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 ❀ Установлено, что нитрозодиметиламин (НДМА) при остром и подостром воздействии на лабораторных мышей проявил ге-
нотоксические свойства. Выявлена органоспецифичность генотоксического действия НДМА с помощью метода ДНК-комет. 
Наиболее чувствительными органами к действию НДМА оказались почки и печень. Поврежденность ДНК в клетках печени жи-
вотных, интоксицированных НДМА в дозах 4,0 и 8,0 мг/кг, по сравнению с контролем увеличилась в 6,9 и 12,5 (р < 0,001), 
а в клетках почек — в 8,1 и 14,2 раза (р < 0,001) соответственно. НДМА также проявил генотоксическую активность в половых 
клетках экспериментальных животных, вызывая нарушения структуры синаптонемных комплексов сперматоцитов. У животных, 
интоксицированных НДМА в дозе 2,0 мг/кг в остром и подостром опытах, уровень сперматоцитов с поврежденными синаптонем-
ными комплексами статистически значимо возрос в 6,0 и 7,0 (р < 0,05) раза соответственно по сравнению с контролем.

 ❀ Ключевые слова: нитрозодиметиламин (НДМА); генотоксичность; метод ДНК-комет; разрывы ДНК; синаптонемный ком-
плекс.
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 ❀ N-Nitrosodimethylamine (NDMA) was shown to have genotoxic properties in acute and subacute studies on laboratory mice. The or-
gan-specificity of the genotoxic effect of NDMA was revealed using the Comet assay. The most sensitive organs to the action of NDMA 
were kidneys and liver. DNA damage in liver cells of NDMA-treated animals at doses of 4.0 and 8.0 mg/kg, increased compared to 
control in 6.9 and 12.5 (р < 0.001), and in kidney cells – in 8.1 and 14.2 times (р < 0.001), respectively. NDMA also showed genotoxic 
activity in the reproductive cells of experimental animals, causing structural disorders of synaptonemal complexes in spermatocyte. 
In NDMA-treated animals at a dose of 2.0 mg/kg in acute and subacute studies, the level of spermatocytes with damaged synaptonemal 
complexes increased statistically significantly compared to control in 6.0 and 7.0 (р < 0.05) times, respectively.

 ❀ Keywords: N-nitrosodimethylamine (NDMA); DNA strand breaks; synaptonemal complex.

Загрязнение биосферы различными мутагенны-
ми факторами привлекает все большее внимание ис-
следователей. Каждый год появляются тысячи новых 
искусственно синтезированных химических соединений, 
но только малая их часть проходит оценку на токсиче-
скую, мутагенную и канцерогенную активность. Тем 
не менее они широко используются в сельском хозяй-
стве, в пищевой и легкой промышленности, в медицине, 
при производстве парфюмерно-косметических товаров, 

при изготовлении детских игрушек и в других сферах 
жизни современного общества [1].

По данным регистра Chemical Abstracts Service (CAS) 
от 26.06.2017, зарегистрировано более 130 млн химиче-
ских соединений. Ежедневно регистр CAS пополняется 
около 15 000 новыми веществами [2]. Для ряда этих хи-
микатов показана токсическая, мутагенная, канцероген-
ная и тератогенная активность [3]. Повышение загряз-
нения окружающей среды (ОС) ксенобиотиками может 
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привести к увеличению мутационного фона популяций, 
в том числе и человека. К сожалению, до настоящего 
времени не выработаны однозначные качественные кри-
терии для оценки частоты возникновения мутаций в по-
пуляциях [1, 4].

Обострение глобальной кризисной экологической 
ситуации связано с повсеместным загрязнением ОС 
различными химическими соединениями. Следствием 
накопления в ОС тяжелых металлов, пестицидов, по-
верхностно-активных веществ, компонентов ракетного 
топлива становятся рост заболеваемости населения, де-
стабилизация природных экосистем и снижение биоло-
гического разнообразия [5–9]. Возникновение мутаций 
в зародышевых клетках приводит к выкидышам и вро-
жденным порокам развития, в половых клетках —  к воз-
никновению наследственных заболеваний, а в соматиче-
ских —  к возникновению и развитию злокачественных 
новообразований [10, 11].

Нитрозодиметиламин (син. диметилнидрозамин) —  
представитель канцерогенных нитрозаминов, обладаю-
щий высоким токсическим, мутагенным, тератогенным 
и эмбриотоксическим действием. Несмотря на ряд от-
рицательных характеристик, НДМА образуется и при-
сутствует как побочный продукт в литейной промыш-
ленности, в производстве резины, ракетного топлива, 
пестицидов (бромацил, беназолин, 2,4-D, дикамба, 
MCPA, мекопроп), красителей, при дублении кожи, 
в пищевой индустрии (при копчении и солении продуктов 
питания и их термической обработке, при изготовлении 
некоторых сортов алкоголя) [12]. НДМА может форми-
роваться в сточных водах в результате биологических 
и химических трансформаций алкиламинов. Табачный 
дым также служит источником НДМА. Синтез НДМА 
происходит в кислой среде желудка человека после при-
ема пищи, богатой нитритами, вторичными или третич-
ными аминами, а также некоторых лекарственных пре-
паратов [12–14].

Ранее было установлено, что НДМА индуцирует мута-
ции, выявляемые в тестах Эймса, по учету генных и хро-
мосомных мутаций, сестринских хроматидных обменов, 
незапланированного синтеза ДНК [15–19]. Одна ко ис-
следования in vivo на млекопитающих немногочисленны 
и носят противоречивый характер [20–23]. Практически 
не изучено влияние НДМА на половые клетки и репро-
дуктивный потенциал животных. В этой связи нами была 
поставлена задача исследовать на мышах повреждаю-
щее действие НДМА на ДНК клеток печени, почек, се-
лезенки и легких, а также его генотоксическое действие 
на мейотические клетки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах использовали N-нитрозодиметил-
амин (N-nitrosodimethylamine; dimethylnitrosamine; 
CAS62-75-9, производства Sigma, США).

В экспериментах было использовано 40 лабора-
торных мышей-самцов линии BALB/cYwal в возрасте 
2–3 месяцев с массой тела 25–30 г, разделенных на 
8 групп по 5 мышей в каждой. Основные правила со-
держания и ухода соответствовали нормативам, данным 
в международном руководстве “Guide for the care and use 
of laboratory animals” и правилам, утвержденным ГОСТ 
Р 53434-2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» [24, 25]. Все процедуры по рутинному уходу 
за животными выполняли в соответствии с СОП лабо-
ратории.

В экспериментах с использованием теста ДНК-ко-
мет выделены следующие группы: I —  контрольные 
животные; II–III —  животные, получавшие однократно 
НДМА в дозах 4,0 и 8,0 мг/кг соответственно, с забоем 
через 4 часа после введения ксенобиотика; IV —  жи-
вотные, получавшие однократно циклофосфамид в дозе 
50,00 мг/кг, с забоем через 4 часа после введения (пози-
тивный контроль).

В экспериментах по изучению действия НДМА 
на синаптонемный комплекс животные были разделены 
на группы: I —  контрольные животные; II —  живот-
ные, получавшие НДМА в дозе 2,0 мг/кг, с забоем через 
3 часа после однократного воздействия; III–IV —  жи-
вотные, получавшие ежедневно в течение 10 дней НДМА 
в дозе 2,0 мг/кг, с забоем после последнего введения че-
рез 3 часа и 10 дней соответственно.

Дозировки НДМА были выбраны исходя из име-
ющихся сведений о ЛД50 для мышей при внутрибрю-
шинном введении —  40,0 мг/кг [26]. Водный раствор 
НДМА вводили животным внутрибрюшинно, макси-
мальная доза соответствовала 8,0 мг/кг, или 1/5 ЛД50. 
Забой животных осуществляли под изофлурановым 
нар козом.

Для оценки уровня повреждений ДНК использовали 
щелочной вариант метода ДНК-комет (DNA-comet assay, 
другое название —  гель-электрофорез изолированных 
клеток). Материал для анализа по методу ДНК-комет 
готовили по методическим рекомендациям [27].

Для изучения повреждения ДНК клеток внутренних 
органов (печень, почки, селезенка, легкие) образцы 
тканей гомогенизировали, клетки иммобилизировали 
в 0,5 % теплой (37 °C) легкоплавкой агарозе. Получен-
ную взвесь клеток наносили на подготовленное предмет-
ное стекло (1 % нормоплавкая агароза на воде), затем 
клетки подвергали действию лизирующего раствора 
(2,5 мМ NaCl, 100 мМ Na2EDTA, 10 мМ Tris с добав-
лением непосредственно в день эксперимента 10 % 
DMSO и 1 % Triton-x100 (в процентах от конечного 
объема), pH10) в течение 1 часа при 4 °C. Предмет-
ные стекла, содержащие лизат клеток, помещали в ще-
лочной буфер (1 мМ Na2EDTA, 300 мМ NaOH, pH13) 
на 20 минут для раскручивания спирали ДНК и реали-
зации щелочно-лабильных сайтов в одно- и двунитевые 
разрывы. После этого последовательно проводили элек-
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трофорез (0,7 В/см, 200 мА, 10 мин), нейтрализацию 
слайдов в нейтрализующем буфере (Tris, pH 7,5) и их 
высушивание. Далее предметные стекла окрашивали 
акридиновым оранжевым и проводили флуоресцентный 
анализ препаратов с помощью универсального флуо-
ресцентного микроскопа Axio Imager Dl (Carl Zeiss, Гер-
мания). Учитывали содержание ДНК в «хвосте комет» 
(в %) с помощью программы Comet score. На каждый 
орган анализировали не менее 500 ДНК-комет без уче-
та типа hedgehog. Показатель «процент ДНК в „хвосте 
кометы“» отражает количество фрагментов ДНК, обра-
зовавшихся в результате одно- и двунитевых разрывов 
и щелочно-лабильных сайтов ДНК и мигрировавших 
в сторону анода при электрофорезе.

Индекс повреждения (ИП) ДНК показывает крат-
ность превышения поврежденности ДНК под воздейст-
вием фактора по сравнению с контролем. ИП, превы-
шающий 2, указывает на выраженные генотоксические 
свойства исследуемого фактора [28].

Тотальные препараты распластанных синапто-
немных комплексов (СК) получали и фиксирова-
ли по методу J. Navarro et al. [29] с модификациями 
O.L. Kolomiets et al. [30]. Иммуноокрашивание тотальных 
препаратов проводили по методу L.K. Anderson et al. [31]. 
СК и осевые элементы хромосом выявляли с помощью 
кроличьих антител против белка SCP3 в разведении 
1 : 250 (Abcam, Cambridge, UK). В качестве вторич-
ных антител использовали козьи антитела против IgG 
кролика, меченные FITC (Jackson Immunoresearch), 
в разведении 1 : 400. Центромеру выявляли с использо-
ванием первичных антител IgG человека против белков 
кинетохора (CREST), 1 : 500 (Antibody Incorporated, 
California, USA), и вторичных козьих антител против 
IgG человека, конъюгированных с Alexa Fluor 546, 

1 : 200 (Invitrogen, USA). Отмывали препараты вод-
но-солевым буфером и заключали в среду Vectashield 
с DAPI. Иммунофлуоресцентный анализ препаратов СК 
выполняли с помощью универсального флуоресцентно-
го микроскопа Axio Imager Dl (Carl Zeiss, Германия). 
Учитывали ядра с фрагментацией, ассоциацией аутосом 
с половым бивалентом, преждевременным десинапсисом 
половых хромосом, нарушением формирования полово-
го тельца, кольцевыми СК, атипичной структурой СК.

Статистическую обработку данных проводили в над-
стройке «Анализ данных» Microsoft Excel, StatPlus 
и WINPIPI. Во всех случаях определяли средние значе-
ния и ошибки среднего. Достоверность различий средних 
оценивали, используя непараметрический U-тест Ман-
на – Уитни (метод ДНК-комет) и точный тест Фишера 
(метод учета нарушений СК) [30, 32]. Различия счита-
лись статистически достоверными при уровне значимо-
сти p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенных исследований установлена 
чувствительность различных органов лабораторных мы-
шей к генотоксическому действию НДМА в зависимости 
от используемой дозы ксенобиотика (рис. 1). НДМА при 
всех дозах через 4 часа после введения животным ста-
тистически значимо увеличил повреждения ДНК в клет-
ках печени, почек, легких и селезенки по сравнению 
с негативным контролем. Процентное содержание ДНК 
в «хвосте кометы» в клетках внутренних органов живот-
ных, интоксицированных НДМА в дозе 8,0 мг/кг, было 
сопоставимо с таковым у животных, получавших цикло-
фосфамид (позитивный контроль) в дозе 50 мг/кг, а при 
дозе 4,0 мг/кг снижалось.

Рис. 1. Содержание ДНК в «хвосте кометы» в клетках внутренних органов мышей, однократно интоксицированных нитрозоди-
метиламином

Fig. 1. DNA content in the comet tail in the cells of internal organs of mice intoxicated once with N-nitrosodimethylamine

%
 Д

НК
 в 

«х
во

ст
е к

ом
ет

ы»

20

12

18

10

16

8

4

14

6

2

0
Печень Почки Легкие Селезенка

Контроль

НДМА, 4,0 мг/кг

НДМА, 8,0 мг/кг

Циклофосфамид, 
50,0 мг/кг



37

❀ экологическая генетика ТОМ  15   № 3   2017 ISSN 1811–0932

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ

Были определены индексы ИП ДНК, отражающие 
степень генотоксического действия НДМА. ИП при воз-
действии НДМА в дозах 4,0 и 8,0 мг/кг составил соответ-
ственно в печени 6,93 и 12,53; в почках —  8,11 и 14,15; 
в легких —  5,37 и 7,93; в селезенке —  6,90 и 12,66.

С увеличением дозы НДМА в клетках печени, почек, 
легких и селезенки мышей наблюдалось статистически 
значимое увеличение процента ДНК в «хвосте кометы». 
Поврежденность ДНК в клетках печени животных, ин-
токсицированных высокой дозой ксенобиотика, по срав-
нению с животными, интоксицированными низкой дозой, 
увеличилась через 4 часа после инъекции в 1,81 раза 
(р < 0,001), а в клетках почек —  в 1,73 раза (р < 0,001). 
Поврежденность ДНК в клетках легких увеличилась со-
ответственно в 1,48 раза (р < 0,001), а в клетках селе-
зенки —  в 1,84 раза (р < 0,001).

Приведенные выше результаты свидетельствуют 
о том, что НДМА в дозах, соответствующих 1/5 и 1/10 
ЛД50, дал выраженный генотоксический эффект в клет-
ках всех изученных органов мышей. Наиболее чувст-

вительными к ДНК-повреждающему действию НДМА 
оказались почки и печень, а менее чувствительными —  
селезенка и легкие.

Для определения генотоксического действия НДМА 
на мейотические клетки нами было использовано одно-
кратное и многократное (в течение 10 дней) его введе-
ние животным в дозе 2,0 мг/кг. В качестве показателя 
генотоксичности НДМА учитывали частоту и спектр 
нарушений синаптонемных комплексов в стадиях пахи-
тены и диплотены мейоза. Частота и спектр различных 
типов нарушений СК в сперматоцитах животных при 
разных сроках воздействия ксенобиотика представлены 
в табл. 1.

В остром опыте у животных, интоксицированных 
НДМА в дозе 2,0 мг/кг, через 3 часа после введения ксе-
нобиотика уровень клеток с поврежденными СК статисти-
чески значимо возрос в 5,97 раза по сравнению с контро-
лем. Спектр нарушений синаптонемного комплекса был 
представлен фрагментацией СК, ассоциацией аутосом 
с половым бивалентом, преждевременным десинапсисом 
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1

Контрольные 
животные

500
13,07 ± 
± 2,24

6,23 ± 
± 1,55

7,42 ± 
± 3,33

1,36 ± 
± 0,69

0 0 0

Острый опыт

2

Самцы, забитые через 
3 часа после однократ-
ного введения НДМА 
в дозе 2,0 мг/кг

500
78,07 ± 
± 1,86*

75,46 ± 
± 6,02*

35,15 ± 
± 4,91*

33,13 ± 
± 4,37*

5,08 ± 
± 2,60

7,08 ± 
± 2,71

3,51 ± 
± 1,84

Подострый опыт

3

Самцы, забитые 
на 1-е сутки после 
окончания 10-дневного 
введения НДМА в дозе 
2,0 мг/кг (ежедневно)

500
87,95 ± 
± 4,24*

79,75 ± 
± 3,42*

50,14 ± 
± 0,70*

28,61 ± 
± 1,39*

7,06 ± 
± 0,80

13,23 ± 
± 1,65

5,76 ± 
± 1,50

4

Самцы, забитые 
на 10-е сутки после 
окончания 10-дневного 
введения НДМА в дозе 
2,0 мг/кг (ежедневно)

500
91,20 ± 

± 2,50**
83,93 ± 

± 2,06**
55,68 ± 
± 6,22*

43,60 ± 
± 1,40*

11,74 ± 
± 1,23

13,24 ± 
± 1,66

3,56 ± 
± 2,31

Примечание: * р < 0,05; ** р < 0,01 статистически значимо в сравнении со значением контроля; СК —  синаптонемные ком-
плексы; НДМА —  нитрозодиметиламин

Таблица 1
Частота и спектр нарушений синаптонемных комплексов, индуцированных нитрозодиметиламином в сперма-
тоцитах лабораторных мышей, выявленных на разных сроках после окончания его введения
Frequency and spectrum of disorders of synaptonemal complexes induced in spermatocytes of laboratory mouse 
at different times after the end of nitrosodimethylamine administration
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половых хромосом, нарушением формирования полово-
го тельца, кольцевыми СК, атипичной структурой СК. 
Необходимо отметить, что встречалась множественная 
фрагментация СК (так называемая «мейотическая ката-
строфа») и/или единичные фрагменты СК. К атипичным 
структурам осевых элементов СК отнесены изгибы, пет-
ли, истончение осевых элементов и скопление их в виде 
клубка. Преобладающими нарушениями были атипичная 
структура СК, ассоциации аутосом с половым бивален-
том и фрагментация СК. Так, атипичная структура СК 
в 12,11 раза выявлялась чаще в ядрах животных, инток-
сицированных НДМА в дозе 2,0 мг/кг, по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,05), с фрагментацией СК —  
в 4,74 раза (p < 0,05), а с ассоциацией аутосом с половым 
бивалентом —  в 24,36 раза (p < 0,05). Под воздейст-
вием НДМА не только увеличивалась частота наруше-
ний СК, но и расширялся спектр нарушений. У животных 
контроль ной группы не обнаружены такие структурные 
нарушения, как нарушение формирования полового тель-
ца, униваленты половых хромосом и кольцевые СК.

В подостром опыте животных подвергали ежедневной 
интоксикации НДМА в дозе 2,0 мг/кг в течение 10 дней. 
Анализировали сперматоциты мышей, забитых в первые 
сутки и на 10-й день с момента последней инъекции ксе-
нобиотика.

В сперматоцитах животных, интоксицированных 
НДМА в течение 10 дней и забитых через 3 часа после 
последней инъекции, частота ядер с нарушениями СК 
была статистически значимо выше контрольного уровня 
в 6,73 раза (p < 0,05). Спектр повреждений СК был ана-
логичным таковому в остром опыте. При этом ядра с ати-
пичной структурой СК выявлялись чаще в 12,80 раза 
(p < 0,05), с фрагментацией СК —  в 6,76 раза 
(p < 0,05), с ассоциацией аутосом с половым бивален-
том —  в 21,04 раза (p < 0,05) по сравнению с контроль-
ными животными.

Сравнительный анализ частоты клеток с нарушения-
ми СК показал, что с увеличением продолжительности 
воздействия НДМА до 10 дней возрастала общая часто-
та ядер с повреждениями СК и ядер с различными типа-
ми нарушений СК, за исключением ядер с ассоциацией 
ауто сом с половым бивалентом, однако эта разница была 
статистически недостоверна.

У животных, многократно интоксицированных 
НДМА, с забоем через 10 суток с момента последнего 
введения частота поврежденных сперматоцитов была 
статистически значимо выше по сравнению с контроль-
ными животными в 6,98 раза (p < 0,05), но на уровне 
значений у животных с забоем через 3 часа от последнего 
введения токсиканта. При этом у животных данной опыт-
ной группы атипичная структура СК выявлялась в ядрах 
чаще в 13,47 раза (p < 0,01), с фрагментацией СК —  
в 7,50 раза (p < 0,05), с ассоциацией аутосом с половым 
бивалентом —  в 32,06 раза (p < 0,01) по сравнению 
с контрольными животными.

Сравнительный анализ частоты возникающих при 
подостром воздействии НДМА типов нарушений си-
наптонемных комплексов, выявляемых на первые сутки 
и на 10-е сутки после последнего введения ксенобиоти-
ка, показал статистически значимое увеличение часто-
ты ядер с ассоциацией аутосом с половым бивалентом 
в 1,52 раза (p < 0,05) и с нарушением формирования 
«полового тельца» в 1,66 раза (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

НДМА является одним из первых химических соеди-
нений, для которых еще в 1969 г. в тесте с млекопитаю-
щим-посредником (host-mediated assay) было показано, 
что мутагенная активность связана с их биотрансформа-
цией в организме млекопитающего [33]. Вслед за этим 
было установлено, что НДМА индуцирует мутации 
у тест-штаммов Salmonella в тесте Эймса, а в клеточ-
ных культурах —  генные и хромосомные мутации, се-
стринские хроматидные обмены и незапланированный 
синтез ДНК. Результаты основных исследований мута-
генной и генотоксической активности НДМА обобщены 
в монографии Международного агентства по изучению 
рака (IARC) [34]. По классификации IARC НДМА отне-
сен к группе 2А —  вероятные канцерогены для человека.

Особый интерес представляют исследования гено-
токсичности НДМА в различных органах млекопита-
ющих в связи с его канцерогенной активностью. Такие 
исследования ранее были проведены в условиях in vivo 
с использованием метода ДНК-комет. НДМА вызывал 
повреждения ДНК в печени крыс, а также печени и же-
лудка мышей [16]. Целью наших исследований было 
определение органной специфичности генотоксического 
действия НДМА, и поэтому анализ разрывов ДНК про-
водили параллельно в четырех органах мышей: печени, 
почках, легких и селезенке. Установлено, что более чув-
ствительны к ДНК-повреждающему действию НДМА 
клетки почек и печени, а менее чувствительны —  клетки 
селезенки и легких.

НДМА, по данным базы по канцерогенному потен-
циалу химических соединений (CPDB —  Carcinogenenic 
Potential Date Base), вызывает развитие рака в печени, 
легких и почках самцов крыс, а у самцов мышей —  рак 
печени и центральной нервной системы [35]. Видовая, 
половая и органная специфичность химических канцеро-
генов обусловлена особенностями их биотрансформации 
в организме, то есть уровнем экспрессии активирую-
щих и деактивирующих их ферментов в различных тка-
нях [36].

В случае НДМА основным ферментом, запуска-
ющим его биотрансформацию, является цитохром 
CYP2E1, показывающий наибольшую активность 
в печени. Известны два пути метаболизма НДМА 
(α-гидроксилирование или денитрозирование), где в ре-
зультате действия цитохрома CYP2E1 образуется ион 
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метилдиазония (СН3Н+≡N), способный алкилировать 
ДНК, РНК и белки [12]. Эти реакционно-способные 
метаболиты в организме конъюгируют с такими эндо-
генными метаболитами, как глутатион, сульфаты и глю-
куроновая кислота, при участии глутатионтрансферазы, 
сульфотрансферазы и глуконилтрансфразы и выводят-
ся из организма. Поэтому полученные нами данные, 
по-видимому, отражают уровень активных метаболитов 
НДМА, прореагировавших с ДНК клеток печени и по-
чек в большей степени, чем с ДНК клеток селезенки 
и легких. Таким образом, с учетом всех факторов, вли-
яющих на образование и деактивацию реакционно-спо-
собных метаболитов НДМА, у использованных в экспе-
рименте самцов мышей линии BALB/cYwal наиболее 
чувствительными к ДНК-повреждающему действию 
НДМА оказались почки и печень, а менее чувствитель-
ными —  селезенка и легкие.

Воздействие химических веществ на человека может 
привести к вредным последствиям и для репродуктив-
ного здоровья. Например, пренатальное воздействие 
токсикантов может увеличить риск рака у потомков, 
вызвать у взрослых мужчин изменение качества спермы, 
бесплодие и рак простаты; а у женщин —  нарушение 
развития репродуктивной функции, в том числе полово-
го созревания, менструации и овуляции, плодовитости 
и менопаузы [37].

Результаты ранее проведенных исследований дейст-
вия НДМА на половые клетки носят противоречивый 
характер. Так, А. Baumgartner et al. с помощью метода 
ДНК-комет установили, что НДМА увеличивает количе-
ство разрывов ДНК в сперматозоидах человека in vitro, 
при этом эффект возрастал в условиях метаболической 
активации [38]. Однако в исследованиях S. Watanabe 
et al. показано, что НДМА не вызывал хромосомных 
аберраций в человеческих сперматозоидах in vitro, об-
работанных фракцией S9, хотя в соматических клетках 
положительные результаты наблюдались [19].

В наших исследованиях с помощью иммуноцитохими-
ческого анализа СК было установлено выраженное гено-
токсическое действие НДМА на сперматоциты I поряд-
ка, проявившееся в статистически значимом увеличении 
частоты ядер с нарушениями СК.

Нами была использована как однократная, так 
и 10-кратная интоксикация животных НДМА с целью 
выяснения разницы в спектре и уровне нарушений СК 
при острых и субхронических воздействиях. Увеличение 
количества клеток с нарушениями СК у самцов, забитых 
на 10-й день после окончания многократного введения 
НДМА, по сравнению с самцами, забитыми на первые 
сутки после многократного введения, может быть об-
условлено тем, что введение НДМА вызывает нару-
шения структуры хромосом в сперматогониях, которые 
постепенно доходят до стадии сперматоцитов I порядка, 
на которой подвергаются селекции посредством меха-
низма пахитенного ареста.

Нарушение сперматогенеза может быть обусловлено 
различными причинами и происходить на разных этапах. 
Причинами нарушения сперматогенеза могут быть де-
фектная миграция зародышевых клеток, гибель сперма-
тогониальных стволовых клеток, нарушения в структуре 
СК в профазе I мейоза, дефектный спермиогенез или 
нарушение функций микроокружения [39]. Фрагмента-
ция СК может быть следствием апоптоза или некроза 
мейотических клеток, а высокие уровни (20–70 %) —  
следствием развития блока мейоза на стадии сперма-
тоцитов I порядка [40]. У самцов млекопитающих на-
рушение синапсиса аутосом, нарушение формирования 
«полового тельца» по причине ассоциации аутосом 
с XY-бивалентом приводит к блоку мейоза или пахитен-
ному аресту, то есть гибели сперматоцитов, в которых 
к началу пахитены остались неспаренные участки хромо-
сом [41]. Также отмеченные нарушения приводят к уве-
личению ошибок в мейотической сегрегации хромосом, 
снижая уровень рекомбинации и транскрипции. У чело-
века такие нарушения могут быть причиной самопроиз-
вольного аборта на ранних стадиях беременности или 
рождения потомков с такими заболеваниями, вызванны-
ми анеуплоидией, как синдромы Дауна, Клайнфельтера, 
Эдвардса и Тернера [42].

Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания установлено генотоксическое действие НДМА 
на соматические и генеративные клетки лабораторных 
мышей. Генотоксическая активность НДМА проявля-
лась в разрывах ДНК в клетках печени, почек, селезенки 
и легких. Определена органоспецифичность к геноток-
сическому действию НДМА, наибольшую чувствитель-
ность показали почки и печень. Впервые с помощью 
иммуноцитохимического анализа СК была выявлена ге-
нотоксичность НДМА в половых клетках, выразившаяся 
в статистически значимом увеличении частоты ядер с на-
рушениями СК в сперматоцитах I порядка.

Работа выполнена в рамках проекта МОН РК ГР 
№ 0112РК00580, руководитель проекта —  С.Ж. Ко-
лумбаева. Работа частично финансировалась Програм-
мой Президиума РАН «Живая природа», руководитель 
проекта —  С.К. Абилев, и грантом РФФИ № 16-04-
01447а, руководитель гранта —  О.Л. Коломиец.
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