0.85, p < 0.001), что 
указывает на иммунотоксический потенциал индукторов. 

Таблица – Относительная экспрессия CYP1A1/CYP1B1 
 

Группа CYP1A1 (кратное изменение) CYP1B1 (кратное изменение) 
Контроль 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 
Фенобарбитал 5.8 ± 0.6* 2.6 ± 0.3* 
Люминал 1.3 ± 0.2* 1.2 ± 0.1* 

p < 0.01 vs контроль. 
 
Известно, что фенобарбитал, связываясь с AhR, запускает его транслокацию в ядро, где ком-

плекс AhR-ARNT активирует транскрискрипцию CYP1A1 и CYP1B1 через ксенобиотик-
чувствительные элементы (XRE) [1]. Люминал, обладая структурными отличиями, демонстрирует 
сниженное сродство к AhR, что объясняет его слабую индукционную способность. 

Индуцированные ферменты CYP1A1/CYP1B1 метаболизируют полициклические ароматиче-
ские углеводороды (ПАУ) и эстрогены в реактивные интермедиаты (например, эпоксиды и хино-
ны), которые образуют аддукты с ДНК и белками, нарушая клеточный цикл [2]. 
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Повышенная активность CYP450 усиливает генерацию реактивных форм кислорода (ROS) че-
рез цитохром P450-редуктазу, что приводит к повреждению мембран и митохондрий лимфоцитов 
[3]. 

Установленные механизмы позволяют сформулировать рекомендации для снижения рисков, 
связанных с индукцией CYP450: 

Длительное применение фенобарбитала может вызывать иммуносупрессию за счет подавления 
пролиферации лимфоцитов. Учитывая ключевую роль AhR-пути, пациентам с эпилепсией реко-
мендован периодический мониторинг активности CYP450 и иммунного статуса [4]. 

На основе выявленной корреляции между CYP1A1 и пролиферацией предложено включить 
анализ экспрессии CYP1A1/CYP1B1 в протоколы доклинических исследований препаратов-
индукторов. 

Понимание молекулярных основ индукции CYP450 открывает пути для персонализированной 
терапии. Дальнейшие исследования должны быть направлены на разработку стратегий, сочетаю-
щих эффективность индукторов с минимальным воздействием на иммунную систему. 
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Клюква крупноплодная (Vaccinum macrocarpum) является нетрадиционной культурой семей-

ства брусничных для территории Республики Беларусь в отличие от клюквы болотной (Vaccinum 
oxycoccus). В нашей стране исследования по интродукции клюквы крупноплодной начались в 
1970-х годах, а с 1980 г. началось активное выращивание на промышленных плантациях [1, с. 58]. 

Клюква обладает ценными биологически активными веществами, которые оказывают гипогли-
кемическое, противовоспалительное, ранозаживляющее, противораковое, противосклеротическое 
действие, снижают концентрацию липопротеидов и холестерина в крови. По этой причине ее ча-
сто используют в кулинарии и фармацевтике [2, с. 16]. 

Кустарник хорошо поддается вегетативному размножению и не прихотлив к минеральному пи-
танию. Несмотря на положительную биологическую отзывчивость на различные агротехнические 
приемы при размножении и выращивании культуры традиционными способами, применение мик-
роклонального размножения в условиях in vitro является более качественным и современным ме-
тодом размножения растений. Введение в культуру данного вида позволит оперативно получать 
сортовой материал с ценными свойствами в больших количествах с высоким уровнем устойчиво-




