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модифицированной сои у дрозофилы и мыши

ВВеДеНие 

В условиях наблюдаемого сегодня в мире демографического взрыва про-
блема обеспечения населения Земли продуктами питания приобретает чрез-
вычайно актуальный характер. Разрешить сложившуюся ситуацию могут по-
мочь современные научные технологии. Так, рекомбинантные ДНК позволяют 
селекционерам выделять и вводить в микробные, животные и растительные 
организмы чужеродные гены (Бурьянов, 1999; Щелкунов, 2010). Это резко 
сокращает время создания новых форм и дает возможность получать транс-
генные организмы, продуцирующие несвойственные им метаболиты. Одна-
ко широкое распространение генетически модифицированных организмов 
давно вызывает серьезную озабоченность общественности, как в России, так 
и за рубежом (Федоров, Яблоков, 1999). В этой связи особенно важна объек-
тивная научная оценка возможных пищевых рисков использования трансген-
ных растений — продуцентов целого ряда ценнейших компонентов питания 
человека. Наименее изучен и наиболее остро стоит вопрос генотоксического 
влияния продуктов биотехнологии на организм человека. Исходя из биологи-
ческой универсальности свойств генетического материала, предупреждающим 
сигналом служит обнаружение генетической активности в экспериментах 
с любым из объектов. Методы генетической токсикологии предоставляют воз-
можность объективно ответить на поставленный вопрос, для чего в настоящее 
время применяют широкий набор тест-систем (Гераськин с соавт., 2010).

В этой связи целью настоящей работы явилась оценка мутагенной актив-
ности генетически модифицированной сои Glycine max L., устойчивой к гер-
бициду глифосату и являющейся сырьем для широкого ряда продуктов пита-
ния человека, в тестах на дрозофиле и мыши.

МатериаЛ и МетОДЫ

Материалом исследования послужила генетически модифицирован-
ная (ГМ) соя (Glycine max L.), устойчивая к гербициду глифосату (коммерчес-
кое название RoundUp, трансформационное событие 40-3-2), производства 
«Monsanto Company». Проверка генетической активности модифицирован-
ной сои была осуществлена с использованием плодовой мушки Drosophila 
melanogaster Meig. и домовой мыши Mus musculus L., для которых разра-
ботаны тесты по оценке частоты возникновения разных типов мутаций. Пос-
кольку в организм человека ГМ-продукты попадают в основном с пищей, 
была поставлена задача оценить мутагенные эффекты присутствия ГМ-сои 
в пищевом рационе подопытных животных. В качестве контроля использо-
вали генетически немодифицированную (НМ) сою сорта Вилана, который 
в Российской Федерации является стандартным сортом в селекционной ра-
боте. Он внесен в Государственный реестр селекционных достижений и допу-
щен к использованию в производстве в зоне Северного Кавказа с 1999 года. 
Кроме этого, в каждой серии опытов была сформирована группа животных, 
рацион которой соответствовал общепринятым рекомендациям. Так, в экс-
периментах на дрозофиле использовали стандартную дрожжевую среду для 
поддержания мух, а в случае мышей применяли полнорационный комбикорм 
для лабораторных животных производства ЗАО «Волосовский комбикормо-
вый завод» (рецепт № ПК-120-494).
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Для оценки мутагенной активности ГМ-сои у дрозо-
филы использовали метод учета рецессивных леталь-
ных мутаций, индуцированных в Х-хромосоме самцов 
(РСПЛМ) (Muller, 1927, цит. по Herskowitz, 1958). 
С этой целью в пробирки с гомогенатом ГМ-сои, либо 
гомогенатом НМ-сои, а также со стандартной дрожже-
вой средой, помещали по 12–14 пар мух дикого типа 
линии Oregon R. После завершения полного цикла 
развития вылетевших самцов скрещивали с самками 
тестерной линии Basc (Меллер-5). В Х-хромосоме мух 
этой линии имеются 2 инверсии (sc8 и sc49), которые пре-
пятствуют кроссинговеру между половыми хромосома-
ми. Фенотипическими маркерами служат рецессивная 
мутация wa — абрикосовые глаза и доминантная мута-
ция Bar — полосковидные глаза. Гетерозиготных самок 
F1 далее индивидуально скрещивали с самцами линии 
Меллер-5 в соотношении 1 самка: 2 самца. При про-
смотре культур второго поколения пробирки, в которых 
отсутствовали самцы дикого типа, учитывали как лета-
ли и дополнительно ставили на F3 для проверки леталей. 
Частоту рецессивных летальных мутаций оценивали как 
число индивидуальных культур с леталями к общему чис-
лу проанализированных культур F2 (Тихомирова, 1990).

Для выявления мутагенной активности ГМ-сои у до-
мовой мыши использовали метод учета аномальных го-
ловок спермиев (АГС), рекомендованный для оценки 
мутагенных свойств фармакологических средств Фар-
мкомитетом РФ (Методические рекомендации, 1994). 
Анализ проводили с использованием половозрелых сам-
цов трехмесячного возраста линии С57BL/6 из питом-
ника «Рапполово» РАМН. Выбор линии был обусловлен 
тем, что самцы этой линии обладают повышенной чувс-
твительностью к мутагенам по сравнению с традиционно 
используемой линией CBA (Малашенко, Суркова, 1973). 
Эксперимент был проведен в двух повторностях. Для 
каждой повторности из питомника доставляли по 20 мы-
шей. Из них формировали 3 экспериментальные группы: 
7 мышей в опытной группе, 7 — получавших НМ-сою 
и 6 — в контроле. В первой повторности в вариан-
те с НМ-соей была зарегистрирована гибель 1 мыши. 
Во второй повторности в каждом варианте эксперимента 
погибли по 2 мыши.

В опытной группе каждое животное получало вместе 
со стандартным кормом по 0,5 г ГМ-сои в день (ГМ-груп-
па). Дозу сои в рационе мышей определяли путем пере-
расчета на единицу живого веса количества продукта, 
добавлявшегося в корм в опытах Ермаковой И. В. по ис-
следованию токсического влияния ГМ-сои на крысах 
(Ермакова, 2006). Наряду с вариантом ГМ-группа были 
сформированы еще две группы мышей, которым либо 
добавляли такое же количество НМ-сои сорта Виллана 
(НМ-группа), либо давали стандартный комбикорм без 
добавления сои (К-группа).

Для того, чтобы выровнять дозу воздействия иссле-
дуемого продукта, животных содержали индивидуально 

в полипропиленовых клетках в стандартных лаборатор-
ных условиях. Адаптация животных к новым условиям 
содержания после их доставки из питомника проходила 
в течение 7 дней. Затем животных разделяли на экспе-
риментальные группы и в течение 22 дней осуществляли 
их кормление соответственно схеме опыта. Продолжи-
тельность кормления была определена исходя из срока 
протекания гаметогенеза у Mus musculus, при котором 
на 17 сутки после воздействия реализуются половые 
клетки, находившиеся в момент обработки на стадии 
сперматид. При подготовке суточной дозы корма для 
одной мыши из групп, получавших ГМ-сою и НМ-сою, 
смешивали 1,2–1,3 г измельченного до порошкообраз-
ного состояния стандартного корма с 0,5 г молотой сои. 
Смесь разводили водой до получения эластичной кон-
систенции, из которой лепили гранулы и высушивали их 
в течение суток. Затем гранулы смазывали нерафиниро-
ванным подсолнечным маслом и скармливали мышам. 
Третьей группе мышей скармливали готовые гранулы 
стандартного корма без добавления сои, смоченные рас-
тительным маслом. Каждые 2–3 дня всем животным 
в рацион добавляли небольшие порции сухарей и свежих 
овощей согласно прописям.

В дальнейшем эксперимент проводили согласно об-
щепринятым рекомендациям (Методические указания, 
1994). Через сутки после последнего кормления жи-
вотных забивали методом цервикальной дислокации, 
вскрывали и выделяли оба эпидидимиса. Эпидидимисы 
помещали в физиологический раствор (0,85%-й рас-
твор NaCl), где их разделяли ножницами на несколько 
частей и встряхивали пипеткой для получения суспензии. 
Готовую суспензию раскапывали по 2–3 капли на обез-
жиренные предметные стекла, равномерно распределяли 
по стеклу препаровальной иглой и высушивали при ком-
натной температуре. Готовили по 2–3 стекла на каждую 
мышь. Препараты окрашивали ацеторсеином в течение 
25–30 минут и промывали водой. Готовые цитологические 
препараты анализировали под микроскопом «Jenamed» 
при увеличении ×40. Цитологический анализ проводили 
методом неперекрывающихся полей зрения, учитывали 
только целостные спермии, без наложений, с неповреж-
денной хвостовой нитью. В каждом варианте опыта ана-
лизировали по 500–600 спермиев от одного животного. 
Выявленные аномалии относили к 4-м классам: 1) ано-
малии крючка (удлиненные или укороченные); 2) аморф-
ные головки; 3) нитевидные головки; 4) редкие случаи — 
банановидные головки и спермии с 2 голов ками.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с помощью программы Microsoft Exel 2002. Оцен-
ку материала на гетерогенность осуществляли с исполь-
зованием критерия χ2. Сравнение распределений частот 
в опытном и контрольных вариантах проводили с помо-
щью пакета программ GraphPadStat непараметрическим 
Н-методом Крускала–Уоллиса. Различия по частотам 
считали значимыми при P < 0,05 (Глотов и др., 1982).
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реЗуЛьтатЫ

Соя — нетрадиционная питательная среда для дро-
зофилы. Поэтому важным результатом настоящего ис-
следования следует считать тот факт, что Drosophila 
melanogaster оказалась способной проходить полный 
цикл своего развития на среде, состоящей только из чис-
того гомогената сои. Размножение дрозофилы на этой 
среде задерживало сроки вылета имаго на 1–2 суток 
и приводило к частичной гибели мух на стадии кукол-
ки, однако в остальном серьезных нарушений отмечено 
не было. Тем не менее, чтобы оценить возможный ток-
сический эффект гомогената сои на индивидуальное раз-
витие мух, была проведена оценка частоты возникнове-
ния крыловых морфозов (табл. 1). Полученные данные 
демонстрируют, что как при развитии на стандартной 
дрожжевой среде, так и при использовании в качест-
ве субстрата гомогената сои, у мух не наблюдалось до-
стоверных отличий по частоте аномалий формирования 
крыловой пластинки.

Основным методом исследования мутагенной актив-
ности генетически модифицированной сои служила оцен-
ка частоты рецессивных, сцепленных с полом леталь-
ных мутаций (РСПЛМ). Как видно из таблицы 2, частота 
РСПЛМ у мух, развивавшихся на среде из ГМ-сои, соста-
вила 0,46 %; на среде из НМ-сои — 0,26 % и на стандар-
тной дрожжевой среде — 0,53 %. Полученные результаты 

указывают на то, что изменение субстрата при развитии 
дрозофилы само по себе не приводит к генотоксическому 
эффекту, а, кроме того, ГМ-соя и НМ-соя обуславливают 
появление леталей на уровне их частоты в контроле.

Для оценки мутагенных эффектов генетически моди-
фицированной сои у Mus musculus был выбран критерий 
частоты возникновения аномальных головок спермиев 
(АГС). Результаты представлены в таблице 3. Как следует 
из таблицы 3, полученные значения частоты АГС характе-
ризуются высокой вариабельностью. Так, в группе мышей, 
получавших корм с добавлением ГМ-сои, значения часто-
ты АГС варьировали от 4,9 до 30,4 %. В группе мышей, 
питавшихся кормом с НМ-соей, отмечается размах измен-
чивости данного показателя от 5,1 до 22,8 %. И, наконец, 
в группе животных, которых содержали в стандартных ви-
варных условиях питания, частота АГС варьировала в пре-
делах от 4,2 до 24,2 %. Такого рода изменчивость опреде-
лила выбор статистических параметров оценки, поэтому 
в таблице 3 в качестве показателей центра распределения 
приведены средние значения и медианы для каждого ва-
рианта опыта. Проведенный статистический анализ этих 
выборок с использованием критерия Крускала–Уоллиса 
показал отсутствие между ними достоверных различий.

Таким образом, у дрозофилы и мыши ни один из вы-
бранных стандартных генетических тестов не выявил 
мутагенной активности генетически модифицирован-
ной сои.

Показатель
Вариант

Число 
проан. мух (абс.)

Частота крыловых  
морфозов (абс.)

Частота крыловых  
морфозов (%)

Среда с ГМ-соей 1162 16 1,4 ± 0,3
Среда с НМ-соей 1363 15 1,1 ± 0,3

Стандартная дрожжевая среда 984 12 1,2 ± 0,3

Таблица 1
частота крыловых морфозов у мух, прошедших цикл развития на среде с гм-соей, нм-соей и стандартной 
дрожжевой среде

Таблица 2
частота рсплм у мух, прошедших цикл развития на среде с гм-соей, нм-соей и стандартной дрожжевой 
среде

Таблица 3
частота агс у самцов домовой мыши, получавших стандартный корм и корм с добавлением гм-сои, 
нм-сои

Показатель
Вариант

Число проанализированных 
Х-хромосом

Число леталей  
(абс.)

Частота  
леталей (%)

Среда с ГМ-соей 1734 8 0,46 ± 0,16

Среда с НМ-соей 1130 3 0,26 ± 0,15

Стандартная дрожжевая среда 566 3 0,53 ± 0,30

Показатель

Вариант

Число  
животных

Число проана-
лизированных 

спермиев (абс.)

Минимальное 
значение частоты 

АГС (%)

Максимальное 
значение частоты 

АГС (%)

Среднее  
значение частоты 

АГС
Медиана

ГМ-соя 12 7177 4,9 ± 0,9 30,4 ± 1,7 16,4 14,2

НМ-соя 10 5707 5,1 ± 1,0 19,7 ± 1,5 12,4 12,6

Стандартный корм 10 5830 4,2 ± 0,9 24,2 ± 1,7 14,2 13,1
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ОБСуЖДеНие

При изучении влияния различных факторов, в том 
числе, и фактора питания, в генетической токсикологии 
наряду с оценкой мутагенных эффектов изучают токси-
ческое действие на организм испытуемых компонентов. 
В нашей работе таким компонентом питания у дрозофи-
лы служил гомогенат сои.

Прежде всего, было обнаружено, что использование 
гомогената сои в качестве единственного компонента 
питательной среды оказалось достаточным для про-
хождения дрозофилой полного цикла своего развития. 
При этом следует отметить некоторую задержку вылета 
имаго, а также отдельную гибель мух на стадии кукол-
ки. Это наблюдение позволило предположить существо-
вание слабого токсического эффекта при развитии мух 
на среде с соевым концентратом. В наших эксперимен-
тах на дрозофиле показателем токсичности специфи-
ческого субстрата (ГМ-сои и НМ-сои) служила частота 
крыловых морфозов. Данный показатель позволяет вы-
явить модифицирующее действие исследуемого фактора, 
в конкретном случае, оценить влияние ГМ-сои на раз-
витие и формирование такого важного для насекомого 
органа, как крыло. По результатам этого теста токси-
ческого действия сои выявлено не было (табл. 1). Более 
того, не было обнаружено достоверного отличия часто-
ты крыловых морфозов на среде с ГМ-сои и НМ-соей 
по сравнению с контрольным вариантом, что позволило 
сделать предварительный вывод об отсутствии токсичес-
ких эффектов при развитии как на среде, приготовлен-
ной из ГМ-сои, так и НМ-сои.

В качестве основного критерия, позволявшего оце-
нить мутагенный эффект ГМ-сои на дрозофиле нами 
были выбраны рецессивные, сцепленные с полом ле-
тальные мутации (РСПЛМ). Среди рецессивных мута-
ций, возникающих при действии различных факторов, 
летальные мутации являются наиболее представитель-
ной группой. Это обусловливает широкое использование 
их в тест-системе на дрозофиле при анализе мутагеннос-
ти самых разных агентов. Следует подчеркнуть, что этот 
тест является надежным и общепринятым методом учета 
мутаций и рекомендован Фармкомитетом РФ для оцен-
ки мутагенных свойств фармакологических препаратов 
(Методические указания, 1994).

Согласно полученным результатам не было выявлено 
статистически значимых различий по частоте рецессив-
ных летальных мутаций, индуцированных в Х-хромосоме 
самцов Drosophila melanogaster линии Oregon R, при 
развитии мух на средах с ГМ-соей, НМ-соей и стандарт-
ной дрожжевой среде.

Для проверки данных о токсическом действии 
ГМ- сои, полученных в экспериментах Ермаковой И. В. 
на крысах (Ермакова, 2006), а также возможности пос-
ледующей экстраполяции полученных данных на челове-
ка, были проведены эксперименты с кормлением лабо-

раторных мышей ГМ-соей. У мышей, как и у человека, 
широко используется показатель частоты аномальных 
головок спермиев (АГС) как критерий мутагенной ак-
тивности исследуемых факторов (Wyrobek, Bruce, 1975; 
Soares et al., 1979). Следует отметить, что природа из-
менений, приводящих к формированию аномальных 
головок спермиев, пока до конца не выяснена. Ряд ав-
торов высказывают предположение, что АГС обуслов-
лены точковыми мутациями или мелкими делециями. 
Другие авторы допускают возможность появления АГС 
за счет соматических повреждений (Померанцева и др., 
1980). Таким образом, частота АГС может служить отра-
жением широкого круга изменений, происходящих в ор-
ганизме животных и человека под действием целого ряда 
негативных факторов. Добавление в корм мышей чуже-
родного компонента в виде сои может рассматриваться 
как воздействие такого рода фактора, а частота АГС от-
ражать его генотокическое действие.

Анализируя полученные результаты, следует отме-
тить значительное варьирование частоты АГС во всех 
вариантах эксперимента. Существуют данные, согласно 
которым спонтанная частота возникновения аномальных 
головок спермиев у мышей линии С57Bl/6 достигала 
величины 22,3 %, что соответствует верхнему порогу 
частот, полученных в наших экспериментах (Померан-
цева и др., 1980). Хотя исходный материал представлял 
собой генетически выровненную линию мышей, Тем 
не менее можно предположить, что имеющая место ва-
риабельность учитываемого показателя есть отражение 
межиндивидуальной реакции на действующий фактор. 
Несмотря на это проведенный статистический анализ 
с использованием непараметрического критерия Крус-
кала–Уоллиса продемонстрировал, что все три распре-
деления частот АГС, полученные нами в эксперимен-
те, статистически не отличаются. Это свидетельствует 
о том, что ГМ-соя, как компонент питания, не вызыва-
ет генотоксического эффекта по сравнению с НМ-соей 
и стандартным кормом согласно частоте АГС.

Таким образом, по результатам серии экспериментов 
с использованием ГМ-сои в качестве пищевого субстра-
та у дрозофилы и мыши не выявлено ее мутагенной ак-
тивности.

Авторы выражают благодарность координа-
тору генетической кампании организации «Гринпис 
России» Наталии Леонидовне Олефиренко за предо-
ставленный материал ГМ-сои.
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