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Îäíèì èç ôàêòîðîâ, èíäóöèðóþùèõ ðàçâèòèå ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé, ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ
Helicobacter pylori. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ áàêòåðèè íà ÄÍÊ êëåòêè õîçÿèíà ïîëíîñòüþ íå âûÿñíåí. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå áûë èññëåäîâàí ãåíîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë äâóõ øòàììîâ H. pylori: äèêîãî òèïà H. py-
lori P12 è ìóòàíòà, íå íåñóùåãî «îñòðîâêà» ïàòîãåííîñòè, — H. pylori ÄPAI íà êëåòêàõ HeLa (êàðöèíîìà
ýíäîìåòðèÿ) è AGS (êàðöèíîìà æåëóäêà). Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò
â íåéòðàëüíûõ óñëîâèÿõ ïî ïàðàìåòðó ìîìåíòà õâîñòà «êîìåòû». Ïîêàçàíî, ÷òî îáà øòàììà H. pylori íå
âûçûâàëè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ HeLa è AGS ïðè ðàçëè÷íîì êîëè÷åñòâå áàêòåðèé íà êëåòêó (îò 20
äî 500) â òå÷åíèå 6 ÷ èíôèöèðîâàíèÿ. Â êëåòêàõ AGS òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïî-
ñëå 12 ÷, îäíàêî ïîñëå 24 ÷ èíôåêöèè êëåòîê êàðöèíîìû æåëóäêà ìóòàíòíûì øòàììîì H. pylori ÄPAI
íàáëþäàëîñü ðåçêîå óâåëè÷åíèå ìîìåíòà õâîñòà «êîìåòû», â òî âðåìÿ êàê ó øòàììà äèêîãî òèïà H. pylo-
ri P12 ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íå îáíàðóæåíî.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Helicobacter pylori, ãåíîòîêñè÷íîñòü, ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò, êàíöåðîãåíåç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: TM — Tail Moment, ìîìåíò õâîñòà «êîìåòû», ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû
êèñëîðîäà.

Èíôèöèðîâàíèå Helicobacter pylori ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ ðèñêà íå òîëüêî ÿçâåííîé áîëåçíè, íî è ðàêà æå-
ëóäêà (Webb et al., 1996; Kuipers, 1998; Èâàøêèí, Ëàïèíà,
2000; Goldblum et al., 2002). Â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ äî 75 %
ñëó÷àåâ ðàêà æåëóäêà, à â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ îêîëî
90 % ñâÿçàíî ñ èíôåêöèåé H. pylori (Forman, 1996).
Â 1994 ã. Ìåæäóíàðîäíîå àãåíòñòâî ïî èçó÷åíèþ ðàêà îò-
íåñëî õåëèêîáàêòåðíóþ èíôåêöèþ ê êàíöåðîãåíàì ïåðâî-
ãî ïîðÿäêà (IARC, 1994).

Ðàçëè÷íûå øòàììû H. pylori ðàçëè÷àþòñÿ ïî ïàòîãåí-
íîñòè. Äîêàçàíî, ÷òî øòàììû, ñîäåðæàùèå ãåí cagA, âû-
çûâàþò âûðàæåííîå âîñïàëåíèå è óñèëåííóþ ïðîäóêöèþ
öèòîêèíîâ (Grabtree, 1996). Îíè ñîäåðæàò íàèáîëåå çíà-
÷èìûé ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè, òàê íàçûâàåìûé îñòðîâîê
ïàòîãåííîñòè cag (cag pathogenicity island — cagPAI), êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè âàðèàáåëüíûì ó÷àñòêîì ãå-
íîìà, îòâåòñòâåííûì çà àäãåçèþ ìèêðîîðãàíèçìà ê ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà (Mizushima et al., 2002) è ðÿä äðó-
ãèõ ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê
ðàçâèòèþ ðàêà æåëóäêà (Watanabe et al., 1998; Montecucco,
Rappuoli, 2001).

Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ H. pylori
êàê êàíöåðîãåíà äî êîíöà íå âûÿñíåí. Íåèçâåñòíî, ñèíòå-
çèðóåò ëè H. pylori ìóòàãåííûå èëè êàíöåðîãåííûå ôàêòî-
ðû, ïîâðåæäàåò ëè áàêòåðèÿ íàïðÿìóþ ÄÍÊ êëåòêè õîçÿ-
èíà èëè ÿâëÿåòñÿ íåïðÿìûì êàíöåðîãåíîì, âûçûâàÿ ïî-
ñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ ãåíîòîêñè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ, â
÷àñòíîñòè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìóòàöèè â êëåòêàõ ýïè-
òåëèÿ, ïðèâîäÿùèå ê êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè è àòðîôè÷å-
ñêîìó ãàñòðèòó.

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ïðÿìûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ
ãåíîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà èçî-
ëèðîâàííûõ êëåòîê èëè ÄÍÊ-êîìåò (Comet Assay). Ýòîò
ìåòîä âïåðâûå áûë ïðåäëîæåí â 1984 ã. äëÿ îöåíêè èíäó-
öèðîâàííûõ ðàäèàöèåé ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â êëåòêàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ (Östling, Johanson, 1984). Ìåòîä îñíîâàí íà
ðåãèñòðàöèè ðàçëè÷íîé ïîäâèæíîñòè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ
ëèçèðîâàííûõ êëåòîê, çàêëþ÷åííûõ â àãàðîçíûé ãåëü ïîä
äåéñòâèåì ïîñòîÿííîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ. Ïðè ýòîì
ÄÍÊ ìèãðèðóåò ê àíîäó, ôîðìèðóÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé
ñëåä, íàïîìèíàþùèé õâîñò êîìåòû, ïàðàìåòðû êîòîðîãî
çàâèñÿò îò ñòåïåíè ïîâðåæäåííîñòè èññëåäóåìîé ÄÍÊ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå ïîâðåæ-
äåíèÿ ÄÍÊ êëåòîê êàðöèíîì æåëóäêà è ýíäîìåòðèÿ ïðè
èíôèöèðîâàíèè èõ øòàììàìè H. pylori, ðàçëè÷íûõ ïî
îñòðîâêó ïàòîãåííîñòè cagPAI.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà äâóõ ëèíèÿõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ÷åëîâåêà: HeLa (êàðöèíîìà ýíäîìåòðèÿ) è
AGS — ATCC CRL 1739 (àäåíîêàðöèíîìà æåëóäêà) èç
êîëëåêöèè Èíñòèòóòà èíôåêöèîííîé áèîëîãèè èì. Ìàêñà
Ïëàíêà (Áåðëèí). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â 6-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòàõ â ñðåäå RPMI-1640 (Invitrogen, Ãåðìàíèÿ), ñî-
äåðæàùåé 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Bio-
chrom, Ãåðìàíèÿ), â àòìîñôåðå 5 % CO2 ïðè 37 °Ñ.

Êëåòêè èíôèöèðîâàëè øòàììîì Helicobacter pylori
P12 cag+, vac+, âûäåëåííûì èç áèîïòàòà ïàöèåíòà ñ ÿçâîé
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äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (Schmitt, Haas, 1994), è ìó-
òàíòîì H. pylori ÄPAI, äåôåêòíûì ïî íàëè÷èþ îñòðîâêà
ïàòîãåííîñòè (Odenbreit et al., 2001). Áàêòåðèè âûðàùèâà-
ëè ïðè 37 °Ñ íà L-àãàðå, ñîäåðæàùåì âàíêîìèöèí
(10 ìêã/ìë), â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ â àòìîñôåðå ñìåñè ãà-
çîâ Campynogen — 5 % O2, 10 % CO2 è 85 % N2 (Oxoid,
Ãåðìàíèÿ).

Ïåðåä èíôèöèðîâàíèåì áàêòåðèè èíêóáèðîâàëè 18 ÷ â
æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå BHI, ñîäåðæàùåé àíòèáèîòèêè
âàíêîìèöèí (10 ìêã/ìë), òðèìåòîïðèì (1.25 ìêã/ìë) è íåî-
ñòàòèí (1 ìêã/ìë) äëÿ äèêîãî òèïà H. pylori P12 è âàíêîìè-
öèí (10 ìêã/ìë), òðèìåòîïðèì (1.25 ìêã/ìë), íåîñòàòèí
(1 ìêã/ìë) è êàíîìèöèí (8 ìêã/ìë) äëÿ H. pylori ÄPAI. Áàê-
òåðèè ðåñóñïåíäèðîâàëè â PBS è äîáàâëÿëè ê êëåòêàì
HeLa è AGS â ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè — îò 20 äî 500
áàêòåðèé íà 1 êëåòêó. ×èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê îïðå-
äåëÿëè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ êóëüòóðû â òå÷åíèå 2 ìèí òðè-
ïàíîâûì ñèíèì â ñ÷åòíîé êàìåðå ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà.

Ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó
ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ â ãåíîìå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà íåéò-
ðàëüíûõ ÄÍÊ-êîìåò, èñïîëüçóÿ Comet Assay Kit (Trevi-
gen, ÑØÀ). Ñóñïåíçèþ êëåòîê â PBS (1�105 êë./ìë) ñìå-
øèâàëè ñ àãàðîçîé è íàíîñèëè íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî. Ïðå-
ïàðàòû âûäåðæèâàëè 20 ìèí â òåìíîòå ïðè 4 °Ñ è
ïîãðóæàëè â ñîñóä, çàïîëíåííûé ëèçèðóþùèì ðàñòâîðîì
(Lysis Solution, Trevigen), íà 40 ìèí. Çàòåì ñòåêëà ñ ëèçè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè ïîãðóæàëè íà 30 ìèí â ùåëî÷íîé
ðàñòâîð, pH > 13, îòìûâàëè 2 ðàçà ïî 5 ìèí TBE-áóôå-
ðîì è ïîìåùàëè â êàìåðó äëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêòðî-
ôîðåçà. Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè ïðè 1 Â/ñì â òå÷å-
íèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïî îêîí÷àíèè
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ïðåïàðàòû ïåðåíîñè-
ëè â 70%-íûé ðàñòâîð ýòàíîëà íà 5 ìèí, âûñóøèâàëè íà
âîçäóõå è îêðàøèâàëè ðàñòâîðîì SYBR Green 1. Ïðåïàðà-
òû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðî-
ñêîïà (Nikon Microphot-FX) ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæäå-
íèÿ è ðåãèñòðàöèè 494 è 521 íì ñîîòâåòñòâåííî. Èçîáðà-
æåíèå «êîìåò» îáðàáàòûâàëè, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììû
CometScore. Â êàæäîì âàðèàíòå ïîäñ÷èòûâàëè íå ìåíåå
50 êëåòîê. Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâà-
ëè êëåòêè, îáðàáîòàííûå 100 ìêÌ H2O2 â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè 4 °Ñ.

Ãåíîòîêñè÷íîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿëè ïî îä-
íîìó èç íàèáîëåå èñïîëüçóåìûõ èíôîðìàòèâíûõ ïàðà-
ìåòðîâ — ìîìåíòó õâîñòà «êîìåòû» (TM, Tail Moment),
êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè êàê ïðîèçâåäåíèå ïðîöåíòíîãî ñî-
äåðæàíèÿ ÄÍÊ â «õâîñòå» íà äëèíó «õâîñòà» â óñëîâíûõ
åäèíèöàõ (Olive et al., 1990, 1992).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â
ïðîãðàììå Statistica 5.11 ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà â êà÷åñòâå
êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè. Ïðè ýòîì P < 0.05 ïðèíèìàëè çà
äîñòîâåðíûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîâðåæäåíèå êëåòîê ýóêàðèîò ïðè õåëèêîáàêòåðíîé
èíôåêöèè âî ìíîãîì çàâèñèò îò äëèòåëüíîñòè èíêóáèðî-
âàíèÿ êëåòîê õîçÿèíà ñ áàêòåðèÿìè. Äëèòåëüíàÿ èíôåê-
öèÿ ïðèâîäèò ê ãèáåëè ÷àñòè êëåòîê. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî
â òå÷åíèå èíôåêöèè, äëÿùåéñÿ 6 ÷, íå íàáëþäàåòñÿ ãèáå-
ëè êëåòîê è îòñóòñòâóþò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâóþò îäèíàêîâûå çíà÷åíèÿ TM â îïûòíîì âàðèàí-
òå, ãäå êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ H. pylori P12 è H. pylori
ÄPAI, è êîíòðîëüíîì — áåç èíêóáàöèè ñ áàêòåðèÿìè
(ðèñ. 1). Ïðè ýòîì ñõîæèå äàííûå ïîëó÷åíû íà êëåòêàõ
AGS, ãäå çíà÷åíèÿ TM ïîñëå 3 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ ñ H. pylo-
ri P12 è H. pylori ÄPAI (200 áàêòåðèé íà êëåòêó) ñîñòàâëÿ-
ëè 1.65 è 0.83, à ïîñëå 9 ÷ — 4.17 è 3.74 ñîîòâåòñòâåííî,
÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íà êëåòêàõ
HeLa (ðèñ. 1, á, â). Ïîñêîëüêó ðàçíèöà â ÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê îòñóòñòâîâàëà, â äàëüíåéøåì ìû ïðîâîäèëè ýêñïå-
ðèìåíòû ñ êóëüòóðîé AGS (àäåíîêàðöèíîìà æåëóäêà), êî-
òîðàÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ âîçäåé-
ñòâèÿ H. pylori íà êëåòêè ÷åëîâåêà in vitro.

Ñîçäàíèå áîëåå äëèòåëüíîãî ðàçâèòèÿ èíôåêöèè, äî
12 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ áàêòåðèé ñ êëåòêàìè õîçÿèíà, òðåáó-
åò óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà áàêòåðèé âî èçáåæàíèå ìàññî-
âîé ãèáåëè êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû ñíèçèëè èñõîäíîå
êîëè÷åñòâî áàêòåðèé â 10 ðàç. Ïîñëå 12 ÷ èíôèöèðîâàíèÿ
íå íàáëþäàëè ïðåâûøåíèÿ ãèáåëè êëåòîê â îïûòíûõ âà-
ðèàíòàõ ñ îáîèìè øòàììàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèíôèöè-
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Ðèñ. 1. Çíà÷åíèå ìîìåíòà õâîñòà «êîìåòû» ÒÌ ïîñëå èíôèöè-
ðîâàíèÿ êëåòîê HeLa øòàììàìè Helicobacter pylori.

à — èíôåêöèÿ 1 ÷, á — èíôåêöèÿ 3 ÷, â — èíôåêöèÿ 6 ÷. Çàøòðèõîâàííûå
ñòîëáèêè — èíôåêöèÿ H. pylori P12, ñåðûå — H. pylori ÄPAI; Ê — èí-
òàêòíûå êëåòêè, êîíòðîëü; 1, 2 — 200 áàêòåðèé íà êëåòêó; 3, 4 — 500 áàê-
òåðèé íà êëåòêó; H2O2 — îáðàáîòêà ïåðåêèñüþ âîäîðîäà. Çâåçäî÷êà —

P < 0.001.



ðîâàííûìè êëåòêàìè. Òàêæå íå âîçðîñëè çíà÷åíèÿ TM,ðîâàííûìè êëåòêàìè. Òàêæå íå âîçðîñëè çíà÷åíèÿ TM,
÷òî ãîâîðèò îá îòñóòñòâèè ãåíîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïà-
òîãåíà â äàííûõ óñëîâèÿõ èíêóáàöèè (ðèñ. 2, á).

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ñ áàêòåðèÿìè â òå÷åíèå 24 ÷
ïðèâåëî ê ãèáåëè îêîëî ïîëîâèíû êëåòîê â ñëó÷àå H. py-
lori P12, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé è èíôèöèðîâàííîé
ìóòàíòíûì øòàììîì H. pylori ÄPAI ïîïóëÿöèÿõ ãèáåëè
íå íàáëþäàëè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå àãðåññèâíûì ïîâå-
äåíèåì áàêòåðèè äèêîãî òèïà ïî îòíîøåíèþ ê õîçÿèíó,
÷åì ìóòàíòíîãî, ó êîòîðîãî îòñóòñòâóåò îñòðîâîê ïàòî-
ãåííîñòè cag, ó÷àñòâóþùèé â óñèëåíèè âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà (Peek et al., 1995), â àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ è ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Naumann et al., 1999).
Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèÿ, íåñóùàÿ cagPAI, èíäóöè-
ðóåò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
(ÀÔÊ) â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ æåëóäêà, ïðèâîäÿùèõ ê èõ ïî-
âðåæäåíèþ, ÷åì øòàìì ÄPAI (Ding et al., 2007). Îäíàêî
èìåííî èíôèöèðîâàíèå êëåòîê H. pylori ÄPAI â òå÷åíèå

24 ÷ íåîæèäàííî âûÿâèëî óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé TM ïî
ñðàâíåíèþ ñ H. pylori P12 (ðèñ. 2, â).

Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ ðàçíèöû â ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ
èíòàêòíûõ è èíôèöèðîâàííûõ õåëèêîáàêòåðîì êëåòîê, çà
èñêëþ÷åíèåì 24-÷àñîâîãî èíôèöèðîâàíèÿ êëåòîê AGS
H. pylori ÄPAI, íå âûÿâëåíî. Âåðîÿòíî, ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ, êîòîðîå ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíîé õåëè-
êîáàêòåðíîé èíôåêöèè è ïðèâîäèò ê íåîáðàòèìûì èçìå-
íåíèÿì, âîçíèêàåò â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå êëåòîê. Êðî-
ìå òîãî, íåçíà÷èòåëüíûå, ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ íåâîçìîæíî äåòåêòèðîâàòü ìåòîäîì
ÄÍÊ-êîìåò. Ñêîðåå âñåãî, ìàññîâîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ,
âûÿâëåííîå ýòèì ìåòîäîì, ìîæíî îáíàðóæèòü òîëüêî êàê
ðåçóëüòàò äëèòåëüíîé õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè. Ýòî ïîä-
òâåðæäàþò ïîñëåäíèå äàííûå î çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè
äëèíû õâîñòà «êîìåòû» ïðè èíôèöèðîâàíèè õåëèêîáàê-
òåðîì Mongolian gerbils â òå÷åíèå 1—6 ìåñ (Velazqu-
ez-Guadarrama et al., 2007).

Íàøè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîñëå èí-
ôèöèðîâàíèÿ H. pylori ÄPAI â òå÷åíèå 24 ÷ âûÿâëÿåòñÿ
ðåçêîå óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé TM â êëåòêàõ AGS (ðèñ. 2, â).
Ïî-âèäèìîìó, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ ãåíî-
òîêñè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ÀÔÊ, ÷òî
ïðîèñõîäèò è ïðè èíôèöèðîâàíèè äèêèì øòàììîì H. py-
lori P12 â òåõ æå óñëîâèÿõ. Îäíàêî, ïîñêîëüêó íàèáîëåå
ïîâðåæäåííûå êëåòêè ïîãèáàëè, äåòåêöèÿ ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íå ïðåäñòàâëÿëàñü âîçìîæíîé.

Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíàÿ èíôåêöèÿ H. pylori (áîëåå
24 ÷), íåñîìíåííî, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì ïîâðåæäå-
íèÿì ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòîê. Ðîëü îñòðîâêà ïàòî-
ãåííîñòè cag â äàííîì ïðîöåññå âðÿä ëè çíà÷èòåëüíà, ïî-
ñêîëüêó è äåôåêòíûé øòàìì âûçûâàåò ïîâðåæäåíèÿ
ÄÍÊ. Ñèíòåç è ïðîíèêíîâåíèå â êëåòêó áåëêîâ, êîäèðóå-
ìûõ öèòîòîêñèíàññîöèèðîâàííûì ãåíîì cagA, âûçûâàåò
àïîïòîòè÷åñêèé êàñêàä ïðîòåèíêèíàçíûõ ðåàêöèé, ïðèâî-
äÿùèõ ê íåïîñðåäñòâåííîé ãèáåëè êëåòîê, ïîýòîìó ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ äèêèì òèïîì
H. pylori íå çàôèêñèðîâàíî.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá
îñîáîé îïàñíîñòè õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé ìàëîâèðóëåíò-
íûìè øòàììàìè H. pylori.
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êëåòî÷íûõ êóëüòóð.
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GENOTOXICITY OF HELICOBACTER PYLORI ÄPAI IN DNA COMET ASSAY
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Chronic infection with Helicobacter pylori is a factor inducing development of cancer diseases. The mecha-
nism of its action on the «host» DNA is still not clear. In present study we investigate genotoxical potential of
two strains of H. pylori: wild type H. pylori P12 and PAI-deficient mutant H. pylori ÄPAI. DNA damage was
detected by DNA comet assay in gastric adenocarcinoma (AGS) and epithelial adenocarcinoma (HeLa) cells un-
der neutral conditions using Tail Moment as a quantitative parameter. It was shown, that infection of AGS and
HeLa cells with both strains H. pylori at different multiplicity of infection (20—500) for 6 h and infection of
AGS for 12 h did not induce DNA damage. Our results revealed a significant dose-dependent increasing of Tail
Moment in the AGS cells after infection with mutant H. pylori ÄPAI for 24 h, while genotoxity of wild type
H. pylori P12 under the same conditions was not observed.
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