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на паклитаксел-индуцированной 
модели генотоксичности в костном 
мозге мышей и в соматических 
клетках Drosophila melanogaster 
выявлены генопротекторные 
эффекты экстракта из волосатых 
трансгенных корней, получен-
ных в результате трансформации 
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baicalensis) как при однократном, 
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тической миелосупрессии, вызван-
ной паклитакселом, у крыс было 
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ВВедение

Одним из важнейших направлений решения проблемы фармакологиче-
ского лечения онкологических больных является поиск препаратов — коррек-
торов нежелательных последствий противоопухолевой химиотерапии (таких 
как развитие миелосупрессии или генетические нарушения, способствую-
щие возникновению вторичных опухолей у пролеченных пациентов (Резцо-
ва, 2007; Boivin, 1990). Фармакологические корректоры позволят снизить 
токсические эффекты цитостатиков и защитить генетические структуры. 
Важным представляется и то, чтобы корректоры не уменьшали терапевти-
ческую активность используемых препаратов в клинике. Сравнительно не-
давно в клинической практике появился противоопухолевый препарат пак-
литаксел, который используется при раке яичников, раке молочной железы, 
немелкоклеточном раке легких, плоскоклеточном раке головы и шеи, пере-
ходноклеточном раке мочевого пузыря, раке пищевода, лейкозе, саркоме Ка-
поши у больных СПИДом (Корман, 2006). На сегодняшний день паклитаксел 
является одним из наиболее активных препаратов 2-й линии химиотерапии 
у больных с прогрессированием после ранее проведенного лечения с включе-
нием производных платины (Ганьшина, Сельчук, 2004; Adamoa et al., 2004). 
Механизм цитотоксического антимитотического действия паклитаксела обус-
ловлен его способностью связываться с β-тубулином, что активирует сборку 
микротрубочек и стабилизирует их (Rowinsky, 1995). В механизме действия 
препарата также показано его апоптозиндуцирующее действие (Blagosklonny 
et al., 1996). Препараты, полученные биотехнологическим путем, не уступа-
ют по качеству своим аналогам природного происхождения, поэтому их ис-
пользование в медицине перспективно. Промышленный способ выращива-
ния изолированных культур, таких как Scutellaria baicalensis Georgi, за счет 
контролируемых условий дает возможность за короткий срок 30–45 суток 
получать значительный объем ценного лекарственного сырья (Tiwari et al., 
2008).

цель: провести моделирование гено- и гематотоксичности противоопухо-
левым препаратом паклитакселом и изучить возможность коррекции, выяв-
ленных эффектов экстрактом трансформированных корней шлемника бай-
кальского.

Материалы и Методы

Эксперименты были проведены на самцах и самках мышей линии 
СВА/CaLac и аутбредных крысах-самках. Паклитаксел (Митотакс®, 
Dr. Reddy's, Индия) вводили мышам однократно внутрибрюшинно в макси-
мально переносимой дозе (МПД) 40 мг/кг, крысам однократно внутривен-
но в МПД — 5 мг/кг. Для снижения токсичности животным внутрижелу-
дочно вводили экстракт корней шлемника байкальского (ЭШБ) однократно 
в дозе 200 мг/кг и 5-дневным курсом в дозе 40 мг/кг. Экстракт высушенных 
корней шлемника байкальского, выращенных in vitro, получали обработкой 
измельченного растительного сырья 70 % этанолом на водяной бане с обрат-
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ным холодильником при соотношении 1 : 20, температуре 
80–85 °С в течение 1,5 ч. Выход экстракта от раститель-
ного сырья составляет 20 % (Неупокоева и др., 2013). 
Материал для получения экстракта (высушенная культу-
ра hairy root) был любезно предоставлен к. б. н. И. Н. Ку-
зовкиной, Институт физиологии растений РАН, г. Моск-
ва (Kузовкина и др., 2014).

Для оценки цитогенетических нарушений исследо-
вали состояние хромосом метафазных пластинок кост-
ного мозга (содержание поврежденных метафаз, число 
аберрантных хромосом, полиплоидных клеток — учи-
тывают по 100 метафаз от 1 животного, в эксперимен-
тальных группах и контроле по 5 животных, поэтому 
по 500 клеток на каждую точку) по модифицированному 
методу Форда (Москва, 2012). В тест-системе сомати-
ческого мозаицизма (SMART-тест) (Москва, 2012) ис-
пользовали селектированную мутантную линию самцов 
Dr. melanogaster генотипа wsn3/Y (w — white — белая 
окраска глаз, sn3 — singed — извитая, скрученная фор-
ма щетинок; оба гена рецессивные) и мутантную линию 
самок генотипа yellow (y/y, у-рецессивный ген, обуслов-
ливающий развитие желтой окраски тела и щетинок), 
полученные с кафедры цитологии и генетики Биологи-
ческого института НИ тГУ, г. томск. Спонтанный уро-
вень мутаций и рекомбинаций в данном тесте для дан-
ных линий Dr. melanogaster колеблется от 0,2 до 1,1 % 
(Москва, 2012). Девственных самок линии yellow в ко-
личестве 2 особей помещали вместе с 2 самцами линии 
wsn3 во флаконы, содержащие 5 мл стандартной пита-
тельной среды (Медведев Н. Н., 1968). Через 48 ч ро-
дителей пересаживали в пробирки со свежей питатель-
ной средой, а в прежние пробирки добавляли индуктор 
мутагенеза паклитаксел в концентрации 0,005 %. 
Для защиты структур наследственности через 2 ч после 
паклитаксела в питательную среду вводился ЭШБ в кон-
центрации 0,08 %. В случае возникновения генных или 
хромосомных нарушений на голове, тораксе и скутел-
люме самок дрозофил регистрировали мутантные пятна 
и щетинки (макрохеты) фенотипа yellow или singed. От-
мечали общее количество просмотренных самок (1000), 
число самок с одиночными (у, sn3) и двойными пятнами 
(уsn3). Значимость различий для показателя частоты по-
явления самок с мутациями при статистической обработ-
ке данных оценивали по критерию χ2 с поправкой Йеитса 
(трухачева, 2012). Изучение показателей костного мозга 
у крыс проводили стандартными гематологическими ме-
тодами (Гольдберг, 1992). Цитологические препараты 
костного мозга окрашивали комбинированно фиксато-
ром-красителем Май–Грюнвальда и азур-II-эозином 
по Нохту (Гольдберг, 1992). Статистический анализ про-
водился программой StatPlus 2009. Для каждой выборки 
вычисляли среднее арифметическое (Х), ошибку средне-
го арифметического (m). Проверку на нормальность рас-
пределения проводили с помощью стандартизированных 
коэффициентов асимметрии и эксцесса. При несоответ-

ствии распределения нормальному закону использова-
ли непараметрический критерий Манна–Уитни. Уро-
вень значимости критериев задавали равным 1 и 5 %. 
Для 5%-го уровня значимости критическое значение χ2 
составляет 3,84 (трухачева, 2012). 

результаты и обсуждение 

Однократное введение паклитаксела в дозе 40 мг/кг 
приводило к образованию геномных и структурных на-
рушений в клетках костного мозга (ККМ) мышей. Мак-
симальное количество аберрантных хромосом было 
выявлено через 24 ч (у самцов этот показатель соста-
вил 7,5 ± 0,7 %, а у самок 13,2 ± 1,5 %, это достовер-
но выше, чем в контроле у самцов: 0,7 ± 0,3 % и са-
мок — 1,0 ± 0,1 %, при p < 0,01). Это, вероятно, связано 
с повышением интенсивности перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и является следствием неспецифиче-
ского токсического действия цитостатиков, в данном 
случае паклитаксела, и накоплением токсических про-
дуктов его метаболизма (Ветошкина и др., 1998; Ермо-
лаева, 2008). Через 48 ч после введения цитостатика 
в нашем исследовании выявлено максимальное коли-
чество клеток с геномной патологией — полиплоиды 
(19,9 ± 2,5 %), в контроле такой патологии не выявлено 
(0 %). Учет аберраций в метафазных пластинках кост-
ного мозга позволяет регистрировать клетки с кратно 
увеличенным набором хромосом. Через 3 месяца после 
применения паклитаксела на препаратах костного моз-
га мышей-самцов выявлены полиплоидные метафазы 
(1,2 ± 0,2 %) и структурные повреждения генетическо-
го материала (3,9 ± 0,4 %), представленные в основном 
одиночными делециями (рис. 1 А, В).

У самок Dr. melanogaster первого поколения, 
развивавшихся в питательной среде с добавлением 
паклитаксела в концентрации 0,005 %, было отме-
чено появление одиночных пятен фенотипа y и sn, 
количество которых в 12 раз превышало число та-
ковых у самок в контроле (0,5 ± 0,03 % в контро-

А B

рис. 1. А — одиночный фрагмент (разрыв хроматиды, одиноч-
ная делеция) и В — геномное нарушение (полиплоид-
ная клетка) в костном мозге мышей линии СВА/СаLac  
через 24 ч после однократного введения паклитаксела 
в МПД 40 мг/кг, окраска азур-II-эозином, увеличе-
ние ×1350 (Микмед-5)
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ле и 4,7 ± 0,03 % в опыте, значение χ2 по сравнению 
с контролем составило 34,5, что больше критического 
табличного значения 3,84).

Однократное и курсовое использование ЭШБ при-
водило к снижению повышенного при введении пак-
литаксела количества аберрантных клеток. Курсовое 
применение  ЭШБ на паклитаксел-индуцированной 
мо дели оказывало более выраженное генопротектор-
ное действие. так, доля метафаз со структурными нару-
шениями после однократного применения ЭШБ и пак-
литаксела составила — 3,26 ± 0,24 % (по сравнению 
с группой паклитаксела — 6,3 ± 0,9 %), а после курсо-
вого — 1,8 ± 0,5 %, что соответствовало контрольному 
значению. У самок после курсового применения ЭШБ 
выявлено 3,9 ± 0,5 % аберрантных метафаз по сравне-
нию с 11,97 ± 1,66 % при использовании паклитаксела 
без корректора. Предварительное применение экстра-
кта не вызывало снижения количества полиплоидных 
клеток в ККМ мышей-самцов и самок, что косвенно 
указывает на то, что ЭШБ не изменяет механизм дейс-
твия паклитаксела. Спустя 3 месяца после применения 
экстракта и инъекции цитостатика число аберрант-
ных метафаз и полиплоидных клеток нормализовалось 
(1,5 ± 0,5 % и 0,5 ± 0,1 % соответственно при p < 0,05). 
У Dr. melanogaster в SMART-тесте применение ЭШБ 
способствовало тому, что мозаичных самок было зафик-
сировано в 1,7 раза меньше, чем в группе паклитаксела 
(2,6 ± 0,04 %, χ2 по сравнению с цитостатиком соста-
вил 4,98).

Исследование влияния паклитаксела на генетиче-
ские структуры ККМ соответствовало полученным 
данным по миелотоксичности препарата (Чурин и др., 
2008; Федорова, 2011). так, введение паклитаксе-
ла в МПД в ранние сроки у крыс вызывало разви-
тие гипоплазии костного мозга: снижение содержа-
ния незрелых (5,3 ± 0,7 контроль и 2,2 ± 0,2 опыт 
показатели 106/бедро крыс через 24 ч после вве-
дения) и зрелых гранулоцитов, эритронормо-
бластов (29,2 ± 4,7 контроль и 8,3 ± 0,9 опыт) 
и лимфоцитов. Курсовое 5-дневное введение ЭШБ спо-
собствовало увеличению общего количества миелока-
риоцитов (до 143,4 ± 7,6 106/бедро крыс, по сравнению 
с 110,6 ± 12 в группе паклитаксела) за счет повыше-
ния зрелых и незрелых нейтрофилов (3,7 ± 1,0) и эритро-
идных клеток костного мозга (53,0 ± 9,6) на протяже-
нии всего периода исследования.

таким образом, в основе мутагенеза, индуцированного 
паклитакселом, лежат как общие механизмы (вызванные 
свободнорадикальными процессами), так и специфиче-
ские, обусловленные «микротрубочковым» механизмом 
действия препарата. Соответственно, наблюдаемые му-
тагенные эффекты были представлены «специфиче ской» 
геномной аномалией — полиплоидией в ККМ мышей 
самцов и самок — и одиночными разрывами хроматид 
(результат окислительного повреждения) как неспеци-

фического последствия действия цитостатика (Карпо-
ва и др., 2007). Кроме того, активация процессов ПОЛ 
приводит к повреждению клеточных мембран, снижению 
антиоксидантной защиты и повышению активности ли-
зосомальных ферментов (Семенов и др., 1994). Это при-
водит к нарушению структуры и функций, а в конечном 
счете, к гибели клетки. При этом наблюдалось угнетение 
всех ростков кроветворения, сопровождающееся разви-
тием гипоплазии костного мозга (Чурин и др., 2008; Фе-
дорова, 2011). Применение ЭШБ не оказывало влияния 
на количество полиплоидных клеток, это косвенно ука-
зывает на то, что ЭШБ не влияет на механизм действия 
паклитаксела, а снижает его побочное кластогенное 
действие на структуру хромосом. Основной механизм 
действия паклитаксела заключается в сборке аномаль-
ных микротрубочек, что препятствует прохождению ми-
тоза, а так как в нашем исследовании выявлено, что вве-
дение ЭШБ не увеличивало и не уменьшало количества 
полиплоидов, было сделано предположение, что сборка 
аномальных микротрубочек не зависит от присутствия 
флавоноидов ЭШБ. Эти результаты могут оказаться 
существенным фактором для клинической практики. 
ЭШБ, содержащий флавоноиды вагонин и байкалин, 
проявляет антиоксидантные свойства и нейтрализует 
свободные радикалы и активные формы кислорода, об-
разующиеся в результате ПОЛ, которые повреждают 
клетки и запускают механизм программированной ги-
бели клетки (Chan et al., 2000; Gao et al., 2001). Анти-
оксидантные свойства ЭШБ способствовали снижению 
токсического влияния паклитаксела на генетический ап-
парат клетки и систему костного мозга в целом. Кроме 
того, известны иммуностимулирующие свойства ЭШБ, 
что, вероятно, способствовало нормализации цитоге-
нетических показателей на отдаленных сроках исследо-
вания (Дыгай и др., 2008; Ильинских и др., 1992). Пос-
ле введения ЭШБ из костного мозга мышей исчезали 
мультиаберрантные клетки, вероятно, за счет активации 
системы репарации ДНК. Воздействие на эту мишень 
препятствовало переходу первичных повреждений ДНК 
в видимые аберрации, что также способствовало норма-
лизации цитогенетических показателей на отдаленных 
сроках исследования. Соответствующая картина наблю-
далась в костном мозге крыс. таким образом, экстракт 
трансформированных корней шлемника байкальского 
при внутрижелудочном введении значительно снижа-
ет паклитаксел-индуцированные нарушения в костном 
мозге мышей и крыс, а также в соматических клетках 
Drosophila melanogaster.
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pharmacologIc correctIoN of paclItaXel-
INduced geNe- aNd myelotoXIcIty wIth eXStract 
of ScutellarIae baIcaleNSIS haIry rootS 
culture

Neupokoeva O. V., Voronova O. L., Fedorova E. P., 
Filonova M. V., Еrmolaeva L. A., Fomina T. I., Churin A. A.

Summar C y: Gene protection effects of Scutellariae baicalensis hairy 

transgenic roots extract on paclitaxel-induced genotoxic model of mice 

bone marrow and Drosophila melanogaster somatic cells were exposed 

in once and course administration during the early and late periods of 

investigation. Granylocyto- and erythrocytopoiesis stimulation  effects 

of Scutellariae baicalensis hairy roots extract on paclitaxel-induced rats 

myelosuppression  were demonstrated. Materials and methods. Experi-

ments were performed on male and female CBA/CaLac mice and outbred 

female rats. Paclitaxel (Mitotax®, Dr. Reddy's, India) was administered 

once in the maximum tolerated dose (MTD): to mice — intraperitone-

ally, 40 mg/kg, to rats – intravenously, 5 mg/kg. To reduce cytostatic 

toxicity Scutellariae baicalensis hairy transgenic roots extract was in-

jected per os once at a dose of 200 mg/kg or in 5-day course of 40 mg/kg 

per day. The state of bone marrow chromosome metaphase plates was ex-
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amined by the Ford modified method. In the somatic mosaicism test sys-

tem was used male mutant line, genotype wsn3/Y and female mutant 

line, genotype yellow of Dr. melanogaster. There were examined 1000 

females and marked of number females with single (у, sn3) and double 

(уsn3) spots. The rat bone marrow was investigated using standard he-

matological methods. Results. It was shown, that single paclitaxel injec-

tion in MTD leaded to generation of genomic and structural disorders in 

mice bone marrow. In Dr. Melanogaster females, which were grown in 

nutrient medium with  0,005 % of paclitaxel, appearance of single spots 

fenotype «y» and «sn» were demonstrated. Paclitaxel injection to rats 

caused bone marrow hypoplasia in the early periods of investigation. 

Extract of Scutellaria baicalensis hairy transgenic roots considerably 

decreased the paclitaxel-induced disorders in mice and rats bone marrow 

and in Drosophila melanogaster somatic cells.

KeywordS C : paclitaxel; extract of Scutellaria baicalensis; mice and 
rats bone marrow; aberrations; Dr. melanogaster.
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