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ВВЕДЕНИЕ

Одним из важнейших факторов эволюции организмов является есте­
ственный мутационный процесс, постоянно совершающийся незави­
симо от воли человека. Наряду с громадным созидающим действием, 
естественный мутационный процесс может приводить и приводит к 
появлению различных аномалий и патологий, что усуглубляется в 
условиях возрастающего мутационного давления, возникающего в 
процессе загрязнения окружающей среды различными факторами, 
связанными с деятельностью человека [Frank Lu, 1996, Weisburger, 
2002]. Глобальное загрязнение биосферы может вызвать необрати­
мые и опасные последствия, в том числе и такие, как нарушение 
биологического равновесия в экосистемах, частичное или полное на­
рушение биоценозов, приводящее к сокращению генетической ин­
формации и уменьшению биоразнообразия, к накоплению генетиче­
ского груза в популяции человека [Colborn, Dumanoski, Petersen, 
1996]. Выявление факторов, повышающих частоту мутаций у живых 
организмов, приобретает особое значение в процессе глобального 
мониторинга.

Накопленные в этой области данные, показали, что естественное 
мутирование обусловлено многими факторами и среди них особое 
значение имеют естественный фон радиации, химические продукты, 
поступающие в окружающую среду, старение организмов, связанное 
с этим нарушения метаболизма и др., [Дубинин, 1958; Bridgess, 1972; 
Clark, 1976]. Впервые действие различных факторов среды на гене­
тические структуры было выявлено в 20-х годах ХХ-го столетия, ко­
гда мутагенное действие ионизирующего излучения было установ­
лено Мюллером [Muller, 1928] на дрозофиле и Стадлером [Stadler, 
1928] на кукурузе и одновременно выдвинуты гипотезы механизма 
возникновения мутаций хромосом: гипотеза «первичности контакта» 
Серебровского [Serebrovskiy, 1929] и «первичности разрыва» Стад­
лера [Stadler, 1932]. В 30-годах работами Штуббе [Stubbe, 1933], а 
затем Навашиным [Navahin, 1933] и Пето [Peto, 1933] было установ­
лено, что в процессе старения повышается уровень мутирования как 
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морфологических мутаций у растений, так и хромосомных измене­
ний. В 40-ых годах Ш. Ауэрбах были проведены фундаментальные 
исследования по изучению генетической активности химических со­
единений, в том числе алкилирующих соединений, изучены меха­
низмы их мутагенного действия [Auerbach, 1946; 1949; Ауэрбах, 
1978].

В 60-ые годы ХХ-го столетия Н.М. Эмануэлем [Эмануэль, 1963] 
изучена и показана роль свободных радикалов в мутагенезе, канце­
рогенезе и старении. Работы в этом направлении продолжаются и 
сегодня, так как наряду с развитием новых технологий, в результате 
негативных последствий научно-технического прогресса в среду 
обитания введено огромное количество ксенобиотиков, среди кото­
рых химические соединения составляли по имеющимся данным бо­
лее 3-4 миллионов [Fishbein, 1979] и сегодня их количество сущест­
венно возросло. Многие из них обладают генотоксическими свойст­
вами, проявляя мутагенное, канцерогенное и тератогенное действие.

Научное обеспечение и практическая реализация задач в области ох­
раны среды обитания являются важными не только для нынешнего, 
но и для будущих поколений, для которых оптимизация предохрани­
тельных мероприятий означает сохранение источников благосостоя­
ния и здоровья людей. Охрана среды обитания - комплексная про­
блема, имеющая самые различные аспекты. Один из них связан с ох­
раной генофонда - проблемой, значение которой стало актуальной в 
связи с исчезновением видов природной флоры и фауны, стародав­
них сортов растений, пород животных, безвозвратной утерей их ге­
нофонда. Однако, охрана генофонда не ограничивается этой пробле­
мой. Сейчас как отмечалось выше, стало ясно, что многие факторы, 
загрязняющие окружающую среду, обладают мутагенными, терато­
генными, канцерогенными свойствами, способны вызывать различ­
ные по характеру и направлению нарушения в наследственных 
структурах. Индуцированные средовыми генотоксикантами наруше­
ния генерационных и регуляционных функций генетического аппа­
рата, являются одной из решающих причин возникновения целого 
ряда болезней и патологических состояний, таких как врождённые и 
наследственные пороки, злокачественные новообразования, сердеч­
но-сосудистые и нервные заболевания, преждевременное старение у 
людей, снижение продуктивности и воспроизводительной способно­
сти у сельскохозяйственных объектов и природных видов [Дубинин,
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1966; Hoffman, 1981; Sorsa, Falck, Norppa et al., 1981; Smigematsu, 
Kato, 1984; Dempsey, Seshardi, Morley, 1985; Sofuni, Hayashi, Matsu­
oka et al., 1987; Frank Lu, 1996]. Предотвращение их возникновения и 
стабилизация функционирования генетической системы является 
одним из актуальных аспектов охраны генофонда.

Для решения указанных проблем загрязнения окружающей среды 
несвойственными биосфере ксенобиотиками и путей предотвраще­
ния их негативных последствий в числе первых задач является оцен­
ка и управление экологическими рисками.

В тоже время, оценка и управление экологическими рисками, в том 
числе экогенетическими, являются одним из важнейших условий 
обеспечения устойчивого развития- направления, признанного в ка­
честве одного из важнейших приоритетов 21-го века. ООН и (ЮНЕ­
СКО) 1 марта 2005 года подписали документ, по которому следую­
щее развитие 2005-2014-ый годы объявлены десятилетием образова­
ния в области устойчивого развития [UNIS/INF/63,28 February,2005], 
Обеспечение этой задачи предусматривает необходимость оценки и 
управления генетическими рисками, как важнешим элементом кон­
тролирования устойчивого развития.

Управление генетическими рисками может осуществляться на осно­
ве комплексного подхода, предусматривающего контролирование 
процессов индуцированной средовыми факторами и социальными 
условиями наследственной изменчивости. Комплексный подход 
предусматривает с одной стороны уменьшение мутационного давле­
ния окружающей среды путём улучшения экологических условий, с 
другой- регуляцию устойчивости организмов за счёт стимулирова­
ния естественных восстановительных систем.

В настоящей работе обобщены имеющаяся научная информация и 
результаты собственных исследований авторов в области разработки 
научных основ и практических путей защиты генетических структур 
от воздействия различных генотоксикантов. Книга рассчитана на 
специалистов в области генетики, медицинской токсикологии, дие­
тологов, а также лиц ответственных за планирование и осуществле­
ние работ в области устойчивого развития.
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1. СРЕДОВЫЕ ГЕНОТОКСИКАНТЫ
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО И ЭКОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА

Нарушение среды обитания и загрязнение её факторами не свойст­
венными биосфере в норме, приводит к негативным последствиям, 
проявляющимся на различных уровнях организации биологических 
систем. Многочисленные наблюдения и исследования показывают, 
что в зависимости от масштаба и глубины антропогенных деструк­
тивных процессов, нарушения могут возникать на биогеоценотиче- 
ском, биоценотическом, видовом, популяционном, организменном и 
молекулярно-клеточном уровнях. Несмотря на условность этой клас­
сификации и некоторую расплывчатость границ, очевидно, что на 
всех уровнях нарушений, от биогеоценотического до молекулярно­
го, имеет место поражение генетической системы. Результатом этого 
поражения могут быть как полная утрата генофонда, так и наруше­
ние генерационных и регуляционных функций генетического аппа­
рата [Alekperov, 1982].

С воздействием средовых факторов и нарушением генерационных и 
регуляционных функций генетического аппарата связаны не только 
80% онкологических заболеваний, но также и существенный рост 
различной наследственной и врождённой патологии, обменных на­
рушений, сердечно-сосудистых и нервных болезней [Ramel, Alek­
perov, Ames et al, 1986; Daugherty et al, 2002]. Загрязнение окружаю­
щей среды сказывается отрицательно на сохранении сортовых и по­
родных качеств сельскохозяйственных объектов, влияет на процессы 
исчезновения природных видов. Однако, необходимо отметить так­
же и то, что сегодня критерии состояния биоты в зонах техногенных 
катастроф успешно разрабатываются и охватывают самые различные 
характеристики состояния и динамики отдельных компонентов эко­
систем - видовое разнообразие, генетические нарушения, жизне­
стойкость, состояние численности, темпы размножения, демографию 
популяций и т.д. [Лукьянова и др. 1990; Воробейчик и др., 1994].
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Экспериментальные доказательства негативных генетических по­
следствий загрязнения окружающей среды содержатся в многочис­
ленных публикациях. Одна группа подобных публикаций основыва­
ется на результатах генетического скрининга средовых факторов на 
экспериментальных моделях и последующей экстраполяции полу­
ченных данных на человека. Вторая группа публикаций имеет в сво­
ей основе анализ соответствующих показателей у населения и про­
фессиональных категорий, относящихся к группам высокого про­
фессионального и экологического риска, а также представителей 
флоры и фауны, обитающих в различных экологических условиях. 
Анализ многочисленных исследовательских работ показал опреде­
лённую сопоставимость результатов экспериментального изучения и 
наблюдений, что позволяет рассматривать средовые генотоксиканты 
в качестве важнейших факторов риска для нынешнего и будущих 
поколений [Ames, 1983; Clayson, 2000].

Классификация генотоксикантов среды может быть разнообразной и 
основываться на различных характеристиках: степени токсичности, 
широте использования, области применения, природе (физические, 
химические, биологические) и т. д. Не ставя цели анализа информа­
ции о мутагенах и канцерогенах среды, вопросу, которому посвяще­
но значительное число специальных работ [Нейман, 1972; 1975, Ша- 
бад, 1973; Дубинин, 1977; Ауэрбах, 1978; Бочков, Чеботарёв, 1989; 
Порошенко, Абилев, 1988; Auerbach, 1946;1949; Ross, 1962; De 
Serres, 1976; Frank Lu, 1996; Daugherty et al, 2002; Maznyk, Vinnikov, 
2004], в настоящей работе приводится ряд результатов действия ос­
новных групп мутагенов и канцерогенов среды на различные биоло­
гические системы, включая группы профессионального и экологиче­
ского риска.

1.1. Физические факторы в мутационном процессе

Ионизирующие излучения являются важным индуктором мутаций, в 
том числе, такие как рентген -лучи, гамма - лучи, протоны, нейтро­
ны [Muller, 1930; Stadler, 1932; Evans, 1967; Малиновский, Рашидов, 
Гродзинский, 1993] и другие. По имеющимся данным, роль фона ра­
диации в естественном мутационном процессе незначительна [Эф- 
раимсон, 1931]. В то же время, широкое использование ядерной 
энергии повышает риск ионизации в окружающей среде, в результа­
те чего роль этого фактора в повышении частоты мутаций возраста­
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ет. В первую очередь это связано с естественным фоном радиации, 
облучения за счёт имевших место ядерных взрывов, аварий на атом­
ных электростанциях, воздействия излучений за счёт технологически 
изменённого естественного фона. В связи с этим, одним из важней­
ших вопросов современной науки является оценка генетических по­
следствий действия ионизирующих излучений на человека. Это в 
свою очередь, предопределяет необходимость оценки вклада раз­
личных источников ионизирующих облучений, как природных, так и 
техногенных.

Все живые организмы на Земле подвергаются облучению от естест­
венных источников ионизирующих излучений, которые относят к 
двум различным типам. Это источники, находящиеся на Земле (в ча­
стности радиоактивные вещества в биосфере) и, источники находя­
щиеся во внеземном пространстве (космическое излучение).

Важными источниками облучения населения являются технологиче­
ски изменённые источники естественного ионизирующего излуче­
ния. В частности, это выбросы в атмосферу электростанциями, рабо­
тающими на угле, использование угля в жилых домах для отопления, 
применение фосфорных удобрений, и т.д. Оценка мутагенного по­
тенциала различных форм производства энергии обсуждается в об­
зоре посвящённом сравнению различных типов электростанций с 
точки зрения опасности возникновения рака у обслуживающего пер­
сонала и населения, проживающего вблизи электростанций - ГРЭС, 
работающих на каменном угле, нефти, природном газе, АЭС, а так­
же, работающих на солнечной энергии, геотермальной, ветровой, и 
ГЭС [Leonard, Leonard, 1983]. Из всех типов электростанций ГРЭС, 
работающие на каменном угле, представляют наиболее серьёзную 
опасность для здоровья человека, так как выделяют в окружающую 
среду радиоактивные изотопы вместе с частицами копоти при сжи­
гании угля.

Кроме вышеуказанных, имеются ещё два источника облучения насе­
ления - профессиональное облучение и медицинское облучение 
[Horwat, Bauman, Racic, 1980; Markovic, Panov, Jeremie, 1984].

Следует отметить, что хотя диагностическое облучение в большин­
стве случаев базируется на использовании невысоких доз, тем не ме­
нее, воздействуя на популяции человека, а также многочисленные 
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объекты сельскохозяйственных и природных биоценозов, индуциру­
ет с определённой вероятностью различные генетические эффекты. 
Подтверждением этому являются широко известные данные о мута­
ционном действии малых доз радиации, [Дубинин, Арсеньева, Кер- 
кис, 1962; Шевченко, Померанцева, 1985; Эйдус, 2003; Селиванова, 
Замулаева, Смирнова и др., 2003] и др.

Низкоэнергетические физические факторы (шум различной частоты, 
неионизирующая радиация высокочастотного и ультравысокочас- 
тотного диапазона) влияют на целостность хромосом и могут пред­
ставлять генетическую опасность. Установлены пределы цитогене­
тического действия этих факторов [Тимченко, Антипенко, 1989; 
Тимченко, Антипенко, Олешкевич и др., 1990] и показано участие 
основного гормона щитовидной железы тироксина в развитии цито­
генетических эффектов шума и неионизирующей радиации.

Физическим фактором естественного мутационного процесса явля­
ется, также, температура. В первых работах по изучению роли тем­
пературы в естественном мутационном процессе были высказаны 
предположения, что чем выше температура, тем чаще должны про­
исходить мутации [Дубинин, 1966]. Однако, в других исследованиях 
было установлено [Керкис, 1939; Liu, Matsuura, 1967 и др.], что низ­
кие температуры способны вызывать структурные геномные мута­
ции, а также различные аномалии митоза. Факторами естественного 
мутационного процесса являются, также, магнитные и электроста­
тические поля, радиоволновые излучения и др. [Алекперов, 1979].

Важным источником облучения является производство ядерной 
энергии. Ядерный топливный цикл включает много стадий от добы­
чи и переработки урановой руды до удаления радиоактивных отхо­
дов. На каждой из стадий ядерного топливного цикла могут наблю­
даться выбросы радиоактивных веществ в окружающую среду, кото­
рые имеют в основном региональное значение. Однако, некоторые 
радионуклиды, которые обладают длительным периодом полураспа­
да или характеризуются быстрым распространением в окружающей 
среде, распределяются глобально и в глобальном масштабе вносят 
вклад в облучение человека и других живых организмов.

Важнейшим дополнительным источником облучения являются воз­
действия ядерных взрывов. Возникающие в результате ядерных 
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взрывов радиоактивные продукты проникают в тропосферную и 
стратосферную зоны и их распределение зависит от места проведе­
ния взрывов, от мощности зарядов.

Высокий удельный вклад в облучение населения от естественных 
источников вносится за счёт вдыхания короткоживущих продуктов 
распада радона-222 и радона-220, возникающих в результате распада 
соответственно урана-238 и тория-232. Эти нуклиды служат источ­
никами альфа-частиц, которые имеют коэффициент качества излу­
чения порядка 20, что и обусловливает их высокий вклад в погло­
щённую дозу [Шевченко, Померанцева, 1985]. Согласно указанного 
источника, наиболее важным путём облучения является перрораль- 
ное поступление, в которое определённый вклад вносят углерод-14, 
цезий-137 и стронций-90, затем следует вешнее облучение, обуслов­
ленное цезием-137 и рядом короткоживущих радионуклидов, вклад 
которого в три раза меньше, чем от ингаляционного поступления. 
Это следует не только из результатов экспериментов. Эти данные 
подтверждают и эпидемиологические исследования.

В частности, увеличение уровня генетических нарушений и связан­
ных с этим патологий сегодня регистрируется среди населения ряда 
областей Украины и Беларуси как следствие аварии на Чернобыль­
ской АЭС в 1986 году. По материалам публикаций в последнее деся­
тилетие в ряде областей Украины регистрируется рост заболеваемо­
сти раком щитовидной железы у населения, главным образом у де­
тей и подростков [Бойко, 2003]. Значения избыточного относитель­
ного радиационного риска злокачественных новообразований, рака 
желудка, рака молочной железы, рака щитовидной железы у населе­
ния Беларуси на порядок выше, чем у жителей Хиросимы и Нагасаки 
перенесших атомное нападение [Малько, 2003 а,б,в,г].

Исследование врождённых пороков развития у детей Брянской об­
ласти, подвергшихся пренатальному облучению 137Cz и другими ра­
дионуклидами аварийных выбросов ЧАЭС, выявило роль радиаци­
онного фактора в их формировании, в том числе таких как пороки 
костной, сердечно-сосудистой систем, лицевого черепа, централь­
ной нервной системы, множественные пороки развития, синдром 
Дауна, желудочно-кишечного тракта [Яковлева, Балаева, Николаева, 
2003]. Результаты исследования генетических механизмов предрас­
положенности к бластомогенному действию низких доз хрониче­
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ского ионизирующего излучения среди населения, проживающего 
на радиационно-загрязнённой территории вследствии Чернобыль­
ской катастрофы, выявило повышенный уровень хромосомных му­
таций, свидетельствующий о дестабилизации генома, а также рост 
уровня онкологической заболеваемости [Порубова, 2003].

Ультрафиолетовое излучение также, является индуктором развития 
рака, механизм развития которого связывается с образованием пи­
римидиновых димеров.

Ионизирующее излучение вызывает рак, механизм возникновения 
которого связан с наличием свободных радикалов, повреждающих 
ДНК. Наиболее распространёнными формами рака являются острая 
и хроническая лейкемия, далее следует карцинома щитовидной же­
лезы, рак молочной железы, ангиосаркома печени, саркома кости. 
Согласно статистике в США повышается уровень заболеваемости 
раком лёгкого среди женщин [Daugherty et al., 2002], с 5,1 на 100 000 
в 1965 году, до более чем 30 на 100 000 в 2000 году. Отмечается рост 
заболеваемости раком кожи, регистрируется меланома (42 000 слу­
чаев в год), которая по частоте заболеваемости остаётся на первом 
месте.

Ниже представлены статистические данные по заболеваемости ра­
ком в США [цит по Daugherty, 2002].

Заболеваемость раком в США (Daugherty, 2002)

Таблица 1

Тип рака (у мужчин) Частота заболеваемости Частота смертности

Рак простаты 1 2
Рак лёгких 2 1
Колоноректальный рак 3 3

Тип рака (у женщины) Частота заболеваемости Частота смертности

рак молочной железы 1 2
рак лёгких 2 1
колоноркетальный рак 3 3
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Выдвинуто предположение о способности ионизирующего облуче­
ния выступать в роли самостоятельного фактора активации вирусной 
инфекции [Чумак, Абраменко, Бойченко и др., 2003]. Проведение 
ретроспективного анализа данных клинико-иммунологического об­
следования 118 реконвалесцентов острой лучевой болезнью парал­
лельно с группой здоровых 118 мужчин выявило, что для реконва­
лесцентов острой лучевой болезнью характерна высокая частота 
персистенции цитомегаловируса и её ассоциации с определёнными 
видами соматической патологии.

Радиация различных типов имеет значительную роль в факторе тера­
тогенеза, при этом данный фактор, рассматривается как безусловно 
комплексный фактор. Среди внешних физических факторов, вызы­
вающих нарушение эмбриогенеза, первое место отводят ионизи­
рующим излучениям от внешних или инкорпорированных источни­
ков. Имеются многочисленные данные о нарушении развития нерв­
ной системы (слепота, косоглазие, глухота, микроцефалия, анэнце­
фалия), облысение, кожные язвы, задержка внутриутробного разви­
тия, нарушение психического развития при действии на плод рент­
ген лучей, гамма-излучений, нейтронов на разных сроках беремен­
ности. Применяемые при рентгенодиагностике дозы оказались тера­
тогенными. Выявлено [Tampalini, 1972], что у детей матери которых 
облучались во время беременности, наблюдались лейкопения и зло­
качественные опухоли.

В то же время многочисленные данные показали, что неблагоприят­
ное воздействие на развитие плода способны оказать ещё более низ­
кие дозы. Существует значительное количество экспериментальных 
работ в этой области. Так, показан тератогенный эффект гамма- 
облучения [Гагатулина, 1975]. Активное тератогенное воздействие 
оказывает и ультрафиолетовое излучение, причём тератогенез, вы­
зываемый им, характеризуется пороками развития как органов и 
тканей, так и нарушениями органеллогенеза [Огоева, 1974] у расте­
ний. Результаты исследований на Euglena gracilis [Michaels, Gibor, 
1973] показали, что под влиянием ультрафиолетового излучения 
происходит уменьшение числа тилакоидов и размеров пластид, а 
также наблюдается дистопия пластид и митохондрий - их взаимное 
пространственное смещение, а также смещение по отношению к яд­
ру по сравнению с нормальным.
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Эмбриотропным эффектом обладают, также, неионизирующие элек­
тромагнитные излучения диапазонов радиочастот (сверхчастотный 
нагрев в промышленности, радиолокационные станции, телевизион­
ные центры).

Среди физических факторов среды немалую роль в проявлении тера­
тогенного эффекта отводят шумовому воздействию. Так, в число 
факторов имеющих значение в неблагоприятном развитии плода 
входит шумовой фактор. Проведение статистического анализа 2699 
историй родов в 1969-1970гг в четырёх небольших городах, распо­
ложенных вокруг крупного аэропорта в Осака, обнаружило увеличе­
ние частоты недоношенных и с задержкой физического и умственно­
го развития детей в этих городах по сравнению с другими районами 
Японии. Считают, что сильный шум представляет реальную опас­
ность для будущих поколений [Ando, Hattori, 1972].

Учитывая риск воздействия шума, этот фактор является элементом, 
обязательно учитываемым при подготовке ОВОС (Оценка Воздейст­
вия на Окружающую Среду). При этом важное значение придаётся 
как оценке этого риска, так и его предотвращению [Goldfarb, 2000; 
Alakbarov et al., 2005].

В числе важных факторов тератогенеза - температурные флуктуа­
ции, (в особенности резкая перемена температуры в разное время 
суток и на протяжении вегетации). Причиной температурных флук­
туаций, приводящих к тератогенному действию являются метереоло- 
гические и радиогенные изменения. Изменение температур может 
оказывать воздействие путём модификации температурозависимых 
метаболических реакций.

В таблице 2 приводятся данные по действию токсикантов среды, ха­
рактеризующихся проявлением тератогенного действия для челове­
ка.
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Таблица 2

Известные тератогены для человека (Frank Lu, 1996)

Ионизирующая радиация Лекарства и химикаты
Т ерапевтические 
Радиойодины 
Атомное оружие

Талидомид 
Абамектин 
Алкогол ь 
Аминоптерин 
Андрогенные гормоны

Инфекции
Рубелла
Цитомегаловирусная инфекция
Герпес симплекс
Сифилис
Токсоплазмоз

Анестетики
Антитироидные лекарства
Бисульфан
Кофеин
Хлордифенил
Кумарин антикоагулянт
Циклофосфамид 
Диетилсильбестрол
Динокап

Метаболические нарушения
Кретинизм
Диабет
Фенилкетонурия
Опухоли вирилизма
Гипертермия

Галотан
Изотретиноин
Литий
Метимазол
Органические соединения Меркурия
Органические растворители
Фенитоин
Процимедон
Тетрациклины
Триметадион
Вальпроиковая кислота

1.2. Промышленные генотоксиканты

Повышение уровня генотоксических нарушений и связанных с этим 
патологий показано для лиц, занятых добычей и переработкой ка­
менного угля и получением каменноугольной смолы [Heussner, 
Ward, Legator, 1985 а,б], рабочих нефтеперерабатывающих заводов 
[Saurska, Zielinski, Skalska-Hilgier, et al 1989]. Увеличенными более 
чем в 2-3 раза оказались уровни аберраций хромосом и сестринских 
хроматидных обменов у рабочих коксовых печей и доменных цехов 
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[Bender, Leonard, Whit et al.,1988; Rudek,1988]. Данная закономер­
ность характерна также для контингента, занятого на других опера­
циях в металлургии, таких как, выплавка стали, прокат металла [Се­
дова, 1989]. Высок генетический риск и для сварщиков нержавею­
щей стали [Kimiko, Takashi, 1984; Knudsen, Jensen, 1988]. В целом, 
контакт с частицами окиси железа и минеральными маслами являет­
ся причиной генотоксичности операций, проводимых в судострое­
нии [Rueff, Laires, Gomes et al., 1983]. У рабочих, активно занятых в 
никелеочистительном производстве, значительно увеличен уровень 
аберраций хромосом, тогда как показатели сестринских хроматид­
ных обменов не претерпевали статистически значимых изменений 
[Waksvik, Boysen, Hogetveit, 1984]. Генотоксический эффект некото­
рых металлов связан с повышением их содержания в крови в резуль­
тате продолжительного профессионального контакта [Frank Lu, 
1996]. Уже в ранних исследованиях это было выявлено у рабочих, 
постоянно контактирующих со свинцом, медью [Янков, Вчлкова, 
Радева и др. 1979; Barreto, Guillermo, Jose, 1981], кадмием [Riordan, 
Hughes, Evans, 1978; Fleig, Rieth, Stocker, et al., 1983]. У людей рабо­
тающих с мышьяком, на медных, свинцовых и цинковых плавиль­
ных заводах без достаточной техники безопасности, наблюдается 
особенно высокий процент рака лёгких. Ранее, было высказано 
предположение, что 10% всех смертей от рака среди американских 
мужчин имеет профессиональную основу [Epstein Samuel, 1976]. 
Также, чаще обычного болеют раком лёгких жители близлежащих 
мест, это объясняется тем, что они вдыхают рассеянный в воздухе 
мышьяк, содержащийся в выбросах этих заводов. По заключению 
Национального онкологического Института США «канцерогенное 
воздействие мышьяка связано с его выходом за пределы заводов и 
распространением в окружающей местности» [Blot, Fraumeni, 1976].

Следует отметить, что не всегда наблюдается сопоставимость ре­
зультатов по экспериментальному изучению генотоксического эф­
фекта промышленных продуктов на модельных объектах и исследо­
ванию уровня аберраций хромосом в клетках крови лиц, подвергаю­
щихся профессиональному контакту с теми же продуктами. Так, при 
цитогенетическом действии стирола, использующегося в производ­
стве полиэфирных пластмасс и стиролоксида, на культуры клеток 
человека мутагенная активность была обнаружена лишь для очень 
высоких концентраций стирола [Pohlova, Rossner, Sram, 1985]. На 
этой основе, а также на основе анализа уровня аберраций хромосом в 
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клетках крови рабочих, контактирующих со стиролом, было сделано 
заключение, что концентрация меньше 100 мг в одном кубическом 
метре воздушной среды не представляет генетической опасности. 
Однако, по другим данным контакт со стиролом, не зависимо от 
возраста и стажа работы, увеличивает уровень аберраций хромосом в 
клетках периферической крови рабочих более чем в 2 раза [Camirri, 
Codeluppi, Pedroni et al., 1983]. Аналогичные результаты были полу­
чены у рабочих, контактирующих со стиролом, фенолом и формаль­
дегидом [Mierauskiene, Lekevicius, 1985], толуолом [Schmid, В auch- 
inger, 1985]; бензолом [Picciano, 1979], винилхлоридом [Фомен­
ко,Заева и др.,1979; Uzych,1988], стиреном [Doimierski, Szezepanik, et 
al., 1983], бензидином [Mirkova, Laichev, 1989], этиленоксидом [Sarto, 
Cominato, et al.,1984; Clare, Dean, Jong et al., 1985], этиленом 
[Laurent, Frederic, Marechal, 1983], бензолом [Sasiadek, 1984], три­
нитротолуолом [Ahlbord, Einisto, 1988], эпоксидными смолами [Cyc- 
kob, Сазонова, 1983; 1988], а также хлорпреном, применяемым в про­
изводстве полихлорпреновых эластомеров. Ряд из этих соединений 
используются в резинотехническом производстве. Очевидно, с дей­
ствием этих, а также, других химических веществ, связано увеличе­
ние генетической патологии у контингента, занятого в этой отрасли 
промышленности [Benigni, Calcagnile, Giuliani et al., 1984; Crebelli, 
Paoletti, Falcone et al., 1984; Golovachev, Slozina, Borovitskaya, 1985; 
Stanyon, Privitera, Chiarelli, 1988]. Мутагенное действие показано для 
виниловых мономеров [Poncelet, de Meester, Duverger-van Bogaert et 
al., 1989]. В указанной работе подчёркивается опасность для челове­
ка акрилонитрила в газообразном состоянии.

По имеющимся данным [Нейман, 1979] обнаружение в каменно­
угольной смоле, пеке, парафине, продуктах перегонки нефти и слан­
цев канцерогенных углеводородов выявило причины развития мно­
гих видов профессионального рака. Результаты исследований пока­
зали, что при воздействии высокой температуры порядка 700° и даже 
ниже из соответствующего сырья происходит синтез полицикличе­
ских ароматических углеводородов, обладающих канцерогенной ак­
тивностью и попадающих в организм человека при профессиональ­
ном контакте с соответствующими материалами. Синтез полицикли­
ческих ароматических углеводородов происходит не только при пе­
регонке угля, нефти и сланцев, но также, и при их сгорании в отопи­
тельных системах промышленного и бытового назначения, в резуль­
тате чего канцерогенные углеводороды, синтезировавшиеся при 
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температуре сгорания топлива, выносятся с дымом, загрязняя атмо­
сферу рядом полициклических ароматических углеводородов, среди 
которых наибольшей канцерогенной активностью обладает 
бенз(а)пирен. Установлена высокая частота рака лёгких у мужчин, 
живущих в районах сосредоточения предприятий бумажной, хими­
ческой, нефтяной промышленности и транспорта [Blot, Fraumeni, 
1976].

Рабочие, технологи, занятые на перерабатывающих заводах, часто 
подвергаются опасности вредных испарений и взвешенных частиц. 
Большому риску подвергаются шахтёры при вдыхании минеральной 
пыли. Мутагенность и потенциальную опасность канцерогенности 
представляет весьма обширная группа промышленных минеральных 
пылей. Особое место среди них занимают асбесты, пыли асбествме- 
щающих пород, асбестсодержащие композиционные смеси, физико- 
химические модификации асбеста и его возможные заменители, яв­
ляющиеся не только производственными пылевыми факторами, но и 
как источник загрязнения окружающей среды, связанный с бурным 
развитием соответствующих отраслей промышленности. Согласно 
многочисленным литературным источникам, канцерогенное дейст­
вие асбеста связывается по меньшей мере тремя факторами: геомет­
рией волокон, их химическим составом и загрязнением примесями 
металлов и полициклических ароматических углеводородов, в част­
ности бензпиреном [Ильинских, Новинский, Ванчугова, 1992].

Сотни тысяч людей контактируют с промышленными минеральны­
ми пылями в процессе производства, в том числе являясь загрязни­
телями окружающей среды, промышленные минеральные пыли об­
наруживаются в воздухе, почве, водоёмах, пространственно удалён­
ных от мест расположения соответствующих предприятий. Основ­
ные разновидности асбеста - хризотил, крокидолит, амозит и анто­
филлит - вызывают различные негативные эффекты среди которых 
особое место занимают мутагенное и канцерогенное действия.

Исследование генотоксичности асбеста в лимфоцитах перифериче­
ской крови человека незащищённого от хризотила выявило у асбе­
ста, его генотоксичность, способность, индуцировать сестринские 
хроматидные обмены. В указанной работе выявлен риск развития 
рака лёгких у незащищённых популяций подвергнутых действию 
асбеста [Qamar Rahman and Nahid Fatima, 1995], что также было под­
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тверждено в серии многочисленных исследовательских работ 
[Chung, Jin Kim and Hyun-Joo Kim, 1995; Aust and Fang, 1995; Pa- 
trone, Stewart and Ferriola, 1995]. В настоящее время производство и 
использование асбеста запрещено, а работа в условиях воздействия 
промышленных минеральных пылей допускается только при исполь­
зовании общих и индивидуальных средств защиты.

На генотоксичность влияет и периодичность воздействия. Показано, 
что в конце рабочей недели, по данным анализов, уровень мутагенов 
и канцерогенов у контингента значительно выше чем после отпуска 
[Sorsa, Falck, Norppa et al., 1981]. Повышенная частота мутабильно- 
сти хромосом характерна и для работников некоторых отраслей 
энергетической промышленности [Горизонтова, Соколов, 1977; 
Tawn, Janet, 1982 Nordenson, Nansson, Ostman et al., 1988], работни­
ков типографий [Crebelli, Falcone, Aguiliana et al., 1983; Crebelli, 
Aguiliana, Falcone, et al., 1985; Pelcova, Rossner, Pickova et al., 1988].

1.3. Бытовые генотоксиканты

Компоненты табачного дыма. Как показали результаты эпидемио­
логических исследований, в этиологии рака лёгкого наибольшее зна­
чение имеет курение. В связи с необходимостью реальной оценки 
генетической опасности табачного дыма на протяжении многих лет 
проводятся исследования по выявлению мутагенной активности та­
бачного дыма, выявлению мутагенных фракций конденсатов дыма и 
идентификации присутствующих в них мутагенных веществ, с кото­
рыми связано канцерогенное действие курения. В числе многих, 
также, работа, в которой была установлена мутагенная активность 
всех видов конденсатов сигаретного дыма [Salomaa, Sorsa Leppänen, 
1984], полученных из 5 сортов китайских сигарет с высоким содер­
жанием смол, а также из 2 типов сигарет американского типа с ма­
лым содержанием смол в конденсате, их способность индуцировать 
дозозависимое увеличение частоты сестринских хроматидных обме­
нов в культуре клеток китайского хомячка.

В результате исследований генетической активности табачного дыма 
были получены многочисленные данные о том, что табачный дым 
содержит генотоксические соединения, способные индуцировать му­
тации в соматических клетках, что может привести к развитию опу­
холей, в том числе и в половых клетках и быть причиной наследуе­
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мых дефектов [Obe, Heller, Vogt, 1984]. Исследования экстрактов аэ­
розолей табачного дыма и мочи курящих показали, что они прояв­
ляют мутагенность на штаммах S.typhimurium в тесте Эймса, вызы­
вают мутации типа сдвига считывания и нуждаются в метаболиче­
ской активации S-9 фракцией печени лабораторных животных или 
человека. Как показали аналитические исследования, высокая мута­
генность экстрактов аэрозолей табачного дыма связана с содержани­
ем в них высокомутагенных продуктов пиролиза белков и аминокис­
лот, а также нитрированных ароматических углеводородов, а не с 
бенз[а]пиреном. В табачном дыме, также, обнаружены специфичные 
нитрозоамины, представляющие собой нитрозированные производ­
ные алкалоидов табака - нитрозированные производные никотина - 
4 (метилнитроамино)- 1- (3-пиридил)-!-бутанон (NNK.) и N'- нитро­
зонорникотин (NNN), в том числе, в небольшом количестве 4- 
(метилнитрозоамино) -1- бутанон (NNA). Этот (NNA) нитрозоамин 
образуется также из норникотина [Порошенко, Абилев, 1988].

Борьба с курением в ряде стран, в том числе США, привела к значи­
тельному сокращению числа курящих и уровню потребления табака 
на одного человека. Введение ограничений на курение в рабочих 
помещениях, общественных местах, информировании населения о 
вреде и возможных последствий табакокурения способствовали это­
му. Вместе с тем, согласно опубликованной статистике 25% населе­
ния США курят, в том числе значительно число курящих подрост­
ков. Результаты проведенных исследований показали, что табачный 
дым содержит 4000 компонентов, 40 из которых известные канцеро­
гены, в их числе: формальдегид, мышьяк, СО, цианид водорода и 
другие [Daugherty, 2002]. По данным приведенного источника, куре­
ние вызывает: рак лёгких (первопричина смертности от онкологиче­
ских заболеваний в США, см. Таблицу 1), злокачественные новооб­
разования ротовой полости, глотки, трахеи, рак пищевода и желудка, 
шейки матки, поджелудочной железы и др.; в том числе развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний и среди них высокий риск разви­
тия атеросклероза, болезни коронарных сосудов, инфаркта миокарда, 
периферического васкулита, аневризмы аорты и инсульта, что может 
быть также следствием регуляционных функций генетического ап­
парата.

Влияние курения на женский организм приводит к развитию ранней 
менопаузы, постменопаузного остеопороза. Влияние курения на ор­
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ганизм беременных женщин приводит к повышению риска спонтан­
ных абортов и мертворождений, задержке внутриутробного разви­
тия. Влияние курения на детей приводит к проявлению синдрома 
внезапной смерти новорожденного, повышению числа случаев раз­
вития отитов среднего уха и острых инфекций респираторных путей 
[Daugherty, 2002].

Аэрозоли воздуха. В число генотоксикантов среды входят загрязни­
тели воздуха, содержание которых в городском воздухе по имею­
щимся данным превышает их содержание в воздухе сельской мест­
ности. Уже в ранних исследованиях по выявлению и классификации 
мутагенной активности загрязнителей воздуха, проведённых в 70-х 
годах ХХ-го столетия в городах Японии, на штаммах S. tuphimurium 
ТА 1535 и ТА 98 была выявлена мутагенная активность загрязните­
лей воздуха на штаммах ТА 98. Фракционирование и идентификация 
с помощью хроматографии и масс-спектрометрии показали, что 
главными компонентами загрязнителей воздуха являются полицик­
лические ароматические углеводороды [Tokiwa,Takeyoshi, Morita et 
al, 1976]. Также, в аэрозолях воздуха обнаружены соединения мута­
генная активность которых зависит от метаболической активации 
веществ содержащихся в задымленном городском воздухе. Так, была 
показана мутагенность аэрозолей, образующихся при окислительном 
термическом разложении полиуретановой пены [bitting, Falck, 
Skytta, 1980]. В указанной работе различные фракции паров поли­
уретановой пены исследовали на мутагенность в бактериальном 
флуктуационном тесте, используя в качестве тестерных штаммов S. 
tuphimurium ТА 98 и Е. coli СМ 891. Результаты этого исследования 
показали, что все фракции аэрозоли, возникающие при тепловой об­
работке (700°С) ригидной полиуретановой пены, индуцировали му­
тации в тестерных бактериальных штаммах после метаболической 
активации.

Экстракты загрязнителей воздуха вызывают хромосомные аберра­
ции в культурах клеток человека и млекапитающего. Многочислен­
ные экспериментальные данные свидетельствуют том, что аэрозоли 
воздуха, особенно в задымленных районах, являются источниками 
мутагенов, которые поступают в организм человека через органы 
дыхания.
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Алкоголь. Согласно имеющимся в литературе данным, алкоголь и 
алкоголизм - наиболее дорогая проблема в США, которая обходится 
здравоохранению приблизительно 100 биллионов долларов в год. 
Алкоголь наиболее злоупотребляемый наркотик среди всех возрас­
тных групп и 10% взрослого населения имеют проблемы, связанные 
со злоупотреблением алкоголя. Алкогольный синдром новорожден­
ных является причиной умственной отсталости у детей. В семьях, 
где хотя бы один из родителей употребляет алкоголь, повышено 
число случаев депрессий у детей. Доказано, что отсутствие фермента 
тирозинкиназы (генетического маркёра алкоголизма) отмечается у 
личностей подверженных заболеванию алкоголизмом. Хроническое 
употребление алкоголя приводит к развитию алкогольного гепатита, 
жировому перерождению печени, циррозу, язвы желудка и двена­
дцатиперстной кишки, острого и хронического панкреатита, мега­
лобластической анемии, дефицита витаминов (Wernicke-Korsakoff 
syndrome); гипертонии, кардиомиопатии, диабета; вызывает алтера- 
цию генов, связанных с миелином во фронтальных отделах коры го­
ловного мозга [цит. по Daugherty, 2002]. Многие из этих патологий 
могут быть следствием нарушения регуляторных функций генетиче­
ского аппарата

Алкоголь приводит к проявлению мутагенного эффекта. Хромосом­
ные аберрации были обнаружены в лимфоцитах периферической 
крови алкоголиков [Obe, Gobel Engeln et al., 1980]. Наряду с пока­
занной общей токсичностью, при которой наблюдаются также и 
прямые генетические эффекты, воздействие алкоголя может иметь 
генотоксические эффекты даже в тех дозах которые не демонстри­
руют общетоксическое действие алкоголь содержащих напитков.

1.4. Генотоксиканты агропромышленного комплекса

Одной из важнейших групп генотоксикантов среды являются гено­
токсиканты агропромышленного комплекса. Интенсивная химизация 
сельского хозяйства приводит к накоплению и циркуляции в био­
сфере ксенобиотиков. Многие пестициды (особенно стойкие и куму­
лирующие) встречаются повсеместно в различных объектах внешней 
среды, в том числе и пищевых продуктах, тканях и органах растений, 
животных и растений [Мельников и др., 1977]. Происходит медлен­
ное, но неуклонное изменение экологической среды обитания и как 
результат - постоянства химического состава среды, одного из наи­
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более важных для жизни факторов [Куринный, Пилинская, 1976]. 
Многочисленные данные экспериментальных исследований общей 
токсичности, мутагенности, тератогенности и канцерогенности пес­
тицидов свидетельствуют об их потенциальной генетической опас­
ности. В частности, в результате антропогенных воздействий проис­
ходит нарушение воспроизводительной способности у рыб. Приме­
ром этих воздействий являются водоёмы охладители энергетических 
объектов [Лапина, 1988, Лукшене, 1983], водоёмы, тяжело токсици- 
рованные пестицидами, гербицидами, тяжёлыми металлами, нефте­
продуктами, фенолами, альдегидами и другими токсикантами [Ста- 
това, 1971; Рубан, Акимова, 1991; Сальникова, Павловская, 1987], 
озёра, водохранилища, низовья рек, подвергнутые изменениям гид­
рологического и гидрохимического режима, в том числе находящие­
ся под прессом постоянно растущих химических загрязнений [Кизи- 
на, 1989; Кошелев, 1984]. Рост врождённых аномалий у человека 
также связывают с широким распространением в среде обитания 
пестицидов, тот же фактор влияет на сохранение биоразнообразия. 
Принимая во внимание то, что в настоящее время накоплена обшир­
ная информация о реальности этой опасности при накоплении пес­
тицидов в почве, воде и атмосферном воздухе, а также звеньях тро­
фических цепей, ниже приводится краткая информация о пестицидах 
и их генотоксичности.

1.4.1. Инсектициды

В эту категорию входит большая группа химических веществ, среди 
которых преобладают ксенобиотики.

Фосфорорганические инсектициды. К представителям этой катего­
рии относят паратион, дихлофос, а также в эту группу пестицидов 
входят паратион-метил, азинофос-метил, хлорфенвинпос диазинон, 
диметоат, дисульфотон (Did Syston), малатион, левинпос, трихлор- 
фон (Dipterex) и другие [Wills, 1972]. Фосфорорганические (ФОС) 
пестициды и карбаматы обладают токсикологическими свойствами, 
проявляют канцерогенность [International Agency for Research on 
Cancer, 1983]. Показаны мутагенные эффекты фосфорорганических 
пестицидов - антио, карбофоса, метафоса, хлорофоса, и их производ­
ственных комбинаций с активацией ферментными системами ячменя 
и установлено модифицирующее влияние преинкубации и фенобар­
битала на мутагенные эффекты фосфорорганических препаратов в 
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тесте Salmonella/гомогенат проростков [Камешева, 1989]. Мутаген­
ные эффекты показаны в клетках периферической крови больных с 
острым отравлением фосфорорганическими соединениями [Алекпе­
ров R., 1994; Alekperov R. et al., 1992]. Механизм действия фосфо­
рорганических пестицидов, их активация и детоксикация изучены в 
клетках печени человека [Mutch, Peter, and Williams, 1998].

Карбаматы. К ним относят: N-метилкарбоматовые кислоты. В этот 
класс инсектицидов входят карборил (Sevin), альдикарб (Temik), 
карбофуран, метомил и пропоксир (Baygon) и многие другие. В за­
висимости от дозы этих веществ может проявляться эффект малой 
слабой токсичности и летальный эффект при воздействии высоких 
доз. Большую опасность представляют экотоксиканты среды, обла­
дающие стерилизующим и длительным остаточным действием, раз­
рушающим нормальный процесс репродукции на самых различных 
стадиях. Известно, что наиболее длительное и необратимое сниже­
ние численности видов-вредителей можно получить только путём 
разрушения их генеративных функций [Maarsh, 1988]. На протяже­
нии многих лет для уничтожения вредных насекомых и клещей и 
уничтожения блох - переносчиков возбудителя чумы в США, Европе 
и СССР использовался хемостимулянт инсектицид карборил (севин). 
Эффект воздействия карборила на популяции оказался необратимым 
и проявился в отдалённые сроки (Крылова, 1975; Щипанов, 2001). В 
настоящее время применение карборила в природе запрещено в свя­
зи с необратимым разрушением естественных экосистем [Щипанов, 
2001].

Хлорорганические инсектициды. В эту группу входят производные 
хлорэтанов, циклодиены, гексахлороциклогексаны. Наиболее из­
вестным представителем является DDT, внедрённый в 1940 г и ис­
ключённый в виду токсичности и кумулятивности из сельскохозяй­
ственного производства в 1967 году. Для ДДТ, в многочисленных 
исследованиях на различных тест-системах, показана мутагенная и 
канцерогенная активность. К экстремально токсичным циклодиено­
вым инсектицидам относятся эндрин, альдрин и дильдрин, также 
хлордан и др. Линдан изомер гексахлорциклогексана, обладает вы­
сокой токсичностью и кумулятивностью [Frank Lu, 1996]. Хлорорга­
нические инсектициды подобные ДДТ, хлордекону, мирексу обла­
дают гепатотоксичностью, индуцируют развитие в печени центроло­
булярного некроза. Фосфорорганические, карбаматы, хлорорганиче- 
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ские инсектициды, также фунгициды дитиокарбаматы и гербициды 
приводят к нарушению нормального функционирования иммунной 
системы. В их числе малатион, метилпаратион, карборил, ДДТ, па­
ракваты и дикваты приводят к прямому подавлению и ослаблению 
фагоцитоза, формированию зародышевых центров в селезёнке, ви­
лочковой железе и лимфоузлов [Koller, 1979].

Растительные и другие инсектициды. К этой группе относятся ин­
сектициды, полученные из растений - никотин, выделенный из таба­
ка, чрезвычайно токсичен и имеет острое влияние на нервную сис­
тему; пиретрум, полученный из цветков Chrysanthemum cinerariae- 
folium, который мало токсичен для млекапитающих, но является ал­
лергеном для чувствительных к нему людей. Контакт с этим препа­
ратом вызывает дерматиты, также пиретрум является нейротокси­
кантом. Пиперинол бутоксид как фермент ингибитор часто исполь­
зуют в комбинации с инсектицидами как синергист с пиретрумом. 
Цитотоксические свойства экстрактов из некоторых растений 
[Komatsu Navata, Kimino, 1975] обусловлены присутствием в них из­
вестного растительного инсектицида ротенона. Ротенон, который 
экстрагируют из корней растения Derris elliptica, мало токсичен для 
млекапитающих, но более токсичен для насекомых и рыб [Frank Lu, 
1996]. Цитотоксическое действие ротенона объясняется поврежде­
нием клеточных энергетических процессов [Стеллекция, Сирота, 
Панченко и др., 1973; Ягужинский, Колесова, 1975]. Патогенность 
инсектицидов полученных из растений показана на многих микроор­
ганизмах [Frank Lu, 1996].

1.4.2. Гербициды

В группу дикарбоксимидов входят диметилтиокарбаматы (фербам, 
тирам, и цирам) и этиленебис дитиокарбаматы (манеб, набам и ци- 
неб), которые демонстрировали относительно низкую острую общую 
токсичность и потенциал для широкого и использования в сельском 
хозяйстве. Однако, уже в ранних исследованиях этой группы герби­
цидов была высказана обеспокоенность по поводу их потенциальной 
канцерогенности [Чепинога, 1970; Чернов, Хиценко, 1969]. В тоже 
время цирам, цинеб и тетраметилтиурамдисульфид достоверно по­
вышали частоту клеток с аберрациями хромосом рабочих, занятых 
производством или их применением [Пилинская, 1974; 1982]. При 
обнаружении мутагенной активности пропилен-бис-дитиокарбамата 
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басфунгина была указана необходимость проведения профилактиче­
ских мер при контакте с дитиокарбамитными пестицидами в связи с 
потенциалом для проявления относительно отдалённых эффектов, в 
частности - генетического риска [Вачкова-Петрова, 1978]. Согласно 
имеющимся данным ряд хлорпроизводных феноксикислот оказыва­
ют отдалённое негативное влияние на организм человека, проявляя 
канцерогенное, тератогенное, мутагенное действие, в связи с чем они 
были отнесены к потенциально опасным в генетическом отношении. 
В том числе и гербицид 2,4,-Д [International Agency for Research on 
Cancer,1976; 1977, 1980]. К другим гербицидам относятся динитро-о- 
крезол (DNOC) амитрол, пропам карбамат и хлоропропам и многие 
другие химикаты.

1.4.3. Фунгициды

В эту группу входят препараты используемые против грибковых бо­
лезней растений. Фунгицидные свойства обнаружены у ряда дитио­
карбаматов, из них ТМТД (тетраметилтиурамдисульфид), цирам, 
цинеб, манеб относят к потенциальным канцерогенам [Чепинога, 
1970; Чернов, Хиценко, 1969; Frank Lu, 1996].

Известно, что некоторые фунгициды оказываются мутагенами 
[Bridgess, 1975; Агабейли, 1989]. В 70-ые годы ХХ-го столетия был 
опубликован обзор о мутагенной активности каптана и сходных 
фунгицидов [Bridgess, 1975], в котором дана оценка возможности 
мутагенной и тератогенной опасности этих веществ для человека. 
Изучение мутагенных эффектов фунгицидов является чрезвычайно 
важным не только в связи с их опасностью для человека, так как в в 
окружающую среду они поступают в больших количествах, но и со­
хранения всего генетического разнообразия. Чрезвычайно важным 
является то, что для предотвращения увеличения частоты мутаций у 
вредных грибов используются фунгициды, что в свою очередь явля­
ется основным источником появления новых агрессивных рас, в свя­
зи с появлением новых мутаций у фитопатогенных грибов, которые 
вызывают поражения у прежде устойчивых сортов культурных рас­
тений [Захаров, 1975] .

Показана тератогенность и репродуктивный эффекты карбарила на 
репродуктивную функцию [Weil et al., 1972].Тератогенные эффекты 
установлены для целого ряда фунгицидов - абамектина, динокарба, 
глифозита, процимидона [Lu, 1995].
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1.4.4. Родентициды

Это химические средства борьбы с грызунами. Примером роденти­
цида является также растительный продукт алкалоид стрихнин, по­
тенциальный стимулятор центральной нервной системы, гликозид 
сцилларен-А и -В и многие другие, проявляющие генотоксичность 
[Frank Lu, 1996].

1.4.5. Фумиганты

К этой группе относятся средства для окуривания, ядохимикаты, 
применяемые в паро- или газообразном состоянии для уничтожения 
вредителей и возбудителей болезней растений. В газообразном со­
стоянии они предохраняют складские помещения и почву, контро­
лируют численность насекомых, грызунов и почвенных нематод. 
Многие фумиганты, такие как акрилонитрил, хлоротекрин и этилен­
дибромид являются реактивными веществами и широко применяют­
ся также в химической промышленности. Эти средства проявляют 
высокую токсичность, мутагенный, тератогенный и канцерогенные 
эффекты [Frank Lu, 1996]. Как отмечалось выше, мутагенное дейст­
вие и опасность акрилонитрила в газообразном состоянии для чело­
века была показана ранее [Poncelet, de Meester, Duverger- van Bogaert 
et al., 1989].

1.4.6. Эпидемиологические наблюдения

Наряду с экспериментальными данными, имеется значительное чис­
ло наблюдений, показывающих реальность генотоксического дейст­
вия пестицидов. Это характерно как для людей проживающих в рай­
онах с различным уровнем использования пестицидов [Пилинская, 
Журков, 1977] и рабочих, производящих пестициды [Pilinskaya, 
1982], так и занятых их использованием [Пилинская, 1985; Kiraly, 
1980; Rupa, Reddi, Reddi, 1989]. При этом, применение пестицидов в 
условиях закрытого грунта являются фактором, значительно влияю­
щим на проявление генотоксичности пестицидов [Пилинская, 1985].

Таким образом, экспериментальные исследования и наблюдения 
продемонстрировали генотоксический потенциал химических ве­
ществ, применяемых в агропромышленном комплексе. Однако, му­
тагенные и канцерогенные свойства пестицидов проявляются не 
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только в условиях их регулярного применения. В частности, после 
катастрофы на химическом предприятии в Севезо (Италия) было 
проведено цитогенетическое исследование прерванной беременно­
сти у женщин, подвергнувшихся воздействию диоксина. Результаты 
исследования показали высоко значимое увеличение частоты абер­
рантных клеток [Tenchini, Crimaudo, Pacchetti et al., 1983]. Известно, 
также, что в военных целях использовался пестицид, содержащий 
феноксигербицид и диоксин. Было установлено увеличение числа 
аберраций хромосом у мужчин, поражённых пестицидом за 10-16 
лет до обследования. Анализ их потомства, также, показал наличие 
врождённых пороков развития, не известных ранее [Kaye, Rao, Simp­
son et al., 1985]. В том числе было установлено, что 2,3,7,8 - тетра­
хлордибензо - р - диоксин индуцирует канцерогенез у человека и 
потенциальный канцерогенез у крыс [Zack and Suskind, 1980; World 
Healt Organization, 1989]. Курение, а также другие воздействия могут 
синергировать с действием пестицидов. Так, частота хромосомных 
аберраций в лимфоцитах курящих, подвергавшихся длительному 
воздействию пестицидов на плантации хлопка была в 2-3 раза выше, 
чем у контрольных лиц [Rupa, Reddi, Reddi, 1989], отмечают, что 
ФОС более токсичны для лимфоцитов человека, чем другие пести­
циды [Rupa, Reddi, Reddi, 1989].

Исследование мутагенности фосфорорганических инсектицидов в 
крови людей, перенесших острую интоксикацию (малатион, метил- 
паратион, трихлорфон и др.), через несколько дней, 1 и 6 месяцев 
после лечения, выявило достоверное повышение частоты хромосом­
ных аберраций [Wild, 1976]. Изучение уровня хромосомной 
нестабильности в лимфоцитах периферической крови больных трёх 
групп на 1-ый и 6-ой день их нахождения в стационаре выявило, что 
на фоне нормализации в результате лечения клинических проявле­
ний острого отравления фосфорорганическими веществами, уровень 
повреждений генетического аппарата у этих больных не соответст­
вует норме и превышает контрольный уровень (молодые, некурящие 
10 человек) в 2,5-3,5 раза. Степень повреждения генетического 
аппарата в незначительной степени зависит от тяжести отравления 
(лёгкое и тяжёлые формы отравления), число клеток с 
повреждениями хромосом даже в случаях лёгких отравлений 
статистически не отличается от результатов в случае с больными с 
тяжёлыми формами отравления [Алекперов Р., 1994].
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В целом следует отметить, что химизация сельского хозяйства явля­
ется одним из факторов, увеличивающих уровень аберраций хромо­
сом у новорождённых. Об этом свидетельствует тот факт, что этот 
показатель существенно выше в сельско - хозяйственных районах, 
чем в городских районах, свободных от промышленных объектов и 
не загруженных автомобильным транспортом [Kucerova, Policova, 
Gregor, 1985].

Объёмы и масштабы применения химических средств защиты расте­
ний (пестицидов) от вредителей, болезней и сорняков, а также при­
менения пестицидов в животноводстве и других хозяйствах возрас­
тают с каждым годом. Согласно общим оценкам используемые в 80- 
ые годы пестициды составляли менее 3% от числа химических ве­
ществ, используемых человечеством в промышленности, сельском 
хозяйстве, в быту, а также и других областях. Однако по своему 
влиянию на природную среду - животных, птиц, гидробионтов и че­
ловека их можно поставить на одно из первых мест по загрязнению 
окружающей среды из-за высокой токсичности, кумулятивности и 
непосредственного (преднамеренного) внесения в среду обитания 
человека [Гидрометереология,1989; Frank Lu, 1996].

1.5. Медицинские процедуры и лекарственные препараты

В числе средовых мутагенов, вызывающих генетическую патологию 
у человека, значительное место занимают некоторые лекарственные 
средства, диагностические и терапевтические процедуры. Среди 
большого количества публикаций в этой области есть много работ, 
демонстрирующих мутагенность лекарств и процедур не только на 
основе теоретической экстраполяции на человека данных, получен­
ных в экспериментальных условиях, но и непосредственного наблю­
дения за лицами, производящими и манипулирующими с лекарства­
ми, а также пациентами. Следует отметить, что оценка генетическо­
го риска является обязательным условием при прогнозе возможных 
последствий применения нового препарата и и допуска его к практи­
ческому использованию. Однако, эта практика введена относительно 
недавно и ряд препаратов введённых в практику ранее, демонстри­
руют, в некоторых условиях их применения, генотоксичность.
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1.5.1. Диагностические и терапевтические процедуры

Как отмечалось выше, ионизирующие излучения были одними из 
первых выявленных мутагенов. Это предопределило проведение 
значительного количества исследований, направленных на оценку 
генетического риска для медперсонала и пациентов диагностическо­
го и терапевтического применения рентген и гамма-лучей. Результа­
ты исследований показали, что хотя незначительный генетический 
риск рентгенодиагностических обследований может иметь место для 
всех пациентов, тем не менее этот риск может быть более значитель­
ным для лиц пожилого возраста [Кузнецов, Кудрицкий, 1988]. При 
этом риск воздействия ионизирующих излучений может быть вызван 
введением рентгеноконтрастных веществ [Kubelka, Horvat, No- 
vakovic et al., 1984] и лечением радиоиммуноглобулинами [Xiao, Ja- 
kobson, Piantadosi et al., 1989].

Ионизирующие излучения являются более значительным фактором 
генетического риска для лиц, подвергающихся профессиональному 
облучению при проведении рентгенодиагностических исследований. 
Число аберраций хромосом у ряда рентгенологов, имеющих значи­
тельный стаж работы, в 3,5 раза превышает фоновые значения [Цо- 
нева, Иванов, Георгиева и др., 1989]. Продолжительность воздейст­
вия и накопленная доза являются значительным фактором риска и 
при стаже работы от 45 до 30 лет, в 3-5 раз возрастает не только уро­
вень аберраций хромосом, но и анеуплоидия [Блох, 1989]. Анализ 
технического персонала радиологического отделения показал значи­
тельное превышение частоты разрывов хромосом в опытной группе 
по отношению к контролю [Alicata, Biondi, Cantarella et al., 1981]. 
Необходимо отметить, что указанные закономерности характерны, 
также, для персонала занятого промышленной радиационной диаг­
ностикой [Horvat, Bauman, Racic, 1980] и лиц случайно облучённых 
из переносного источника радиографии [Markovic, Panov, Jeremie, 
1984]. Терапевтическое применение ионизирующей радиации вызы­
вает более значительные и долгосрочные генетические нарушения. 
По имеющимся данным сразу после лучевой терапии 20% клеток 
имеют аберрации хромосом. Хотя в последующем происходит зна­
чительная элиминация, тем не менее, даже через 9 лет после терапии 
уровень мутаций превышает контрольный фон в 5-6 раз [Рябуха, 
Кривошеева, 1983]. Генотоксичность радиотерапии отмечена не 
только в онкологии [Leonard, Decat, Leonard etal., 1987], но и при 



32 Р.А.Агабейли, Н.Р.Мамедова

лечении воспалительных и дегенеративных заболеваний костей, сус­
тавов и мягких тканей [Kirsch, Keinert, Schuman, 1983]. При этом чув­
ствительность различных хромосом не одинакова [Barrios, Miro, Са- 
ballin et al., 1989].

Цитогенетическое обследование пациентов подвергнутых хрониче­
скому облучению двуокисью тория (рентгеноконтрастного препара­
та), показало, что этот фактор индуцирует хромосомные аберрации у 
индивидов при внутриартериальном и местном применении 
[Teixeira- Pinto, Azevedo, Silva, 1979].

Гипербарическая оксигенация, используемая для лечения целого ря­
да патологий, увеличивает уровень аберраций хромосом у пациентов 
более чем в 5-10 раз [Гуськов, Шкурат, 1985а,б]. Особо отмечается, 
что чувствительность генетического аппарата к медицинским гено­
токсикантам может зависеть от физиологического состояния орга­
низма и уязвимость его повышается в период беременности [Huong, 
Szentesi, Czeizel, 1988].

В обзоре, посвящённом радиоактивному загрязнению и связанной с 
ним патологии человека, рассмотрены последствия, обусловленные 
воздействием антропогенных источников облучения в Италии: ме­
дицинское, профессиональное и общее облучение [Martinenghi, 
1981]. Согласно представленным в обзоре данным, суммарная доза 
за счёт антропогенных источников составляет 50-60 мбэр/год, есте­
ственный фон - 120 мбэр/год. Рассматриваются индуцированные ра­
диацией эффекты, которые могут быть двух видов - градуированные 
(нестохастические), тяжесть которых пропорциональна дозе, и не- 
градуированные (стохастические), связанные с воздействием радиа­
цией «да-нет». Первая группа эффектов, например нарушение крове­
творной функции костного мозга, стерилизация, помутнение хруста­
лика глаза и др., обладает пороговыми дозами, различными для раз­
ных эффектов, - от нескольких бэр до сотен бэр. Особо отмечается 
опасность облучения беременных женщин, в результате которого 
могут произойти как гибель эмбриона, так и различные аномалии и 
нарушения в развитии плода, часто не совместимые с жизнью. Ко 
второй группе эффектов (стохастической) относят: генетические на­
рушения, злокачественные новообразования. В Италии, в те годы 5.0 
и 43 мбэр/год обуславливало ежегодно 150 случаев смерти от рака и 
50 случаев врождённых уродств.
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Исследования механизма действия широко используемого в диагно­
стических и терапевтических целях ультразвука на организм при 
анализе перекисного окисления липидов в условиях его однократно­
го и длительного применения, выявили возможность потенциального 
риска при использовании увеличения режима применения терапев­
тического и диагностического ультразвука с 0,2 Вт/см2 и 0,3 Вт/см2 
до 0,5 Вт/см2 [Нурищенко и др., 2003].

1.5.2. Риск, связанный с производством и манипуляциями 
с лекарственными препаратами

Токсическому действию лекарственных препаратов - цитостатиков 
подвергаются не только пациенты, но и лица, занятые производст­
вом препаратов и манипулирующих с ними в клинических условиях. 
Установлено, что определённый риск имеется, но он в большей сте­
пени связан с недостаточным соблюдением мер предосторожности, 
как это было установлено для фасовщиков при производстве препа­
ратов [Hedman, Hartvig, Sorsa et al., 1983]. В процессах производства 
цитостатиков несоблюдение правил герметизации и процедур безо­
пасности может приводить к накоплению мутагенов в организме 
[Ngnen, Theiss, Matney, 1982]. Значительное увеличение генотоксич­
ности может быть результатом аварий, как это было выявлено при 
обследовании сотрудников, оказавшихся в аварийной зоне [Zapata, 
Zapata, Gonsales, 1982]. Что касается медицинского персонала, мани­
пулирующего с цитостатиками в клинических условиях, то в этом 
случае количество абсорбированных препаратов чрезвычайно мало, 
что отражает относительно невысокий риск для здоровья медсестёр, 
занятых в приготовлении лекарств [Chrysostomou, M orley, S eshadri, 
1984; Lovejoy, Powers, Flessel et al., 1985]. Это касается и паталогоа- 
натомов контактирующих с формальдегидом [Ward, Hokanson, Smith 
et al., 1984].

Одним из повреждающих факторов и источником побочных эффек­
тов для медперсонала в хирургической практике является проведе­
ние анестезии операционных больных. Показано, что у них чаще 
возникают заболевания печени, почек и непроизвольные аборты. 
Кроме того, у них чаще рождаются дети с теми или иными пороками 
развития. При исследовании влияния ингаляционных анестетиков - 
фторотана, метоксифлурана на персонал операционных было выяв­
лено, что одним из повреждающих факторов хронического воздейст-



34 Р.А.Агабейли, Н.Р.Мамедова

вия последних является цитогенетический эффект [Karelova et al., 
1992;Трекова, 1986], при этом частота хромосомных аберраций в 
лимфоцитах крови анестезиологов в 1,7 раза выше уровня спонтан­
ных мутаций и в 2,6 раза превышает частоту хромосомных аберра­
ций у терапевтов не контактирующих с анестетиками.

1.5.3. Лекарственные препараты

Исследования по оценке генетической активности широко приме­
няемых в практике лекарственных препаратов были начаты Ш. Ау­
эрбах [Auerbach, 1946; 1949; Ауэрбах, 1978] и И.А. Рапопортом [Ра­
попорт, 1947; Рапопорт, Филиппова, 1978; Рапопорт и др1989]. Из 
химических препаратов, применяемых в медицине, мутагенный эф­
фект выявлен для цитостатиков и антиметаболитов, используемых 
для лечения онкологических заболеваний и как иммунодепрессанты, 
в том числе препаратов акилирующго типа действия - тиофосфамид, 
циклофосфан, тренимон, милерон, сарколизин, дипин и многие дру­
гие. Эти препараты индуцируют мутации в различных тест-системах, 
в том числе в клетках человека in vitro и in vivo. Винкристин, 5- 
фторурацил после первого курса увеличивают уровень аберраций 
хромосом в 10 раз, а после пятого курса- до 30 раз [Gebhart, Losing, 
Mueller et al., 1983].

Определённый риск имеется и для потомства от лиц прошедших 
курс химиотерапии [Senturia, Peckman, Peckman, 1985]. Мутагенный 
эффект выявлен для ряда противоопухолевых антрациклиновых ан­
тибиотиков и блеомицинов - дауномицина, адриамицина и менага- 
рола [Umezava, Haresaky, Muromatsu et al, 1987; Bhuyan, Zimmer, 
Mazurek et al., 1983; Ejchart, 2000] и других. У онкологических боль­
ных, леченных цитостатиками, обнаружена повышенная частота се­
стринских хроматидных обменов (СХО) в лимфоцитах [Sorsa, Falk, 
Norppa et al, 1981]. При проведении сравнительной оценки геноток­
сичности двух противоопухолевых препаратов адриамицина и мена- 
гарола, которые прочно связываются с ДНК, а также в больших до­
зах (токсических и летальных) ингибируют синтез ДНК и РНК, была 
установлена способность обоих препаратов индуцировать мутаген­
ность в бактериальной тест-системе, сестринские хроматидные об­
мены, хромосомные повреждения на культуре клеток млекапитаю- 
щих (китайских хомячков, V79), повышая мутации от 3 до 6 раз, 
микроядра в полихроматоцитах крыс, вызывая 10-15 кратное повы­
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шение уровня микроядер в нетоксичных дозах [Bhuyan, Zimmer 
Mazurek et al., 1983].

Исследование механизма противоопухолевого действия адриамици- 
на в клетках человека и животных показало, что адриамицин инду­
цирует повреждения и репарацию в клетках ДНК человека и живот­
ных. При этом, эффективность и безопасность терапии зависит не 
только от биологической активности лекарства, но и от чувствитель­
ности клеток к его действию [Chlopkiewicz, 2000]. Одно из основных 
свойств клеток, которое влияет на эффективность терапии, это спо­
собность восстановления повреждений ДНК индуцированных лекар­
ством. В указанной работе исследовали различия в повреждениях 
ДНК, индуцированных адриамицином и их восстановление. Экспе­
рименты на 4-х человеческих пробах (CRL 2088, МЕ18, Lul06, 
WISH) и 5-ти линиях животных клеток выявили концентрационно­
зависимое повреждение ДНК адриамицином в клеточных линиях. 
Одновременно, наблюдалось значительное различие в чувствитель­
ности клеток к повреждающему действию адриамицина. Наиболее 
чувствительными оказались две линии клеток человека, полученные 
из эпителиальных тканей - Lui 06 и WISH, в которых разрывы инду­
цированные адриамицином не восстанавливались в течении 6-ти по­
стинкубационных часов. Среди линий животных клеток только L929 
была чувствительна к действию адриамицина, но большинство по­
вреждений восстанавливались в течении 6-ти часов после инкуба­
ции. Остальные линии животных и человеческих клеток менее чув­
ствительны к адриамицину и все за исключением линии ЗТЗ мыши­
ных клеток, полностью восстанавливают разрывы в течении 6-ти ча­
сов после инкубации.

Особое значение для токсического действия цитостатиков имеет ис­
следование механизмов повреждающего действия этих препаратов 
на генетические структуры гемопоэтических клеток нормального (не 
поражённого опухолью) костного мозга. Известно, что большинство 
используемых в клинике цитостатических лекарств обладают выра­
женным цитогенетическим эффектом, который во многом и опреде­
ляет токсическое действие этих препаратов на нормальные органы и 
ткани организма [Vig, 1970; Huang et al., 1983].

Накоплена значительная информация о генетическом эффекте анти­
биотиков [Зацепилова, Пашин, 1980; Золотарева, 1983; Barthelmes, 
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1980; Grobe et al., 1972; Журков, 1975; Frank Lu, 1996]. В частности, 
мутагенная активность в экспериментальных исследованиях была 
выявлена для ряда препаратов, относящихся к этой группе - пени­
циллина, стрептомицина, тетрациклина, гентамицина, фосфономи- 
цина, нистатина, микогептина, амфотерицина В и его новых произ­
водных, леворина и ряда других [Srivastava, Sarma, 1980; Mitchel, 
Dixon,et al., 1980; Семёнов, 1979; Агабейли и др., 1984; Агабейли, 
1989; 2002]. Известно, также, противоопухолевое действие поли­
еновых макроциклических антибиотиков, представителем которых 
является амфотерицин В. По имеющимся данным, амфотерицин В и 
его метиловый эфир проявляют in vitro и in vivo селективную ток­
сичность к неопластическим клеткам [Fisher, Goldstein, Bonner, et al., 
1975]. Амфотерицин В повреждает клеточные мембраны, в том чис­
ле ядерную [Асиновская, Оксман и др., 1976], вызывая деградацию 
мембранных протеинов. Кроме того, под действием антибиотика в 
клетках ингибируется биосинтез белка и РНК при неизменном уров­
не репликации [Paermentier, Bassleer, Lepoint et al., 1975]. Однако, 
эти эффекты одинаковы как для злокачественных так и для нормаль­
ных клеток [Семёнов, 1979].

Из обширной информации о генотоксичности лекарственных препа­
ратов из различных групп особый интерес, в связи их широким при­
менением, представляют лекарства, действующие на центральную 
нервную систему - гипотензивные и антибактериальные препараты. 
Среди препаратов действующих на центральную нервную систему, 
мутагенное действие обнаружено у пациентов находящихся на дли­
тельном лечении аминазином [Jenkins, 1970]. Мутагенное действие 
было выявлено, также, для тиопроперазина, мажептила [Журков, 
1971; Cohen et al., 1972] и др.

Также обнаружено, что основные гормоны щитовидной и половой 
желёз - тироксин и тестостерон - обладают цитогенетическим дей­
ствием при их применении достаточно длительное время в повы­
шенных дозах, близких к физиологическим. Применение эстрадиола 
в аналогичных условиях эксперимента не влияло на целостность 
хромосом. Установлены пределы модификации целостности хромо­
сом под влиянием тироксина и тестостерона. Имеются данные о по­
вышенном количестве лимфоцитов с аберрациями хромосом у лю­
дей с дисфункцией щитовидной железы [Тимченко, 1990].
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Информация об особенностях изменений в генетических структурах 
возникающих в результате проведения анестезии ограничена. Вместе 
с тем, о вероятности подобных изменений свидетельствуют экспе­
риментальные данные демонстрирующие генотоксичность отдель­
ных препаратов [Мамедова, 2001; Mamedova, 1998], равно, как и 
факт взаимосвязи процесса перекисного окисления липидов на мем­
бранах клеток, с поддержанием структурно-функциональной цело­
стности её генетического аппарата [Авдей и др., 1975; Дурнев, 1991; 
Евтюхин и др.,1981; Трекова, 1986; Мамедова, 2001; Tsuda, 1981; 
Akasaka et al., 1994; Mamedova, 1998]. При этом необходимо учиты­
вать, что в клинической практике данные препараты применяются в 
комбинациях и являясь химическими веществами, способны взаимо­
действовать и вызывать эффекты, в том числе генотоксические, за 
счёт вероятности прямого воздействия, синергизма и метаболиче­
ской активации. Подобные эффекты могут быть обнаружены мето­
дами анализа хромосомных перестроек в клетках крови больных или 
костного мозга лабораторных животных [Тарасов, 1994]. В то же 
время, чрезвычайно важным является то, что данные изменения уже 
повсеместно признаны факторами высокого риска в развитии онко­
логических, наследственных, иммунных и обменных заболеваний 
[Ramel et al., 1986; Bronder et al, 1999; Alekperov, 2002; Weisburger, 
2002].

Комбинация препаратов, входящих в стандартную программу то­
тальной внутривенной анестезии - атропин, димедрол, диазепам, ке­
тамин, фентанил, а также комбинация этих же препаратов с сомбре­
вином, обладают способностью существенно повреждать целост­
ность генетических структур. Это выражается в многократном по­
вышении числа аберраций хромосом (в среднем в 2 - 4,5 раза). Ме­
ханизм реализации генотоксических эффектов данной комбинации 
препаратов определяется их способностью индуцировать свободно­
радикальные процессы [Мамедова, 2001; Мамедова, Костюченко, 
2001]. Одновременно было выявлено, что тотальная внутривенная 
анестезия, применяемая при операции кесарево сечение, характери­
зуется значительной активацией процессов перекисного окисления 
липидов и истощением содержания эндогенного а-токоферола, как 
основного компонента антиоксидантной защиты.

Генотоксические эффекты характерны и для неингаляционных 
анальгетиков, при проведении общей комбинированной анестезии - 
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гексенала, тиопентала, оксибурата натрия, седуксена, фентанила на 
лейкоцитах периферической крови человека in vivo [Климова и др., 
1982].

Исследование генетической активности в клетках млекапитающих 
лекарственных средств из таких фармакологических групп, как ги­
потензивные, противосудорожные и антибактериальные выявило их 
мутагенную активность. Это характерно для резерпина, рауседила, 
раунатина, карбамазепина, диоксидина [Золотарёва, Лаврецкая, Об- 
лапенко, и др., 1976]. Показана мутагенная активность антиаллерги- 
ческих средств - фенобарбитала [Филлипова, Рапоппорт и др., 1975], 
психотропных препаратов [Matsuyama, Gazvik, 1975], анальгетиков - 
фенацетина, феназепама и кофеина [Stenchever, Frank Luel, 1969; 
Gran Berg - Ohman, Johansson, Hjerpe, 1980; Bronder, Klimpel, 
Helmert et al., 1999]. Мутагенность и кластогенность характерна для 
тенипозида [De Marini, Brock, Doer et al., 1987], транквилизаторов - 
дифенизида, эунатина и радедорма, антидепрессантов - сафразина и 
саратена; наркотических анальгетиков - морфина, сульфата морфи­
на, кодеина, героина, этилморфина гидрохлорида, трамадола холи- 
нолитика - скополамина, [Wu-Nan Wu et al., 1997]. Эти же свойства 
показаны для снотворных тетридина (нолудар) и доридила (нокси­
рон) на культуре лимфоцитов периферической крови человека, фе­
нобарбитала в экспериментах in vivo на лейкоцитах крови человека и 
в клетках костного мозга мышей [Филиппова и др., 1975; Faerst, 
1972]. При исследовании мутагенной активности анальгетика фен­
ацетина и трёх его метаболитов - N-гидроксифенацетина, N- 
ацетилбензохинонилина и N-ацетоксифенацетина в тесте Эймса 
сальмонелла/микросомы (индикаторные штаммы ТА98 и TA100+S- 
9Mix) было установлено, что фенацетин проявлял мутагенную ак­
тивность только при метаболической активации. В связи с этим, бы­
ло высказано предположение, что обнаруженный рядом исследова­
телей канцерогенный эффект фенацетина на экспериментальных жи­
вотных возникает за счёт его активных метаболитов [Shido Koichi, 
Ohta Toshiharu, OriharaYutaka et al., 1978].

Многие токсические химические вещества и химические канцероге­
ны при окислении метаболизируют до реактивных продуктов и про­
ксимальных канцерогенов. Окислительный метаболизм ксенобиоти­
ков в первую очередь связан с системой цитохрома Р450. Цитохром 
С 450 является важнейшим энзимом для окислительного метаболиз­
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ма лекарств и других ксенобиотиков. Среди 345-ти форм, пять форм 
- CYP1A2; CYP2CE; CYP2C19; CYP206; CYP3A4 - наиболее ответ­
ственны за метаболизм лекарств. Определённые лекарственные пре­
параты ингибируют определённые формы CYP2D6, CYP2C9, 
CYP1A2, CYP3A4 гуанидин, сульфафеназол, фурафиллин и кетока- 
назол [Crespi, Miller and Penman, 1997]. Показано ингибирование 
CYP2CE1 отдельными лекарственными препаратами, в том числе 
противогрибковыми лекарственными препаратами в печени челове­
ка - имидазолами (бифиназол, клотримазол, эконазол, миконазол), 
трициклическим аминодепрессантом, фенотиазаном и двух бензо­
диазопинов (флуразепама и медазепама), диклофенаком и флуфена- 
миковой кислоты [Wongwiwat Tassaneeyakil, Birkett and Miners, 
1998].

Показана токсичность трициклических антидепрессантов - имипра- 
мина, хломипрамина и киталокрама в лимфоцитах периферической 
крови человека, индуцирующих апоптозис [Журков, 1971; Рапоп- 
порт, 1978; Cohen et al., 1967; Xia et al., 1997]. Трициклические анти­
депрессанты (TCAS) - имипрамин, хломипрамин и киталопрам инду­
цируют апоптоз в лимфоцитах периферической крови человека [Xia 
et al., 1996; Xia et al., 1996]. Авторы вышеуказанной работы устано­
вили, что в регуляции апоптозиса участвуют индуцированные три­
циклическими антидепрессантами Fas антиген, bcl-2, с -тус белки. 
Среди популяций изученных лимфоцитов - в СП8+лимфоцитах (ци­
тотоксические лимфоциты, отвечающие за клеточный иммунитет), 
Fas антиген выражен в большей степени, с-тус протеин также вы­
ражен в 2,7 раза выше, чем в популяции CD4+ лимфоцитах (Т helper 
CD4+ лимфоциты), что и объясняет, почему CD8+ лимфоциты под­
вержены гибели в большей степени, чем другие популяции лимфо­
цитов при воздействии трициклических антидепрессантов [Xia, De 
Pierre, Nassberger, 1997].

По имеющимся данным [Toshiro Yamaguchi et al., 2000], министерст­
во здравоохранения Японии запретило совместное использование 
лекарственных препаратов - таких карбопенемов как панипенем, ме- 
ропенем, в том числе и с вальпроиковой кислотой, так как клиниче­
ские исследования показали, что совместное введение этих препара­
тов приводит к припадкам у пациентов с эпилепсией по причине по­
ниженного содержания в плазме уровня вальпроиковой кислоты. Ис­
следование механизма лекарственного взаимодействия между кар- 
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бапенемами и вальпроиковой кислотой выявило механизм лекарст­
венного взаимодействия с использованием панипенемом и меропе- 
немом и недавно синтезированного S-4661. Эксперименты in vitro с 
использованием печени обезьян позволили предположить, что уро­
вень синтетического глюкоронида вальпроиковой кислоты повы­
шается в присутствии карбопенемов, однако подобное увеличение не 
было отмечено в экспериментах с использованием микросом в пече­
ни обезьяны. Несмотря на то, что не было отмечено повышение 
UDPGA в срезах печени обезьяны в присутствии карбопенемов, по­
тенциальная ингибиторная активность карбопенемов в гидролизе 
глюкоронида вальпроиковой кислоты отмечена в гомогенатах пече­
ни обезьян и крыс. Совместное применение глюкоронида вальпрои­
ковой кислоты и карбопенемов in vivo у крыс вызывало снижение 
уровня вальпроиковой кислоты в плазме. Эти данные показывают, 
что в результате лекарственного взаимодействия карбопенемы могли 
ингибировать гидролитический фермент, участвующий в гидролизе 
глюкоронида вальпроиковой кислоты в вальпроиковую кислоту, что 
приводит к уменьшению в плазме концентрации вальпроиковой ки­
слоты.

Мутагенными, канцерогенными и тератогенн ыми свойствами обл а- 
дают и многие антишистомальные препараты, в том числе - гикан- 
тон, пиридазол, метранидазол, 4-изотиоциано - 4 -нитродифенил­
амин и др., [ Report о f t he S ubcommittee o n C hemo therapy o f H uman 
Schistomiasis,1975; Bueding, Batzinger, ChaYoung-Nam et al., 1978].

Исследования лекарственно-индуцированного апоптоза и его клини­
ческого значения, показали [Munir, 2003], что возникновение апоп­
тоза, или его недостаточность, может быть как физиологическим, 
так и патологическиим процессом. Многие процессы приводят к 
апоптозу в клетках человека, обычно без проявления очевидного 
клинического значения. Однако, теперь очевидно, что, лекарственно- 
индуцированный апоптоз может быть важен в патогенезе некоторых 
неблагоприятных реакций лекарств. Апоптоз может являться следст­
вием воздействия известных фармакологических препаратов и вести 
к снижению дозовой зависимости (тип А) неблагоприятных реакций 
лекарств. Это касается и химиотерапевтических агентов, которые не 
только повышают апоптоз опухолевых клеток, но также и снижают 
пролиферацию нормальных клеток в фолликулах волос, эпителии 
кишечника и костном мозге, и, соответственно, могут привести к об­
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лысению, воспалению слизистой оболочки и гемотоксичности. Не­
которые химиотерапевтические агенты, такие как доксорубицин, мо­
гут привести к апоптозу сердечного миоцита, и как следствие, к кар­
диомиопатии. Например, некоторые клетки костного мозга и ней­
трофилы могут подвергнуться апоптозу, индуцированному лекарст­
вами типа фелбамат, ремаксиприд и клозапин, которые, как извест­
но, приводят к особо токсичному изменению объема гемотоксично­
сти. Адипоциты, подвергнутые апоптозу у ВИЧ-пациентов, под­
вергнутых антиретровиральной терапии, вовлечены в патогенез 
ВИЧ-связанной липодистрофии. Индивидуальная восприимчивость 
к неблагоприятным реакциям лекарств, приводящая к лекарственно- 
индуцированному апоптозу, может быть заложена в генах, контро­
лирующих пути апоптоза. Изучение этих путей может играть важ­
ную роль как в предотвращении, так и предупреждении этих небла­
гоприятных реакций лекарств.

В числе лекарственных препаратов, способных проявлять токсиче­
ское действие, широко используемый в медицинской практике не­
стероидный противовоспалительный препарат - диклофенак, приме­
няемый для лечения ревматоидного артрита, остеоартрита, аикило- 
зивного остеоартрита и острой мышечной боли, в редких случаях 
вызывает острое повреждение печени. Хотя механизм такого дейст­
вия недостаточно Ясен, тем не менее считают, что ковалентно моди­
фицированные белки оказывают или прямое токсическое или опо­
средованное действие, вследствии активации иммунного ответа. Ис­
следования, проведенные на крысах и микросомах печени человека 
показали, что в биоактивации диклофенака in vivo значительна 
роль Р450 ЗА4 фракции и снижение активности Р450 2С9 фракции 
[Shen, Marchic, Davis et al.,1997]. Диклофенак проявляет гепатоток­
сичность, а также приводит к проявлению гемолитической анемии, 
агранулоцитозу и анафилаксии [Ware and Pohl, 1996], может вызвать 
редкое, но серьёзное гепатотоксическое и холестатическое повреж­
дение печени.

Имеются экспериментальные данные по генотоксичности медика­
ментов, используемых для лечения диабета [Kulkarni, Abhan, Bran- 
darkar, 1985; Warnock, Hannon-Fletcher, Gillespie et al., 1998], эпилеп­
сии [Schauman, Jonson, Wang et al., 1985], туберкулёза [Roman, 
Vainer, Socasan et al., 1983], цирроза [Everson, Flack, Stadler, 1983], 
проведения общей многокомпонентной анестезии [Мамедова, 2002].
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Малярия остаётся одной из наиболее распространённых инфекций 
тропических и субтропических зон мира. Около 200 миллионов че­
ловек ежегодно заболевают этим недугом, из которых около 2 мил­
лионов, как минимум, умирают. Примахин (8-аминохинолин) играет 
уникальную роль в лечении этого заболевания, однако достаточно 
часто приводит к проявлению побочных эффектов, связанных с 
окислительной активностью метаболитов примахина. Исследование 
влияния примахина на CYP1A1, энзим, играющий важную роль в 
активации ксенобиотиков до генотоксических соединений, и оценка 
взаимодействия между CYP1A1, генотоксичностью и окислитель­
ным стрессом показало, что сильное повреждение ДНК в гепатоци­
тах крыс и лимфоцитах человека связано с усилением окислительно­
го стресса, образованием свободных радикалов и активацией 
CYP1A1, ответственного за генотоксичность примахина [Fontaine, 
Delescluse, Li, 1997]. Роль этих факторов в мутационном процессе 
общеизвестна.

Многочисленные исследования посвящены изучению токсичности 
широко используемых слабительных средств, к которым относятся 
растительные экстракты сенны, алоэ, крушины, и производные ди- 
фенилметана. Первые доказательства потенциально опасных эффек­
тов стимулирующих слабительных препаратов появились в конце 
60-х, начале 70-х годов прошлого столетия [Smith, 1968; Smith, 
1972]. Исследования, проведенные в последнее время, продемонст­
рировали более сложную картину. Изучение очищенных и неощи- 
щенных препаратов сенны показало, что очищенные препараты 
практически безвредны, тогда как типичные неочищенные формы 
содержат более токсичные (в 3-5 раз) добавки, но обладают мень­
шим слабительным эффектом [Hietala, Marvola, Parvianen et al., 
1987]. Мутагенность неочищенной сенны и её гликозидов исследо­
валась с использованием раличных штаммов Salmonella typhimurium 
[Sanders, Johansen, Teien et al., 1992]. Мутагенность была показана 
для эмодина - антрахинона из различных экстрактов, использую­
щихся как слабительные средства [Bosch, Friederich, Lutz et al, 1987]. 
Позже была выявлена генотоксичность экстрактов коры крушины, 
каскары [Helmholz, Ruge, Piasecki et al, 1993]. Ретроспективный ана­
лиз 3049 пациентов и проспективное исследование 1095 пациентов, 
прошедших диагностическую колоноскопию, показал повышенный 
риск развития колоректальной карциномы у больных, использовав­
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ших антрахиноновые слабительные длительное время [Sieges, Von 
Hertzberg-Lottin et al., 1993].

Эпидемиологические исследования обнаружили повышенный риск 
развития карциномы, особенно мочевого тракта у лиц, применявших 
антрагликозиды и производные дифенилметана [Koch, Kraus, 1991]. 
Производные дифенилметана фенолфталеин, бисакодил и пикосуль­
фат натрия обладают канцерогенными и токсическими свойствами 
[Dunnick, Hauey, 1996; Bishop, Aidoo, Domon et al., 1998; Bronder, 
Klimpel, Helmert et al., 1999]. Фенолфталеин был снят с производства 
в США, Канаде и Италии, а в некоторых странах производители 
уничтожили запасы этого препарата [Anonymous, 1997; Anonymous, 
1998]. В 1999 г FDA (Food and Drug Administration) официально за­
претило фенолфталеин в США [Anonymous, 1999].

Одним из малоизученных и важных аспектов в лекарственном мута­
генезе является роль вспомогательных веществ, вводимых в лекарст­
венную форму, к которым относятся различные растворители, на­
полнители, стабилизаторы, пролонгаторы, поверхностно-активные 
вещества и др. Обладая определёнными физико-химическими свой­
ствами, вспомогательные вещества могут действовать на систему 
лекарственное вещество - микроорганизм. Также, активная субстан­
ция при определённом композиционном составе лекарств может ис­
пользоваться как вспомогательное вещество: токоферол, маннит, 
раствор фенола, раствор поливинилпирролидона. Считают, что ко­
нечным результатом взаимодействия в системе лекарственная суб­
станция - лекарственное вещество являются реакции комплексооб­
разования и адсорбции. Результаты биофармацевтических исследо­
ваний свидетельствуют, что действие лекарственных веществ может 
усиливаться, снижаться или даже изменять характер своего действия 
под влиянием вспомогательных веществ вводимых в медикамент. 
Результаты экспериментальных исследований по сравнительной 
оценке мутагенной активности противоопухолевых препаратов 
(фотрина, фопурина, тиофосфамида и их лекарственных форм на по- 
ливинилпирролидоне) на дрозофиле, млекапитающих и клетках че­
ловека с помощью различных методов показали, что как терапевти­
ческая эффективность лекарств зависит от вида лекарственной фор­
мы, так и мутагенная активность может изменяться при введении в 
лекарственную форму генетически неактивного компонента [Ревазо­
ва, Брацлавский, 1993] . Указывается, что грамотно выбранное вспо­
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могательное вещество может снижать нежелательную мутагенную 
активность фармакологически активной субстанции. Исследования 
показали мутагенную активность противотуберкулёзного препарата 
изониазида и его модифицированной лекарственной формы [Брац­
лавский и др., 1986].

Изониазид и метронидазол, проявляют высокую генотоксичность в 
бактериальной тест-системе (тест Эймса). С целью выявления меха­
низма их действия было проведено изучение взаимодействия лекар­
ственных препаратов, которое проводилось на мышах в следующих 
комбинациях: изониазид вместе с рифампицином или этанолом, и 
метронидазол с этанолом. Рифампицин и этанол потенциальные ин­
дукторы микросомальных ферментов печени, которые метаболизи­
руют лекарственные препараты. Результаты исследования показали, 
что предварительное использование на мышах рифампицина или 
этанола повышало окислительный метаболизм изониазида, но не по­
вышало генотоксический эффект изониазида. В тесте с этанолом и 
метронидазолом было выявлено, что предварительное применение 
этанола не повышало известный уровень генотоксичности метрони­
дазола [Sterk, Rozental,1995].

Значительна роль лекарств принятых во время беременности. В ча­
стности, по имеющимся данным, в 1962-1970 гг., в Польше среди 
10263 детей, родившихся в Грубешове, аномалии развития были вы­
явлены в 135 случаях [Slupszinski, Slupszinska, 1972]. Выявлена зави­
симость между приёмом лекарств во время беременности (в частно­
сти, убитой поливакцины) и уродствами новорожденных [Slone et al., 
1973]. Особенно опасно применение лекарств в первом триместре 
беременности. Так, в 1965-1970 гг. было обнаружено, что противо­
судорожные, успокаивающие, антигистаминные препараты явились 
причиной рождения 47 детей с аномалиями развития [Me Queen, 
1972].

Представленные данные убедительно свидетельствуют о способно­
сти ряда лекарственных препаратов проявлять генотоксические 
свойства. Способность химических соединений повреждать процес­
сы развития плода была известна давно (алкоголь, свинец, ртуть и 
многие другие соединения), однако внимание к этой проблеме уси­
лилось, после обнаружения внедрённого в практику лекарственного 
препарата талидомида, вызвавшего эпидемию врождённых недораз-
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витий конечностей и других патологий. С тех пор способность вы­
зывать внутриутробную смертность или тератогенез была установ­
лена для сотен соединений, информация о которых представлена в 
многочисленных обзорах литературы [Me Queen, 1972; Динерман, 
1975] и мн. др. Ниже приводятся данные о тератогенных (таблица 3) 
и,канцерогенных (таблица 4) свойствах некоторых лекарственных 
препаратов.

Лекарственные препараты проявляющие 
тератогенные свойства [Вагон, 2002]

Таблица 3

Тератогены
Алкоголь Умственная отсталость
Кокаин Микроцефалия, врождённые пороки сердца
Диэтилсилбестрол Рак шейки матки и влагалища
Фенитоин Гиперплазия фалантов дефекты нёба и губ
Ретиноиковая кислота Дефекты нервной и сердечно-сосудистой и системы
Талидомид Дефекты конечностей и отсутствие конечностей
Табак Задержка внутриутробного развития
Вальпораты Дефект закладки нервной трубки
Варфарин Носовая гипоплазия и агнезия мазолистого тела

С нейротоксинами окружающей среды [Kegel, Brunner et al., 1995] 
связывают также раннее, в 40-летнем возрасте, наступление болезни 
Паркинсона.

Генотоксичности лекарственных препаратов посвящён обзор [Snyder 
et al.,2001], в котором представлена информация на 1999 год, осно­
ванная на референсе врачей, а также научных публикациях для 
оценки генотоксичности используемых в маркетинге лекарственных 
препаратов. Проанализировано 467 препаратов с исключением про­
тивораковых и нуклеозидов, генотоксичность которых доказана (и 
ожидается, что препараты этого ряда должны быть генотоксичными 
независимо от того это стероиды, биологические препараты или 
препараты белкового происхождения). Из 467 препаратов, 115 не 
имели никаких публикаций о генотоксичности - это наиболее ис­
пользуемые антибиотики, антигрибковые, антигистаминные, проти­
возачаточные и анестетики. Оставшиеяся 352 препарата имели хотя 
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бы одно сообщение о генотоксичности. Из них: 101 препарат -28,7% 
имеет хотя бы одну положительную оценку на 4-х ступенчатом 
стандартном тесте (эта оценка на бактериальную мутагенность, in 
vitro цитогенетичность, оценка на лимфоме мышей (MLA), in vitro 
цитогенетичность). По результатам оценки, процент позитивных 
препаратов составил: бактериальный мутагенный тест 8,3%, in vitro, 
цитогенетический эффект 24,8%; MLA (лимфома мышей) -25%. По 
тесту на сестринский хроматидный обмен наивысший процент - 
43,5%. На млекапитающих тест на мутагенность MLA наименьший 
процент 2,2%. Авторы отмечают, что результаты оценки за двух го­
дичный период трудно оценить так как канцерогенность может про­
исходить через не генотоксические механизмы. Тем не менее, ре­
зультаты показали: 201 лекарственный препарат имеет оба свойства - 
генотоксичность и канцерогенные свойства на грызунах. Среди 124 
не канцерогенов 100 не имеют генотоксических свойств. Следую­
щий из обзора вывод статиститического анализа показал, что гено­
токсичность не является обязательным предвестником канцероген­
ности на крысах, а бактериальный тест на мутагенность соотносится 
с канцерогенностью.

С аберрациями хромосом и изменениями в молекуле ДНК связаны 
некоторые спонтанные аборты, преждевременные роды и врождён­
ные заболевания. Существует примерно тысяча мутаций доминант­
ных генов ответственных за различные заболевания, включая на­
следственные неоплазии, в числе которых такие как билатеральная 
ретинобластома и примерно такое же количество нарушений обу­
словленных рецессивными генами, вызывающими такие заболева­
ния, как серповидноклеточная анемия, цистофиброз, заболевания 
Tay-Sachs, Дауна, Клайнфельтера и Эдварда.

У многих мутагенов выявлены канцерогенные свойства, в том числе 
в опухолевых клетках выявлены различные хромосомные аномалии. 
Дифференциальное окрашивание метафазных хромосом с высоким 
разрешением позволило выявить для многих опухолей человека ха­
рактерные для данного вида опухоли хромосомные аберрации [The 
chromosomal basis of human neoplasia, 1983]. Эти аберрации включа­
ют транслокации, делеции, моносомии и трисомии по отдельным 
хромосомам и в одном случае инверсию. Характерные аберрации 
при данном определённом диагнозе присутствуют в 10-100% случа­
ев. Большинство аберраций присутствуют не в одном, а в нескольких 
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видах опухолей. Выделяют первые аберрации, характерные для опу­
холи с момента её возникновения, и вторые - закономерно появ­
ляющиеся по мере прогрессии опухоли данного вида. Вторично по­
являющиеся аберрации связывают, также, с действием физических и 
химических мутагенов. Характерные для некоторых опухолей деле- 
ции (рак Вилмса, ретинобластома) могут возникать не только в со­
матических клетках, но и в клетках зародышевого пути. В последнем 
случае наблюдается наследственная предрасположенность к данной 
опухоли, выражающаяся в заболевании примерно в 40% случаев. В 
ряде случаев аберрации происходят в тех же хромосомах, в которых 
локализованы человеческие онкогены, а иногда удаётся показать, 
что эти аберрации непосредственно затрагивают онкогены. Так, при 
транслокациях, характерных для лимфомы Беркита и ряда других В- 
лимфом, онкоген тус переносится к локусу тяжёлых цепей IgG. 
Транслокация, характерная для хронического миелоидного лейкоза 
ABL-BCR(u) и некоторых острых нелимфоцитарных и лимфоцитар­
ных лейкозов, переносит ген abl на 22 хромосому. Предполагаются и 
другие случаи возможностей связи аберраций с активацией онкоге­
нов.

Ниже приводятся некоторые примеры неоплазий обусловленных из­
менениями в хромосомах.

Неоплазии обусловленные изменениями 
в хромосомах ( Frank Lu, 1996)

Таблица 4

Неоплазии Аномалии хромосом

Хроническая миелоидная лейкемия транслокации хромосом 9 и 22
Острая моноцитическая лейкемия утеря длинного плеча хромосомы 11
Мелкоклеточный рак лёгких потеря малого плеча хромосомы 6
Острая лимфобластическая лейкемия лишняя хромосома 6
Ретинобластома делеция хромосомы 13

С воздействием цитостатиков и соответствующих мутагенных на­
грузок связывается образование вторичных неоплазм [Dempsey, 
Seshadri, Morley, 1985].
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1.5.4. Косметические средства

В начале 70-х годов ХХ-го столетия появились работы, свидетельст­
вующие о мутагенном и канцерогенном действии некоторых косме­
тических средств [Ames et al., 1975; Burnett et al., 1979], которые в 
дальнейшем были подтверждены в многочисленных исследованиях. 
Эти данные демонстрируют наличие риска связанное с этим воздей­
ствием на здоровье человека. В частности, в одной из работ послед­
них лет с использованием полуколичественной методики Эймса с 
метаболической активацией постмитохондриальной фракцией гомо­
гената печени крыс, было изучено потенциальное мутагенное дейст­
вие 17 оттеночных бальзамов, которые используются в качестве 
косметических средств для придания волосам соответствующих от­
тенков. Результаты этого исследования выявили потенциальную му­
тагенную активность почти у всех исследованных окрашивающих 
средств. Наиболее активными индукторами генных мутаций оказа­
лись три композиции- красное дерево, каштановый и чёрный [Яно­
венко и др., 20051.

1.6. Биологические факторы

Нараду с ксенобиотиками, генотоксичностью обладают и природные 
компоненты. В число мутагенов среды входят вирусы. Систематиче­
ское изучение мутагенного действия вирусов относится к началу 50- 
годов прошлого столетия, когда было выявлено, что большинство 
патогенных для клеток вирусов повреждают хромосомный аппарат. 
Этот вопрос возник в проблеме мутагенов среды, связанный с влия­
нием вирусов на гены и хромосомы при заражении ими клеток. Од­
нако, генетический аппарат клетки изменяется не только под воздей­
ствием патогенных вирусов, но также и апатогенных вирусов, просто 
вирусных нуклеиновых кислот и любых экзогенных нуклеиновых 
кислот. Уже ранние работы выявили, что ряд вирусов, проникая, в 
клетки человека, вызывают в них структурные мутации хромосом 
[Hampar, Ellison, 1961; Nichols, 1966]. При исследовании влияния 
миксовирусов на хромосомы и митотическую активность клеток 
культуры ткани эмбрионов человека, В.В. Башковой [Вашкова, 
1966] было установлено мутагенное действие и антимитотическая 
активность вируса истинной чумы птиц, индуцирующего перестрой­
ки хромосом в клетках первичной культуры ткани эмбрионов чело­
века. Автором установлено мутагенное действие и антимитотическая 
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активность вируса болезни Ньюкасля, индуцирующего перестройки 
хромосом в клетках первично-трипсинизированной культуры ткани 
эмбрионов человека. Мутагенная роль вирусов, а в ряде случаев их 
канцерогенная роль, обоснованы в ряде работ [Дубинин, 1977; Иль­
инских и др., 1992; Hirvonen, Kaıjalainen Ollikainen et al 1998]. Виру­
сы могут изменять темп мутаций у хозяина за счёт поражения сис­
тем темновой репарации. В случае пандемий мутагенез, индуциро­
ванный вирусами, может приобрести распространённый характер. 
При различных инфекционных и инвазионных заболеваниях, сопро­
вождающихся увеличением количества клеток с цитогенетическими 
нарушениями, наблюдается угнетение Т-системы иммунитета, вы­
ражающееся в уменьшении числа и функциональной акитвности Т- 
лимфоцитов. Обратно пропорциональная корреляция между числом 
клеток с цитогенетическими нарушениями и функциональной актив­
ностью Т - лимфоцитов были отмечены при гриппе, кори [Ilyinskikh, 
Ilyinskikh, 1983], хроническом токсоплазмозе [Ильинских, 1982 б; 
1982 е; 1987 в] и описторхозе [Ильинских, 1988].

Мутагенные свойства проявляют и живые вакцины [Дубинин, 1977; 
Ильинских и др., 1992]. В ряде случаев живые вакцины с подавлен­
ной вирулентностью способны индуцировать мутации. Имеется 
большая группа непатогенных вирусов способных вызывать мута­
ции. Указывается, что почти все клетки характеризуются присутст­
вием тех или других вирусов. Отмечается также, что чужеродная 
ДНК обладает мутагенными свойствами. Вирусы создают постоян­
ный поток чужеродной ДНК в клетке, в итоге возникают новые расы 
вирусов, мутагенность которых также может меняться. Различные 
токсикологические поражения биологической природы также могут 
обладать мутагенными свойствами. В частности, различные парази­
тарные организмы (простейшие, черви и т. д.) могут вводить токси­
ческие продукты в человека, существенно изменяя этим его метабо­
лизм, индуцировать мутагенез [Дубинин, 1977]. Мутагенная актив­
ность выявлена у токсина гемолитического стрептококка - стрепто- 
лизина-0 [Ильинских, 1976]. Оценка повышенного риска бесплодия 
человека после действия средовых токсинов показала, что ряд сре­
довых токсинов понижает количество спермиев у подвергнутых их 
действию мужчин [Meistrich, Brown, 1983]. Вирус лихорадки Запад­
ного Нила и вирус полимиелита индуцирует мутагенез в культиви­
руемых клетках амниона и почки человека [Алиев, Шехтман и др., 
1998].
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Имеются данные о мутагенном действии вируса гриппа. Мутагенная 
и стимулирующая трансформацию активность вируса гриппа (10 
ЭМД/50) показана на мышах [Фролов, Щербинская, Антоненко, 
1987]. Результаты исследования мутагенного потенциала вируса 
гриппа, с использованием сравнительного анализа индуцируемых им 
генетических эффектов на Drosophila melanogaster и человека, а так­
же культуры их клеток показали, что по частоте индуцируемых в 
этих системах мутаций вирус гриппа может быть отнесён к мутаге­
нам средней активности и должен рассматриваться не только как 
возбудитель инфекционного заболевания, но и как один из наиболее 
распространённых биогенных генотоксикантов [Чередниченко, Ах­
мату ллина, 1996; Бияшева, Чередниченко, 1998]. Таким образом, 
биологические факторы в комплексе неблагоприятных внешних воз­
действий занимают значительное место. Известны случаи проявле­
ния врождённых аномалий после краснухи [Greeg, 1941], гриппа, ге­
патита у беременных [Ficillo, Sever, 1973].

Именно вирусные тератогены (эпидемия краснухи) [Greeg, 1941] 
явились одним из отправных пунктов тератологии. Позже была по­
казана роль вирусов в этиологии врождённых аномалий [Fucillo, 
Sever, 1973]. Как считают авторы, по крайней мере 10% всех анома­
лий развития в США вызваны инфекционными заболеваниями.

В число генотоксикантов среды входят следующие онкогенные ви­
русы и бактерии [ Daugherty, 2002]:

Онкогенные вирусы:

РНК вирусы
1. HTLV-1 -вирус, вызывающий лейкемию Т-клеток;
2. Вирус гепатита С - гепатоцеллюлярная карцинома;

ДНК вирусы
1. Вирус гепатита В - гепатоцеллюлярная карцинома;
2. Эпштейн-Барр - лимфома Беркита, лимфома В-клеток у иммуно- 
компроментированных пациентов, назофаренгиальная карцинома.
3. Вирус папилломы человека, тип 16 и 18 - рак шейки матки, влага­
лища.
4. Вирус саркомы Капоши - ассоциирован с вирусом герпеса тип 8.
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Онкогенные бактерии:
1. Helikobacter pylori - рак желудка и лимфома слизистой оболочки.
2. Schistosoma hematobium (паразиты) - карцинома мочевого пузыря.
3. Clonorchis sinensis и Opisthorchis viverrini - холоносаркома желч­
ного протока.

1.7. Пищевые факторы. Мутагенность пищи

С ростом населения мира за счёт увеличения численности и роста 
продолжительности жизни растёт и потребление пищи. Увеличение 
производства продуктов питания и постоянное расширение ассорти­
мента определяет необходимость интенсификации агросферы, кото­
рое достигается в настоящее время с помощью использования раз­
личных химических веществ, большей частью ксенобиотиков, кото­
рые обеспечивают рост урожайности у сельскохозяйственных рас­
тений и продуктивности у животных и птиц. С другой стороны со­
хранение урожайности и продуктивности, защита от вредителей и 
болезней также предполагает использование различных средств за­
щиты, остаточные количества которых накапливаются в продуктах 
питания. Следует также отметить, то, что индустриализация и урба­
низация привели к тому, что большая часть населения живёт вдали 
от сельской местности. Эти социальные изменения способствовали 
постоянно увеличивающейся потребности и, соответственно, обра­
ботке пищи, которая должна транспортироваться из ферм в город и 
которая должна сохранять свою питательную ценность и органолеп­
тические свойства (цвет, запах, вкус).

Последние требования были в значительной степени удовлетворены 
с помощью химических средств, известных как пищевые добавки - 
целый ряд химических веществ, которые добавляются в пищевые 
продукты для сохранения их питательной ценности и которые вы­
полняют различные технологические функции. Для некоторых пи­
щевых добавок была выявлена способность проявлять генотоксич­
ность. В том числе эти свойства были выявлены для: 1. консерван­
тов - (бензойная, пропионовая, сорбитовая кислоты и их соли, нит­
раты и нитриты, а также диоксид серы, его производные и связанные 
с ним компоненты), проявляют токсичность, мутагенность, канцеро­
генность в различных тест-системах [WHO, 1989; Olsen et al., 1983];
2. исксуственных подсластителей - (используются в основном 
диабетиками) - цикламаты, сахарин и аспартам, для сахарина и цик­
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ломатов имеются данные о их способности индуцировать опухоль 
мочевого пузыря у крыс [Arnold, Moodie, Stovric et al., 1 977; Price, 
Biava, Oser et al., 1970].

В 70-е годы ХХ-го столетия в Японии, среди ряда широко распро­
странённых пищевых консервантов против роста бактерий - в соевом 
молоке и в рыбных сосисках, использовалось вещество AF-2 (транс- 
2/фурин/-3-5-нитро-2-фурил/акриламид), для которого в 1973 году 
была выявлена мутагенная активность, способность индуцировать 
мутации в различных тест-системах, в том числе и в клетках культу­
ры ткани человека. Также была установлена канцерогенность AF-2. 
Обнаружение мутагенной активности консерванта AF-2 явилось 
первым тревожным сигналом о возможной мутагенности многих 
среди многочисленных лекарств, консервантов, пищевых добавок, 
которые широко использовались в пищевой и медицинской про­
мышленности США. По этому поводу Федеральный Комитет США 
по контролю пищи и лекарств высказал большую озабоченность [De 
Serres, 1974]. Позже мутагенность, канцерогенность, тератогенность 
была выявлена для ряда пищевых добавок.

Пищевые продукты загрязняются канцерогенными веществами не 
только при внесении в них опасных в генетическом и онкологиче­
ском отношении добавок, но и при некоторых способах приготовле­
ния пищи, в том числе, таких как длительное и повторное нагревание 
пищевых жиров, копчение продуктов, в результате которого образу­
ются канцерогенные полициклические углеводороды. В продуктах 
питания (в барбекю из кур) обнаружено наличие в различных кон­
центрациях 2-амино-1-метил-6-фенилимидазо [4,5-в] пиридина 
[РЫР], канцерогенных гетероциклических аминов [James, Felton, 
Knize, et al., 1998]. Наличие гетероциклических аминов в пище, в вы­
соких концентрациях (1x1 О'4 -1x10'7) рассматривается как риск в ин­
дукции рака толстой кишки, простаты и груди. Указывается, что ос­
новными способами выявления риска для организмов, животных и 
человека являются данные по метаболизму связывания ДНК, фар­
макокинетике и эпидемиологии этих соединений.

В число генотоксикантов среды, входят некоторые природные со­
единения, обнаруженные в продуктах питания. Пища человека со­
держит большое количество природных мутагенов и канцерогенов, 
а также природных антимутагенов и антиканцерогенов [Ames, 1983]. 
Многие из этих мутагенов и канцерогенов действуют через генера­
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цию кислородных радикалов. Кислородные радикалы могут также 
играть важную роль как эндогенные инициаторы дегенеративных 
процессов, в частности, таких как повреждение ДНК и мутация (и 
промоция), которые могут быть причинами раковых, сердечных и 
возрастных болезней [Коэн, 1988].

1.7.1. Природные генотоксиканты растительных 
пищевых продуктов

В природе растения в огромном количестве синтезируют токсиче­
ские химические соединения, выполняющие функцию первичной 
защиты от множества вредителей - бактериальных, грибковых, жи­
вотных и насекомых [Frank Lu, 1996]. Растения, потребляемые в пи­
ще человека, не являются исключением. Ряд растений, относящихся 
к грибам, которые паразитируют на злаках, выделяют токсины, об­
ладающие высокой токсичностью и способностью индуцировать 
злокачественные опухоли (в основном печени). К ним в первую оче­
редь относится афлотоксин, выделяемый грибом Aspergillus flavus 
[Gqaleni, Smith, Lacey, 1996], паразитирующий на многих съедобных 
растениях и в том числе арахисе и Aspergillus parasiticus speare, так­
же охратоксин А, выделяемый грибом Aspergillus alutaceus, обнару­
женный в некоторых образцах столового вина и виноградного сока, 
присутствие которого представляет риск для здоровья человека 
[Zimmerli, Dick, 1996]. Гидрооксилирование афлотоксинов в ряде 
случаев происходит, также, в организме (под влиянием его собст­
венных микросомальных оксидаз) с увеличением их токсичности и 
канцерогенности. Афлотоксины отличаются от других микотоксинов 
своими более выраженными токсическими свойствами и широким 
распространением. По химической структуре это фурокумарины. 
Кроме 4-х основных афлотоксинов Bı,B2,Gı и G2 известны более 10 
соединений. Афлотоксины и наиболее сильно действующий из них 
Bi, непосредственно связываются с ДНК, тормозят РНК-полиме- 
разную активность, ингибируют митохондриальное дыхание, вызы­
вают разрушение аппарата синтеза белков - рибосом - и угнетают 
синтез белка. Накапливаясь в печени, афлотоксины вызывают серь­
ёзные изменения в ней. В частности, по имеющимся данным доста­
точно 1,5 мг афлотоксина, чтобы вызвать у крыс рак печени. Анало­
гичный эффект наблюдается при подкожном введении афлотоксина, 
вызывающее образование опухоли в месте его введения. Открытие 
высокой гепатоканцерогенной активности афлотоксинов активизи­
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ровало внимание учёных к плесеням и к загрязнению пищевых про­
дуктов их метаболитами. В результате было обнаружено, что канце­
рогенной активностью обладают и другие фенольные микотоксины и 
в их числе лютеоскирин. Одновременно была обнаружена связь ме­
жду употреблением в пищу загрязнённого афлатоксинами арахиса и 
заболеваемостью первичным раком печени. Известен, также, наибо­
лее опасный в онкологическом отношении микотоксин стеригмато- 
цистин, выделенный из наиболее широко распространённых трёх 
штаммов Aspergillus nidulans и штамма Bipolaris. Опасны паразити­
рующие на растениях грибы: в том числе на рисе гриб Penicillium 
islandicum Sopp и многие другие. Канцерогенные вещества выраба­
тывают и некоторые папоротники, ряд сорных трав. Микотоксины 
отличаются высокой устойчивостью во внешней среде. Вместе с от­
ходами пищевых предприятий, бытовыми отбросами они могут по­
падать в организм свиней, домашней птицы, а с их мясом - в орга­
низм человека[Барабой, 1976].

При помощи краткосрочных методов токсикологических исследова­
ний идентифицированы многие природные мутагены, тератогены и 
канцерогены, подробная информация о них изложена в специальных 
источниках [Grigg, 1978; Stich and San, 1981; Ames, 1983; Frank Lu, 
1996]. Сведения о некоторых из них приводятся [Ames, 1983] ниже: 
1. Сафрол, эстрагол, метилэвгенол и некоторые из их метаболи­
тов (мутагенный и канцерогенный эффекты).
2. Гидразины (мутагенный и канцерогенный эффекты), большое ко­
личество гидразинов содержится в съедобных грибах. Часто исполь­
зуемый в пищу гриб- сморчок (Gyromida esculenta) содержит 11 ви­
дов гидразидов, три из которых известны как канцерогены.
3. Фурокумарины, в том числе производные псоралена являются 
светоактивными канцерогенами и мутагенами, широко распростра­
нёнными в растениях это (пастернак, масло бергамота, цитрусовое 
масло). Псоралены, активированные солнечным светом, повреждают 
ДНК и индуцируют загар быстрее, чем ультрафиолетовые лучи сол­
нечного света, которые также являются канцерогенами.
4. Гликоалкалоиды картофеля - соланин и хаконин являются силь­
ными тератогенами для животных, человека и содержатся в милли- 
грамных количествах в картофеле. Один из видов культивированно­
го картофеля, в связи с его селекцией на устойчивость, с повышен­
ной сопртивляемостью насекомым, был изъят из использования в 
виду токсичности для человека (>40мг гликоалкалоидов в 200г кар­
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тофеля - уровень токсичности).
5. Квертецин и некоторые другие флавоноиды в некоторых систе­
мах краткосрочных тестов проявляют мутагенный эффект.
6. Хиноны и их фенольные предшественники широко используют­
ся в пище человека, являются высокотоксичными соединениями.

1.7.2. Факторы, обуславливающие мутагенность 
и канцерогенность пищи

Ряд веществ, содержащихся в пище, обладает мутагенной активно­
стью. В числе мутагенных веществ в пищевых продуктах могут быть 
также средовые загрязнители - тяжёлые металлы, пестициды, кото­
рые попадают в продукты по сложным пищевым цепям. К этой 
группе относятся микотоксины образующиеся в процессе хранения, 
полициклические ароматические углеводороды, гетероциклические 
амины и аминоимидазоазарены, нитрозамины и многие другие, об­
разующиеся при переработке пищевого сырья, природные компо­
ненты исходного сырья-гидрохиноны, пирролизидиновые алкалоиды 
и другие [Frank Lu, 1996]. Гетероциклические амины и аминоимида­
зоазарены образуются в процессе кулинарной обработки мясных 
продуктов. В группу аминоимидазоазаренов входят так называемые 
пиролизатные мутагены, впервые выделенные из жаренных, богатых 
белками продуктов. Сравнительное исследование мутагенности пи­
ролизатов 25 аминокислот и 5 производных индола в тесте Эймса 
выявило, что пиролизаты большинства аминокислот индуцировали 
мутации у штамма ТА 98, при этом наибольшую мутагенность про­
явил пиролизат 1-триптофана.

Загрязнение окружающей среды генотоксикантами, в том числе пи­
щевыми токсикантами, увеличивает их опасность для человека в 
связи с попаданием в его организм различных нитрозосоединений, 
содержащихся в большом количестве в продуктах питания, напит­
ках, косметических средствах, табаке, лекарствах и др. Применение 
азотосодержащих удобрений, особенности технологии приготовле­
ния пищи и использование нитритов в качестве консервантов, обу­
славливает содержание нитрозосоединений в продуктах питания. 
Впервые нитрозируемые соединения в пище были обнаружены в 80- 
е годы прошлого столетия при исследовании мутагенной активности 
соевого соуса и пасты из соевых бобов, обработанных нитритом на­
трия. Впоследствии наличие нитрозируемых предшественников бы­
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ло выявлено в ряде свежих и маринованных овощей. Скрининг пи­
щевых продуктов на мутагенность продолжался, в том числе - мута­
генность и канцерогенность 7 основных фракций гетероцикличе­
ских аминов выделенных из жаренных на жаровнях или на откры­
тых углях рыбных и мясных блюд китайской кухни была выявлена в 
тесте Эймса на S.typhymurium ТА 98 с микросомальной фракцией S-9 
[Zang, Wakabayashi, Liu et al., 1988], была показана мутагенность 16 
типов коммерческих сыров из 45 изученных на штаммах S.typhy­
murium ТА 104; ТА 102 и ТА 97 [Yamaguchi Tsutomu, 1989]. Иссле­
дование в тесте Эймса с преинкубацией на S.typhymurium ТА 100 
вклада одного из компонентов цельного кофе - метилглиоксаля в 
мутагенность кофе выявило его мутагенность [Fujita, Wakabayashi, 
Nagao et al., 1985].

Многочисленными исследованиями было установлено, что в орга­
низм человека постоянно вместе с пищей попадают как нитрозируе- 
мые, так и нитрозирующие предшественники мутагенных и канцеро­
генных нитрозосоединений. Нитрозирующие вещества- нитриты и 
нитраты имеют антропогенное происхождение, нитрозируемые со­
единения являются природными, при взаимодействии этих двух ве­
ществ в желудке человека могут образоваться мутагенные N -нит­
розосоединения.

1.7.3. Генотоксичность пищи и риск злокачественных 
новообразований

Современный человек переживает в некотором смысле период био­
логической трансформации, так как его физиология каменного века 
приходит в конфликт с чуждым ей питанием двадцатого и двадцать 
первого века. Изменение питания и малоподвижный образ жизни, 
полагают являются причиной не только крупных габаритов совре­
менных людей, но также широко распространённой тучности, ранне­
го созревания и таких хронических заболеваний, как сердечно­
сосудистые нарушения и рак [Коэн, 1988]. В частности, высоко­
жирная пища играет критическую роль в биологии и прогрессирова­
нии рака простаты [Reyes, latropoulos, Mittelman, 2002], рака груди и 
толстой кишки [Weisburger, 2002]. Инициация генотоксикантами 
процесса канцерогенеза включает кратковременное необратимое 
взаимодействие между канцерогеном и генетическим материалом 
соответствующей ткани-мишени [Коэн, 1988]. В результате этого 
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взаимодействия происходит изменение на молекулярном уровне 
(мутация), которое может привести к трансформации некоторых 
клеток, т.е. к их переходу в аномальное потенциально злокачествен­
ное состояние. В то же время клинически диагностируемая опухоль 
развивается только в том случае, если эти клетки подвергаются дей­
ствию агентов другого класса, которые называют промоторами и ко­
торые сами по себе не являются ни мутагеном, ни канцерогеном. 
Под влиянием промотора трансформированные клетки могут начать 
пролиферировать и привести к образованию опухоли. Образование 
опухоли происходит в том случае, если промотор действует непре­
рывно, в течении определённого времени. Если промотор исчезает 
до начала образования опухоли, наблюдается обратимый процесс. 
Однако, это не относится к канцерогенам и это различие является 
важным для профилактики рака. Время между инициацией канцеро­
генеза и появлением диагносцируемой опухоли называют латент­
ным периодом, который у человека колеблется и может составить 
10-20 лет [цит. по Коэн, 1988].

Ниже представлена схема влияния пищевых факторов на инициацию 
и промоцию канцерогенеза. Данная схема позволяет оценить этапы, 
на которых с помощью ингибиторов наследственной изменчивости, 
антимутагенов и антиканцерогенов может быть достигнут профи­
лактический эффект.

Схема влияния пищевых факторов на инициацию 
и промоцию канцерогенеза [Коэн, 1988].
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Схема влияния пищевых факторов на инициацию и промоцию кан­
церогенеза составлена на основании имеющегося фактического ма­
териала. Инициация рака возможна в том случае, когда попавший в 
организм проканцероген (например, содержащийся в пище) активи­
руется и связывается с ДНК, вызывая в последней мутацию (вероят­
но, в онкогене, т.е. в гене, потенцильно отвественным за злокачест­
венные изменения в клетке). Эта мутация может быть ликвидирова­
на (например, в результате репарации ДНК), а может остаться. Про­
цессы активации проканцерогена, его связывания с ДНК и восста­
новления структуры ДНК могут усиливаться (тонкая стрелка) или 
подавляться (жирная стрелка) такими компонентами пищи, как ви­
тамины А, С и Е, индолы из растений семейства крестоцветных и 
селен. Оставшаяся мутация может вызывать переход клетки в некое 
промежуточное аномальное составние, в котором она может пребы­
вать неопределённое время. Для окончательной злокачественной 
транформации клетки и образования раковой опухили нужны про­
моторы, например, пища с высоким содержанием жиров. Антипро­
моторы, например витамин, удерживают частично трансформиро­
ванную клетку в латентном состоянии и таким образом тормозят 
развитие рака. В число пищевых факторов, которые относят к про­
моторам или антипромоторам рака, к промоторам относят промо- 
торные свойства жиров; к антипромоторам пищевые волокна, вита­
мины А, С, Е и микроэлемент селен и другие химические соедине­
ния, содержащиеся в овощах, фруктах, и отдельных органах рыб, 
млекапитающих и человека могут оказывать действие сразу на не­
сколько звеньев канцерогенеза: изменение активности ферментов, 
способных обезвреживать инициирующие канцерогены, а также иг­
рать роль антипромоторов.

Имеются, также, данные о другом классе потенциальных антипро­
моторов- ингибиторах протеинкиназ. Протеинкиназы, содержащиеся 
в бобах и семенах растений вещества, подавляющие активность 
ферментов, расщепляющих белки и возможно, способствующих 
прорастанию опухоли в окружающие её ткани. Некоторые компо­
ненты пищи, как свидетельствуют, данные эпидемиологических ис­
следований и результаты экспериментов на животных, более или 
менее тесно связаны с риском рака определённых локализаций.
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2. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АНТИМУТАГЕНОВ 
И АНТИКАНЦЕРОГЕНОВ

2.1. Генозащитные вещества и пути профилактики текущих и 
отдалённых генетических последствий

Происходящие и фиксируемые в настоящее время изменения био­
сферы происходят в короткие промежутки времени по сравнению с 
темпами и пролонгированностью эволюционного процесса. Это оз­
начает, что в отлаженном тысячелетиями механизме естественного 
отбора, непосредственно связанного с характером и уровнем мута- 
бильности организмов, может возникнуть дисбаланс и причиной 
этого может явиться наличие в окружающей среде большого количе­
ства новых факторов, несвойственных биосфере (ксенобиотиков) и 
обладающих мутагенными и канцерогенными свойствами.

Как видно из представленного в предыдущих разделах анализа, в ре­
зультате накопленных данных о негативном влиянии генотоксикан­
тов среды на биологические организмы всё более актуальным ста­
новится необходимость проведения исследований в области поиска 
путей предотвращения текущих и отдалённых последствий их дей­
ствия. Одни из возможных путей решения этой проблемы нашли 
своё развитие в качестве нового направления в управлении наслед­
ственной изменчивостью - антимутагенезе. Основопологающее на­
чало развитию этого направления положили исследования Новика и 
Сцилларда [Novick, Szilard, 1952; Novik, 1957], которые показали, 
что введение в среду культивирования микроорганизмов пуриновых 
нуклеозидов приводит к снижению спонтанной мутабильности у 
кишечной палочки. Так, впервые была выявлена возможность ис- 
скуственно регулировать мутационный процесс в направлении сни­
жения темпов мутирования.

Средовые генотоксиканты представляют собой не только потенци­
альную опасность, а являются реальным фактором, оказывающим 
отрицательное действие на здоровье настоящего и будущих поколе­
ний. Именно этим объясняется реальный рост пренатальной и врож­
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денной патологии, обменных нарушений и злокачественных новооб­
разований [Алтухов, 1981; Дубинин, Алтухов, Сусков и др. 1978; 
Hoffmann, 1981; Czeizel, Pazsy, Pusztai, 1983; Ramel, Alekperov, Ames 
et al., 1986; Williams et al., 2002]. Полное предотвращение всех этих 
процессов возможно лишь при переходе на новый уровень развития 
цивилизации, имеющей в своей основе экологизацию потребностей, 
образа жизни и хозяйственной деятельности человека [Алекперов, 
1989; Alekperov, 2002].

Для предотвращения генетических последствий загрязнения окру­
жающей среды как возможные были предложены три взаимодопол­
няющих подхода: технологический, компонентный и компенсацион­
ный [Алекперов, 1979; 1984; Alekperov, 2002; 2003]. Технологиче­
ский подход предусматривает использование в промышленных и аг­
ропромышленных циклах экологически чистого сырья и замкнутых 
производственных процессов, исключающих загрязнение окружаю­
щей среды генотоксикантами. Однако, необходимо признать, что 
экономические и инженерные проблемы для повсеместного решения 
этой проблемы весьма серьёзны. Кроме этого, на замкнутых эколо­
гизированных промышленных объектах возникают аварии с выхо­
дом генотоксикантов в окружающую среду с соответствующими по­
следствиями, как это показано для Чернобыля [Антонов, 1988; По­
меранцева, Шевченко, Рамайя и др. 1990], Севезо [Tenchini, Cri- 
maudo, Paccheetti et al.,1983], Мехико-сити [Zapata, Zapata, Gonzalez, 
1982] и др.

Второй, компонентный подход имеет в своей основе эксперимен­
тальную оценку всех факторов, имеющихся в окружающей среде, с 
последующей экстраполяцией полученных данных на человека и 
изъятием выявленных генотоксикантов. Однако, при всей актуаль­
ности этой проблемы и необходимости реализации подобного под­
хода, полного эффекта пока достичь не удаётся из-за отсутствия ца 
данном этапе аналогов для замены всех используемых в промыш­
ленности, сельском хозяйстве и быту генотоксикантов. Кроме того, 
ограничены принципиальные возможности этого метода, так как 
этот принцип базируется на оценке генетического эффекта какого- 
либо вещества или фактора, тогда как в реальных условиях одновре­
менно действуют множество факторов с кумуляцией, синергизмом и 
антагонизмом их эффектов [Алекперов, 1989]. В связи с этим, наи­
более реальным является компенсационный подход, основанный на 
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повышении устойчивости генетического аппарата и предусматри­
вающий использование для этих целей антимутагенов и антиканце­
рогенов. Реальность этого подхода и отсутствие альтернативы под­
тверждена также и в ряде работ позже [Агабейли, 1989; Дурнев, 
1991; Середенин, Дурнев, 1992; Дурнев, Середенин, 1998].

2.2. Проблемы терминологии и сравнительной оценки 
антимутагенов и антиканцерогенов

Экспериментальные исследования показали наличие широкого круга 
химических веществ, содержащихся в пище, медикаментах, косме­
тических средствах, а также продуктах, используемых в промыш­
ленности, сельском хозяйстве, быту, которые обладая генотоксиче­
скими свойствами, проявляют мутагенные, канцерогенные и терато­
генные свойства. Приведенные в настоящей работе данные, убеди­
тельно свидетельствуют о том, что эти генотоксиканты уже сейчас 
самым отрицательным образом влияют на здоровье современных и 
будущих поколений людей и на сохранение биоразнообразия. Нако­
пленные экспериментальные данные способствовали переоценке 
значения антимутагенеза, ранее рассматриваемого чисто с феноме­
нологической точки зрения [Алекперов, 1976; 1984]. С этим же была 
связана организация при Международной Комиссии по Защите Ок­
ружающей Среды'от Мутагенов и Канцерогенов группы экспертов 
по антимутагенезу и антиканцерогенезу и подготовки ими специаль­
ного доклада на эту тему [Ramel, Alekperov, Ames et al, 1986]. Ис­
следования показали, что антимутагенные свойства характерны для 
целого ряда синтетических и природных соединений [Алекперов, 
1979, 1984, 2000, 2003; Гончарова, 1974; 1978; 1993; Моссе, 1974; 
Засухина, 1979, 1993; Агабейли, 1989; Алиев, 1989; Kada, 1981; Ra­
mel, Alekperov, Ames et al, 1986; Shankel, 1986; Kuroda, 1990; Alek­
perov, 2002].

Первоначально работы в этом направлении проводились преимуще­
ственно в США, Швеции и Японии [Novick, Szillard, 1951; 1952; 
Novick, 1957; Gebhart, 1974; Clarce, Shankel, 1975; Kada, Morita, 
Inoue, 1978; Kada, 1983]. Необходимо отметить, что большой вклад в 
развитие этого направления внесли работы учёных стран бывшего 
Советского Союза [Дубинин, Щербаков, 1962; Щербаков, 1969; Гон­
чарова, 1974; Моссе, 1974; Алекперов, 1979; 1984; 1989]. Интерес к 
проблеме антимутагенеза стремительно возрастал и способствовал 
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интенсивному проведению исследований в этой области. Прежде 
всего это было связано с разработкой подходов к защите клеток и 
организмов от мутагенов окружающей среды и общностью механиз­
мов мутагенеза и канцерогенеза, чем и объясняется эффективность 
многих антимутагенов как против индуцированного мутагенеза, так 
и канцерогенеза. Кроме этого, при помощи ингибиторов мутагенеза 
стало возможным исследование и выявление механизмов мутагенеза 
при его модификации, то есть усиления или ингибирования.
Антимутагенез превратился в актуальное научное направление по 
изучению механизмов регуляции процесса наследственной изменчи­
вости и управлению процессами мутагенеза, канцерогенеза и старе­
ния. Являясь одним из ведущих направлений экологической генети­
ки и предотвращения генетических последствий загрязнения окру­
жающей среды в результате проведения теоретических и практиче­
ских работ, в этом направлении были достигнуты значительные ус­
пехи. Были получены в результате экспериментального изучения 
данные о наличии природных соединений, снижающих уровень му­
таций, образование злокачественных опухолей. Одновременно ус­
тановлено, что некоторые природные соединения, обладающие ан- 
тимутагенной активностью, предотвращают процессы генетических 
нарушений, возникающих в результате старения. Также была выяв­
лена роль антимутагенов в снижении экологического, профессио­
нального и возрастного риска [Агабейли, 1989; 2002].

Исследования, направленные на изучение действия антимутагенов 
на различных объектах и при индукции генетических повреждений 
мутагенами с различными типами действия, позволили выявить ме­
ханизм и пути действия антимутагенов, что в свою очередь оказало 
влияние на классификацию этих модификаторов и эволюцию терми­
нологии, используемой для характеристики ингибиторов мутагенеза. 
Так, Т. Када [Kada, 1982] предложил первоначально разделить инги­
биторы мутагенеза на следующие группы: 1) антимутагены, как фак­
торы уменьшающие ошибки репликации и репарации ДНК in vitro; 
2) десмутагены-вещества, предотвращающие повреждения ДНК от 
экзогенных мутагенов путём их прямой инактивации; 3) ингибиторы 
метаболической активации косвенных мутагенов; 4) агенты, умень­
шающие спонтанную и индуцированную мутабильность с помощью 
неизвестного механизма. Данная классификация по мнению У. 
Алекперова (1984) являлась не чем иным, как группированием анти­
мутагенов по способу их действия. В этой работе приведена более 
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обоснованная классификация антимутагенов, которая включает 
группу факторов, снижающих спонтанную и индуцированную мута- 
бильность, с последующей дифференциацией их на отдельные под­
группы, такие как дисмутагены, репарогены, модуляторы и др. По­
следние два термина были введены в качестве характеристики ве­
ществ, инактивирующих генотоксиканты, содержащиеся в этих же 
продуктах [Stich, WuPowrie, 1982] и антимутагенов, влияющих на 
процессы репарации ДНК [Васильева, Давниченко, Луцкова и др., 
1979]. Впоследствии классификация антимутагенов, предложенная 
У.К. Алекперовым (1984) была признана обоснованной, и в после­
дующих работах Т. Када и школы японских исследователей термин 
антимутаген стал использоваться для характеристики всех без ис­
ключения факторов, снижающих мутабильность с последующим 
разделением их на дисмутагены и биоантимутагены [Kada, Inoue, 
Ohta et al., 1986].

В 1986 году был опубликован первый отчёт группы Экспертов по 
антимутагенезу и антиканцерогенезу Международной Комиссии по 
Защите Окружающей Среды от Мутагенов и Канцерогенов [Ramel, 
Alekperov, Ames et.al., 1986]. В отчёте был дан анализ проблемы, в 
том числе научные и практические рекомендации в области изуче­
ния и использования генозащитных средств для предотвращения не­
гативных последствий загрязнения среды обитания и снижения воз­
растного генетического риска. В этой же работе была дана класси­
фикация антимутагенов. Согласно этой классификации антимутаге­
ны были разделены по способу воздействия на мутагенез на 6 групп, 
в том числе: 1) ингибиторы формирования мутагенов, 2) инактива­
торы промутагенов и мутагенов, 3) блокирующие агенты, 4) акцеп­
торы свободных радикалов, 5) подавляющие агенты, 6) вещества 
влияющие на репарацию ДНК.

Одновременно была опубликована классификация ингибиторов му­
тагенеза и канцерогенеза [De Flora, Ramel, 1986], согласно которой 
они были разделены на группы: ингибиторы мутагенеза действую­
щие внеклеточно, и ингибиторы мутагенеза действующие внутри­
клеточно. В связи со способностью многих антимутагенов прояв­
лять генозащитное действие на различных этапах возникновения и 
формирования мутаций, каждая из этих групп, соответственно, в за­
висимости от природы и механизма взаимодействия мутагена с ДНК, 
была разделена на соответствующие подгруппы в связи со способно­
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стью многих антимутагенов проявлять генозащитное действие на 
различных этапах возникновения и формирования мутаций.

Проведенные исследования позволили выявить ряд свойств антиму­
тагенов, которые легли в основу системы критериев для сравнитель­
ной оценки антимутагенов. Необходимость разработки подобной 
системы была продиктована тем, что при изучении действия отдель­
ных антимутагенов использовались различные объекты, индукторы 
и мутационные тесты, затрудняющие сравнение ингибиторов мута­
генеза. Наиболее полной системой для сравнения эффекта антимута­
генов и сегодня является сопоставление их универсальности, эффек­
тивности и физиологичности [Alekperov, 1982; 2002; Ramel, Alek­
perov, Ames et.al, 1986;]. Позже, в связи с перспективой широкого 
производства и применения антимутагенов, система сравнительной 
оценки антимутагенов была дополнена таким показателем как эко­
номичность [Alekperov, 1989]. В связи с этим, была проведена серия 
исследовательских работ по выделению и исследованию антимута­
генов, получаемых из отходов переработки продуктов растениевод­
ства [Agabeyli,Tagizade, 1994; Agabeili, 1998].

Под универсальностью антимутагенов понимают способность одно­
го и того же модификатора снижать мутабильность на разных объек­
тах, по разным мутационным тестам и по отношению к генетиче­
ским повреждениям, вызываемым факторами различной физико- 
химической природы. Количественным показателем универсально­
сти является индекс, за каждую единицу которого предлагается при­
нимать антимутагенный эффект препарата по одному из мутацион­
ных тестов (генные мутации, аберрации хромосом), на одном из ти­
пов объектов (микроорганизмы, растения, млекапитающие и культу­
ра клеток человека), по отношению к одному классу индукторов му- 
табильности (спонтанный, физический, химический). Из известных 
на сегодняшний день антимутагенов наиболее высокие индексы 
универсальности характерны для природных антиоксидантов (Ага­
бейли, 1989; 2002).

При оценке практической перспективы использования антимутаге­
нов были высказаны опасения, что ингибиторы мутагенеза могут 
полностью подавить естественный мутационный процесс и, тем са­
мым, оказать отрицательное влияние на процессы эволюции [Бочков, 
1981]. Однако, в литературе не описан ни один антимутаген, полно­
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стью подавляющий естественный мутационный процесс [см. Гонча­
рова, 1974; Алекперов, 1984; Shankel, 1986; Kuroda, 1990; Weisburger, 
2002]. Принимая во внимание то, что разные антимутагены характе­
ризуются не одинаковой степенью влияния на мутационный про­
цесс, был введён показатель эффективности антимутагенов, количе­
ственно характеризуемый таким показателем, как Фактор Эффек­
тивности Антимутагенов (ФЕА). Величина ФЕА определяется отно­
шением разницы между частотами спонтанных (или индуцирован­
ных) и модифицированных мутаций к первоначальному уровню му­
тирования. Согласно этому критерию из известных групп антимута­
генов наибольшая эффективность характерна для некоторых при­
родных антиоксидантов и антиоксидантных ферментов [Агабейли, 
1989; 2002; Агабейли, Касимова, Алекперов, 2004; Агабейли, Каси­
мова, 2005].

Одновременно было предложено учитывать при сравнительной 
оценке такой показатель, как физиологичность антимутагена. Необ­
ходимость учёта такого показателя, была предопределена тем, что 
уже первые исследования по изучению эффектов антимутагенов на 
эукариотах показали, что ряд ингибиторов мутагенеза проявляют эти 
свойства, как правило, в низких концентрациях, а в высоких дозах 
мутагенные и цитотоксические свойства. Такая смена эффектов опи­
сана для ряда антимутагенов фенольной природы, неорганических 
соединений селена [Алекперов, 1984; Гончарова, 1974; Агабей­
ли, 1989]. Предложенная система сравнительной оценки антимутаге­
нов по показателям их универсальности, эффективности, физиоло­
гичности и экономичности была включена в доклад группы экспер­
тов по антимутагенезу и антиканцерогенезу Международной комис­
сии по защите окружающей среды от мутагенов и канцерогенов 
[Ramel, Alekperov, Ames et.al, 1986] и является пока единственной, 
что позволяет осуществлять сравнительную оценку антимутагенов и 
выявление наиболее перспективных среди них.

Позже, были определены новые направления в проблеме антимута­
генеза, в том числе-создание композиционных мутагенов [Alekperov, 
1994], антимутагенная регуляция модификационной изменчивости 
(Alekperov, 1982). В частности , было показано, что мутагены среды 
приводя к росту частоты различных типов модификационных изме­
нений и связанных с ними нарушений регуляторных функций гене­
тического аппарата, являются причиной многих патологий, прояв­
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ляющихся в онтогенезе. Исходя их этого, стало очевидно, что роль 
модификационной изменчивости в биомониторинге среды также 
важна, так как позволяет оценить состояние природных популяций, 
конкретных групп населения на основании стабильности индивиду­
ального развития организмов. В частности актуальным явился во­
прос, поставленный о применении показателя флюктуирующей ас- 
симетрии наряду с экологическими и генетическими подходами для 
биомониторинга в соответствии с задачами Международной про­
граммы ЮНЕСКО “ Человек и биосфера” и проекта №14 этой про­
граммы “Изучение загрязнения окружающей среды и его влияния на 
биосферу [Захаров, 1987]. Использование методов флюктуирующей 
ассиметрии как показателя модификационной изменчивости показа­
ло возможность одновременной антимутагенной модификации мо­
дификационной и мутационной изменчивости [Алекперов, Гашимо­
ва, Мирза-заде и др., 1992]. В результате впервые проведенных 
комплексных иследований было установлено, что растительные ан­
тимутагены модифицируют индуцированную химическими мутаге­
нами, промышленными загрязнителями мутагенную и модифика­
ционную изменчивость у различных видов растений.

2.3. Пути и механизмы действия антимутагенов и 
антиканцерогенов

При рассмотрении терминологических проблем антимутагенеза ука­
зывалось, что объединение ингибиторов мутагенеза в различные 
группы осуществлено на основе механизма их действия. Эффект ан­
тимутагенов может быть связан с любым этапом возникновения 
предмутационных состояний и их реализации в мутации [Clare, 
Shancel, 1975; Алекперов, 1979; Тарасов, 1982]. В настоящее время 
выполнено значительное количество исследований и составлены об­
зоры, освещающие современные представления о механизме инги­
бирования мутагенеза и канцерогенеза антимутагенами [Порошенко, 
Абилев, 1988; Clare, Shankci, 1975; Ramel, Alekperov, Ames et.al., 
1986; De Flora, Ames, 1988; De Flora, Izzotti, Bennicelli, 1993; Kuroda, 
1990; 1998; Drake, 1996; Weisburger, 1997; Wattenberg, 1999; Conney 
et al., 1999; Sugimura, 2000], в этих работах указываются следующие 
механизмы действия антимутагенов: 1) химическая инактивация му­
тагенов, 2) энзиматическая инактивация антимутагенов, 3) ингиби­
рование метаболической инактивации промутагенов, 4) инактивация 
активированных мутагенов, включая их эвакуацию, 5) ингибирова­
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ние индукции ошибочной репарации, 6) нормализация процесса счи­
тывания в репарации, 7) ускорение рекомбинации при SOS-репарации.

Таким образом, механизм действия антимутагенов осуществляется: 
1) прямым химическим или ферментативным взаимодействием ан­
тимутагена и генотоксического агента; 2) непрямым, опосредован­
ным механизмом, общий принцип которого состоит в том, что анти­
мутагены могут влиять на различные системы клетки и организма 
(системы биотрансформации, репликации, репарации, рекомбина­
ции) регулируя их функционирование на уровне экспрессии генов. В 
качестве примера можно привести регуляцию глутатионпероксида­
зой гена экспрессии при оксидативном стрессе [Nguen, Favreau, and 
Picket, 1996] и др. Учитывая накопленную информацию о механиз­
мах действия антимутагенов и антиканцерогенов В.В. Худолеем 
(1993) предложена комбинированная классификация ингибиторов му­
тагенеза и канцерогенеза (Таблица 5), основанная как на понимании

Таблица 5

Классификация ингибиторов мутагенеза и канцерогенеза 
(Худолей, 1993)

Вид воздействия Пути влияния (механизмы) Влияние на события, 
ведущие к возникно­
вению и манифеста­
ции злокачественных 
опухолей

На внеклеточном 
уровне

Ингибирующие эндогенное образова­
ние мутагенов/ канцерогенов
Препятствующие достижению клеток- 
мишеней или способствующие выве­
дению из организма

Влияющие на преди- 
нициационные собы­
тия

На внутриклеточ­
ном уровне

Модулирующие метаболические про­
цессы
Блокирующие реактивные соединения 
Влияющие на репарацию и реплика­
цию ДНК, генную репрессию

Влияющие на ини­
циацию канцерогене­
за

На инициированные 
или опухолевые 
клетки

Игибирующие опухолевую промоцию 
Тормозящие опухолевую прогрессию 
и предупреждающие инвазию и мета­
стазирование злокачественных клеток

Влияющие на промо­
цию канцерогенеза 
Влияющие на прог­
рессию канцерогенеза
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механизмов, вовлечённых в многостадийные процессы, ведущих к 
раку, так и на фенологических подходах. Автор обосновывает пред­
ставленную классификацию также с точки зрения удобства для 
практического применения ингибиторов мутагенеза /канцерогенеза, 
изучения особенностей их действия и возможного целенаправленно­
го отбора антиканцерогенов.

Следует отметить, что с одной стороны указанные пути не охваты­
вают все известные направления действия антимутагенов. С другой - 
многие антимутагены имеют множество путей действия и оказывают 
ингибирующий мутагенез эффект путём воздействия на различные 
этапы возникновения мутаций. В качестве примера можно привести 
альфа-токоферол, который одновременно выступает как ингибитор 
свободно-радикальных процессов, подавляет процесс образования 
мутаций в вилках репликации ДНК и одновременно влияет на репа­
рационные процессы [Алекперов, 1984; Агабейли, 1989; Алиев, 
1989].

Как отмечалось, химическая инактивация мутагенов является пер­
вым этапом в мутационном процессе, на котором может проявляться 
эффект антимутагенов. Одними из первых в этом направлении были 
выполнены исследования на модели пестицидов [Moriya, Kato, 
Shirasu, 1978]. В частности, было показано, что цистеин, гомогенаты 
печени или кровь ингибируют число ревертантов у кишечной палоч­
ки и сальмонеллы, возникающих под действием таких пестицидов, 
как каптан, каптафол, фолпет. Свойствами инактивировать действие 
химических мутагенов, таких как митомицин, каптан, обладают ви­
тамин С, глутатион, галловая кислота и др. [Onitsuka, Chanh, Mura­
kawa, et al, 1978]. Инактивируются эффекты не только синтетиче­
ских химических веществ, но и природных соединений с мутаген­
ными свойствами. Это показано для продуктов пиролиза аминокис­
лот, генотоксический эффект которых ингибировался экстрактами 
ряда овощей и фруктов, хлорофиллином, каротиноидами, некоторы­
ми витаминами, фенолами, полифенолами [Kada, Morita, Inoue, 
1978; Ames, 1986; Kuroda, 1990; Rosin, 1990; Bartsch, Pignatelli, 
Calmers et al., 1993].

Следует отметить, что одни и те же соединения могут осуществлять 
одновременно как химическую, так и энзиматическую инактивацию 
мутагенов. Так, впервые была показана зависимость эффективности 
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действия антимутагенов от температуры на эукариотах в условиях 
инкубации при 5° С и 25° С семян растительных объектов в раство­
рах ионола, альфа-токоферола [Абуталыбов, Алекперов, Багирова, 
1976] и филлохинона [Агабейли, 1980] В других исследованиях было 
показано, что соки некоторых овощей могут снижать уровень мута- 
бильности, индуцированной продуктами пиролиза триптофана и при 
этом было установлено, что антимутагены, содержащиеся в этих со­
ках, являются температуро-зависимыми, что указывало на энзимати­
ческую природу ингибирования процесса мутагенеза [Kada, Morita, 
Inoue, 1978]. Выделенный и очищенный из сока капусты антимута- 
генный фактор имел молекулярный вес 43000, содержал 54,2 мкг са­
хара на один миллиграм белка и характеризовался НАДФ-Н- окси­
дазной и пероксидазной активностью [Kuroda, 1990] Аналогичную 
антимутагенность в отношении продуктов пиролиза триптофана 
проявляла миелопероксидаза, выделенная из промиелотических кле­
ток человека [Jamado, Tsuda, Nagao et al., 1979].

Многие генотоксиканты, обладающие канцерогенными свойствами, 
образуются из промутагенов и проканцерогенов в процессе метабо­
лической активации в клетке. Ряд антимутагенов проявляет защит­
ное действие путём подавления этого процесса. В число антимутаге­
нов, характеризующихся указанными свойствами, входят соки неко­
торых овощей, включая фракции, обладающие НАДФ Н-оксидазной 
активностью [Kuroda, 1990]. Соки некоторых овощей, а также сами 
овощи оказывают эффективное антимутагенное действие и тогда, 
когда в результате метаболической активации промутагены уже пре­
вращены в организме в высокотоксичные мутагены, что обусловле­
но связыванием и эвакуацией генотоксикантов с помощью опреде­
лённых целлюлоз, а также наличием в составе антимутагенов силь­
ных анионных полиэлектролитов [Ramel, Alekperov, Ames et.al, 1986; 
Wattenberg, 1986]. Наибольшими абсорбирующими генотоксиканты 
свойствами обладали антимутагены, содержащиеся в редисе, морко­
ви, зелёном перце и др., [Kuroda, 1990].

В то же время, сложность и многоэтапность процессов возникнове­
ния мутаций предполагала множественность возможных механизмов 
ингибирования этого процесса. Они не ограничиваются описанными 
выше процессами блокирования образования мутагенов или предот­
вращением их воздействия на ДНК. Была получена значительная 
информация об ингибировании свободнорадикальных процессов в 
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клетках как одном из путей действия антимутагенов. Первые иссле­
дования в этой области проведены на примере изучения действия на 
спонтанный мутационный процесс галловой кислоты, флороглюци­
на, оксихинона, кумарина и резорцина [Riley, Hoff, 1960]. Из их чис­
ла наибольшая антимутагенная активность было установлена для 
галловой кислоты, что в последствии было подтверждено в экспери­
ментах с натриевой солью этой кислоты - натрийгаллатом [Барабой, 
1976], ряда синтетических и природных соединений, в том числе ио­
нола, бета-каротина, паракватов [Алекперов, 1969]. Вместе с тем, 
корреляции между величиной антиокислительной активности и ан- 
тимутагенной эффективностью, изученной на модели оксипириди­
нов, не было выявлено [Алекперов, 1984].

Общим свойством групп антимутагенов, описанных выше, является 
то, что эффект их осуществляется до процесса фиксации нарушения 
ДНК. Таким же образом, по мнению авторов, действует ряд амино­
кислот, так как при влиянии их не изменяется спектр структурных 
мутаций хромосом [Дубинин, Щербаков, 1962].

Однако, эффекты антимутагенов не ограничиваются их влиянием на 
процессы предотвращения образования мутаций. Было установлено, 
что ряд антимутагенов ингибирует спонтанный и индуцированный 
мутационный процесс путём влияния на процессы репликации и ре­
парации ДНК. Косвенно это следовало из результатов эксперимен­
тов, в которых была показана температурозависимость эффекта не­
которых антимутагенов, что указывало на ферментативную природу 
процессов восстановления. Поскольку, при этом одновременно реги­
стрировалось увеличение дополнительного синтеза ДНК в Gı -фазе 
митотического цикла было сделано заключение, что эффект некото­
рых антимутагенов осуществляется путём влияния на процессы ре­
парации ДНК [Абуталыбов, Алекперов, Аскеров, 1976]. Возмож­
ность снижения индуцированной мутабильности за счёт влияния на 
репарацию ДНК была показана и в опытах, в которых исследовался 
антимутагенный эффект пара - аминобензойной кислоты [Васильева, 
Давниченко, Луцкова и др., 1979]. Было установлено, что пара- 
аминобензойная кислота снижает у кишечной палочки уровень ин­
дуцированных нитрозометилмочевиной мутаций более, чем в 25, ин­
дуцированных УФ-облучением - более, чем в 75-200 раз. При этом 
антимутагенная эффективность была зависима от мутантности объ­
екта по ферментам репарации. На основании этих исследований был 
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введён термин “репароген”, как обозначение группы антимутагенов, 
осуществляющих свой действие путём влияния на репарацию ДНК.
Т. Када и др. [Kada, Inoue, Ohta et al., 1986] использовали этот тер­

мин как «биоантимутаген» для характеристики антимутагенов, ин­
гибирующих мутабильность путём влияния на процессы репарации 
ДНК. Одной из групп подобных ингибиторов являются вещества, 
которые усиливают правильность репликации ДНК. Эксперименты, 
проведенные на штаммах кишечной палочки, дефектных по полиме­
разным ферментам, показали, что подобный механизм действия ха­
рактерен для такого антимутагена, как хлорид кобальта. Аналогичен 
механизм действия антимутагена, полученного из зелёного чая и 
действующим началом которого является эпигаллокатехин. Показа­
на возможность интенсификации репаративного синтеза ДНК в 
лимфоцитах человека никотинамидом [Berger, Sikorski, 1980], спо­
собность антиоксидантов (глутапирона и феноксана) модулировать 
репарацию ДНК при химическом мутагенезе и кластогенезе в поло­
вых клетках дрозофилы [Даливеля, 2002]. При этом антимутагенное 
действие проявлялось как по отношению к разрывам хромосом, так и 
точечным мутациям.

Для хлорида кобальта был выявлен и другой механизм действия, ос­
нованный на активации репарации повреждений ДНК [Kada, Inoue, 
Ohta et al., 1986]. Аналогичный результат был получен и в экспери­
ментах, проведенных на кишечной палочке с использованием в каче­
стве антимутагена продукта, полученного из корицы (цинамальде- 
гид). Этот антимутаген был высоко эффективен по отношению к му­
тациям, индуцированным УФ-облучением или химическим мутаге­
ном УФ-типа (4-НХО) и не снижал мутации, индуцированные гам­
ма-лучами и алкилирующими соединениями [Ohta, Watanabe, Moriya 
et al., 1988]. Такая специфичность, выражающаяся в ингибировании 
мутаций, вызываемая только УФ-облучением или мутагенами УФ- 
типа, была установлена для танниновой кислоты, изучение которой 
проводилось при анализе генетического действия около 150 видов 
лекарственных растений [Shimoi, Nakamura,Tomita et al., 1985]. Ана­
логичным механизмом действия обладают сходные с циннамальде- 
гидом по химической структуре кумарин, умбеллиферон и ванилин 
[Kuroda, 1990]. В ряде случаев, для индуцированного антимутагена­
ми ингибирования мутагенеза бывает необходимым не активация, а 
подавление репарации. Это касается ингибирования склонной к 
ошибкам репарации ДНК. Подобный тип действия показан для 5- 
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фторурацила, 5- флуродиоксиуридина. Подтверждающие эти данные 
были получены в экспериментах, в которых исследовался эффект 
кордицелина на клетках культуры китайского хомячка [Kada, Inoue, 
Ohta et al., 1986]. С ингибированием склонной к ошибкам репарации 
связан антимутагенный эффект экстрактов, полученных из плаценты 
различных видов млекопитающих [Kada, 1981].

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о том, что для 
исследования механизма действия антимутагенов использовали раз­
личные подходы. Наиболее распространёнными из них являлись ис­
следования особенностей модифицируемости мутаций, вызываемых 
прямыми и косвенными мутагенами, в том числе индукторами хи­
мической и физической природы, вызывающими различные типы 
повреждений ДНК. Значительные успехи были достигнуты в изуче­
нии механизма действия с помощью использования штаммов и ли­
ний, дефектных по различным ферментам репарации и репликации 
ДНК. Проводились исследования с целью выявления связи между 
структурой, физико-химическими свойствами антимутагенов и их 
эффективностью при ингибировании мутаций, возникающих под 
действием мутагенов, различающихся характером вызываемых гене­
тических нарушений. Использование этих подходов позволило за­
ключить, что антимутагенная модификация осуществляется на всех 
этапах возникновения мутаций от инактивации мутагена до его 
взаимодействия с генетическим субстратом до активации процесса 
восстановления струтурно-функциональной целостности ДНК путём 
коррекции процессов репарации. Вторым важным заключением яв­
лялось то, что один и тот же антимутаген может проявлять свой эф­
фект путём подавления различных процессов, ведущих к возникно­
вению мутаций, что является чрезвычайно важным для решения 
прикладных проблем антимутагенеза [Агабейли, 1989].

Существуют также клеточные и организменные системы, способст­
вующие устранению генетически повреждённых клеток. Иммунная 
система способствует не только защите организма от инфекции, но и 
призвана контролировать его генетический гомеостаз [Бернет, 1971]. 
Связь между генетической нестабильностью и изменениями в им­
мунной системе была продемонстрирована в многочисленных ис­
следованиях некоторые из которых обсуждались ранее и отчётливо 
прослеживается при иммунодепрессиях, при различных нарушениях 
иммунореактивности организма. Имеются данные о нестабильности 



Генотоксиканты среды: риск, оценка и управление 73

генома при атаксии-телеангиэктазии, пигментной ксеродерме, син­
дроме Блюма, анемии Фанкони , синдроме Дауна.

Антимутагены могут оказывать действие на иммунную систему ор­
ганизма. Установлено, что синтетические антиоксиданты могут сти­
мулировать и ингибировать иммунную систему, являются её моду­
ляторами [Садовникова, 1986]. Было высказано предположение, что, 
эндогенные антимутагены также обладают этой способностью. Так, 
аденозин, внутриклеточный антимутаген, рассматривается как есте­
ственный и ключевой регулятор иммунной системы для всех клеток 
[Дмитриенко, 1984].

Обнаружены новые механизмы поддержания оптимального струк­
турно-функционального состояния генетического аппарата половых 
и соматических клеток у эукариот, формулируемые как генетиче­
ский гомеостаз. Предполагают, что частным случаем генетического 
гомеостаза является антимутагенез [ см. Акифьев, Худолий, 1993]. В 
указанной работе, в числе примеров проявления генетического го­
меостаза- антимутагенеза отмечаются следующие:
1. Хромосомная ДНК эукариот насыщена самыми различными по­
тенциально мобильными элементами, однако в норме в клетке опе­
рируют малоизученные процессы, которые резко ограничивают 
возможность перемещения мобильно генетических элементов и та­
ким образом, общий темп мутационного процесса.
2. Существует специфический контроль над скоростью перемеще­
ния членов отдельных семейств мобильно генетических элементов, 
что существенно уменьшает роль возможных общих факторов 
дестабилизации генома.
3. Изохорная организация генома, молекулярно экологические ниши 
диктуют определённые условия мутагенезу, в конечном счёте не 
такому уж и стохастическому процессу, поскольку структура «на­
селения» экологических домов сохраняется.
4. Наиболее существенным фактором эволюционных преобразова­
ний генома эукариот был биологический мутагенез, связанный с 
протеканием геномных реорганизаций. Однако, наиболее опасные в 
отношении тропности к генетическому материалу факторы 
внешней среды - ионизирующие излучения и алкилирующие вещест­
ва - по отношению к биологическому мутагенезу выступают как 
антимутагены, изменяя структуру потенциально мобильных уча­
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стков генома и понижая таким образом их способность к переме­
щениям.
5. Возможность возникновения структурных мутаций хромосом 
ограничена минорной фракцией генома: в других его участках раз­
рывы и обмены хромосом при биологически значимых дозах мутаге­
нов, т.е. таких, которые не подавляют необратимо пролиферацию 
клеток, не образуются.

Выдвинута концепция антимутагенеза как нормального генетическо­
го процесса, функцией которого является обеспечение стабильности 
наследственных структур [Гончарова, 1993]. Согласно этой концеп­
ции, феномен антимутагенеза, который выражается в снижении час­
тоты генетических повреждений, осуществляется многокомпонент­
ной антимутагенной системой, составными элементами которой яв­
ляются эндогенные антимутагены, действующие на молекулярном, 
клеточном и организменном уровнях. Таким образом, к числу из­
вестных генетических процессов (репликации и др.) добавляется ан­
тимутагенез как отдельный и самостоятельный генетический про­
цесс. Как отмечает автор, в этом заключается принципиальная сущ­
ность выдвинутой концепции, поскольку обычно процесс антимута­
генеза рассматривается как некая разновидность мутационного про­
цесса.

Анализ представленных выше экспериментальных работ показал, 
что антимутагенная система организма представляет собой много­
уровневую систему [Гончарова, 1993] , наиважнейшим компонентом 
которой является репаративная система, главная функция которой 
заключается в устранении возникших повреждений генетического 
аппарата. Функционирование и значение репарационных систем в 
сохранении целостности генетических структур детально освещено в 
литературе и в том числе [Ауэрбах, 1978; Тарасов, 1982; Sankar, 
1999]. Процесс репарации повреждений находится под генетическим 
контролем [Жестянников, 1979; Kondo, 1998], о чём также свиде­
тельствуют данные по предотвращению мутабильности у ряда под­
верженных различным заболеваниям людей [Засухина, 1993].

Нарушение работы репаративных систем является одним из факто­
ров не только мутагенеза, но и канцерогенеза [Ланцов, 1998], о чём 
также свидетельствуют результаты анализа вышеприведеных источ­
ников.
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Приведенные выше данные о действии антимутагенов на иммунную 
систему организма показывают, что эта система, также, является ча­
стью антимутагенного аппарата организма и она не только устраняет 
мутантные клетки но и выступает активатором процессов репарации 
[Засухина, Синелыцикова, 1993].

При обсуждении компонентов антимутагенного аппарата организма 
необходимо также отметить особую роль ферментных систем, уча­
ствующих в метаболической активации многих ксенобиотиков. 
Функционирование этих ферментных систем вносит неоднозначный 
вклад в работу антимутагенного аппарата, так как конечным резуль­
татом ферментативного превращения каждого конкретного мутагена 
может быть как его нейтрализация, так и появление новых более ге­
нотоксических форм [Худолей, Майорова, 1988].

Таким образом, анализ механизма действия антимутагенов и анти­
канцерогенов представленный в настоящем разделе показывает, что 
с общебиологических позиций антимутагенез, основанный на есте­
ственных регуляторных системах, по-видимому является компонен­
той более сложной иерархической организации - неспецифической 
защитной системы. В частности, В.В. Семёнов и др. [Семёнов, Ка­
римова и др 1993; Семёнов, 1995] при обсуждении механизма анти­
мутагенеза ключевое значение придают регуляторной системе клет­
ки, отводя основную роль циклазному механизму антимутагенеза, 
что выражается в увеличении количества эндогенного цАМФ до 
20% [Семёнов, 1995]. Также, при исследовании уровня эндогенного 
цАМФ и интенсивности репарации и мутагенеза в пресинтетическом 
периоде клеточного цикла было выдвинуто предположение, что ан­
тимутагенез представляет сопряжённость регуляторного, мутацион­
ного, репарационного процессов, поскольку на первом этапе кле­
точного цикла они наблюдали максимальный уровень эндогенного 
цАМФ, сохранения уровня резистентности клеток к действию мута­
генов и усиления репаративного синтеза ДПК [Семёнов, Каримова и 
др., 1993]. Показано, что адаптивная система в культивированных 
клетках человека может реализоваться на уровне ДНК через стаби­
лизацию её структуры и стимулирования репарационных процессов, 
что было продемонстрировано в эксперментальных исследованиях с 
чесночным экстрактом [Васильева, Засухина, 2002; Львова, Засухи­
на, 2002], экстрактом из зелёного чая [Гусейнов, Агабейли, Алекпе­
ров, 2005]. Также, одним из механизмов антимутагенеза и проявле­
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ния антимутагенной активности считают усиление апоптоза, за счёт 
элиминации сильно повреждённых клеток, как это было показано 
для четырёх синтетических веществ в исследованиях на культуре 
лимфоцитов человека [Gasiorowski, Brokos et al, 2001]. Выдвинуто 
предположение, что главным специфическим механизмом антимута­
генеза является - апоптозная репарация/делеция генетических по­
вреждений половых клеток [Kondo, 1998].

Ряд известных на сегодня антимутагенов предотвращают мутагенез 
и канцерогенез путём индукции или стимуляции эндогенных ком­
плексов, ответственных за антиоксидантную защиту, а также деток­
сикации электорофильных молекул [Ramel, Alekperov, Ames et. al, 
1986; Гончарова, Даливеля и др., 2002], их влияния на репарацию 
ДНК [Даливеля, Савина и др., 2005]. Также, в формировании анти­
мутагенеза на внуктриклеточном уровне существенна роль и значе­
ние регуляторных систем клетки, которые контролируют такие гене­
тические процессы, как репликация, транскрипция, трансляция и ре­
парация. Участие этих систем объясняет наличие у антимутагенов 
дозозависимой генетической инверсии генетического действия, раз­
личие в эффективности действия разных биологических объектов, 
формирования высокой антимутагенной активности для очень низ­
ких концентраций антимутагена [Агабейли, 1989]. Это связано с ан­
тимутагенезом на межклеточном (популяционном) уровне и прояв­
ляется не как обновление функции клеток, а как очищение организма 
от повреждённых клеток в процессе репопуляции или апоптоза.

Таким образом, антимутагенная система организма является систе­
мой охватывающей практически все ферментные и метаболические 
системы организма на всех его уровнях. Каждая из этих систем вно­
сит свой вклад в защиту генома. Знание всех компонентов системы 
антимутагенеза и механизма их действия позволяет вести целена­
правленную защиту организма через эти пути, включаясь непо­
средственно или опосредованно в работу этих систем.
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3. АНТИОКСИДАНТЫ, АНТИОКСИДАНТНЫЕ 
ФЕРМЕНТЫ И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ

Сохранение биоразнообразия предопределяет необходимость осуще­
ствления исследований и практических мер не только по охране сре­
ды обитания и мобилизации видов растений и животных для их со­
хранения в искусственных условиях. Наряду с этими мерами, оценка 
степени уязвимости видов и роль в этом их природной устойчивости 
имеет важное значение. Устойчивость природных популяций предо­
пределена рядом факторов, среди которых немаловажное значение 
имеет содержание или активность тех или иных метаболитов. Мно­
гочисленными исследованиями установлено, что генетическая рези­
стентность видов может быть связана с такими метаболитами, кото­
рые содержат сульфгидрильные группы, а также некоторые другие 
метаболиты. Существует ряд экспериментальных данных, характе­
ризующих значение некоторых из них в устойчивости генетической 
системы к действию факторов различной природы. Такие компонен­
ты растений, как хлорофилл [Lai Chin-Nan, Butler, Mathey, 1980], ка­
ротин и некоторые другие являются факторами, обеспечивающими 
защиту от генотоксических продуктов, имеющихся в самих растени­
ях (некоторые фенолы) и поступающих из окружающей среды [Stich, 
Rosin, Powrie, 1981]. Указанная закономерность является универ­
сальной и характерна, также, для метаболитов, содержащихся в 
клетках животных. Хлорид кобальта, являющийся нормальным ме­
таболитом плаценты млекопитающих, обладает выраженным гено­
защитным действием и, можно полагать, входит в качестве элемента 
в эволюционно сложившуюся систему защиты эмбриона от геноток­
сических агентов [Komura, Minakata, Nakanishi et al., 1981].

Многообразие естественных систем защиты и восстановления пред­
полагает наличие большого числа метаболитов количество и актив­
ность которых могут быть значительными в детерминации генетиче­
ской устойчивости. Антиоксиданты и антиоксидантные ферменты 
являются факторами, предопределяющими резистентность генетиче­
ского аппарата. Косвенно это следует из результатов исследований, 
показавших, что экзогенное введение антиокислительных ферментов 
приводит к снижению спонтанной и индуцированной мутабильности.
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Общеизвестно, что происходящий в организме непрерывный обмен 
веществ состоит из огромного числа различных элементарных хими­
ческих реакций, которые осуществляются в организме с высокой 
скоростью. Это объясняется наличием в организме катализаторов 
белковой природы, в десятки, сотни раз ускоряющие течение от­
дельных химических реакций, а следовательно и всего обмена ве­
ществ в целом. Ферментные системы, участвующие в окислительно- 
восстановительных процессах тканей, представляют исключитель­
ный интерес для исследования, так как реакции, которые ими регу­
лируются, являются наиболее важными источниками энергии в ор­
ганизме. Среди различных классов ферментов оксидоредуктазы, 
включающие дегидрогеназы, оксидазы, пероксидазы, гидроксидазы, 
оксигеназы занимают особое место. Указанные группы ферментов 
имеют важное значение и обеспечивают нормальный ход окисли­
тельных процессов и, в том числе, при различного рода неблагопри­
ятных воздействиях. Липидная пероксидация и образование свобод­
ных радикалов являются естественными процессами, при экстре­
мальных условиях детоксируются естественной ферментативной 
системой, включающей глутатионперксидазу, супероксиддисмутазу, 
каталазу, пероксидазу [Абрамова, Оксенгендлер, 1985].

Значение свободных радикалов как факторов, вызывающих различ­
ные повреждения в нормальном протекании физиологических про­
цессов, и возможность их стабилизации ингибиторами свободнора­
дикальных процессов было впервые сформулировано Н.М. Эману­
элем [Эмануэль, 1963]. Была показана также значимость свободно­
радикальных состояний в мутагенезе, канцерогенезе и старении 
[Harman, 1957; 1962; 1968]. При этом оказалось, что различные пато­
логические процессы характеризуются не только нарушением сво­
боднорадикальных состояний в целом, но и изменением уровня и 
активности антиоксидантных ферментов. В частности, было уста­
новлено [Hockwin, Ohrloff, 1980; Gershon, Glass, Lavie, et al., 1982; 
Birecka, Chaskes Goldstein, 1979; Abe Nobuyuki, Katsukura et al., 
1989], что при старении в клетках происходит снижение активности 
ферментов, в том числе антиоксидантных, накопление их неактив­
ных форм, частично или полностью утративших свои функциональ­
ные качества. Изучение локализации оксидазных ферментов в рас­
тительных и животных клетках выявило наличие их в клеточных 
стенках, в митохондриях, в микросомальной фракции, в хлоропла­
стах, пероксисомах, цитоплазме, хромосомах и др. органах и тканях.



Генотоксиканты среды: риск, оценка и управление 79

В том числе была выявлена принадлежность локуса глутатионперок­
сидазы человека к хромосоме 3 [Donald, Wang, Hamerton, 1979]; спо­
собность пероксидазы связываться с хромосомами [Vigue, 1979]; ло­
кализация пероксидазы в эозинофилах [Wever, Hamers, Weeninget al, 
1980] и хромосомах 1 и 5 ячменя [Бияшев, Нецветаев, Созинов, 
1986]; пероксидазных ферментов супероксидцисмутазы и глутати­
онпероксидазы в эритроцитах человека [Rotilio,Pigo,Bracci et al., 
1977; Ogata, Mizugaki, Ueda et al., 1977] и др.

Активация антиокислительных ферментов является характерной ре­
акцией, имеющей своё проявление на различных объектах и при раз­
личных типах патологических процессов [Hirschelmann, Bekemeier, 
1979; Fahimi, Kino, Hicks etal., 1979, Агабейли, 1989; 2002]. В их 
числе также работа, в которой была обнаружена активность перок­
сидазы [Doyle, Marth, 1979] в мицелии Aspergillus parasiticus, разру­
шающей афлотоксин. Была выявлена тесная положительная корре­
ляция между активностью пероксидазы и скоростью разрушения 
афлотоксинов В1 и G1. Выдвинуто предположение, что пероксидаза 
принимает участие в разрушении афлотоксинов грибов. Установлена 
также и прямая экспериментальная характеристика корреляционных 
отношений между уровнем мутабильности и ферментативной актив­
ностью [Agabeyli, Melikova, 1982]. Таким образом, имеющиеся мно­
гочисленные данные характеризуют факт изменения активности ан­
тиоксидантных ферментов при действии экстремальных факторов, 
что может рассматриваться в качестве элемента биоиндикации сте­
пени экстремальности среды.

3.1. Влияние экстремальных факторов на активацию 
пероксидазных ферментов

Функциональная значимость антиоксидантов и антиоксидантных 
ферментов как природных элементов, корректирующих мутацион­
ный процесс и обеспечивающих сохранение генофонда, подтвержда­
ется не только результатами экспериментов по антимутагенному 
действию их при экзогенном введении [Агабейли, 1980; Agabeyli, 
Melikova, 1982]. Об этом свидетельствуют, также, результаты экспе­
риментов в которых анализировались корреляционные взаимоотно­
шения между количественным содержанием ферментов и их актив­
ностью. Результаты исследований, проведённых на разных объектах 
- Triticum aestivum, Aegilops trinucialis, Allium fistulosum L. с различ­
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ными мутагенами и антимутагенами впервые выявили существова­
ние положительной корреляционной взаимосвязи между соотноше­
нием количественных показателей аберраций хромосом и степенью 
пострадиационного активирования пероксидазы [Agabeyli, Melikova, 
1982; Агабейли, Меликова, Мурадова, 1983]. Эти данные свидетель­
ствовали об определённой функциональной значимости в мутацион­
ном процессе фермента пероксидазы и возможности использования 
этого подхода для определения устойчивости по генетическим пока­
зателям форм в процессе селекции или при проведении других при­
кладных работах [Агабейли, 2000]. Являясь одним из главных фер­
ментов, присутствующем как в растительном, так и животном орга­
низме, классическая пероксидаза ЕС 1.11.1.7. обладает широким 
спектром биологической активности, что обусловливает её примене­
ние в практической медицине и исследованиях [Карташова, Руден­
ская, Юрина, 2000].

Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют об огромном зна­
чении оксидазных ферментов, в том числе пероксидазы, обеспечи­
вающих нормальный ход окислительных процессов при различного 
рода неблагоприятных воздействиях. В тоже время многочисленные 
работы показывают, что состояние антиоксидантной недостаточно­
сти (так называемая свободнорадикальная патология или синдром 
пероксидации), как неспецифическая реакция, способствует разви­
тию различных заболеваний (лучевая болезнь, атеросклероз, ишеми­
ческая болезнь сердца, бронхиальная астма и др.). Получено много 
экспериментальных и клинических данных, позволяющих считать, 
что патобиохимические и патоморфологические изменения, наблю­
даемые при синдроме пероксидации в артериях и во внутренних ор­
ганах, во многом сходны с проявлениями атеросклероза и старения, 
являясь следствием недостаточности физиологической антиокси­
дантной системы [Spooner, Percy, Rumley, 1979; Ohrloff, Hockwin, 
1980; Лакин, Котелевцева, Познахирев,1981; Абрамова, Оксенгенд- 
лер, 1985].

Установлено увеличение активности пероксидазы в органах и тка­
нях растений, животных и человека при различных патологиях, в 
том числе отмечено повышение активности пероксидазы при син­
дроме Пендера, сочетающимся с гипотеореозом у человека [Yama­
moto, Saito, Sakurada, 1976] в щитовидной железе крыс при прогрес­
сировании йодной недостаточности [Fragu, Natal, 1976]. Это под­
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тверждают также данные, полученные на людях. Пероксидаза инак­
тивирует выделенные из соевых бобов изофлавоны - генистеин и 
дайдзеин, индуцирующие тироидный эффект и подавляющие актив­
ность лакто и-тироидопероксидаз в клетках животных и человека in 
vivo [Hebron, Chang, Chuchwellet al.,1999]. Известно, что наличие в 
организме [Роговин и др., 1977] двух типов мощных антимикробных 
систем-миелопероксидазной и лактопероксидазной, направлено про­
тив микробов и их токсинов, грибков, вирусов и микоплазм, и что 
пероксидазосомы выполняют защитную, антимикробную, метабо­
лическую и пищеварительную функции. В результате исследований, 
проведенных в области изучения окислительно-восстановительных 
процессов клеток, как системы защиты от микроорганизмов, осуществ­
ляющих своё воздействие через реакционноспособные метаболиты ки­
слорода [Панченко, Герасимов, 1981], было предложено особо выде­
лить окислительный способ деградации чужеродного материала в тер­
мин окислительный фагоцитоз. Предложенная гипотеза, основывалась 
на способности клетки использовать для защиты от микроорганизмов 
не только свой лизосомный аппарат, но и окислительные системы.

Существуют болезни, патогенез которых возникает из нарушения 
того или иного компонента пероксидазной системы или пероксида­
зосомы в целом. Недостаточность некоторых окислительно-восста­
новительных ферментов связана с различными заболеваниями, в 
том числе гемолитическими, генетическими и онкологическими. 
Считают [Bannister, 1984], что в появлении заболеваний, связанных с 
супероксидацией, патогенетическим фактором подобных болезней 
является повышенная или пониженная активность супероксиддис- 
мутазы. Высказывается предположение, что супероксиддисмутаза 
поддерживает баланс между утилизацией и элиминацией перекисей 
в организме. Также отмечается связь между уровнем супероксид- 
дисмутазы и возникновением трисомии по хромосоме 21, гемолити­
ческой анемии и малигизации. В частности, недостаточность глута­
тионпероксидазы приводит к гемолитической анемии, также защи­
щает клетки от перекиси, как при акаталаземии, так и в норме [Ogata, 
Mizugaki, Ueda et al., 1977]. Недостаточность супероксиддисмутазы, 
каталазы и, как предполагают, других антиоксидантных ферментов, 
может имитировать чувствительную к митомицину С форму анемии 
Фанкони [Sudharson, Hedle, 1980]. Отмечено снижение активности 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы при опухолевом рос­
те [Peskin, Koen, Zbarsky et al., 1977]. Дефицит глутатионпероксида­
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зы выявлен при множественном склерозе [Shukla, Jensen, Clansen, 
1977]. Недостаток этого фермента приводит к детскому хроническо­
му гранулематозу; дефицит глюкозо-6-фосфат- и 6-фосфоглю- 
конатдегидрогеназы, НАДФ-Нг-оксидазы - к острой лимфоцитозной 
лейкемии. Наследственный дефицит глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
назы может быть решающим фактором в бесплодии, внутриутроб­
ной и постнатальной смерти и тератогенеза [Christopher, Nikol et al, 
1998], в указанной работе выявлена эмбриопротекторная роль глю- 
козо-6-фосфатдегидрогеназы в развитии оксидативного стресса и 
химического канцерогенеза. Дефицит миелопероксидазы связан с 
миелобластозно-промиелоцитозным типом острой миелоидной лей­
кемии. Пероксидазы репродуктивного тракта как эндопродукты, от­
ражающие экспрессию эстроген-специфических генов [Anderson, 
Burnett, 1979], являются хорошим маркёром рака лёгкого и эстроген 
чувствительность даёт возможность определить активность холо­
фермента в рецептор-позитивных опухолях, в отличии от рецептор 
негативных. Другая функция антиоксидантных ферментов - модуля­
торная (способность изменять активность других ферментов). Так, 
многие ферменты проявляют каталитическую активность только в 
присутствии кофакторов-никотинамидадениндинуклеотид, никоти- 
намиадениндинуклеотидфосфат, флавиновые нуклеотиды, металло- 
порфирины и др. Сегодня пероксидаза применяется в медицине для 
диагностики острых, хронических бактериальных и вирусных (в том 
числе СПИД), инфекционных, аллергических, аутоиммунных, эн­
докринологических заболеваний и злокачественных новообразова­
ний методом иммунологического анализа [Ронин, Старобинец,1989].

Исключительно важное значение антиоксидантных ферментов, в том 
числе-супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, пероксиддис- 
мутазы, каталазы, пероксидазы, цитохрома С в общем метаболизме 
растительных и животных тканей, разнообразии реакций катализи­
руемых ими , важности физиологических процессов, в которых они 
принимают участие, предопределило необходимость дальнейшего 
изучения как общебиологической роли оксидазных ферментов, так и 
отдельных аспектов их действия, в том числе влияющих на форми­
рование устойчивости генетических систем.

Генетические исследования показали участие оксидазных ферментов 
в регуляции мутационного процесса при старении и его индукции 
генотоксикантами среды [Агабейли, 1989; Agabeyli, Melikova, 1982;
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Калинина, Агабейли и др, 1985; Agabeyli, 1997; Nordenson, 1978; An­
drae, Greim, 1980; Nagao, Wakabayashi, Suva et al, 1985]. Сегодня 
ферменты с антиоксидантной активностью, устраняющие токсиче­
ское действие метаболитов кислорода и свободно-радикального 
окисления липидов, входят в комплекс антимутагенных ферментов 
клетки [Гончарова, 1993].

3.2. Биоантиоксиданты в регуляции генотоксичности

Значительную группу природных и синтетических препаратов, обла­
дающих способностью модифицировать генетическую патологию, 
представляют препараты - биоантиоксиданты, принимающие уча­
стие в регуляции окислительно-восстановительных процессах клет­
ки, биологическая функция которых проявляется в стабилизации 
процессов перекисного окисления липидов и проницаемости мем­
бран. Как показали многочисленные исследования в области регуля­
ции генетической нестабильности синтетическими ингибиторами 
свободнорадикальных процессов, многие препараты из этой группы 
обладают неспецифическими защитными свойствами, однако они не 
всегда могут найти практическое применение, в связи с чем наи­
больший интерес представляет анализ источников по генозащитной 
активности природных соединений, обладающих антиоксидантными 
свойствами эффективность которых была подтверждена в экспери­
ментальных исследованиях по предотвращению возникновения и 
прогрессирования опухолей индуцированных воздействием факто­
ров различной физико-химической природы [Ames, 1983], а также 
ингибирующих действие различных токсикантов, в том числе и ле­
карственных препаратов [Дурнев, Середенин, 1990; Kuroda, 1990; 
Bienvenu et al, 1990].

Особый интерес представляет анализ источников по генозащитной 
активности природных соединений, метаболитов, являющихся ком­
понентами ферментативной и неферментативной защитной системы 
клеток, и в частности, те противоокислительные вещества, которые 
присутствуют в живом организме, так как именно они играют глав­
ную роль в защите многих биологических структур от свободнора­
дикального окисления. Основными компонентами биоантиоксидант- 
ной системы, защищающей биологические структуры от свободно­
радикального окисления, являются жирорастворимые - витамины Е, 
А, К а также стерины, убихиноны, фосфолипиды и водораствори- 
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мне биоантиоксиданты-серусодержащие соединения -витамины С, 
Вб, РР, биологические амины (серотонин и др.). Соединения группы 
витамина А (ретил-витамин А], ретиналь-Aı-альдегид, ретиноевая 
кислота-витамин Аг), также его предшественники каротиноиды - Ş- 
каротин и витамины E, С являются важными элементами антиокис- 
лительной системы организма [Абрамова, Оксенгендлер, 1985; Аб- 
рамченко, 2001]. Обладая антиокислительной активностью, они 
инактивируют свободные радикалы кислорода и органических моле­
кул [Kuroda, 1989; Howard, Hodis, Wendy et al, 2001]. Большое вни­
мание исследователей привлекают генозащитные и антиоксидантные 
свойства этих препаратов, которые были подтверждены в экспери­
ментальных исследованиях по предотвращению возникновения и 
прогрессирования опухолей, индуцированных воздействием факто­
ров различной физико-химической природы [Ames, 1983], а также 
ингибирующих генотоксическое действие различных токсикантов, в 
том числе и лекарственных препаратов [Дурнев, Середенин, 1990; 
Kuroda, 1989; 1990]. Предполагают, что радиосенсибилизирующие 
свойства витамина К [Deeley, 1962], очевидно, опираются на частич­
ную стабилизацию клеточных и митохондриальных мембран, сни­
жение количества свободных радикалов, а также гидроперекисей и 
перекиси водорода [Кожокару, Заславский, Акоев и др., 1980]. Вита­
мин С играет важную роль в биотрансфрмации (особенно в микро­
сомальном окислении) ряда эндогенных и несвойственных организ­
му человека веществ, что связано с функционированием цикла цито­
хрома Р-450. Витамин С стимулирует активность цитохромного цик­
ла и процессы гидроксилирования. Аскорбиновая кислота ингибиру­
ет гепатоксическое действие системы ксантиноксидаза-гипоксантин, 
генерирующей свободные радикалы кислорода [Weltberg, Weitzman, 
1984], химических соединений непрямого действия диметилбенз (а) 
антрацена [Shamberger, Baughmant, et al.,1973], квейретина [Neale, 
Solt, 1981] и др.

Об антиканцерогенных свойствах аскорбиновой кислоты известно 
достаточно много. Этот препарат способен ингибировать канцероге­
нез, вызванный в экспериментальных условиях различными агента­
ми и в разных органах [Slaga, Digivoni, 1984; Wattenberg, 1985; 
Bartsch, Oshima, Pignatelli, 1988]. К группе протекторов, действую­
щих по тому же механизму защитного экранирования, относят, так­
же, глутатион, тиоловые эфиры, тиосульфаты, дисульфирам. Со­
гласно имеющимся данным, наиболее общим свойством химически 
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разнообразной и многочисленной группы антиоксидантов, обла­
дающих широким спектром действия и влияющих практически на 
все этапы канцерогенеза, является их радикофильность, способность 
перехватывать и стабилизировать свободные радикалы. Накоплена 
обширная литература и по антиканцерогенным эффектам перехват­
чиков свободных радикалов. Предотвращение канцерогенеза по­
средством хемопротекторов подробно освещено в обзоре Л. Баттен­
берга [Wattenberg, 1997].

Витамин А, являясь компонентом неферментативных окислителей 
проявляет, наряду с другими механизмами регуляции мутагенеза, 
генозащитное действие путём участия в свободнорадикальных про­
цессах, торможении микросомального окиления липидов, а также в 
результате торможения биотрансформации промутагенов. Каротины, 
в том числе р - каротин и некоторые ретиноиды, проявляют геноза­
щитный эффект в условиях воздействия ионизирующих излучений 
[Miller, Geard et al., 1980], а также стимулированных фагоцитов че­
ловека в условиях воздействия свободных радикалов на генетиче­
ские структуры [Weltberg, Weitzman et al., 1985]. В основе геноза­
щитного действия природных форм витамина А, в условиях воздей­
ствия химических соединений непрямого действия, лежит способ­
ность ретинола и каротиноидов поглощать активные формы кисло­
рода, индуцируемые промутагенами.

Генозащитные свойства токоферола изучены наболее полно. Впер­
вые способность токоферола ингибировать мутабильность была ус­
тановлена в независимых экспериментах, проведенных на расти­
тельных объектах [Ахундова, Алекперов, 1973] и культуре клеток 
человека [Shamberger, Baughmant, Kalchert et al., 1973]. Токоферолы 
являются активными антиоксидантами и фактором стабилизирую­
щим мембраны [Makoto, Katsuhiro, Sigita, 1977], что может лежать в 
основе их защитных свойств при воздействии на организм повреж­
дающих факторов самой различной природы. Не случайно токофе­
ролы рассматриваются как пищевые факторы способные нейтрали­
зовать мутагенные эффекты средовых токсикантов [Алекперов, 
1979;1984; Ames, 1983].

Витамин Е уменьшает токсичность противоопухолевого действия 
препарата адриамицина, обусловленную переокислением липидов 
тромбоцитов в сердце человека [Stuarth, de Alarson, Barvinchak, 
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1978]. Известна роль витамина Е, как перехватчика свободных ради­
калов и тушителя синглетного кислорода в биологических системах, 
которые инициируют реакции, опосредованные радикалами [Мс Сау, 
Fong, Laj et al., 1978]. Исследование влияния введения внутрь вита­
мина Е в дозе 900 ед., бета-каротина в дозе 40 мг и плацебо на реак­
цию хемилюминесценции и частоту сестринских хроматидных об­
менов (СХО) в циркулирующих лейкоцитах курильщиков в течении 
6 -ти недель не выявило изменения числа лейкоцитов и частоты 
СХО у исследуемых групп во все сроки эксперимента. Установлено 
увеличение содержания витамина Е и бета-каротина в плазме крови. 
Сделано заключение, что витамин Е подавляет НгОг-генерацию, ак­
тивированную фагоцитами. Бета-каротин, доминантно являющийся 
внеклеточной «ловушкой» уничтожает оксиданты генерированные 
системой миело-пероксидаза (Н2О2) галоид. Существующие гипоте­
зы о механизме биохимического действия токоферолов сводятся к их 
антиоксидантным свойствам, влиянием на биосинтез ферментов 
класса оксидоредуктаз, влиянием на синтез геминовых ферментов 
[Guy, Theron, Van Rensburg et al., 1990].

Целый ряд исследований посвящён изучению эффектов витаминов и 
их комплексов, растительных экстрактов на процессы нормализации 
антиоксидантной системы; тератогенеза, процессов старения и ус­
тойчивости организмов. Выполнены работы в области выявления 
механизмов их защитного действия при воздействии генотоксикан­
тов среды, в том числе лекарственных препаратов, обладающих му­
тагенным, канцерогенным и тератогенным свойствами.

Имеются данные о способности витамина Е снижать нарушения эм­
бриогенеза, вызванные использованием противосудорожным препа­
ратом вальпроиковой кислотой. Использование вальпроиковой ки­
слоты во время беременности повышает риск развития дефекта 
нервной трубки у людей (см. Раздел 1) и экспериментальных живот­
ных. При исследовании влияния витамина Е на тератогенное дейст­
вие вальпроиковой кислоты было установлено, что витамин Е сни­
жает уровень развития внутриутробных дефектов развития плода на 
мышах [Saleh Al Deeb, Kha Al Moutaery, Mohammed Arshaduddin et 
al, 1999].

Известны, также, генозащитные свойства аминотиолов, в том числе 
и глутатиона. Эффекты, проявляемые радикал-образующими веще­
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ствами - гидроксиламином, гидразином и изониазидом ингибируют­
ся действием цистеина и глутатиона [Speit, Wich et al, 1980]. Гено­
защитные свойства глутатиона были подтверждены в дальнейшем 
многими исследованиями [Agabeili, 1985; 1997; Raj, Katz, Morris, 
1985; Resio, Hsie, 1985].

Приведенные данные показывают, что антимутагенная регуляция 
биологической системы определяется комплексом факторов, опреде­
ляющим защитные функции на разных уровнях и различными путя­
ми. Особое значение среди них имеют ферментные системы, прини­
мающие участие в детоксикации генотоксических продуктов и уст­
ранении повреждений, возникших в ДНК. В этих процессах важная 
роль принадлежит антиоксидантным ферментам и факторам на них 
влияющих.

Антиоксидантные ферменты могут выступать в качестве элемента 
неспецифической системы, которая играет стабилизирующую роль 
при различных патологических процессах, в том числе связанных с 
поражением генетического аппарата и утратой генофонда. Результа­
ты исследования кислородзависимых процессов в клетке показали, 
что антиоксидантные ферменты, выполняя каталитические функции 
при реализации противоокислительных свойств тех или иных за­
щитных веществ, одновременно обеспечивают прямое обезврежива­
ние интермедиаторов кислорода и озона, приводя к минимуму кон­
центрацию супероксидного радикала, перекиси водорода и синглет­
ного кислорода в клетке и резко уменьшают образование наиболее 
токсического гидроксильного радикала ОН , тормозя реакцию Габе­
ра-Вейса. К этим ферментам относятся: супероксиддисмутаза, ката­
лазы и пероксидазы. Супероксиддисмутаза играет ключевую роль в 
создании противоокислительной защиты клетки. Биохимические ме­
ханизмы поддержания нормального уровня обмена перекиси водо­
рода, которая из-за своей токсичности не должна накапливаться в 
клетках, имеет жизненно важное значение и в этих процессах глав­
ную и первоочередную роль играют каталазы и пероксидазы. Важ­
ным антиоксидантным ферментом является церулоплазмин- 
медьсодержащий белок а-глобулиновой фракции сыворотки крови, 
окисляющей различные субстраты, в том числе полифенолы, поли­
амины, биогенные амины (медиаторы нервной системы серотонин и 
катехоламины). Являясь компонентом биологической антиоксидант­
ной защитной системы, церулоплазмин выполняет роль универ­
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сального внеклеточного «чистильщика» свободных радикалов, спо­
собен восстанавливать супероксидные радикалы до кислорода и во­
ды. В тоже время обнаружение у этого фермента супероксиддисму­
тазной активности позволило выдвинуть предположение о возмож­
ности наличия у него генозащитных свойств [Пинчук, Берлинских, 
Волощенко, 1985]. К антиоксидантам относят также находящийся в 
плазме и межклеточном пространстве [Абрамова, Оксенгендлер, 
1985] альбуминсвязанный билирубин, обладающий способностью 
перехватывать пероксильные радикалы, а также сывороточный аль­
бумин человека и его комплекс с пиридоксаль-5-фосфатом [Соко­
ловская, Степуро, 2002]. Исследование механизма влияния природ­
ного антиоксиданта билирубина на апоптоз, индуцированный сфиг- 
низином и УФ-облучением показало, что экзогенный билирубин эф­
фективно защищает липиды клеточных мембран от ПОЛ и клетки 
тимуса от индуцированного сфигнозином и УФ-облучением апопто­
за [Дудник, Цюпко, Бальдассини и др. 2002]. Мочевая кислота обез­
вреживает токсическое действие радикалов кислорода [Ames, 1983]. 
Представленные данные показывают, цто антимутагены не являю­
щиеся обязательными компонентами всех типов клеток, а находя­
щиеся в крови и других жидкостях тела относятся к компонентам 
защитной системы, функционирующей на уровне организма.

Активные формы кислорода способны индуцировать различные му­
тации различных категорий у эукариотов [Emerit, Keck, Levy et al., 
1982; Sofuni, Ishidate, 1984]. Результаты многочисленных исследова­
ний показали, что имеются мутагены, повреждающее действие кото­
рых связано с нарушением клеточного гомеостаза и, прежде всего, с 
процессами образования свободных радикалов кислорода и перекис­
ного окисления липидов [Дурнев, Середенин, 1986; 1990]. Являясь 
важными источниками энергии в организме, оксидазные ферменты 
представляли большой интерес для исследования их участия в про­
цессах регуляции генетического аппарата. Предположение, что ор­
ганические пероксидазы в организме могут выполнять ту же функ­
цию, что и каталаза и действовать как антимутагены было высказано 
в 1957 году [Westergaard, 1957], однако экспериментальное под­
тверждение эта гипотеза получила лишь 20 лет спустя.

Известно что клетки содержат такое количество каталазы, которой 
вполне достаточно, чтобы обезапасить её от метаболической и инду­
цированной облучением перекиси, и столько супероксиддисмутазы, 
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сколько необходимо для нейтрализации метаболического и индуци­
рованного радиацией супероксидного радикала. Следует подчерк­
нуть, что радикалы и перекиси - это нормальные продукты обмена 
веществ и поэтому их стационарная концентрация невелика [Козлов, 
1973]. Однако, при различных воздействиях процент потребления 
кислорода в процессе образования перекисей увеличивается, под 
влиянием молекулярного кислорода или других агентов образуются 
свободнорадикальные центры, инициирующие переокисление [Вла­
димиров, Арчаков, 1972]. Гидроперекиси, в свою очередь, могут 
распадаться на свободные радикалы и деинициировать цепь пере­
кисного окисления. Имеющиеся в организме системы детоксикации 
позволяют ему существовать в среде насыщенной токсикантами, об­
ладающими способностью проявлять мутагенный, тератогенный и 
канцерогенный эффекты. В связи с нестабильностью этих систем и 
их подверженности влиянию мутагенных факторов окружающей 
среды были проведены многочисленные исследования, направлен­
ные на выявление роли эндогенных метаболитов клетки в регуляции 
и стабилизации генетических процессов.

Появились работы, связанные с изучением влияния антиоксидантов 
и антиоксидантных ферментов на генетический аппарат. Так, оказа­
лось, что действие каталазы и супероксиддисмутазы на радиацион­
но индуцированные хромосомные аберрации лимфоцитов человека 
оказывает защитный эффект [Nordenson, 1978], который основывает­
ся на их способности обезвреживать первичные и вторичные радиа­
ционные радикалы. Аберрации хромосом и сестринские хроматид­
ные обмены ингибируются при добавлении в среду культуры клеток 
лимфоцитов периферической крови супероксиддисмутазой [Emerit, 
Keck, Levy et al., 1982]. Супероксиддисмутаза подавляет индуциро­
ванные дофамином разрывы нитей в ДНК фибробластов человека 
[Moldeus, Nordenkjold, Bolesfoldi et al., 1983]. Супероксиддисмутаза, 
каталаза и L-цистеин снижают уровень спонтанных и индуцирован­
ных митомицином С аберрации хромосом в клетках 4-х линии фиб­
робластов - нормальной и от больных анемией Фанкони [Sudharsan, 
Heddle, 1980]. Каталаза, пероксидаза и альфа-токоферол снижают 
уровень спонтанной мутабильности в клетках растений [Agabeyli, 
Maksudova, 1999], модифицируют индуцированную нитрозогуани­
дином частоту хлорофильных мутаций Arabidopsis thaliana [Aga­
beyli, Mirzazadeh, Melikova, 1998]. Экзогенные глутатион и перокси­
даза подавляют мутагенный эффект антибактериального препарата 
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диоксидина в клетках костного мозга мышей [Agabeyli, 1997]. Пе­
роксидаза ингибирует мутагенный и цитотоксический эффект поли­
еновых антибиотиков в различных тест-системах [Агабейли, 1989; 
Agabeyli, Iskenderova, 2001, Агабейли, 2004]. Глутатион-S- 
трансфераза предотвращает токсичность метилбромида и окиси эти­
лена в эритроцитах человека [Hallier, Schroder, Muller et al., 1992]. 
Показана, также, протекторная роль глутатион-трансфераз в ингиби­
ровании липидной пероксидации у рыб, подвергнутых комбиниро­
ванному воздействию гербицида 2,4-Д, азинфосметил и фосфорорга­
нического инсектицида [Elif Ozcan Oruc, Nevin Uner, 2002].

Многочисленные исследования подтверждали участие глутатион-S- 
трансфераз, глутатионпероксидаз и других антиоксидантных фер­
ментов в детоксикации мутагенного и канцерогенного действия ге­
нотоксикантов среды. Глутатионтрансферазы являются селеннезави- 
сиМыми глутатионпероксидазами и представляют собой семейство 
ферментов, защищающих ткани от повреждений, индуцированных 
электрофильными метаболитами эндогенных и экзогенных соедине­
ний, катализируя реакции между глутатионом и электрофильными 
группами различных мутагенов [Ketterer, 1988]. При обсуждении 
защитной роли этих ферментов при мутагенезе и канцерогенезе, в 
работе особое внимание уделяется образованию гидроперекисей, ка­
тализируемых глутатионтрансферазами и использованию генной 
экспрессии глутатионтрансфераз в качестве маркёра опухоли при 
гепатоканцерогенезе. На основании полученных данных, было вы­
двинуто предположение, что уровни глутатиона и глутатионтранс­
фераз могут быть использованы для оценки злокачественной потен­
ции клеток, а в основе многих антитоксических и антиканцероген­
ных реакций лежит участие глутатиона и глутатионтрансфераз.

Глутатион содержится в пище и является одним из главных антиок­
сидантов и антимутагенов растворимой фракции клеток [Ames, 
1983], а также эффективным антиканцерогеном против афлотоксина 
[Novi, 1981]. Отмечается, что высокое содержание глутатиона в пи­
ще является фактором антириска в отношении канцерогенеза [Wat- 
tenberg, 1983], перспективность этого препарата предопределена 
также и тем, что являясь компонентом натуральных пищевых про­
дуктов глутатион или содержащие его продукты могут быть исполь­
зованы в качестве элемента лечебно-профилактического питания , 
для лиц высокого профессионального риска.
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Одним из важных компонентов антиоксидантной системы является 
селен. Селен входит в активный центр фермента глутионпероксида- 
зы, который предупреждает переокисление липидов и уменшает на­
копление в клетках продуктов переокисления, способствуя целост­
ности клеточных и субклеточных мембран. Антиоксидантная актив­
ность селена, также, связывается с его присутствием в глутатиопе- 
роксидазе [Vemie, 1984]. Известны генозащитные свойства селена 
[Shamberger, Baughmant, et al., 1973; Мехтиев, Агабейли , Меликова, 
1980; Агабейли, 1989].

Глутатион-трансферазы (некоторые из них) действуют как перокси­
дазы и выполняют важные функции против оксидативных и алкили­
рующих канцерогенов [Warholm, Guttenberg, Mannervick et al., 1981]. 
В дальнейшем генозащитное действие этих антиоксидантов и анти­
оксидантных ферментов было подтверждено многочисленными ис­
следованиями [Kuroda, 1990; Wall, Wani, Hages, 1990; Agabeyli, 1993; 
Karekar, Joshi, Shinde, 1998; Ejchart, 2000], в том числе и при моди- 
фицикации мутагенного действия лекарственных препаратов. Экзо­
генная каталаза модифицирует гентоксичность блеомицина [Kuroda, 
1990], глутатион и пероксидаза снижают до 50% индуцированный 
диксидином мутационный процесс на самцах мышей - гибридов I 
поколения СВА х С57В/6 [Агабейли, 1989; Agabeyli, 1993], альфа- 
токоферол, глутатион, и кофеиновая кислота подавляют мутацион­
ный процесс, индуцированный афлотоксином Bl [Ejchart, 2000].

Генетические эффекты некоторых антиокислительных ферментов 
были изучены как в отдельности, так и в составе натуральных экс­
трактов. Подтверждением существования естественной генозащит­
ной системы явилось выявление антимутагенных свойств у суммы 
экстрактивных веществ, полученных из природных источников рас­
тительного и животного происхождения. Первые работы в этой об­
ласти выполнены Т. Када, который, исследовав действие 59 видов 
овощей и фруктов, показал, что многие экстракты ингибировали ин­
дуцированную мутабильность [Inoue, Shimoi, Kada, 1981]. Ряд орга­
нических соединений растительного происхождения, характери­
зующихся НАДФ (Н)-оксидазной активностью, обладают дисмута- 
генизирующими свойствами, способностью инактивировать дейст­
вие средовых мутагенов, таких как продукты пиролиза триптофана, 
которые теряют свою генотоксичность в процессе окисления перок­
сидазы. При этом защитное действие фермента осуществляется пря­
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мым путём. Эта закономерность в дальнейшем нашла своё подтвер­
ждение в цикле работ [Kuroda, 1990; Wall, Wani, Huges, 1999; Gusey­
nova, Alekperov, Zeynalova, 1994; Ejchart, 2000; Karekar, Joshi, Shinde, 
1998; Agabeyli, 1993]. Результаты дальнейших исследований выяви­
ли антимутагенную активность экзогенных НАД и НАДФ (Н), в том 
числе и рибофлавина их способность снижать уровень спонтанной и 
индуцированной гамма-лучами мутабильности хромосом раститель­
ных клеток [Агабейли, 1986; 1989]. Исследования растительных экс­
трактов, полученных из соплодий и листьев инжира [Alekperov, 
Zeynalova, Gulieva et al., 1994], а также однолетних побегов инжира 
[Агабейли, Касимова, 2004;2005] показали наличие высокой анти- 
мутагенной активности и универсальности генозащитных свойств 
этих экстрактов при индукции радиацией и химическими мутагена­
ми мутаций в клетках растений и млекапитающих.

Анализ результатов собственных экспериментальных [Агабейли, 
1986; 1989; 2004; 2005] и литературных данных, показал, что окис­
лительно-восстановительная система клетки, выполняя важнейшие 
энергетические функции, в тоже время способствует регуляции ге­
нетических процессов.

Одним из механизмов генозащитного действия оксидазных фермен­
тов может являться стабилизация мембран, метаболическая актива­
ция оксидазных систем, восстановление окислительно-восстанови­
тельных процессов с последующей активацией репарационных сис­
тем [Агабейли, 1989]. В сфере практических аспектов полученные 
данные свидетельствовали о выявлении новой группы антимутаге­
нов - оксидазных ферментов и их кофакторов, существенно модифи­
цирующих генотоксические эффекты пестицидов, лекарственных 
препаратов, промышленных химических продуктов, факторов кос­
мического полёта [Агабейли, 1989; Agabeyli, 1993], а также темпов 
спонтанного мутирования, обусловленного старением, что вносит 
существенный вклад в профилактику наследственных и раковых за­
болеваний. С другой стороны, индикация и управление естествен­
ными процессами, обеспечивающими поддержание целостности ге­
нома, являются чрезвычайно важными для охраны генофонда при­
родных видов, сортов и пород народной селекции.
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4. РАСТИТЕЛЬНЫЕ БИОКОМПЛЕКСЫ В 
ПРЕДОТВРАЩЕНИИ МУТАЦИОННОЙ ИЗМЕНЧИВОСТИ 

ОРГАНИЗМОВ В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ И ВОЗДЕЙСТВИЯ 
ГЕНОТОКСИКАНТОВ СРЕДЫ

Интенсивное изучение растительных биокомплексов в качестве пер­
спективных средств в нейтрализации последствий воздействия мута­
генных факторов окружающей среды, связанных с деятельностью 
человека, приобрело особую актуальность также и в связи с их вы­
сокой эффективностью, универсальностью, физиологичноСтью и от­
сутствием побочных эффектов. Результаты этих исследований вы­
явили для целого ряда экстрактов, полученных из различных при­
родных источников, антимутагенную и антиканцерогенную актив­
ность [Wattenberg, 1999; Lindsay, 1999; Yang, Landau, 2000]. Одно­
временно исследовались способы их применения для профилактики 
мутагенеза, канцерогенеза и раннего старения и сегодня накоплена 
обширная информация о способности индивидуальных соединений и 
суммы экстрактивных веществ, полученных из растений, снижать 
частоту мутаций, индуцированных действием отдельных генотокси­
кантов или их комплексов. Опубликованы обзоры [Howard, Hodis, 
Wendy, 2001; Weisburger, 2002; Alekperov, 2002; Агабейли, 2003], 
посвящённые этому вопросу. Многочисленные эндогенные метабо­
литы, содержащиеся в тканях и клетках различных видов растений, 
способны снижать уровень спонтанных и индуцированных мутаций, 
являясь антагонистами как экзогенных, так и эндогенных мутагенов, 
этот факт, свидетельствует о наличии многообразия эндогенных ан­
тимутагенов [Гончарова, 1993].

Перспективность использования биокомплексов из растительных 
источников является важным также с точки зрения экономичности, 
возможности широкого внедрения в практику. Полученные много­
численные данные об антимутагенных и антиканцерогенных свой­
ствах целого ряда экстрактов из различных растений, в том числе из 
их плодов, корней, листьев [Morita, Hara,Kada, 1978; Wall, Wani, 
Huges, etal., 1990], сегодня используются для исследования спосо­
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бов их практического применения, профилактики мутагенеза и кан­
церогенеза. Исследование генозащитных свойств растений, относя­
щихся к 41-семейству [Wall, Wani, Huges, et al., 1990], показали, что 
у индуцированных у сальмонеллы 2-аминоантраценом мутаций, 
наиболее эффективными по отношению к остальным изученным му­
тагенам оказались хлорофильные экстракты.

Проведенный скрининг в тесте Эймса, клетках костного мозга мы­
шей и микроядрах на мутагенность водных экстрактов 102 видов 
сырья, используемого в китайской медицине выявил позитивный ре­
зультат в тесте Эймса у экстрактов из Astragalus membranaceus, 
Sophora japonica u Eucomnia ulmoides. В 8 цитогенетических тестах 
позитивные результаты дали 13 экстрактов: A. membranaceus, S. ja­
ponica, S. flavescens, E.ulmoides,Datura metal, Artemisia capillaries, 
Rehmannia glutinosa, Carthamus tinctorius, Forsithia suspense, Paeonia 
subfruticosa, Platycodon grandifiorum, Cinnamomurn cassia и Notop- 
terygium incisum [ Dexiang liu, Xuejun Yin., 1989].

Растительные экстракты и природные антиоксиданты проявляют мо­
дификационные и генозащитные свойства, снижая мутагенность и 
кластогенность металлов. Проведение сравнительной оценки эффек­
тивности аскорбиновой кислоты и экстракта из плодов Phyllanthus 
emblica (широко используемых в лекарственных средствах Айюрве- 
ды и Унани) при модификации кластогенности металлов: ртути, 
кадмия, олова, кобальта, никеля, алюминия, бария, цезия у мышей 
путём предварительного скармливания этих экстрактов в течении 7 
дней выявило снижение частоты индуцированных аберраций хромо­
сом с эффективностью превышающей эффективность аскорбиновой 
кислоты используемой в концентрации равной её содержанию в этих 
экстрактах [Dhir, Ghosh, Ghosh Sharmila et al.,1989]. Аскорбиновая 
кислота снижает выраженный мутагенный эффект производных ко­
бальта [Чопикашвили, Росина, 1989]; селенит натрия в концентра­
ции 0,14мг/кг существенно снижает мутагенную активность кадмия 
[Mukherjee, Shanna, Talukder, 1988].

В качестве перспективных антимутагенов указываются волокна рас­
тений, которые способствуют адсорбции и эвакуации генотоксикан­
тов из организма [Wall, Wani, 1990]. Компонентами изученных воло­
кон являются некоторые флавоноиды (дайдзеин, апигенин, биочанин 
А, необавайзофлавон, бавагин, галангин, куацетин, раинатин, ноби- 
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летин и др.), фенольные соединения (4,6-дигидроксиксантон, 1,5- 
дигидрокси 8-метоксиксантон, фреконтин, фрамонтол), кумарины 
(императорин, умбеллиферон, 8-метоксипсорален и др.). Результаты 
исследований показали, что эффективность каждого из этих компо­
нентов сильно различается и в целом уступает эффективности цело­
го экстракта. Пищевые волокна из рафинированных кукурузных, 
рисовых и пшеничных отрубей предотвращают генотоксичность ди­
нитропирена на S.tuphimurium His+ - реверсии, аберрации хромосом 
и связывание с ДНК на крысах [Takeuchi, Hara, Inoue et al, 1988]. 
Также, они проявляют антимутагенную и антиканцерогенную актив­
ность [Weisburger, 2002] против рака прямой кишки, снижают час­
тоту рака молочной железы у животных и людей путём включения 
эндокринных механизмов [Hayatsu, Arimoto, Negishi, 1988; Ferguson, 
Harris, 1994; Gentle, Ferguson, 1998]. Скармливание лабораторным 
животным пшеничных отрубей ингибирует индуцированный нитро- 
зометилмочевиной рак груди у животных на 50% [Cohen, 1998]. •

Потребление злаковых отрубей, особенно с большим содержанием 
Са, устраняет факторы, вызывающие рак толстой кишки и груди. В 
частности, результаты клинического испытания возможности пре­
дотвращения химиопротекторами раннего развития рака выявило 
роль пищевого кальция в рационе питания больных раком толстой 
кишки и показало его полезность как ингибитора доброкачественной 
и последующей злокачественной колонии неоплазм [Lipkin et al., 
1999].

Выявлены противоопухолевые соединения из водяного кресса 
Rorripa aquaticum officianale [Rose, Williamson et al., 1998]. Антиму- 
тагенное действие показано для целого ряда экстрактов, в том числе 
полученных из проростков пшеницы [Рустамова, 1984] в отноше­
нии спонтанного и индуцированного фтористым натрием мутагене­
за. Антимутагенное действие экстрактов из корней хрена, ветвей 
инжира и проростков кукурузы на спонтанный и индуцированный 
гамма - облучением [Agabeyli, Gasimova, 2002; Агабейли, Касимова, 
Алекперов, 2003] мутационный процесс показано в различных тест- 
системах. Установлена способность предотвращать мутагенный эф­
фект пестицидов в тесте Эймса у ТА 98 трёх различных фракций 
полученных из листвы кукурузы, [Riera,Ysern, Barbe et al., 1990]. 
Выявлена антимутагенная активность экстракта из лимонной травы 
(Cymbopogon citrates) [Vinitketkumnuen, Suaeyun et al., 1996], в част­
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ности показано его влияние на цитохром Р-450 и ферментную фазу II 
в печени крыс линии Вистар, подвергнутых per os алкогольному 
воздействию. Экстракт из лимонной травы индуцирует активность 
микросомальных ферментов в печени крыс - цитохрома Р-450 и 
НАД(Ф)Н, в меньшей степени активность хинонредуктазы, значи­
тельно увеличивает активность глутатионтрансферазы, что может 
иметь важное значение для метаболизма токсичных компонентов. 
Имеются данные о кластогенной и антикластогенной активности 
Тайских лекарственных растений -Cymbopogon citrates, Hibiscus 
sabdariffa и Murdania loriformis. Показана их способность предот­
вращать индуцированные хромосомные повреждения, регистрируе­
мые при помощи микроядерного теста в печени крыс 
[Puatanachokchai, Noguchin et al., 1996]. Антикластогенный эффект 
пчелиных продуктов (спиртовый раствор прополиса из Уругвая и 
Бразилии, великолепного желе из Китая и водорастворимого пропо­
лиса из Дании, белков пчелиной пыльцы) установлен на мышах, 
подвергнутых воздействию митомицином С [Kito, Mishima, Nagase et 
al., 1996]. Результаты проведенного исследования показали, что 
наиболее высокой противоопухолевой активностью отличаются экс­
тракты прополиса из Уругвая и Бразилии, эффект которых авторы 
связывают с ингибированием 8-гидроксигуанина в ДНК при обра­
ботке мышей метилметансульфонатом. Эффективность противоопу­
холевого действия пчелиных продуктов зависела от ареала распро­
странения пчёл. Пчелиные продукты издавна используются в народ­
ной медицине и в качестве пищевых добавок, о чём свидетельствуют 
также источники восточной средневековой медицины [Алекперов 
Ф., 1999; Alakbarov F, 2001а].

Антиканцерогенный эффект показан для экстрактов из индийских 
специй [Sur,Gomes, Sahu et al., 1996]. Способность различных каро­
тиноидов (а-каротина, лютеина, фукоксантина, астаксантина, лико- 
пеина, и фитоина), Ş- каротина проявлять противоопухолевую ак­
тивность установлена на различных карциногенных моделях 
[Hoyoku Nishino, 1996]. В указанной работе подтверждается проти­
воопухолевая активность фитоина. Авторами установлено, что ус­
тойчивость против преобразования трансфекцией активных онкоге­
нов, продуцирующих фитоин в фибробластах NI НЗТЗ, осуществ­
ляется введением гена, синтезирующего фитоин. Предложенный тип 
нового экспериментального метода может быть полезным для 
оценки биологической активности естественных каротиноидов в на­
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туральных продуктах, которые трудно получить и очистить в ста­
бильной форме.

Исследованы возможности предупреждения или торможения канце­
рогенеза протоков поджелудочной железы а- каротином, р- кароти­
ном, каротинами из плодов пальмы и полифенолами зелёного чая на 
прогрессирование стадий канцерогенеза поджелудочной железы на 
моделях с быстрым продуцированием аденокарциномы у золотистых 
сирийских хомячков [Majima, Tsutsumi, Tsujiuchi et al., 1996]. Полу­
ченные результаты позволили предположить, что Р - каротин, каро­
тины из плодов пальмы, а также полифенолы зелёного чая могут иг­
рать значительную роль в предотвращении развития рака поджелу­
дочной железы.

Овощи и фрукты, а также соевые продукты богаты антиоксидантами, 
способствующими снижению риска заболевания и его предотвраще­
ния от действия реактивных видов кислорода в организме, являются 
также прекрасным источниками витаминов. Антимутагенная актив­
ность показана, также, для соков отдельных овощей, фруктов, расти­
тельных экстрактов [Ebata, Kawai, Furukawa, 1993; La Vecchia, 1998; 
Furukawa, 1994; Agabeyli, Zeinalova, 1999].

Имеются данные о антимутагенной активности растительных масел: 
физалисового [Ахундова, Агамамедова, 1981], кукурузного и под­
солнечного [Raj, Kats, 1984] облепихового [Кулиева, Исмайлов, 
1988], рисового [Rukmini and Kalpagam, Polasa, 1985], букового 
[Agabeyli, 1996; Агабейли, Микаилова, Нейманзаде, 2002], оливково­
го [Visioli, Gaily, 2000; Новости медицины (а), 2001], масла из заро­
дышей пшеницы [Паранич, Паранич, 1999]. Регулярное использова­
ние в пищу оливкового масла в два раза снижает риск заболевания 
раком толстой кишки. Генозащитным эффектом обладают оливковое 
масло с пониженным содержанием жиров, также и жиры рыб [Weis- 
burger, Reder, Rose et al., 1993; Weisburger, 2002]. Антимутагенное 
действие рыбьего жира выявлено при индукции митомицином С и 
этилметансульфонатом аберраций хромосом в клетках китайского 
хомячка V79 [Kuroda, Shima, Kaji, 1998].

Для практического применения в качестве пищевых добавок интерес 
представляют результаты экспериментов по изучению генетического 
действия масла, полученного из орешков бука восточного (Fagus 
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orientalis Lipsky). Антимутагенные, антиоксидантные и радиопротек- 
торные свойства этого масла изучены и установлены в различных 
тест-системах. Выявлены способы предотвращения повреждающего 
действия высоких доз ионизирующего облучения путем введения в 
рацион питания лабораторных животных букового масла [Агабейли, 
Микаилова, Нейманзаде, 2002]. Изучены закономерности накопле­
ния продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) - малонового 
диальдегида и гидроперекисей липидов в тканях различных органов 
крыс при действии ионизирующего облучения - гамма-лучей в суб­
летальной дозе и способы их нейтрализации буковым маслом. Ис­
следованы антимутагенные и антиканцерогенные эффекты лекарст­
венных растительных препаратов, полученных из корней 
Ceratostigma plumbaginoides, Plumbago rosea в том числе - плюмба- 
гина и юглона. Препарат плюмбагин известен не только как пер­
спективный консервант пищевых продуктов, но и как перспектив­
ный фитотерапевтический препарат с антиоксидантными и антимик­
робными свойствами. Антимутагенные и антиканцерогенные эффек­
ты показаны для плюмбагина - растительного препарата полученно­
го из корней Ceratostigma plumbaginoides и юглона во многих рабо­
тах, в том числе: при подавлении мутагенного эффекта 4-нит- 
рофенилен-диамина, фенил гидразина и азида натрия в тесте Эймса 
на Salmonella tuphimurium [Durga, Sridhar, Poiasa, 1992], клетках Vi- 
cia faba, при модификации частоты спонтанной и индуцированной 
нитрозогуанидином мутабильности хромосом [Agabeyli, Shihiyev, 
Mirza-zadeh, 2002], клеточном цикле карциномы Ерлиха у мышей in 
vivo [Devi, Rao, Solomon, 1998], антиканцерогенная активность наф­
тохинона, плюмбагина и юглона, как перспективных хемопротекто­
ров для новообразований кишечника человека [Sugie, Okamoto, 
Rahman et al., 1998], печени крыс [Parimala, Sachdanandam, 1993].

Природные растительные антиоксиданты, в том числе овощи и 
фрукты, аскорбиновая кислота и хлорофильный фруктовый экстракт 
рассматриваются как потенциальные протекторные средства от воз­
действия различных мутагенов [Devi, Rudhrama, et.al, 2003а]. Пока­
заны протекторные свойства аскорбиновой кислоты и экстракта из 
Phyllantus Emblica против индуцированной циклофосфамидом цито­
токсичности в клетках лимфоцитов человека in vitro [Devi, 
Rudhrama, 2003b; Rao, Rudhrama et al, 2003]. Установлена антимута- 
генная и антиканцерогенная активность производного хлорофилла 



Генотоксиканты среды: риск, оценка и управление 99

хлорофиллина как хемопротекторного агента в различных тест- 
системах [Surh, Park and Miller, 1995].

Антимутагенная активность выявлена у соков и экстрактов лекар­
ственных и пищевых растений из флоры Филиппин [Lim Syli- 
anco,Shier, 1985]. В том числе показаны эффекты куркуминов - трех 
желтых пигментов из экстракта Curcuma longa, как ингибиторов 
нитрозирования in vitro [Nagabhusan, Nair et al., 1988], имбиря [Na­
kamura, Yamamoto, 1992], ряда прецилированных флавоноидов и 
пренилированного фенолового терпена бакухиола [Wall, Monroye, 
Wani et al., 1988]. Показаны также эффекты продуктов, полученных 
из семян Psoralea corylifolia (Leguminasae), ингибирующих мутаген­
ную активность 2-амино-антрацена (2-АА) на штамме S. typhimo- 
rium ТА 98. Защитные эффекты показаны для соков ряда овощей, 
фруктов и многих других растительных экстрактов [Morita, Н ага, 
Kada, 1978; Abraham et al, 1986; Grover, Bala, 1992; Bakalinsky, 
Nadathur,Gould, 1994; Furukawa, 1994; Yoshikawa, Skai, Terashita, 
1998; Agabeyli, Zeinalova, 1999; Alekperov, 2002; Weisburger, 2002].

Таким образом, приведенные данные о роли ингибиторов мутагенеза 
в антиканцерогенезе свидетельствуют о перспективах практического 
применения многих модификаторов мутагенеза, имеющих природ­
ное происхождение и действующих с помощью множественных и 
разных не исключающих друг друга механизмов, включая воздейст­
вие как на внеклеточном, так и на внутриклеточном уровне.

Результаты исследований показали, что смеси антимутагенов про­
являют более высокую эффективность действия, чем его отдельные 
компоненты [Alekperov et.al., 1993; Alekperov, 1994; Mitscher, 
Telikepalli, Me.Ghee, 1996]. Антимутагенная активность отдельных 
изолированных и идентифицированных веществ из Glyzzhyrriza 
glabra, полученных из фруктов Diospyrus Lotos, Cudonia oblonga и 
корня Glyzzhyrriza glabra, плодов Morus alba, корки плодов Punicum 
granatum способствует уменьшению уровня аберраций хромосом 
индуцированных генотоксикантами, однако с меньшей эффективно­
стью чем их композиции [Alekperov, 1994; 1999; Agabeyli, Zeinalova, 
1995; Alekperov, Mirza-zadeh et al. 2002; Agabeyli, Shihiyev et al. 
2002; Зейналова, 1997; Агабейли, Касимова, 2005].
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Смеси, составляющими компонентами которых явились буковое 
масло и плюмбагин препарат из (Ceratostigma plumbaginoides), 
оливковое масло и плюмбагин, розовое масло и плюмбагин прояв­
ляют антимутагенную активность, снижая частоту абераций хромо­
сом, генных мутаций и модификационную изменчивость в клетках 
растений [Alekperov, Mirza-zade, Agabeyli et al, 2002; Agabeyli, 
Shihiyev et al., 2002]. Композиция экстрактов из корней Armoracia 
rusticana, проростков Zea mays и однолетних побегов Ficus carica 
проявила высокоэффективную антимутагенную активность при ис­
следовании в различных тест- системах и индукции мутаций мутаге­
нами различной физико-химической природы и старения [Агабейли, 
Касимова, 2004].

Целый ряд экспериментальных исследований посвящён антимута- 
генным и антиканцерогенным свойствам зелёного чая [loannides, 
Bu-Abbas et al., 1994; Fuyiki, Suganuma, Okabe, et al., 1996]. В том 
числе, (3-каротин, сумма каротинов из плодов пальмы и полифенолы 
зелёного чая ингибируют индуцированный N-нитрозобис (2-окси- 
пропил) амином карциногенез поджелудочной железы у золотистых 
сирийских хомячков [Miyajima, Tsutsumi et al, 1996]. Выявлена, так­
же, антимутагенная и антиканцерогенная активность экстракта зелё­
ного чая (водного), механизмы которых изучены в печени крыс [Ma­
jima, Kuroda, 1996]. Сравнительная оценка антимутагенной и анти­
канцерогенной активности экстрактов и полифенолов зелёного и 
чёрного чая выявила у них практически одинаковый защитный эф­
фект. Эти эффекты, исследователи связывают с тем, что чайный лист 
содержит сильные антиоксидантные полифенолы, такие как эпигал- 
локатехин галлат и фермент полифенолоксидазу.

Для отдельных метаболитов фенольной или полифенольной приро­
ды изучены механизмы их генозащитного действия, результаты ко­
торых предполагают, что в основе функционирования этих механиз­
мов лежат адсорбция или инактивация мутагенов прямого и косвен­
ного типа действия [Nagabhushan, 1988; 1989], подавление процессов 
метаболической активации промутагенов [Osawa, Kumon et al, 1991], 
направленная регуляция активности ферментов пострепликативной 
[Sasaki, Imanishi et al., 1987] и эксцизионной [Imanishi, Sasaki et al., 
1991] репарации.
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Действие зелёного чая ингибирует рак и подавляет рост опухолевых 
клеток в различных органах человека. В связи с полученными дан­
ными зелёный чай активно используется в профилактических целях 
в Японии [Fujiki, Suganuma, Okabe et al.,1996]. Показана, также, ан- 
тимутагенная активность водного экстракта из зелёного чая 
(Camellia sinensis) в культуре клеток китайского хомячка [Miyajima, 
Kuroda, 1996], антигенотоксичность и предотвращение соматических 
мутаций в системе Drosophila melanogaster, антимутагенная и анти­
канцерогенная активность (водного) экстракта зелёного чая, меха­
низмы которых были изучены в печени крыс [Fujie, Fujikawa, 1996]; 
предотвращение карциногенеза полифенолами чая [Chung, Prabhu, 
Landau, 2001]. Исследование влияния экстрактов зеленого и черного 
чая на мутагенность МННГ в клетках E. coli WP2 выявило способ­
ность отдельных компонентов из листьев зеленого чая - катехинов и 
низкомолекулярной фракции таннинов и аскорбиновой кислоты из 
экстракта черного чая снижать мутагенность МННГ. Указывается, 
что в основе механизма генозащитного действия отдельных метабо­
литов и ферментов чая лежат механические поглощающие свойства 
к которым относят катехины, таннины.

Смеси компонентов зелёного чая проявляют антимутагенную и ан­
тиоксидантную активность [Pilai, Menon et al, 1998]. Исследование 
концентрации галловой кислоты в плазме и моче человека после по­
требления чёрного чая показало, что галловая кислота в свободной, 
также не в свободной форме достигает максимума через 1,5 часа. Ре­
зультаты данного исследования показали, что экстрагированная из 
настоя горячего чая галловая кислота сильный антиоксидант и обла­
дает противоаллергическим, противовоспалительным, антимутаген- 
ным и антиканцерогенным действием [Borsch, Netzel, Shahrzad et al., 
1998].

Наряду с проявлением антимутагенных и противоопухолевых 
свойств, экстракты чая снижают риск заболевания сердца, так как 
антиоксиданты в чае понижают формирование оксидазных метабо­
литов ДНК реактивными видами кислорода, ингибируют канцероге­
нез, понижают клеточную дупликацию и рост неопластических кле­
ток, повышая апоптоз [Weisburger, 2002; Conney, Yao-Ping Lu, You- 
Rong Lou et al, 2002].
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Результаты исследования по изучению антимутагенной активности 
экстрактов чая (Camellia sinensis) с различных стадий его техноло­
гической обработки [Гусейнов и др., 2005] на культуре клеток лим­
фоцитов периферической крови человека выявили антимутагенную 
активность экстрактов из образцов чая, со всех стадий технологиче­
ской обработки при модификации мутационного процесса, индуци­
рованного ионизирующим облучением, нитрозогуанидином и бенз­
пиреном. Эффективность антимутагенного действия экстрактов при 
модификации индуцированной мутабильности факторами различной 
физико-химической природы последовательно снижалась по мере 
углубления процесса технологической переработки. Сравнительная 
оценка их антимутагенной эффективности показала высокую анти­
мутагенную активность экстракта из зелёных листьев чая.

Интерпретация доступных в настоящее время данных предполагает, 
что чай и полифенолы чая могут действовать посредством несколь­
ких механизмов [Yang, Wang, 1993; Yang, 1999; Mukhtar, Ahmad, 
1999]. Авторы предполагают, что антиканцерогенные действия по­
лифенолов чая могут быть связаны с их антиокислительными свой­
ствами, однако какие определённые механизмы вовлечены в этот 
процесс, остаётся пока не ясным.

Целый ряд публикаций посвящён антимутагенной активности экс­
трактов из травяных чаёв [Nakamura,Yoshihisa,Shigenori, et al., 1998]. 
В том числе антимутагенная активность экстракта из листьев Еи- 
conimia ulmoid.es чая Tochu - популярного в Японии напитка, была 
выявлена при индукции мутабильности ММС и под воздействием 
сигаретного дыма в различных тест-системах и человеке [Sasaki, 
Chiba, Hara et al, 1998].

Антимутагенной активностью обладает экстракт из семян облепихи. 
Проведение генетического мониторинга среди населения Семипала­
тинского полигона обнаружило, что уровень генетических повреж­
дений меньше в тех местах, где вид облепихи Hippophae rhamnoides 
доступен для питания. В дальнейших исследованиях был установлен 
антимутагенный эффект спиртового раствора облепихи в Т- 
лимфоцитах человека [Ilyin, Ilyinskikh et al., 1994]. Выявлены также 
антиоксидантные и цитопротекторные свойства экстракта из семян 
облепихи. Изучение механизма антиоксидантного и цитопротектор- 
ного действия экстракта из семян облепихи при индукции язвы же­

ulmoid.es
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лудка введением 60% этанола в слизистую оболочку желудка крыс 
показало, что экстракт из Hippophae rhamnoides создаёт барьер для 
слизистой оболочки желудка и проявляет цитопротекторный и за­
живляющий язву эффект [Jingmei Song, Min Zhu and Kenneth, 1998].

Антимутагенными свойствами обладают не только биологически ак­
тивные препараты из растительных источников. Многообразие есте­
ственных систем защиты и восстановления предполагает наличие 
значительного числа метаболитов, количество и активность которых 
могут быть значительными в детерминации генетической устойчи­
вости [Kuroda, 1996]. К ним относятся некоторые компоненты полу­
ченные из органов млекапитающих - гемин и гемпротеин, которые 
проявляют антимутагенную активность, подавляя метаболическую 
активность и ускоряя деградацию мутагенов. Приведенные источни­
ки свидетельствуют, что в создании антимутагенных и антиканцеро­
генных препаратов для их практического применения приоритет­
ным направлением является комбинирование нескольких, в основ­
ном природных антимутагенов и антиканцерогенов с различными 
или множественными механизмами действия. Из средневековых ис­
точников в области фармации известно, что учёные и медики тех 
времён наиболее эффективными считали многокомпонентные ле­
карственные средства [цит. по Алекперов Ф., 1990; Alakbarov, F., 
2001b], что сегодня находит подтверждение и широкое применение 
в современной фармакопее.
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5. ПРИКЛАДНЫЕ АСПЕКТЫ АНТИМУТАГЕНЕЗА

5.1. Основные направления практического использования 
антимутагенов

В зависимости от конкретных задач, направления практического ис­
пользования антимутагенов могут быть различными и охватывают 
широкий спектр возможностей их применения. Выделяют следую­
щие области практического применения антимутагенеза [цит. по 
Алекперову, 2001]: индустрия производства и применения специаль­
ных пищевых продуктов и пищевых добавок, в том числе для лечеб­
но-профилактического питания; фармакология; сельскохозяйствен­
ное производство, в том числе селекционный процесс; охрана редких 
и исчезающих видов и природных популяций.

Как видно, объектами практического применения антимутагенеза 
является широкий спектр представителей органического мира, в том 
числе человека, природные виды, сельскохозяйственные растения и 
животных. Однако, основным и важнейшим объектом исследования 
для практического приложения антимутагенеза является человек. 
Это связано с наличием в среде обитания генотоксикантов, пред­
ставляющих опасность для всей популяции и прежде всего для групп 
высокого профессионального, экологического и возрастного риска.

Результаты многочисленных исследований в ведущих научных цен­
трах показали, что наиболее приемлемой формой применения анти­
мутагенов в этих случаях является использование продуктов пита­
ния, обладающих антимутагенными свойствами.
К числу сформулированных требований к антимутагенам перспек­
тивным для использования в профилактическом питании [Алекпе­
ров, 1979; 2002; Alekperov, 2002] относят:

• высокая эффективность и универсальность антимутагенного 
эффекта при действии различных генотоксикантов и их ком­
бинаций;
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• физиологичность антимутагенов, создающая условия для 
длительного применения без риска кумуляции и возникнове­
ния побочных эффектов;

• возможность введения антимутагенов в рационы питания в 
качестве натуральных пищевых продуктов и добавок к ним, 
для исключения неообходимости социально-психологической 
адаптации к постоянному приёму антимутагенов в виде ле­
карственных препаратов;

• наличие недорогих источников антимутагенов, доступных в 
различных экономико-географических зонах.

Ниже рассматриваются различные антимутагены, характеризующие­
ся указанными свойствами.

Высокая эффективность и универсальность антимутагенного 
эффекта при действии различных генотоксикантов и их комби­
наций. Проведенный анализ основных направлений прикладного 
антимутагенеза показал значительную перспективу использования 
ингибиторов мутагенеза для решения задач профилактики текущих и 
отдалённых генетических последствий загрязнения окружающей 
среды. Создание композиционных антимутагенов и применение ин­
гибиторов мутагенеза для коррекции регуляционных нарушений ге­
нетического аппарата было связано с выявлением возможности по­
вышения эффективности их генозащитного действия [Alekperov, 
1994]. Работы по повышению эффективности действия антимутаге­
нов связаны также и с применением ингибиторов мутагенеза для 
коррекции регуляционных нарушений генетического аппарата, 
имеющих достаточно широкое распространение. Так, в одной из ра­
бот последних лет показано, что в процессе радиационного мутаге­
неза у радиоаккумулирующих растений (люпина, рапса, клевера, то­
пинамбура, подсолнуха и др.) наблюдается существенное проявле­
ние ассиметрии на морфологическом уровне [Швец, 2002].

За единицу универсальности предложено принимать антимутаген- 
ный эффект препарата по одному из мутационных тестов (генные 
мутации, аберрации хромосом), на одном из типов объектов (микро­
организмы, растения, млекапитающие, и культура клеток человека) 
по отношению к одному классу индукторов мутабильности (спон- 
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тайный, физический, химический). Из известных на сегодняшний 
день антимутагенов наиболее высокие индексы универсальности ха­
рактерны для природных антиоксидантов (Агабейли, 1989; 2002 ).

Физиологичность антимутагенов, создающая условия для дли­
тельного применения без риска кумуляции и возникновения по­
бочных эффектов. Учёт такого показателя как физиологичность ан­
тимутагенов очень важен при характеристике и общей оценке гено­
защитных препаратов. Учитываемым показателем физиологичности 
может служить не только феноменология мутагенности и цитоток­
сичности высоких концентраций антимутагенов, но и разница в кон­
центрациях, обеспечивающих переход эффекта от антимутагенного к 
генотоксическому. Чем ближе границы концентраций, определяю­
щих смену эффекта, тем в меньшей степени физиологичен данный 
антимутаген. Известно, что повышение концентрации экстрактов 
лекарственных растений - элеутерококка, женьшеня, панаксодина А 
до определённого порогового уровня приводит к смене антимута­
генного эффекта на мутагенный [Роничевская, 1978]. Такая смена 
эффектов в дальнейшем была подтверждена для ряда синтетических 
и природных веществ во многих исследовательских работах, в том 
числе и для лекарственных препаратов. Считается, что чем ближе 
границы концентраций веществ, определяющих переход антимута­
генного эффекта в мутагенный тем менее физиологичен препарат 
[Алекперов, 1984]. Результаты многочисленных работ по исследова­
нию генозащитных свойств природных соединений, экстрактов и их 
композиций выявили присущую им более высокую физиологичность 
в проявлении их антимутагенных и антиканцерогенных свойств не­
жели синтетические соединения [Sram, Dobias, Pastorkova, 1983; 
Weisburger, Jones, 1990; Surh, Park and Miller, 1995; Weisburger, 2002; 
Агабейли, Касимова, 2005; Гусейнов, Агабейли, Алекперов, 2005].

Возможность введения антимутагенов в рационы питания в ка­
честве натуральных пищевых продуктов и добавок к ним, для 
исключения неообходимости социально-психологической адап­
тации к постоянному приёму антимутагенов в виде лекарствен­
ных препаратов. Уже ранние работы в области антимутагенеза по­
казали, что способностью ингибировать спонтанную и индуциро­
ванную мутабильность обладает целый ряд природных соединений, 
в том числе аминокислоты и витамины, входящие в состав пищевых 
продуктов. К настоящему времени накоплена значительная инфор­
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мация об антимутагенном действии витаминов, полученная в экспе­
риментах с использованием различных объектов, индукторов мута­
ций и мутационных тестов [Ахундова, 1974; Алекперов, 1976, 
1979,1984; Shamberger et al, 1973; Агабейли, 1980, 1983; Агабейли, 
Алекперов, 1978; Алиев, 1989; Alekperov, 1982; Ames, 1986; Kuroda, 
1999; Мамедова, 2002; Weisburger, 2002].

Витамины, являлись первыми антимутагенами, которые были пред­
ложены для включения в рационы лечебно-профилактического пи­
тания лиц высокого профессионального риска [Алекперов, 1976; 
Алекперов, Алиев и др., 1977; Алекперов, Алиев, Шехтман, 1990]. 
Основанием для этого явились специальные исследования, прове­
денные на лабораторных животных. В этих экспериментах были 
смоделированы условия загрязнения, характерные для некоторых 
предприятий нефтеперерабатывающей, химической промышленно­
сти и цветной металлургии, где воздушный бассейн загрязнён со­
единениями хлора, фтора, и йода. Действие указанных промышлен­
ных генотоксикантов на лабораторных животных увеличивало час­
тоту аберраций хромосом в клетках костного мозга животных в 3-5 
раз. Введение комплекса витаминов С, А и Е снижало уровень абер­
раций хромосом практически до контрольного уровня. Аналогичная 
эффективность достигалась при действии этого комплекса витами­
нов на уровень аберраций хромосом, индуцированных рентгенов­
ским облучением [Алекперов, 1979]. Результаты, полученные в мо­
дельных экспериментах на лабораторных животных, были подтвер­
ждены при введении витаминов в рационы лечебно-профилакти­
ческого питания рабочих и служащих. Так, ежедневное включение в 
рационы питания рабочих некоторых предприятий добывающей и 
перерабатывающей отраслей аскорбиновой кислоты в количестве 0,5 
г в течение 5-ти дней в неделю обеспечивает более чем 2-х кратное 
снижение мутабильности, вызванной профессиональным контактом 
с генотоксикантами, образующимися в процессе выработки камен­
ноугольной смолы [Sram, Dobias, Pastorkova et al., 1983]. Профилак­
тический эффект аскорбиновой кислоты не ограничивался снижени­
ем уровня аберраций хромосом, так как нормализовались и другие 
физиолого-медицинские показатели, снижалась общая заболевае­
мость, улучшались показатели иммунной системы [Dobias, Janca, 
Lohmon et al., 1984]. В эпидемиологических обследованиях рабочих, 
получивших в качестве антимутагена аскорбиновую кислоту, анализ 
генетических показателей проводился путём учёта частоты аберра­
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ций хромосом в клетках крови рабочих. При аналогичных наблюде­
ниях за эффективностью антимутагенного действия альфа- 
токоферола учитывались, как уровень аберраций хромосом, так и 
частота сестринских хроматидных обменов у женщин - рабочих тек­
стильного комбината, занятых на процессах окраски тканей и у 
мужчин - рабочих шинного завода, выполняющих операции по вул­
канизации резины. Аскорбиновая кислота в концентрации 10’5М 
снижает уровень аберраций хромосом в культуре лимфоцитов крови 
человека индуцированных хризотил-асбестом (0,05мг/мл) хромо­
сомных аберраций (6,0±1,7%) до уровня контроля (1,3±0,6%) [Дур­
нев, Даугель-Дауге, Коркина и др., 1989].

Необходимо отметить, что характер питания, предусматривающий 
подавление действия токсических для генетического аппарата фак­
торов, являлся актуальным не только для групп высокого профес­
сионального риска, но и для всей популяции в целом. Данные полу­
ченные Японским Национальным Институтом Рака при обследова­
нии-122.тысяч японцев в возрасте старше 40 лет, показали, что в 
группах, ежедневно потребляющих овощи, значительно ниже веро­
ятность заболевания и смерти от рака. Был сделан вывод, что в осно­
ве снижения риска возникновения этих заболеваний лежит наличие в 
овощах антимутагенов - каротина, аскорбиновой кислоты и др. Од­
новременно исследования проводимые в этой области в различных 
странах показали, что эта закономерность характерна не только для 
японской популяции. Эпидемиологические наблюдения за частотой 
возникновения раковых и других возрастных болезней у представи­
телей различных рас, являющихся вегетарианцами или потребляю­
щих большое количество овощей показало, что указанные заболева­
ния у них возникают значительно реже и в более позднем возрасте 
[цит. по Алекперов, 1989, стр.37].

Ежедневное введение в рационы лечебно-профилактического пита­
ния альфа-токоферола в количестве 10 мг в день снижает уровень 
аберраций хромосом более чем в 2 раза, уровень сестринских хрома­
тидных обменов - почти в 2 раза. Важной особенностью данного ис­
следования является то, что защитный эффект сохраняется в течение 
двух месяцев после прекращения приёма этого антимутагена [Алиев, 
1989]. Пищевые альфа-токоферол, аскорбиновая кислота, смесь ува­
ренного сока винограда и экстракт из корня солодки нейтрализуют 
генетические повреждения, индуцированные острым отравлением 
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фосфорорганическими веществами [Alekperov, Gorin, 1993]. Пище­
вой витамин Е предотвращает индуцированный амидароном фиброз 
лёгких, проявляя протекторный и антиоксидантный, антифибротиче- 
ский эффект в долях лёгкого [Jeffrey, Gard, Randall et al, 1998] золо­
тых сирийских хомячков. Пищевые флавоноиды из фруктов и ово­
щей кверцетин и флавоны предотвращают рак в гепатоме клеток че­
ловека линии (Hep G2) и крыс гепатомы линии (Н4 НЕ) [Eskouhie 
Tchaparian et al., 2002; Vibeke, Nielsen et al., 2002].

Одним из самых популярных и широко используемых напитков яв­
ляется чай. Чай извлечённый из листьев Camellia sinensis рассматри­
вают как лекарство и оздоровительный напиток. Предполагают, как 
отмечалось выше, что полезные эффекты его связаны с наличием в 
нём полифенольных комплексов. Чай один из немногих известных 
протекторов, проявляющих защитные эффекты в различных стадиях 
канцерогенеза. Исследования показали, что элементы чая могут ос­
тановить этот процесс, модулируя пути трансдукции сигнала, веду­
щие к предотвращению быстрого роста и преобразования клетки, 
повышения апоптоза [Chung S.Yang et al., 2001]. В раскрытие меха­
низма и возможной роли чая в предотвращении рака сегодня достиг­
нут большой прогресс и учёные используя различные модели и ли­
нии животных приходят к пониманию, что из всех возможных аген­
тов предотвращающих рак, чай используемый людьми может быть 
одним из эффективных [Chung S.Yang et al., 2001].

Имеются многочисленные данные об антиканцерогенном действии 
отдельных компонентов сои. В соевых бобах идентифицировано со­
держание нескольких потенциальных антиканцерогенов, ингибито­
ров протеаз - ингибиторы Бауман-Бирк (Bowman-Birk) и Кунитц 
(Kunitz). К ним относятся - фитиновая кислота, сапонины и изофла­
воны. Несмотря на то, что каждый из этих компонентов демонстри­
рует антиканцерогенность in vitro, изофлавоны обычно рассматри- 
ваются как самые важные антиканцерогенные составляющие сои. 
Изофлавоны являются группой природных гетероциклических фе­
нолов, в основном, из соевых бобов и кормовых растений. Генистеин 
(4',5,7-тригидроксиизофлавон) и дайдзеин (4',7-тригидроксиизофла- 
вон) основные изофлавоны из соевых бобов. Установлено, что уве­
личение потребления сои коррелирует со снижением риска гормоно­
зависимых форм рака, однако не определены конкретные состав­
ляющие соевых продуктов и которые из них ответственны за этот 
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позитивный эффект. Изофлавон ответственен за снижение частоты 
этой формы рака [Fournier, Erdman, Ir., Gordon. 2001]. Практическое 
применение соевого белка приводит к торможению развития опухо­
ли [Thiagarajan, Bennik, Bourquin et al., 1999]. Соевые продукты сво­
бодные от холестерола с низким содержанием жира в тоже время 
обеспечивают полный профиль полезных жирных кислот. Сегодня 
уже созданы клеточные линии сои с высоким содержанием изофла­
вона, как отмечалось, важного антиканцерогенного составляющего 
сои [Federici, Ermanno, Touche et al., 2003]. Изобретение касается 
культур клеток сои и клеточных линий сои, продуцирующих высо­
кие объёмы изофлавонов, а также процесса приготовления и выделе­
ния изофлавоновых компонентов с высоким выходом изофлавонов. 
Этот подход является также важным с точки зрения поиска и нахож­
дения экономически обоснованных источников потенциальных пи­
щевых антимутагенов и антиканцерогенов.

К числу пищевых факторов, прошедших испытание как потенциаль­
ные хемопротекторы, отнесены: изотретионин при раке головы и 
шеи; витамин А при раке лёгких; ретинил пальммитат при раке гор­
тани; витамины А, Вб, С, Е и цинк при раке мочевого пузыря; Ş- 
каротин, витамин E, Se при раке желудка; протеолитические фер­
менты при множественной миеломе; фолиевая кислота и витамины 
А, С, Д, Е при колоноректальном раке; фолиевая кислота при брон­
хиальной метаплазии, шейном и затылочном раке [цит по Fournier, 
Erdman, Ir., Gordon. 2001].

Антимутагенез пищевых продуктов актуален не только для групп 
профессионального и экологического риска, но также и для всей по­
пуляции в целом, так как известно, что 80% онкологических заболе­
ваний являются следствием воздействия на организм генотоксикан­
тов окружающей среды [Ramel, Alekperov, Ames et al, 1986; 
Daugherty et al, 2002]. Предотвращение этого процесса, а также дру­
гих форм патологии, связанных с действием мутагенов, тератогенов 
может осуществляться путём увеличения в рационах питания как 
доли общих традиционных продуктов питания, характеризующихся 
антимутагенными свойствами, так и созданием новых продуктов, 
при которых в них целевым назначением увеличиваются антимута- 
генные компоненты и возрастают антимутагенные свойства.
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Наличие недорогих источников антимутагенов, доступных в 
различных экономико-географических зондхРезультаты изучения 
действия на индуцированную мутабильность экстрактов 68 видов 
растений, относящихся к 39 семействам, представляющих флору 
различных стран, в том числе Китая, Индии, Турции, Танзании, Эк­
вадора, Перу, Коста-Рики, Таиланда, Австралии и др. показало нали­
чие значительного числа сырьевых источников, содержащих анти­
мутагенные вещества [Wall, Wani, Huges et al., 1990]. При этом наи­
большей эффективностью обладали представители семейств 
Apiaceae, Asteraceae, Murtaceae, Papaveraceae, Rutaceae и др. Анализ 
показал, что вклад в антимутагенность экстрактов, полученных из 
представителей указанных семейств, вносят, известные и описанные 
в предыдущих разделах антимутагены. По данным цитируемой ра­
боты наибольший эффект ингибирования мутабильности имеет ме­
сто при действии таких флавоноидов, как необавайзофлавон и орок- 
силин А.

Пищевые флавоноиды, полученные из фруктов и овощей, такие как 
кверцетин и флавоны ассоциируются с предотвращением рака. 
Кверцетин содержится во многих фруктах, чае, красных сортах вин и 
папоротнике Ptiridium aquillum. В связи с указанным, большое вни­
мание уделяется изучению генотоксичности кверцетина с помощью 
различных тест-систем. При исследовании механизма противоопу­
холевого действия пищевых флавоноидов в клетках человека и крыс 
было выявлено, что одним из молекулярных механизмов предотвра­
щения канцерогенеза является предотвращение активирования Ş- 
нафтофлавоном ароматических гидрокарбоновых рецепторов (AhR) 
и субквентного CYP1A в гепатоме клеток человека линии (HepG2) и 
гепатоме клеток крыс линии (H4IIE). Клетки этих линий характери­
зуются способностью р-нафтофлавона активизировать CYP1A. Пик 
активации в клетках HepG2 с 10цМ и 1цМ в клетках H4IIE при ин­
кубации клеток от 50 до 5цМ в Р-нафтофлавоне и соответственно 
различных концентраций флавоноидов, с последующим в течении 48 
часов промыванием клеток и экспонированием их в субстрате 
CYP1A, 3-циано-7 этоксикумарина. Результаты данного исследова­
ния показали, что флавоны и кверцетин противодействуют индукции 
Р-нафтофлавоном CYP1A [Eskouhie Tchaparian and Heather K.Webb., 
2002].
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Одной из областей практического использования явления антимута­
генеза, является коррекция кулинарной обработки, когда осуществ­
ляется блокировка образования генотоксикантов или инактивация 
уже образовавшихся в пище мутагенов и канцерогенов, путём введе­
ния в продукт соответствующего модификатора. Данное направле­
ние продемонстрировано на примере копчёной, солёной и марино­
ванной рыбы - способов кулинарной обработки, играющей опреде­
лённую роль в эпидемиологии рака желудка. Химическая природа 
генотоксичности продуктов, приготовленных этими способами, до 
конца не ясна, но предполагается, что это связано с диазофенолами, 
образование которых может быть блокировано введением аскорби­
новой кислоты и альфа-токоферола [Weisburger, Jones, 1990]. Одно­
временно выявлено, что такие способы кулинарной обработки мяса и 
рыбы, как жарение и копчение приводит к образованию генотоксич­
ных гетероциклических аминов. Эти процессы также могут быть 
блокированы с использованием антимутагенов.

В серии работ японских учёных установлено, что антимутагенное 
действие в отношении гетероциклических аминов, образующихся в 
процессе обжаривания мяса и рыбы присуще также рафинирован­
ным кукурузными отрубям [Kada, Inoue, Hara et al., 1987]. Достаточ­
но активно связывают мутагены и пшеничные отруби [Hachiya, Ouan 
et al., 1989], а также полученные из рисовых отрубей волокна [Wall, 
Wani et al., 1990]

Экспериментально установлено, что добавление в мясо или в рыбу 
до жарения 10% соевого белка приводит к предотвращению образо­
вания гетероциклических аминов. С большой эффективностью эта 
же цель достигается при кулинарной обработке триптофана и проли­
на [Sugimura, 1990, Weisburger, Jones, 1990]. В цитируемых работах, 
наряду с копчением, рассмотрены возможности модификации таких 
способов приготовления пищи, вызывающих образование геноток­
сикантов, как маринование, соление, добавление и образование нит­
ратов, нитритов, гетероциклических аминов. Нейтрализация гено­
токсического эффекта их осуществляется путём добавления в пищу 
овощей, фруктов, аскорбиновой кислоты, альфа-токоферола, соевого 
белка, антиоксидантов, триптофана, пролина и др.

К числу антимутагенов, блокирующих образование в процессе кули­
нарной обработки генотоксических компонентов продуктов питания 
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относят, также, изотиоцинаты, найденные в некоторых овощах из 
семейства крестоцветных, монотерпены, выделенные из масел семян 
цитрусовых, некоторые органические соединения, полученные из 
представителей семейства луковых [Weisburger, 1990;2002]. В целом 
следует отметить, что в связи с возросшим пониманием значения ан­
тимутагенеза для нейтрализации отрицательных генетических по­
следствий загрязнения среды обитания, появились патенты на ряд 
новых продуктов питания с антимутагенными свойствами [Иосихи- 
де, Цутому, Норико и др., 1983; 1984; Алекперов, Алиев, Гусейнов и 
др., 1999; Орещенко, 2002] и многие другие.

Как видно из приведенных данных области практического примене­
ния и объекты практического приложения антимутагенов многочис­
ленны и разнообразны. В настоящее время [цит. по Алекперов, 2002] 
выделяют следующие направления практического использования 
достижений в области антимутагенеза и антиканцерогенеза:

1. Производство продуктов питания с антимутагенными и анти- 
канцеогенными свойствами для общего потребления, групп вы­
сокого профессионального, экологического и возрастного рис­
ков.

2. Создание фармакологических препаратов нового поколения, 
обладающих антимутагенными и антиканцерогенными свойства­
ми.

3. Создание новых сортов растений и других генотипов устойчи­
вых к болезням и вредителям и сбалансированных по содержа­
нию эндогенных генотоксикантов и генопротекторов.

5.2. Производство продуктов питания с антимутагенными 
и антиканцерогенными свойствами

Эта группа продуктов питания и пищевых добавок с генозащитными 
свойствами предназначена для общего потребления, групп высокого 
профессионального, экологического и возрастного рисков.

Многочисленные данные, полученные в модельных экспериментах, 
а также результаты, основанные на эпидемиологических оценках, 
подтверждают эффективность этого принципа [Alekperov, 2002]. В 
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этом направлении проведено значительное количество исследова­
ний, в том числе по изучению эффектов традиционных и новых на- 
питков[Орещенко, 2002; Wall, Wani, Huges et al., 1990; Lindsay, 1999; 
Yang, Landau, 2000; Weisburger, 2001; 2002].

Выявлена возможность снижения генетических последствий дли­
тельного облучения экспериментальных животных в зоне отчужде­
ния Чернобыльской Атомной Электростанции с помощью препарата 
Фламикар (полиэкстракт плодов рябины обыкновенной) [Савцова и 
др., 2002]. Показана перспективность использования указанного 
препарата в качестве средства снижения негативного влияния на ор­
ганизм длительного комбинированного облучения.

Имеются практические разработки по созданию и выпуску продук­
тов питания с антимутагенными свойствами [Орещенко, 2000; Ре­
шетников и др., 2005]. Эти работы проводились с целью обеспечения 
безопасности для здоровья человека и применения в рецептурах 
безалкогольных напитков подсластителей - аспартама, ацесульфама, 
сукларозы, цикламата [Дурнев, Орещенко и др., 1995; Dumev, Оге- 
schenko et al., 1995]; красителей - тартразин, индиго-кармин, сансет 
жёлтый, кахениловый красный, азорубин и патентованный голубой, 
сахарин. Экспериментальные исследования проводились в клетках 
костного мозга мышей линии C57BL/6 [Дурнев, Орещенко и др., 
1995; Орещенко, Кулакова, Берестень, 1995], результаты которых 
выявили генетическую безопасность указанных добавок, а для ас­
партама была выявлена антимутагенная активность [Кулакова, Бело- 
головская и др., 1999]. Антимутагенная и антиканцерогенная актив­
ность показана, также, для смеси широко используемого в рецепту­
рах безалкагольных напитков подсластителя аспартама и красителя 
на основе бета - каротина [Дурнев, Тюрина, Гусева, и др., 1997]. На 
основе этих исследований разработана схема испытания пищевых 
добавок, позволяющая оценивать их мутагенные, комутагенные и 
антимутагенные свойства и создавать на их основе антимутагенные 
продукты и напитки [Орещенко, Дурнев, 1999]. Полученные резуль­
таты позволили научно обосновать и разработать технологию безал­
когольных напитков, обладающих анитимутагенными свойствами и 
разработать безалкогольный напиток «Защита-2», обладающий ан­
тимутагенными свойствами, в составе которого содержатся витами­
ны - С, В-1, В-6, В-12, РР, Е, фолиевая кислота, биотин, пантотено­
вая кислота и пантотенат Са, провитамин А, бета-апо-81 -каротеналь,
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а также 24% соковой части апельсина, лимона, банана [Орещенко, 
2000].

Результаты исследований и эпидемиологических наблюдений в об­
ласти практических разработок по применению антимутагенов сви­
детельствуют о снижении уровня ряда заболеваний, в том числе, 
связанных с повреждением генетических структур и смертности от 
онкологических заболеваний [цит. по Алекрегоу, 2002; Weisburger, 
2002; Lipkin, 2002]. Об этом свидетельствуют, также, работы в об­
ласти антимутагенеза по применению практических разработок в 
пищевой [Primary and Secondary Preventive Nutrition, 2001; Орещен­
ко, 2002] и фармакологической промышленности, геронтологии и 
профилактической медицине [Lipkin, 2002]. Аналогичные результа­
ты получены для терапии осложнений, связанных с производствен­
ной и бытовой интоксикацией [Alekperov R., 2002 ]. Следует отме­
тить, что возросшее в настоящее время производство и потребление 
пищевых добавок, витаминов, микроэлементов, с известными для 
них генозащитными свойствами, является одной из причин увеличе­
ния средней продолжительности жизни.

К числу продуктов питания, обладающих антимутагенными свойст­
вами некоторые исследователи относят такие напитки как пиво, 
японское сакэ, красное и белые вина, для которых показано ингиби­
рование мутагенеза в тестах Эймса [Arimoto et al., 1998]. По данным 
специалистов Средиземноморского института вина, продовольствия 
и диетического питания [Новости медицины, 2001а] некоторые из 
этих продуктов являются хорошей профилактикой онкологических 
заболеваний, и в том числе, тормозят развитие раковых клеток, в 
связи с высоким содержанием в них полифенолов. В течении ряда 
лет, в Японии выпускаются обогащённые полифенолами зубная пас­
та и некоторые кондитерские изделия.

Введение в рацион питания лиц кальция, витамина Д ингибирует 
доброкачественную, а затем и последующую злокачественную коло­
нию неоплазий, ингибирует развитие колоний опухолей индуцируе­
мых определёнными мутациями и пищевыми факторами [Lipkin, 
Newmark, Kellof et al., 1991; Lipkin, Reddi, Newmark, Lamprecht, 
1999; Lipkin, 2002].
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В обзоре Д. Вейсбюргера, [Weisburger, 2002] посвящённом здорово­
му образу жизни и предупреждению болезни, их основных механиз­
мах приводятся данные по исследованию географической патологии 
и о причинных факторах их возникновения. В работе даны рекомен­
дации, направленные на профилактику и предотвращение различных 
патологий, связанных с действием генотоксикантов на организмы. 
Согласно приведенным в указанной работе данным, одним из факто­
ров и причиной повышенного риска возникновения болезни венеч­
ного тромбоза сердца, особенно у курильщиков является регулярное 
потребление пищи обогащённой насыщенными жирами, такими как 
мясо и в основном молочные продукты. Также, одной из причин 
возникновения рака (рака груди, постменопаузной), толстого кишеч­
ника, простаты, поджелудочной железы, яичника и эндометриума, 
является потребление смешанных жиров и сверхпитательной пищи. 
Растительные масла (оливковое) с пониженным содержанием жиров 
снижают случаи венечного тромбоза сердца и неопластической бо­
лезни, особенно в Средиземноморском регионе, где такие масла 
обычно чаще используются.

Исследование антиоксидантных свойств экстракта из зелёной лист­
вы и семян амаранта багряного [Шубин, Крылов, 2002], отличающе­
гося высоким содержанием каротиноидов, витамина Е и витамина С, 
обладающих антимутагенными свойствами, выявило их абсолютную 
нетоксичность, способность осуществлять дезактивацию свободных 
радикалов. В связи с этим, этот экстракт рассматривается с точки 
зрения перспективности использования в качестве добавок к продук­
там массового питания с профилактической целью.

5.3. Создание фармакологических препаратов нового 
поколения, обладающих антимутагенными
и антиканцерогенными свойствами

Многие проблемы применения антимутагенов в практике могут быть 
решены путём создания генетически безопасных лекарственных 
комбинаций на основе потенциально мутагенных субстанций. Пред­
полагают, что создание генетически безопасных лекарственных 
форм и комбинирование различных фармакологических средств 
может быть альтернативой запрещению некоторых ценных лекарств, 
обладающих побочным генотоксическим действием.
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Имеются данные, показавшие что лекарственная форма фурадонина 
в отличие от нативного препарата не обладает мутагенными свойст­
вами из-за протекторного эффекта глицирама, являющегося его ком­
понентом. Применение антирадикального препарата рутина, как ос­
новного средства при анемии Фанкони, приводит к снижению ано­
мально высокого уровня спонтанного мутирования у пациентов 
[Дурнев, Середенин, 1993]. Применение витаминов Е и С, а также 
смеси уваренного сока винограда и корня солодки обеспечивает 
снижение генотоксических повреждений в крови пациентов при ост­
рых отравлениях фосфорорганическими веществами (ФОС) [Алек­
перов Р. 1991 ;1994].

В настоящее время выявлен целый ряд препаратов, в основном при­
родных, обладающих потенциалом генозащитных лекарственных 
средств. Исследования показали, что использование их совместно с 
другими медицинскими препаратами, обладающими генотоксично­
стью, но применяемые по жизненным показаниям, полностью или с 
высокой эффективностью снижают побочные генотоксические эф­
фекты [Alekperov, Guliyeva, Alekperov, 1999].

Фактором, ограничивающим практическую перспективу синтетиче­
ских лекарственных препаратов, является их недостаточная физио­
логичность. Для исследованных сульфаниламидов она выражалась в 
том, что высокие концентрации их проявляли генотоксические свой­
ства. Можно было полагать, что перспектива этого очень важного 
направления в антимутагенезе заключается в поиске препаратов, ин­
гибирующих мутагенез и канцерогенез, среди природных источни­
ков. Информация в этой области в последние годы значительно рас­
ширилась, и в настоящее время природные соединения представля­
ют собой одну из наиболее исследуемых групп антимутагенов [Weis­
burger, 2002; Alekperov, 2002; Агабейли, Касимова, Алекперов 2004; 
Дворник, Перерва, Кунах, 2004; Агабейли, Касимова, 2005].

В числе природных соединений которые снижали частоту гамма- 
индуцированных аберраций хромосом антимутагенное действие 
было установлено, для рутина, квертецина и препарата М-9-87, [Ба­
баев, Зоз, Русина и др., 1990; Бабаев, 1998]. Установлено, что неко­
торые образцы мумиё и женьшень подавляют индуцированную му- 
табильность клеток культуры лимфоцитов человека, китайского хо­
мячка [Умнова, Мичурина, Порошенко, 1989]. В обобщённом виде 
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наиболее полные сведения об антимутагенности активности лекар­
ственных растений, в том числе используемых в восточной медици­
не, содержатся в материалах Международных конференций по меха­
низмам антимутагенеза и антиканцерогенеза [Antimutagenesis and 
Anticarcinogenesis Mechanisms, Nev York, Plenum Press, 1986; 1990; 
1991 ;1993;1999].

Одним из основных направлений практического использования ан­
тимутагенеза и антиканцерогенеза явилось выявление источников 
получения фармакологических препаратов с генозащитными свойст­
вами. Источники получения пищевых и лекарственных антимутаге­
нов могут быть одни и те же, так как многие антимутагены обладают 
универсальными свойствами, которые могут проявляться в защите 
генетического аппарата как от средовых генотоксических продуктов 
общего назначения, так и медицинских препаратов и процедур. По­
этому естественно, что в качестве антимутагенных препаратов, мо­
дифицирующих генетический эффект медицинских процедур, были 
испытаны вещества, проявившие свои защитные свойства в других 
экспериментальных условиях. В частности, было установлено, что 
такая медицинская процедура, как гипербарическая оксигенация в 
эксперименте и в клинике приводит к увеличению уровня аберраций 
хромосом в клетках периферической крови человека более чем в 8- 
10 раз. В том случае, когда эта процедура осуществляется на фоне 
введения альфа-токоферола, уровень аберраций хромосом у пациен­
тов снижается до их уровня в контроле [Гуськов и др. 1985 а; Гусь­
ков и др. 1985 б; Гудков,1990].

Антиоксиданты являются одним из интенсивно исследуемых объек­
тов лекарственного антимутагёнеза. Это касается модификации аль- 
фа-токоферолом, аскорбиновой кислотой, ретинолом, каталазой, пе­
роксидазой, глутатионпероксидазой, глутатионтрансферазами, су­
пероксидисмутазой и др. мутагенеза, индуцированного ионизирую­
щими излучениями, лекарственными препаратами [Kuroda, 1990; Bi- 
envenu, Herodin, Fatime et al., 1990; Мамедова, 2002; Agabeyli, Melik­
ova, 1981; Agabeyli, 1985; 2001; 2002; 2003; Агабейли, 1989; 2004]. 
Исследуя роль эндогенных антиоксидантов и возможность регуля­
ции их количества для коррекции устойчивости к действию экстре­
мальных факторов, обладающих генотоксическими свойствами, бы­
ло установлено, что защита липопротеидов, играющих важную роль 
в этом процессе, зависит от содержания и активности ряда веществ.
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В частности, было выявлено, что важнейшая роль в их защите при­
надлежит аскорбату, хотя одновременно исследовалась роль в пере­
кисном окислении липидов альфа - токоферола, уратов, билирубина 
[Frei, Stocker, England et al, 1990]. Было показано, что медикаментоз­
ная регуляция содержания аскорбатов, а также альфа-токоферола, 
является также, одним из реальных путей использования антимута­
генов для предотвращения нарушений, вызванных старением. Экс­
периментальное подтверждение этому было получено также в экспе­
риментах на модели разновозрастных крыс, содержащихся на диетах 
с различным содержанием альфа-токоферола [Packer, Lanvik, 1990].

Одной из форм лекарственного антимутагенеза явилось использова­
ние одновременно двух лекарственных препаратов, один из которых 
обладает генозащитными свойствами с одинаковыми терапевтиче­
скими свойствами. Такой подход позволяет, при сохранении лечеб­
ного эффекта, компенсировать побочные генотоксические свойства 
одного препарата антимутагенными свойствами другого. В ранних 
исследованиях совместного применения двух препаратов было впер­
вые выявлено, что мутагенный эффект бензонала и карбамазепина 
купируется антимутагенным действием гексамидина. Одновременно 
гексамидин ингибировал мутагенез, вызванный антибактериальным 
средством - диоксидином [Золотарёва, Акаева, 1978].

Применение комбинации витаминов-антиоксидантов А, E, С как при 
профилактическом (до введения анестетиков ), так и постанестети­
ческом введении, нейтрализует генотоксические эффекты, индуци­
рованные препаратами, используемыми для тотальной внутривенной 
анестезии при операции кесарево сечение [Мамедова, 2001].

Практическое применение аскорбиновой кислоты, а-токоферола, 
ретинола, поливитаминных комплексов приводит к снижению уров­
ня мутирования лимфоцитов у работников контактирующих с уголь­
ной пылью, каменноугольными смолами, асбестом, стиреном, фор­
мальдегидом, фенолом, солями молибдена, кобальтом, кадмием, 
[Алекперов, Алиев, Шехтман, 1990; Дурнев,2001; Mierauskiene, 
Lekevic, 1992] свинцом [Vaglenov, Carbonell, Marcos, 1998], никелем 
[Перминова, Синелыцикова, Алёхина и др., 2001] и др.

Фармакологическое применение нашли такие антимутагены, как: 
бемитил при предотвращении побочных эффектов антибактериаль- 
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кого препарата диоксидина; природный лейкоцитарный интерферон 
- при лечении пигментной ксеродермы; рутин - лечении анемии 
Фанкони; ксимедон (иммуномодулятор) - при лечении больных диа­
бетом [Дурнев, 2002]; а-токоферол при лечении отравлений фосфор- 
ганическими соединениями [Алекперов, 1995].

Созданы препараты «Биоглобин» с антимутагенным действием и 
выявленной в клинических исследованиях полифункциональной 
фармакологической активностью [Козин, Шитов и др., 2002], а также 
лекарственный препарат «Растошип» (порошок, таблетки) из плодов 
расторопши пятнистой и плодов шиповника, обладающий общеук­
репляющим, гепатопротекторным и антиоксидантными свойствами 
[Сохина, Первушкин и др., 2002].

Существует мнение, что для практического применения антиокси­
дантов в онкологической практике, серьёзным препятствием являет­
ся характерная для многих из них инверсия эффекта с протекторно­
го на генотоксический или опухолепромоцирующий [Худолей, 
1993]. В связи с этим, предполагается, что профилактика канцероге­
неза или его ингибирование реальны лишь на начальных этапах это­
го процесса. Возможность ингибирования начальных этапов канце­
рогенеза обусловлена также влиянием на системы репарации, обес­
печивающие жизнеспособность клетки и устойчивость её структур к 
повреждающим факторам. Уникальность репарогенов в том, что они 
способны препятствовать реализации первичных повреждений ДНК 
в мутации, что делает возможным их использование в качестве 
средств коррекции мутагенных эффектов непосредственно после му­
тагенного воздействия. Как отмечалось выше, к репарогенам относят 
пара-аминобензойную кислоту [Васильева, 1980; Рапопорт, 1989], 
интерфероны, хлорид кобальта [Засухина, 1959; 1982]. Исследование 
механизма нарушений репарации ДНК в клетках человека выявило 
способность интерферона стимулировать репаративный синтез ДНК 
в клетках больных пигментной ксеродермои [Синелыцикова, Чекова, 
Засухина, 1989]. Исследование эффективности защитного действия 
рекомбинантных интерферонов от мутагенной нагрузки выявило за­
щитные свойства рекомбинантного а-интерферона только при уме­
ренных нагрузках, что по мнению авторов отражает способность а- 
интерферона влиять на некоторые индуцибельные процессы репа­
рации в лимфоцитах человека [Лазутка и др., 1988]. Значительный 
антимутагенный эффект на рабочих, занятых в нефтехимической 



Генотоксиканты среды: риск, оценка и управление 121

промышленности, проявил и гамма-интерферон, который уменьшал 
количество геномных мутаций, возникающих как профессиональная 
патология [Лалчев, Цонева, 1988]. Антимутагенный эффект проявил 
гормон вилочковой железы - тимотропин, который модифицировал 
эффект различных по химической структуре препаратов мутагенов. 
Снижение тимотропином уровня мутагенного эффекта, оказываю­
щего стимулирующее влияние на продукцию а, Р, у - интерферонов, 
связывается с образованием интерферона, обладающего антимута­
генной активностью [Золотарёва, Логинова, 1988]. Выявлена также 
антимутагенная, противовирусная, антипролиферативная, противо­
опухолевая и антикластогенная активность интерферона [Швецова, 
1983; Лазутка и др., 1988; Fleischmann et al., 1984].

В числе белковых веществ, способных ингибировать рост опухолей, 
необходимо отметить о антинеопластических свойствах интерферо­
на. Этим термином обозначают гетерогенную группу белков, выра­
батываемых клетками в ответ на вирусную инфекцию, и участвую­
щую в противовирусной защите организма. Вопросы связанные с их 
структурой, свойствами и механизмом антивирального действия, 
подробно освещены в многочисленных работах экспериментального 
и обзорного характера. Предполагают, что система интерферона 
принимает участие в нормальной реакции клеток на злокачествен­
ную трансформацию и, возможно, в связи с этим экзогенный интер­
ферон может оказывать влияние на течение опухолевого процесса. 
Терапевтическое и профилактическое действие интерферона можно 
наблюдать только при длительном его применении. При этом спектр 
опухолей, рост которых замедляется, необычайно широк. К числу 
чувствительных принадлежат многие виды неоплазм: спонтанных, 
перевиваемых, индуцированных вирусами, химическими канцероге­
нами и физическими факторами. С точки зрения практической тера­
пии привлекательны его нетоксичность, отсутствие толерантности и 
иммунологических реакций со стороны организма [Gresser, 1974]. 
Однако, в ранних работах по имеющимся данным не было общепри­
знанного мнения о механизме онколитического и профилактическо­
го действия интерферона. Как отмечалось, этот белок образуется 
клетками в ответ на вирусную инфекцию и служит средством защи­
ты от неё. Опухолеродные вирусы также подвержены действию ин­
терферона. При этом он ингибирует как размножение онкогенных 
вирусов, так и процессы вирусной трансформации клеток [Krim, 
1975; Gresser, 1972; Rodgers et al., 1972]. По имеющимся данным, 
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противовирусное действие не может служить решающим фактором 
онколитической активности. С одной стороны показано,что интер­
ферон оказывает прямой цитотоксический эффект на опухолевые и 
быстро пролиферирующие клетки, который может быть связан с 
модификацией клеточной поверхности, происходящей при контакте 
с белком [Krim, 1975]. Кроме прямого цитотоксического эффекта, 
взаимодействие с поверхностью может усиливать иммуногенность 
опухолевых клеток. С другой стороны, интерферон увеличивает ак­
тивность сенсибилизированных лимфоцитов и несенсибилизирован- 
ных макрофагов, а также повышает уровень комплемента в сыво­
ротке крови [Krim, 1975; Gresser, 1972; Rodgers et al., 1972]. Это им­
мунопотенцирующее действие связывают с повышением уровня ц- 
АМФ в иммунокомпетентных клетках. Предполагается, что препара­
ты интерферона содержат фактор, стимулирующий аденилциклазу 
[Brown, Lichtenstein, Parker, 1974].

В связи с изложенным было выдвинуто предположение, что антине- 
опластическое действие интерферона, вероятно, составлено из трёх 
факторов: противовирусной активности, прямого цитотоксического 
действия на малигнизированные клетки и стимуляции иммунных ре­
акций организма опухоленосителя [Семёнов, 1979] и в том числе 
эффектов гормонального типа [Fleischmannet al., 1984]. Высказано 
предположение, что при действии на организм влияние интерферона 
будет складываться из множества эффектов и различные воздейст­
вия интерферона могут обладать сйнергидным эффектом. Также 
возможен перенос эффекта, вызванного интерфероном, с клетки- 
мишени на соседние клетки, что осложняет понимание механизма 
действия интерферона.

Восстановление ДНК осуществляется при помощи нескольких меха­
низмов в связи с этим предполагают что, приоритетным направлени­
ем в создании антиканцерогенных препаратов для их практического 
применения является комбинирование нескольких, в основном при­
родных, антиканцерогенов с различными или множественными ме­
ханизмами действия. В том числе комбинированное применение 
противоопухолевых препаратов с антимутагенами, аскорбиновой ки­
слотой, катехинами и хлорофиллом [Gentle, Ferguson, 1998].

Витаминный препарат Ветеран (комплекс витаминов А, E, С), также, 
Моревит (лиофилизированный экстракт белково-углеводного кон­
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центрата из мидий) нормализуют параметры антиоксидантной сис­
темы [Овсянникова, Алёхина и др. 1999], липидный гидролизат 
«Миги-К» снижает уровень хромосомных аберраций в лимфоцитах и 
повышает устойчивость организма [Гончаренко, Деев и др., 1999].

Таким образом, результаты исследований показали, что витамины в 
фармакологической практике необходимо рассматривать как два 
взаимодополняющих подхода для защиты генома человека от мута­
генного воздействия [Алекперов, 1984; Алекперов и др., 1990; Дур­
нев, Середенин, 1998], причём они будут проявлять защитное дейст­
вие наикратчайшим путём на фоне оптимального витаминного обес­
печения, что обусловит максимальную стойкость человека от лекар­
ственных воздействий [Мамедова, 2001]. Также, было высказано 
мнение, что фармакологическая защита является прямым путём со­
хранения стабильности генома и иммунной достаточности как две 
функционально связанные системы, способствующие устойчивости 
организма от экзогенных мутагенных факторов [Черепнёв и др., 
2000].

5.4. Создание сортов растений и других генотипов, 
обладающих устойчивостью к болезням и вредителям 
и являющихся промышленными источниками 
получения генозащитных средств

Эта проблема связана со стратегией уменьшения химического дав­
ления на окружающую среду путём создания устойчивых к болезням 
и вредителям генотипов с повышенным уровнем «эндогенных пес­
тицидов» [Алекперов, 2002]. Принимая во внимание то, что многие 
из этих метаболитов являются природными генотоксикантами [Ra­
mel et al, 1986], для решения проблемы было предложено одновре­
менно вести селекцию на повышение содержания в них аутоантиму­
тагенов.

В решении этой проблемы большое значение сыграли многочислен­
ные исследования по установлению антимутагенных и антиканцеро­
генных природных антиоксидантов и антиоксидантных ферментов, а 
также других метаболитов и существование внутриклеточных сис­
тем детоксикации. С другой стороны, создание новых генотипов, ин­
тенсивно продуцирующих антимутагены и антиканцерогены необ­
ходимы для обеспечения их производства в промышленных объёмах.
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Следует отметить, что указанное направление прикладного антиму­
тагенеза является новым и практически мало разработанным. В ка­
честве предпосылок к разработке этого напарвления могут быть ис­
пользованы результаты исследований, в которых продемонстриро­
ваны генозащитные функции определённых метаболитов, их роль в 
устойчивости различных видов природной флоры и фауны, а также 
видов и сортов сельскохозяйственных растений. В частности, дан­
ные по антимутагенности различных природных соединений, корре­
ляция их эндогенного содержания и активности с устойчивостью к 
воздействию экстремальных факторов среды, показали, что подоб­
ные свойства характерны для значительного числа природных со­
единений, включая вещества ферментной природы и антиоксиданты 
[Алекперов, 1984; Агабейли, 1989; Ilyinskikh, Zheleva, Ilyinskikh, 
1985; Agabeyli, 1990]. Очевидно, что селекция на увеличение содер­
жания и активности этих метаболитов является важным направлени­
ем в создании экономически доступной сырьевой базы для произ­
водства в промышленном объёме продуктов питания и фармаколо­
гических средств с антимутагенными свойствами.

Разнообразие потенциальных источников, представленных в при­
родной и культивируемой флоре районов, характеризующихся раз­
личными почвенно -климатическими условиями, свидетельствуют о 
перспективности создания широкой и разнообразной базы для полу­
чения антимутагенов и антиканцерогенов.

Таким образом, накопленные к настоящему времени данные в облас­
ти использования генозащитных средств в качестве потенциальных 
инструментов управления рисками в условиях сохраняющегося за­
грязнения окружающей среды и воздействий различных факторов, 
способных нарушать целостность сохранения и реализации генети­
ческой информации демонстрируют значительный прогресс в этой 
области. Очевидно, что расширение исследований в этой области, 
равно как и использование полученных результатов, изложенных в 
настоящей книге, являются важными для охраны здоровья и долго­
летия людей, сохранения генетического разнообразия флоры и фау­
ны.
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