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Âëèÿíèå ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ íà èíäóêöèþ ìèêðîÿäåð

Èññëåäîâàíû àíòèìóòàãåííûå ñâîéñòâà ôëàâîíîèäñîäåðæàùèõ ýêñòðàêòîâ òðåõ ðàñòåíèé — àâðàíà
ëåêàðñòâåííîãî Gratiola officinalis L., áåññìåðòíèêà ïåñ÷àíîãî Helichrysum arenarium L. è êóêóðóçû àí-
òîöèàíîâîé ôîðìû Zåà mays L. Àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïîäñ÷åòà ìèêðîÿäåð â ýðèòðîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè áåñïîðîäíûõ áåëûõ ìûøåé; ìóòàãåíîì ÿâëÿëñÿ öèêëîôîñôàí. Ïîêàçàíî, ÷òî âûáðàí-
íûå ýêñòðàêòû ñíèæàþò êîëè÷åñòâî ìèêðîÿäåð, èíäóöèðîâàííûõ öèêëîôîñôàíîì. Ýêñòðàêò àâðàíà ëå-
êàðñòâåííîãî ñíèæàåò ìóòàãåííîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà â äîçå 200 ìã/êã, ýêñòðàêò áåññìåðòíèêà —
â äîçàõ 100 è 200 ìã/êã (ìàêñèìàëüíîå äåéñòâèå â äîçå 200 ìã/êã), ýêñòðàêò êóêóðóçû àíòîöèàíîâîé ôîð-
ìû — â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã/êã (ìàêñèìàëüíîå äåéñòâèå â äîçå 50 ìã/êã).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêðîÿäåðíûé àíàëèç, öèêëîôîñôàí, àíòèìóòàãåííûé ýôôåêò, ýêñòðàêòû, ëå-
êàðñòâåííûå ðàñòåíèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÎË — ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ÖÔ — öèêëîôîñôàí.

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå â îôèöèíàëüíîé è íàðîäíîé
ìåäèöèíå ñðåäñòâ èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ îñíîâàíî íà èõ
êîìïëåêñíîì âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì, ìÿãêîñòè äåéñò-
âèÿ è ýêîíîìè÷åñêîé äîñòóïíîñòè (Áëèíîâà è äð., 2009).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âëèÿíèå ðàñòèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ
íà íàñëåäñòâåííûé àïïàðàò êëåòîê íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíî,
è îöåíêà èõ öèòîãåíåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñ öåëüþ âûÿâëå-
íèÿ êàê âîçìîæíîé êëàñòîãåííîé àêòèâíîñòè (ïîÿâëåíèå
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé), òàê è ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ
ÿâëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòóàëüíîé.

Èçâåñòíû ðàñòåíèÿ (â òîì ÷èñëå ñîäåðæàùèå ôëàâî-
íîèäû), ýêñòðàêòû èç êîòîðûõ îáëàäàþò àíòèìóòàãåííûì
äåéñòâèåì, íàïðèìåð ïðåäñòàâèòåëè ðîäà Õâîù, áàãóëü-
íèê áîëîòíûé è áóê âîñòî÷íûé (Áàñîâà è äð., 2004; Êîëî-
ìèåö, Åôèìîâ, 2005; Àãàáåéëè, 2012). Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
âûòÿæêè èç íåêîòîðûõ ðàñòåíèé ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü
êëàñòîãåííîå äåéñòâèå ìóòàãåíà (Êîëîìèåö, Åôèìîâ,
2005). Ìíîãîêîìïîíåíòíûé õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ðàñòåíèé
è ðàçíûå ìåòîäèêè ýêñòðàãèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ âåùåñòâ îáóñëîâëèâàþò âàæíîñòü îöåíêè öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî âëèÿíèÿ âñåãî êîìïëåêñà âåùåñòâ, âõîäÿùèõ â
îïðåäåëåííûå ðàñòèòåëüíûå èçâëå÷åíèÿ.

Àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ ñî-
åäèíåíèé, áèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà (Åôèìîâ, 2004; Êàëàåâ è äð.,
2010, 2012; Èëüèíñêèõ è äð., 2011; Kalaev et al., 2014)
îáóñëîâëåí åãî íèçêîé òðóäîåìêîñòüþ è âûñîêîé èíôîð-
ìàòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè âûÿâëå-
íèÿ ìóòàãåííûõ âîçäåéñòâèé (Èëüèíñêèõ è äð., 2011).

Ïðè èçó÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìóòàãåíåçà èñ-
ïîëüçóþò ÷àùå âñåãî äèîêñèäèí èëè öèêëîôîñôàí (ÖÔ) ñ
ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè ìóòàãåííîãî äåéñòâèÿ. ÖÔ ÿâëÿåò-
ñÿ ìóòàãåíîì íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ (Áåëîãîëîâñêàÿ, 2002;
Áàñîâà è äð., 2004; Õàáðèåâ, 2005; Äóðíåâ, 2008; Ìèðî-
íîâ è äð., 2012).

Àâðàí ëåêàðñòâåííûé Gratiola officinalis L., áåññìåðò-
íèê ïåñ÷àíûé Helichrysum arenarium L. è êóêóðóçà àíòî-
öèàíîâîé ôîðìû Zåà mays L. ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûìè
ðàñòåíèÿìè, ñûðüå èç êîòîðûõ ñîäåðæèò ðàçëè÷íûå ôëà-
âîíîèäû. Òàê, àâðàí ñîäåðæèò êâåðöåòèí (Ïîëóêîíîâà
è äð., 2013); áåññìåðòíèê — ðóòèí, ãèïåðîçèä, ëþòåî-
ëèí-7-ãëèêîçèä è íàðèíãåíèí-5-ãëèêîçèä (Ìàøóð÷àê
è äð., 2009); êóêóðóçà — òðè àíòîöèàíà: öèàíèäèí, õðè-
çàíòåìèí (3-Î-b-D-ãëèêîïèðàíîçîèä öèàíèäèíà), èäåèí
(3-O-b-D-ãàëàêòîïèðàíîçîèä öèàíèäèíà) è ïÿòü ôëàâîíî-
èäîâ: òðèöèí (5,7,4-òðèãèäðîêñè-3,5 äèìåòîêñèôëàâîí),
êàìïôåðîë (3,5,7,4-òåòðàãèäðîêñèôëàâîíîë), êâåðöåòèí
(3,5,7,3,4-ïåíòàãèäðîêñèôëàâîíîë), àñòðàãàëèí (3-O-b-
D-ãëþêîïèðàíîçîèä êåìïôåðîëà) è èçîêâåðöåòèí (3-O-
b-D-ãëþêîïèðàíîçîèä êâåðöåòèíà) (Êóï÷àê è äð., 1995;
Êóï÷àê, 1998; Ïîëóêîíîâà è äð., 2010).

Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñòðàêòû ýòèõ ðàñòå-
íèé îáëàäàþò âûðàæåííûì áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì.
Ýêñòðàêò àâðàíà ëåêàðñòâåííîãî ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïó-
õîëåâóþ è àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü (Ïîëóêîíîâà
è äð., 2011; Navolokin et al., 2012); ýêñòðàêò áåññìåðòíè-
êà — æåë÷åãîííîå è ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå (Êóð-
êèí, 2007); ýêñòðàêò êóêóðóçû — àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-
íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-øòàììàì ñèíåãíîéíîé ïàëî÷-
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êè è ñòàôèëîêîêêà (Ïîëóêîíîâà è äð., 2010). Êðîìå òîãî,
ìåòîäîì ìèêðîÿäåðíîãî àíàëèçà îïðåäåëåíà àíòèêëàñòî-
ãåííàÿ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ äàííûõ ðàñòåíèé â îòíîøå-
íèè ïðÿìîãî èíäóêòîðà ìóòàãåíåçà äèîêñèäèíà (Êóð÷àòî-
âà è äð., 2014). Èññëåäîâàíèÿ ïî çàâèñèìîñòè ìóòàãåííîãî
äåéñòâèÿ ÖÔ îò ýòèõ ýêñòðàêòîâ ðàíåå íå ïðîâîäèëè.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âûÿâèòü âëèÿíèå ýêñòðàê-
òà àâðàíà ëåêàðñòâåííîãî, êóêóðóçû àíòîöèàíîâîé ôîðìû
è áåññìåðòíèêà ïåñ÷àíîãî íà ìóòàãåííóþ àêòèâíîñòü ÖÔ
ó áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî-
ÿäåðíîãî òåñòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Áûëè èñïîëüçîâàíû ôëàâîíîèäñîäåðæàùèå âîäíûå
ðàñòâîðû ñóõèõ ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ öâåòêîâ áåññìåðò-
íèêà ïåñ÷àíîãî Helichrysum arenarium L., òðàâû àâðàíà
ëåêàðñòâåííîãî Gratiola officinalis L. è îáåðòîê êóêóðóçû
àíòîöèàíîâîé ôîðìû Zåà mays L. Ýêñòðàêòû ïîëó÷åíû ñ
ïîìîùüþ çàïàòåíòîâàííîé ìåòîäèêè, íàïðàâëåííîé íà
ïîâûøåíèå ñòåïåíè èçâëå÷åíèÿ öåëåâûõ ïðîäóêòîâ —
ôëàâîíîèäîâ (Ïîëóêîíîâà è äð., 2012).

Îöåíêó äåéñòâèÿ ýêñòðàêòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ìèêðîÿäåðíîãî àíàëèçà (Èëüèíñêèõ è äð., 2011). Ýêñïå-
ðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàì-
öàõ â âîçðàñòå 8 íåä ñî ñðåäíåé ìàññîé 20—24 ã. Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå â óñëî-
âèÿõ ñâîáîäíîãî äîñòóïà ê âîäå è ïèùå. Ðàáîòó ñ
æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî Æåíåâñêîé êîíâåí-
öèè 1985 ã. î «Ìåæäóíàðîäíûõ ïðèíöèïàõ áèîìåäèöèí-
ñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ».

Èíäóêòîðîì ìóòàãåíåçà ÿâëÿëñÿ ÖÔ â äîçå 20 ìã íà
1 êã ìàññû æèâîòíîãî. Ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ïî ïðîâåäå-
íèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (Ìèðîíîâ è äð., 2012), âëèÿíèå ýêñòðàêòîâ íà èí-
äóöèðîâàííûé ìóòàãåíåç ïðîâîäèëè â îñòðîì è ïîäî-
ñòðîì ýêñïåðèìåíòàõ. Ìûøè â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå
ïîëó÷àëè îäíîâðåìåííî ÖÔ è èññëåäóåìûé ýêñòðàêò îä-
íîêðàòíî, çàáîð êðîâè è ïðèãîòîâëåíèå ìàçêîâ îñóùåñòâ-
ëÿëè ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Â ïîäîñòðîì
ýêñïåðèìåíòå ìûøè ïîëó÷àëè ÖÔ è èññëåäóåìûé ýêñò-
ðàêò åæåäíåâíî, çàáîð êðîâè è ïðèãîòîâëåíèå ìàçêîâ îñó-
ùåñòâëÿëè íà 5-å ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (Õàáðè-
åâ, 2005; Ìèðîíîâ è äð., 2012).

Â îáåèõ èç äâóõ ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûå áûëè
ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï (ïî 6 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå).
Ïåðâàÿ ãðóïïà, ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì
(Ìèðîíîâ è äð., 2012), ÿâëÿëàñü êîíòðîëüíîé, îñòàëü-
íûå — ýêñïåðèìåíòàëüíûìè. Ãðóïïà 1 ïîëó÷àëà äèñòèë-
ëèðîâàííóþ âîäó âíóòðèáðþøèííî (íåãàòèâíûé êîíò-
ðîëü); ãðóïïà 2 ïîëó÷àëà ÖÔ âíóòðèáðþøèííî (20 ìã/êã,
ïîçèòèâíûé êîíòðîëü); ãðóïïû 3—5 ïîëó÷àëè ýêñòðàêò
ðàñòåíèÿ â ðàçíûõ äîçàõ ïåðîðàëüíî è ÖÔ (20 ìã/êã)
âíóòðèáðþøèííî. Äîçû ýêñòðàêòà ñîñòàâëÿëè 50, 100 è
200 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî â ãðóïïàõ 3—5 ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ââåäåíèÿ ÖÔ è
ýêñòðàêòà ïîçâîëèëî èñêëþ÷èòü èõ âîçìîæíîå ïðÿìîå
âçàèìîäåéñòâèå (Áåëîãîëîâñêàÿ, 2002).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñðàâíèâàëè ñ ñîîòâåòñòâóþùè-
ìè çíà÷åíèÿìè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (íåãàòèâíûé êîíò-
ðîëü), à òàêæå ó ìûøåé, ïîäâåðãàâøèõñÿ òîëüêî âîçäåé-
ñòâèþ ÖÔ (ïîçèòèâíûé êîíòðîëü).

Ïðåïàðàòû ãîòîâèëè èçâåñòíûì ìåòîäîì â ìîäèôè-
êàöèè Ïàïåíãåéìà (Èëüèíñêèõ è äð., 1991), àíàëèçèðîâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Zeiss Primo Star (Ãåðìàíèÿ),
èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ ñ óâåëè÷åíèåì 90�. Ïîäñ÷åò ýðèòðî-
öèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè ó êàæäîãî æèâîòíîãî ïðîâîäèëè íà
2000—3000 ýðèòðîöèòàõ è âûðàæàëè â ‰. Îá àíòèìóòà-
ãåííîì äåéñòâèè ðàñòèòåëüíîãî ýêñòðàêòà ñóäèëè ïî ñíè-
æåíèþ ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ
÷èñëîì òàêèõ ýðèòðîöèòîâ â ãðóïïàõ ïîçèòèâíîãî è íåãà-
òèâíîãî êîíòðîëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Stadia. Ïðîöåäó-
ðà ãðóïïèðîâêè äàííûõ è èõ îáðàáîòêà èçëîæåíû â ðàáî-
òå Êóëàè÷åâà (2006). Ñðàâíåíèå âûáîðîê îñóùåñòâëÿëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì Õ-êðèòåðèÿ Âàí-äåð-Âàðäåíà, òàê êàê
ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êëåòîê ñ ìèêðîÿä-
ðàìè íå ïîä÷èíÿåòñÿ íîðìàëüíîìó. Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ
äîç àíòèìóòàãåíîâ, âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ ýêñòðàêòà, à òàê-
æå èõ ñîâìåñòíîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìîäåëè ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ. Ñèëó âëèÿíèÿ
(%) îöåíèâàëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Ñíåäåêîðà (Êó-
ëàè÷åâ, 2006). Äëÿ îòíåñåíèÿ ïî ñîâîêóïíîñòè âñòðå÷àå-
ìîñòè ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè íà 1-å è 5-å ñóò ýêñïå-
ðèìåíòà (ïðè êàæäîé èñïîëüçîâàííîé äîçå ýêñòðàêòà) ê
ãðóïïå ïîëîæèòåëüíîãî èëè îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ
(â çàâèñèìîñòè îò âëèÿíèÿ äîçû íà èíäóêöèþ ìèêðîÿäåð
â ýðèòðîöèòàõ) ïðèìåíÿëè êëàñòåðíûé àíàëèç, êîòîðûé
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòðèêè íîðìèðîâàííîãî
Ýâêëèäà, ñòðàòåãèÿ ãðóïïèðîâêè ãðóïïîâîãî ñîñåäà.
Â ìàòðèöó äàííûõ âíîñèëè çíà÷åíèÿ êëåòîê ñ ìèêðîÿäðà-
ìè íà 1-å è 5-å ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ïðàâèëüíîñòü îòíåñå-
íèÿ äîçû ê ãðóïïå íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ (ýôôåêò àíòèìó-
òàãåíà åñòü) èëè ê ãðóïïå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ (ýôôåêòà
àíòèìóòàãåíà íåò) áûëà ïîäòâåðæäåíà ðåçóëüòàòàìè äè-
ñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìà-
õàëàíîáèñà.

Ðåçóëüòàòû

Ìèêðîÿäðà, âûÿâëÿåìûå â ýðèòðîöèòàõ ìûøåé âñåõ
èññëåäóåìûõ ãðóïï, èìåþò âèä îêðóãëûõ îáðàçîâàíèé ñ
ãëàäêèì êðàåì, îêðàøåííûõ â ôèîëåòîâûé öâåò (ðèñ. 1).
Ïîä âëèÿíèåì ÖÔ ïðîèñõîäèëî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
÷èñëà êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì
êîíòðîëåì êàê ÷åðåç 1, òàê è ÷åðåç 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà,
÷òî îáóñëîâëåíî åãî èçâåñòíûì ìóòàãåííûì äåéñòâèåì
(òàáë. 1). Ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ýêñòðàêòîâ è ÖÔ íå
íàáëþäàëè êîìóòàãåííîãî ýôôåêòà: íè â îäíîé èç ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè
íå ïðåâûøàëî äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå ïîçèòèâíîãî
êîíòðîëÿ.

Â ë è ÿ í è å ý ê ñ ò ð à ê ò à à â ð à í à ë å ê à ð ñ ò â å í í î -
ã î íà ìóòàãåííîå äåéñòâèå ÖÔ âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî â äîçå
200 ìã/êã (òàáë. 2). Ïðè ââåäåíèè ýêñòðàêòà â äîçå
200 ìã/êã è ÖÔ íà 5-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ó ìûøåé óìåíü-
øàëîñü ÷èñëî êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè. Èõ ñîäåðæàíèå ÷åðåç 5 ñóò ñîñòàâèëî 0.825 �
� 0.275 ‰, ÷åðåç 1 ñóò äîëÿ êëåòîê ñ íàðóøåíèÿìè ñî-
ñòàâëÿëà 2.020 � 0.113 ‰. Ýêñòðàêò â äîçå 200 ìã/êã âû-
çûâàë ñíèæåíèå óðîâíÿ êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè äî çíà÷å-
íèé íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ (òàáë. 2).

Ý ê ñ ò ð à ê ò á å ñ ñ ì å ð ò í è ê à ï å ñ ÷ à í î ã î îêàçàë
âëèÿíèå íà ìóòàãåííîå äåéñòâèå ÖÔ â äîçàõ 100 è
200 ìã/êã. ×åðåç 5 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ýêñòðàêòà â ïåðèôå-
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ðè÷åñêîé êðîâè ó ìûøåé ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ
ìèêðîÿäðàìè ïî îòíîøåíèþ ê 1-ì ñóò ïðè äîçå 100 ìã/êã
äî 0.728 � 0.346 ‰ (ïðîòèâ 1.952 � 0.015), à ïðè äîçå
200 ìã/êã — äî 0.613 � 0.314 ‰ (ïðîòèâ 1.4850 � 0.3145)
íà ôîíå äåéñòâèÿ ìóòàãåíà (òàáë. 3). Ýêñòðàêò â îáåèõ äî-
çàõ âûçûâàë ñíèæåíèå óðîâíÿ êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè äî
çíà÷åíèé íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ.

Ý ê ñ ò ð à ê ò ê ó ê ó ð ó ç û à í ò î ö è à í î â î é ô î ð ì û
âëèÿë íà ìóòàãåííîå äåéñòâèå ÖÔ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
äîçàõ (50, 100 è 200 ìã/êã). Â ìèíèìàëüíîé äîçå ýêñòðàêò
íà 5-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ñíèæàë êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ìèê-
ðîÿäðàìè äî 0.248 � 0.111 ‰ (ñ 2.235 � 0.242 ÷åðåç
1 ñóò). Â äîçå 100 ìã/êã ýòî ñíèæåíèå íà ôîíå äåéñòâèÿ
ìóòàãåíà ñîñòàâèëî 1.305 � 0.242 ‰ íà 5-å ñóò ïðîòèâ
1.817 � 0.165 ÷åðåç 1 ñóò. Ýêñòðàêò â äîçå 200 ìã/êã íà
1-å ñóò ñíèçèë óðîâåíü êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè äî 1.632 �
� 0.532 ‰ è äî 2.440 � 0.379 — íà 5-å ñóò (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ýêñòðàêò àâðàíà ëåêàðñòâåííîãî ïðî-
ÿâëÿåò àíòèìóòàãåííóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ÖÔ òî-

ëüêî â äîçå 200 ìã/êã. Àíòèìóòàãåííàÿ àêòèâíîñòü ýêñò-
ðàêòà áåññìåðòíèêà ïåñ÷àíîãî ïðîÿâëÿåòñÿ êàê â äîçå
100 ìã/êã, òàê è â äîçå 200 ìã/êã. Ýêñòðàêò êóêóðóçû àíòî-
öèàíîâîé ôîðìû îêàçûâàë àíòèìóòàãåííîå âîçäåéñòâèå
âî âñåõ èñïûòàííûõ äîçàõ.

Îáñóæäåíèå

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë íàëè÷èå ó
ýêñòðàêòîâ âûáðàííûõ ðàñòåíèé àíòèìóòàãåííîãî äåéñò-
âèÿ. Îïðåäåëåíèå ñèëû âëèÿíèÿ äîçû ýêñòðàêòà è âðåìå-
íè âîçäåéñòâèÿ íà ÷àñòîòó ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè
ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè
(òàáë. 5). Íà ÷àñòîòó êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè âëèÿþò è äîçà
ýêñòðàêòà, è âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ. Ïðè èçó÷åíèè öèòîãåíå-
òè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ýêñòðàêòîâ áåññìåðòíèêà è êóêóðóçû
âûÿâëåíû òàêæå ñîâìåñòíûå ýôôåêòû äîçû è âðåìåíè
âîçäåéñòâèÿ âåùåñòâ.

Êëàññèôèêàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ êëàñòåð-
íîãî àíàëèçà äîç ýêñòðàêòîâ ïî èíäóêöèè ìèêðîÿäåð íà
1-å è 5-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ïîçâîëèëà îòíåñòè ê ãðóïïå
íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ ýêñòðàêò àâðàíà òîëüêî â äîçå
200 ìã/êã. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ñäåëàííûå âûøå âûâîäû î
òîì, ÷òî ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ýêñòðàêòà àâðàíà íàáëþ-
äàëèñü òîëüêî ïðè âîçäåéñòâèè ìàêñèìàëüíîé äîçû
200 ìã/êã (ðèñ. 2, à).

Êëàññèôèêàöèÿ ðàçëè÷íûõ äîç ýêñòðàêòîâ áåññìåðò-
íèêà ïîçâîëèëà îòíåñòè äîçû 100 è 200 ìã/êã ê ãðóïïå íå-
ãàòèâíîãî êîíòðîëÿ, à äîçó 50 ìã/êã — ê ïîçèòèâíîìó
(ðèñ. 2, á). Äàííûå òàáë. 3 ïîêàçûâàþò, ÷òî ÷èñëà êëåòîê
ñ ìèêðîÿäðàìè ïðè ïðèìåíåíèè ýòèõ äîç íàèáîëåå áëèç-
êè ê ÷èñëàì ñîîòâåòñòâåííî íåãàòèâíîãî è ïîçèòèâíîãî
êîíòðîëÿ. Êëàñòåðíûé àíàëèç ïîäòâåðäèë è äàííûå î
òîì, ÷òî ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ýêñòðàêòà êóêóðóçû âû-
ÿâëÿþòñÿ ïðè äåéñòâèè âñåõ âûáðàííûõ äîç. Îäíàêî ê ðå-
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Ðèñ. 1. Ìàçêè êðîâè áåëîé ìûøè, ñîäåðæàùèå ýðèòðîöèòû ñ
ìèêðîÿäðîì (ìÿ).

Ò à á ë è ö à 1

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè ó ìûøåé
ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà (ÖÔ)

Ãðóïïà ìûøåé ×åðåç 1 ñóò ×åðåç 5 ñóò

1 (ââåäåíèå âîäû, íåãàòèâíûé êîíòðîëü) 1.812 � 0.116 0.25 � 0.1118à

2 (ââåäåíèå ÖÔ 20 ìã/êã, ïîçèòèâíûé
êîíòðîëü)

3.3180 � 0.2309á 3.2850 � 0.1917á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. à Ðàçëè÷èÿ ñ 1 ñóò è ñ ãðóïïîé 1(á) äîñòîâåðíû ïðè Ð < 0.01.

Ò à á ë è ö à 2

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè (‰) ïðè äåéñòâèè
ýêñòðàêòà àâðàíà ëåêàðñòâåííîãî (ÀË) â ðàçíîé äîçå

Ãðóïïà ìûøåé ×åðåç 1 ñóò ×åðåç 5 ñóò

1 (âîäà) 1.812 � 0.116 0.250 � 0.112à

2 (ÖÔ) 3.318 � 0.231á 3.850 � 0.192á

3 (ÖÔ + ÀË, 50 ìã/êã) 3.303 � 0.515á 2.302 � 0.415á, â

4 (ÖÔ + ÀË, 100 ìã/êã) 2.708 � 0.084á, â 2.303 � 0.372á, ã

5 (ÖÔ + ÀË, 200 ìã/êã) 2.020 � 0.113ã 0.825 � 0.275à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: à ñ 1 ñóò ïðè Ð < 0.01, á ñ ãðóïïîé 1 ïðè Ð < 0.01, â , ã ñ ãðóïïîé 2
ïðè Ð < 0.05 è Ð < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî.



çóëüòàòàì íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ íàèáîëåå áëèçêè ðåçóëü-
òàòû äåéñòâèÿ ýêñòðàêòà â ìèíèìàëüíîé äîçå 50 ìã/êã
(ðèñ. 2, â).

Äëÿ ñðàâíåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýêñòðàê-
òîâ àâðàíà, áåññìåðòíèêà è êóêóðóçû â ðàçëè÷íûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ è âûÿâëåíèÿ ñõåì ýêñïåðèìåíòà, ðåçóëü-
òàòû êîòîðûõ îêàçûâàþòñÿ ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííû-
ìè ê ðåçóëüòàòàì íåãàòèâíîãî è ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ,
ìû ïîäâåðãëè ïîëó÷åííûå äàííûå êëàñòåðèçàöèè (ðèñ. 2,
ã). Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äîçû àâðàíà 50 è 100 ìã/êã, à
òàêæå äîçà áåññìåðòíèêà 50 ìã/êã îáðàçóþò åäèíóþ ãðóï-
ïó ñ ïîçèòèâíûì êîíòðîëåì, ò. å. ìîæíî óòâåðæäàòü,

÷òî äàííûå äîçû íå îáëàäàþò àíòèìóòàãåííûìè ñâîéñò-
âàìè. Äðóãèå äîçû ýêñòðàêòîâ ñôîðìèðîâàëè åäèíûé
êëàñòåð ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì. Ê ôîíîâîìó óðîâíþ
ìèêðîÿäåð íàèáîëåå áëèçêè ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè
èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå àíòèìóòàãåíà àâðàíà â äîçå
200 ìã/êã, áåññìåðòíèêà — 100 ìã/êã èëè êóêóðóçû —
50 ìã/êã, ÷òî îçíà÷àåò íàëè÷èå ïðîòåêòîðíîãî äåéñò-
âèÿ ýêñòðàêòîâ â ýòèõ äîçàõ. Íàèáîëåå âåëèêî ðàçëè÷èå
(ìàêñèìàëüíûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò) ìåæäó ðåçóëü-
òàòàìè ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ è ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åí-
íûìè ïðè ïðèìåíåíèè áåññìåðòíèêà â ìàêñèìàëüíîé
äîçå.
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Ò à á ë è ö à 3

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè (‰)
ïðè äåéñòâèè ýêñòðàêòà áåññìåðòíèêà ïåñ÷àíîãî (ÁÏ)

Ãðóïïà ìûøåé ×åðåç 1 ñóò ×åðåç 5 ñóò

1 (âîäà) 1.812 � 0.116 0.250 � 0.112á

2 (ÖÔ) 3.318 � 0.231ã 3.285 � 0.192ã

3 (ÖÔ + ÁÏ, 50 ìã/êã) 2.355 � 0.137â, å 2.488 � 0.185ã, ä

4 (ÖÔ + ÁÏ, 100 ìã/êã) 1.952 � 0.015å 0.728 � 0.346á, å

5 (ÖÔ + ÁÏ, 200 ìã/êã) 1.485 � 0.314å 0.613 � 0.313à, å

Ï ð è ì å ÷ à í è å ê òàáë. 3 è 4. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: à, á ñ 1 ñóò ïðè Ð < 0.05 è Ð < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî,
â, ã ñ ãðóïïîé 1 ïðè Ð < 0.05 è Ð < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî, ä, å ñ ãðóïïîé 2 ïðè Ð < 0.05 è Ð < 0.01 ñîîòâåòñòâåííî.

Ò à á ë è ö à 4

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè (‰)
ïðè äåéñòâèè ýêñòðàêòà êóêóðóçû àíòîöèàíîâîé (ÊÀ)

Ãðóïïà ìûøåé ×åðåç 1 ñóò ×åðåç 5 ñóò

1 (âîäà) 1.812 � 0.116 0.250 � 0.112á

2 (ÖÔ) 3.318 � 0.231ã 3.285 � 0.192ã

3 (ÖÔ + ÊÀ, 50 ìã/êã) 2.235 � 0.243â, ä 2.248 � 0.111á, å

4 (ÖÔ + ÊÀ, 100 ìã/êã) 1.817 � 0.165å 1.305 � 0.242à, ã, å

5 (ÖÔ + ÊÀ, 200 ìã/êã) 1.632 � 0.532ä 2.440 � 0.379ã, ä

Ò à á ë è ö à 5

Ñèëà âëèÿíèÿ äîçû ýêñòðàêòà è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ íà ÷àñòîòó ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè

Ýêñòðàêò
Ôàêòîð

âîçäåéñòâèÿ

Ñèëà âëèÿíèÿ (%) ïðè àíàëèçå

ñ ó÷åòîì íåãàòèâíîãî
êîíòðîëÿ

ñ ó÷åòîì ïîçèòèâíîãî
êîíòðîëÿ

áåç ó÷åòà
êîíòðîëüíûõ äàííûõ

Àâðàíà Äîçà 3.5à 0.06â 7.2â

Âðåìÿ 7.3â 15â 13.3â

Äîçà + âðåìÿ — — —

Áåññìåðòíèêà Äîçà 4.3â 12.9â 2.0â

Âðåìÿ 4.0â 15.2â 13.1â

Äîçà + âðåìÿ 11.9á 14.3â 14.4à

Êóêóðóçû Äîçà 12.5á 6.0â 15.1à

Âðåìÿ 11.4â 16.3â 15.8â

Äîçà + âðåìÿ 4.4â 7.6â 6.3â

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âëèÿíèå ôàêòîðà äîñòîâåðíî ïðè àÐ < 0.001, áÐ < 0.01 è âÐ < 0.05.



Ñîãëàñíî ðàíåå ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì (Êóð÷àòîâà
è äð., 2014), ýêñòðàêòû âûáðàííûõ ðàñòåíèé îáëàäàþò àí-
òèìóòàãåííîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè äèîêñèäèíà. Äè-
îêñèäèí ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ìóòàãåíîì, èíäóöèðóþùèì
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (Êàðïîâà è äð., 2002). Â ðåàëèçà-
öèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÖÔ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) (Æàíà-
òàåâ è äð., 2004), ïîýòîìó ïîäàâëåíèå ìóòàãåííîãî äåéñò-
âèÿ ÖÔ òàêæå âîçìîæíî îáúÿñíèòü íàëè÷èåì ó âûáðàí-
íûõ ýêñòðàêòîâ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî,
÷òî ôëàâîíîèäû îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà
èíäóöèðîâàííóþ ôîðìó öèòîõðîìà P-450 (Áëèíîâà è äð.,
2009), êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ïðåâðàùåíèè ÖÔ â àêòèâíóþ
ôîðìó, îáëàäàþùóþ àëêèëèðóþùèì äåéñòâèåì. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèìóòàãåííîå äåéñòâèå âûáðàííûõ
ýêñòðàêòîâ îáóñëîâëåíî êîíêóðåíöèåé ôëàâîíîèäîâ, âõî-
äÿùèõ â èõ ñîñòàâ, ñ ÖÔ â îòíîøåíèè öèòîõðîìà P-450.

Íà îñíîâàíèè îáîáùåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ñïîñîáíîñòè âûáðàííûõ ýê-
ñòðàêòîâ óìåíüøàòü ãåíîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ìóòàãå-
íîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ êàê â îòíî-

øåíèè èíäóêòîðîâ ÏÎË, òàê è â îòíîøåíèè ìóòàãåíîâ
àëêèëèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå áîëü-
øèíñòâà òîêñèêàíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî òåì æå ìåõàíèç-
ìàì, ÷òî è äåéñòâèÿ ÖÔ è äèîêñèäèíà (Äóðíåâ, 2008;
Áëèíîâà è äð., 2009). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
àíòèìóòàãåííîå äåéñòâèå âûáðàííûõ ýêñòðàêòîâ áóäåò
ðåàëèçîâûâàòüñÿ â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ãåíîòîê-
ñèêàíòîâ.

Óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè àíòèìóòà-
ãåííîé àêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ íàìè ýêñòðàêòîâ.
Âî-ïåðâûõ, îáíàðóæèâàåòñÿ äîçîâàÿ çàâèñèìîñòü ïðîÿâ-
ëåíèÿ àíòèìóòàãåííîãî ýôôåêòà. Ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ýê-
ñòðàêòà àâðàíà è áåññìåðòíèêà ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
âîçðàñòàëî, à ïðè âîçäåéñòâèè ýêñòðàêòà êóêóðóçû íà-
áëþäàëñÿ îáðàòíûé ýôôåêò — óâåëè÷åíèå äîçû îñëàáëÿ-
ëî çàùèòíîå âëèÿíèå ýêñòðàêòà. Èç òðåõ èññëåäîâàííûõ
äîç íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé äëÿ ýêñòðàêòà êóêóðóçû áûëà
äîçà 50 ìã/êã, à äëÿ ýêñòðàêòîâ áåññìåðòíèêà è àâðàíà —
200 ìã/êã. Âî-âòîðûõ, íà ÷àñòîòó ìóòàöèé îêàçûâàëà âëè-
ÿíèå íå òîëüêî äîçà ýêñòðàêòîâ, íî è äëèòåëüíîñòü ýêñïå-
ðèìåíòà (îñòðûé èëè ïîäîñòðûé ýêñïåðèìåíò). Ðàçëè÷-
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Ðèñ. 2. Äåíäðîãðàììû êëàñòåðíûõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ýêñïåðèìåíòîâ ñ àâðàíîì (à), áåññìåðòíèêîì (á) è
êóêóðóçîé (â), ïîñòðîåííûå íà îñíîâàíèè èçìåíåíèÿ äîëè êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè.

1 — íåãàòèâíûé êîíòðîëü (âîäà), 2 — ïîçèòèâíûé êîíòðîëü (ÖÔ). à—â: 3 — ÖÔ + 50 ìã/êã ýêñòðàêòà, 4 — ÖÔ + 100 ìã/êã ýêñòðàêòà, 5 —
ÖÔ + 200 ìã/êã ýêñòðàêòà. ã (îáîáùåíèå): 3—5 — ÖÔ + àâðàí â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî; 6—8 — ÖÔ + áåññìåðòíèê â äîçàõ 50, 100 è

200 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî; 9—11 — ÖÔ + êóêóðóçà â äîçàõ 50, 100 è 200 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.



íûé àíòèìóòàãåííûé ýôôåêò ýêñòðàêòîâ ìîæåò áûòü îáú-
ÿñíåí ðàçíûì êà÷åñòâåííûì è êîëè÷åñòâåííûì ñîñòàâîì
âõîäÿùèõ â íåãî ôëàâîíîèäîâ è äðóãèõ õèìè÷åñêèõ ñîå-
äèíåíèé, à òàêæå ðàçíûì ìåõàíèçìîì èõ äåéñòâèÿ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü çà öåííûå êîí-
ñóëüòàöèè ïðè ïîäãîòîâêå ñòàòüè ïðîô. Â. Í. Êàëàåâó
(Êàôåäðà ãåíåòèêè, öèòîëîãèè è áèîèíæåíåðèè Âîðî-
íåæñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà).
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THE EFFECT OF PLANT EXTRACTS ON THE CYCLOPHOSPHAMIDE INDUCTION

OF MICRONUCLEUS IN RED BLOOD CELLS OF OUTBRED WHITE MICE
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Antimutagenic properties flavonoids extracts of the three plants Gratiola officinalis L., Helichrysum are-
narium L., anthocyanin forms Zåà mays L. were investigated. Analysis was performed by counting the micro-
nucleus in peripheral blood erythrocytes outbred white mice; the mutagen was cyclophosphamide. Selected ext-
racts reduce the number of micronucleus. Gratiola officinalis L. extract reduces the mutagenic action of cyclo-
phosphamide at a dose of 200 mg/kg, Helichrysum arenarium L. extract — at doses of 100 and 200 mg/kg
(maximum protective effect was observed at a dose of 200 mg/kg), anthocyanin forms Zåà mays L. extract at
doses of 50, 100 and 200 mg/kg (a dose of 50 mg/kg — maximum antimutagenic effect).

K e y w o r d s: micronucleus analysis, cyclophosphamide, antimutagenic effect, extracts, medicinal plants.
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