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Обнаружено защитное по отношению к ядерному хроматину печени действие лекарственного 
препарата «Мумие-Витас» в условиях генотоксического действия хлорофоса. Это действие 
реализуется при профилактическом внутрибрюшинном введении «Мумие-Витас» эксперименталь
ным животным (троекратно за 36, 24 и 0,5 ч до получения яда в дозе 240 мг/кг массы тела) и 
связано с антиоксидантным эффектом на процессы переокисления хроматин-связанных липидов. 
Антиоксидантно-генопротекторное действие препарата выражено в гораздо большей степени по 
отношению к транскрипционно активной фракции хроматина и коррелирует со снижением 
смертности экспериментальных животных. В реализации этого эффекта участвуют главным 
образом фосфатидилхолиновые фосфолипиды и ДНК хроматина. 

Введение. В условиях химического и радиационно
го загрязнения окружающей среды актуальным яв
ляется поиск препаратов, предотвращающих гено-
токсическое действие повреждающих факторов. В 
наших предыдущих работах были исследованы ме
ханизмы взаимодействия ряда фармпрепаратов и 
БАВ, находящихся на различных стадиях доклини
ческого изучения, с фракциями транскрипционно 
активного (TAX) и репрессированного (РХ) хрома
тина печени крыс в условиях химического повреж
дения клетки [1—5] . Установлено, что в большин
стве случаев результатом подобного взаимодейст
вия данных веществ с компонентами хроматина 
является защитное по отношению к ядерному гено
му (генопротекторное) действие, в основе которого 
лежит ингибирование процессов перекисного окис
ления липидов (ПОЛ), входящих в состав хромати
на [1, 6, 7 ] . Ранее нами были описаны молекуляр
ные механизмы лечебного эффекта препарата из 
аптечной сети «Мумие-Витас» [8 ]. Предполагалось, 
что одним из основных механизмов подобного эф
фекта может быть антиоксидактно-генопротектор-
ное действие препарата. Для проверки данного 
предположения в настоящей работе с помощью 
ряда биохимических и физико-химических методов 
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изучены параметры, характеризующие структурно-
функциональное состояние хроматина печени в 
условиях введения животным генотоксического 
агента хлорофоса [9 ] и препарата «Мумие-Витас» 
для определения возможного генопротекторного 
эффекта препарата. Кроме того, в системе in vitro 
исследовано взаимодействие препарата с фракция
ми изолированного хроматина, а также с модель
ными системами (включая коммерческие препара
ты ДНК, белков и липидов). Для обнаружения и 
оптимальной реализации у данного препарата ге-
нопротекторных свойств подбирали адекватные ус
ловия его введения животным. 

Материалы и методы. В работе использовали 
крыс-самцов линии Вистар трехмесячного возраста 
(150—200 г) . Животных декапитировали в утрен
ние часы под легким эфирным наркозом, учитывая 
периодичность митотического цикла. Методы выде
ления РХ и TAX, а также условия проведения 
анализа их биохимических и физико-химических 
свойств описаны ранее [2, 3, 5, 9 ] . Хлорофос 
вводили внутрибрюшинно в дозе 1 ЛД 5 0 (185 г/кг 
массы тела) за 24 ч до декапитации. Препарат 
«Мумие-Витас» (из аптечной сети, таблетки по 
0,2 г) перед введением животным растворяли в 
физиологическом растворе при комнатной темпера
туре в течение 30 мин. Использовали два способа 
внутрибрюшинного введения препарата: однократ-
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200—350 нм трех максимумов полос 205, —225 и 
270 нм, относительная оптическая плотность кото
рых изменяется в зависимости от концентрации 
препарата (нарушение закона Ламбэрта — Бэра). 
Линейная зависимость Dx от концентрации наблю
далась для D 2 0 0 _ 2 0 5 (полосы поглощения, обуслов
ленные энергетическими переходами п -» л -» л в 
хромофорах непредельных карбоновых кислот, аль
дегидов, стероидов, нитросоединений, аминокислот 
и др.) до С м у м и е < 0,05 мг/мл; для D 2 0 5 _ 2 2 5 (харак
терной для карбонил-содержащих соединений, про
изводных бензола и т. д. [10]) при С м у м и е -» 

0,1 мг/мл, тогда как изменение D 2 6 0 _ 2 7 0 линейно 
зависит от концентрации до С м у м и е = 0,2 мг/мл, 
выше которой возможна ассоциация и образование 
полимерных форм препарата, а также имеет место 
насыщение зависимостей DA = f /C M y M H e . В связи с 
этим исследования выполнены в диапазоне концен
траций ниже указанной (0,2 мг/мл). ИК-спектры 
препарата «Мумие-Витас» записывали на ИК-спек-
трометре «Регкіп Еітег» (Швеция) в соответствии 
с методами, изложенными в [10] . Статистическую 
обработку полученных данных осуществляли с ис
пользованием методов непараметрической стати
стики [11]. 

Результаты и обсуждение. Некоторые данные 
свидетельствуют о наличии антиоксидантних сво
йств у препаратов, полученных на основе природ
ного бальзама «Мумие» [8 ]. В табл. 1 и 2 приведе
ны результаты определения спонтанного (оценива
емого по содержанию промежуточных продуктов 
ПОЛ — диеновых конъюгатов) и индуцированного 
НАДФН и аскорбатом ПОЛ (оцениваемого по ско
рости накопления малонового диальдегида (МДА) и 

Таблица 1 
Концентрация диеновых конъюгатов (нмоль/мг белка) во фракциях хроматина печени при введении животным хлорофоса и 
препарата «Мумие-Витас» (п - 10—17) 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2, 3 *р > 0 ,05 (по сравнению с контролем). Контролем служили интактные животные. 

но одновременно с ядом в дозе 80 мг/кг массы тела 
(лечебный) и троекратно за 36, 24 и 0,5 ч до 
получения яда в дозе 240 мг/кг массы тела (про
филактический) . В исследованиях in vitro препарат 
добавляли к фракциям хроматина в концентраци
ях, указанных в подписях к таблицам и рисункам, 
но не выше 0,2 мг/мл, поскольку в отдельных 
экспериментах было показано, что при более высо
ких концентрациях препарата образуются агрегаты 
(рис. 1). Анализ спектров поглощения «Мумие-Ви
тас» в 0,01 SSC показал наличие в УФ-области 

См, мг/мл 

Рис. 1. Зависимость оптической плотности растворов в УФ-об
ласти (D) от концентрации (С) препарата «Мумие-Витас» с 0,01 
SSC: 1—3 — при длине волны 200, 205 и 270 нм соответственно 
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Таблица 2 
Скорость накопления МДА и его производных (нмоль/мг белка за 2 ч) во фракциях хроматина печени при введении 
животным хлорофоса и препарата «Мумие-Витас» (п - 10—17) 

П р и м е ч а н и е . НЗП — индуцированное НАДФН ПОЛ; А — его составляющая, зависимая от нагревания;АЗП — 
индуцированное аскорбатом ПОЛ; значения НЗП, НЗП, А и АЗП приведены с учетом вычитания соответствующего неиницииро
ванного контроля. 

его производных) во фракциях хроматина печени в 
условиях интитоксикации животных хлорофосом и 
введения «Мумие-Витас». При лечебном способе 
введения показатели ПОЛ изменяются неоднознач
но. Во фракциях РХ препарат проявляет антиокси-
дантное действие как в гептановом, так и в изопро-
панольном слоях липидного экстракта при анализе 
величины спонтанного ПОЛ (табл. 1). Та же зако
номерность обнаружена при измерении величины 
индуцированного аскорбатом ПОЛ в этой фракции 
хроматина (табл. 2) . Что касается активной фрак
ции хроматина, то лечебное введение животным 
данного препарата, наоборот, вызывает рост вели
чин спонтанного ПОЛ в обоих слоях липидного 
экстракта (табл. 1) и аскорбата-индуцированного 
ПОЛ (табл. 2) . В то же время, лечебное введение 
«Мумие-Витас» снижает величину ферментативной 
составляющей НАДФН-индуцированного ПОЛ 
(НЗП, А) в этой фракции хроматина, которая 
значительно возрастает в условиях интоксикации 
крыс хлорофосом. 

При профилактическом введении «Мумие-Ви
тас» результаты однозначно свидетельствуют о на
личии антиоксидантного эффекта у препарата по 
отношению к измененным в условиях интоксика
ции процессам как спонтанного, так и в особенно
сти индуцированного ПОЛ. Данная закономерность 
проявляется главным образом в активной фракции 

хроматина. В связи с этим уместно напомнить, что 
повреждение именно этой фракции является опре
деляющим звеном генотоксического процесса [7 ]. 
Следовательно, профилактическое введение препа
рата является в данном случае более предпочти
тельным для проявления антиоксидантного дейст
вия по отношению к нарушенным в условиях 
интоксикации хлорофосом процессам ПОЛ в хро
матине по сравнению с лечебным. 

Защитный по отношению к ядерному геному 
эффект препарата при профилактическом его вве
дении коррелирует в данном случае со снижением 
смертности экспериментальных животных в ре
зультате интоксикации (без препарата — 68,6 % 
погибших, при введении препарата — 34,3 %, р < 
0,05). В то же время при лечебном способе введе
ния не наблюдается снижения данного показателя 
(60,0 % в обоих случаях). 

В результате анализа структурных характери
стик хроматина в условиях интоксикации хлорофо
сом и введения животным «Мумие-Витас» обнару
жено следующее (табл. 3 ) . При интоксикации рас
тет доля активной фракции хроматина, что может 
быть связано как с токсическим стрессом, так и с 
включением генов «антитоксической защиты» [4 ]. 
При использовании обоих способов введения «Му
мие-Витас» этот показатель еще больше возрастает 
(в 2,13 при лечебном и в 1,35 раза при профилак-
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Таблица 3 
Показатели, характеризующие структуру фракций хроматина печени при введении животным хлорофоса и препарата 
«Мумие-Витас» (п - 10—17) 

тическом введении по сравнению с интактными 
животными). Однако в последнем варианте повы
шение доли TAX сопровождается его депротеиниза-
цией (снижением отношения белок/ДНК), что мо
жет свидетельствовать о более эффективном «от
крытии» дополнительных участков на 
ДНК-матрице для синтеза мРНК. В любом случае 
возможна реализация защитного эффекта «Мумие-
Витас» при профилактическом способе его введения 
за счет интенсификации синтеза гипотетических 
«антитоксических белков». При использовании 
двух способов введения препарата не обнаружено 
структурных изменений белков хроматина как ги-
стоновых (флюоресценция флюорескамина), так и 
негистоновых (константа тушения акриламидом) 
(см. табл. 3) [12, 13] . 

Таким образом, исследования, выполненные в 
условиях in vivo, показали эффективность профи
лактического применения препарата «Мумие-Ви
тас» (троекратное внутрибрюшинное введение за 
36, 24 и 0,5 ч до получения яда в дозе 240 мг/кг 
массы тела) для защиты ядерного хроматина от 
генотоксического повреждения хлорофосом. Пред
положительно, в реализации подобного генопротек-
торного действия участвуют липиды (снижение 
ПОЛ, см. табл. 1, 2) и ДНК (повышение доли TAX 

за счет ДНК в суммарном хроматине, см. табл. 3) 
хроматина. Для проверки подобного предположе
ния было изучено взаимодействие препарата «Му
мие-Витас» в условиях in vitro с изолированными 
фракциями РХ и TAX, а также с модельными 
системами (фосфатидилхолиновые и сфингомиели-
новые липосомы, БСА, ДНК тимуса теленка). 

Методом микрокалориметрии в режиме смеши
вания («LKB», Швеция) при температуре 26,0 °С 
исследовано комплексообразование «Мумие-Витас» 
(С = 0,067 мг/мл) с РХ и TAX. На рис. 2, а, 
приведены кинетические кривые, отражающие из
менения теплового эффекта реакции между фрак
циями РХ, TAX и препаратом. Из рисунка видно, 
что взаимодействие «Мумие-Витас» с хроматином 
протекает с экзотермическим эффектом, свидетель
ствующим об образовании электростатических, 
ван-дер-ваальсовых либо Н-связей. Максимум теп
ловыделения для обеих фракций приходится на 
4-ю мин после смешивания компонентов. Крайне 
важным фактом является большая величина эф
фекта для фракции TAX по сравнению с РХ, что 
совпадает с результатами антиоксидантного дейст
вия «Мумие-Витас», выявленного в этой фракции 
(см. табл. 1 , 2 ) . Для идентификации места локали
зации действия препарата (или его компонентов) 
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Рис. 3. Зависимость оптической плотности ( D 5 2 0 ) спиртового 
раствора ДФПГ от времени инкубации с препаратом «Мумие-
Витас» 

на хроматине было изучено его взаимодействие с 
модельными системами — компонентами хромати
на: липосомами из сфингомиелина и фосфатидил-
холина (рис. 2, б, кривые / и 2 соответственно), 
БСА (кривая J ) , а также с ДНК (кривая 4). Из 
приведенных данных следует, что реакция «Му
мие-Витас» с БСА и сфингомиелином протекает 
очень быстро (пик тепловыделения приходится 
приблизительно на 0,5 мин с момента смешивания, 
тогда как для фосфатидилхолина и ДНК он прихо
дится на 4-ю мин). Это может служить доказатель
ством преимущественного участия фосфатидилхо-
линовых липидов и ДНК хроматина в комплексо-
образовании с «Мумие-Витас». 

Таким образом, защитный по отношению к 
ядерному хроматину эффект «Мумие-Витас» реа
лизуется, по-видимому, в первую очередь в резуль
тате взаимодействия препарата с фосфатидилхоли-
новыми липидами и ДНК хроматина. Вклад в 
процесс взаимодействия белкового компонента, а 
также сфингомиелиновых липидов (и других, от

личных от фосфатидилхолиновых), вероятно, вы
ражен в меньшей мере. 

Тот факт, что защитный эффект препарата 
непосредственно связан с его антиоксидантным 
действием в хроматине в условиях отравления 
животных хлорофосом (см. табл. 1, 2 ) , подтверж
дается также исследованиями in vitro. Для этого 
была изучена антирадикальная активность раство
ров «Мумие-Витас» методом, описанным в работе 
[14], с помощью стабильного радикала дифенил-
пикрилгидразина (ДФПГ). 

На рис 3 приведена зависимость оптической 
плотности D 5 2 0 спиртового раствора ДФПГ (С = 1 0 4 

М) от времени инкубации в нем препарата «Му
мие-Витас» (С = 0,05 мг/мл). Возрастание D 5 2 0 в 
момент и в первые 10 мин после смешивания 
растворов является, по-видимому, результатом на
ложения оптической плотности (~ 0,05) окрашен
ного раствора препарата. В дальнейшем наблюдает
ся снижение D 5 2 0 ДФПГ на 10 %, что указывает на 
наличие антирадикальных свойств у препарата 
«Мумие-Витас». 

Ранее было показано, что наличие у «Мумие-
Витас» антиоксидантных свойств, являющихся ос
новой его лечебного эффекта, обусловлено присут
ствием в составе препарата ряда потенциальных 
антиоксидантных компонентов (витаминов, фито-
стероидов, аминокислот и др.) [8 ]. Для дальнейше
го анализа состава таблетированной формы «Му
мие-Витас» были записаны ИК-спектры препарата 
в КВг. 

В табл. 4 приведены наиболее характерные 
частоты колебаний, наблюдаемых в ИК-спектре 
препарата «Мумие-Витас». Как видно из таблицы, 
в исследуемом препарате наблюдаются ИК-часто-
ты, характерные для идентифицированных органи
ческих соединений, входящих в состав «Мумие» 
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Таблица 4 
ИК-жгтты колебаний таблетированной формы препарата 
«Мумие-Витас» в КВг 

Природа колебаний Тип соединения, связь 

v v <5=СН А л к и л х л 0 Р и Д Ь І > алкилброми-
v C B r v cci» Д Ь І і алкилиодиды, цис-диены 

vc-o Спирты 

v c - o - c Эфиры 

V SNO2 Нитросоединения 

v A S N 0 2 ТО ЖЄ 

vc-c Алкены 
Карбонильные соединения 

(кетоны, кислоты и их произ-
vc:-o водные) 

2 9 2 0 - 2 8 9 0 vc-н. v A S

C H 2 , v A S

C H 3 Алканы, радикалы С Н 3 ~ в бен
зольном конце 

850—550 
1035 

1110, 1058 

1390 

1585—1548 

1700—1660 

3100—3000 

3100—3020 
v-сн 
VCH 

Алкены 

Арены 

Водородная связь, амиды, ами-
3600—3200 VOH, VNH, VNH2 ны, аминокислоты 

(эфирных масел, восков, аминокислот и органиче
ских кислот, витаминов и т. д.) [8 ]. 

Таким образом, полученные в работе данные 
свидетельствуют о наличии генопротекторного эф
фекта у таблетированной формы препарата «Му
мие-Витас» при профилактическом его введении 
животным, отравленным хлорофосом. Этот эффект 
реализуется в первую очередь вследствие взаимо
действия его компонентов, обладающих антиокси-
дантной активностью, с фосфатидилхолиновыми 
липидами и ДНК фракций хроматина (в основном 
активной фракции), в результате чего наблюдается 
подавление процессов ПОЛ в хроматине (опять-та
ки, прежде всего, в TAX). Антиоксидаитно-геноп-
ротекторный механизм действия «Мумие-Витас» 
проявляется ввиду наличия в составе препарата 
ряда потенциальных антиоксидантов (витаминов, 
фитостериоидов, аминокислот и др.), аналогичное 
действие некоторых из них на геном показано нами 
ранее [1—б]. 

Генопротекторный эффект «Мумие-Витас» реа
лизуется при его взаимодействии, прежде всего, с 
активной фракцией хроматина, структурно-функ
циональная организация которой [15] , вероятно, 
способствует более полному выражению антиокси-
дантной активности препарата. 

Є. Л. Левицький, Ю. I. Губський, Р. Г. Примак, Г. Г. Горюшко, 
О. М. Марченко, І. Є. Вістунова 

Антиоксидантно-генопротекторний механізм дії 
препарату «Мумійо-Вітас» 

Резюме 

Виявлено захисну стосовно ядерного хроматину печінки дію 
лікарського препарату «Мумійо-Вітас» в умовах генотоксич-
ної дії хлорофосу. Ця дія реалізується при профілактичому 
внутрішньочеревному введенні «Мумійо-Вітас» експеримен
тальним тваринам (тричі за 36, 24 та 0,5 год до отримання 
отрути в дозі 240 мгікг маси тіла) і пов'язана із антиокси
дантним ефектом на процеси переокислення хроматинзв'яза-
них ліпідів. Антиоксидантно-генопротекторна дія препарату 
в значно більшій мірі проявляється у транскрипційно ак
тивній фракції хроматину та корелює із зниженням смерт
ності експериментальних тварин. У реалізації цього ефекту 
беруть участь головним чином фосфатидилхолінові фосфо-
ліпіди та ДНК хроматину. 

Е. L. Levitsky, Yu. I. Gubskiy, R. G. Primak, A. G. Goryushko, 
A. N. Marchenko, I. E. Vistunova 

The antioxidant-genoprotective mechanism of the action of the 
preparation «Мигаіуо-Vitas» 

Summary 

The protective effect as regards the liver nuclear chromatin of the 
drug preparation «Митіуо-Vitas» in condition of genotoxic action 
of the chlorophose is revealed. This effect is realized in conditions 
of profilactic intraperitoneal way of the preparation injection to the 
experimental animals (thrice-repeated before 36, 24 and 0,5 h the 
poison in dose 240 mg/kg of the body mass) and related to the 
antioxidant action as regards the lipids chromatin peroxidation 
processes. The antioxidant-genoprotective effect of the preparation 
is more expressed as regards the transcriptionally active chromatin 
fraction and is correlated to the mortality reduction of the experi
mental animals. In the realization of this effect mainly the с 
chromatin phosphatidylcholin lipids and DNA take part in. 
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