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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Экспериментальные сведения о тканеспецифичности и спектре антигенотоксической активности позво-
ляют более адресно определить области практического применения антигенотоксикантов. 
Цель исследования. Оценить тканеспецифичность антигенотоксической активности природных флавоноидов апиге-
нина, нарингенина и гесперетина по отношению к повреждающим ДНК эффектам темозоломида и цитогенетическим 
эффектам генотоксикантов с различными механизмами действия.
Методы. Генотоксиканты темозоломид (50 мг/кг), циклофосфамид (20 мг/кг), метилметансульфонат (80 мг/кг) 
и диоксидин (250 мг/кг) вводили мышам внутрибрюшинно. Апигенин в дозах 5, 25 и 50 мг/кг, нарингенин и гесперетин 
в дозах 25, 50 и 100 мг/кг вводили трехкратно перорально перед инъекцией генотоксикантов. В отдельном экспери-
менте апигенин вводили через 1 ч после инъекции темозоломида. Исследование проводили с использованием метода 
ДНК-комет в клетках костного мозга, печени, почек, головного мозга и прямой кишки и методом учета хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга.
Результаты. Апигенин снижал индуцируемую темозоломидом поврежденность ДНК в костном мозге (52–66%), пече-
ни (31–65%), почках (50%) и прямой кишке (100%), но не в головном мозге. Во всех использованных дозах апигенин 
уменьшал уровень атипичных ДНК-комет в почках. Нарингенин проявил антигенотоксическое действие, снижая по-
врежденность ДНК в костном мозге (48–62%), головном мозге (26–44%), прямой кишке (49–54%), но не в печени 
и почках. Антигенотоксичность гесперетина наблюдалась в костном мозге (23%), почках (29–33%), головном мозге 
(23–42%) и прямой кишке (32–47%). В цитогенетическом исследовании апигенин в зависимости от дозы редуцировал 
эффект темозоломида на 49–73%, нарингенин на 49–75% и гесперетин на 39–55%. В режиме постобработки апигенин 
(в дозе 5–50 мг/кг) редуцировал эффекты темозоломида на 47–51%. Апигенин в дозах 5 и 25 мг/кг значимо снижал 
цитогенетические эффекты диоксидина, а в дозе 25 мг/кг — циклофосфамида и метилметансульфоната. Нарингенин 
(50 и 100 мг/кг) редуцировал эффект циклофосфамида (43–71%), но не диоксидина.
Заключение. Апигенин, нарингенин и гесперетин обладают тканеспецифичной антигенотоксической активностью 
по отношению к эффектам темозоломида. Для апигенина и нарингенина установлена способность снижать цитогене-
тические эффекты генотоксикантов с различными механизмами повреждающего действия. Полученные данные опре-
деляют перспективность разработки исследованных флавоноидов в качестве средств защиты генома, в том числе 
таргетного действия.

Ключевые слова: апигенин; нарингенин; гесперетин; ДНК-кометы; хромосомные аберрации; темозоломид; 
циклофосфамид; метилметансульфонат; диоксидин; мыши.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Experimental data on tissue-specific effects and antigenotoxic potential facilitate more targeted practical 
applications of antigenotoxicants.
AIM: This work aimed to assess the tissue-specific antigenotoxic activity of the natural flavonoids apigenin, naringenin, and 
hesperetin against the DNA-damaging effects of temozolomide and the cytogenetic effects of genotoxicants with various 
mechanisms of action.
METHODS: The genotoxicants (temozolomide 50 mg/kg, cyclophosphamide 20 mg/kg, methyl methanesulfonate 80 mg/kg, 
and dioxydin 250 mg/kg) were administered intraperitoneally to mice. Before genotoxicant injections, three oral doses of 
apigenin (5, 25, and 50 mg/kg) and naringenin and hesperetin (25, 50, and 100 mg/kg) were given. In a separate experiment, 
apigenin was administered one hour after temozolomide injection. The study used a comet assay in bone marrow, liver, 
kidney, brain, and rectum cells, as well as chromosome aberration analysis in bone marrow cells.
RESULTS: Apigenin decreased temozolomide-induced DNA damage in the bone marrow (52%–66%), liver (31%–65%), 
kidneys (50%), and rectum (100%), but not in the brain. All apigenin doses reduced kidney levels of atypical DNA comets. 
Naringenin demonstrated antigenotoxic activity by reducing DNA damage in the bone marrow (48%–62%), brain (26%–44%), 
and rectum (49%–54%), but not in the liver or kidneys. Hesperetin showed antigenotoxic effects in the bone marrow (23%), 
kidneys (29%–33%), brain (23%–42%), and rectum (32%–47%). In a cytogenetic assay, apigenin, naringenin, and hesperetin 
dose-dependently reduced the effects of temozolomide by 49%–73%, 49%–75%, and 39%–55%, respectively. In the post-
treatment mode, apigenin 5–50 mg/kg reduced the effects of temozolomide by 47%–51%. Apigenin 5 mg/kg and 25 mg/kg 
markedly reduced the cytogenetic effects of dioxydin, while apigenin 25 mg/kg decreased those of cyclophosphamide and 
methyl methanesulfonate. Naringenin 50 mg/kg and 100 mg/kg reduced the effect of cyclophosphamide (43%–71%), but 
not dioxydin.
CONCLUSION: Apigenin, naringenin, and hesperetin show tissue-specific antigenotoxic activity against the effects of temo-
zolomide. Apigenin and naringenin reduce the cytogenetic effects of genotoxicants with various mechanisms of damaging 
action. The findings highlight the potential of the investigated flavonoids as genome-protecting agents with a possible 
targeted action.

Keywords: apigenin; naringenin; hesperetin; DNA comets; chromosome aberrations; temozolomide; cyclophosphamide; 
methyl methanesulfonate; dioxydin; mice.
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ОБОСНОВАНИЕ
Генотоксичность, вызываемую экзогенными и  эн-

догенными агентами различной природы (генотокси-
кантами), рассматривают как один из  наиболее общих 
механизмов цитотоксичности и  этиопатогенетических 
факторов возникновения и  развития онкологических, 
сердечно-сосудистых, нейропсихических заболеваний, 
сахарного диабета, бесплодия, невынашивания беремен-
ности и других патологий [1].

Идея использования антигенотоксикантов для про-
филактики генотоксичности и  связанных с  ней заболе-
ваний неоднократно обсуждалась в  научных кругах [2]. 
Существенным ограничением широкого применения 
антигенотоксикантов для защиты генома человека явля-
ется недостаточность сведений о тканеспецифичности их 
действия. Для подавляющего большинства антигеноток-
сикантов протекторная активность выявлена в цитогене-
тических тестах в активно пролиферирующих тканях [1, 2]. 
Появление методических возможностей регистрации ге-
нотоксичности в непролиферирующих тканях [3] не только 
позволило решить эту проблему, но также открыло новые 
возможности в области поиска таргетных антигенотокси-
кантов  — средств направленной защиты определенных 
органов/тканей [4].

Таргетные антигенотоксиканты востребованы для за-
щиты нецелевых органов/тканей от цито- и генотоксиче-
ских воздействий при проведении противоопухолевой те-
рапии [5]. Последняя сопряжена с риском развития вторых 
первичных опухолей, являющихся причиной летальных 
исходов более чем у  половины леченых пациентов  [6]. 
Принципиальное условие использования таких антигено-
токсикантов в  онкологии  — отсутствие влияния на  це-
левую противоопухолевую активность. Это может быть 
достигнуто путем подбора антигенотоксикантов с задан-
ными фармакокинетическими и  фармакодинамическими 
свойствами. Возможность подобной таргетной антиге-
нотоксической защиты была недавно экспериментально 
продемонстрирована на примере способности беталаинов 
избирательно защищать клетки печени и желудочно-ки-
шечного тракта от генотоксических воздействий [7].

Темозоломид  — монофункциональный алкилирую-
щий агент второго поколения, который наиболее широко 
используется для цитостатической терапии высокозлока-
чественных опухолей головного мозга. Его применение 
приводит к  развитию миелосупрессии и  апластической 
анемии, а  при длительном применении  — вторичного 
миелодиспластического синдрома и острого миелоидного 
лейкоза [8]. Перспективными соединениями для преду-
преждения эффектов темозоломида являются природные 
флавоноиды, обладающие антигенотоксической активно-
стью [9], но имеющие ограниченную способность преодо-
левать гематоэнцефалический барьер [10], что снижает 
вероятность их влияния на  целевую генотоксическую/
противоопухолевую активность цитостатика.

Цель исследования
Оценить тканеспецифичность антигенотоксической 

активности флавона апигенина (АП) и флавононов нарин-
генина и  гесперетина по  отношению к  эффектам темо-
золомида в  разных тканях мышей методом ДНК-комет, 
а  также цитогенетически оценить антигенотоксический 
эффект этих соединений в клетках костного мозга мышей, 
подвергнутых воздействию генотоксикантов с различны-
ми механизмами действия.

МЕТОДЫ
Дизайн исследований

Проведено поисковое экспериментальное исследо
вание. 

Критерии отбора
Клинический осмотр животных проводился по 14 по-

казателям. 
Критерии включения: масса тела не менее 18 г, нор-

мальная поведенческая активность, визуальное отсут-
ствие признаков заболеваний и внешних повреждений. 

Критерии исключения: в процессе или после завер-
шения экспериментов — гибель животного или выявление 
врожденных патологий внутренних органов при некропсии. 
Ослепление применялось на этапе анализа микропре
паратов ДНК-комет и цитогенетических препаратов.

Распределение в группы
Отобранных для участия в эксперименте животных 

(235 особей) рандомизированно распределяли на 4 кон-
трольные и 43 экспериментальные группы (n=5 в каждой 
группе) с использованием программы RandoMice v. 1.1.7. 
Разброс по исходной массе тела внутри групп и между 
группами не превышал ±10%.

Условия проведения исследования
Эксперименты выполнены на  половозрелых сам-

цах мышей F1 (CBA×C57Bl/6) массой 20–22  г, в  возрас-
те 8–9  нед., полученных из  питомника ФГБУН «НЦБМТ» 
ФМБА России, филиал «Столбовая». Животных содер-
жали в  условиях вивария ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и  перспективных биомедицинских и  фармацевтических 
технологий» при 12-часовом световом цикле, свободном 
доступе к  воде и  полнорационному гранулировано-экс-
трудированному комбикорму «Профгрызун» (Россия). 
Условия содержания животных и  работы с  ними соот-
ветствовали требованиям Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского парламента и  Совета ЕС по  защите животных, 
используемых в научных целях и рекомендации № 33 Ев-
разийской экономической комиссии от 14 ноября 2023 г. 
«Руководство по  работе с  лабораторными (эксперимен-
тальными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований». Животных подвергали 
эвтаназии путем цервикальной дислокации.
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Описание эксперимента
Генотоксиканты темозоломид (ТМ) (Macklin, КНР), 

циклофосфамид (ЦФ) (Cayman Chemical, США), диокси-
дин  (ДН) (Валента-Фарм, Россия) и  метилметансульфо-
нат  (ММС) (Sigma-Aldrich, США) вводили внутрибрюшин-
но в виде водного раствора, одновременно с последним 
введением предполагаемых антигенотоксикантов. В  от-
дельном эксперименте апигенин (АП) вводили однократно 
через 1 ч после введения ТМ. Мышам контрольных групп 
вводили перорально 0,5% раствор карбоксиметилцеллю-
лозы, трехкратно, с интервалом 24 ч между введениями.

Апигенин (АП), нарингенин (НГ) и  гесперетин (ГТ) 
(Macklin, КНР) в  виде суспензии в  0,5% растворе карбо
ксиметилцеллюлозы вводили внутрижелудочно, трех-
кратно, с интервалом 24 ч между введениями. Выбор ре-
жима обработки с многократным введением определялся 
низкой биодоступностью соединений, выбор доз основы-
вался на экспериментальных сведениях об их биологиче-
ской активности in vivo [9].

Оценку поврежденности ДНК в  клетках костного 
мозга, печени, почек, головного мозга и  прямой кишки 
проводили методом ДНК-комет в щелочной версии в со-
ответствии с рекомендациями [11]. Животных подверга-
ли эвтаназии через 3 ч после введения темозоломида. 
Микропрепараты ДНК-комет окрашивали флуоресцирую-
щим красителем SYBR Green I (1:10000 в ТЕ-буфере с рН 8,5 
в  50% глицерине) в  течение 30 мин. Изображения 
с  микропрепаратов получали на  эпифлуоресцентном 
микроскопе Микмед‑2  12T (Ломо, Россия), совмещен-
ном с цифровой камерой высокого разрешения VEC‑335 
(ЭВС, Россия), при увеличении ×200. Анализ ДНК-комет 
проводили с  использованием программного обеспече-
ния CASP 1.2.2. [12]. В  качестве показателя поврежден-
ности ДНК использовали процентное содержание ДНК 
в  хвосте ДНК-комет (%ДНК в  хвосте). Эксперименталь-
ные группы включали по 5 животных, с каждого микро-
препарата анализировали не  менее 100 ДНК-комет. 
В качестве статистической единицы использовали меди-
анное значение показателя%ДНК в хвосте для одного ор-
гана/ткани от одного животного. При анализе в отдельную 
группу выделяли атипичные ДНК-кометы с  практически 
отсутствующей головой и широким диффузным хвостом, 
являющихся косвенным свидетельством цитотоксичности 
[14]. Уровень атипичных ДНК-комет подсчитывали в про-
центах на 500 проанализированных ДНК-комет. Для оцен-
ки статистической значимости различий между группа-
ми использовали критерий χ2. Результаты представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклонения.

Для цитогенетического анализа животных подверга-
ли эвтаназии через 24 ч после введения генотоксиканта. 
За 2,5 ч до эвтаназии животным вводили колхицин в дозе 
4  мг/кг для подавления формирования ахроматинового 
веретена клеточного деления и  накопления метафаз. 
Цитогенетические препараты костного мозга бедренных 
костей готовили суховоздушным методом [15]. Препараты 

окрашивали азур-эозином. Для анализа использовали 
микроскоп Standart‑20 (Carl Zeiss, Германия) при мас-
лоиммерсионном увеличении ×1000. Учитывали клетки 
с  ахроматическими пробелами (гепами), хроматидными 
и  хромосомными фрагментами, обменами различного 
типа [16]. В  отдельную категорию выделяли метафазы 
со  множественными повреждениями, имеющие более 
пяти хромосомных аберраций. Каждая эксперименталь-
ная группа включала по 5 животных, от каждого живот-
ного анализировали по 100 метафаз.

Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием φ-критерия (углового преобразования) 
Фишера путем сравнения долей аберрантных метафаз 
между группами. Результаты представлены в виде сред-
него и его ошибки.

Антигенотоксический эффект (АЭ) вычисляли по 
формуле:

где Эг — эффект (%ДНК в хвосте или поврежденных ме-
тафаз) при введении генотоксиканта, Эгс — эффект при 
введении генотоксиканта и флавоноида.

Критический уровень значимости (α-уровень) при про-
верке статистических гипотез в данном исследовании был 
принят равным 0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ
В проведенных экспериментах применяли ТМ в  дозе 

50 мг/кг, что с учетом межвидового пересчета доз соот-
ветствует суточной терапевтической дозе для человека. 
Данная доза генотоксиканта вызывала статистически 
значимое повышение уровня повреждений ДНК во  всех 
исследованных органах, причем наиболее выраженный 
эффект наблюдался в печени и почках (табл. 1). Помимо 
генотоксического действия в почках отмечался цитоток-
сический эффект, проявлявшийся увеличением доли ати-
пичных ДНК-комет до  44%. В  остальных органах не  на-
блюдалось увеличения доли атипичных ДНК-комет.

АП в  дозах 25 и  50  мг/кг снижал поврежден-
ность ДНК в  клетках костного мозга и  печени, в  дозе 
25  мг/кг  — в  почках, и  в  дозах 5 и  50  мг/кг  — в  пря-
мой кишке. Во всех использованных дозах АП уменьшал 
уровень атипичных ДНК-комет в почках. Антигенотокси-
ческого действия АП в клетках головного мозга не выяв-
лено. НГ проявил антигенотоксическое действие в клетках 
костного мозга и головного мозга в дозах 50 и 100 мг/кг, 
в  клетках прямой кишки  — в  дозах 25 и  50  мг/кг. 
В  остальных органах НГ не  снижал индуцированную ТМ 
поврежденность ДНК. Антигенотоксическая активность 
ГТ в  клетках почек, головного мозга и  прямой кишки 
наблюдалась во  всех использованных дозах. В  костном 
мозге защитные эффекты выявлены в дозах 25 и 50 мг/кг. 
В клетках печени ГТ оказался не эффективен.

АЭ (%) = ,
Эг

(Эг–Эгс) × 100 
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Таблица 1. Влияние апигенина, нарингенина и гесперетина на индуцируемую темозоломидом поврежденность ДНК у мышей, %ДНК в хвосте 
(M±SD) / АЭ (%)
Table 1. Effect of apigenin, naringenin, and hesperetin on temozolomide-induced DNA damage in mice, %DNA in the tail (M ± SD)/AGTE (%)

Группа
Исследуемые органы

костный мозг печень почки головной мозг прямая кишка

Контроль 1,0±0,6 2,0±0,5
1,7±0,8 

(4,6±1,5%)а 1,2±0,5 3,0±1,8

ТМ 50 мг/кг
6,8±1,6, 

p=0,0079*
16,5±1,6, 
p=0,0079*

14,2±2,7, p=0,0079* 

(36,6±2,1%, p=0,002$)
9,1±0,9, 

p=0,0079*
8,7±2,7, 

p=0,0156*

+АП 5 мг/кг 5,3±0,9 17,2±3,5
11,2±2,0 

(15,7±3,6%, p=0,012$$)
11,5±2,3

2,7±1,5/100, 
p=0,7302^

+АП 25 мг/кг
2,3±1,5/66, 
p=0,0001**

5,8±0,9/65, 
p <0,0001**

7,1±4,0/50, p <0,0258** 

(4,6±2,7%, p=0,0079$$)
8,3±1,9 11,7±5,4

+АП 50 мг/кг
3,3±1,1/52, 
p=0,0014**

11,4±2,2/31, 
p=0,0068**

11,6±5,2 
(20,1±8,8%, p=0,048$$)

7,0±2,3
2,8±0,8/100 
 p=0,6905^

Контроль 1,3±0,2 3,6±0,4
1,8±0,3 

(8,8±2,1%)
0,9±0,3 2,0±1,0

ТМ 50 мг/кг
5,6±1,3, 

p=0,0079*
14,8±4,5, 
p=0,0079*

11,8±1,9, p=0,0079* 

(23,2±6,0%, p=0,0073$)
9,1±1,5, 

p=0,0079*
10,3±2,2, 
p=0,0079*

+НГ 25 мг/кг 4,1±1,1 14,7±3,5
11,6±3,4 

(31,3±6,2%)
7,7±1,7

5,3±1,3/49, 
p=0,0014**

+НГ 50мг/кг
2,9±0,7/48, 
p=0,001**

11,0±1,5
9,6±1,8 

(22,6±5,2%)
5,1±0,9/44, 
p=0,0019**

4,8±1,5/54, 
p=0,0007**

+НГ 100 мг/кг
2,1±1,0/62, 
p=0,0001**

13,8±1,8
9,2±1,8 

(24,6±6,1%)
6,7±1,9/26, 
p=0,049**

11,2±2,1

Контроль 1,9±0,5 2,4±0,7
2,2±0,8 

(6,5±2,2%)
1,9±0,6 2,8±0,7

ТМ 50 мг/кг
6,2±0,7, 

p=0,0079*
11,1±1,5, 
p=0,0079*

12,6±2,6, p=0,0079* 

(44,0±3,4%, p=0,0073$)
6,5±0,7, 

p=0,0079*
9,4±2,2, 

p=0,0079*

+ГТ 25 мг/кг
4,8±0,7/23, 
p=0,0032**

9,1±0,5
8,4±0,5/33, p=0,0007** 

(34,5±5,1)
3,8±0,6/42, 
p <0,0001**

5,7±0,9**/39, 
p=0,001**

+ГТ 50 мг/кг
4,7±0,6/23, 
p=0,002**

10,6±2,2
9,0±0,8/29, p=0,0027** 

(38,5±4,3%)
5,0±0,5/23, 
p=0,0085**

5,0±0,2**/47, 
p=0,0002**

+ГТ 100 мг/кг 5,3±0,4 11,4±2,5
8,7±0,4/31, p=0,0013** 

(40,3±8,3%)
4,6±0,9/29, 
p=0,0014**

6,4±1,2/32, 
p=0,0065**

Примечание. АП — апигенин; НГ — нарингенин; ГТ — гесперетин; ТМ — темозоломид. aАтипичные ДНК-кометы (M±SD); *по сравнению с кон-
тролем (критерий Манна–Уитни); **по сравнению с эффектом ТМ (критерий Даннета для множественных сравнений); $по сравнению с контролем 
(критерий χ2); $$по сравнению с эффектом ТМ (критерий χ2); ^по сравнению с контролем (критерий Манна–Уитни). Доля атипичных ДНК-комет пред-
ставлена только для почек, поскольку в остальных органах/тканях не наблюдалось увеличения их содержания под воздействием ТМ.

Цитогенетический анализ в  клетках костного мозга 
выявил протекторную активность по  отношению к  эф-
фектам ТМ у  всех трех соединений во  всех исследован-
ных дозах (табл. 2). Наибольший антигенотоксический 
эффект для АП выявлен в  дозе 25  мг/кг (73%), для НГ 
и ГТ — в дозе 100 мг/кг (75 и 55% соответственно). АП при 
введении через час после ТМ также проявлял антигено-
токсическое действие, снижая цитогенетические эффекты 
генотоксиканта на 47–51%.

Для определения спектра антигенотоксической 
активности АП и  НГ были проведены дополнитель-
ные цитогенетические исследования с  применением 
модельных генотоксикантов, различающихся по  ме-
ханизму действия (табл. 3). АП в  дозе 25  мг/кг сни-
жал генотоксические эффекты ЦФ и  ММС, а  в  дозах 5 
и 25 мг/кг — ДН. В дозах 50 и 100 мг/кг НГ демонстри-
ровал значимую антигенотоксическую активность в  от-
ношении ЦФ-индуцированных повреждений, однако 
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Таблица 2. Влияние апигенина, нарингенина и гесперетина на цитогенетические эффекты темозоломида в клетках костного мозга мышей
Table 2. Effect of apigenin, naringenin, and hesperetin on the cytogenetic effects of temozolomide in the bone marrow of mice

Группа
На 100 клеток Метафаз 

с аберрациями 
(M±SE, %)

Антигено-
токсический 
эффект, %гепов

хроматидных 
фрагментов

хромосомных 
фрагментов

обменов
метафаз 

с МПа

Контроль 0 0,4 0 0 0 0,4±0,3 –

ТМ 50 мг/кг 1,0 12,0 0 0,8 2,8 14,2±1,6# –

+АП 5 мг/кг 0,2 6,2 0,2 0,8 0,4 6,8±1,1** 52

+АП 25 мг/кг 0,4 3,4 0,2 0,2 0,4 3,8±0,9* 73

+АП 50 мг/кг 0,2 6,0 0 0,4 1,6 7,2±1,2* 49

ТМ 50 мг/кг 0,8 7,8 0,6 0,2 0,6 8,8±1,3# –

+НГ 25 мг/кг 1,2 2,6 0 0,2 0,4 4,0±0,9** 55

+НГ 50 мг/кг 0,5 4,3 0 0,3 0,5 4,5±1,0** 49

+НГ 100 мг/кг 0,2 2,0 0,2 0 0 2,2±0,7* 75

ТМ 50 мг/кг 0,8 6,6 0,4 0,4 1,0 8,8±1,3# –

+ГТ 25 мг/кг 0,6 4,8 0 0,4 0,4 5,4±1,0*** 39

+ГТ 50 мг/кг 0 3,6 0 0,2 0,6 4,2±0,9** 52

+ГТ 100 мг/кг 0,6 3,2 0 0,2 0,6 4,0±0,9** 55

Введение АП через 1 ч после ТМ

ТМ 50 мг/кг 0,4 8,8 0 0,6 0,8 8,6±1,3# –

+АП 5 мг/кг 0 3,4 0 0,4 1,0 4,6±0,9*** 47

+АП 25 мг/кг 0 3,6 0 0 0,6 4,2±0,9** 51

+АП 50 мг/кг 0,6 2,6 0 0,4 0,6 4,2±1,2** 51

Примечание. АП — апигенин; НГ — нарингенин; ГТ — гесперетин; ТМ — темозоломид. аМетафаз со множественными (>5 на метафазу) повреждениями 
хромосом; #p <0,001 по сравнению с контролем; *p <0,001, **p <0,01; ***p <0,05 по сравнению с эффектом темозоломида (угловой φ-критерий Фишера).

Таблица 3. Влияние апигенина и нарингенина на цитогенетические эффекты циклофосфамида, метилметансульфоната и диоксидина в клетках 
костного мозга мышей
Table 3. Effect of apigenin and naringenin on the cytogenetic effects of cyclophosphamide, methyl methanesulfonate, and dioxydin in the bone marrow 
of mice

Группа
На 100 клеток Метафаз 

с аберрациями 
(M±SE, %)

Антигенотокси-
ческий 

эффект, %гепов
хроматидных 
фрагментов

хромосомных 
фрагментов

обменов
метафаз 

с МПа

Контроль 0 0,4 0 0 0 0,4±0,3 –

ЦФ 20 мг/кг 0,2 12,6 0,2 2,0 2,6 14,6±1,6# –

+АП 5 мг/кг 0,5 12,8 0,3 2,8 4,0 15,3±1,8 0

+АП 25 мг/кг 0,4 7,4 0 1,6 1,6 9,6±1,3*** 34

ДН 250 мг/кг 0 6,5 0 1,0 14,3 19,8±2,0# –

+АП 5 мг/кг 0,2 5,0 0 1,4 7,8 12,2±1,5** 38

+АП 25 мг/кг 0 2,6 0 0,4 7,4 9,6±1,3* 52

ММС 80 мг/кг 0,4 6,0 0,2 1,6 1,0 8,2±1,2# –

+АП 5 мг/кг 0,2 5,4 0 1,0 0,4 5,6±1,0 0

+АП 25 мг/кг 0,2 3,0 0 0,6 0,4 3,8±0,9** 54

ЦФ 20 мг/кг 0,4 9,4 0 1,2 3,6 13,0±1,5# –

+НГ 50 мг/кг 0,4 7,4 0 0,4 0,6 7,4±1,2** 43

+НГ 100 мг/кг 0 3,2 0 0,4 0,6 3,8±0,9* 71

ДН 250 мг/кг 0,4 5,2 0 0,6 11,0 16,4±1,8# –

+НГ 50 мг/кг 0,2 3,8 0,2 0,2 11,8 14,8±1,7 0

+НГ 100 мг/кг 0,4 3,2 0 0,6 11,6 14,6±1,7 0

Примечание. АП — апигенин; НГ — нарингенин; ЦФ — циклофосфамид; ДН — диоксидин; ММС — метилметансульфонат. аМетафаз со множе-
ственными (>5 на метафазу) повреждениями хромосом; #p <0,001 по сравнению с контролем; *p <0,001, **p <0,01; ***p <0.05 по сравнению с эффектом 
генотоксиканта (угловой φ-критерий Фишера).
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не оказывал защитного эффекта против генотоксического 
действия ДН.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования показали, что АП, НГ и  ГТ 

обладают тканеспецифической антигенотоксической 
активностью против эффектов ТМ. Все три соединения 
проявили защитное действие в  клетках костного мозга, 
оцененное по  двум конечным точкам  — поврежден-
ности ДНК и  частоте хромосомных аберраций. АП про-
демонстрировал также способность снижать вызванные 
ТМ цитогенетические повреждения в условиях постобра-
ботки. Аналогичные свойства ранее были показаны для 
7-О-гликозида ГТ — геспередина, который при введении 
через 24 ч после цисплатина уменьшал количество ми-
кроядер, индуцированных этим генотоксикантом в  кост-
ном мозге мышей [17].

Антигенотоксичность АП выявлена в  клетках пече-
ни, почек и  прямой кишки. В  прямой кишке АП в  дозах 
5 и  50  мг/кг снижал повреждение ДНК до  уровня кон-
трольной группы. В почках соединение уменьшало коли-
чество атипичных ДНК-комет, при этом в  дозе 25  мг/кг 
этот показатель достигал контрольных значений, что 
свидетельствует о  выраженной цитопротекторной ак-
тивности. Согласно данным Y.H. Siddique и  M. Afzal [18], 
АП также способен снижать повреждение ДНК, вызван-
ное N-нитрозодиэтиламином в  костном мозге, печени 
и клетках крови мышей.

НГ и  ГТ продемонстрировали антигенотоксическую 
активность в  клетках головного мозга и  прямой кишки, 
ГТ также в почках, однако в печени эффект у обоих со-
единений отсутствовал. Для гликозида НГ  — наринги-
на  — в  литературе описана его способность снижать 
повреждение ДНК, вызванное даунорубицином в  ге-
патоцитах и  кардиомиоцитах мышей [19] и  митомици-
ном С  в  клетках печени, почек и  головного мозга [20]. 
Отсутствие защитного действия НГ на  печень в  настоя-
щем исследовании, вероятно, обусловлено различиями 
в  экспериментальных условиях. В  цитируемых работах 
применяли значительно более высокие дозы нарингина 
(до  500  мг/кг) [19] или использовали внутрибрюшинное 
введение, обеспечивающее повышенную биодоступность 
соединения [20].

В цитогенетическом тесте антигенотоксическая ак-
тивность АП установлена также в  отношении индуктора 
сшивок ДНК-ДНК ЦФ, монофункционального алкилиру-
ющего агента ММС и  генотоксиканта с  прооксидантным 
механизмом действия ДН. Уменьшение под действием 
АП цитогенетических эффектов ЦФ наблюдали в  работе 
A. Bokulić и соавт. [21]. АП снижал частоту хромосомных 
аберраций, индуцированных митомицином С  в  кост-
ном мозге мышей  [22]. Для НГ установлена способность 
уменьшать индуцируемую ЦФ частоту хромосомных абер-
раций. В  условиях 5-дневной предобработки НГ снижал 

поврежденность ДНК, уровень хромосомных аберраций 
и  микроядер в  клетках костного мозга мышей, подвер-
гнутых действию оксоплатина [23].

Анализ полученных результатов и литературных дан-
ных показывает, что антигенотоксические эффекты АП, 
НГ и  ГТ не  имеют дозовой зависимости, либо она носит 
нелинейный характер. Причина этого очевидно комплек-
сна и  обусловлена особенностями их фармакокинетики, 
мета-/катаболизма и молекулярными механизмами био-
логической активности. АП, НГ и ГТ характеризуются низ-
кой биодоступностью (<10%), что в первую очередь свя-
зано с  ограниченной всасываемостью в  кишечнике [24]. 
Абсорбция флавонов и  флавононов проходит в  тонкой 
кишке, главным образом путем пассивной диффузии, 
в меньшей степени за счет активного транспорта с участи-
ем специализированных мембранных переносчиков [24]. 
При увеличении дозировки всасываемость снижается 
вследствие насыщения транспортных систем и  активации 
эффлюксных транспортеров P-гликопротеина, MRP1/2 или 
BCRP [24, 25]. Так, в прямой кишке АП продемонстрировал 
защитный эффект в дозах 5 и 50 мг/кг, однако в промежу-
точной дозе 25 мг/кг, показавшей максимальную эффектив-
ность в  других исследуемых тканях, оказался не  активен, 
что может свидетельствовать об оптимальной всасываемо-
сти АП из кишечника в этой дозе. Активация эффлюксных 
транспортеров предположительно лежит в  основе низкой 
проницаемости ГЭБ для большинства флавоноидов [10].

Несмотря на низкую системную биодоступность АП, НГ 
и ГТ продемонстрировали антигенотоксические эффекты, 
сравнимые или превышающие таковые для большинства 
известных антигенотоксикантов, в  том числе синтетиче-
ской природы [1]. Кроме того, АП проявил протекторную 
активность по отношению к повреждающим эффектам всех 
использованных в исследовании генотоксикантов и к эф-
фектам митомицина С  [18], N-нитрозодиэтиламина [22] 
и бенз[а]пирена [26], а НГ — по отношению к эффектам 
ТМ, ЦФ, даунорубицина [19], митомицина С  [20] и  оксо-
платина [23]. Совокупность этих данных позволяет пред-
положить существование, помимо антиоксидантного [9], 
общего универсального механизма реализации антигено-
токсического потенциала у  исследованных соединений. 
Особый интерес представляет их способность в  относи-
тельно низких концентрациях модулировать ключевые 
сигнальные каскады, участвующие в  клеточном отве-
те на  стрессорные воздействия, включая повреждение 
ДНК [27]. Ведущая роль в  этом процессе принадлежит 
Nrf2-сигнальному пути, который контролирует экспрес-
сию ферментов детоксикации и антиоксидантной защиты 
[28, 29], регуляцию систем репарации ДНК [30] и обеспе-
чивает баланс между клеточной пролиферацией и  гибе-
лью [27, 29].

Таким образом, для АП, НГ и  ГТ установлена анти-
генотоксическая активность по  отношению к  повреж-
дающим эффектам генотоксикантов с  различными ме-
ханизмами действия. Способность АП и  ГТ проявлять 
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антигенотоксическую активность при постобработке по-
зволяет использовать их для защиты организма после ге-
нотоксического воздействия, что значимо увеличивает их 
практическую ценность. Учитывая важную роль повреж-
дений ДНК в  нейродегенеративных процессах [31], нали-
чие у НГ и ГТ антигенотоксической активности в головном 
мозге предполагает потенциальную нейропротекторную 
активность этих соединений. Очевидны перспективы даль-
нейшего поиска высокоэффективных антигенотоксикантов, 
в  том числе таргетного действия, в ряду природных фла-
вонов и флавононов и/или их синтетических производных.

АП не  проявляет защитных эффектов в  клетках го-
ловного мозга, но  при этом демонстрирует выраженную 
антигенотоксическую и  цитопротекторную активность 
в органах-мишенях побочного действия ТМ, прежде всего 
в  костном мозге. Это свойство определяет его перспек-
тивным кандидатом для разработки в  качестве сопро-
водительного средства, защищающего нецелевые ткани 
от  генотоксического воздействия и  тем самым снижаю-
щего побочные эффекты при цитостатической терапии 
опухолей головного мозга. Исследования в этом направ-
лении должны быть сосредоточены в  первую очередь 
на улучшении биодоступности АП.
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