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 ` Растения видов Teucrium polium (T. polium) и Rumex crispus (R. crispus) широко распространены в Анатолии и считает-
ся, что они обладают целебным действием в отношении многих заболеваний. В этом исследовании растительные экстракты 
предложены в качестве возможных средств для восстановления поврежденных клеток путем учета сестринских хроматидных 
обменов (СХО), микроядер (МЯ), митотического индекса (МИ), индекса репликации (ИР) и ядерных аномалий (ЯА), в отно-
шении генотоксичности циклофосфана (ЦФ) в лимфоцитах человека. В ходе исследования было сформировано 8 эксперимен-
тальных групп. В среду для культивирования клеток было добавлено 0,16 мкг/мл ЦФ, и клетки обрабатывали экстрактами 
T. polium и R. crispus в дозировке 50, 100 и 250 мкМ в присутствии ЦФ и в условиях его отсутствия. В результате ЦФ 
значительно снижал частоту МИ, при этом увеличивая в клетках частоту СХО, МЯ и ЯА. 100 мкМ T. polium в сочетании 
с ЦФ снижали частоту СХО по сравнению с использованием одного только ЦФ. Кроме того, частота МЯ была значительно 
снижена в комбинированных группах 100 мкМ T. polium в сочетании с ЦФ и 250 мкМ R. crispus с ЦФ. Наши результаты 
показывают, что эти растительные экстракты не являются генотоксичными и оказывают нормализующее действие при ис-
пользовании в этих дозах. 

 ` Ключевые©слова:©Teucrium Polium; Rumex crispus; циклофосфамид; генотоксичность; лимфоциты человека.
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 ` Teucrium polium (T. polium) and Rumex crispus (R. crispus) are plant species that grow widely in Anatolia and are thought to 
have healing effects for many diseases. In this study plant extracts are suggested as alternative agents in repairing cellular damage 
by using sister chromatid exchange (SCE), micronucleus (MN), mitotic index (MI), replication index (RI) and nuclear abnormali-
ties (NAs), against the genotoxicity of cyclophosphamide (CP) in the human lymphocyte cells. 8 experimental groups were formed 
in the study. The cell culture medium was supplemented with 0.16 μg/ml CP and the cells were treated with 50, 100 and 250 μM 
T. polium and R. crispus extracts in the presence and absence of CP. As a result, CP significantly decreased MI frequency while 
increasing SCE, MN and NAs frequencies in cells. 100 μM T. polium plus CP decreased SCEs when compared with CP alone. 
In addition, MN frequency was significantly decreased in 100 μM T. polium plus CP and 250 μM R. crispus plus CP combine 
groups. Our results suggest that these plant extracts are not genetically damaging and have improving effects at these doses.

 ` Keywords: Teucrium polium; Rumex crispus; cyclophosphamide; genotoxicity; human lymphocytes.

1. введение
Растения являются наиболее важным источником 

натуральных лекарств, используемых в традиционных 
методах лечения. С точки зрения лекарственных и аро-

матических растений Турция является одной из самых 
богатых стран мира. Многие растения обладают фи-
тохимическими, антиоксидантными и флавоноидны-
ми свойствами. В настоящее время экстракты расте-
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ний предлагаются в качестве альтернативных средств 
для устранения клеточных и генетических поврежде-
ний [1–4].

Считается, что растения видов Teucrium polium 
(T. polium) и Rumex crispus (R. crispus) обладают це-
лебным действием при лечении многих заболеваний 
у населения Анатолии [5]. Виды рода Teucrium принад-
лежат к семейству Lamiacea, в котором насчитывается 
более 340 видов. В течение 2000 лет в северо-западной 
Азии и Средиземноморском регионе их использовали 
для лечения диабета, судорог и воспаления желудочно-
кишечного тракта [6–8]. Milosevic-Djordjevic et al. [9] 
обнаружили методом ВЭЖХ, что полифенол в составе 
T. polium содержит фенольные кислоты (галлиевую, 
ванилиновую, кофейную, хлорогеновую, р-кумаровую, 
синаповую) и флавоноиды (катехин, рутин, мирицетин, 
лютеолин, кверцетин и апигенин). Сообщалось, что 
виды Teucrium способны восстанавливать поврежде-
ния ДНК путем стимуляции ферментов детоксикации 
и обладают антиоксидантным, противоопухолевым, ге-
патопротекторным, гиполипидемическим, гипогликеми-
ческим и антимикробным действием [6, 10, 11].

Rumex относится к семейству Poligonaceae и широ-
ко распространен в Западной и Северной Азии и Ев-
ропе. Отмечалось, что виды Rumex обладают антиок-
сидантными и антимикробными свойствами [12, 13]. 
Корень, цветы, листья и стебли R. crispus использова-
ли в медицине Азии для лечения боли, отеков, крово-
излияний, гельминтов, ран, внутренних кровотечений, 
заболеваний сосудов и дерматозов [14]. Недавние ис-
следования показали, что фармацевтически R. crispus 
способен ингибировать пролиферацию, индуцировать 
апоптоз раковых клеток, поглощать свободные радика-
лы, подавлять рост микробов [15, 16].

Циклофосфан (ЦФ), который мы использовали 
в данном исследовании в качестве положительного 
контроля, алкилирующее химиотерапевтическое сред-
ство, широко используется в клинической практике 
в качестве химиотерапевтического средства и имму-
нодепрессанта благодаря его способности связываться 
с ДНК, вызывая разрывы хромосом и хроматид, се-
стринские хроматидные обмены. Эти одно- и двухцепо-
чечные разрывы впоследствии преобразуются в фраг-
менты хромосом и, в итоге, в хромосомные аномалии, 
микроядра (МЯ) или сестринские хроматидные обме-
ны (СХО) после одного деления клетки [17, 18]. СХО 
относится к обмену ДНК между продуктами реплика-
ции. Во время метафазно-анафазного перехода в мито-
зе посредством различных механизмов образуется МЯ. 
Частоты ядерных аномалий (ЯА), отличных от микроя-
дер, таких как двухъядерные клетки (ДЯ), пикноз (ПК), 
кариорексис (КР) и кариолиз (КЛ), указывают на очень 
позднюю стадию процесса гибели клеток [19]. Частота 
СХО и МЯ широко используют для цитогенетического 
исследования периферических лимфоцитов при опреде-

лении мутагенного действия лекарств и ксенобиотиков. 
Эти меры являются показателями воздействия геноток-
сичных химических веществ и маркерами нестабильно-
сти генома и статуса пролиферации клеток.

Лекарственные растения традиционно использо-
вали при лечении различных заболеваний, при этом 
не было знаний о воздействии на клетки человека 
и генетический материал. Благодаря естественному 
содержанию растительных экстрактов они считаются 
менее токсичными, чем синтетические аналоги [1]. Од-
нако, многие исследования показали, что раститель-
ные экстракты, используемые в традиционной терапии, 
могут быть потенциально токсичными и мутагенными. 
Растительные экстракты могут быть потенциально 
токсичными, мутагенными и канцерогенными в зави-
симости от концентрации и продолжительности воз-
действия [1, 20]. Было проведено много исследований 
генотоксического или антигенотоксического действия 
других видов Teucrium. Но в настоящее время не опу-
бликовано данных об индукции СХО, МЯ и кинетики 
клеточного цикла экстрактами T. polium и R. crispus 
при различных концентрациях. По этой причине мы 
протестировали экстракты T. polium и R. crispus в от-
ношении ЦФ-индуцированной генотоксичности в куль-
турах лимфоцитов человека. Мы также исследовали, 
обладают ли различные концентрации этих раститель-
ных лекарственных средств возможным генотоксиче-
ским/цитотоксическим потенциалом в соответствии 
с различными предельными значениями генотоксич-
ности: СХО, МЯ, АЯ, кинетики роста клеток, в част-
ности, МИ и ИР.

2. материалы и методы
2.1.©Химические©вещества
Циклофосфамид (номер в реестре CAS6055-19-2), 

5-бром-2-дезоксиуридин (номер в реестре CAS59-14-3) 
и колхицин (номер в реестре CAS477-30-5) были 
приобретены у компании «Сигма Кемикалс» (Sigma 
Chemicals). Среда для кариотипирования перифериче-
ской крови (01-201-1B) была приобретена у компа-
нии «Байолоджикал индастрис» (Biological Industries). 
Раствор красителя Гимза был приобретен у компании 
«Мерк» (Merck) (Индия).

2.2.©Растительный©материал
В мае–июне 2017 года в природных популяциях 

в восточной и юго-восточной Анатолии были собраны 
надземные части T. Polium и R. crispus. Специалиста 
по лечебным травам посоветовала местная администра-
ция, а растения были идентифицированы и таксономи-
чески сгруппированы на фармацевтическом факультете 
Университета им. Инёню, Малатья, Турция. Собранный 
растительный материал в течение короткого периода 
времени сушили на воздухе в темноте при температуре 
окружающей среды. Высушенные растительные мате-
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риалы разрезали и хранили в темных цветных контей-
нерах, как это требовалось для эксперимента.

2.3.©Экстракция©из©растений
В настоящем исследовании нами были подготов-

лены неочищенные экстракты листьев T. polium 
и R. crispus в соответствии с традициями применения, 
поскольку традиционные лекарственные растения об-
ычно используют в виде неочищенных экстрактов. 
Образцы T. polium и R. crispus были экстрагированы 
метанолом, поскольку он менее канцерогенный, чем 
другие растворители, а также благодаря широкому 
спектру фитохимических соединений, которые легко 
растворимы в метаноле. Высушенные надземные ча-
сти 10 г листьев T. polium и R. crispus были приняты 
за метанольный экстракт. Метанольный экстракт ма-
церировали 100 мл растворителя в течение 24 часов. 
Мацерацию проводили 3 раза. Экстракты фильтрова-
ли через бумажный фильтр (Whatman № 1) и затем 
упаривали досуха в вакууме с применением роторного 
испарителя. Экстракты хранили в стерильных флако-
нах для образцов.

2.4.©Протоколы©проведения©опытов
У двух здоровых мужчин и двух женщин-доноров, 

не курящих, в возрасте 20–25 лет, венопункцией 
была взята периферическая кровь. В исследовании 
было сформировано восемь экспериментальных групп. 
Образцы крови добавляли в 5 мл хромосомной среды B. 
В группе клетки обрабатывали 0,16 мкг/мл ЦФ в каче-
стве положительного контроля.

Метанольный экстракт и T. polium и R. crispus 
добавляли в одинаковых трех концентрациях (50, 100 
и 250 мкМ) по отдельности и совместно с ЦФ, обра-
ботанным культурами лимфоцитов за 72 ч до начала 
инкубации. Эти нетоксичные концентрации экстрактов 
определяли в ходе предварительного исследования ци-
тотоксичности в отношении верхнего предела концен-
трации, что приводило к приблизительно 50 % (ЛД50) 
снижению МИ (250 мкМ). Для каждого эксперимента 
также был установлен необработанный контроль.

2.4.1. анализ сХо
Вкратце, 0,5 мл образцов гепаринизированной цель-

ной крови доноров добавляли к 5 мл хромосомной среды 
B, дополненной 10 мкг/мл BrdUrd. Затем культуральные 
пробирки инкубировали при 37 °C в течение 72 часов 
с последующей обработкой 0,06 мкг/мл колхицином 
за 1 ч до прекращения культивирования для задер-
жки митоза. Лимфоциты обрабатывали гипотонически 
в 0,075 М KCl и фиксировали в смеси метанола и уксу-
сной кислоты (3:1). Окрашивание высушенных на воз-
духе предметных стекол было модифицировано мето-
дом флуоресценции с применением метода Гимзы [21]. 
Предметные стекла облучали 30 Вт, 254 нм УФ-лампой 

на расстоянии 15 см в буфере Соренсена, затем инку-
бировали 1 раз в SSC при 60 °C в течение 45–60 минут 
и окрашивали 5 % красителем Гимзы, приготовленным 
с буфером Соренсена. Предметные стекла были зако-
дированы до оценки. Для оценки СХО были проана-
лизированы 25 метафаз второго деления для каждого 
донора при 1000-кратном увеличении с использованием 
масляной иммерсионной линзы Olympus BH2. Учиты-
вали частоту СХО на клетку.

2.4.2. Микроядерный тест с блокировкой цитоки­
неза (Мя) in vitro и анализ ядерных аномалий (яа)

Для учета МЯ использовали 0,5 мл свежей гепари-
низированной крови для создания культур. Клетки об-
рабатывали 50, 100 и 250 мкМ экстрактов T. polium 
и R. crispus при 37 °C в течение 72 ч. В культуры добав-
ляли цитохалазин B (6 мкг/мл) через 44 ч после начала 
инкубации для блокирования цитокинеза. Клетки соби-
рали центрифугированием. Клетки обрабатывали холод-
ным гипотоническим раствором (0,56 % KCL) и трижды 
раствором метанола и уксусной кислоты (3 : 1) для фик-
сации. Затем клетки помещали на предметные стекла 
и окрашивали 5 % красителем Гимзы.

Для анализа МЯ использовали световой микроскоп 
Olympus BH2 с 400-кратным увеличением на кодиро-
ванных стеклах. У всех субъектов от каждого донора 
учитывали 1000 двухъядерных лимфоцитов (4000 двухъ-
ядерных клеток определяли в расчете на концентра-
цию). Дегенеративные ядерные изменения, такие как 
ДЯ (двухъядерные клетки), ПК (конденсация ядерно-
го материала), КЛ (растворение ядра) и КР (ядерный 
распад), анализировали в двухъядерных лимфоцитах 
на стеклах. МЯ и другие ядерные аномалии были клас-
сифицированы в соответствии с Tolbert et al. [19] МЯ 
должны удовлетворять следующим условиям: а) состо-
ять из ядерного материала; б) быть полностью отделен-
ным от материнского ядра; в) быть менее 1/3 диаметра 
соответствующих ядер; г) иметь гладкую овальную или 
круглую форму; д) находиться в той же плоскости фо-
куса и е) быть того же цвета, текстуры и преломления, 
что и основное ядро.

2.4.3. кинетика клеточного цикла
МИ объясняет влияние химических веществ на ста-

дию G2 клеточного цикла, а ИР отражает влияние хи-
мических веществ на стадии циклов S и G2. Клетки, 
подвергшиеся первому (M1), второму (M2) и третье-
му (M3) метафазному делению, были выявлены методом 
BrdU-Harlequin для дифференциального окрашивания 
метафазных хромосом. ИР рассчитывали по следующей 
формуле:

ИР = (1·M1) + (2·M2) + (3·M3)/общее количество клеток.

M1, M2 и M3 представляют собой первый, второй 
и третий митоз в период культивирования клеток.
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Для определения ИР оценивалось в общей сложно-
сти 100 клеток на донора. МИ также определяли путем 
подсчета 3000 клеток от каждого донора.

2.5.©Статистический©анализ
Нормальность данных оценивалась посредством те-

ста Шапиро – Уилка. Для нормально распределенных 
данных оценивали среднее ± стандартное отклонение. 
Однородность дисперсий групп проверялась по кри-
терию Левина. Поскольку дисперсии групп оказались 
неоднородными, для сравнения групп использовался 
поправку Уэлча и апостериорный критерий Тамхана T2. 
Когда наблюдений в группах были меньше 10, в каче-
стве описательной статистики использовались медиа-
на, минимальное и максимальное значения. Сравнения 
по этим переменным проводились с использованием 
критерия Крускала – Уоллиса и метода парного срав-
нения Коновера. Во всех анализах уровень значимости 
принимался равным 0,05.

3. резУльтаты
Сравнение частоты обработки различными кон-

центрациями СХО, МИ и ИР в группах представлено 
в табл. 1. В данном эксперименте ЦФ значительно сни-
жал частоту ИР и МИ при увеличении СХО на лимфоци-
тах здорового человека. Экстракты T. polium и R. crispus 
не изменяли средние значения СХО (за исключением 
концентрации R. crispus 250 мкМ), МИ (за исключени-
ем концентрации T. polium 250 мкМ) и ИР для всех кон-
центраций по сравнению с необработанным контролем. 
Однако экстракты T. polium и R. crispus и ЦФ в виде 
смеси продемонстрировали синергетический эффект 
при увеличении СХО, за исключением концентрации 
100 мкМ T. polium в сочетании с ЦФ. Кроме того, при 
концентрации 100 мкМ T. polium и R. crispus в сочета-
нии с ЦФ частота МИ была выше, чем в группе толь-
ко ЦФ. Аналогичным образом, концентрация 50 мкМ 
и 100 мкМ объединенных групп R. crispus с ЦФ про-
демонстрировала защитное действие для ИР (табл. 1).

Группа СХО (Mean ± SD) МИ Медиана (Min–Max) ИР Медиана (Min–Max)

A Контроль 6,79 ± 2,15 B, F, G, H, K, L, M, N 3,33 (3,17–3,99) B, E, F, G, H, L, N 2,45 (2,32–2,51) B, F, G, H, L, M, N

B Циклофосфамид (ЦФ) 42,74 ± 10,33 A, C, D, E, G, I, J, K 1,75 (1,72–1,86) A, C, D, E, G, I, J, K, M 1,59 (1,54–1,78) A, C, D, E, I, J, K, L, M

T. polium

C 50 мкМ 6,68 ± 1,77 B, F 3,49 (2,93–3,68) B, E, F 2,38 (2,26–2,58) B, F

D 100 мкМ 8,53 ± 1,98 B, G 3,39 (2,96–3,48) B, E, G 2,32 (2,17–2,45) B, G

E 250 мкМ 9,53 ± 2,76 B, H 2,88 (2,85–2,93) A, B, C, D 2,23 (2,09–2,41) B, H

T. polium + CP

F 50 мкМ 35,58 ± 4,31 A, C, G 2,54 (2,39–2,66) A, C 1,94 (1,58–2,25) A, C

G 100 мкМ 27,58 ± 7,80 A, B, D, F 2,58 (2,06–3,05) A, B, D 1,92 (1,64–2,15) A, D

H 250 мкМ 33,21 ± 4,57 A, E 2,42 (2,18–2,71) A 1,94 (1,71–2,14) A, E

R. crispus

I 50 мкМ 7,63 ± 2,50 B, L 3,34 (2,82–3,53) B, L 2,34 (2,25–2,44) B, L

J 100 мкМ 8,53 ± 2,46 B, M 3,1 (2,74–3,48) B 2,37 (1,97–2,57) B, M

K 250 мкМ 9,84 ± 2,54 A, B, M, N 3,08 (2,96–3,62) B, N 2,26 (1,97–2,57) B

R. crispus + CP

L 50 мкМ 35,32 ± 6,00 A, I 2,38 (1,85–3,02) A, I 2,06 (1,77–2,26) A, B, I

M 100 мкМ 33,53 ± 4,99 A, J, K 2,65 (1,85–3,17) B 2,02 (1,87–2,27) A, B, J

N 250 мкМ 34,32 ± 4,82 A, K 2,36 (1,65–3,12) A, K 1,86 (1,67–2,29) A

p, значение <0,001 <0,001 0,001

Примечание. Буквы в столбце обозначают группы для парных сравнений. Надстрочные буквы представляют статистически 
значимое различие между группами. Всего для анализа СХО было оценено 50 клеток; для ИР оценивалось 200 клеток, а для 
МИ — 3000 клеток.

таблица 1
Сравнение©частот©СХО,©МИ©и©ИР©в©культивируемых©лимфоцитах©человека©обработанных©различными©концен-
трациями,©T. polium,©R. crispus©и©циклофосфамидом
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Группы МЯ Медиана 
(Min–Max)

ДЯ клетки 
Медиана  

(Min–Max)

МЯ клетки Медиана   
(Min–Max)

Пикноз 
Медиана   

(Min–Max)

Кариолиз 
Медиана  

(Min–Max)

Кариорексис
Медиана  

(Min–Max)

A Контроль 4 (2–6) B, G, H, L, M, N 21 (18–25) F, G, H, L 979 (975–982) F, G, H, L 2 (0–4) B 1,5 (0–4) B, G, H 0,5 (0–1) B, F, G, H, L

B
Цикло-
фосфамид 
(ЦФ)

15 (11–16) A, C, D, 

E, F, G, I, J, K, N

22,5 
(10–37) C, F

977,5 
(963–990) C, F

4,5 (3–6) A, C, D, E, 

F, I, J, K, M, N

4 (2–5) A, C, D, I, 

J, K, M 2,5 (1–5) A, C, K, M

T. polium

C 50 мкМ 4 (2–5) B 15 (12–21) B, D, E, F 985 (979–988) B, D, E, F 2 (1–3) B 1,5 (0–4) B 1 (0–2) B, F

D 100 мкМ 4,5 (2–9) B 24 (16–31) C 976 (969–984) C 0,5 (0–2) B, G 1 (1–1) B, G 1 (0–3) G

E 250 мкМ 5 (2–8) B, H 26 (24–29) C, K 974 (971–976) C, K 2 (1–3) B 2 (1–3) H 1,5 (1–2) H

T. polium + CP

F 50 мкМ 4 (3–7) B, G, H, L 30,0 (28–32) A, B, C 970 (968–972) A, B, C 2 (2–3) B 3 (1–5) 3 (2–5) A, C

G 100 мкМ 7,5 (6–9) A, B, F 28,5 (27–31) A 971,5 (969–973)A 2 (2–4) D 4 (3–7) A, D, M 3 (2–3) A, D, M

H 250 мкМ 10,0 (8–11) A, E, F 29,5 (26–34) A, N 970,5 (966–974) A, N 2,5 (2–3) 4 (3–6) A, E, N 4,5 (4–5) A, E, N

R. crispus

I 50 мкМ 5,5 (4–8) B 24 (21–26) L 976 (974–979) L 2 (1–2) B 1 (0–1) B, L 1 (0–3)

J 100 мкМ 6,5 (4–9) B 24,5 (23–26) 975,5 (974–977) 1 (0–2) B, M 1 (0–2) B 1,5 (1–2)

K 250 мкМ 5,5 (4–6) B 18,5 (15–22) E 981,5 (978–985) E 1 (1–2) B 1,5 (1–3) B 1 (0–1) B

R. crispus + CP

L 50 мкМ 8 (7–9) A, F 29,5 (28–32) A, I, N 970,5 (968–972) A, N, I 2,5 (2–3) 2,5 (2–3) I 1,5 (1–3) A

M 100 мкМ 9 (6–11) A 25,5 (25–27) N 974,5 (973–975) N 2 (2–3) B, J 1,5 (1–2) B, G 1 (0–2) B, G

N 250 мкМ 7,5 (6–9) A, B 19 (16–22) H, L, M 981 (978–984) H, L, M 2 (1–2) B 2 (0–5) H 1,5 (1–2) H

p, значение 0,001 0,002 0,002 0,022 0,007 0,003

Примечание. Буквы в столбце обозначают группы для парных сравнений. Надстрочные буквы демонстрируют статистически зна-
чимые различия между группами. Всего для анализа СХО учитывали 50 клеток; для ИР — 200 клеток, а для МИ — 3000 клеток.

таблица 2
Сравнение©частоты©МЯ©и©ядерных©аномалий©при©различных©концентрациях©обработки©в©культивируемых©лим-
фоцитах©человека,©обработанных©T. polium,©R. crispus©и©циклофосфамидом

В табл. 2 приведены различия по частоте МЯ и ядер-
ным аномалиям между контрольной и экспериментальной 
группами. Когда мы сравнили МЯ и дегенеративные ядер-
ные изменения между различными концентрациями вну-
три групп, были выявлены статистически значимые раз-
личия. Частота МЯ была значительно снижена в группе 
ЦФ и во всех объединенных группах с ЦФ (кроме 50 мкМ 
T. polium плюс ЦФ). Кроме того, частота МЯ в ком-
бинированных группах 100 мкМ T. polium и 250 мкМ 
R. crispus в виде смеси снизилась по сравнению с положи-
тельным контролем ЦФ. При сравнении частоты ДЯ, КЛ 
и КР в различных концентрационных обработках внутри 
групп, было обнаружено, что; среди всех концентраций 
растительных экстрактов параметры аномалии ядра были 
в пределах нормальных значений, в объединенных группах 
концентрации R. crispus 50 мкМ и 100 мкМ был выявлен 
эффект снижения при данной структуре патологии.

4. обСУждение
Большим количеством авторов было предложено ис-

пользовать лекарственные растения в качестве антимута-
генных средств для профилактики генотоксических эффек-
тов различных химиотерапевтических средств [22–24]. 

Однако, насколько нам известно, определение защитного 
действия экстрактов T. polium и R. crispus в сочетании 
с любым известным мутагенным веществом не было из-
учено. Молекулярные механизмы, стоящие за геномной 
стабильностью этих растений, канцерогенная или ан-
тиканцерогенная роль до сих пор не совсем понятны. 
По этой причине мы провели данное исследование для 
выяснения безопасности и генотоксичности/антигеноток-
сичности экстрактов этих трав в культивируемых лимфо-
цитах периферической крови человека, определяемых 
посредством учета СХО, МИ, ИР, МЯ и АЯ.

Нами было выявлено, что частота СХО и МЯ была 
значительно увеличена в группе ЦФ. Эти результаты под-
твердили ранее заявленный кластогенный и генотоксиче-
ский эффект ЦФ. Химиотерапевтические средства, такие 
как ЦФ, токсичны, и многие из них являются мутагенны-
ми. Генотоксичность, опосредованная циклофосфамидом, 
может вызывать индукцию повреждений микротрубочек 
или ДНК-реактивных интермедиатов, либо эндогенных 
мутагенных агентов [23, 25]. Генотоксичные вещества вы-
зывают повреждение в клетках посредством взаимодейст-
вия с ДНК и могут привести, в том числе к одно- и двух-
цепочечным разрывам, перекрестным сшивкам между 
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основаниями ДНК и белками и химическим включениям 
в ДНК. Возникновение геномного повреждения, в случае 
если оно не репарируется, может привести к образованию 
аддуктов ДНК, хромосомным/хроматидным разрывам или 
анеуплоидии и связано с образованием микроядер (МЯ), 
сестринских хроматидных обменов (СХО) и общей ге-
номной нестабильностю [17, 26]. Это может стать при-
чиной образования СХО и МЯ в клетках лимфоцитов 
после лечения ЦФ. МЯ являются индикатором геномной 
нестабильности и цитогенетического повреждения в де-
лящихся клетках. Для изучения генотоксического потен-
циала ЦФ использовали различные экспериментальные 
системы и, как сообщалось, были выявлены структур-
ные хромосомные аберрации, повышенная частота СХО 
и МН в культивируемых клетках [18, 27].

В данном исследовании наблюдаемая высокая часто-
та образований МЯ, СХО и ядерных аномалий в клетках 
лимфоцитов подтвердила кластогенный потенциал ЦФ. 
Напротив, возможно, благодаря своему антиоксидантному 
действию, экстракты T. polium и R. crispus оказывали за-
щитное и антигенотоксическое действие при повреждении 
ДНК. Экстракты T. polium и R. crispus не проявляли ка-
кого-либо генотоксического эффекта для исследуемых па-
раметров при всех концентрациях. В объединенных груп-
пах экстракты растений проявляли частичное защитное 
действие. Для СХО умеренная доза T. polium и для МЯ 
умеренная доза T. polium и самая высокая доза R. crispus 
снижали генотоксический эффект ЦФ. Результаты нашего 
исследования четко указывают на защитные свойства ме-
танольных экстрактов T. polium и R. crispus в отношении 
генотоксического действия ЦФ в зависимости от дозы.

Кверцетин-3-O-β-D-глюкуронопиранозид (КГК), об-
ладающий антиоксидантным, противоопухолевым и про-
тивовоспалительным действием in vivo, является наиболее 
важным флавоноидным глюкозидом, выделенным из видов 
Teucrium и Rumex [7, 9, 28, 29]. Антимутагенное и про-
тивоопухолевое действие T. polium были протестированы 
в системе млекопитающих, и отмечалось, что этот расти-
тельный экстракт уменьшает частоту СХО и хромосомных 
аномалий [24]. В 2010 году Tepe et al. изучили антиокси-
дантную и защитную активность T. polium в отношении 
ДНК и сообщали, что T. polium богат фенолом и флаво-
ноидами и может использоваться в качестве альтернативы 
источникам синтетических антиоксидантов [30]. В другом 
исследовании говорилось, что метанольные экстракты 
T. polium применяли в сочетании с противоопухолевыми 
препаратами (цисплатин, винкристин, винбластин и док-
сорубицин) в отношении линии раковых клеток, и было 
показано, что для противоопухолевой терапии экстракт 
был потенциально безопасным и эффективным в качестве 
хемосенсибилизатора [10]. Что касается лечения рака, что-
бы определить потенциальное противоопухолевое действие 
T. polium, в ходе всех этих исследований in vitro была 
показана важность экспериментов на животных и клини-
ческих испытаний. T. polium содержит пять фенольных 

кислот и шесть флавоноидов, наиболее важных терапев-
тических полифенольных соединений [9, 31]. В нашем 
исследовании было выявлено, что умеренные и высокие 
концентрации экстрактов растений обладают защитным 
эффектом во многих тестах на генотоксичность. Многочи-
сленные исследования свидетельствуют о том, что мутаген-
ная/антимутагенная или прооксидантная/антиоксидантная 
активность в значительной степени зависят от используе-
мой концентрации лекарственных растений [8, 9, 31, 32].

Исследования противораковых, антиоксидантных 
свойств R. crispus, а также способности утилизации сво-
бодных радикалов, интенсивно проводили на моделях 
in vitro [12, 13, 16, 33], однако информации о потенциаль-
ных генотоксических или антигенотоксических эффектах 
этого растения нет. Shiwani et al. в 2012 году исследова-
ли метаноловые экстракты корня R. crispus, способст-
вующие выведению свободных радикалов и обладающие 
способностью защиты ДНК и белков. В результате было 
выявлено, что R.crispus ингибировал повреждение ДНК 
в клетках HT29. Однако они указали, что для того, чтобы 
определить точные компоненты R. crispus, ответственные 
за эту биологическую активность, для детального химиче-
ского анализа следует использовать передовые техноло-
гии [16]. Yıldırım et al. отмечали, что экстракты горячей 
воды семян и листьев R. crispus L. обладают наивысшей 
антиоксидантной активностью [12].

В настоящем исследовании чувствительность МЯ по-
вышается при регистрации дегенеративных ядерных изме-
нений, таких как клетки ПК, КР, КЛ и ДЯ в дополнение 
к МЯ. Для определения возможного цитотоксического/
антицитотоксического действия ЦФ отдельно, а также 
в сочетании с обработкой этими растительными экстрак-
тами, а также для контроля, мы проанализировали МИ, 
ИР и АЯ для каждой экспериментальной концентрации. 
Результаты показали, что ЦФ вызывает значительные 
отклонения частоты МИ, ИР, а также увеличение значе-
ний АЯ по отношению к контролю. Данные параметров 
кинетики клеточного цикла растительных экстрактов 
не были значительными по сравнению с контролем. Кро-
ме того, при разных концентрациях смеси растительных 
экстрактов с ЦФ в группах наблюдали цитопротективное 
действие на частоту МИ, ИР и АЯ. Ядерные аномалии 
отражают прогрессирующую хромосомную и геномную 
нестабильность. Структурные ядерные аномалии или по-
теря ядерных материалов вызывают аномалии ядра, та-
кие как двухъядерные клетки, ПК, КР, КЛ или МЯ [19]. 
В нашем исследовании умеренная концентрация R. crispus 
с ЦФ снижала частоту АЯ на фоне цитотоксичности ЦФ.

Эти ситуации ограничивали проведение данного ис-
следования. Защитные действия метанольных экстрактов 
T. polium и R. crispus в отношении ЦФ-индуцированного 
генетического повреждения в культивируемых лимфоци-
тах периферической крови человека могут быть объясне-
ны ограниченной концентрацией обработки и коротким 
сроком данного исследования. Известно, что длительное 
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использование таких растений может быть вредным из-
за их цитотоксических и генотоксических составляющих.

5. заклЮчение
В последнее время растительные экстракты ис-

пользуются в качестве альтернативных химиопрофи-
лактических медицинских средств и получили широкое 
распространение во всем мире, однако, молекулярные 
механизмы, стоящие за генотоксическим или антиге-
нотоксическим действием этих растений, до сих пор 
не до конца изучены. Насколько нам известно, это 
первое исследование защитных эффектов метанольных 
экстрактов T. polium и R. crispus в отношении ЦФ-ин-
дуцированного генетического повреждения в культиви-
руемых лимфоцитах периферической крови человека. 
Вместе с полученными результатами можно сказать, 
что ЦФ достаточно эффективен в индукции генетиче-
ского повреждения, а кинетика роста клеток и экс-
тракты T. polium и R. crispus обладают нормализую-
щими свойствами при генетических повреждениях при 
использовании данных экспериментальных дозировок. 
Ожидается, что этот результат будет подтвержден ана-
логичными или более расширенными исследованиями.
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