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генетическая токсикология

разВЕрНутая	аННОтацИя	курса	(11	сЕмЕстр,	18	часОВ)

В настоящее время в связи с интенсивным загрязнением окружающей 
среды  человек постоянно подвергается действию разнообразных физичес-
ких, химических, биологических факторов в быту, на производстве, на от-
дыхе, причем  последствия таких воздействий часто отделены во времени, 
иногда на многие годы, от момента контакта с агентом.

Многочисленные экспериментальные данные, начиная с работ Г. Мелле-
ра, М. Е. Лобашева, И. А. Раппопорта, Ш. Ауэрбах, доказали, что облуче-
ние и химические агенты могут индуцировать мутации как в соматических 
клетках (и как следствие к возникновению злокачественных новообразова-
ний), так и в половых (нарушение в развитии потомства).

Осознание опасности индуцированного мутагенеза для жизни и здоро-
вья человека привело к развитию исследований по разработке методов, 
тактики и стратегии генетического скрининга, направленного на выявление  
и устранение потенциальных мутагенов из среды обитания, и формирова-
нию в 60–70-е годы ХХ века генетической токсикологии как самостоя-
тельной научной дисциплины.

Генетическая токсикология — прикладная наука, и основная ее задача — 
оценка риска возникновения мутаций в соматических и генеративных клет-
ках при действии агентов разной природы (с учетом поступления в организм, 
дозы, метаболизма, цепей питания, генотипа) с целью сведения  к минимуму 
этого риска для конкретного индивидуума и популяции.

Генетическая токсикология базируется на результатах исследований 
в области молекулярной онкологии, медицинской генетики,  химическо-
го и радиационного мутагенеза.

Изучение многостадийности процесса канцерогенеза, путей трансформа-
ции ксенобиотиков в организме выявило важную роль в происхождении ново-
образований мутаций, возникших под действием неблагоприятных факторов 
среды. Международным агентством по изучению рака (МАИР) создана про-
грамма по оценке канцерогенной опасности соединений, что делает более до-
ступным получение сведений о мутагенной активности тех или иных агентов.

Между воздействием канцерогенов и появлением опухоли проходит обыч-
но большой латентный период, поэтому необходимо создавать тест-системы 
для раннего обнаружения мутагенных свойств агента. Разработка адекват-
ных тест-систем с учетом информативности и затрат, создание батарей тес-
тов для выявления различных  типов генетических повреждений — одна из 
главных задач генетической токсикологии.

Важная проблема при прогнозировании опасности для человека контакта 
с тем или иным веществом заключается в способности разных компонентов 
экосистем преобразовывать и аккумулировать ксенобиотики. Учитывая, что 
одновременно на организм  действуют многочисленные факторы среды оби-
тания, которые могут модифицировать активность друг друга, оценка био-
логических последствий подобных взаимодействий очень важна, хотя и пре-
дельно трудна. Необходимо проводить мониторинг канцерогенов и мутагенов 
в окружающей среде и разрабатывать системы их биоиндикации.

Эпидемиологические исследования обнаруживают связь многих распро-
страненных заболеваний с неблагоприятными факторами среды, при этом  
в популяциях выявляется гетерогенность по реакции на внешние воздействия, 
в том числе на инфекции, токсины, лекарственные препараты. В медицинс-
кой генетике созданы отдельные направления по изучению полиморфизма 
генов, отвечающих за поступление в организм, метаболизм ксенобиотиков 
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и поиску ассоциации аллелей этих генов с различными 
заболеваниями.

Индивидуальные и популяционные различия в реакции 
индивидуумов на физические и химические факторы необ-
ходимо учитывать при расчете допустимых уровней воз-
действия различных компонентов среды обитания человека, 
что требует внесения изменений в методологию проведения 
тестирования и создания специальных тест-систем.

Полностью исключить контакт с многими канцеро-
генами невозможно, поэтому особое внимание в насто-
ящее время уделяется поиску соединений, обладающих 
антимутагенными и антиканцерогенными свойствами,  
с целью снижения риска возникновения негативных пос-
ледствий при воздействии активных соединений, особен-
но на вредных производствах и при использовании жиз-
ненно необходимых лекарственных препаратов.

Технический прогресс, облегчая жизнь человека, со-
здает много проблем, связанных и с изменениями в среде 
обитания. Задача генетической токсикологии, используя 
данные общей и молекулярной генетики, радиационной 
генетики, теории мутагенеза, молекулярной онкологии и 
других областей, уменьшить риск контакта с мутагенами 
и канцерогенами, и разработать принципы организации 
мониторинга загрязнений окружающей среды. Для этого 
необходимы комплексные разработки с участием специ-
алистов разных профилей (медиков, биологов, физиков, 
химиков) для выработки общих подходов и методических 
рекомендаций к оценке состояния экосистем.

Все проблемы, затронутые выше, обсуждаются  
в курсе «Генетическая токсикология». 

прОграмма	магИстЕрскОгО	курса		
«гЕНЕтИчЕская	тОксИкОлОгИя»	

(11 семестр, 18 часов)
введение.
История развития радиационной генетики и хими-

ческого мутагенеза. Связь мутагенеза и канцерогенеза. 
Генотоксиканты в окружающей среде, проблема диок-
синов, техногенные аварии и их последствия. Создание 
генетической токсикологии как ветви экологической ге-
нетики и прикладной науки.

Цели и задачи генетической токсикологии: оценка от-
даленных последствий действия ксенобиотиков с учетом 
многих параметров (круговорота химических соединений 
в природе, путей поступления в организм, метаболизма, 
генотипа, дозы и т.д.), разработка батарей тест-систем 
для оценки риска возникновения мутаций в генератив-
ных и соматических клетках, поиск антимутагенов.

Стресс как фактор, модифицирующий мутационный 
процесс.

Принципы организации мониторинга загрязнения ок-
ружающей среды и мероприятия для снижения генети-
ческого риска при контакте с генотоксикантами.

биотрансформация ксенобиотиков в организме че-
ловека и животных.

Общие представления о механизмах активации ксе-
нобиотиков.

I и II фазы биотрансформации: многообразие путей 
метаболизма, характеристика ферментов, участвующих 
в основных химических реакциях, происходящих на этих 
стадиях, их локализация в организме и клетке. Роль сис-
темы микросомного окисления, «промутагены» и ме-
таболическая активация. Общие свойства ферментов 
детоксикации I и II фазы. Полиморфизм генов, контро-
лирующих последовательные этапы биотрансформации. 

III фаза биотрансформации: способы выведения ме-
таболитов из клеток и организма. Гены «множественной 
лекарственной устойчивости».

Поиск связи разных аллелей генов, продукты кото-
рых участвуют в метаболизме ксенобиотиков, с предрас-
положенностью к заболеваниям.

создание тест-систем.
Принципы тестирования ксенобиотиков. Классифи-

кации тестов. 
Краткосрочные тесты.  Тесты на фагах, бактери-

ях (тест Эймса, репарационный тест, SOS-хромотест), 
дрожжах, растениях, насекомых. Тесты на млекопита-
ющих in vivo и на культуре клеток. Методы выявления 
генных мутаций, хромосомных аберраций, микроядер, 
повреждений ДНК на разных объектах. Принципы фор-
мирования батарей краткосрочных тестов. Надежность 
тестов: чувствительность, специфичность, предсказуе-
мость. Тесты «укоренившиеся», «развитые», «развива-
ющиеся».

среднесрочные тесты. Выявление канцерогенов 
с использованием нетрадиционных животных таких, как 
моллюски, земноводные, рыбы. Модификация извест-
ных методов тестирования для ускорения времени регис-
трации возникающих новообразований.

Хронические эксперименты. Принципы отбора  
веществ для тестирования на млекопитающих, этапы 
исследования, преимущества и недостатки хронических 
опытов.

Новые направления в поиске методов выявления му-
тагенов и канцерогенов.

Проблемы экстраполяции на человека результатов 
тестирования мутагенов, полученных в разных тест-сис-
темах. 

канцерогены и канцерогенез.
Определение понятий — канцероген, канцерогенез, 

канцерогенная опасность.
Классификации канцерогенов: 1) по источникам 

происхождения (природные, антропогенные), 2) по ха-
рактеру действия на организм (местного действия, селек-
тивного, множественного), 3) по химической  структуре, 
4) по степени опасности. Условность классификаций.

закономерности канцерогенеза: корреляции 
«доза-эффект», «время-эффект» (формула Дж. Айбелла).



`	экологическая генетика     ТОМ V   №1   2007 ISSN 1811–0932

оБрАзоВАНИЕ В оБЛАСТИ ЭКоЛоГИчЕСКой ГЕНЕТИКИ 41

Многостадийная модель канцерогенеза: ини-
циация, промоция, прогрессия, метастазирование. 

Механизмы действия канцерогенов: генотокси-
ческие и негенотоксические агенты.

Доминантные и рецессивные онкогены.
Поиск генетических маркеров предрасположенности 

к развитию опухолей разной локализации.
антимутагенез.
Стратегия поиска антимутагенов и антиканцероге-

нов. Возможные пути модификации процесса мутагенеза 
и канцерогенеза.

Классификации  антимутагенов по механизмам про-
текторных действий.

Антиоксиданты: роль свободных радикалов в му-
тационном процессе, антиоксидантная система клетки, 
природные и синтетические антиоксиданты, фармаколо-
гические препараты.

Схемы поиска и отбора соединений с антимутагенной 
и антиканцерогенной активностью.

роль стресса в мутационном процессе.
Стресс как фактор, модифицирующий процесс мута-

генеза. Физиологическая теория мутационного процесса 
М. Е. Лобашева. Понятие стресса. «Триада» Селье, бел-
ки теплового шока. Влияние стресса на уровень спонтан-
ных и индуцированных генетических нарушений. Исполь-
зование оценки уровня стресса у человека для выявления 
групп повышенного риска при контакте с мутагенами.

заключение.
Путь от теоретических исследований к практичес-

ким рекомендациям. Модельные эколого-генетические 
системы для изучения взаимоотношений между организ-
мами в экосистемах и миграции мутагенов в цепях пита-
ния. Принципы организации  мониторинга  загрязнений 
окружающей среды (диагностический и прогностичес-
кий мониторинг, оценка состояния окружающей среды  
и канцерогенной опасности, организация мероприятий 
по контролю).

Работа поддержана грантом «Ведущие научные 
школы» НШ-7623.2006.4
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Genetic toxicology

L.V. Bondarenko

`	SUmmary: The primary purposes of genetic toxicology are estimation 

of mutation appearance risk in both somatic and generative cells under dif-

ferent agents’ action and decrease of negative consequences for a particu-

lar individual and whole population. In a course of the lectures on genetic 

toxicology the special attention is focused on problems of xenobiotic’s 

metabolism in human organism and genetic control of biotransformation. 

The lecture course contains following topics: theories of a carcinogenesis, 

genetic markers of predisposition to development of cancer, problem of an-

timutagens search. The principles of test-systems making and approaches 

to organization of environmental monitoring are surveyed.

`	KEy wordS: genetic toxicology, biotransformation, polymorphism, 

mutagenesis, carcinogenesis, test-system, antimutagens, monitoring 

of carcinogens




