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Оценка мутагенных свойств лекарственных препаратов является обяза-
тельной составной частью доклинического изучения безопасности лекарств.

Для всесторонней характеристики генотоксичности лекарств оценивают их 
мутагенное (индукция генных мутаций), кластогенное (индукция хромосомных 
аберраций), повреждающее ДНК действие в соматических и половых клетках с 
использованием трех-четырех обязательных тестов (Дурнев, Середенин, 1998). 

В качестве наиболее близкой к человеку физиологической модели мута-
генеза и канцерогенеза в генотоксикологии применяют грызунов, главным 
образом мышей и крыс. Исследования по химическому мутагенезу показали, 
что химические мутагены индуцируют у грызунов генетические нарушения 
различного спектра, при этом крысы и мыши в основном одинаково отвечают 
на воздействие мутагеном (Малашенко, 1968).

Среди краткосрочных методов тестирования in vivo, применяемых для оцен-
ки генотоксичности химических соединений, широкое применение нашли микро-
ядерный тест и тест на индукцию аномалий головок спермиев (АГС) у мышей.

Метод изучения генотоксичности веществ по критерию индукции аномалий 
головок спермиев (АГС) был предложен в 1975 году (Wyrobek, Bruce, 1975). 
Тест считают простым и достаточно надежным методом изучения мутагене-
за и антимутагенеза в половых клетках млекопитающих (Померанцева и др., 
1980; Шеридан, 1987). Отмечена положительная корреляция между способ-
ностью мутагена индуцировать АГС и его канцерогенностью (Wyrobek et al, 
1983). Известно также, что мутагены, индуцирующие доминантные леталь-
ные мутации, наследуемые транслокации и мутации в специфических локусах, 
вызывают аномалии в строении сперматозоидов (Wyrobek et al., 1984).

В силу того, что остается неясной связь между изменениями формы го-
ловок сперматозоидов и мутациями в них, тест является непрямым методом 
оценки мутагенного эффекта исследуемых веществ, иллюстрирующим изме-
нения морфологии мужских половых клеток, а не видимые нарушения ДНК. 
В качестве причин появления аномальных головок спермиев рассматривают 
токсическое или мутагенное действие на соматические клетки семенных ка-
нальцев, а также точковые мутации и небольшие делеции в самих спермато-
зоидах (Wyrobek, Bruce, 1975). Достоверное повышение частоты аномальных 
спермиев указывает на то, что исследуемое соединение или его метаболиты 
способны индуцировать генетические нарушения в половых клетках.

Микроядерный тест (МЯ-тест) был предложен в начале семидесятых 
годов (Matter, Schmid, 1971; Heddle, 1973; Schmid, 1975). Было показа-
но, что МЯ-тест по чувствительности не уступает тесту по изучению хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга животных, являясь одно-
временно гораздо менее трудоемким (Ильинских и др., 1992; Mavournin et 
al., 1990). Тест применяется уже на первом этапе скрининга потенциаль-
ных мутагенов и канцерогенов (Adler, 1991; Auletta et al., 1993; Ингель, 
2006а, б).
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МЯ-тест является прямым методом оценки класто-
генного или анеугенного действия исследуемого вещества 
(Hayashi, Sofuny, 1984). В первом случае формируются мел-
кие МЯ, состоящие из ацентрических фрагментов хромосом, 
являющихся результатом делеций (Schmid, 1975), во втором 
случае — более крупные, образованные одиночными хромо-
сомами или группами хромосом, отставшими в анафазе из-за 
дефектов веретена деления (Ren et al., 1991). Они образуют-
ся на постмитотической стадии (после телофазы).

Этот материал попадает лишь в одну из дочерних кле-
ток, формируя одно или несколько микроядер, имеющих 
собственную оболочку и обособленных от ядра. Они пред-
ставляют собой дискретные тельца круглой или оваль-
ной формы, по размеру не превышающие 1/4–1/5 ядра 
(Schiffmann, De Boni, 1991; Muller, Streffer, 1995). МЯ при 
окрашивании ДНК-специфичными красителями имеют 
цвет, схожий с цветом ядра (Schiffman, De Boni, 1991).

Статистически значимое повышение частоты клеток 
с микроядрами свидетельствует о генотоксическом эф-
фекте исследуемого вещества.

В данной работе изучен антимутагенный эффект син-
тетического пептида эпиталона, охарактеризованного 
нами ранее в качестве геропротектора (Мыльников, Лю-
бимова, 2000; Хавинсон, Мыльников, 2000в).

материал и методы

Материалом для исследования служили домовые 
мыши Mus musculus L. В опытах использовали половоз-
релых беспородных самцов 3-месячного возраста с белой 
(альбиносы) и серой (дикий тип) окраской шерсти из пи-
томника «Рапполово» РАМН и вивария НИИ акушерс-
тва и гинекологии им. Д. О. Отта. Животных содержали 
в стандартных лабораторных условиях, в полипропиле-
новых клетках. Эксперименты ставили через неделю пос-
ле прохождения животными периода адаптации к новым 
условиям содержания. Белые мыши были использованы 
в опытах, проводимых в зимне-весенний период, а серые 
мыши — в летне-осенний период. Всего было использо-
вано 20 белых и 36 серых беспородных самцов.

Положительным контролем в экспериментах по оцен-
ке генетической активности эпиталона служил циклофос-
фан. Циклофосфан (ЦФ) является производным азотис-
того иприта и относится к мутагенам непрямого действия. 
Он претерпевает метаболическую активацию, которая 
катализируется системой микросомальных монооксигеназ 
различных тканей, в основном, клеток печени (Torkelson et 
al., 1974; Grochow, Colvin, 1983; Domeyer, Sladek, 1980).

Эпиталон и ЦФ растворяли в 0,9%-м растворе NaCl 
непосредственно перед использованием и вводили одно-
кратно животным в дневное время суток (12.00–14.00 ч). 
ЦФ инъецировали внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг, 
эпиталон — подкожно в дозе 5 мкг/кг. Дозу ЦФ и эпита-
лона рассчитали, исходя из литературных данных (Муса-
тов и др., 1997).

Негативным контролем служили мыши, получавшие 
внутрибрюшинно инъекцию 0,9%-м NaCl в объеме 0,2 
мл. Четвертую экспериментальную группу составили 
животные, которым вводили ЦФ в комбинации с эпита-
лоном в тех же дозах.

ПроВедение теСта на индукцию  
аномалий голоВок СПермиеВ

Животных рандомизировали на четыре группы по 5 
белых самцов или 2–5 серых самцов и осуществляли 
воздействие тестируемыми веществами в концентраци-
ях, указанных выше. Тест проводили по известной мето-
дике (Лекявичус и др., 1983).

Клеточный материал фиксировали на 17-е сутки после 
введения тестируемых веществ. Таким образом, в анализ 
попадали клетки, воздействие на которые осуществлялось 
на стадии сперматид (Oud, Reutlinger, 1981). У животных, 
забитых с помощью цервикальной дислокации, выделя-
ли каудальные отделы обоих эпидидимисов, содержащих 
зрелые сперматозоиды. Затем их помещали на 30 мин в 
0,9%-й раствор NaCl при 30 °С. Получали суспензию кле-
ток, 2–3 капли которой наносили на предметное стекло 
и равномерно распределяли и высушивали на воздухе, 
после чего в течение 20–25 мин окрашивали 2%-м аце-
торсеином. Зашифрованные цитологические препараты 
анализировали под микроскопом «Биолам» при увеличе-
нии 900×.

К классу аномальных спермиев относили клетки, име-
ющие удлиненные или укороченные крючки; аморфные, 
нитевидные или банановидные головки; две головки. 
В каждом варианте опыта анализировали по 500–600 
сперматозоидов от одного животного, согласно рекомен-
дациям Бобринева и Ревазовой (1985).

Было проанализировано 4 повторности эксперимен-
та: одна повторность с использованием белых мышей и 
три повторности с использованием серых мышей.

ПроВедение теСта на индукцию микроядер 
В эритроцитах ПериФеричеСкой кроВи 

Животных рандомизировали на 4 группы, содержа-
щие то же количество самцов, что и в тесте на АГС, и 
проводили обработку тестируемыми веществами в тех 
же дозах, которые применяли в предыдущем тесте. На 
вторые сутки после введения тестируемых веществ жи-
вотным готовили гематологические препараты по об-
щепринятой методике (Ильинских и др., 1992). Время 
фиксации клеточного материала определено в методи-
ке, исходя из параметров формирования клеток крови в 
костном мозге и времени  выхода молодых эритроцитов в 
кровоток. Это позволяет наблюдать эффект исследуемых 
веществ в эритроцитах крови, воздействие на которые 
осуществлялось на стадии оксифильного эритробласта в 
костном мозге.
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У мышей брали кровь из хвостовой вены. Каплю кро-
ви наносили на сухое предметное стекло. При помощи 
шлифовальных стекол делали мазки крови, которые вы-
сушивали в течение суток на воздухе. После этого мазки 
фиксировали в метаноле в течение 10 мин и окрашива-
ли красителем Гимза, разведенным в соотношении 1 : 5 в 
бидистиллированной воде при рН 7,0.

Зашифрованные гематологические препараты анализи-
ровали под микроскопом «Биолам» при увеличении 900×. 
На одно животное учитывали не менее 4000 эритроцитов 
и регистрировали эритроциты с микроядрами. Количество 

клеток с МЯ пересчитывали на 1000 проанализированных 
клеток. Всего было проанализировано 4 повторности экс-
перимента: одна — с использованием белых мышей и три 
повторности — с использованием серых мышей.

результаты

Как следует из результатов, представленных в таб-
лицах 1 и 2, использованные животные различаются 
по спонтанному уровню частоты аномальных спермиев. 
У белых беспородных мышей этот показатель превыша-

Вариант эксперимента
Всего проанализировано

частота (%)
животных клеток препаратов

Белые беспородные мыши

контроль 4 2176 10 8,8 ± 2,18

эпиталон 4 2163 10 12,0 ± 2,1

циклофосфан 5 2966 10 13,4 ± 0,58

эпиталон + циклофосфан 5 3016 10 20,4 ± 2,19**

Серые беспородные мыши

контроль 5 3274 15 4,2 ± 0,39

эпиталон 10 6624 30 4,5 ± 0,39

циклофосфан 7 4732 21 13,7 ± 0,27***

эпиталон  + циклофосфан 7 4489 21 3,0 ± 0,17

** — P < 0,01, *** — P < 0,001 по сравнению с контролем. В варианте белых беспородных мышей использован 
параметрический дисперсионный анализ и метод Тьюки для множественных сравнений. В варианте серых беспородных 
мышей — критерий Краскелла–Уоллиса и метод Дунна для множественных сравнений.

Таблица 1 
частота аномальных головок спермиев в различных вариантах эксперимента

Вариант
Всего проанализировано

частота (%)
животных клеток препаратов

Белые беспородные мыши

контроль 5 20000 10 2,3 ± 0,50

эпиталон 5 20000 10 3,2 ± 0,28

циклофосфан 5 20000 10 5,6 ± 0,89**

эпиталон  + 
циклофосфан

5 20000 10 6,6 ± 0,74***

Серые беспородные мыши

контроль 5 20000 10 2,1 ± 0,16

эпиталон 10 40000 20 1,5 ± 0,17

циклофосфан 9 36000 18 4,8 ± 0,32***

эпиталон + 
циклофосфан

12 48000 24 1,6 ± 0,13

** — P < 0,01, *** — P < 0,001 по сравнению с контролем. В варианте белых беспородных мышей использован 
параметрический дисперсионный анализ и метод Тьюки. В варианте серых беспородных мышей — дисперсионный анализ и 
метод Бонферрони с логарифмированием исходных данных.

Таблица 2 
частота микроядер в эритроцитах крови в различных вариантах эксперимента
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ет таковой у серых беспородных мышей в два раза. Со-
ответственно, влияние циклофосфана на этот показатель 
выявлено только у серых беспородных мышей. Эпиталон 
не изменяет этот показатель в обоих вариантах. Совмес-
тное действие эпиталона и циклофосфана снижает часто-
ту аномальных спермиев до спонтанного уровня у серых 
беспородных мышей и увеличивает этот уровень у белых 
беспородных мышей, по сравнению с контролем.

Спонтанная частота микроядер у белых и серых мы-
шей не различается. В обоих вариантах опыта циклофос-
фан увеличивает частоту микроядер (p < 0,01). Эпита-
лон снижает частоту микроядер до контрольного уровня 
только у серых беспородных мышей. У белых беспород-
ных мышей совместное действие эпиталона и циклофос-
фана не снижает генетического эффекта последнего. 

Результаты трехфакторного дисперсионного анализа, 
представленные в таблицах 3 и 4, демонстрируют, что для 
обоих показателей (АГС и МЯ) эпиталон сам по себе не ока-
зывает значимого влияния на частоты изучаемых показате-
лей. Достоверно влияние как на частоту аномальных спер-
миев, так и на частоту микроядер оказывают циклофосфан 
и цвет шерсти. Также выявлено достоверное взаимодейс-
твие факторов «эпиталон» — «циклофосфан» и «эпита-
лон» — «цвет» ( но не «циклофосфан» — «цвет»). 

Как следует из рисунка 1, циклофосфан увеличива-
ет частоту обоих показателей (АС и МЯ), а их уровень 
у белых мышей выше, по сравнению с серыми. Сходно 
также выглядят и графики взаимодействий факторов 
Эпиталон — Циклофосфан, Эпиталон — Цвет, Цик-
лофосфан — Цвет (рисунок 2). Таким образом, можно 
утверждать, что данные, полученные для обоих показа-
телей (АС и МЯ) хорошо воспроизводятся. 

Тот же вывод следует из сопоставления результатов 
двухфакторного дисперсионного анализа (табл. 5). У бе-
лых беспородных мышей только циклофосфан оказывает 
достоверное влияние на частоту АС и МЯ. Взаимодейс-
твие факторов статистически незначимо.

У серых беспородных мышей выявлено статистичес-
ки значимое влияние как эпиталона, так и циклофосфа-
на. Взаимодействие факторов также достоверно. 

Влияние различных факторов и их взаимодействий 
иллюстрируют рисунки 3 и 4. Графики средних значений 
и графики взаимодействий факторов выглядят сходно, а 
выводы о статистической значимости влияния фактора 
воспроизводятся для обоих показателей генетической 
активности (АС и МЯ). 

Основной вывод из этих данных состоит в том, что 
эпиталон проявляет свое протекторное действие только 

Факторы SS ν MS F P

основные

Эпиталон 0,236316 1 0,236316 0,02 0,9018

Циклофосфан 688,796 1 688,796 44,54 <0,0001

Цвет 1361,66 1 1361,66 88,05 <0,0001

взаимодействия

Эпиталон — Циклофосфан 284,018 1 284,018 18,37 <0,0001

Эпиталон — Цвет 711,105 1 711,105 45,98 <0,0001

Циклофосфан — Цвет 56,7199 1 56,7199 3,67 0,0579

Неконтролируемые 1855,78 120 15,4648

Таблица 3 
результаты трехфакторного дисперсионного анализа частоты аномальных спермиев

Факторы SS ν MS F P

основные

Эпиталон 1,21629 1 1,21629 5,56 0,0203

Циклофосфан 10,4905 1 10,4905 47,91 <0,0001

Цвет 7,59657 1 7,59657 34,70 <0,0001

взаимодействия

Эпиталон — Циклофосфан 2,27333 1 2,27333 10,38 0,0017

Эпиталон — Цвет 8,38921 1 8,38921 38,32 <0,0001

Циклофосфан — Цвет 1,17347 1 1,17347 5,36 0,0226

Неконтролируемые 22,9888 105 0,218941

Таблица 3 
результаты трехфакторного дисперсионного анализа частоты аномальных спермиев
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Факторы
SS ν MS F P SS ν MS F P

спермии микроядра

Белые беспородные мыши

основные

Эпиталон 254,975 1 254,975 7,17 0,0111 8,55625 1 8,55625 2,01 0,1654

Циклофосфан 423,085 1 423,085 11,90 0,0014 113,906 1 113,906 26,69 <0.001

взаимодействие

Эпиталон — Циклофосфан 36,6914 1 36,6914 1,03 0,3165 0,00625 1 0,00625 0,00 0,9697

Неконтролируемые 1279,9 36 35,5529 153,625 36 4,26736

Серые беспородные мыши

основные

Эпиталон 549,287 1 549,287 218,51 <0,001 9,94461 1 9,94461 52,20 <0.001

Циклофосфан 330,726 1 330,726 131,56 <0,001 3,31805 1 3,31805 17,42 0,0001

взаимодействие

Эпиталон — Циклофосфан 614,557 1 614,557 244,47 <0,001 2,30625 1 2,30625 12,11 0,0009

Неконтролируемые 208,647 83 2,51382 12,954 68 0,1905

Таблица 5 
сводная таблица результатов двухфакторного дисперсионного анализа частоты ас и Мкя

рис. 1. Средние значения частоты АС и МЯ (m ± 99 %, ДИ), построенные по результатам трехфакторного дисперсионного анализа. 
Обозначения на оси X: ДА — присутствие препарата, НЕТ — отсутствие
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рис. 2. Графики взаимодействий факторов (m ± 99 %, ДИ), построенные по результатам трехфакторного дисперсионного анализа. 
Обозначения на оси X: ЭПТ — эпиталон, ЦФ — циклофосфан. ДА — присутствие препарата, НЕТ — отсутствие

у серых беспородных мышей. На рисунке 4 видно, что в 
присутствии эпиталона частота АС и МЯ сннижена. При 
наличии эпиталона и циклофосфана частота АС и МЯ 
не отличается от контрольной. У белых беспородных 
мышей сверхаддитивный эффект совместного действия 
эпиталона и циклофосфана отстутсвует как для АС, так и 
для МкЯ. Соответственно протекторный эффект эпита-
лона для них не выявлен.

обСуждение

Из представленных данных следует, что нами обнару-
жена дифференциальная чувствительность различающих-
ся по окраске животных к воздействию тестируемых ве-
ществ ЦФ и эпиталона. Мыши-альбиносы и серые мыши 

различаются также по частоте возникновения аномалий 
спермиев при введении им физиологического раствора.

Обнаруженные эффекты ЦФ и эпиталона сходны в 
обоих тестах по критериям индукции генетических нару-
шений и связаны с фактором окраски мышей.

Эпиталон в обоих тестах с использованием серых мы-
шей проявил выраженную антимутагенную активность 
снижая уровень АС и МЯ до контрольного при совмест-
ном введении с циклофосфаном.

В то же время у белых беспородных мышей эпиталон 
повысил частоту АГС и МЯ. В комбинации с ЦФ пептид 
также увеличил уровень АГС и МЯ. Указанные факты 
позволяют характеризовать эпиталон в данном случае 
как фактор, модифицирующий мутационный процесс в 
соматических и половых клетках у белых мышей.
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Обнаруженные эффекты эпиталона и ЦФ, возможно, 
следует связать с рядом особенностей подопытных жи-
вотных:

наличие или отсутствие синтеза меланина;• 
связь эпиталона и эпифизарных гормонов индольной • 
и пептидной природы;
суточный и сезонный ритм функциональной актив-• 
ности эпифиза.
различный нейробиохимический статус белых и се-• 
рых мышей, определяющий возбудимость нервной 
системы и стрессореактивность при воздействии ис-
следуемыми препаратами.
Меланин как Fe3+-содержащий металлопротеин яв-

ляется важным компонентом системы антиоксидантной 

защиты. Он способен связывать свободные радикалы, 
образующиеся под действием ультрафиолетового излу-
чения и других факторов (Constantinescu, 1995). Пока-
зано, что индукция тиминовых димеров в клетках кожи 
человека и связанный с ней репарационный процесс 
зависит от генетически детерминированного типа пиг-
ментации кожи (Potten et al, 1993). Применение средств 
для загара моделирует более сильную пигментацию, что 
способствует защите кожи от первичных повреждений 
ДНК.

Известно, что под влиянием ультрафиолетового из-
лучения образуется пероксид водорода H2O2 — пред-
шественник гидроксильного радикала, мощного пов-
реждающего агента, способного атаковать ДНК и другие 

рис. 3. Графики средних значений и взаимодействий факторов (m ± 99 %, ДИ), полученных в ходе двухфакторного дисперсионного 
анализа частоты АС и МЯ у белых беспородных мышей. Обозначения на оси X: ЭПТ — эпиталон, ЦФ — циклофосфан. ДА — 
присутствие препарата, НЕТ — отсутствие
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макромолекулы и запускать реакции перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Поэтому отсутствие меланина у 
альбиносов вносит существенный вклад в чувствитель-
ность этих мышей к повреждающим агентам, в частнос-
ти к свободным радикалам и продуктам ПОЛ. С другой 
стороны, эффективность биотрансформации ксенобио-
тиков определяется генотипическими особенностями по 
изоформам ферментов, например, цитохромов Р-450.

Меланин содержится не только в коже, радужке, пиг-
ментированном эпителии сетчатки, но и в черной субстан-
ции центральной нервной системы (ЦНС) млекопитающих, 
а у летучих мышей, как было обнаружено, — в эпифизе, 
ядрах вагуса и в синем пятне (Чернышева, 1995). Таким об-
разом, меланин — важный фактор нейробиохимического 

статуса организма. Считалось, что у альбиносов меланин 
отсутствует и в структурах ЦНС. Однако было показано 
при помощи спектрофотофлюорометрического метода, что 
в среднем отделе головного мозга крыс-альбиносов содер-
жится меланин, который синтезируется из L-DOPA (Kastin 
et al., 1976). Удаление эпифиза, других эндокринных желез, 
введение мелатонина и стимулирующего меланогенез гор-
мона (MSH), экспозиция животных при постоянном осве-
щении или в темноте не оказывало влияния на содержание 
меланина в мозге. Обнаруженный факт тем более удиви-
телен, что между меланином, мелатонином и суточной ак-
тивностью эпифиза существуют прямые функциональные 
связи. Вероятно, меланин альбиносов играет неизвестную, 
но важную роль в функционировании ЦНС.

рис. 4. Графики средних значений и взаимодействий факторов (m ± 99 %, ДИ), полученные по результатам двухфакторного дисперси-
онного анализа частоты АС и МЯ у серых беспородных мышей. Обозначения на оси X: ЭПТ — эпиталон, ЦФ — циклофосфан. 
ДА — присутствие препарата, НЕТ — отсутствие
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Индольный гормон эпифиза мелатонин является ан-
тагонистом меланотропина, стимулирующего мелано-
генез через активацию фермента тирозиназы, которая 
запускает процесс биосинтеза меланина из аминокисло-
ты тирозина. MSH способствует дисперсии гранул ме-
ланина в клетках и пигментации (Weatherhead, Logan, 
1981; Sugden, Rowe, 1992; Filadelfi, Castrucci, 1994; 
Karlsson et al., 2000). Мелатонин вызывает агрегацию 
меланосом и удаление защитного «меланинового экра-
на» кожи. Концентрация мелатонина в осенне-зимний 
период в плазме крови повышена (Анисимов, Рейтер, 
1990), что связано с сезонной активностью эпифиза. 
Вследствие этого мелатонин вызывает побледнение 
кожных покровов.

Показано, что мелатонин ингибирует меланогенез на 
посттирозиназном уровне, не изменяя активности самой 
тирозиназы (Logan, Weatherhead, 1980), но, возможно, 
блокируя ее синтез de novo (Valverde et al., 1995).

Также обнаружено, что активность тирозиназы инги-
бируется продуктами реакции — индольными предшест-
венниками меланина, а также триптофаном (Miranda et 
al., 1979). Триптофан, в свою очередь, является амино-
кислотой, из которой синтезируются индольные гормоны 
эпифиза серотонин (5-гидрокситриптофан) и мелатонин 
(5-метокситриптофан) (Анисимов, Рейтер, 1990). Оче-
видно, существуют общие этапы метаболизма меланина 
и производных серотонина, опосредованные индольными 
предшественниками.

Известно, что мелатонин обладает антимутагенной 
(Мусатов, 1998; Koratkar et al., 1992; Tan et al., 1993; 
Susa et al., 1997) и, при определенных условиях, анти-
канцерогенной активностью (Мусатов, 1998; Blask et 
al., 1991, 1993; Kothari et al., 1995; Lemus-Wilson et al., 
1995). Причем эта активность четко зависит от време-
ни суток и сезона года, что связано с ритмом эндогенной 
продукции мелатонина эпифизом. Так, в светлое время 
суток, когда содержание мелатонина в крови очень низ-
кое, воздействие мутагена обладает большим повреж-
дающим эффектом (Tan et al., 1994). Антимутагенный 
эффект мелатонина не обнаружен в отношении воздейс-
твия антибиотика ММС (митомицин С). Показано, что 
мелатонин в этом случае усиливает его мутагенность 
(Мусатов, 1998). 

Установлено, что мелатонин (Чернышева, 1995), эпи-
таламин (Слепушкин и др., 1990) и эпиталон (Гончарова 
и др., 2001) ингибируют продукцию кортикостероидов 
надпочечниками, стимулируя таким образом иммунную 
систему при действии стресс-факторов. Иммунодепрес-
сия, вызываемая глюкокортикоидами, влияет на коли-
чество клеток с цитогенетическими аномалиями (Керкис, 
Скорова, 1971; Ильинских с соавт., 1988; Henderson et 
al., 1993). Показано наличие коррелятивной связи меж-
ду серотонином и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системой в условиях эмоционального стресса 
(Попова и др., 1980).

Установлено, что стресс при определенных условиях 
обладает собственным мутагенным эффектом (Керкис, 
1977; Бородин, 1987; Ильинских и др., 1990). Показа-
но, что эмоциональный стресс является модификатором 
воздействия ЦФ (Ингель и др., 1993), усиливая его му-
тагенность.

Известно также, что одним из механизмов индукции 
цитогенетических аномалий при стрессе является запуск 
процессов ПОЛ и продукция свободных радикалов (Бон-
даренко и др., 1985; Adachi et al., 1993).

Реактивность системы гипоталамус – гипофиз – над-
почечники определяет параметры стрессореактивности 
животных (Маркель, Бородин, 1982). Стрессореактив-
ность генетически детерминирована (Belyaev, 1979; Бе-
ляев, Бородин, 1982; Hoffman, Parsons, 1992) и связа-
на с возбудимостью нервной системы. Был обнаружен 
существенный вклад возбудимости нервной системы в 
стресс-индуцированный мутагенез (Ширяева и др., 1984; 
1992; Быковская и др., 1994; Быковская, 1996). Крысы 
c низким порогом возбудимости более стрессореактив-
ны: даже однократная невротизация вызывает у них ин-
дукцию хромосомных нарушений в костном мозге, а при 
сочетанном воздействии с ЦФ высоковозбудимые крысы 
отличаются наибольшей чувствительностью к поврежда-
ющему эффекту ЦФ.

Отсюда следует, что, возбудимость нервной системы 
определяется генетически обусловленным нейробиохи-
мическим статусом.

Таким образом, мы подошли к предположению, что 
мыши-альбиносы и мыши с серой окраской шерсти, 
которые были использованы в наших экспериментах, 
обладают различной стрессореактивностью. Очевид-
но, параметры стрессореактивности лежат в основе 
различной чувствительности белых и серых мышей к 
действию ЦФ. На нейробиохимическом уровне между 
этими группами мышей, вероятно, существуют опреде-
ленные различия, влияющие на возбудимость нервной 
системы. Это, в свою очередь, может быть связано с 
синтезом меланина и уровнем секреции эпифизарных 
гормонов.

Интересен тот факт, что со стимулирующим мела-
ногенез воздействием гормона гипофиза a-MSH связа-
но его влияние на продукцию феромонов (Чернышева, 
1995), а феромоны являются стресс-фактором, способ-
ным индуцировать мутации в половых клетках мышей 
(Цапыгина, 1981; Арефьев и др., 1986; Даев, 1994).

На основании обнаруженных антиоксидантных (Ха-
винсон, Мыльников, 2000а, б, в; Анисимов и др., 2000), 
противоопухолевых (Анисимов и др., 2000; Анисимов и 
др., 2002а), иммуномодулирующих (Казакова и др., 2002; 
Хавинсон и др., 2002 г), антимутагенных (Розенфельд и 
др., 2002) свойств эпиталона можно было предполагать, 
что эффект воздействия эпиталона на мышей будет но-
сить протекторный характер как при отдельном введении 
пептида, так и при комбинированном с ЦФ воздействии.



` экологическая генетика     ТОМ IX   № 3   2011 ISSN 1811–0932

МуТАГЕНЕЗ И КАНцЕРОГЕНЕЗ84

Однако в наших экспериментах мы обнаружили спе-
цифичность свойств эпиталона у животных, различаю-
щихся по окраске шерсти.

Поскольку влияние эпиталона на процесс мутагенеза 
реализуется через связь с другими эпифизарными факто-
рами, у белых и серых мышей эти взаимодействия приво-
дят к противоположным эффектам.

По-видимому, введение эпиталона в наших экспери-
ментах мышам в дневное время суток способствовало 
увеличению ночного уровня серотонина с его превраще-
нием в мелатонин или другие производные.

Серые мыши обладают нормальным метаболизмом 
меланина, поэтому изменения в секреции эпифизарных 
факторов отразились на количестве индольных предшес-
твенников, возможно, общих для меланина и мелатони-
на. Можно полагать, что у серых мышей при действии 
ЦФ и эпиталона антимутагенный эффект пептида был 
реализован посредством мелатонина, действующего 
как антиоксидант и ингибитор иммунодепрессирующего 
влияния глюкокортикоидов. Мелатонин ингибирует ак-
тивность ферментов фазы I метаболизма ксенобиотиков 
(ЦФ) и стимулирует активность глутатиона и глутати-
онпероксидазы, участвующих в инактивации мутагенов 
(Kothari, Subramanian, 1992). Эпиталон, таким образом, 
стимулировал систему антиоксидантной защиты в ответ 
на индукцию ЦФ и стрессом (инъекции препаратов) про-
цессов ПОЛ и образования свободных радикалов.

Белые мыши, вероятно, более возбудимы и более 
стрессореактивны, что внесло определенный вклад в ин-
дукцию АТС и МЯ при введении тестируемых веществ.

Отсутствие синтеза меланина в коже, радужке, пиг-
ментированном эпителии сетчатки у мышей-альбиносов 
влияет на общую чувствительность их к оксидативным 
повреждениям. Кроме того, отсутствие взаимовлияния 
эпифизарных факторов и меланина в среднем мозге у 
альбиносов свидетельствует о нарушении определенного 
соответствия в уровне индольных предшественников.

Так как белых мышей мы использовали в зимне-ве-
сенний период, концентрация мелатонина в крови у них 
была повышена. Это могло отразиться на эффекте эпи-
талона, который при введении мышам в утренние часы 
способствовал не только увеличению ночного уровня 
мелатонина в эпифизе, но и проявлению негативных 
свойств этого гормона, связанных с индукцией генети-
ческих повреждений. Было обнаружено, что хроническое 
введение мышам линии СВА эпиталона и мелатонина в 
физиологических дозах привело к повышенной по срав-
нению с контрольными животными индукции злокачест-
венных новообразований разной локализации (Анисимов 
и др., 2000).

С другой стороны, возможно влияние на уровень 
регистрируемых нарушений повышенной концентра-
ции серотонина с его превращением не в мелатонин, а 
в 5-метокситриптофол и 5-метокситриптамин и далее в 
5-МИУК.

Можно также предполагать, что производные се-
ротонина у мышей альбиносов преимущественно 
проявляют не протекторный эффект, а мутагенный, в 
связи с изменением суточной секреции эпифизом этих 
факторов.

У белых мышей возможна более высокая активность 
метаболизирующих ксенобиотики ферментов фазы I, что 
выразилось в повышенной частоте АТС и МЯ, индуциро-
ванных действием ЦФ.

Подтверждением высказанных нами предположений 
о генотипически обусловленном эффекте ЦФ и эпита-
лона могло бы служить использование в экспериментах 
подобного рода линейных мышей или крыс с заведомо 
различным нейрогуморальным статусом и активностью 
ферментов биотрансформации промутагенов.
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aNtI-mutaGENIc actIoN oF SyNthEtIc “EPItaloN” 
PEPtIdE IN mIcE wIth dIFFErENt Body colour 

Mylnikov S. V., Pavlova N. V., Barabanova L. V.

Summary ` : Epitalon demonstrate differences in antimutagenic 

activity after cyclophosphamide injection in mice. we demonstarted 

protection effects in white mice, but not in grey ones. those effects 

may be explained by different neuro-humoral status and stress-re-

sistance of the animals. 

K ` Ey wordS: mutagenesis; peptides; cyclophosphamide; stress.
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