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Внутриутробный период развития является ключевым для состояния здоровья организма на протяжении всей жизни. Перинатальные патогенные факторы, в частности потребление беременной женщиной алкоголя, искажают реализацию генетической программы, что проявляется на клеточном, молекулярном уровне, приводит к развитию различных патологий и раннему старению организма. Последствия для потомства при употреблении беременной высоких доз алкоголя известны. В отечественной и зарубежной литературе имеется большое количество публикаций, демонстрирующих эмбрио- и фетотоксическое, а также тератогенное действие этанола [3,4].
Однако возможное действие на эмбрион и плод так называемых малых доз алкоголя изучено недостаточно. Так, имеются работы, в которых показано, что употребление малых доз алкоголя во время беременности приводит к повышению перекисного окисления липидов, и делается вывод о наличии у пьющих женщин выраженного окислительного стресса, который прямо или опосредованно может негативно влиять на развитие плода [2].
Печень, как известно, является главным органом, утилизирующим этанол. Поэтому особый интерес вызывает состояние печеночной ткани у новорожденной особи, при вынашивании которой мать хронически потребляла малые дозы алкоголя.

Цель исследования - оценить особенности метаболизма и структуры печени новорожденных особей в эксперименте с моделированием хронического «порогового» и «легкого» опьянения беременных животных.
Материалы и методы. Эксперимент начат на 30 самках популяции Вистар. Для ежедневного внутрижелудочного введения 15% раствора этанола выбрали две дозы, исходя из необходимости получить модели «порогового» и «легкого» опьянения. По Балякину А.В. [1] «пороговое» состояние развивается при достижении концентрации этанола в крови 0,28 ‰, а «легкое» опьянение - 0,75 ‰. Такая концентрация этанола в крови в нашем эксперименте была получена путем его внутрижелудочного введения соответственно 0,5 г/кг массы тела и 1,5 г/кг массы тела. Животные получали раствор этанола в течение месяца до беременности и во время беременности. Группе сравнения внутрижелудочно вводили воду. Полученное потомство было выведено из эксперимента в периоде новорожденности, с формированием гр.А – при «пороговом» опьянении матери, гр В – при «легком» опьянении матери, гр. К – беременные крысы получали воду.
В 1й день после рождения новорожденные крысята выведены из эксперимента путем декапитации. Для исследования брали кровь и ткань печени.
Биохимическими методами в крови и ткани печени потомков алкоголизированных крыс-матерей были исследованы ферменты, отражающие состояние прооксидантно-антиоксидантной системы (ПОЛ и АОС), а также ферменты - индикаторы клеточных повреждений - γ-ГТТ, АлАТ, АсАТ, ЩФ. Активность ферментов определяли с помощью наборов реагентов фирмы Філісіт-Діагностікум (Днепропетровск).
Для морфологического исследования была использована стандартная парафиновая методика изготовления препаратов, микропрепараты окрашены гематоксилином-эозином, поставлена ШИК-реакция. Микроскопирование осуществляли на микроскопе «Axiostar-plus» (Zeiss, ФРГ). Статистический анализ проведен методом вариационной статистики со сравнением средних результатов путем определения критерия Стьюдента.

Результаты исследования. При исследовании активности индикаторных ферментов в крови новорожденных крысят основных групп, особенно в гр.А, выявлено достоверное повышение уровня γ-ГТТ. В группе В повышена активность аминотрансфераз - АлАТ и АсАт (табл.1). Их повышенное поступление в периферическую кровь является, как известно, одним из показателей висцерального алкоголизма и, в первую очередь – поражения клеток печени. Активность ЩФ в исследуемых группах достоверно не отличается от контроля.
Таблица 1. Уровень активности ферментов в сыворотке крови крыс-потомков алкоголизированных матерей.
	группы
	γ-ГТТ (мк катал/л)
	АсАТ (н катал/л)
	АлАТ (н катал/л)
	ЩФ (мк катал/л)

	Гр.К, n=20
	1,42±0,19
	63,9±2,75
	100,0±5,55
	5,42±0,30

	Гр.А, n=12
	5,41±0,23*
	58,3±2,35
	97,2±2,75
	4,87±0,3

	Гр.В, n=8
	2,24±0,34*
	88,9±2,33*
	119,4±5,52*
	5,25±0,33


* - р<0,05 относительно контрольной группы

Таким образом, на основании проведенного исследования ферментов сыворотки крови мы можем сделать предварительный вывод о том, что при хроническом потреблении малых доз алкоголя экспериментальными животными до и после беременности, у потомков к моменту рождения наблюдаются биохимические признаки гепатопатии. Об этом свидетельствуют результаты максимально чувствительного теста алкогольных нарушений в печени – активности γ- ГТТ: в гр.А и гр.В активность γ- ГТТ была выше, чем в группе контроля - в 3,8 и 1,6 раз, соответственно.
Изучение состояния системы ПОЛ/АОС в печеночной ткани новорожденных крысят обеих основных групп показало, что увеличивается интенсивность перекисного окисления липидов (ДК в гр.А увеличивается в 3 раза, а в гр.В примерно в 2 раза). При этом у животных гр.А активность каталазы в ткани печени увеличивается в 4 раза, а пероксидазы в 1,5 раза. У крысят гр.В активность каталазы также увеличивается в 4 раза, а активность пероксидазы снижается в 3 раза (табл.2). Таким образом, можно предположить, что у крысят гр.А изменения в уровне ПОЛ и АОС носят адаптивный характер, а у крысят гр.В наблюдаются признаки несостоятельности АОС, что может стать причиной развития окислительного стресса.
Определение активности γ-ГТТ в печеночной ткани новорожденных крысят показало, что у крысят гр.А активность фермента увеличивается, а у крысят гр.В - не меняются (вернее, недостоверно снижается) – табл.3. Изучение активности гексокиназы (ГК) показало, что у крысят гр.В активируются процессы анаэробного гликолиза, что может быть следствием окислительного стресса. Активность аминотрансфераз в печеночной ткани практически не меняется у животных обеих групп.
Таблица 2. Показатели ПОЛ и ОАС в ткани печени новорожденных крысят.
	группы
	Каталаза, (м кат/г белка)
	Пероксидаза, (м кат/г белка)
	ДК, (мкмоль/г белка)

	Гр. К, n=32
	1,17±0,05
	0,92±0,06
	0,52±0,01

	Гр.А, n=16
	5,18±0,60*  
	1,07±0,13  
	1,92±0,16*

	Гр.В, n=10
	5,7±0,41*
	0,35±0,02*
	1,13±0,03*


* - р<0,05 относительно контрольной группы

Таблица 3. Активность ферментов в печени новорожденных крысят.
	группы
	γ-ГТТ (н катал/г белка)
	АсАТ  (мк катал/г белка)
	АлАТ (мк катал/г белка)
	ГК (мк катал/г белка)

	Гр. К, n=32
	255,6±34,2
	13,6±0,9 
	12,7±0,77 
	1,97±0,11

	Гр.А, n=16
	361,4±15,4* 
	13,5±0,65
	12,70±0,55
	1,84±0,11

	Гр.В, n=10
	232,4±30,5
	13,00±0,45
	12,25±0,34
	2,62±0,17*


* - р<0,05 относительно контрольной группы

Таким образом, проведенные биохимические исследования свидетельствуют о том, что «легкие» дозы алкоголя во время беременности влияют на метаболические процессы в печени новорожденных крысят в большей степени, чем дозы «порогового» опьянения: только у животных группы В имеются предпосылки развития окислительного стресса и дестабилизации клеточных мембран. Возможной причиной являются эндокринные сдвиги в организме матери под влиянием «легких» доз алкоголя, способствующие снижению транспорта аминокислот в печень (уменьшение уровня γ-ГТТ), повышение катаболизма белков в гепатоцитах (↑ АсАТ и АлАТ), что может стать причиной дестабилизации мембран позволяет стабилизировать белковый обмен, клеточные мембраны, использовать этанол как энергетический субстрат. По-видимому, дозы алкоголя, которые вызывают «пороговые» состояния беременной крысы способствуют развитию компенсаторных изменений обмена веществ в организме плода и новорожденного и в печени, в частности. Изучение эндокринного статуса при алкоголизме предполагается в дальнейшем.
При исследовании гистоструктуры печени у новорожденных крысят гр.А в сравнении с контрольными животными были выявлены некоторые морфологические патологические изменения. Несмотря на сохранение дольковой структуры печени, местами по ходу портальных трактов имеется довольно выраженная макрофагально-лимфоцитарная инфильтрация. Содержание гликогена в цитоплазме гепатоцитов не изменено. Паренхиматозная мелкокапельная жировая дистрофия имеет либо зональный, либо диссеминированный характер, тогда как у контрольных животных гепатоциты с жировыми вакуолями отсутствуют. Встречаются типичные тельца Маллори. Полиплоидия, многоядерность гепатоцитов, очаги экстрамедуллярного кроветворения встречаются в таком же количестве, как и в группе контроля.

У новорожденных крысят гр.В архитектоника печеночной ткани также не нарушена, но по ходу всех участков портального тракта имеются значительные макрофагально-лимфоцитарные инфильтраты с примесью нейтрофилов. Такие же инфильтраты появились и вокруг центральных вен. Содержание гликогена в цитоплазме гепатоцитов резко уменьшено, проявления жировой дистрофии нарастают вплоть до крупнокапельной. Обнаружены случаи с мелкими очагами некроза гепатоцитов с макрофагальной реакцией. Констатируется более заметное количество гепатоцитов на разных стадиях превращения в тельца Маллори. Полиплоидия, многоядерность гепатоцитов и очаги экстрамедуллярного кроветворения встречаются чаще, чем в гр.А и гр.К

Заключение. Таким образом, в эксперименте показано, что метаболические и структурные изменения печени у новорожденных потомков матерей, хронически алкоголизированных «малыми» дозами, можно оценить как внутриутробное развитие гепатопатии. Моделирование у крысы - будущей матери хронического «порогового» состояния приводит к появлению биохимических и морфологических признаков повреждения гепатоцитов, что визуализируется как стимуляция апоптоза гепатоцитов. А моделирование у крысы – будущей матери хронического «легкого» опьянения формирует у новорожденных крысят биохимические и морфологические признаки такого глубокого повреждения внутриклеточного обмена, что в печени новорожденных крысят начинаются мелкоочаговые некротические процессы.
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