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❀ Представлен обзор современ�
ных данных по механизмам дей�
ствия природных и синтетических
антимутагенов, которые обосно�
вывают целесообразность и перс�
пективность их применения в ка�
честве антиканцерогенов. Кратко
охарактеризован канцерогенез,
оценена роль наиболее важных
для каждой из его стадий биологи�
ческих процессов и выделены воз�
можные молекулярные мишени
терапевтического воздействия.
Эффекты антимутагенов на те или
иные молекулярные мишени сум�
мированы в таблице. Наряду с
данными об антимутагенах расти�
тельного происхождения, рас�
смотрены некоторые эксперимен�
тальные результаты и возможные
молекулярные механизмы дей�
ствия синтетических производных
1,4�дигидропиридина.
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ВВЕДЕНИЕ

Генетическая безопасность и состояние здоровья населения тесно свя�
заны с экологическими проблемами. По данным Международного агент�
ства по исследованию рака в 2000 году было зарегистрировано
10 млн случаев заболевания злокачественными опухолями, а через 20 лет
их число достигнет 16 млн. Очевидно, что рак теснит другой бич старею�
щего населения — сердечно�сосудистые заболевания, стремясь занять
первое место среди причин общей смертности от болезней [14, 18]. Вслед�
ствие столь серьезного положения и неутешительного прогноза на буду�
щее повышается актуальность научных исследований, совершенствующих
методы профилактики, диагностики и лечения рака.

Канцерогенез представляет собой сложный, генетически детерминиро�
ванный процесс, одной из причин которого является усиление мутагенеза
в окружающей среде. Поэтому антимутагены привлекают пристальное
внимание, и их антиканцерогенные свойства изучаются в различных тест�
системах. В настоящее время скрининг антимутагенов/антиканцерогенов
в основном сосредоточен на соединениях растительного происхождения.
Начало этому направлению положили японские ученые, обнаружившие
антимутагенные свойства экстрактов из зеленых овощей [74]. В 1990�х
годах многочисленными эпидемиологическими исследованиями показано,
что диета, богатая антиоксидантами и растительными волокнами, имеет
определяющее значение для предотвращения рака кишечника и других
форм опухолей [51, 52, 120]. Именно антиоксидантам (как естественным,
так и синтетическим) сейчас отдается предпочтение среди средств, пре�
тендующих на использование для профилактики рака. В этом обзоре будут
рассмотрены молекулярные механизмы действия антимутагенов, которые
могли бы сыграть положительную роль не только в предотвращении, но и
подавлении канцерогенеза на разных его стадиях.

РОЛЬ РАЗЛИЧНЫХ МОЛЕКУЛЯРНО�БИОХИМИЧЕСКИХ
ПРОЦЕССОВ В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Для понимания механизмов предотвращения и подавления канцероге�
неза необходимо кратко охарактеризовать принципиально важные собы�
тия, исходя из общепринятой модели инициации → промоции → прогрес�
сии рака. Канцерогенез является результатом воздействия на человека
экзогенных и эндогенных факторов. К первым относятся факторы окружа�
ющей среды и образ жизни, ко вторым — генетические, иммунологичес�
кие и гормональные свойства организма [14]. На стадии инициации ог�
ромное значение имеют экзогенные факторы. Хорошо известно, что иони�
зирующая радиация и химические агенты, включая мутагены прямого и
непрямого действия, а также негенотоксичные канцерогены вызывают
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опухоли. Критическим событием этой стадии является
образование аддуктов ДНК [25], среди которых особый
интерес представляют окислительные повреждения, и
в частности, 8�оксигуанин. Эти повреждения возника�
ют как спонтанно (в результате нормального метабо�
лизма), так и под влиянием многих мутагенных факто�
ров среды, и вносят существенный вклад в канцероге�
нез [34]. Модифицированная ДНК подвергается
репарации, а нерепарированные повреждения транс�
формируются в мутации и структурные повреждения
хромосом. Аддукты ДНК и хромосомные повреждения
в виде микроядер, обменов сестринских хроматид и хро�
мосомных аберраций расцениваются как ранние мар�
керы канцерогенеза, тогда как мутации приводят к от�
даленным последствиям, например, к активации проон�
когенов либо подавлению их супрессоров, что
проявляется на поздних стадиях [14, 28].

Однако еще до взаимодействия с ДНК, вещества, по�
падающие в организм, подвергаются биотрансформации,
в которой участвуют как ферменты цитохрома Р�450, ак�
тивирующие промутагены/проканцерогены, так и фер�
менты конъюгации, обеспечивающие детоксикацию
электрофильных метаболитов [22, 23, 77, 117]. Значи�
мость процессов биотрансформации ксенобиотиков и
репарации ДНК для канцерогенеза подтверждается дан�
ными эпидемиологических исследований и молекулярно�
го анализа. Известно, что население полиморфно по ге�
нам, вовлеченным в эти жизненно важные процессы.
Например, наличие маркера CYP1A1, одной из изоформ
цитохрома�450, которая активирует полициклические
ароматические углеводороды, коррелирует с риском воз�
никновения рака легкого у его носителей; такой же эф�
фект имеет нулевой фенотип по гену GSTM1, кодирую�
щему глутатион�S�трансферазу М1 [14]. Структурно�
функциональные нарушения в локусе GSTM1 повышают
риск онкологических и некоторых других заболеваний
[75, 92]. Дефекты в системах репарации также вносят су�
щественный вклад в канцерогенез. Так, установлено, что
0,5% популяции человека гетерозиготна по мутациям в
гене hMSH2, который участвует в репарации неспарен�
ных оснований (mismatch repair), и эти мутации связа�
ны с высокой степенью риска рака толстой кишки [137].
Накапливаются доказательства, что наследственный не�
полипозный колоректальный рак обусловлен мутация�
ми в этом и других сопряженных генах: hMSH2 (2p16),
hMLH1 (3p21), hPMS1 и hPMS2 (2q31, 7q11) [1, 103].
Таким образом, на первой стадии канцерогенеза главны�
ми мишенями для действия антимутагенов являются си�
стемы биотрансформации ксенобиотиков и репарации
ДНК, модификация которых может уменьшить как ко�
личество аддуктов ДНК, так и фиксированных мутаци�
онных событий.

Ускоренный мутационный процесс, с которым не
справляются системы репарации ДНК, приводит к на�

коплению мутаций и нарушений хромосом, что вызы�
вает дестабилизацию генома и инициирует пролифера�
цию и малигнизацию клеток. Следует уточнить, что по�
вышенный уровень мутационных событий и сбои в ре�
парации ДНК сопровождают все стадии канцерогенеза.
Но, если для предупреждения рака необходимо подав�
лять мутагенез и повышать точность репарации, то в
опухолевых клетках эти изменения становятся «полез�
ными». Многие известные цитостатики вызывают
сшивки ДНК и хромосомные поломки, приводя, в ито�
ге, к гибели опухолевых клеток. Очень часто их лечеб�
ное действие опосредовано влиянием на репарацию и
репликацию ДНК. Например, один из методов химио�
терапии основан на применении хлороэтилирующих
агентов, вызывающих истощение О6�метилгуанин�
ДНК�метилтрансферазы. Их комбинация со стрептозо�
тоцином усиливает эффект последнего [39]. Недавно
рассмотрена роль эксцизионной репарации оснований
(BER) и нуклеотидов (NER) в качестве потенциальных
мишеней антиканцерогенеза [44, 68]. Предложены но�
вые пути повышения эффективности лечения рака за
счет подавления репарационных процессов в опухоле�
вых клетках, резистентных к химио� и радиотерапии, и
увеличения устойчивости нормальных клеток к повреж�
дениям ДНК вследствие повышенной экспрессии генов
безошибочной репарации [44].

Одним из важнейших защитных механизмов, устра�
няющих поврежденные и трансформированные клетки,
является апоптоз, который также представляет объект
терапевтического воздействия [97]. В индукции и регу�
ляции апоптоза задействованы различные сигнальные
пути, в том числе каспазы, цитокины типа фактора не�
кроза опухолей (TNF�ααααα) [105], специфическая проте�
инкиназа — death associated protein (DAP) kinase
[95], транскрипционный фактор NF�kB, обладающий
антиапоптозной функцией [84]. Установлено также, что
медиаторами TNF�α�индуцированного апоптоза служат
реактивные радикалы кислорода (РРК) [57], а фактор
NF�kB участвует в регуляции этого процесса [105].
Наиболее изученной молекулярной мишенью является
продукт гена p53 — супрессор опухолевого роста [63],
который также регулирует клеточный цикл [91]. Роль
этого гена в канцерогенезе подтверждается данными о
том, что обе его аллели содержат мутации или полнос�
тью утрачены у половины пробандов различных опухо�
лей [64]; такие же изменения наблюдаются почти во
всех клетках карциномы кожи, индуцированной УФ�лу�
чами [143]. Супрессор p53 напрямую активирует апоп�
тоз, одной из его функций является арест клеточного
цикла на стадии G

1
 для более успешного прохождения

репарации ДНК [95, 97]. Предполагается также, что
этот продукт участвует в «апоптозной тканевой репа�
рации», которая специфична для многоклеточных орга�
низмов и безошибочно устраняет поврежденные клет�
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ки, предохраняя ткани от малигнизации, чем, по�види�
мому, объясняется столь долгое (иногда в течение де�
сятилетий) развитие рака от момента действия канце�
рогенов до его проявления [83].

Стадия промоции тесно связана с генерацией
РРК и сопутствующей острой воспалительной реакци�
ей, которая характеризуется повышенной экспресси�
ей и освобождением про�воспалительных цитокинов,
включая TNF�ααααα [123], простагландинов (гормоно�по�
добных эндогенных медиаторов воспаления) и про�
воспалительных энзимов, прежде всего, циклооксиге�
назы�2 (COX�2) [112]. Характерно, что этот энзим не
образуется в норме, а индуцируется цитокинами, ми�
тогенами, ростовыми факторами и промоторами рака,
являясь маркером патологического состояния. Эпиде�
миологические исследования показывают, что COX�2
экспрессирована в 71% случаев рака толстой кишки и
81% случаев рака молочной железы [94]. Известно
также об участии циклооксигеназ в активации многих
проканцерогенов, например, они окисляют дигидроди�
ол бензпирена до генотоксичного эпоксида и активи�
руют ароматические амины [121]. Имеются доказа�
тельства, что регуляция экспрессии COX�2 осу�
ществляется с помощью транскрипционного фактора
NF�kB [125, 140] Кроме того, он является редокс�
чувствительным [105], что предполагает связь между
NF�kB�зависимой активацией воспалительного про�
цесса и окислительно�восстановительным потенциа�
лом, указывая на посредническую роль РРК в этом
сигнальном каскаде. Таким образом, РРК не только
инициируют рак, но и служат медиаторами сигнальных
путей, задействованных в апоптозе и воспалении.
Можно ожидать, что подавление окислительного
стресса и воспалительной реакции окажет антиканце�
рогенный эффект, поэтому NF�kB и COX�2 рассмат�
риваются в качестве перспективных мишеней как для
предотвращения, так и терапии рака [38, 42, 132].

В опухолевой прогрессии важную роль играет ан�
гиогенез — возникновение новой сосудистой сети,
обеспечивающей питание опухоли и способствующей
метастазированию. Формирование такой сети при фи�
зиологических условиях регулируется специальными
активаторами и ингибиторами, баланс между которы�
ми резко нарушается при канцерогенезе. Так, повышен�
ная продукция простагландинов стимулирует не только
клеточную пролиферацию, но и ангиогенез [58]; подоб�
ным эффектом обладает и COX�2 [130]. Эндо�β�D�глю�
куронидаза, известная как гепараназа, разрушает важ�
нейшие компоненты внеклеточного матрикса и сосуди�
стых мембран [129], поэтому она может ускорять
метастазирование. И, действительно, показано, что, в
отличие от нормальных тканей, экспрессия фермента
значительно повышается при воспалении, ангиогенезе
и злокачественной трансформации [55].

Необходимо учитывать, что в реакцию организма на
канцерогенез вносят вклад защитные системы общего
порядка, такие, как система белков теплового шока,
осуществляющая генерализованный ответ на все виды
стресса. Показано, что в опухолях шапероны семейства
hsp70, выполняя доставку опухолевых антигенов, вы�
зывают системный противоопухолевый иммунитет [107,
118], а транскрипционный фактор HSP3, взаимодей�
ствуя с p53, участвует в регуляции клеточного цикла и
апоптоза [126].

Таким образом, опираясь на важнейшие механизмы,
способствующие или препятствующие канцерогенезу
на всех стадиях его развития, формируется современ�
ная стратегия борьбы со злокачественными болезнями,
и последние исследования, выполненные на молекуляр�
ном уровне, показывают, что антимутагены могут най�
ти свое место в этой системе.

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ И МЕХАНИЗМЫ
ДЕЙСТВИЯ АНТИМУТАГЕНОВ —
ПРОИЗВОДНЫХ 1,4�ДИГИДРОПИРИДИНА

Изученные нами производные 1,4�дигидропиридина
(1,4�ДГП) синтезированы в Латвийском Институте
органического синтеза в лаборатории профессора Г.Я. Ду�
бура, которому авторы выражают искреннюю благодар�
ность за многолетнее плодотворное сотрудничество.
Эти соединения являются аналогами дигидроникотина�
мида, что предопределяет их участие в перехвате сво�
бодных радикалов, окислительно�восстановительных
реакциях и перекисном окислении липидов (ПОЛ) —
важнейших процессах живой клетки [12]. Следует под�
черкнуть их низкую токсичность, антиоксидантные и
мембраноактивные свойства [12, 100, 127]. Кроме того,
установлены иммунно�протекторные и нейромодулиру�
ющие эффекты препаратов нового поколения (глутапи�
рона, цереброкраста) [82, 93]; цереброкраст также про�
являет противовоспалительную активность [81]. Кро�
ме того, новые производные 1,4�ДГП могут служить
средствами доставки ДНК [71].

Среди группы производных 1,4�ДГП нами обнару�
жено шесть эффективных антимутагенов, которые сни�
жали уровень спонтанных мутаций в половых клетках
дрозофилы на 50–85% [10, 15]. В связи с этой уникаль�
ной находкой уместно упомянуть, что в эксперименталь�
ных моделях на животных спектры аддуктов ДНК суще�
ственно не различаются при спорадическом опухолеоб�
разовании и индуцированном канцерогенезе [66], что
позволяет предполагать роль «фонового» мутационно�
го процесса в инициации рака. Эффективность антиму�
тагенного действия изученных соединений определя�
лась их антиоксидантной и электронодонорной актив�
ностью, что объясняло эффекты соединений против
спонтанных мутаций и предполагало их защитное дей�
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ствие против ионизирующей радиации, так как и в том,
и другом случае велик вклад реактивных радикалов кис�
лорода. Однако дальнейшие исследования в различных
тест�системах, включая млекопитающих, показали, что
антимутагены этой группы, в частности, натрий 3,5�
бис�этоксикарбонил�2,6�диметил�1,4�дигидропири�
дин�4�карбоксилат (ДГП), дилудин (Д) и глутапирон
(ГП), существенно снижают уровень химического му�
тагенеза, индуцированного алкилирующим агентом
этилметансульфонатом (ЭМС) [9, 11, 60, 62].

Чтобы установить связь антимутагенного действия
производных 1,4�дигидропиридина с процессом репара�
ции ДНК в половых клетках дрозофилы, использовали
известные подходы, а именно: 1) учитывали эффект ма�
теринской репарации, 2) изучали чувствительность к
антимутагенам различных стадий сперматогенеза,
3) сравнивали чувствительность к антимутагенам осо�
бей с полноценной и дефектной репарацией ДНК. Во
всех опытах обработке ЭМС подвергались взрослые
самцы, тогда как способы применения антимутагенов

Рис. 1. Способы обработки дрозофилы антимутагенами и мутагеном в зависимости от целей эксперимента:
1. — Кормление самок антимутагеном (48 час) и скрещивание их с самцами, обработанными ЭМС, для изучения эффекта материнской
репарации. Учитывали разрывы хромосом, приводящие к эмбриональной (ЭЛ) и постэмбриональной (ПЭЛ) летальности в F1. Для пол�
ной реализации кластогенного эффекта ЭМС сперматозоиды хранили в семяприемниках самок (схема). В некоторых опытах учитывали
рецессивные сцепленные с полом летальные мутации (РСПЛМ) в F2.

2. — Добавление антимутагенов в среду культивирования личинок и обработка вылетевших самцов ЭМС. Антимутагенному воздей�
ствию подвергались премейотические стадии сперматогенеза, тогда как ЭМС�индуцированные мутационные события регистрировались
в зрелых сперматозоидах. Анализировали частоты разрывов хромосом, приводящих к ЭЛ, ПЭЛ и потерям половых хромосом (ППХ).
ППХ определяли по появлению в F1 самцов исключительного фенотипа. Кроме того, изучали мутабильность половых клеток по частоте
РСПЛМ.

3. — Взрослые самцы подвергались последовательному воздействию антимутагена (48 час) и мутагена (12 час). Проводили фракциони�
рование половых клеток, обработанных на разных стадиях сперматогенеза, с помощью последовательных перебросок обработанного
самца к новым виргинным самкам (схема). Получали 5 двухсуточных посадок. Возникшие мутации (РСПЛМ) учитывали в сперматозои�
дах (1�я посадка) и премейотических клетках (4–5�я посадки).

Во всех экспериментах сравнивали чувствительность к антимутагенам особей, различающихся по репарационной способности. Исполь�
зованные подходы и методы описаны ранее [15], результаты частично опубликованы [11, 15, 16, 85].

сперматозоиды

пул
обработанных
сперматозоидов

3�я посадка
6–7 сут
хранения

зигота

яйцеклетка

дни

2

1

3

cперматогонии cперматозоиды

сперматогонии

мейоз

cперматозоид с неповрежденной ДНК
cперматозоид с первичным повреждением ДНК

cперматозоид с разрывом  хромосомы

нежизнеспособная зигота либо жизнеспособная
зигота с потерей хромосомы (ХО)

антимутаген ЭМС

1�я посадка
без хранения

5�я посадка
12–14 сут
хранения

10

8

4

2

0

6



экологическая генетика ТОМ III №3 2005 ISSN 1811–0932

МУТАГЕНЕЗ И КАНЦЕРОГЕНЕЗ 23

зависели от целей исследования (рис. 1). Полученные
результаты кратко сводятся к следующему:

· «Антимутагенная» обработка самок способство�
вала снижению ЭМС�индуцированных событий в спер�
матозоидах самцов. Антимутагенный эффект относил�
ся как к точковым мутациям, так и летальным разры�
вам хромосом. В последнем случае он наблюдался в
течение 14�ти дней хранения спермы у самок. Дефекты
репарации, обусловленные мутациями mei*9 и mei*41,
уменьшали чувствительность ооцитов к антимутагенам.

· «Антимутагенная» обработка личинок дрозофилы,
которая в основном затрагивала премейотические ста�
дии сперматогенеза, уменьшала уровень ЭМС�индуци�
рованных летальных и нелетальных разрывов хромо�
сом, а также точковых мутаций в сперматозоидах взрос�
лых самцов. Дефекты в системах репарации снижали
чувствительность мужских половых клеток к антимута�
генам.

· «Антимутагенная» предобработка взрослых сам�
цов не влияла на химический мутагенез в сперматозои�
дах, но снижала его уровень в премейотических клет�
ках. Дефект эксцизионной репарации также препят�
ствовал реализации антимутагенного действия на этой
стадии сперматогенеза.

Характерно, что антимутагенный потенциал изу�
ченных соединений проявлялся на фоне активизации
репарационных процессов в половых клетках репара�
ционно�компетентных особей, указывая на то, что
производные 1,4�ДГП способны модулировать репа�
рацию ДНК. Кроме того, антимутагены обладали про�
лонгированным действием в различных тест�системах,
которое касалось не только антимутагенной, но и ра�
диозащитной активности некоторых препаратов этой
серии [61]. Все выявленные особенности подтвержда�
ли триггерный механизм действия производных
1,4�ДГП, что соответствовало гипотезе, высказанной
Р.И. Гончаровой еще в начале 90�х гг., о влиянии анти�
мутагенов на экспрессию генов, связанных с репара�
цией ДНК и другими защитными системами [8]. В раз�
витие данной гипотезы обнаружено, что ДГП при оп�
ределенной концентрации индуцирует пуфы в локусах
3�й хромосомы слюнных желез дрозофилы, которые
идентичны локализации hsp генов, ответственных за
систему белков теплового шока [37].

Как известно, регуляция экспрессии генов проис�
ходит на уровне транскрипции, однако на этот процесс
может оказывать влияние пост�трансляционная
модификация ДНК и ряда ключевых ферментов, кото�
рую осуществляет поли�(ADP�рибозо)�полимераза
(PARP). Доказана роль PARP в репликации и репара�
ции ДНК и поддержании целостности генома [36, 70];
установлено также, что геномная нестабильность, на�
блюдаемая в клетках животных и человека с нехват�
кой PARP, обусловлена нарушениями в системе экс�

цизионной репарации оснований (BER) [115]. Ранее
высказано предположение о возможном вмешатель�
стве антимутагенов дигидропиридинового ряда в энер�
гетические процессы и поли�ADP�рибозилирование
[15]; последнее недавно получило экспериментальное
подтверждение. Методом гель�электрофореза единич�
ных клеток установлено радиозащитное действие од�
ного из препаратов этой серии в лимфоцитах челове�
ка, которое обусловлено его влиянием на репарацию
ДНК [110]. Основная часть повреждений ДНК уст�
ранялась за первые 15–60 мин после индукции, что
соответствовало скорости BER в облученных клетках
[43]. С помощью иммуноцитохимического анализа уда�
лось показать, что этот же препарат изменяет содер�
жание поли�ADP�рибозы в клетках [111]. Вероятно,
таким путем могла бы происходить регуляция экспрес�
сии не только генов репарации, но и hsp генов, так как
недавно обнаружено, что в результате стимуляции этой
защитной системы PARP быстро накапливается в со�
ответствующих локусах политенных хромосом дрозо�
филы [106, 131].

По�видимому, полифункциональная биологическая
активность изученных производных 1,4�ДГП обуслов�
лена их аналогией дигидроникотинамиду, активному
центру NAD (NADP) [12]. Известно, что NAD отвеча�
ет за биоэнергетику и антиоксидантный статус клеток
и организма, а никотинамид регулирует его синтез [2].
По современным представлениям, внутриклеточный
баланс никотинамида и NAD+ играет важнейшую роль
в поддержании целостности генома и устойчивости
клеток к стрессовым факторам среды, его сдвиг в ту
или другую сторону влияет на метаболизм PARP [142].
В свою очередь, ферментативное расщепление PARP,
также как ее неферментативная деградация запускает
апоптоз [136], а накопление в клетках субъединицы
89 cD (C�терминального фрагмента PARP) расцени�
вается как ранний маркер этого процесса [114]. Ни�
котинамид служит эффективным ингибитором PARP
[119]. Предположительно, производные 1,4�ДГП, вы�
ступая, как и никотинамид, в качестве конкурентного
субстрата, могут подавлять связывание PARP с NAD+,
препятствуя ее синтезу. Следовательно, можно ожи�
дать, что препараты этой серии при определенных ус�
ловиях будут индуцировать апоптоз. В этом отноше�
нии интересны данные, полученные в опытах на дро�
зофиле с использованием линии mei*41 с нарушенной
рекомбинационной репарацией [29], явными дефекта�
ми системы восстановления двунитевых разрывов
ДНК [113], и некоторых сигнальных путей, участвую�
щих в регуляции клеточного цикла [83, 88]. На фоне
этих нарушений у самок mei*41 препараты дигидропи�
ридинового ряда, как правило, потенцировали класто�
генное действие ЭМС (Гончарова и др., в печати). Кроме
того, проапоптозная активность одного из них обнару�
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Таблица

Некоторые молекулярные механизмы действия антимутагенов
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Продолжение таблицы
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Окончание таблицы

жена в лимфоцитах человека [110]. Наряду с подавлени�
ем PARP, никотинамид активирует синтез NAD+, кото�
рый в свою очередь, является источником ADP�рибозы,
необходимой для синтеза этой полимеразы [36, 70, 142].
Возможно, что вмешательство изученных соединений в
NAD�зависимые процессы способствует переключению
с одного молекулярного пути клеточной защиты на дру�
гой, о чем свидетельствуют данные об индукции поли�
ADP�рибозы [111], модуляции репарации ДНК [15, 110]
и стимуляции апоптоза [110].

Таким образом, установленные нами и другими ав�
торами многообразные биологические эффекты неко�
торых синтетических производных 1,4�ДГП, в первую
очередь, их антиоксидантные, антимутагенные, репаро�

генные, противовоспалительные свойства, а также спо�
собность модулировать поли�ADP�рибозилирование и
апоптоз, позволяют рекомендовать их дальнейшее изу�
чение в качестве перспективных антиканцерогенов.

ВЛИЯНИЕ АНТИМУТАГЕНОВ
НА МОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОБЫТИЯ,
КРИТИЧЕСКИЕ ДЛЯ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Исследование влияния антимутагенов на молеку�
лярно�биохимические процессы, критические для кан�
церогенеза, а тем более на экспрессию соответствую�
щих генов, начато сравнительно недавно. Последние до�
стижения в этой области обобщены в таблице. Видно,

F

F

F
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что антимутагены выступают в роли перехватчиков сво�
бодных радикалов; подавляют систему метаболической
активации ксенобиотиков и стимулируют их детоксика�
цию; модулируют репарацию ДНК; влияют на транс�
крипционные факторы и сигнальные пути, вовлеченные
в апоптоз и регуляцию клеточного цикла; подавляют
воспаление и ангиогенез. В некоторых работах показа�
но, что биологические эффекты антимутагенов опосре�
дованы изменениями в экспрессии генов, ответствен�
ных за те или иные защитные системы. Характерной
особенностью является полифункциональность анти�
мутагенов, наиболее ярко проявляющаяся на примере
фенольного компонента зеленого чая эпигаллокатехин�
галлата, изотиоцианатов из крестоцветных овощей
(сульфорафана и фенетил�изотиоцианата), полисаха�
рида генистеина, полифенола красного вина резверат�
рола. Это же в полной мере относится к производным
1,4�ДГП. Множественные механизмы, также как и спе�
цифичность действия природных и синтетических анти�
оксидантов, приводящая к варьированию профиля био�
логической активности от антимутагенности до ко�му�
тагенности, подробно обсуждались ранее [8, 15, 40,
122, 138]. Эти проблемы не теряют своей актуальности
и применительно к антиканцерогенам [90]. По�видимо�
му, наблюдаемые in vitro, и особенно in vivo, законо�
мерности можно объяснить триггерным типом действия
многих антимутагенов, а также с точки зрения «интер�
ференции генных сетей» [20]. Так, генная сеть редокс�
регуляции, обеспечивающая адаптацию организма к
окислительному стрессу, объединяет через ключевые
транскрипционные факторы (в том числе, задейство�
ванные в канцерогенезе) локальные генные сети анти�
оксидантной защиты, регуляции клеточного цикла,
апоптоза, ответа на тепловой шок, иммунного ответа.
То есть, сигнал, единожды полученный через систему
рецепторов, может распространяться в пределах одной
или нескольких сетей.

Другим очень важным, и не менее интригующим
моментом, является полимодальная зависимость био�
логических эффектов антиоксидантов от дозы соглас�
но гипотезе, развиваемой Е.Б. Бурлаковой [3, 4].
Предполагается и экспериментально доказано, что как
естественные, так и синтетические антиоксиданты ак�
тивны в широком диапазоне доз (от 10–18 до 10–2 М).
Однако в каждом интервале концентраций реализуют�
ся собственные механизмы, включая: 1) обменные ре�
акции ингибиторов со свободными радикалами; 2) вза�
имодействие с клеточными рецепторами; 3) влияние на
мембраны; 4) влияние на активность ферментов. Пере�
ход от одного механизма к другому определяет немоно�
тонную зависимость доза–эффект. Известно также, что
при определенных условиях (при высоких концентраци�
ях или в присутствии катионов металлов) антиоксидан�
ты способствуют продукции РРК [7, 21, 35, 133]. Про�

оксидантная активность свойственна также и низким до�
зам антиоксидантов [49, 138], что, по�видимому, вызы�
вает запуск индуцибельных механизмов антиоксидантной
и нуклеофильной защиты по типу адаптивного ответа. На
такую возможность указывает «обратная» зависимость
от дозы, обнаруженная при стимуляции антиоксидантных
ферментов витаминами А и Е [31], а также при индукции
поли�ADP�рибозы производным 1,4�ДГП и EGCG [26,
111], когда эффективными оказываются малые дозы, не
вызывающие повреждений ДНК. Проблема сверхнизких
доз биологически активных веществ находится в центре
внимания ученых разных специальностей [5, 6, 13]. Весь�
ма показательны положительные эффекты таких доз: на�
пример, цитостатик доксорубицин значительно подавля�
ет рост опухолей у мышей in vivo [19], а феназепам сни�
жает количество продуктов ПОЛ в клеточных мембранах
[17]. Перечисленные наблюдения представляют не толь�
ко научный, но и практический интерес, так как откры�
вают перспективы для целенаправленного применения
антиоксидантов в сверхнизких дозах, в том числе и в он�
кологии.

Обзор современных данных, включая результаты
молекулярных исследований, убедительно показывает,
что имеются все основания, для успешного использо�
вания природных и синтетических антимутагенов/анти�
оксидантов в качестве средств предотвращения канце�
рогенеза и коррекции терапии рака на всех стадиях его
развития. Однако это не исключает дальнейшее деталь�
ное изучение их молекулярных механизмов и условий
применения, оптимизирующих эффекты в нормальных
и трансформированных клетках.
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Molecular basis of applying antimutagens as anticarcinogens
Goncharova R.I., Kuzhir T.D.
Institute of Genetics and Cytology, National Academy of Sciences
of Belarus

❀     SUMMARY: The paper presents a review of current data on mech�
anisms of natural and synthetic antimutagen action underlying the
expediency and availability of their application as anticarcinogens.
Previously, some molecular processes involved in carcinogenesis as
well as some therapeutic targets are considered. The effects of anti�
mutagens on those or other molecular targets have been summarized
in table. Along with the literature data on plant antimutagens, some
experimental results and supposed mechanisms of the 1,4�dihydro�
pyridine derivatives have been analyzed.

❀ KEY WORDS: antimutagens, anticarcinogens; xenobiotic biotrans�
formation; DNA repair; inflammation; angiogenesis; apoptosis; sig�
naling transduction; natural and synthetic antioxidants; 1,4�dihydro�
pyridine derivatives
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